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吉克 要

口腔中有 300 種以上的微生物，然而其中會造成牙周疾病的大約只有十多

種 O 在牙馬炎中，病原菌大部份是革藹氏陰性、厭氧性桿菌及運動'f生桿菌。由

於厭氧菌培養及鑑定的不易，常造成研究上的困難 D 在本文中，我們將描述牙

用炎病原菌的培養技街及鑑定方法 O

SalicyJanilide 是一種氧化磷酸化去伴合劑(oxidative pho叩horylation

uncoupler) ，能阻斷細胞內 A悍的合成 D 目前， salicylanilide 及其衍生物常被

應用於家畜的寄生蟲驅蟲藥和人類皮膚、黏麓的抗徵菌藥。已有將之運用於口

腔抗牙菌斑形成之細菌，抑制牙菌斑的形成 D

我們有 22 種 salicyl扭扭由衍生物，本研究之目的， 即是要別試這 22 種

salicylanilide 衍生物對口腔中牙菌斑形成細菌和牙周炎病原菌之抑制能力 D 我們

選擇了 Streptococcus s仰伊is ATCC 25175 、 Streptococcus mutans ATCC 10556 

及牙周炎病原菌 Selenomonas artemidis ATCC43528 、 Fusobacterium nucleαtum 

VPI 5351 、 Ce于tipeda periodontii 35019 、 Porphyromonas gingivalis ATCC 

33277 、 Prevotella intermedius ATCC 25611 及 ATCC 33563 、 Actinobacillus

actinomycetemcomitans ATCC 29522 和 Campylobacter curva ATCC 35224 0 這些

細菌分別加入 salicylanilide 衍生物，培養後測細菌在 O.D.590 之吸光佳，再與

無藥物之細菌在 O.D.590 之吸光佳作比較，以決定其抑制百分比。結果是丘

sanguis ATCC 25175 和丘 mutans ATCC 10556 不受抑制，而 F. nucleatum VPI 

5351，和民 的termedius G主oup B ATCC 33563 的感受性最高。在 22 種

salicylanilide 衍生物中，以 N-(2，4-dime也0月rl-phenyl)-3-metho月r-benzamide 的抑

制力最強 o



Abstract 

There are more than 300 k垣ds of血icroorganism habitated 垣 hu扭扭 ora1 cavi句r but 

only appro討ma1ly 10 species associated with periodonta1 disease. In. periodontitis, 

pathogens consist of Gram negtive, anaerobic rods and motile rods. The di益cuity of 

anaerobic culture and indentification technique is the m組 prob1e血 of perio吐ontitis

investigation.τhe methods of anaerobic culture and 扭曲創造cation techni哇ue were 

presented in this study. 

Salicylanilide is known to act as uncouplers 扭。商ative phosphorylation 組益扭蚯愧

ATP synthesis in cel1s. At present, salicylanilide 也益 its de吐vatives 紅e extensively 

applie吐 as anthe1mintic agents 扭扭扭.a1 組d antifunga1 垣 human. They had also be組

applied as antimicrobial agents to 垣hlòit denta1 p1aque formation. 

22 salicy1an迪拉e derivatives were charactetized 也e ab血可 to against p1aque formation 

and perio吐ontal pathogens in tms 可rudy. Streptococcus sanguis ATCC 25175, 

S的ptococcus mu的ns ATCC 10556 組d periodontal pathogens including Selenomonas 

artemidis ATCC 43528, Fusobacterium nucleatum VPI 5351, Centipeda periodontiI 

ATCC 35019, Porphyromonas gingivalis ATCC 33277, Prevotella intermedius ATCC 

25611 & ATCC 33563, Actinobacillus actinomycetemcomitans ATCC 29522 組a

Campylobacter cUYva ATCC 35224 were choosen. These bacteria we主e incubated 

respectir句 with di位rent salicyl.a血革命 de丘vatives. The O.D. values dete說ed after 

訟cubation were compared with those without salicyl紐迪拉e de吐vatives.τ'he results 

indicated 也at S. sanguis ATCC 25175組吐丘 mutans ATCC 10556are not inhlòite忌，

while Fusobactrium nucleatum VPI 5351 and Prevotella intermedius Group B ATCC 

33563 have 垣gh訂閱scep悔過ties. N酬(2，4-dime也oxyl-phenyl)鴨子me也0月'1扭扭amide

showed the best antimicrobial ab起ty to all ofthe oral bacteria used 扭曲15 前udy.
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第一章導論

廿一刊、

第一掃前言

成年人最常罹患的口腔疾病為牙周病( Periodontal disease)，很少人一生未

曾受其影響.許多人由於在牙周炎初期並未妥善治療，而導致牙周進一步的惡化，

等到影響到咀嚼才尋醫治療.對個人而言，是一種身心的自擾，對社會而言，也

是一種負擔.自比，牙周病的研究，包括病盟，診斷，治療及預防，是不可輕忽的.

牙用品在病理學上，大致可分成兩類:牙草草炎(伊拉甘tis) 和牙周炎

(periodontitis) (117). 牙撞車炎是牙周炎的初期症狀，但是並非所有的牙齒直炎都會

發展成牙周炎.導致牙齒R炎轉變成牙用炎的菌素，目前還是未知.

牙齒良炎在臨床上的症狀，是牙齒直有紅(的thematous)，腫 (edematous)(54)現象，

牙報溝(伊gival sulcus) 經刺激後會出血 (bl倒也g)(72月3 ，87)，通常有化膜

(suppuration)，大量的多形核白血球(polymorphonuclear leukocytes) 游移到發炎的

部位，造成發炎細胞 (inflammatory cells) 浸潤(扭血tration)，發炎細胞走大約等

量的手，B- 淋巴球 (T闕，B- lymphocytes)( 1 時， 119) 和較少數的漿細胞(plasma

cells)( 113). 牙齒豆炎影響軟組織，不影響牙齒的支持.

牙周炎除牙齒區發炎外，還有深層結絡組織 (deeper connective tis叩e) 發炎

(54)，接合上皮 (conjunctional epi也elium) 從牙齒表面游離，形成牙周囊袋

(pocket)，結締組織鐵維和牙用韌帶旬出odontal ligament) 遭受破壞 (115). 發炎

細胞以漿細胞為最大多數，淋巴球大部份是 B儡淋巴球 (118， 119). 這種情形若

不加以治療，最後會自齒糟骨 (alveo1ar bone) 的流失而造成牙齒暴動，脫落

(53). 牙周炎最常見的形式是慢性牙周炎( chronic periodontitis)，病人多為 35 東

以後(117).

不管是牙毒草炎或是牙周炎，細菌牙葛斑 (bacerial plaque) 是首要自素(77)，

但是可能受到系統性疾病(S)叫emic disease)，免疫調節，遺傳 (heredity) 和其他

鹿子所調節 (117). 系統性疾病如糖尿病 (diabetes me血阻s)，有較高頻率的牙用

夫發生 (92). 後天性免疫不全症 (Acquired immunodeficiency 可ndrome) 的病人
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常伴隨有快速進行性牙周炎和急性壞死性潰揚性牙誼民炎 (acute necrotizing 

ulcera也re gmgr吋誌) (93). 局部性青年型牙周炎(1ocalize吐 JUve垣le perio吐ontitis) 被

懷疑與遺傳有闕，目前發現有不同的遺傳經態，包括 X闢染色體聯鎖顯性 (x

linked do血扭組t)，體染色體隱、性 (autosonaal reces~叫，或體染色體顯性

(autosonaal dom扭扭。(114); 有些特定的現A (hunaan leukocyte 倒igen) 組態也與

局部性青年型牙用炎有韻 (132). 其他因素如荷爾蒙 (hormone)，懷孕婦女在第

二個三月期 (trimester) 牙垂直炎發生率明顯增加，同時細菌吸收的雌二醇

(e泣radiol) 和黃體脂樹(progesterone) 也明顯增加 (65); 又如營養，缺乏維生素

C，使膠原 (collagen) 被分解，容易產生水腫 (edenaa) 和出血 (hemorrhage)，細

菌滋生容易而導致牙齒直炎和牙周炎.

第二節牙菌斑

牙首斑 (dental plaque) ，一般係指聚集在牙齒表面的徵生物，及其細胞外多

醋體和其他基質的集合物 (23). 牙首斑依其發生的部位，可分為牙齒早上牙菌斑

(sup主agmgr丸吼 plaque) 和牙垂直下牙菌斑 (subgingival plaque). 兩者除發生部位相

異外，顯微結構也有不同:牙齒車上牙首斑的細菌多附著在牙齒表面.而牙齒直下牙

當誨的細菌財懸浮於牙齒巨液 (gingival fluid) 和死亡細胞，或細胞的細胞質殘釀中.

但不管是牙撞在上或牙齒直下牙菌斑，都是參與牙齒草炎或牙周炎的造成因子.因此，

牙茵諧的控制，在這些疾病的治持中，扮演關鍵角色;自此，了解牙茁斑的形成，

發展和結構是很重要的 (74).

第三節牙齒斑形成(Dental plaque formation) 

牙首斑在牙齒表面的發展，闊始於唾液薄膜 (saliva可， pe盟的)的沉積(30).

唾液薄膜可以在天然牙齒及假牙表面形成 (137). 同時，它是由覆蓋於牙齒表面

的唾液轉化而來的一層有機薄膜.唾波含有 95%的水和 5%可溶性有機或無機物
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(137)，整儕唾液尚有一些細胞，包括細菌，多形核白血球，上皮知胞(epithelial 

cells)，發炎細胞和紅血球 (e可由IOcytes). 唾液中細菌的密度大約為 2x108 cells/ml 

唾液薄膜一鵑始時，所含細菌不多，但在它沉積於牙齒表面數小時後，口腔細菌

就鷗始附著於其上，形成牙齒斑累積的基礎.

實驗證實，當牙齒表面清洗後的幾分鐘之內，細菌就快速地居著在唾浪薄膜

上 (145 ， 146). 這些附著於牙齒表面的第一類細菌是球藹 (cocci) 和桿茁壯ods).

主要是 Streptococcus s仰伊的 (68，46，22)及革藹氏陽性(Grampos垣ve)的多形態桿

菌如 Actinomyces viscos仰和 Actinomyces israelii. 由於 S. sanguis 這一群細菌

會蟻酵果糖，產生多聽類的黏調性聚合物，附著於光滑牙齒按政~質表面，

Actinomyces spp. 會時著於丘 sanguis 這一群細菌，接著其他細誼會陸續著生，形

成初期的牙首斑.至於革蘭氏陰性(Gram negative) 細菌，在牙菌誰最早期很少

或沒有被發現 (48).

Loe 等人研究(7的健康口腔在二至三週的時間內牙首斑細菌組成的變化，

首先描述有關實驗牙齒軍炎牙首斑的細菌成熟過程.從清洗牙齒表面後開始，大致

可分成三個不同的時期;第一時期是革蘭氏陽性球菌，桿菌及 30%的革葫氏陰性

球菌，桿菌，與唾f夜中細菌組成相近.第二期 (1-4 天)的特徵是梭狀桿菌

(Fusobacteria) 和菌絲 (bactrial 血aments) 的數目增加.第三期 (4-9 天)的特徵

是螺旋體的出現. .J乙時期的牙菌斑已形成成熟的牙擺上牙菌斑，而臨床上也可偵

到牙報炎了.在牙周炎，牙菌斑會往齒報表面和牙用囊袋上皮的邊緣處牙齒真下沿

仲，形成牙銀下牙菌斑.

第四節牙菌斑的細菌組成

在牙菌賤的成熱過程中，培養的研究顯示，微生物的組成份子是有順序性的.

在最早期的牙菌斑中，是 Streptococci 和 Actinomyces. 一旦牙茁斑成熟，增加

了其他細菌如 Fusobαcterium ， Veil/onel.旬， Treponema 和 Bacteroides 等.而這種

順序是自為對環境和營養需求的結果 (133). 就環境而言，在牙齒在邊緣多或牙齒良溝

1~2 血血深的區域，可保護一些蔬鬆附著的細菌，或是運動性細菌，防止被舌頭和頰
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部的清潔動作清潔掉，函而此屋域容易著生此類細菌(仔80吋).牙番誨草j溝薄一旦有細菌著生，

細菌的代誨就會降低這個環境的氧化還原電位(仔61斗).造成眉厭支氧環境

以生長.就營養而言，早期牙菌斑，汶去如官 St什reψpt的ocωoc∞Cl悶ι♂s mut，紹αn沁s， Lactobacillus spp.等會

消化果糖等槍類，代謝產物會侵蝕牙齒表面，造成攝齒;若口腔衛生不良的話，更容

易造成牙齒E炎.牙齒旦發炎時，由於細菌破壞上皮組織造成出血，於是提供了血晶質

和一些血液中的蛋白.血晶質等又提供了另一群細菌生長所必須的營養，如

Porphyromonas'prevotella 等屬細菌 (53). 其中的 Fusobacterium nucleatum 分

解蛋白的產物通常是去援基胺基酸，稱為屁毒(ptomaines).如

putrescine, cadaveri帥，sperm垣院sper由dine，屁毒驗提供螺旋體學養 . Prevotella 

intermedius 和 Veillonella alcalescons 製造 Vitarnine K ，提供 P. intermedius 

和 Porphyromonas gingivalis 利用 . Actinobacillus actinomycetemcomitans 製造

bacteriocin 抑制丘 sangu衍，降低它的數目 (132).

第五節牙周炎病原研究歷史

早在 1683 年，李文霍克(Antony van Leeuwenhoek) 用顯微鏡觀察細菌，當時

他所觀察到的細事即是取自牙齒斑的細菌 (34)，同時他描述良好的口腔衛生可

減少口腔中的細菌.但是直到 200 年後的柯霍 (Koch， 1876) 發現，炭想(An也rax)

係由一特定細菌一炭組桿菌 (Bacillus anthrax) 所造成的，人們才了解細菌與疾

病的關係.因此在 1890 年，柯霍的學生米勒氏(Miller) 即致力於分離齒槽據為

(pyorrlua alveolaris) 的為原菌.但米勒的努力並未成功，它的結論是許多細菌造成

噱漏 (88). 他的發現形成了所謂的「非特定牙菌斑假說J (non圓speci血.c plaque 

hypothesis ).根據這個假說，斑是由相同種細菌所型成的圈塊.當累積到超過宿主

的防衛能力，就會造成牙用病. Bass 和 Johns 則在 1915 年提出相反的看法，他

們認為牙用病係由一特定徵生物… Endoameba buccalis 所造成，如果發展出對抗

徵生物的疫苗，應可用來防止牙齒脫落 (14). 根據這個觀點，形成現在所稱的「特

定牙菌斑假說J (spec造c plaque hypothesis): 疾病部位的牙菌斑不同於惜近健康部

位的牙齒斑.由於受限於超顯微技街和嚴氧培養技街，一直無法找出與牙周炎有

4 



闋的特定細菌，而在 1950 年到 1975 年間，學者們傾向支持「非特定牙菌斑假說J . 

1970 年代後期，厭氧培養技街，分類學及牙周病診斷大幅進步，學者們發現，在

成人塑牙用炎 (adult periodontitis) 病;性部位，某些細菌的數目的確與健康部位

有所不同 (125 ，95). 於是才傾向支持「特定牙菌斑f霞說J ﹒有鑒於牙首斑的細菌

種類太多，很難找出單一種致為菌， S.S.So位ansky 於 1977 年修正了 Koch 的主張，

而提出五點牙周炎病原齒的標準 (133): 1.此微生物在疾病部位的數百必須高於

非疾病部位. 2.清除此微生物，必須可減緩此疾病的進展. 3. 此微生物應有與牙

周炎發生及進展有闊的毒素. 4.細胞免疫或體液免疫必須對此敘生物有較高的反

應，足以顯示此菌在疾病中的獨特地位. 5. 從動物的病理產生試驗中，必須能推

論出人類牙周炎的形成.根據這五項標準， 1980 年代便已發現 A

actinomycetemcomitans (131), P. gingivalis (47), P. intermedius (130)， 及

Cαmpylobacter recta (47) 等. 1980 年代後期，牙用品病原麓的研究，進入了分子

生物學的階段.嘉由分子生物技街，研究了許多細菌蛋白，內毒素 (endoto討n)，

抗原力(組tigeneci可)及其他酵素.

第六節牙周炎病原菌

根據 S. S. Socransky 的五項準則，目前並未發現有完全符合這五項準別的細

菌.不過，這五項準則仍為微生物學家提供了一套方針而找出了數種細菌，作為

可能的牙周炎病原菌.在這些最有可能是牙周炎病原的細菌中，牙周囊袋是它們

最主要的棲息場所.其中也有一些可在身體其他部位的感染中發現，包括頭，頸

部，肺臟，心臟，喉腔，血液，腸胃道等 . P. gingi闊的，叉 的termedius 和 A.

actinomycetemcomitans 是民前被研究得較清楚的三個病原 . P. gingivalis 是成人

慢性牙周炎最重要的細菌，而 A. actinomycetemcomitans 則被認為是局部性青年

型牙周炎的主要病原 . P. intermedius 射在牙周炎病位處佔有高比率.其他為原菌

在其本身特性及其在各型牙周炎中好扮演的角色等方面的研究數據較少.F.

nucleatum 是牙馬鞍體中最常見的細菌. Eikenella corrode悶，本被設、為是口腔外

感染，但已被發現於進行性牙周炎病;性處，而且在實驗老鼠可誘發齒槽骨流失

5 



(31, 141). 運動性桿菌 (moti1e rods) 和螺旋體，在牙周炎牙周囊袋控體中，在暗

視野顯徵鏡下是很會見的 (76). 運動性桿菌大致可分兩群:一群是

Campylobacter 叩門見和 C. rec的.另一群是 Selenomonas spp. 和 Cen句eda

periodon耐. C. periodontii 走近年來從慢性成年型牙周炎患者之病黃土分離出來，

在健康部位則未曾發現過 (71， 154). 本實驗室的研究，也發現在牙周炎患者患部

有 C. periodontii 的存在，而健康者和牙齒草炎患者均未發現該菌的存在.同時，

在口腔中按出有該菌之病人，體內對詰菌之抗體效價有明顯升高 (154)，顯示c.

periodontii 和某些牙周炎應有一定之關連性.口腔中螺旋體全被歸類在

Treponema (104)，只有少數是可培養的，其中最著名的是 Treponemα denticola.

螺旋體誰與牙周炎及急性壞死性潰蕩性牙齒草炎有密切關係，但在其種別被歸報

前，很難探討它在牙周炎中所扮演的角色

(1) Porphyromonas gingivalis 

革蘭氏陰性，絕對厭氧，不產芽胞拉伯-sporefomring) 之無運動性桿茵

( non-motile rods) 或球桿藹 (coccobac迎。-細菌細胞在培養液 (bro血)中的大

小約為 0.5 x 1-2μ且在固體培養基 (solid media) 的細胞是球桿菌或非常短的桿

菌.在血液瓊脂平板 (blood ag位 plate) 上的菌落 (colony) 的形態是平滑，光亮，

圈凸型，直徑 1-2 mm.年輕菌落呈黃到綠色，培養至IJ 4 到 8 天時，顏色變黑，尤

其是在舍己溶血的血液瓊脂平板上.但在不合血的培養基上可能不會產生烹色

素. P.gingivalis 不釀酵酵類，屆比生長不受蹄類影響，但受蛋白水解物(protein

hydrolysates )，如 trypticase， proteose, p句tone 和 yeast extract 影響.在 0.5%耐

0.8% NaC1 或合氮受質 (nitrogenous 部b泣rates)，可加強生長.生化特性如下:聽

酵主產物是 n-bu可ric acids 和 acetic acids，及少量的 propionic， isobuty啦，

isova1帥，和 phenylacetic acids. 具蛋白將(protease)，如 tηps垣like e問rme 和

col1agenase. 產垣益。le，不產 α-fucosidase， nitrate 不被這原成 nitrite. Starch 和

esc叫扭不被水解.細胞能凝集綿羊紅血球 (sheep erythrocyte)(121). 

P.gingivalis 長久以來即被認為與牙周炎有密切關係(4 7). Ebersole 等人於

1988 年，以猿猴 (Macαcafassi口ûaris) 為模型，誘發猿猴產生牙周炎，以了解 P.

gingivalis 所扮演的角色.結果猿猴體內抗 P.gingival.泌的抗體力價上昇，而且
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有明顯的骨質流失 (56). 而由牙齒良炎演變到牙馬炎的期詞，抗 P.gingivaZ泌的

IgG.和 IgM力價上昇，與病;性部牙善良下牙莒踐中此萬百分比增加的情形吻合

(39). P.gingivalis 具有破壞組織的各種蛋白將和毒素，如何?如like 阻勾妞.es.

Ebersole 發現缺乏虹yps凶ike e問1凹的突變種不具感染力，而有 t可p封封ike

enzyme 的野生種則仍具有毒性.可見此類蛋白縛在牙周炎病國有重要地位

P.gingivalis 會抑制吞噬作用(phagocytosis) 且可分解補體 (co均lement) 和免

疫球蛋白(也munoglob垣s) ，藉以躲避免疫系統的攻擊(好，130). 最近也發現，

有些夫妻之間，按出有相同基因型 (genotype) 的 P.gingival;旬，國此 P.gingivalis

可能會傳染 (110， 147).

(2) 卸的Jotella intermedius 

革蘭氏陰性，絕對厭氧之無運動性桿菌.細胞通是 0.4-0.7μm 寬， 1.5-2.0 

μm 長，但有時主多樣性，長度甚至長達 12μ且在血液瓊脂平板上的菌落呈平滑

閻弧狀，直徑約 0.5-2 mm.菌落不透明，培養 2-4 天內，在短波長紫外光下呈

磚紅色螢光*在厭氧培養 48 小時後，茁落昆培養基之不詞而產生褐色，灰色，

紅棕色或黑色色素.在合溶血血液的平板上，色素的產生會比全血平板更快.色

素主要來自原血質(protoheme) (39). 

P. intermedius 可以蟻酵蹄類，如 glucose， de班曲， maltose 和 sucrose. 釀酵

產物為即.cc垣ic， acetic, isobutyric, isovaleric acids. 不會利用 lactose 和 pyruvate.

不會將出reomne 轉變成 propionate. 血晶質(扭曲n) 為生長所吟須，而

VitaminK 可刺激蟻酵作用.在 6.5% NaCl 下生長受抑制(鈣，57).

P. intermedius 可發現於正常牙厲的牙齒巨溝紗，63)，然而在牙撮炎 (66，81)

和牙周炎也都有高比率的發現 (130). 因此，不向基因型的 P.intermedius 可能參

與不同的牙周病: Group A (與 VPI-4197 相似的菌抹歹包括標準抹 ATCC25611)

與牙周炎有闕，而Group B (與 VPI-8944 相似的株，色括標準抹 ATCC33563)

則與牙齒巨炎有關(132).

P. intermedì卸的細胞表面具有一些接受器，可與免疫球蛋白的 Fc 部份結

合，以躲過吞噬作用，這個接受器可能與一個的 Kd 的蛋白有閱 (69).

(3)Actinobacillus αctinomycetemcomitans 
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革藹氏陰性，兼性厭氧，無運動性之嗜碳酸(capnophilic )桿菌.細胞為短小

桿菌 (0.4 μmx 1μm)，直或彎曲，而兩端圖形.電子顯微鏡下可觀察到許多胞外

小泡，可能是從細胞中釋放出來.初分離的首株，當落表面粗糙，有放射狀棒紋.

而在實驗室中經繼代培養後的菌落，就失去這項特徵.萬落在血液瓊脂平板上為

小而灰至白色，半透明，平滑，不溶血.在 5%-10% CO2 會刺激生長;而液體培

養基中加有 sodium bicarbonate (lmg/ml) 也有相同效果在加有企血或加熱過的

血液瓊脂平板都可以生長地很好.A.αctinomycetemcomitans 可聽酵一部份躇類，

包括葡萄塘和果槍.聽酵產物包括 lactose， sucrose, acetate 和 propionate(132).

有兩種選擇性培養基可用來鑑定 A.actinomycetemcomitans . 這兩種培養基

以枯草桿菌素 (bacitrac垣)為選擇劑，且以 10% CO2 增雄 . Tryptone-soy

bacitracin吋ancomycm 瓊脂，可產生白色，半透明帶有星狀條紋的菌落.另一種

是含綿羊血，枯草桿菌素和孔雀綠 (malac趾te)(85). 選擇性培養基鑑定出來的結

果，還須進一步以分解過氧化氫 (hydrogen peroxide) 和 4-methylu血be甜feryl-β

D酬 galactopyranoside (MUG) 陽性反應，即具有 catalase 和戶-galactosidase，才能

證實.

A. actinomycetemcomita別是最為人知的牙周炎病原，它是局部性青年型牙

周炎 (localize吐 juvenile periodontits) 和快速進行性牙周炎 (actively progressmg 

periodontitis) 的主要病原 (5丸l衍， 127). 根據細菌細胞表面多聽體對熱的穩定度，

可分成五個血清型( ser。可pe)(156， 108). 但每個個體的口腔中通常只能按出一種

血清型和基閏型 (109). A.actinomycetemcomitans 具有許多使犯人體防衛機制的

能力 (129).其中獨特的一點是產生白血球毒素(leukoto泊n)，可溶解人類多形核

球和單核球 (monocytes)(11) 以躲避吞噬作用 . A. actinomycetemcomitans 在牙周

健康者佔 10%，成人進行性牙周炎佔 30-50%，而局部性青年型牙周炎佔 90%

(9久1， 128， 105). 詞時，它也能造成身體其他部位的嚴重感染，如心內膜炎

(endoc缸吐itis) 和腦，肺及頸部的噱腫 (abscess)(149). 有些夫妻間及子女父母問

撿出相同血清型或基囡型的 A.ac的lOmycetemcomitans (156丸3 ， 111) 而唾液應是

重要媒介，鹿為它通常也存在唾液中 (8).

不同菌株的毒力也不同，血清空 C 較流行於牙周健康者，而血清空 b 對常

見於牙周炎 (7， 10). 但也有些血清型 b 發現於健康牙周而有些血清型 c 發現
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於牙用炎.因此，要利用基由型來預測是否會患牙周品，顯然是相當困難 (109).

不過，白血組卸的致力於將此菌分群歹並使用一段己還蘊 (cloned) 的 DNA 片

段當探針，來探測某菌棒，以作為危險指數(蛀虫詛dicato主).(33)

(4 )Fusobacterium nucleatum 

革藹氏陰性，厭氧性，非蟻酵性之無運動性桿菌.細胞呈梭狀，兩端主尖形，

無鞭毛.菌落在血液瓊脂平板上為國孤，光滑，邊緣不規則或點狀. F. nucleatum 

不聽酵酵類，能量由胺基酸代謝而來，主要代謝終產物為 bu句rate. 與其飽

Fusobacterium 的種 (species) 不同處在不能將 lactate 轉變成 propionate.

F nucleatum 在許多血波瓊脂平板上都能生長地不錯，但很難在藥物感受性

試驗所用的培養基上培養，在的'Pticase soy 培養基也很難生長 (36，43). 有一種

選擇性培養基可用來初分離 Fnucleatum CVE 培養基，含結晶紫 (c巧碰a1

vio1et), ery也romyc妞， F nucleatum 在其上可長出紫色茵落，可明顯區分出 (132).

F nucleatum 常在牙攝下牙菌斑撿體培養出，平均佔同區徵生物群的 8-10% (37, 

紗，38). 它發現於牙用炎的破壞區域，可是在痊癒部位和健康部位也都有發現(38，

口，89). 可能是不同的亞種 (subspecies) 與不同的牙周狀況有關，包括牙齒良炎和

牙周炎 (132).

(5)Selenomonas spp. 

Selenomonas 為革蘭氏陰性桿菌，絕對厭氧，不產芽胞，其運動性.傳統上，

此屬下有兩個種: S. ruminantium， 生存於牛的瘤胃 (mmen); S. sputigel悶，發現於

人類口腔. Moore 等人在 1987 年以 DNA 雜交 (hybridizaton) 再分出五個新種

(88). 以下分別敘述:

S. 司putigena: 細胞通常彎曲， 1.0μm 寬， 3-6μm 長.新月狀，具有倒鞭毛，鞭毛位

於彎曲的內倒中央部份.兵運動性，主滾動的運動形態.在血液瓊脂平板上的菌

落，在培養的兩天內，會由針尖大小長到直徑。.5 m血，顏色由白到半透明.較老

的萬落，中央會鼓起，呈乳酪色，直徑 3-4m且s.司putigenα 磁酵 9-19 種酵類，是

Selenomonas 司pp﹒中唯一具有 phosphatase 的種.丘 sputigelω 必須生長在含血的

瓊脂平板及厭氧環境.在新鮮的液體培養基中(如 B班)，補充L-Cysteine (0.5 

mg/ml) 和 sodium bicarbonate (1 mg/血1) 可得到良好生長.丘 sputigena 生長緩慢，

在血液瓊脂平板上須 3-4 天的時間，才能達到對數初期.
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S. noxia: 細胞呈新月狀?寬1. 1 Jllll，長1. 1-3.2μ血，為 Selenomonas 最小的種.

在 Leifson flage血血染色法下，呈現位在彎曲內側中央到兩端的倒鞭毛.在血法

瓊脂平板上，菌落為針尖大小至1J 0.5 臨妞，圓形，平滑，半透明，光亮，無色至5黃

色.丘 noxia 可釀酵躇類，因此在培養基中加入g1ucose， fructose 和品血紅的e 會

長得較好.它會還原 nutral re益，但不會還原 resazu加. L-Cyste誼和 80品m

bicarbonate 有助於生長.丘 noxia 分離自牙用夫或牙齒E炎為悉的牙齒單間隙，及靠

近牙周炎患部的牙齒草上牙首斑.

S. flueggeii: 細胞呈彎月形， 1.0- 1.3μ血寬， 3.8-13.9μm 長.在 Leifson flagellu血

染色法下，呈現位於彎曲內側中央到兩端的倒鞭毛.在血液瓊脂平板上?菌落為

針尖大小到 0.5 血血，圓形，不透明?白色光亮，平滑.丘 flueggeii 以聽酵蹄類作

為能量來源. Nutral re吐還原力弱，不還原 resazunn，產氣量由中到大量.丘

flueggeii 最初是由牙周炎病人，牙首良炎病人的牙齒巨分離出來.

S. dianae: 細胞呈新月型， 1. 1 μm 寬， 3.2-1 1. 6 名也長，側鞭毛，菌落在血液瓊脂

平板上很小，圓形，扁平，透明，光滑，灰白色.丘 dim悶e 釀酵酵類，不還原

nutral red 及 resazunn，不產氣體.丘 dianae 是中度牙周炎病人牙善良溝及青年型

牙周炎患部的牙齒直上牙菌斑分離出.在牙報中9 比菌並無正比關靜、。1)，而在牙

垂直炎中，丘 dtanG? 在疾病部位和正常部位的數目立在無太大差異 (90).

S. artemidis: 如胞主彎且形， 1.3- 1.7μm 寬， 3.3-7.2μm 長，其倒鞭毛.在血液瓊

脂平板上，菌落由針尖大小到直在 0.5 mm ，園形，扁平，半透明，平滑光亮，無

色S. artemidis 可微弱還原 nutral red，不還原 resazurin. 不產氣，釀酵醋類.丘

。rtemidis 是從牙垂直炎和牙周炎搞患的牙揮中分離出 (90).

Selenomonas spp. 由於不易培養，使得研究困難.在六個種之中，以 S.

flueggei 和S. noxia 在牙周炎所扮演的角色最重要 (6). Selenomonas spp. 除發

現於牙報外，也曾在一些重症病患的血液培養中發現，可能的原因是消化道黏膜

被破壞和壞死腫瘤組織形成厭氧環境，但是否由牙周感染進入血液循環，則尚待

研究 (102).

(6) Cαmpylobacter recta & Campylobacter cun羽
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c.recta: 

革藹氏陰性?非釀酵性?運動性桿萬.細胞小品章，不分枝， 0.5μ血寬， 2-4μ血

長，兩端圓形.具有端鞭毛(polar flagellum)，能快速運動.不產芽施.在電子顯

微鏡下，細胞內膜和外膜逼走幸而平行的，相隔約 20 血也沒有明顯的

peptidoglycan 細胞壁層.在外膜表面覆蓋一層六角形，綾密的巨分子次單元，每

個次單元約直在 17 mm (70). 在血液瓊脂平扶上的菌落為半透明，大致有三種形

態:麗弧狀，直徑約 1 mm;或是凹陷瓊脂平板約章程 5 mm;或是擴散成 5mm 直

很大小的菌落. C. recta 釀酵蹄類，因此培養基中加聽類並不會促進生長.在液

體培養基中，加入 formate 和 fumarate 可促進生長. C. recta 是以氫和 formate

作為能量來禱， fonnate 會被氧化而產生氫氣和二氧化碳. Fumarate 則被還原成

succÛ1ate. C. recta 走在人類牙齒巨溝中發現的 (140).

C. curva : 

革蘭氏陰性，非釀酵性，運動性桿菌.細胞呈狐形，彎曲，約 0.5-1μ血兒 2-6 Jl1ll 

長，但也有螺旋形和直線形的菌體.共有端鞭毛，能作疾速運動.菌落的形態與

C. rec的相似，生長條件與生化代謝亦與 C. recta 相悶，因此很難以生化反應采

區分這兩種.但C. curvα 能生存於下列藥物中: Jarus green (0.1 g!L), basic fuchsÛ1 

(0.032 g/日， oxgall (10 g/日， sa企anin (0.5 g/日， azure II (0.025 g!L), penicillin (16 

μ6日，或 polymi近nB (4μg!L)，而C. rec均無法生長，可籍以區別.(142)

C. curva 白人類血液培養及根管中分離出(142).

Cωrva 和C. recta 原與 W succinogen 同屬於 Wo/inelIa 屬(140， 142)

但依據 23srRNA 的組態，發現原 W curvα 和 W rec抑的 23srRNA 不同於一

般革蘭氏陰性葛 (139)，而較接近 Campylobacter (148)，因而這兩個種重新分類

到 Campylobacter 屬 (138). C. curva 和C. recta 並非絕對厭氧菌，而是徵厭氧

菌 (micro組aerophile).可由細胞膜含有 cytochrome，及質子轉移受氧化物抑制

品證實 (52) .它們在 Brucella 培養液中，可生長在 4-10%以上的氧氣環境中;

在 Brucella 瓊脂培養基上期可生長於 2-8%氧氣含量的環境中.21%以上的氧氣

會抑制生長.在嚴氧環境中，若沒有供給 fumarate 和 nitrate 作為電子接受者，
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A 

一樣無法生長.不過， Asparag垣e， Aspartate 和血甜甜也可作為電子接受者(51).

C. recta 和其牙周炎痛原莒有一生是有超的交互作用C. recta 會產生

protohaem，可刺激 P. gingivalis 和 P. intermidi泌的生長 (50); C. recta, F 

nucleatum， 和 Bcteroides forsythus 三者一起時3 與快速進行性牙周炎有閱

(38,136). 

(7)Centipeda periodontii 

革蘭氏陰性，絕對厭氧，運動性桿茵.細胞體長，彎曲如蛇狀，通常有三道或

以上的彎曲，兩端為圓形.細胞的彎曲數及程度，依菌抹而異，但經反覆培養後，

彎曲程度會減少.細胞大小約 0.65μ血寬， 4-17μm 長.而較老的細胞則更長，

反覆培養後，會形鍊狀. C. periodontii 兵馬鞭毛，細胞越長則鞭毛越多.c.

periodontii 在電子顯微鏡下，顯示典型的革蘭氏陰性齒的細胞壁結構，細胞內膜

平滑，直接與 peptidoglycan 接觸，外膜不規則，有波浪狀輪廓.類核體 (nucleoid)

散佈於細胞質內，內有桿狀而綾密的包泊體(垣clusion). C.periodontii 的鞭毛具有

不尋常的基體 (basal body) 結構.它是由五個環(三個在遠端，兩個在近端)連接

一個桿狀中心.基體長度約和細胞壁寬度相等，約 2知m (16). 此外，鞭毛會纏繞

於細胞體周圍 (84).

在血液瓊脂平板上，菌落呈扁平，透明，不規則.次培養後轉為灰色，表面

有細緻顆粒.菌落擴散相當快，三天內可渴蓋整個平板表面 (149). C. periodontii 

是絕對厭氧，生長於複合培養基 (complex 血edia) 如 B間， Brucella. 釀酵聽類有

企uctose， galactose, glucose, lactose, maltose, mannitol, melibiose，自由nose， sorbitol 

和 suc宜。se. 哥華酵終產物主要是 propionic acid. 不具 catalase， oxidase, urease，不

產 H2S，垣dole. 可還原 nitrate，可利用 0-世tro-phenyl-戶-D-galactopyranoside. 不

溶血.

C. periodontii 分離自成人型牙周炎和青年型牙周炎病患患部，健康部位尚

未發現有該菌存在，而且常個體也未檢出此菌. (71 ,154). Chan 和 Chien 在近期

更進一步進行血清學的研究，除了證實 C. periodon蚣，和牙周炎有統計學上的

關連性，且同時也發現檢出有 C. periodontii 的怠者，血波中的抗C. periodontii 
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抗體較健康者和牙毒草炎怠者的抗體效價高出許多，更加強此菌在牙菌病病原的

地位.

C. periodontii 的脂多聽體 (lipopolysaccharide) 有相當強的免疫活性，可活

化老鼠的 splenocy妞，刺激老鼠周邊巨噬細胞分泌問白素-1 (包terleuk扭圖 1) (64). C. 

periodontii 的細胞抽出物，有抑制免疫系統的能力，但不是所有菌抹都具有這個

能力. C. periodon甜的細胞抽出物可抑制人類 B樹立側淋巴球，單核球和

e句也Iocytes 對 mitogen 的活化，但多形核球不受影響 (132).

第七節 Salicylanilide 衍生物

語分類(phenol) 和有許有齡類官能基(phenolic group) 的化合物，早已被知道

具有抗徵菌的作用 (1位，21). 在這為數甚多的齡類化合物中，最常被用來治療徵

菌感染的是 phenylmercuric nitrate, cresol，血-cre可rl acetate, benzoic acil止 p

hydro月rlbenzoic acid, salicylic acid 等. Salicylic acid，眾所周知，是阿司匹靈前驅物.

當 salicylic acid 與組遁的進行縮合反應(condensation)之後的產物，即是

salicylanilide. 由於兩個 phenolic group 的化合物，也具有抗徵菌效果(19)，因此

salicylan迫性e 也經實驗具有抑制徽菌的作用:也能抑制 Candida albicans (100), 

Trichophyton， 反chorion (96) 等敏菌. Salicylanilide 作成 2%軟膏，毒性低，不會對

皮膚造成傷害{I07)，臨床上用來治療黏液膜 (mucous membrane) 的鐵菌品

(mycosisX107). Salicyl紐ilide 不但可以抑制敏蔥，在實驗中，它對

Staphylococcus aureus 也有抑制作用 (100). 為了加強 salicylanilide 的抗菌效力，

發展了大批的商化衍生物 (halog個ated de出rative)，而其中的確有些比

salicyl組血de 更具抗徽菌及抗知菌的能力 (96). 在這些 salicyl扭扭曲齒化衍生物

中， TBS, 3 ，4'， 5-tnòromosalicyla垣lide 是當中著名的一個. TBS 最初被用來當消毒

肥皂的成份，另外許多工業產品中也都有它 (67)，但後來發現 TBS 會使一些人

導致光照皮膚炎(photodermat垣s)(41 ，97)，美國 FDA 禁用此類商化衍生物 (98).

藥化專家自而轉而尋求新的組licyl扭扭曲的其他衍生物，以期能得到使用更安

全且其更強的抗徵生物作用.

目前， salicylanilide 衍生物技使用的最多的是在獸醫界.1966 年，。可rcloz組ide
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是已

被發現可對抗牛羊肝吸蟲(F'4ωciola hepatica) (17)後，就發展出一大堆抗吸蟲藥.

這些抗吸蟲藥都有 salicylan逛街的結構，並擁有共同的作用模式，藥動力

(pharmacokinetics) 和毒性.目前，最常被用的是。可rcloz組i缸， bro挂帥缸，

rafoxanide 和 closantel (83). 

所有的 salicyla血且由都有抑制牛羊肝吸蟲的能力 (4)，有些則尚可對抗許多

噬血緣蟲 (haematophagous nemato的)(40， 144). 有些還可對抗節肢動物

(144,40). 

Salicylanilide 的作用機制，一般認為是作為氧化磷酸化的去伴合劑

(oxi，吐ative phosphorylation uncoupler)(144， 59). 在呼吸鏈中的氧化磷酸化反應與

A悍的合成反應，是同時作用的，將這種成對關係破壞的物質，即是去伴合劑

(uncoupler ).由於 salicyl姐姐是e 是親脂性的 (lipop屆五c)，所以它能插入脂質雙層

(lipid bilayer) 中，使得質子(proton) 能大量流出膜外，即所謂的 protonophore.

在正常電子傳遞鍊傳遞電子時，會有大量質子累積多造成質子濃度梯度，質子濃

度梯度的能量轉移給 ATPase 以合成 ATP. Salicyl扭扭曲破壞質子濃度梯度?使

ATP 無法合成，因而電子傳遞鍊氧化磷說化所得的能量無法配合 ATP 的合成

此外， salicylan過街也被發現有抑制 succÏnate 益ehydrogenase 的活性和抑制

品marate 芷eductase 的活1[:生(35).

Salicyl扭過也衍生物除了作為驅蟲藥，抗真菌，抗細菌藥外，另外還有應用

於實驗上的用途. Salicylan坦白作為一種 protonophore，可破壞細胞膜內的離子

濃度，而離子濃度則是細胞膜上運送各種離子甚至胺基樣的能量來源.囡此，常

被應用在膜電位變化或離子，胺基酸的運輸之研究 (58，蹈， 15). 其中，最著名的

是 TCSA， 3 ， 3'，4'，5-tereachlorosalicylan益de .另一研究上的應用，是 salicyl組雖臼

齒化衍生物，用以誘發產生光過敏，以研究光過敏的機制， TCSA 及前述的 TBS

均常被使用 (18， 151 ， 143).
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第二章動機與目的

Salicylanilide 的衍生物具有許多生物活性，例如?抗寄生蟲 (83)，抗徵菌

(150)，抗軟體動物 (94) 還有利膽劑 (124). 這些不禹作用，來自於官能基的改

變 (152). 但這些作用中，迄今實際運用的卻只有少數，其中最常應用的是抗寄

生蟲藥，用在牛，羊等家畜的寄生蟲感染. Closantol, f?p是非常有效的抗牛羊肝吸

蟲的藥 (12). 而在醫學上，則作為抗徽菌藥.其他一些是特殊運用，如在加拿大，

曾用以毒殺湖中的入耳鰻 (152); p-。可phenylsalicylamide 用在 Pseudomonas

aeruginosa 的選擇性培養基 (124).

由於 sa1icyl鵲起de 衍生物有抗菌作用，因此有學者押著手測試不同官能基

衍生物的抗菌效果，以期能開發出新的抗菌藥，以應付抗藥性菌抹的出現 (152).

其中， 3 ， 3'月，5- tetrachlorosa1icylanilide 能有效抑制革蘭氏陰性菌和革藹氏陽性菌

(44). 但是這些能有效抑菌的藥物中，有些毒性相當強，例如， 5,2'-dichloro-4'

垣紅osa1icylan益品和 salicyl-3'回到troa啞1ide 能有效地抑制 Escherichia coli, Bacillus 

subtilis, P. aeruginω院和丘 αureus(29)， 但在 500 mg/kg 的劑量時，足以殺死一

隻老鼠 (45). 另外，也曾經發生過自 closantel 過量而導致一名孩童失明的例子

(20). 因此，如何在殺菌與毒性之間取得平衡，也是研究的重點之一.

既然 salicylan逃往e 能抗菌，借此就有學者想錯 sa1icylan迪拉e 衍生物來抗牙

斑的形成. 3，5 ，4 1-tnòromosa1icyl阻ilide 被發現能有效地抑制 A. viscos帥，A.

naeslundii， 丘 muta肘，和丘 sanguis 等牙菌斑形成的啟始細菌; Thòrom鍋草c益也有

非常強的抗 A.viscosus 的能力 (42). Katz 等人實際運於動物實驗，也證實 3，5-

dibromo圓3 '-trit1uoromethylsa1icylanilide 有抑制牙菌斑的形成 (60). 5-

(a峙rlsu1fonyl)sa1icyl組過des 具有抗牙菌斑的潛力 (26).

Ba哇uer。在 1992 年的調查，發現由於抗生素的使用，使得與人類接觸的細

菌，逐漸朝向具有抗生素耐受性 (13). 特別是各lacta血的抗生素，常須要伴隨

各lactamase 抑制劑才有作用.因此新的抗菌藥物的研發可說是刻不容緩

Sa1icylanilide 對細菌而言，要發展出耐受性是比對抗生素還慢 (96， 106). 同時，

只要藉由改變官能基及其位置，就可以聞發出對抗不同細菌的藥物.因此

sa1icylanilide 是相當值得問發成一種新藥物，以理應日漸增加的抗生素耐受性知
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菌.本實驗的目的有二:第一，我們篩按22種 salicylanilide 衍生物是否有抑制牙

菌斑形成的能力，亦即是否有能力抑制 Streptococ口ω 與牙菌斑形成有關的細菌.

第二，我們要測試此類藥物能否抑制牙用炎病原.
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第三章材將與方法

一.培養基

l. B距瓊脂

Bram-Heart Infusion 0.037 glml 

Agar 0.015g1ml 

減菌後，待冷卻至 480C 時，加入血晶質溶液 1%，綿羊血 5%，均勻混合後，分

裝至培養且

2.BID 培養液

BI丑

Yeast extract 

Resazurin 

0.037g1ml 

0.005g1ml 

0.4% 

Cysteme也Cl.H2û 0.5mglml 

Hemin solution 1 % 

混合後分裝至試管，減菌.

3. Tl)研icase soy 瓊脂

Trypticase soy 

Yeast extract 

0.03g1ml 

O.Olg1ml 

Bacto呵缸 0.015g1甜

滅菌後，分裝至培養血.

4. Trypticase soy 培養液

Trypticase soy 0.03g1ml 

Yeast extract O.Olg1ml 

混合後分裝至試管，減藹.
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5. Tl)伊icase soy hemin 培養液
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混合後分裝至試管，減茵.

6. Trypticase soy 血液瓊脂
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Agar 0.015g/ml 

滅葛後，加入綿羊血 5%，血晶質溶進 1%，混合後分裝至培養且.

7. F ormate/fumarate BI宜瓊脂

Bram-Heart Infusion 0.037 g/ml 

Agar 0.015g/ml 

Sodiumformate 0.2% 

Sodiumfumarate 0.3% 

減菌後，待冷卻至峙。C 時，加入血晶質溶注 1%，綿羊血 5%，均勻混合後，分

裝至培養血.

8. Formate/五.unarate B血斜面 (slant) /培養液

BI琵 0.037g/ml 

Yeast extract 0.005g/ml 

So吐iumformate 0.2% 

Sodium品marate 0.3% 

Resazurin 0.4% 

Cyste垣e-HCl.HzO 0.5mg/ml 

Hemin solution 1 % 

Agar 1.5% 

加熱後分裝至試管，減菌;待冷卻至 480C 時，加入綿血5%，傾斜置放，冷卻凝

茁後，加入 formate/fum虹ate BI笠 broth.
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9. FEA-Fusobacterium selec世onmediu血

Broce1la agar 0.043g1ml 

Na，I費。4 5mglml 

KH2PO. 1mglml 

MgSO. O.lmglml 

Hemin solution 1% 

Polysorbate 1 % 

減菌後，待冷卻至 480C 時，加入 vancomycin (將濃度 5Jlglml), neomycin (終濃

度均喜/血1)， ery也romyc垣(終濃度 5Jlglml)， egg yolk suspen洹on2.5%.

10. Porphyromonαs gingivalis selective mediu血

Columbia agar 0.95% 

Agar 0.65% 

減菌後，冷卻至 480C 後，加入綿羊血 5%，血晶質溶液 1%, colist垣 sulfate (終

濃度 10μglml)， na1idixic acid (終濃度 15 Jlglml)， bacitracin (終濃度 10με/血1)，

分裝至培養血.

11. TSBV 瓊脂

Trypticase soy 0.03g1血1

Agar 0.015g1誼通

減菌後，冷卻至 480C 時，加入為血清的%， bacitrac垣(終濃度 75μgI血1)，

V組co妞"祖(終濃度 5μglml)，分裝至培養血.

12. Mitis- Salivaris 瓊脂

Peptone 1% 

Agar 1.5% 

Suc主ose 5% 

有'Pan blue 75μgI血I

Crystal violet 0.8μg/ml 

Potassium tellurite 10Jlglml 
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二.待測藥物

1. ZY巳8000 4-metho月μN-(4-metho河-phenyl)-benzamide

2. ZYC-8001 牛metho河-N國(3闢me由0月r-phenyl)-benzamide 

3. ZYC-8003 N-(2，4-dimeth。可r-phenyl)-2-me也oxy-benzamide

4.ZYC. 8004 N-(3 ，5-dimetho月r-phenyl)-2-methoxy-benzamide

5.ZYC胸8005 N-(2， 5-曲的0月r-phenyl仰)-戶閻-2-也咽血即et伽h加ox勾y圓b加e臨:nza祖血凶益街e 

6. Z控YC蚵8切0∞0師6 N扎叫圓-(仰2丸M歹共4

7.ZYC 雌8幼0∞0盯7 N蝴-(ρ3 ， 5-dime也O可勾r-p戶herr叮yl吟)-3-血e由O 可勾f酬ben凹zam血i吐臼e 

益品8.ZYC開8切0∞0侃8 N-(2， 5-dimet也ho苟苟f岫-p戶heny抖1)戶m刁43L圓血e咄t也k卸O耳可r-be血阻i油e 

9. ZYC-泌的 3-metho苟明-(4個metho月r-phenyl)祖benza甜e

10. ZYC臨的10 3-metho月r-N圖(3-metho月r-phenyl)必e血:amide

11. ZYC-8011 3恆的0月r-N-(2-metho月r-phenyl)-be田伯ide

12. ZYC-8012 N-(2，5-dime曲。可r-phenyl)-4-血ethoxy-benzamide

13. ZYC-8013 N-(3 ， 5-dimetho河-phenyl)-4-meth。可r-benzamide

14. ZYC儡8014 N-(2，4-dimetho呵-phenyl)-4-血etho呵'-benzamide

15. ZYC國8015 3-metho河~評(3人5-t咄咄0月r-phenyl)-benzamide

16. ZYC-8016 4-metho月1值N-(2，3 ，4-tIÌn1e也oxy-phenyl)-be血ami由

17. ZYC-8017 忍耐meth。可r-N-(3人5-tIÌn1e血。可-phenyl)-benzamide

27. ZYC-8027 2-hydro可-5-nitro'-benzoic acid methyl ester 

29. ZYC-8029 5-(2， 5-dime血肉幽be問rlamino)-2-hydro可扭扭OlC aCl!吐 methyl ester 

30. ZYC-8030 2-hydro月f帽弘(2，5-dime也0月命enzoyla出no)帽be恆。ic acid methyl 

ester 

31. ZYC幽8031 2， 5品過ydro苟且benzoic acid methyl ester 

32. ZYC國8032 2， 5闡述ime也oxybe血。ic acid 4-hyd。可r-3-meth。可carbo呵-pheno月rl

ester 

22 種藥物之結構式於窟-1 1.

三.受測細菌

1. Streptococcus sanguis ATCC 25175 

2. Streptococcus mutans ATCC 10556 

3. Selenomonas artemidis ATCC 43528 
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4. Fusobαcterium nucleatum VPI 5351 

5. Centi扭edaperiodontii ATCC 35019 

6. Porphyromonas gtngtvalis ATCC 33277 

7. Prevotellα intermedius grpup A ATCC 25611 

8. Prevotella intermedius group B ATCC 33563 

9.Ac的2Obaci/lus actinomycetemcomitans serotype b ATCC 29522 

10. Campylobacter curv，αATCC 35224 

四.細萬培養

保存之丘 sanguis ATCC 25175，丘 mu的ns ATCC 10556，丘 artemidís

ATCC 43528,F. nucleatum VPI 5351, C. periodontii ATCC 35019, P. gtngtvalis 

ATCC 33277, P. 的termedius group A ATCC 25611, P. 的termedius group B 

ATCC 33563, A. actinomycetemcomitans ATCC 29522，及c.臼.lrva

ATCC35224 等 10 種菌種從耐800C 冰箱取出，待融解後，取 100~ 菌液滴於

新鮮的 BHI 血液瓊土，每種細菌培養兩片，因此用去 200μ1.剩餘 800μ1

菌液培養新鮮的 BI宜培養液(鄧亞broth) 5 血1 瓊脂平板和培養液分別

培養於厭氧培養箱(義興 YH5959，台灣)，在氫氣 5%，二氧化碳 10%，氮氣

85%的氣體條件下， 370C 培養弘7 天.經鑑定無誤後，每 5-7 天次培養於

BHI 血液瓊脂平板和 B間培養液，維持細菌生長.

五.細菌鑑定

丘 sanguis ATCC 25175 和丘 mutans ATCC 10556: 分別培養於 BI宜 blood

ag紅和Mitis-Salivaris ag缸選擇性培養基，觀察溶血性和菌落形態，配合相

位差顯鏡(phase contrast microscope, Nikon U否?ιll) 直接鏡按.

丘。rtemidis ATCC 43528: 培養於 BHI 培養液，相位差顯微鏡直接觀察其形

態和運動形態.

F. nucleatum VPI 5351: 培養於 BHI 血液瓊脂平拔和 FEA-Rωobacterium

選擇性培養基，並配合相位差顯微鏡觀察形態.

C. periodontii ATCC 35019: 培養於 B盟血液瓊脂，將菌液沿培養中央劃一

直線，觀察其擴散運動，顯微鏡下的形態是主要依據.
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P. gingivalis ATCC33277: 培養於 B斑血液瓊脂和 Porphyromonas

gingivalis 選擇性培養基.在培養 5-7 日後，觀察菌落顏色，並觀察菌落在

uv 燈下是否有紅色發光.顯微鏡鏡韓同樣需要.

P. intermedius ATCC 335623 及 ATCC 25611: 培養於 BI五血波瓊路，弘7 日

後觀察菌落顏色和菌落在 uv 燈下的顏色，配合顯微鏡觀察.

A. actinomycetemcomitans ATCC 29522: 培養於 B班血液瓊脂和 TSBV

瓊脂，顯微鏡觀察形態-

C. curva ATCC35224: 培養於 BHI 血液瓊路，顯微鏡觀察其形態及運動方式.

六.待測藥物處理

所有待測藥物均以 10 mg!ml 濃度溶解於 Dimethylsu1foxide (DMSO) 中.

七.測試前的細莒培養

所測細菌均以適當接種量培養於 BI宜培養液中，以確保 24 小時後能

達到對數期.

八.藥物測試

刻試藥物時，丘 mu的ns ATCC 25175 和丘 snguis ATCC10556 以 Trypticase

soy 培養液培養.牙周炎為原菌因營養需求而用 Trypticase soy he扭扭培養

液.細菌分成組:實驗組及對照組.實驗組:在每管 2闊的培養液中，加

入 20抖的待測藥物，使終濃度為 100μg!ml. 加入對數期中的菌液，接種量

和培養時間依細菌而異，表列於表-1.待測藥物共 22 種，每一種藥物測兩次，

所以共需要 44 管培養波.對照組:於 2ml 培養液中加入菌液，接種量和

培養時詢問表-1.加 20μlDMSO，不加藥物.此外，還要有一組空白對照、組:

2ml 培養液中加入藥物 20 泣不加細菌.三組經培養於 370C 後，各取

200J.Ù的菌波於 96 孔微量平板 (microplate) 內，以比色機 (DYNATECH

MR4000)讀取其 O.D.590 的吸光佐.
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九.細菌外表觀察

為比較細首在藥物影響下之形態是否有所不同，實驗組及對照組均以相位

差顯徵鏡直接觀察.培養液中的細菌，以接種環取一接種環的量，塗抹於載

攻片上，塗闊後蓋上蓋或片，不須染色，直接產於顯徵鏡下觀察並照相.

十 50%抑制率之最低抑制濃度測定

Salicy1個扭曲衍生物由 100μg/血1 兩倍稀釋，依次為 50μg/剖， 25μg/祉，

12.5μg/剖， 6.25μg/m1等四倡濃度.細菌在 salicy1anilide 衍生物 100μg/m1

的濃度下，被抑制 50%者，以同樣方法測試 50μg/祉， 25μg/剖， 12.5μg/剖，

6.25μg/m1等四種濃度，以求其 50%抑制率的最低濃度，
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第四章結果

一.細菌培養

S. sanguis ATCC25175，丘 mutans ATCC10556，丘。rtemidis ATCC43528, F 

nucleαtum VPI5351, C. periodontii ATCC35019, P. gingivalis ATCC33277, P. 

intermedius group A ATCC256日， P. intermedius group B ATCC33563, A. 

actinomycetemcomitans ATCC29522，及C. curva ATCC35224 等 10 種細菌從"

的。C 冰箱取出後，在適當培養條件下，可達到對數初期.為確定細菌的正確性 l

及純度，必須經過鑑定過程，以確知菌種有無他萄污染.

各菌鑑定結果如下:

(1) 丘 sanguis ATCC25175 

丘 sanguis ATCC25175 菌種以一接種環(loop) 的董，即可在 BID 血液瓊脂

和 BI宜培養液經隔夜培養而達到對數初期.在 BID 血液瓊路上的菌落初期

如針尖大，卜，顏色為灰色或綠色， α"溶血.從 BIll血液瓊脂上取一單一菌落，

再培養於Mitis喝Saliv缸is agar，隔夜培養後，菌落會產生一種聚合物黏在平板上，

這是丘 sanguls 在Mitis- Salivaris 瓊脂上的特性.在相位差顯徵鏡下，丘 sanguis

細胞呈卵圓型.偶有桿狀，排列成鏈狀(圈 -1). 由於丘 sangt悶得、屬兼性厭氧細菌，

囡此可培養於叮般培養箱，二氧化碳 (5%) 培養箱和厭氧培養箱.

(2) 丘 mutans ATCC 10556 

從S. mutans ATCC 10556 菌種中取一接種環的量，經隔夜培養於 BI丑培養液

和 BI查血波瓊脂，即可達到對數初期.在 BIll血液瓊脂上，可見直徑。.5-1

mm 的菌落， φ溶血或 γ-溶血.培養於孔位tis-Salivaris 瓊脂時，因有到位。闊的

存在，丘 mutans 會製造細胞外多聽體，使得菌落變成白色不透明而且表面粗糙，

不向於其他 Streptococcus 的特徵.在相位差顯徵鏡下，可見丘 mu的ns ATCC 

10556 細胞呈卵圈狀，有者主桿狀，排成短鏈狀，大小約 0.5-0.75 扭扭，略小於丘

sanguis (露 -2)，丘 mutans 為兼性厭氧，但在厭氧環境或有 5-10%二氧化碳下生長

最佳，一般環境下生長不住.

(3)丘。rtemidis ATCC 43528 

保存菌液 100μl 接種於 BI宜血波瓊脂， 800μ1 接種於 BID 培養液中.經 4-7
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目的嚴氧培養後，可生長到對數期.丘 artemidis ATCC 43528 在 Bill 血液瓊脂上

的菌落，在初期時(1-3 日)非常小，約如針尖. 4-7 日後，菌落逐漸變大，白色不透、

嚼，島亞已光滑. S. artemidis 目前並無適用的選擇性培養基，但因兵運動性且細胞

形狀接其特殊多可用相位差顯微鏡直接觀察，為輔助鑑定:細胞為桿狀，彎曲如

彎月狀(園 -3). 丘。rtemidis 細胞大小，在 Selenomonas 中，直徑是最大的

(1.5μ帥，長度不一，整體而言，是 Selenomonas 中體型較大者.運動性為標準的

Selenomonas 的運動方式:由於是單倒鞭毛，使細胞措直線前進，與 C

periodontii 不特定方向或C. curvα 的快速運動不同.丘 artemidis 運動時，大部

份細胞以垂直於水平面的角度運動，如同「站著j 運動. S. artemidis 是極挑剔的

絕對嚴氧細菌，培養時均須新鮮培養基，方可順利培養.

(4 )F. nucleatum VPI 5351 

F. nucleαtum VPI 5351 菌種 100~ 接種於 Bill 血波瓊脂及 FEA輛

Fusobacterium 選擇性培養基， 800μl 接種於 Bill 培養液中. 370C 厭氧培養約

2-4 日後，瓊脂平板上可見圓形，透明，自弧光滑的菌落.選擇性培養基對民

，mcleatum 並無抑制現象，但另一種選擇性培養基-- CVE 培養基，對民

nucleatum 有抑制性，但因形成紫色菌落，較方便辨認.在相位差顯微鏡下，可

見兩端尖狀，中央精徵膨大的細胞體，不兵運動性，有些細胞在細胞內可見到幾

個類似核的物質J簡 -4). F. nuclea的m 極易於顯微鏡下確認，生化反應扭曲1e(+)，

MUG抖，可設實是 F. nucleatum . 

(5)C. periodontii ATCC 35019 

C. periodontii ATCC 35019 菌種 800μl 接種於 B血培養液，約 2-3 日即達到

對數期.在 BI宜血液瓊脂上，約 2-3 日可看見正在擴散中的菌落.單一菌落為扁

平，灰色，直徑約 2m血，不溶血.在相位差顯微鏡下，可見蛇形的螺旋狀桿菌，

一般細胞體約有 2-3 道彎曲(圈-5)，兵運動性.培養於培養液中的，有者可見周

鞭毛，但培養於瓊脂平板上的，無法看見鞭毛.由於C. periodontii 極特殊的形

態，幾乎可由顯徵鏡觀察，即可確認.初期培養的C. periodontii ATCC 35019 運

動性相當強，但在幾次的次培養後，運動性會逐漸消失.

(6 )P. gingivalis ATCC 33277 

P. gingivalis ATCC 33277 的生長相當緩a授，通常保存菌液 100μl 接種於 BI五
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血液瓊路上，約需一周或以上的時間才會長出菌落.在 BI宜培養浪者較快，約

4-5 日.較年輕的菌落為j炎黃色，但隨菌落的老化，顏色轉為深褐色，甚至最後變

為黑色，尤其是在舍己溶血的血液瓊脂平板上，是典型的產黑色素細菌 .P.

gingivaL泌的黑色菌落，在短波長 uv 光下不會產生螢光，若以與其他產黑色素

細菌區分.顯鏡微下的細胞形態為短，1、桿菌，或是球桿菌，無運動性(圈 -6). 由

於 P. gingivalis 不蟻酵蹄類，由此培養基中的轉類無作用，但如加入 trypticase

soy 等蛋白質則可促進生長.

(7 )prevotella intermedius ATCC 25611 及 ATCC 33563 

P. intermedius ATCC 25611 及 ATCC 33563 的保存菌液 100μ1 接種於 BID 血

液瓊脂上，約 4-7 日可長出菌落.菌落在初期時 (4-7 El)是灰色到黃色，透明，圖

拉光滑，隨培養時間的增加，會轉變成暗褐色，到了晚期 (7 日以後)會變成黑色.

在短波長 uv 燈下，菌落有磚紅色螢光，再加上 MUG(寸，可確認、無誤.顯徵鏡

下為無運動性，細線狀桿菌，或，球桿菌(圈-7，8). Group A 和 group B 的鑑定，

則須藉免疫螢光法.

(8 )A. actinomycetemcomitans ATCC 29522 

A.actinomycetemcomitans ATCC 29522保存菌波 100μl接種於 BI宜血液瓊脂及

TSBV 瓊脂上，前者培養於厭氧培養箱，後者培養於二氧化碳(10%)培養箱.約

3-4 日後，可長事菌落.菌落，卜，約 1m氓無色到灰色，透明，圓形，自弧光滑，

不溶血. TSBV 瓊脂上的菌落，主白色，半透明，由於不是初分離的菌種，因此無

法觀察到 A. actinomycetemcomitans 典型的菌落上的星形條紋. TSBV 瓊脂含有

bac扭扭C扭和 vancomyc妞，可抑制其他細菌，且 TSBV 瓊脂不合綿羊血，茁此接

易與 A. actinomycetemcomitans 混淆的 Hemophilas 無法生長，盟共須要 x-由于

和 V-因子.相位差顯徵鏡下， A. actinomycetemcomitans ATCC 29522 、細胞非常，卜，

呈球桿菌狀，不兵運動性(圓圓的.培養於培養液中，加入 sodium bic缸已onate

(lmglml)，可促進生長.在培養液中，菌落給終沉澱在底部.

(9)C. curva ATCC 35224 

C. curva ATCC 35224 的保存菌液 100j.Ù接種於 formate/fumarate BI宜血液瓊

脂上，約 2-3 日可長出菌落.莒落細小，直徑約 0.5-1 m血，無色到灰色，透明，不

溶血.在相位差顯微鏡下，細胞呈細，1、桿狀，彎曲，有者主螺旋狀(圈 -10). 其運
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動性，往往於一直線兩端反覆來回振盪，是C. curva 和C. recta 的運動特徵.老

化的細胞則不易觀封運動性. C. curva ATCC 35224 培養在培養液中，若能加入

含綿羊血 (5%) 的瓊路，可生長得更好.藹落在培養液中，往往凝結成國狀，沉

ì~於底部.

二.藥物感受性試驗

本實驗偉、比較加藥和不加藥的細菌生長濃度，以了解藥物對細菌拚命j力強

~ij. 我們以吸光值代表細菌濃度，然而，培養液本身就有吸光值;加入藥物後，

有些藥物如 ZYC-8006， ZYC闖8008 等會使吸光值增加.因此，必須要有一組只

有藥物而無細菌的培養波，作為空白對黑娃.實驗組培養後所測得的吸光值，減

去詰藥物空白對照組的吸光值，即代表某細菌在此藥物影響下的濃度.當然，不

加藥物的對照組，也必須減去其空白對照組的吸光值，才能代表此菌在沒有藥物

影響，正常的生長濃度.實驗組的吸光值，除以對照值的吸光值，即是存活百分

比 (survival percentage). 反之，即是抑制百分比(姐姐bito可 perc阻tage).

實驗組 O.D. 佳"空白對照組 O.D.值

抑制百分比= 100%- x 100% 
控制組 O.D. {直 M 空白輩子彈、組 O.D. 值

丘 sanguis ATCC 25175, S. mutans ATCC 10556，丘 artemidis ATCC 43528, F. 

nucleatum VPI 5351, C. periodontii ATCC 35019, P.gingivalis ATCC 33277, 

P. intermidius group A ATCC 25611, P. intermidius group B ATCC 33563, 

A.actinomycetemcomitans serotype b ATCC 29522 及 c. curva ATCC 35224 等口腔

細菌受 22 種 salicyl組ilide 衍生物的抑制百分比及吸光值列於表-2 至表-1 1.表樹

口總結十種細菌受 22 種 salicyl個ilide 衍生物抑制百分比.

十種口腔細菌當中 ， S.sanguis ATCC 25175 和丘mutans ATCC 10556 這兩種

參與形成牙菌斑及造成鵲齒的革龍氏陽性，義性厭氧菌，不會被這 22 種

salicyla遍出e 衍生物所抑制.在牙周炎病原萬中， 22 種 salicyl扭過de 衍生物所造

成的影響不一，但可明顯看出 F.nucleatum VPI 5351 和 P. intermidius Group B 
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ATCC 33563 對 salicylan逛街衍生物有相當強的感受性.22 種 salicyl姐ilide 衍生

物中，以 ZYC-8006 最具抑菌效果，幾乎可完全抑制 F.nucleatum ATCC VPI 

5351 和 P.intermidius Group B ATCC 33563 另外， ZYC-8007 和 ZYC-8013 也有

不錯的效果.

為了解這 22 種 salicylanilide 衍生物的最低抑制濃度，我們將這 22 種

salicy1an站由衍生物由 100μg/ml 兩倍稀釋，依次稀釋為 50μg/啞， 25μg/祉，

12.5μg/凶， 6.25μg/ml 等四個濃度.我們以 50%抑制率為標準，大於 50%以上抑

制率者，我們視藥物在此濃度下有制菌效力.因此，我們選擇有抑制效力的最低

濃度作為最低抑制濃度.結果表封於表斗3. 毫無疑問的， ZYC幽8006 對

F. nucleatum VPI 5351 和 P. intermìdius Group B ATCC 33563 有最低的抑制濃度，

分別是 12.5μg/ml 和 6.25μg/ml.

由於結果顯示 F. nucleαtum ATCC VPI 5351 對這 22 種藥物有較高的感受性，

因此我們比較了 F. nuclea的m VPI 5351 在有藥物和沒有藥物的細胞形態是否有

所不同.結果顯示，在這位種藥物中，沒有一種對民 nucleatum VPI 5351 形態有

明顯的影響，因為細菌的細胞體並沒有民加入藥物而改變形態，只能看出細菌數

量明顯變少(圈.12輛23).
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第五章討論

本實驗所測試的 22 種 salicylanilide 衍生物(萬輛11)，大致可分成三類1.

'ZYC翩8000 至lJ 'ZYC08017， 取代基為 metho月r group. 2. 'ZYC-8027 和'ZYC輸8031，

只有一個萃環.3. 'ZYC圓8029， 'ZYC8030， 和 'ZYC-8032， 具有 hydro可r gr01耶和

me血。可rc缸bo月r group. 在第一類中，又可歸納出 2個 metho月r group ('ZYC-的00多

'ZYC-800 1, 'ZYC祖8009，'ZYC圖8010 和 ZYC-8011)， 3 個血e曲。可r group ('ZYC. 8003 

~ 'ZYC-80嗨，'ZYC“8012 - 'ZYC-8014) 及 4 個 me也0月r group ('ZYC-8015 - 'ZYC細

8017). 首先，我們可發現，具有兩個 methoxy group 及具有四個 metho耳T group 

這兩組效果不佳.而具有三個 methoxy group 的這一組則又因取代基位置不同

而效果也各異.這一組我們也分別就兩個笨環上取代基位置來討論.

4~2 0 

就 B 環而言，在鄰位(para-) (ZYC-8003, 'ZYC“ 804, 'ZYC-8005) 和對位

(。他0-) ('ZYC-8012, 'ZYC-8013, 'ZYC-8014) 的效果不住，而在問位 (meta-)

('ZYC-的06，'ZYC-8007， 'ZYC-8008) 效果較佳，尤其是 'ZYC-8006， 幾乎可完抑制

F. nucleatum VPI 5351 和 P. intermidius Group B ATCC 33563. 就 A 環來看，有

[2繭，4寸， [3-， 5-] 和 [2-，5-]三種形式，可是三種形式中的每一種，並沒有一致性的

效果.以 [2刊-]這一種形式為例， ZYC側的06 效果佳，而 'ZYC-8003 和 'ZYC-

8014 的效果則差之 'ZYC-8006 甚遠.因此，在第一類的藥物中， B 環上的問位

對抑制細菌的能力相當重要，而 A 環相對來說就較不重要.在 S扭gh 的 5-

chloro♂"垣tro-中制substituted salicylanilides 研究中，認為 A 環上 2圈，牛位置是重要

的 (123)，和本實驗結果相似.但和 S拉拉不同的是， Singh 認為較高的電子密
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度較有抑菌效果，但我們的結果顯示，四個 metho月rl group 的抑制效她於三個

me晶。可r group. 這可能與位置有闕，函為 Singh 偉、在向一位置上還換不同的官

能基?而我們的實驗別是在不同位置的相聞官能. Salicyl組單忌。若在對位或鄰位

接上血e也yl group , metho月r group 或是由主o group 可增加其抑制細菌的能力

。8)，但我們的實驗結果，在間位上還換成 metho月r group，似乎較具抑制細菌的

能力.可能是因為在 B 環上的問位的 me由oxy group 使其親脂性較佳之故.

在第二類中， ZYC-8027 較 ZYC-8031 的效果好，兩者在結構上的差別，僅

同一位置上不同官能基， ZYC喝8027 是 DÏtro grOl:唔，而 ZYC-8031 是 hydro月r

group. Nitro group 是拉電子基(electron-WÎ也dra如ng)，而 hydro月r group 是推電

子基(electron-donati時).拉電子基對抗菌活性較有幫助.

在第三類中，三個藥物各有作用， ZYι8029 ZYC-8030 可抑制 p.

intermedi仰，對 F. nucleatum 效果差，而 ZYC-8032 則反之.這可能是因能是細

萬對這三種藥物的吸收能力不同或是有其他途往會特別抑制細菌.特別是 ZYC-

8032，目結構式與其他的 salicylan益由衍生物差異較大，由 ammo 變成 ester.

其化學性質可能改變相當大，抑制細菌的機制可能就有不同.

總括兩言， 22 種 salicyla世lide 衍生物，對革蘭氏陽性的牙菌庭形成齒不具抑

制效泉.對革蘭氏陰性，厭氧性的牙用炎病原菌，部份有抑制效果，特別是

ZYC-8006. 

影響這些衍生物的抗菌效果的因素，從本實驗的結果推論，應該是取代暴的

陰電怯和取代基所在位置及其所形成的立體結構.許多實驗的結果，都是陰電性

強的取代基效果較好，例如 Ozawa 發現萃環上間位有齒素的話，效果會增加，

而且有 F > C 1> Br > 1 的規律 (99). 拉電子基的 acyl group 也比推電子基的

alkyl group 娃果好 (26). 可能的原因是取代基的陰電性強，則有拉電子的驅勢，

容易使質子解離，而 salicyla世lide 的作用即是破壞質子的濃度梯度.拉電子基可

能有助於這項作用.而然歹這些取代基在化合物上的位置也相當重要，例如單一

倡拉電子基位在笨環上靠近援基的鄰位，有種定電子的能力，產生較大的陰電性;

但若兩個拉子基分別在兩個萃環的相對位置上，說，可能會互相抵消陰電性.有關

結構方面的研究，目前有專家正在進行研究 (99). 其次，藥物本身的親脂性也是

不可忽略的一項自素，白為 Clark 在 5-(alkyl叩宜。可l)salicyl扭過卸的實驗中，發
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現 a1ky1 group 碳鏈長度與抑制效果有正比闊係 (26). 綜合以上因素的結論，未

來可以在 ZYC-8006 的現有的血e也0月，1 group 還換成 t泣如orometho月r1 gro呵，

以增加其拉電子基，或是置換成盟uoropheny1 group，以增加其碳鏈及親脂性，或

可大幅提高抗菌效力.不過，在設法加強 salicy:扭頭lide 衍生物抗菌技力的前題下，

也必須考慮到毒性，以及藥物在人體組織內代謝和分解等問題.

實驗結果顯示，在相位差顯徵鏡下，細菌之細胞體並沒有自 salicy1扭扭曲衍

生物的加入，而使形態有所改變.最主要的原盟，是 salicy1anilide 衍生物只抑都

能量的合成，而不會破壞細胞壁，因此細胞形態沒有變形.再者，細菌細胞壁一

旦遭受破壞，細菌會由與法抵抗液體的滲透壓而脹大，爆裂而死亡由此，即使

細菌細胞壁被破壞，也無法觀察到.除非將細菌培養在高張溶液中，但高張溶液

對培養不易的嚴氧菌是一大挑戰，未來有待克服.至於 salicylanilide 衍生物是

否會改變細胞內部結構，或是細胞壁上超顯徵結構，是未來的課題之一，這必須

靠穿透式及掃描式兩種電子顯微鏡才能解答.

在 10 種受測試的口腔細萬中，丘 sanguis ATCC 25175 及丘 mu的ns ATCC 

10556 是對 22 種 salicy1anilide 衍生物感受性最差的兩種細菌.它們都是兼性厭

氧性細菌.也就是說，它們有兩種途很可合成 ATP: 無氧呼吸作用 (anaerobic

respiration) 和釀酵作用 (fermentation).可能是無氧呼吸作用的途徑受

salicy1anilide 衍生物抑制，但它們仍可循蟻酵作用品合成 ATP. S. 馴的nsATCC

10556 對二氧化碳的需求量較丘 sanguis ATCC 25175 高，顯示丘 mutans ATCC 

10556 比丘 sanguis ATCC 25175 史依賴、無氧呼吸作用，間為它利用二氧化碳作

破源進行無氧呼吸作用，這可說明為什麼丘 mu的郎對 22 種 salicylanilide 衍生

物感受性較丘 sanguis ATCC 25175 高.而在牙周炎病原萬中， F. nucleatum VPI 

5351 , P. intermedius Grouup B ATCC 33563 的感受性最高，P. intermedius Group A 

ATCC35611 及 Campylobacter curva ATCC 35224 次之，其餘較差.我們嘗試從

能量的製造解釋: F. nucleatum 和C. curva 均不能分解酷類，前者能量來游來自

胺基酸的分解，後者來自 formate 和氫. P. intermedius 雖然可中度分解酵類，但

胺基酸還是能量主要來源 . F nucleatum， 叉 的termedius 和C. curv，α 在

salicylanilide 衍生物影響下，無氧呼吸作用的 ATP 合成受阻，又無法蟻酵躇類
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以產生 A妞，因此無法繼續生長.而且 intermedius Group A 可能釀酵聽類的能

力較Group B 好，由此感受性較Group B 羞但這衍不足以解釋 F. nucleatum 

VPI5351 和 P. intermedius Group B ATCC 33563 有如此高的感受性，必定有另一

機制造成這項結果.前面提到， P. intermedius 雖然可中度分解聽類，但胺基酸還

是能量主要來潔，呻art你是主要的胺基酸. Aspartate 經由的泣。acetate， malate 

和 fumarate 的過程，最後變成 succ垣ate. 在宣lIDafate 轉變成 succmate 的過程

中，須有電子傳遞鏈中的 cytochrome b 或 cytochrome c 參與. F. nucleαtum 和民

的termedius 具有 cytochrome b ， 而C. curva 具有 cytochrome b 及 cytochrome

c ， 而且 gingivalis 具有 cytochro血.ec. 本實驗所湖試的 salicyl扭扭曲衍生物可能

具有拚命1 cytochrome b 的能力，但不影響 cytochrome c. 由此，F. nucleatum VPI 

5351 和 P. intemzedius Group B ATCC 33563 對藥物的感受性最高，而C. curva 

ATCC 35224 則較次之.同時也能解釋 P. gingivalis ATCC 33277 同樣不能蟻酵蹄

類，但被抑制的程度卻不如 F. nucleatum VPI 5351.當然這是我們的初步推論，

目前也沒有相闊的研究可供參考.未來可以從細茁體中純化不同的 cytochrome，

在活體外測試這 22 種 salicyla甜旦出是否可抑制 cytochrome 的活性.至於是否另

有其他機制如造成 DNA 突變，或抑制 DNA 合成，或是破壞某些酵素，則有待

更進一步的研究，如 A血es test，或 DNA 上是否有這類藥物的鍵結物.更進一步

的，可以誘導知茵突變，找出有耐受性的突變種，看看是何種蛋白突變，以找出

此類藥物可能抑制的蛋白.

Corpet 認為，一個良好的抗生素效力測試模式，須符合三個要件:方便(色

括數據議取，統計，費用及時間)，靈敏和可信(80). 本實驗由於採用培養稀釋法，

較瓊脂稀釋法省時，省事，省錢. Weler (153)認為培養液稀釋法雖然方便，但缺點

是某些挑剔性細菌在此系統中生長不良.幸運地，本實驗的十種受測細菌都能良

好地生長於培養液中，由此並無比點顧慮.此外，有些細菌並不適用瓊脂稀釋法:

F. nucleatum 在一些藥物感受性試驗所用的培養基如 Wilkins-Chargrin 瓊脂，

的pticase soy 瓊脂等根本無法生長; C. periodontii 在濃度太低時，也無法生長於

瓊脂上.此類知藹顯然非用培養稀釋法不可.靈敏度是培養液稀釋法較弱的一項，

原由是比色計無法辨別細菌死活，但本實鞍掌握了適當的接種章(避免死菌太多)

及細菌培養時間(恰好到達對數期)，可克服上述缺點，而使靈敏度大幅提高.在
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可信度方面，本實驗每一種藥物抑制每一種細菌，均到試兩次，由此可信度高;

同時每一次湖試均重覆三次，再現性相當高.自此，本實驗建立了一個可信，方

便，靈敏的抗生素效力制試模式.

以往， salicylanilide 衍生物的測試，以徵菌居多 (99); 在細菌方面，抑制G(+)

細菌的效果往往較抑制問寸細菌效果佳(26，99). 然而，牙周炎病原以氓-)細

菌為主.因此，之前所發表的 salicy1anilide 衍生物並不適用於牙周炎的治療上.

本實驗結果提供了設計G(寸細菌抑制劑的一條可行路徑及方向.而我們也希望

一方面不斷設計不同的 salicylanilide 衍生物，以找出具最強的抗菌活性的模式，

一方面我們也，希望進一步進行細胞毒性試驗，以及將 salicylanilide 衍生物實際

應用到動物試驗上，期盼未來能實際運用牙周炎的預防及治療.
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屁巴

感1. Streptococcus sanguis ATCC 25175 培養於 B臨培養液中，經過隔夜培養

後，以接種環沾取菌液，直接塗抹於載玻上，蓋上蓋玻片，還於相位差顯徵鏡下

觀察.圈中排列成鍊狀即是 S. sanguis ATCC 25175. 

圈-2. Streptococ白。 mutans ATCC 10556 培養於 Bill 培養波中歹經過隔夜培養

後，以接種環沾取菌液，直接塗抹於載玻上?蓋上蓋玻片，直於相位差顯微鏡下

觀察.屬中排列成鍊狀即是丘 mutans ATCC 10556. 
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園-3. Selenomonas artemidis ATCC 43528 培養於 BHI 培養液中，經過四日培養
後，以接種環沾取藹液，直接塗抹於載玻上，蓋上草坡片，置於相位差顯微鏡下
觀察.圈中彎月狀即是典型的丘 artemidis ATCC 43528，其餘國細菌位於不同相

位，而是吳法呈現彎月狀.

圈.，.4. F1ωobacterium nucleatum VPI 5351 培養於 BHI 培養液中，經過五日培養後，
以接種環沾取首液，直接塗抹於載玻上，蓋上蓋玻片，置於相位差顯微鏡下觀察，

觀 tt，旬，章，兩端尖狀者即是 F. nucleatum VPI 535 1. 
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圈 -5. Centipeda periodontii ATCC 35019 培養於副主I 培養液中，經過三日培養

後，以接種環沾取菌液，直接塗抹於載玻上，蓋上蓋攻片，還於相位差顯微鏡下

觀察.圈中螺旋狀者即是C. periodontii ATCC 35019. 

屬關6. Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 培養於 Bffi 培養液中，經過六日培

養後，以接種環沾取首液:直接塗抹於載玻上，蓋上蓋玻片，置於相位差顯微鏡

下觀察.圈中短桿菌即是 P. gingivalis ATCC 33277. 
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麗-7. Prevotell.α intermedius Group A ATCC 25611 培養於 BID 培養液中，經過六

日培養後，以接種環浩取菌液，直接塗抹於載玻上，革土蓋玻片，產於相位差顯

微鏡下觀察.圈中長短不一的桿菌即是 P. intermediω Group AATCC 25611 . 

圓圓8. Prevotell.α intermedius Group B ATCC 33563 培養於 BI宜培養液中，經過六

日培養後，以接種環沾取首液，直接塗抹於載坡上，蓋上蓋玻片，產於梧位差顯

微鏡下觀察.

37 



圓圓9. Actinobacillus ac的lOmycetemcomitans ATCC 29522 培養於 BID 培養液中，
經過四日培養後，以接種環沾取首液，直接塗捧於載玻上，蓋上蓋玻片，還於相
位差顯微鏡下觀察.閩中短桿菌即是A. actinomycetemcomit，αns ATCC 29522. 

圈圈 10. Campylobacter curva ATCC 35224 培養於 BID 培養浪中，經過四日培養
後，以接種環沾取菌波，直接塗抹於載玻上歹蓋土蓋玻片，置於相位差顯微鏡下
觀察.圈中細，卜，咯呈彎曲之桿菌即是C. curva ATCC 33524. 
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圈 -12. Fì削obacterium nucleatum VPI 5351 在合 salicyl個單de 衍生物及不合

salicylanili齡衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在含 salicylanilide

衍生物帥部g/ml 的培養液中培養後，以接種環沾取菌波，於相位差顯徵鏡下觀

察，並與控制組之細菌比較.上圖為控制妞，下圖為 ZYC-8000 處理.
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囡 -13. Fi掘。bacterium nucleatum VPI 5351 在含 salicyl組ilide 衍生物及不合

salicylan追悔衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在含 salicy扭曲且由

衍生物詣。μg/ml 的培養液中培養後，以接種環沾取菌液，於相位差顯徵鏡下觀

察，並與控制組之細菌比較.上圖為 ZYC-8001 處理，下圖為 ZYC胸部的處理.
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圈 -14. Fusobacterium nucleatum VPI 5351 在含 salicyla組出e 衍生物及不合

salicyl個扭曲衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在含 salicylan適齡

衍生物 100μg/ml 的培養液中培養後，以接種環沾取菌液，於相位差顯微鏡下觀

察，並與控制組之細菌比較.上島為 ZYC-8004 處理，下屬為 ZYC-8005 處理.
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盟 -15. F訕。bacterium nucleatum VPI 5351 在含 salicylan迪拉e 衍生物及不合

salicyl扭扭齡衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在含 salicylanilide

衍生物 100μg/m1的培養波中培養後，以接種環沾取菌液，於相位差顯微鏡下觀

察，並與控制組之細菌比較.上圖為 ZYC-8006 處理，下圖為 ZYC-8007 處理.
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園 -16. Fusobacterium nucleatum VPI 5351 在合 salicyI組迪是e 衍生物及不合

salicyl組晶晶衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗紐細菌在含 salicyl扭扭曲

衍生物帥部g/由1 的培養液中培養後，以接種環沾取萬液，於相位差顯微鏡下觀

察歹並與控制經之細菌比較.上圖為 ZYC-8008 處理，下圖為 ZYC-8009 處理.
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圈 -17. Fusobacterium nucleatum VPI 5351 在合 salicyl臨ili如衍生物及不合

salicyl扭扭曲衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在含 salicylanilide

衍生物郎郎g/ml 的培養液中培養後，以接種環沾取菌液，於相位差顯徵鏡下觀

察，並與控制組之細菌比較.上園為 ZYC-8010 處理，下圈為 ZYC甜8011 處理.
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鸝 -18. Fì翩。bacterium nucleatum VPI 5351 在含 salicylanilide 衍生物及不合

salicyl個單de 衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在含 salicyl組益加

衍生物 100μg/ml 的培養液中培養後，以接種環沾取首液，於相位差顯微鏡下觀

察，並與控制組之細菌比較.上醫為 ZYC-8012 處理，下島為 ZYC峭的13 處理.
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圈翩 19. Fusobacterium nucle帥的1 VPI 5351 在含 sa草cyl翻過是e 衍生物及不含

salicyl組插曲衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在合 salicylan適齡

衍生物 100μg/ml 的培養液中培養後，以接種環沾取茵波，於相位差顯徵鏡下觀

察，並與控制組之細菌比較，上屬為 ZYC-8014 處理，下島為 ZYC-泌的處理.
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國 -20. Fusobacterium nucleatum VPI 5351 在含 salicylanilide 衍生物及不合

salicyla甜且是e 衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在含 salicyl姐姐de

衍生物 100μgJ血1 的培養液中培養後，以接種環沾取首液，於扭位差顯微鏡下觀

察，並與控制經之細菌比較.上詞為 ZYC-8016 處理，下圖為 ZYι8017 處理.
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雷帽21. Fusobacterium nucleatum VPI 5351 在合 salicyl紹過街衍生物及不含

salicylan逛街衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在含 salicyl扭扭曲

衍生物 100μgJ闊的培養液中培養後，以接種環沾取菌液，於招位差顯微鏡下觀

察，並與控制組之細菌比較.上圖為 ZYC-8027 處理，下屬為 ZYC-8029 處理
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盾 -22. Fusobacterium nucleatum VPI 5351 在含 salicy1a屆五de 衍生物及不含

salicyl組單晶衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在合 salicyl扭扭曲

衍生物詣。μg/ml 的培養波中培養後，以接種環沾取菌液，於相位差顯微鏡下觀

察，並與控制組之細菌比較.上圖為 ZYC-8030 處理，下圖為 ZYC-8031 處理，
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園 -23. Fl仰。bacterium nucleatum VPI 5351 在含 salicylanilide 衍生物及不合

salicyla泄出e 衍生物之條件下，細胞形態之比較.實驗組細菌在含 salicyl組扭曲

衍生物盼你gI啞的培養液中培養後，以接種環沾取菌液，於相位差顯微鏡下觀

察，並與控制組之細菌比較.國為2YC國8032 處理.
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表輛1.各細菌測試前及測試時之培養時間及接種濃度.所有細菌均以表中之量接

種於 200 的培養浪中.在培養時間之後，細菌的生長可達到對數初期.表中

O.D.590 之 O.D. 值為培養前之接種量.

細菌 s's，αng S.mu的 S.arte IF.nuc/ C.peri- P.gingi P.inter P. inter A.actin c. curv 

-UlS 司ns -midis -eatum odontii “ναlis -mediu -mediu -omyce -α 

ATCC ATCC ATCC VPI ATCC ATCC -s A -s B “ temc ATCC 

25175 10556 43528 5351 35019 33277 ATCC ATCC -omita 35224 

25611 33563 -ns 

ATCC 

29522 
培養

時問 8h 8h 24h 20h 24h 24h 24h 24h 48h 48h-

接種

濃度 5μl 5μl 100μl 100μ1 50 !-Ù 500μl 300 !-Ù 100μl 200μ1 200 !-Ù 
O.D. 0.080 0.080 0.100 0.100 0.100 0.152 0.140 0.100 0.100 0.090 
值
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表團2. Streptococcus sanguis ATCC 25175 受藥物影響下之 O.D.值及抑制百分比.丘

sanguis j生宮CC 25175 以 O.D.590 泣的惡。之接種量多培養於含有 100μ惡/臨l

salicylanili街衍生物的 trypticase soy 培養液中，培養 8 小時後，取 200!-Ù菌液於

96 孔徵量乎板中，以比色機譯1 O.D 590 之吸光值.所得吸光值減去空白對照、經

O.D.值，即是表中所示之 O.D. 值.再除以對照組 O.D. 值，即為細菌之存活百

分比.以 100%減去存活百分比，即可得表中所示之抑制百分比.

藥物 O.D ~直 抑制%

8000 0.4 17 士 0.001 。%

8001 0.4 18 土 0.003 。%

8003 0.420 土 0.001 。%

8004 0.407 土 0.007 2% 

8005 0.4 18 土 0.020 。%

8006 0.296 土 0.085 29% 

8007 0.420 :tO.002 。%

8008 0.4 12 士 0.002 1% 

8009 0.4 11 士 0.027 1% 

8010 0.388 土 0.001 7% 

8011 0.4 19 士 0.002 。%

8012 0.418 士 0.001 。%

8013 0.420 土 0.001 。%

8014 0.4 18 土 0.001 。%

8015 。.4 16 主 0.001 。%

8016 。.420 土 0.002 。%

8017 0.4 17 土 0.002 。%

8027 0.4 15 士 0.002 1% 

8029 0.386 士 0.002 7% 

8030 0.409 士 0.001 2% 

8031 0.416 :t 0.007 。%

8032 0.326 士 0.001 12% 
控制組 0.417 :t 0.008 。%
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表-3. Streptococcus mu的ns ATCC 10556 受藥物影響下之 O.D.í直及抑制百分比

S. muta.那正在TCC 10556 訕。品。590 = 0.0助之接積量要培養於含有 100μ.gJn益

salicyla甜草街衍生物的 trypticase soy 培養液中，培養 8 小時後，取 200μ1 萬液於

96 孔教暈乎板中，以比色機測 O.D 590 之吸光值.所得吸光值減去空白對照、組

O.D.鐘，即是表中所示之 O.D. 值.再除以對照、組 O.D. 值，即為細菌之存活百

分比.以 100%減去存活百分比，即可得表中所示之抑制百分比.

藥物 O.D.11直 抑制%

8000 0.417 :J: 0.001 7% 

8001 0.4 13 士 0.001 8% 」

8003 0.4 14 士。.001 8% 

8004 0.4 10 士 0.001 9% 

8005 。.449 士 0.001 。%

8006 0.280 土 0.007 38% 

8007 0.420 士 0.001 7% 

8008 0.364 士 0.003 19% 

8009 0.389 士 0.001 14% 

8010 0.396 士 0.001 12% 

8011 0.401 士 0.002 11% 

8012 0.430 士 0.001 5% 

8013 0.4 11 士 0.001 9% 

8014 0.4 12 士 0.003 9% 

8015 0.430 土 0.001 5% 

8016 。.424 士 0.001 6% 

8017 0.399 士 0.001 11% 

8027 0.427 土 0.001 5% 

8029 0.233 士 0.002 48% 

8030 0.410 :J: 0.002 9% 

8031 0.4 12 土 0.003 8% 

8032 0.377 土 0.002 16% 
控制組 0.450 土 0.004 。%
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表-4. Selenomonas artemidis ATCC 43528 受藥物影響下之 O.D.值及抑制百分比.

丘。rtemi，獻血TCC 4352草成 O.D.590 = 0.100 之接種意培養於含有 100μ.g!臨l

salicylan迫辭衍生物的 trypticase soy hemin 培養液中，培養 24 小時後，取 200J.Ù

菌波於 96 孔微量平板中，以比色機測 O.D 590 之吸光值.訝得吸光值減去空白

對照組 O.D.值，即是表中所示之 O.D. 值.再除以對貝寧、經 O.D. 值，即為細菌

之存活百旁比.以 100%減去存活百分比，即可得表中所示之抑制百分比.

藥物 O.D.~直 抑制%

8000 0.271 :t 0.001 5% 

8001 0.250 士。.005 12% 

8003 0.283 士 0.003 1% 

8004 0.241 士 0.003 16% 

8005 0.268 土 0.040 6% 

8006 0.123 土 0.009 57% 

8007 0.232 士 0.001 19% 

8008 0.233 士 0.005 18% 

8009 0.286 土 0.009 。%

8010 0.386 士 0.001 。%

8011 0.276 土 0.008 3% 

8012 0.270 :t 0.000 5% 

8013 0.263 土 0.002 8% 

8014 0.251 士 0.002 12% 

8015 0.285 士 0.001 。%

8016 0.285 士 0.002 。%

8017 0.274 土 0.007 4% 

8027 0.285 :t 0.001 。%

8029 0.287 :t 0.002 。%

8030 0.278 土0.002 3% 

8031 0.283 :t 0.003 1% 

8032 0.288 士 0.003 。%

控制組 0.285 士 0.002 。%
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表-5. Fusobacterium rmcleatum VPI5351 受藥物影響下之 O.D.i直及抑制百分比.F.

rmcleatum VPI 5351 以 O.D.590 = 0.100 之接種量歹培養於含有 100μg1ml

salicyl組監de 衍生物的 trypticase soy he扭扭培養渡中，培養 24 小時後，取 200~

萬液於 96 孔徵暈乎板中，以比色機測 O.D 590 之吸光1i. 所得吸光值減去空白

對擇、組 O.D.值，即是表中所示之 O.D. 值.再除以對擇、組 O.D. 值，即為細草

之存活百分比.以 100%減去存活百分比，即可得表中所示之抑制百分比.

藥物 O.D. ~直 控制組

8000 0.367 士 0.008 29% 

8001 0.311 士 0.002 39% 

8003 0.294 土 0.002 43% 

8004 0.409 :!: 0.001 20% 

8005 0.235 :!: 0.001 54% 

8006 0.002 士 0.000 95 .4% 

8007 0.008 士 0.001 的%

8008 0.322 士 0.009 37.5% 

8009 0.449 士 0.001 13% 

8010 0.328 士 0.002 36% 

8011 0.302 士 0.001 41% 

8012 0.169 士 0.001 27% 

8013 0.104 :!: 0.001 80% 

8014 0.287 :!: 0.001 46% 

8015 0.367:!: 0.001 29% 

8016 0.294 土 0.001 43% 

8017 0.373 士 0.004 28% 

8027 0.273 士 0.004 43% 

8029 0.453 士0.001 12% 

8030 0.446 士 0.003 13% 

8031 0.436 土 0.001 15% 

8032 0.141 :!: 0.001 73% 
控制組 0.514 :!: 0.001 。%
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表-6. Centipeda periodontii ATCC 35019 受藥物影響下之 O.D.1直及抑制百分比 C

periodontii ATCC 35019 以 O.D. 590 = 0.100 之接種章，培養於含有 100μg/ml

salicyla世宜昌e 衍生物的 trypticase soy hemin 培養液中，培養 24 小時後，取 200μ1

菌液於 96 孔微量平板中，以比色機測 O.D 590 之吸光位所得吸光值減去空白

對照組 O.D.佳，即是表中所示之 O.D. 值.再除以對只是組 O.D. 佳，即為細菌

之存活百分比.以 100%減去存活百分比，即可得表中所示之拚命j百分比.

藥物 O.D.值; 拚命~ % 

8000 0.475 :t 0.001 20% 

8001 0.483 士 0.010 19% 

8003 0.452 士 0.002 24% 

8004 0.516 :t 0.001 14% 

8005 0.439 士 0.008 26% 

8006 0.353 士 0.004 41% 

8007 0.524 士 0.002 12% 

8008 0.344 :t 0.001 42% 

8009 0.493 士 0.001 17% 

8010 0.384 士 0.006 36% 

8011 0.492 士 0.001 17% 

8012 0.480 :t 0.002 19% 

8013 0.460 士 0.001 23% 

8014 0.409 土 0.002 31% 

8015 0.445 :t 0.004 25% 

8016 0.547 士 0.001 8% 

8017 0.505 士 0.001 的%

8027 0.400 主 0.001 33% 

8029 0.534 士 0.003 10% 

8030 0.407 土 0.003 32% 

8031 0.545 士 0.005 8% 

8032 0.378 士 0.003 37% 
控制組 0.596 土 0.002 。%
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表-7. Porp每l7'omonαs gingivalis ATCC 33277 受藥物影響下之 O.D.值及抑制百分

比. P. gingivalis ATCC 33277 以 O.D.590 = 0.150 之接種量?培養於含有 100

μg/ml salicyl組單是e 衍生物的住ypticase soy he姐姐培養波中，培養 24 小時後，取

200J.Ù萬境於 96 孔微量平板中，以比色機測 O.D 590 之吸光值.所得吸光值減

去空白對照、組 O.D.佳，即是表中所示之 O.D. 值.再除以對照組 O.D. 鐘，即

為細菌之存活百分比.以 100%或去存活百分比，即可得表中所示之抑制百分比.

藥物 O.D 1I直 抑制%

8000 0.235 :t 0.001 54% 

8001 0.423 士 0.001 的%

8003 0.455 士 0.001 10% 

8004 0.407 士 0.001 20% 

8005 0.371 士 0.001 27% 

8006 0.254 士 0.005 50% 

8007 0.300 :t 0.001 41% 

8008 0.262 土 0.001 44% 

8009 0.490 :t 0.035 4% 

8010 0.447 :t 0.002 12% 

8011 0.465 士 0.001 8% 

8012 0.422 士 0.014 17% 

8013 0.390 士 0.000 23% 

8014 0.460 士 0.002 8% 

8015 0.455 土 0.001 10% 

8016 0.351 土 0.002 31% 

8017 。.459 土 0.002 10% 

8027 0.448 土 0.001 12% 

8029 0.388 :t 0.002 25% 

8030 0.453 士 0.018 11% 

8031 0.456 士 0.001 10% 

8032 0.471 :t 0.001 7% 
控制組 0.507 土 0.002 。%
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表哥8. Prevotella infermidius Group A ATCC 25611 受藥物影響下之 O.D.~直及抑制

百分沌.P喻的termidius G叩up A ATCC 25611 以 0且590 = 0.140 之接種量，培養

於含有 100μg/ml salicylanilide 衍生物的 trypticase soy hemin 培養液中，培養 24

小時後，取200μ 菌液於96孔徵量平板中，以比色機測 O.D 590之吸光值.所得

吸光值減去空白對照組 O.D.值，即是表中所示之 O.D. 值，再除以對照、組 O.D.

值，即為細菌之存活百分比.以 100%減去存活百分比，即可得表中所示之抑制

百分比.

藥物 O.D.~直 抑制%

8000 0.619 士 0.005 19% 

8001 。.571 土 0.001 25% 

8003 0.536 土 0.001 30% 

8004 0 .473 土 0.001 38% 

8005 0.452 士 0.001 41% 

8006 0.217 :t 0.002 72% 

8007 0.393 土 0.001 68% 

8008 0.518 土 0.002 32% 

8009 0.753 土 0.002 1% 

8010 0.525 士 0.002 31% 

8011 0.468 士 0.008 39% 

8012 0.270 :t 0.003 的%

8013 0.497 土 0.001 35% 

8014 0.551 :t 0.009 28% 

8015 0.526 士。.001 31% 

8016 0.571 士 0.002 25% 

8017 0.502 :t 0.004 34% 

I 8027 0.550 :t 0.003 28% 

8029 0.699 士 0.004 8% 

8030 0.439 土 0.003 42% 

8031 0.224 土 0.002 71% 

8032 0.335 :t 0.007 56% 
控制組 0.763 主 0.001 。%
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表團9. Prevotella intermidius Group B ATCC 33563 受藥物影響下之 O.D.值及抑制

百分比. P. intermidius Gro耶路 ATCC 33563 以 O.D.590 = 0.100 之接種量多培養
於含有詣。 μg/ml salicy1anilide 衍生物的 trypticase soy hem垣培養波中，培養 24

小時後，取200凶菌沒於96孔微量平板中，以比色機測 O.D 590之吸光值.所得

吸光值減去空白對貝寧、組 O.D.值，即是表中所示之 O.D. 值.再除以對照紐 O.D.

鐘，即為細菌之存活百分比.以 100%減去存活百分比，即可得表中所示之抑制

百分比.

藥物 O.D.~直 抑制組

8000 0.486 :t 0.001 54% 

8001 0.223 士 0.002 75% 

8003 0.333 士 0.005 63% 

8004 0.175 士 0.001 80% 

8005 0.155 :t 0.001 83% 

8006 0.004 士 0.008 95 .4% 

8007 。.158 士 0.001 82% 

8008 0.293 士 0.002 67% 

8009 0.679 土 0.004 24% 

8010 。.356 士 0.001 60% 

8011 0.204 :t 0.002 77% 

8012 0.128 :t 0.001 86% 

8013 0.155 士 0.000 83% 

8014 0.491 :t 0.009 45% 

8015 0.597 土 0.002 34% 

8016 0.607 土 0.010 32% 

8017 0.624 :t 0.001 31% 

8027 0.286 士 0.007 68% 

8029 0.147 土 0.001 84% 

8030 0.357 土 0.009 60% 

8031 0.663 士 0.004 26% 

8032 0.572 土 0.001 36% 
控制經 0.899 士 0.002 。%
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表-10. Actinobacill叫你如omyc的mcomitans serotype b ATCC 29522 受藥物影響下

之 O.D.值及拚命j百分比 . A. actinomycetemcomitans se的句pe b ATCC 29522 

O.D.590 = 0.100 之接種章，培養於含有 100μg/ml salicylanilide 衍生物的

trypticase 關，)' he血玖培養液中，培養馮小時後，取 200μl 菌液於 96 孔微量平板

中，以比色機測 O.D 590 之吸光值.所得吸光值減去空白對照組 O.D.值， f?p;是

表中所示之 O.D. 值.再除以對照、組 O.D. 值，即為細菌之存活百分比.以

100%減去存活百分比，即可得表中所示之抑制百分比.

藥物 O.D.~直 抑制%

8000 0.095 士 0.009 26% 

8001 0.081 :t 0.009 37% 

8003 0.126 土 0.006 2% 

8004 0.130 士 0.004 。%

8005 0.122 土 0.021 5% 

8006 0.069 土 0.001 46% 

8007 0.110 士 0.005 14.5% 

8008 0.027 土 0.023 79% 

8009 0.129 士 0.010 。%

8010 0.077 :t 0.005 的%

8011 0.083 士 0.003 35% 

8012 0.091 士 0.003 29% 

8013 0.105 士 0.002 18% 

8014 。.101 :t 0.003 21% 

8015 0.130 土 0.013 。%

8016 0.114 士 0.006 11% 

8017 0.111 士 0.006 14.5% 

8027 0.012 土 0.004 91% 

8029 0.127 土 0.004 。%

8030 0.131 土 0.010 。%

8031 0.114 :t 0.004 14% 

8032 0.129 土 0.019 。%

控制組 0.128 :t 0.001 。%
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表-1 1. Curva curva ATCC 35224 受藥物影響下之 O.D.值及抑制百分比. C. curva 

ATCC35224 以 O.D.590 且 0.0閑之接種量實培養於含有 100μglml salicyl組ili街衍

生物的位海ticase soy he血m 培養液中，培養 48 小時後，取 200~ 菌液於 96 孔徵

暈乎板中，以比色機科 O.D 590 之吸光值.所得吸光值減去空白對照、組 O.D.位，

即是表中所示之 O.D. ~直.再除以對照紐 O.D. 鐘，即為細菌之存活百分比.以

100%減去存活百分比，即可得表中所示之抑制百分比.

藥物 O.D ~直 抑制%

8000 0.084 土 0.008 87% 

8001 。.148 士 0.013 60% 

8003 0.227 士 0.012 39% 

8004 0.208 士 0.024 44% 

8005 0.233 士 0.016 37% 

8006 0.264 士 0.015 29% 

8007 0.268 土 0.007 28% 

8008 0.287 :t 0.005 23% 

8009 0.185 土 0.031 50% 

8010 。.172 士 0.018 34% 

8011 0.145 士 0.010 61% 

8012 0.266 土 0.018 29% 

8013 0.182 :t 0.016 51% 

8014 0.147 土 0.011 61% 

8015 0.207 :t 0.008 44.5% 

I 8016 0.224 士 0.002 40% 

8017 0.163 士 0.003 56% 

8027 0.143 土 0.016 61% 

8029 0.207 士 0.027 44% 

8030 0.271 士 0.004 27% 

8031 0.213 土 0.007 43% 

8032 。.155 :t 0.003 42% 

Jì制組 0.372 士 0.005 。%
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表 -12. 22 種 salicylan迪拉e 衍生物對 Streptococcus sanguis ATCC 25175 , 

Streptococcus mutans ATCC 10556, Selenomonas artemidis ATCC 4352皂，

F僻的僻靜的m nucleatum VPI 5351, Cent伊eda periodontii λTCC 35019, 
Porphyromonαs gingivalis ATCC 33277, Prevotellα intermidiωgroup A ATCC 

25611, Prevotella intermidius group B ATCC 33563, ActinobacillμS 

actinomycetemcomi的ns serotype b ATCC 29522 及 Campylobacter curva ATCC 

35224 等 10 種細菌的拚命1百分比.

s.sang s.muta S.arte C.peri Fnucl P.gingi P.inter P. inter A.actin C.curv 

-UIS -凡S midis odontii eatum ναlis medius medius omycet α 

ATCC ATCC ATCC ATCC VPI ATCC A B emcom ATCC 

25175 10556 43528 35019 5351 33277 ATCC ATCC ita凡S 35224 

25611 33563 ATCC 

29522 

8000 O 7 5 20 29 34 19 46 26 87 

8001 O 8 12 19 39 15 25 75 37 60 

8003 O 8 l 24 43 10 30 63 2 39 

8004 2 9 16 14 20 20 38 80 O 44 

8005 O O 6 26 54 27 41 83 5 37 

8006 29 38 57 41 95 .4 50 72 95 .4 46 29 

8007 O 7 19 12 85 41 48 82 14.5 28 

8008 1 19 18 42 37.5 44 32 67 79 23 

8009 1 14 O 17 13 4 1 24 O 50 

8010 7 12 O 36 36 12 31 60 40 54 

8011 O 11 3 、 17 41 8 39 77 35 61 

8012 O 5 5 19 67 17 64.6 86 29 29 

8013 O 9 8 23 80 23 35 83 18 51 

8014 O 9 12 31 44 8 28 45 21 61 

8015 O 5 。 25 29 10 31 34 。 44.5 

8016 。 6 。 8 43 31 25 32 11 40 

8017 Q 11 4 15 28 10 34 31 13.5 56 

8027 1 5 。 33 47 12 28 68 91 61 

8029 7 48 。 10 12 25 8 84 。 44 

8030 2 9 3 32 13 11 42 60 G 27 

8031 。 8 I 8 15 10 7 36 14 43 

8032 22 16 。 37 73 7 56 36 。 58 
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表輛13. 22 種 salicyl組昆曲衍生物對 Streptococcus sanguis ATCC 25175, 

Streptococ缸。 mutans ATCC 10556, Selenomonas artemidis ATCC 43528, 
F郁的。cterium nucleatum VPI 5351, Cen中edα periodontii ATCC 35019, 
Porphyro蹄。'nas gingivalis ATCC 33277, Prevotella intermidius group A ATCC 

25611, Prevotella intermidius group B ATCC 33563, Actinobacillus 
ac伽omycetemcomitans serotype b ATCC 29522 及 Campylobacter curva ATCC 

35224 等 10 種細菌 50%抑制率之最低抑制濃度(閱C: ~g/ml). 

藥物 主田 菌

I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

8000 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50 

8001 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 25 >100 50 

8003 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 6.25 >100 >100 

8004 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 25 >100 >100 

8005 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 12.5 >100 >100 

8006 >100 >100 50 12.5 >100 50 25 <6.25 >100 >100 

8007 >100 >100 >100 25 >100 >100 >100 25 >100 >100 

8008 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 25 50 >100 

8009 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50 

8010 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50 >100 50 

8011 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 25 >100 >100 

8012 >100 >100 >100 25 >100 >100 50 25 >100 >100 

8013 >100 >100 >100 50 >100 >100 >100 >100 >100 50 

8014 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50 

8015 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

8016 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50 >100 >100 

8017 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50 

8027 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50 25 50 

8029 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50 三生 100 >100 

8030 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50 >100 >100 

8031 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

8032 >100 >100 >100 50 >100 >100 25 >100 >100 50 

1，代表丘 sanguis ATCC 25175; 2，代表丘 muta肘 ATCC 10556; 3，代表丘 artemidis ATCC 

43528汁，代表 F nucleatum VPI 5351; 5，代表C. periodontii ATCC 35019汁，代表 P.gingivalis

ATCC 33277; 7，代表 P. intermidius group A ATCC 25611; 8，代表 P. intermidius group B ATCC 

33563汁，代表 A. actinomycetemcomitans sero句pe b ATCC 29522; 10，代表 c. curva ATCC 35224. 
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