
二鎖型ビス (第四級アンモニウム)

化合物の抗菌作用

力日 行信藤

緒

界面活性剤の多くは抗菌作用 (微生物の発育阻害ないし殺菌作用)を示し,

特に陽イオン界面活性剤の作用力は強い。陽イオン界面活性剤のうち第四級

アンモニウム塩の殺菌剤としての実用性が Domagkに より最初に報告され
1)

た。現在では数種の第四級アンモニウム塩が殺菌剤として使用されているが ,

塩化ベンザルコニウム (BAC)お よび塩化ベンゼ トニウム (BZC)が主体で

ある。図 1に それらの構造式を示したが,R(ア ルキル基)は BACで はドデ

シル基 (C12H25~)お よびテ トラデシル基 (C14H29~),BZCで はオクチル基

(C8H17~)が 主成分である。これらの第四級アンモニウム塩はグラム陽性細

菌に対 して強力な抗菌作用を示し,グ ラム陰性細菌および真菌に対しても有

効である。

本報告は新規合成物である三鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物の抗菌

作用について検討した結果を述べる。

トー島Юlll― トー2-卜C2H4~0～ 地Юlll―
塩化ベンザルコニウム         塩化ベンゼトニウム
(BAC)                   (BzC)

図 1 殺菌剤 として実用 されている主な第四級アンモニウム塩
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実 験 方 法

1.供試薬剤と供試菌

抗菌試験に供した薬剤を表 1に示したが,こ れらの試料は大阪大学工学部
2)

応用化学科岡原研究室 より提供 された合成物である。塩化ベ ンザルコニウム

として市販のオスバ ン液「 ダイゴ」 (10W/V%),(ア ルキル基の組成はドデシル

基が80～ 85%, ドデシル基十テ トラデシル基が98%以 上の製品, 日本製薬)を 用 い

た。

供試菌 としてグラム陽性細菌 (BαεJJtt sπ ι′JJお varo ηzgar OUT 4380,B。
“
″雰

OUT 8361,Sι″んyあεοεεπs α α″お 209P), グラム陰性細菌 (Esεんθrグεんグα εοJグ K―

12 0UT 8401, Sα Jποη
`Jtt 
ψ んグππrJαπ DB 21, Ps`π Jοπο″αs α

`r″
gグηοsα ATCC

27853),か び (A″ rgグ JJお ηな r ATCC 1015),酵 母 (aηググぁ αιJJグs OUT 6020,

表 1 抗菌試験に供した二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物
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助εεん″
“
りε
““
πυづSグαι OUT 7180)を 用いた。

2。 抗菌作用力の検定

抗菌作用力の検定は寒天希釈法による静菌作用力 (発育阻害)と 無菌水中

での殺菌作用力の測定により行った。

寒天希釈法では,細菌については肉エキス・ペプトン寒天培地 (NA,pH

7.0)で 37℃,24時間,かび,酵母は Czapek‐ Dox寒天培地 (CDA,pH 5.6)

で 30°c,48時間培養して得た細胞を無菌水に浮遊させ (約 108cellS/ml),こ の

1白金耳を試験薬剤を含む培地 (細菌はNA培地,かび,酵母はCDA培地)に

接種した後,細菌は 37℃,24時 間,かび,酵母は 30℃,48時 間後の菌の発

育の有無より静菌作用力として最少発育阻止濃度 (MIC,μg/ml)を 求めた。

殺菌作用力の測定は 2種の細菌 (勝″ん。απ″ぉおよび助ιψ ん物αrグαめ に

ついて行った。肉エキス・ペプトン寒天培地で 37°C,24時間培養して得た

細胞を試験薬剤を含む無菌水に浮遊させ (約 108cenS/ml),30℃ ,10分問処理

した。この処理液を肉エキス・ペプトン培地 (NB,pH 7.0)に 2%と なるよ

うに植菌 し,37℃,24時 間振盪培養した。培養後の菌の発育の有無より殺

菌作用力として最少殺菌濃度 (MBC,μ g/ml)を 求めた。

実験結果および考察

二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物のグラム陽性細菌に対する静菌作

用力を表 2に示した。これらの薬剤に対する 3種の細菌の感受性はほぼ同等

であった。N,N― ジメチルタイプニ鎖ビスアンモニウム塩の静菌作用力は

アルキル基がオクチル基の化合物 (8-C2-I,8-C4-I,8-E3-I)で は微弱であっ

た。アルキル基がデシル基の化合物 (10-C2-I,10-C4-I,10-E3-I)お よび ド

デ シル基 の化 合物 (12-C2-I,12-C4-I,12-E3-I)は いずれ も MICが 2.5～

1シg/mlであり,強い静菌作用力を示した。連結基の種類による静菌作用

力を比較すると,いずれのアルキル基についても一(CH2)4~型 が最も強く
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表 2 二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物のグラム陽性細
菌に対する静菌作用力

最少発育阻止濃度(μ g/ml)
試 料 名

B.s“ιιJJお B.εθ″ぉ Sれ ,ん。α
“
″郷

8-C2-I

10-C2-I

12-C2-I

8-C4-I

10-C4-I

12-C4-I

8-E3-I

10-E3-I

12-E3-I

12-C2-S

12-C4-S

10-C2-Bz

8-C4-Bz

10-C4-Bz

12-C4-Bz

10-E3-Bz

BAC

75

5

5

50

2.5

5

75

5

5

7.5

5

5

2.5

5

25

2.5

2.5

>100

10

7.5

75

5

5

>100

5

5

7.5

5

7.5

5

5

50

5

5

75

5

7.5

25

2.5

5

50

5

5

7.5

5

5

2.5

5

25

2.5

2.5

~CH2(CH20CH2)2CH2~型 がこれにつぎ,一(CH2)2型 の作用力がやや弱

いことが半Jる 。陰イオンの違いによる静菌作用力の差異はほとんど認められ

なかった (I~イ オン型の12-C2-I,12-C4-Iと 対応するHS04~イ オン型の 12-C2-

S,12-C4-Sの MICはそれぞれほとんど同等であった)。 N―ベンジルー‐N―メチ

ルタイプニ鎖ビスアンモニウム塩のグラム陽性細菌に対する静菌作用力は,

アルキル基がデシル基の化合物については連結基が 一CH2(CH20CH2)2

CH2~型が一一(CH2)2~型 ,一(CH2)4~型 と比較して強かった。また連結

基が一 (CH2)4~型 のアンモニウム塩についてはアルキル基がオクチル基の

化合物が強い静菌作用力を示し,デシル基の化合物は作用力がやや低下し,

ドデシル基の化合物では大きく低下していた。この様にN,N一ジメチルタ

イプニ鎖ビスアンモニウム塩とN―ベンジルーーN―メチルタイプニ鎖ビスア

ンモニウム塩では最大の静菌作用力を示すアルキル基の鎖長および連結基に

差があることが認められた。この差の原因は細菌の細胞に作用する薬剤の親
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水性―親油性の微妙なバランスにあると推定される。小山内,阿部はエーテ

ル結合を含む陽イオン界面活性剤の合成 と抗菌性を検討 しているが,3-ド

デコキシプロピル トリメチルアンモニウム塩 (一鎖型)がグラム陽性細菌に

対 して強い静菌作用 を示 し,そ の作用力は 3-デコキシ型より強いことを報
3)

告 している。侭田らは二鎖型の塩化 (2,3-ジ ヒドロキシー1-プロピル)ジ ア

ルキルアンモニウム (モ ノアンモニウム塩と略記)お よび塩化 (2-ヒ ドロキシー

1,3-プロパンジイル)ビス (ア ルキルジメチルアルモニウム (ジアンモニウム塩と
4)

略記))の合成と抗菌特性を検討 している。その報告によると2種のグラム

陽性細菌 (Sι″ん。απππSお よび Sι″ん。ψグル御ググお)に対して最も強い発育阻

止力を示したのはモノアンモニウム,ジアンモニウム塩いずれについてもア

ルキル炭素鎖長10付近の化合物であった。著者らは長鎖アルキル基 (一鎖型)

を含む化合物 (脂肪酸エステル,1-アルカノール,N―アルキルモノアザクラウン

エーテル,ア ルキルクラウンエーテル)についてアルキル炭素鎖長と抗菌作用力

の関係について検討し,グラム陽性細菌に対 してはアルキル基が ドデシル基

の化合物が最も強い静菌作用力を示すことを報告している。また二鎖型の脂

肪酸エステルである薫糖ジカプリレート (アルキル基としてオクチル基)がグ

ラム陽性細菌に対 して薫糖ジカプレート (デシル基),薫糖ジラウレート (ド
5)

デシル基)よ り強い静菌作用力を示すことも報告 している。本実験で検討し

た二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物のグラム陽性細菌に対する静菌作

用力は 10-C4-I,8-C4-Bz,10-E3-Bzが最も強く,代表的な殺菌剤である

BACの作用力と同等であった。

次に二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物のグラム陰性細菌に対する静

菌作用力を表 3に示した。これらの薬剤に対する E.εοJグ と あム初″物%r_

グπ2の感受性は一部の例外を除きほぼ同等であった。Ps.αθrィグηοsα は一

般に各種薬剤に対 し強い抵抗性を示すが,本実験に供 した薬剤 もMICが

10シg/ml以上であり,静菌作用力はBACと 同様に微弱であった。N,N一

ジメチルタイプニ鎖ビスアンモニウム塩の E.εοJグ,Sαム初″づππrグππ に対

する静菌作用力はアルキル基がオクチル基の化合物は弱 く,デシル基の化合
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表 3 二鎖型ビス (第四級アンモニウム)
菌に対する静菌作用力

化合物の抗菌作用

化合物のグラム陰性細

試 料 名
最少発育阻止濃度(μ g/ml)

E.εοι′ Sαιらψんゴ″
“
″J“″  P,αι″

“
gゴηοsα

8-C2-I

10-C2-I

12-C2-I

8-C4-I

10-C4-I

12-C4-I

8-E3-I

10-E3-I

12-E3-I

12-C2-S

12-C4-S

10-C2-Bz

8-C4-Bz

10-C4-Bz

12-C4-Bz

10-E3-Bz

BAC

>100

7.5

75

>100

5

75

>100

10

50

100

75

75

10

75

>100

25

75

>100

7.5

50

>100

5

25

>100

10

10

75

25

75

25

75

>100

25

75

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

物 (10-C2-I,10-C4-I,10-E3-I)は BACの約10倍 という強い作用力を示した。

アルキル基が ドデシル基の化合物は静菌作用力は弱かったが,12-E3-Iの み

ルム初″劫%rグππ に対 し有効であった。連結基の種類による静菌作用力を

デシル基の化合物で比較すると 10-C4-I>10-C2-I>10-E3-Iで あったが ,

その差は少なかった。N―ベンジルーN―メチルタイプニ鎖ビスアンモニウ

ム塩の E.εοJグ,ルム物クルππrグππ に対する静菌作用力は,ア ルキル基がデ

シル基の化合物についてはグラム陽性細菌の時と同様に連結基が一CH2

(CH20CH2)2CH2~型 が比較的強い作用力を示 した。連結基が一(CH2)4~

型のアンモニウム塩についてもグラム陽性細菌の時と同様にアルキル基がオ

クチル基の化合物が強い静菌作用力を示し,デシル基, ドデシル基の順に作

用力は低下していた。一鎖型の長鎖アルキル化合物である 3-アルコキシプ
3)

ロピル トリメチルアンモニウム塩および N―アルキルモノアザクラウンエ
7)

―テルについてはアルキル基が ドデシル基の化合物が E.εοJグ,ルム物励グ‐
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表 4 二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物の真菌に対する

静菌作用力

最少発育阻止濃度(μ g/ml)

試 料 名
Aψ.ηなιr Ca22.αιJιお     Sαεεん。ε

`箔
θυおJαι

>100

75

>100

>100

10

>100

>100
25

100

>100

>100

100

50

100

>100

50

50

273

8-C2-I

10-C2-I

12-C2-I

8-C4-I

10-C4-I

12-C4-I

8-E3-I

10-E3-I

12-E3-I

12-C2-S

12-C4-S

10-C2-Bz

8-C4-Bz

10-C4-Bz

12-C4-Bz

10-E3-Bz

BAC

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100
100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

10

100

100

5

25

>100

7.5

7.5

75

25

75

25

10

>100

5

7.5

π πrグπ%に対 し比較的強い静菌作用を示すことが報告されている。また侭
4)

田らの合成した二鎖型の塩化アンモニウムは Eo εοJグ,SαJ.観″グππγグπ2に

対して,グラム陽性細菌の時と同様にアルキル炭素鎖長10付近の化合物に強

い静菌作用力が認められている。KOURAIら は N,N′―ジアルキル,γ ,

γ
′
―ジピリジエウムジヨウ化物の Eo εοJグ に対する静菌作用力は,ア ルキル

9)

基がデシル基の化合物が最強であることを報告している。

二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物の真菌に対する静菌作用力を表 4

に示した。これらの薬剤はかび 0け。ηな r)に対してはBACと 同様に静菌

作用力は微弱であった。 2種の酵母については Cαηo πιグJお が供試薬剤に対

し あεεん。εθ″υグSグαθより高い感受性を示 した。この傾向は BACについて

も同様であった。最も強い静菌作用力を示 したのは 10-C4-Iで あり,その

作用力は BACよ り優っていた。BACと ほぼ同等の強い静菌作用を示 した

のは 10-C2-I,10-E3-I,12-E3-I,10-C4-Bz,10-E3-Bzで あり,ア ルキ



274 二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物の抗菌作用

表 5 二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物の細
菌に対する殺菌作用力

最少殺菌濃度(μ g/ml)
試 料 名

Sι ψ́ん。αα″θお    Sαムソ́)力 Jπ
“
″J“″

8-C2-I

10-C2-I

12-C2-I

8-C4-I

10-C4-I

12-C4-I

8-E3-I

10-E3-I

12-E3-I

12-C2-S

12-C4-S

10-C2-Bz

8-C4-Bz

10-C4-Bz

12-C4-Bz

10-E3-Bz

BAC

>100

10

7.5

>100

7.5

7.5

>100

10

7.5

7.5

7.5

7.5

7.5

10

7.5

7.5

7.5

>100

50

7.5

>100

25

7.5

>100

25

7.5

50

7.5

50

>100

25

10

25

25

ル基の炭素鎖長 としては10が適当と言える。著者 らはアルキル炭素鎖長が10

および12の脂肪酸モノグリセライ ドがかび (4,″なら &η Jε J′ Jグππ εルrグηππ),

酵母 (aη.″ JJぉ,動εε乃.ει″υJsttι )に対 し強い静菌作用力を示すことを認め
5)

ている。また炭素鎖長 1か ら16の 1-ア ルカノールのうち,炭素鎖長11の

1-ア ルカノールが スψ ηむθrに対し,炭素鎖長11と 12の 1-アルカノール

が G″ .πιグJお,Sαεεん。ε
`″
υおグαθに対し最大の作用力を示すことを幸腱告して

6)

いる。さらに炭素鎮長12の N―アルキルモノアザクラウンエーテルが真菌
7)

に対 し比較的強い静菌作用を示すこと,炭素鎖長 8～ 10の アルキルクラウン
8)

エーテルが真菌に対して強い静菌作用を示すことを認めている。

最後に二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物のグラム陽性細菌 (疏ψん。

απ″π5)お よびグラム陰性細菌 (&よ り,ん揚
“
rグzπ )に対する殺菌作用力を表

5に示した。S′″ん。αz″πSに対 してはアルキル基がオクチル基の N,N―

ジメチルタイプニ鎖 ビスアンモニウム塩の殺菌作用力は微弱であった
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(MBC 10ぃg/ml以上)。 それ以外の供試薬剤はアルキル基,連結基の種類に

関係なく強い殺菌作用力を示 し (MBC 7.5～ 1レg/ml),BACの作用力 と同等

であった。一方,ルム初″グππrttπ に対する二鎖型ビス (第四級アンモニウ

ム)化合物の殺菌作用力は,ほ とんどアルキル基の種類に支配されていた。

すなわちアルキル基がオクチル基の化合物の作用力は弱く (MBC 10シ g/ml

以上),デシル基の化合物はMBCが 25～ 5レg/mlであり比較的強い殺菌作

用力を示した (BACと ほぼ同等の作用力)。 アルキル基がドデシル基の化合物

は連結基の種類に関係なくMBC 7。 5～ 1シg/mlと いう強い殺菌作用力を示

した (12-C2-Sのみ例外的に作用力微弱であった)。 Sι″ん。απππSに対する二鎖

型ビス (第四級アンモニウム)化合物の静菌作用力 (MIC)と 殺菌作用力

(MBC)を 比較してみるとMBCは MICの 2～ 3倍の濃度を必要とし,一部

の例外を除きアルキル基がデシル基, ドデシル基の化合物が強い抗菌作用

(静菌および殺菌作用)を示し,BACの それとほぼ同等であった。また ルム

初″グππγグα%に対する二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物の抗菌作用
はアルキル基がデシル基の化合物は静菌作用力が強く,アルキル基がドデシ

ル基の化合物は殺菌作用力が強いという明確な差が認められた。侭田らの合

成した二鎖型の塩化アンモニウム塩はグラム陰性細菌に対しアルキル炭素鎖

長が10の化合物が,グラム陽性細菌に対しては炭素鎖長10～ 12の化合物が最
4)

大の殺菌作用力を示すことが報告されている。本実験の結果と侭田らの報告

では最大殺菌作用力を示すアルキル基の炭素鎖長に微妙なずれがあるが,こ

れは連結基の種類の違いを含め薬剤の親水性―親油性のバランスが殺菌作用

力を決める重要な因子として関係してくるものと考えられる。

親規合成物である二鎖型ビス (第四級アンモニウム)化合物の抗菌作用につ

いて塩化ベンザルコニウムを対照にして検討した。

グラム陽性細菌に対してはアルキル基としてデシルおよびドデシル基を含

約要
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む化合物が強い静菌作用および殺菌作用を示 し,そ の作用力は塩化ベンザル

コニウムとほぼ同等であった。グラム陰性細菌に対 してはデシル基を含む化

合物が強い静菌作用を, ドデシル基を含む化合物は強い殺菌作用を示 し,そ

の作用力は塩化ベンザルコニウムより優っていた。デシル基を含む化合物は

酵母に対 しても強い静菌作用を示 した。
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