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Oxadiazole環 を有 す る新 ニ トロフ ラ ン化合 物　 第2報

生体内安定性及び抗菌作用態度

唐 崎 正

藤沢薬品工業株式会社研究所

(昭和38年7月26日 受付)

緒 言

前報 に於 い て は 新=トnフ ラ ン化 合 物2-[2・(5-Nitro-

2-furyl)-vipyユ]-5-methyl-1,3,4-oxadiazole及 び2-

[2-(5-Nitro-2・-furyl)-viny1]-1,3-4-exadiazo1eを 中心

と して,種 々な る ユ トロ フ ラ ン化 合 物 の一 般 生 物学 的 性

質 を比 較 検 討 した◎ そ の 中 で,血 中濃 度 及 び急 性 毒 性 が

化 合物 に よ り著 し く異 つ て い た実 験 結 果 は,治 療 剤 と し

て検 討 す る立 場 か らは特 に重 要 な問 題 で あ る。 そ こで 本

報 では そ うした差 異 の生 ず る原 因 を追 求 す る 為 に,化 合

物 の生 体 内 安 定性 及 び抗 菌 作 用 態 度 に就 い て の比 較 検 討

を 行 なつ た。

実 験 の 部

第1表実 験 法

した。

50%阻 止濃度(IC50)の 測定。E.coliNIHJを 試験菌

とし,肉 エキス(ミ クニ化学)O.5%,ペ プ トン(武 田薬

品)0。5%,食 塩O.25%,pH7.0の 培地を用い,服 部

の方法1)に より各試料のD。se-resp。nsecurveを 求め,

その図上で対照培地(無 薬剤)発 育度の112の 発育度に

対応する薬剤濃度を求め,之 をIC50と した。

血清の影響。EcoliNIHJを 試 験菌 として,第1報 と

同じ方法により,培 地に家兎血清を10%添 加 した場合,

しない場合の各MICを 平 行実験により測定した◎

薬剤耐性獲i得試験。上記 と同じ方法で血清なし培地上

生 体 内 安 定 性 試 験

胃,回 腸,血 液等に対す

る安定性試験。服 部1・2)の

方法に依った。即ち,正 常

家兎の胃,回 腸 各器 官 の

10%懸 濁液に薬剤 を加え

て,37℃,2時 間放置後,

その残存率 をE.coliを 試

験菌とする比濁法にて測定

した。薬 剤 の添 加量は,

Z-furan,Panfuran,Fu-

razolidone,NF44で は

160mcg/m1,他 は320mcgl

mlで ある。血液 に対する

安定性試験は,正 常家兎静

脈血を試験管に採 り,之 に

薬剤を8mcg/m1の 濃度に

添加し,直 ちに脱繊維血清

を調製し,こ の薬剤濃度を

前記方法2)により測定した。

この測定値の添加濃度に対

する比率を求めた。

静脈注射時の血中濃度。

家兎に500mcg/kgを 静脈

注射し,5分 後の血清中濃

度を前記方法2)に より測定

試 料
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胃1回 劇 血液
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血清中濃度

(mcg/ml)

暫 腱*

0

0

0

4.7

0

0

1.2

0

0.9

0.3

5.7

51

0

0,06

0.6

3.5

R竺卿 阜,
*第1報 結果を引用 した

o投 与6時 間後迄の最高値である。
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で試料のMICを37℃,20時 間培養により測定 し,こ

の際得 られるMICの112濃 度の薬剤を含有する培地に

生育した試験菌を種菌 に用いて,105cells/m1の 濃度に

接種し,2回 目のMIC測 定を行ない,続 いて同じ方法

でこの実験を繰返した。

実 験 結 果

安定性試験結果は第1表 の如くである。消化管懸濁液

ではPanfuranが 安定牲悪 く,血 液ではZ-furanが 非

常に悪 くNF95,NF89,Panfuran等 もやや悪い。静

脈注射直後の血中濃度はNF47,Furazelidoneだ けが

之を測定し得て,他 は陰性であつた。この血中濃度は試

料の血液及び臓器に対する安定性の如何により決せ られ

る。従って血液に対 しては 同等 の安定性を示したNF

44,NF47,Furazolidone,Furaltadone等4試 料の中・

で,NF47とFurazolid◎neだ けが血中濃度を示した事

は之等が他化合物 より臓器に対する安定性で優れて居る

事を表わして居る。以上の結果からNF47が 最 も安定

性が良いと判定されるが,こ の化合物は胃内投与時に最

高の血中濃度を示 したものである。又,明 らかに他 より

安定性の劣ると判定 されるPanfuran,Z-furanは 胃内

投与時に血中濃度は殆ど示 さかつた。之等の事か ら,胃

内投与時の血中濃度は生体内安定性と平行関係にある事

が判る。

血清の抗菌力に与える影響を調べた。全試料を一斉に

平行実験した。結果は第2表 の如くである。生血清を培

地に添加した場合は,MICが 何れ の試料でも低 くな り,

即ち抗菌力は強 くな り,非 働化血清ではこの逆に抗菌力

は弱 くなつて居る。この抗菌力の増加,減 少の度合は各

試料に よってまちまちである。

ICsoの 測定は,試 料を2群 に分け,NF44を 標 準 に

して何れの群にも加え,同 群の試料は一斉に平行実験す

ると言 う方法を採つた。得 られた結果は第3表 の如 くで

ある。又DoseresPonsecurveの1例 を示す と第1図 の

如 くである。MICが 同 じである試料でもそれ等のICso

第2表 血清によるMICの 変 化

料1蜻 なし1生 血副 蓋鴨

は必ずしも同 じでない事を示して居る。

第2表,第3表 を用いて試料の抗菌力力価 を算 出 し

た。即ち,NF44を 仮に標 準 と定め,こ の力価を100

と¶し,他 の試料の力価はそのMICか ら,或 はIC50か

ら算出した。例えば,試 料AのMICが4mcg/mlで あ

り,同 じ測定条件に於けるNF44のMICが2mcglml

であ るな らば,Aの 力価は50と した。この様にして算

出した結果は第4表 の如 くである。1つ の試料が測定法

により種々の力価を示して居る。この力価変化の度合は

第4表 右列の力価比率により表し得る。之は1-1-1--1,

1-2-2-1,1-4-2-1,1-4-2-2,1-8-4-2と5っ の相異る

数値である。この様に種 々の値を示すのは,一 つの試料

の血清による抗菌力変化の度合やICseのMICに 対する

Fig。1感 性曲線(E.coli)

発育(吸光度>

05

02

01

"

薬 葡1濃度
♂

註:Aは50%発 育 点

BはNF89のICse

Cは,NF44のICso

薬 剤 濃 度 は指 数 で 示 し,指 数1はNF44で は0・25

mcg1m1を,NF89で は1mcgim1を 衷 わ す。

第3表50%e阻 止 濃 度(mcglml)

試

NF89

NF95

NF44

NF47

Z-furan

Panfuran

Furazolidone

Furaltadone

8

8

2

4

2

0.2

2

4

0.5

0.5

1

2

0.25

0.0125

0.25

1

8

8

8

16

4

0.2

4

8

註:培 地に家兎血清を10%添 加 した 場 合 のMIC

(mcglml)の 変 化を測定 した。

1実験・1実験2隙31平 均値

群1

群2

NF89

NF95

NF47

NF44

NF44

Z--furan

Panfuran

Furazolidone

Furaltadone

0.70

0.80

1.20

0.45

0、43

0.38

0。つ18

0.25

0。85

O.70

0.80

1.10

0.42

O.40

0.42

0.015

0.25

0.70

・0
,90

1.10

1.30

0.50

0.42

0.40

0.018

0.20

0。70

0.76

0.90

1.20

0.46

0.42

0.40

0,017

0.23

0.75
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比率が,NF44の 場合(之 は標準

としてあるから1-1-1-1で ある)と

同じでなかつた為である。即ち実験

条件に対する抗菌性の感応のし方が

試料により異なるのであり,之 はそ

れ等の試料の抗菌作用態度が同一で

ない事を示して居る。従って第4表

の力価比率からすると,供 試の8化

合物を抗菌作用態度上5群 に識別し

得るのである。

E.celiの 薬剤耐性獲得実験を行な

った結果は第5表 の如 くである。11

代株のMIC上 昇率は2～32倍 であ

り,全 般的に見て比較的耐性獲得の

第4表 各 種 測 定 法 に よ る 力 価

NF89

NF95

NF44†

NF47

Z-furan

Panfuran

Furazolid◎ne

Fu.raltadone

MICに よ る

　

血清なし

25

25

100

50

100

1,000

100

50

bc非 働

生血清 化血清

200

200

100

50

400

8,000

400

100

100

100

100

50

200

4,000

200

100

ICso

に よ る

d
血清なし

61

61

100

38

105

2,470

183

56

力 価 比 率*

alb
1

1

1

1

1

1

1

1

8

8

1

1

4

8

4

2

cld
4

4

1

1

2

4

2

2

2

2

1

1

1

2

2

1

*aの 力価を1と して他の力価の比率を概算 した

†標準とした◎この力価を常に100と した。

され難い薬剤である事を示して居るが,そ の範囲内に於

いても試料間の差異は認められる。例えばPanfuranは

32倍 の上昇率を示すのに対 し,NF89,NF95等 では

僅に2倍 であ り,前 者とは有意差がある。而してこの様

に差が生ずるのは両者間に抗菌作用態度上の差異がある

事を示すものである。そこで,こ の結果と先の第4表 の

結果とを合すれば,供 試の8化 合物は抗菌作用態度から

見て6群 に識別し得るのである。

考 察

経 口投与された薬剤が血中濃度を示す為には,そ れが

消化管で吸収されるだけではな く,消 化管,血 液,臓 器

等により分解されない事,即 ち生体内安定性が必要であ

ると考えられる。この事を本報ではニト冒フラン化合物

について確かめたのであるが,果 して血中濃度は生体内

安定性に大きく左右されて居る事を示す実験 結 果 を 得

た。血中濃度を殆 ど示 さない化合物の生体内安定性は明

らかに他化合物よりも劣つて居た。吸収性そのものが血

中濃度に影響 して居ると考えられたのは僅かにFuralta・

doneの1例 のみである。FuraltadoneはFurazolidone

に較べて生体内安定性は臓器に対する点に於いて劣つて

居たが,血 中濃度は高値を示した。こうした場合に始め

て,吸 収性の良い事が高血中濃度の原因であると考え得

るのであるが,こ の実例は1つ しかなかつたのである。

以上の事から,結 局供試の化合物はすべて吸収性は充分

有 して居たのではないか,そ れが血中濃度を示 さない場

合はそめ化合物が生体内の何処かで分解される為ではな

いかと考えられる。

種々なる一トロフラン化合物の抗菌性を比 較 す る際

に,抗 菌力の強弱と言 う量的面のみならず抗菌作用態度

と言 う質的面に於ける検討 も有意義であると思 わ れ る

第5表E.coliの 薬 剤 耐 性 獲 得

NF89

NF95

NF44

NF47

Zイuran

Panfuran

Furazolidone

Furaltadone

ス ト レ プ ト マ イ シ ン†

ク ロ ラ ム フ ェ 斎 コ ー ル †

MIC(mcglml)

初 代16 代

8

8

2

4

2

0.2

2

4

ウ
θ

2

8

8

32

32

16

3。2

32

64

>16,000
4

11 代

32

16

128

128

16

6.4

64

128

>16,000
4

MIC上 昇率

4

2

4

2

8

2

2

2

ρ0

3

6δ

0
り

0δ

>8,000
4

11代 株 のMIC(mcg/m1)*

ス ト レ プ ト ク ロ ラ ム フ

マ イ シ ン エ ニ コ ー ル

1

1

1

2

2

2

2

2

2

2

4

4

6

2

4

4

1

テ トラサ イ

ク リン

4

4

4

4

2

4

8

8

3

*他 薬 剤 との交 叉 耐 性 を調 べ た
。親 株 のMICは そ れ ぞ れ2,2,4mcg/mlで あ つ た。Z-・furan11代 株 の み僅 に

交 叉 耐 性 が 見 られ た。

† 参 考 の為,同 じ方法 で 調 べ た 。
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が,今 迄にその様な研究報告は殆 ど見られない。而して

この様に問題とされるのは抗菌作用態度そのものがどう

であるかと言 う事ではなく,種 々なる化合物問でこの面

に於いて差があるのか と言 う事である。本報では之を比

較的簡単容易に判別 し得る方法として2つ の試験を行な

つた。その1つ は種々な条件に於いて化合物の抗菌力を

測定 し,実 験条件差による抗菌力変化の度合を調べた。

もう1つ はEcoliの 薬剤耐性獲得実験を行ない,化 合

物の耐性獲得の難易さを測定した。之等の2つ の実験結

果に就いて化合物間の比較を行ない,そ の同,不 同から

それ等化合物の抗菌作用態度の同,不 同を判定 した。 こ

の様にして,供 試の8化 合物を抗菌作用態度から見て6

群 に識別し得たが,之 は要するに晶 トロフラン化合物の

側鎖置換基が異なると抗菌作用態度も異なる事を示すも

のであつたoこ の知見は種々なる化合物の抗菌力比較に

於いて想起さるべき事柄であり,又 化合物の抗菌性と毒

性;治 療的作用等との関連性を解明するに有力な手掛 り

を与えるものと思われる。

要 約

種々なるニ トロフラン化合物の消化管,血 液,臓 器等

に対する安定性を調べたが,胃 内投与時に血中濃度を示

さない化合物の安定性は明らかに悪 く,又 最高の血中濃

度を示 した化合物は安定性も最も優れて居た。

側鎖置換基がそれぞれ相異なる6種 の化合 物 に つ い

て,抗 菌力の測定条件差に よる変化度合,及 びE.coli

の薬 剤耐性獲得程度を測定したが,各 化合物は種々なる

結果を示し,そ れ等の抗菌作用態度はすべて相異なるも

のである事を認めた。
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