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緒 言

ニ トロフラン誘導体の抗菌作用が注目され,こ れが医

薬として臨床的に応用されるに至ったのは1944年DoDD

&STILLMAN1)に よるFuracinの 発見以降である。わが国

においても1946年 西海枝2)に よ りFuracinが 合成 され,

その抗菌作用が報告されて以来,多 くのニ トロフラン誘

導体が合成されてきた。・ところが,そ の後,Penicillin

の発見を契機として抗生物質の華々しい発展の陰にかく

され,そ れほどニ トロフラン誘導体の価値が認められな

かつた。近年,抗 生物質の普及によ り多剤耐性菌が年々増

加の傾向にあ り,こ れら耐性菌に対する有効な化学療法

剤の出現が強く要望されるようになった。このような情

勢下に再びニ トロフラン誘導体が見直 される機運になっ

てきた。1951年 卯尾田ら 8)に よつてPanazonが 合成さ

れ,赤 痢ならびに腸疾患の治療剤 として使用 されている

が,三 浦 ら4,6),高井 ら6,7)は たまたまPanazonを アル

カリ存在下に有機溶媒中で加熱することにより強力な抗

菌作用を示す新物質を見出し,そ の構造は1,2,4-ト リ

ァジン核を有する新規ニトロフラン誘導体Panfuranで

あ ることが判明した。しかし,Panfuranは 各菌種に対

して強い抗菌力を示すにもかかわらず,臨 床面において

問題があったため,さ らにPanfuranを ジハイ ドロオ

キシメチル化することによつてPanfuran-S 8)が 合成さ

れ,臨 床的価値が認められるに至つた。数多ぐ合成され

たニ トロフラン誘導体の抗菌性については少数の細菌を

用いてすでに報告されている 9～16)。

著者らは人病巣由来の多剤耐性菌および感受性菌を含

めた多 くの菌株を用いて市販されている代表的なニ トロ

フラン剤5種 の感受性分布を求め,抗 菌力の比較,ニ ト

ロフラン耐性菌の分離状況,Shigellaで は血清型別に,

Proteusで はspecies別に,Salmomllaで はgroup別

に対するニ トロフラン剤の感受性の比較,抗 生物質との

交叉耐性,お よび試験管内ニ トロフラン耐性の安定性な

どについて検討 したので報告する。

実験材料および実験方法

1)　使用菌株およびその薬剤耐性型

使用した菌株は人病巣 由来 のShigella(1969年 分 離

株),E.coli(1971年),Ps.aeruginosa(1966～1968年),

Protms(1967～1970年),Salmonella(1971年),お よびS.

aurms(1970年)お のおの100株 である。Shigellaは,

TC,CP,SM,SAの4剤 耐性菌50株,そ の4剤 にAB-

PC,KMま た はNA耐 性の加わつた5剤 耐性菌15株,

3剤 耐 性から1剤 耐性 まで各耐性型の菌株25株,感 受性

菌10株 の合計100株 を用いた。それら各耐性 型のShige-

llaを 血清型別にそれぞれsonnei 49株,flexｎeri 50株,

dysenteriae 1株 を使用 した。E.coliはShigellaと 同 じ

ように4剤 耐性菌34株,そ れにABPCま たはKM耐

性の加わった5剤,6剤 耐 性菌10株,3剤 耐 性から1剤

耐性の菌株36株,感 受性菌20株 の合計100株 を用いた。

ProteusはE.coliの 耐 性型とほぼ同じ菌を選び,6剤 耐

性から1剤 耐性まで各耐性型の菌株97株,感 受性菌3株

の合計100株 を用いた。それ ら各耐 性型 のProteusを

species別 にそれぞれmirabilfs 31株,morganii 15株,

vulgaris 22株,rettgeri 25株,inconstance 7株 を使用 し

た。SalmonellaはSAま た はKM 1剤 耐性菌43株,そ

の耐性にTC,CP,SM,KMま た はPC耐 性 の加わっ

た2剤 耐性から5剤 耐性の各耐性型の菌株35株,感 受性

菌22株 の合計100株 を用いた。それら各耐性型のSalmo-

nellaをgrouP別 にそれぞれA群1株,B群50株,C群

25株,D群15株,E群9株 を使用 した。S.aureusはTC,

CP,SM,SA,KM,PCま た はEM耐 性がおのおの

組み合わ さつた6剤 鮒性から1劇 鮒性までの各耐性型の

菌株79株,感 受性菌21株 の合計100株 を用いた。Ps-ae-

ruginosaはTC,CP,SM,SA,KMお よびABPC

などに対 して高い耐性を示すものを使用 した。

2)　使 用 薬 剤

Panfuran-S(FT),Panfuran acetate(FT-Ac),

Panazon(PZ)は 富山化学工業K.K.,Furazolidone

(FZ)は 武田薬品工業K.K.,Furadantin(FD)は 山之

内製薬K.K.か ら送付されたもの を使 用 した(Table

1)。

各 ニ トロフラン剤はN,N′-ジ メチル ホル ムア ミ ド

(和光純薬,特 級)に 溶解後,滅 菌蒸留水で希釈 して使

用 した。
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3)　感受性値の測定

各菌の37℃,18時 間ペプ トン(極 東製薬)水 培養液を

100倍 に希釈 し,それを1白 金耳ずっ2倍 段階希釈 された

各ニ トロフラン剤を含むHeart Infusion Agar(栄 研,

HIA)pH7.4に 滴下する寒天平板希釈法を用 いた。判

定は菌接種後37℃,18時 間後に最小発育阻止濃度(MIC)

を求めた。

4)　接種菌量の検討

50株 のShigellaを 用 い,そ れらのぺプ トン水中37℃,

18時 間培養液をそのまま(原 液)か,あ るいは,10,100,

1000お よ び10000倍 希釈 したもの,従 がって平板当た り

10 6,10 5,10 4,10 3お よび10 2個 に相当する各段階の菌

量を接種 し,37℃,18時 間培養後おのおののMICを 測

定 した。

5)　試験管内でのFT耐 性化

Shigella 2株 とE.coli 2株 を選び,そ れら1白 金耳

接種 したBrain Heart Infusion broth (Difco, BHI 

broth) pH7.4の37℃,18時 間培養液を新鮮なBHI培

地 で10倍 希釈後37℃,4時 間振盈培養 し,そ の培養液

(10ml)を3000rpm,10分 遠心分離して10 10ce11s/ml

にな るように濃縮 した。その菌液を各FT濃 度を含む ド

リガルスキー改良寒天培地(BTB平 板)に0.1mlず

っ塗布し,37℃,48時 間培養 した。平板上に発育したコ

ロニーをさらに各FT濃 度を含むBTB平 板でsingle 

colony isolationし,37℃,18時 間培養 した。最高濃度

のFTを 含む平板上に発育したコロニーをFT耐 性菌

とした。そのFT耐 性菌のMICは 前項の方法で測定 し

た。

6)　FT耐 性菌の継代培養によるFT耐 性の安定性

前項の人工的に得られたFT耐 性菌を普通ブイ ヨン

(ペ プ トン1%,肉 エキス1%,NaCl0.5%,pH7.4)

に1白 金耳接種 し,37℃,24時 間培養 した。その培養液

の1白 金耳を新鮮ブイヨンに接種 し,37℃,24時 間培養

とい うように毎 日継代培養を15日 間行なった。1,2,3,

5,10お よび15日 目の培養液のFT耐 性のMICは 前項

の方法で測定 した。

Table 1 Chemical structure of nitrofuran derivatives
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実験結果ならびに考察

1)接 種菌量 と感受性分布の関係

寒天平板希釈法の接種菌量はニ トロフラン剤以外の抗

生物質について,す でに報告されている 17)。ニ トロフラ

ン剤において接種菌量 と感受性分布の関係をFig.1に

示 した。18時 間前培養液を100,1000,10000倍 希釈 して

も分布のピークが変動しないことがわかつた｡従 がつて

他の抗生物質の場合と同様にニ トロフラン剤の場合も前

培養液を100倍 希釈 したものを使ってMICを 測 定する

方法が適当であることが明らかになった｡

2)Shigellaに 対するニ トロフラン剤の抗菌性

感受性分布をFig.2に 示 した。5種 のニ トロフラン

剤の中でFTが 最も低濃度の位置に分布のピーク(0.1

μ9/ml,分 離頻度38%)を 示 し,FT6.25μ9/ml以 上

のMICを 示す株は認められなかつた。Shigellaを 血清

型別に感受性 分布 で表わ した(Fig.3)。FTお よ び

FT-Acに お いて血清型の相違でピークの位置は変動 し

なかつたが,Sh. sonneiの ほ うがシャープな分布曲線を

示した。FZに おいてSh. sonneiの ほ うが低濃度の位置

に分布のピークを示 した。

3)E.coliに 対 するニ トロフラン剤の抗菌性

感受性分布をFig.4に 示 した。5種 の ニ トロフラン

Fig. 1 Relation between inoculum size and 

antibacterial activity

Fig. 2 Antibacterial activity of nitrofuran 

derivatives against Shigella strains

Fig. 3 Relation between antibacterial activity 

of nitrofuran derivatives and serotype 

of Shigella strains

Fig. 4 Antibacterial activity of nitrofuran 

derivatives against E. coli strains
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剤の中でFTが 最も低濃度の位置に分布のピーク(0.2

μ9/ml,分 離頻度35%)を 示 し,FT50μ9/ml以 上 の

MICを 示 す株は認められなかった。E. coliに 対するニ

トロフラン剤の特徴はFT, FT-Acお よびFZの 分 布

曲線に見られるよ うに低いMICを 示す株が約80%で,

他の20%の 株 は高いMICの 個所に数株ずつ尾を引 くよ

うに分布 していた。

4)Ps. aeruginosaに 対するニ トロフラン剤の抗菌性

感受性分布をFig.5に 示 した。5種 の ニトロフラン

剤の中でFTだ けが分布曲線に ピーク(50μ9/ml,分

離頻度58%)を 示 し,FT400μ9/ml以 上 のMICを

示 す株は認められなかつた｡FT以 外 のニ トロフラン剤

について溶解度など物性の点でFig.5に 示 したMIC以

上 は測定不能であった。

5)Proteusに 対するニ トロフラン剤の抗菌性

感受性分布をFig.6に 示 した。5種 の ニ トロフラン

剤の中でFTとFT-Acが25μ9/mlの 位置に分離頻

度おのおの42%,31%を 示 した。 しかし,FTは1.6

μg/mlの 位置にも15%の 小 さいピークを示す特徴 が あ

つた｡そ うして,FT感 受性をspedes別 に解析 した結

果をFig.7に 示 した。それか らMIC1.6μg/mlの 位

置にピークを示 したspeciesは,P.morganiiが 大部分

であ り,25μg/mlの 位置に ピ ー クを示 したspecie

Fig. 5 Antibacterial activity of nitrofuran de-
rivatives against Ps. aeruginosa strains

Fig. 6 Antibacterial activity of nitrofuran 

derivatives against Proteus strains

Fig. 7 Relation between antibacterial activity 

of FT and species of Proteus

Fig. 8 Antibacterial activity of nitrofuran de-

rivatives against Salmonella strains
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は,P.mirabilisとP.retteriが 大部分であった。P.

inconstanceは それ らの中間のMICの 位置に ピークを示

した。さらにFTに ついて200μg/ml以 上 のMICを

示す株は認められなかつた。

6)　Salmonellaに 対 するニ トロフラン剤の抗菌性

感受性分布をFig.8に 示 した。5種 の ニ トロフラン

剤の中でFTとFZが1.6μg/mlの 位置に分離頻度お

のおの27%,34%を 示 した。しかし,FTは0.2μg/ml

の位置にも19%の 小さいピークを示す特徴があつた。そ

うして,FT感 受性をgroup別 に解析した結果をFig.

9に 示 した。それか らMIC.2μg/mlの 位置にピーク

を示 したgroupは,Egroupが 大 部 分で あ り,1.6

μg/mlの 位 置にピークを示 したgroupはBお よびC

groupが 大部分であった。 さらにFTに つ いて12.5

μg/ml以 上のMICを 示す株は認められなかつた。

7)　S.aureusに 対するニ トロフラン剤の抗菌性

感受性分布をFig.10に 示 した。5種 のニトロフラン

剤の中でFTが 最も低濃度の位置に分布のピーク(0.1

μg/ml,分 離頻度56%)を 示 し,FT0.8μg/ml以 上 の

MICを 示す株は認められなかつた。S.aureusに 対する

特徴はいずれの薬剤にもシャープな分布曲線を示 し,高

濃度のMICの ほ うへ尾を引いていなかつた。

8)　交 叉 耐 性

Shigellaお よびE.COliの 中から多剤耐性菌と感受性

菌を選んで,そ れらの菌に対するニトロフラン剤のMIC

をTable2お よびTable3に 示 した。それらからShi-

gellaよ びE.coliと も多剤耐性菌と感受性菌 との間で

ニ トロフラン剤のMICに 差がないことから,TC,CP,

SM,SA,KMお よびABPCと ニ トロフラン剤の間に

交叉耐性は全 く認められなかった。

いつぼう,A groupとBgroupを 比較すると,FT

の高 いMICを 示す株は他の4種 のニ トロフラン剤にも

高いMICを 示すことからニ トロフラン剤の間で交叉耐

性が認められた。

9)　試験管内FT耐 性化および人工耐性菌の継代培

養によるFT耐 性の安定性

MIC0.2μg/mlを 示 したShigella JS 11811お よび

1.6μg/mlを 示 したJS11789を 使用し,one-stepで

FT耐 性がおのおの16倍,4倍 に上昇 した(Fig.11)。 ど

うようにMIC0.2μg/mlを 示 したE.coli GN 3646お

よび3.12μg/mlを 示 したGN3506を 使 用 し,one-

stepでFT耐 性がいずれも8倍 に上昇した(Fig.12)。

Skigellaお よびE.coliと もFT耐 性獲得はone-step

で最高16倍 の上昇を認めたが,高 度FT耐 性 菌は得られ

なかった。それら人工耐性菌をブイ ヨンで継代培養する

とShigella(JS 11789お よびJS 11811)の 場合,FT

耐性菌は5日 目で親株 と同 じまたは親株 よ り1段 高い

MICま で低下 した。い つぽ う,E.coli(GN 3506お よび

GN 3646)の 場合,FT耐 性 菌は5日 目で親株 より1段

高いMICま で,ま たは2日 目で親株 と同じMICま で

低下した。それ らのことから人工的に得られたFT耐 性

は不安定であるといえる。

結 論

人 病 巣 由 来 のShigella, Ｅ.coli, Ps. aeruganosa, Pro-

teus, Salmonellaお よ びs.aureusお の お の100株 ず っ

に つ い てPanfuran-S,Panfuran acetate, Panazon,

Fig. 9 Relation between antibacterial activity 

of FT and group of Salmonella

Fig. 10 Antibacterial activity of nitrofuran 

derivatives against S. aureus
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Table 2 Sensitivity of Shigella strains to nitrofuran derivatives

Table 3 Sensitivity of E. coli strains to nitrofuran derivatives

Fig. 11 Genetic properties of in vitro developed 
FT resistance (Shigella)

Fig. 12 Genetic properties of in vitro developed 
FT resistance (E. coli)
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Furazolidoneお よびFuradantinの 抗 菌 力 を 比 較 して,

次 の結 論 を得 た 。

1) 寒 天 平板 希 釈 法 で ニ トロ フ ラ ン剤 のMICを 測 定 す

る場 合,接 種 菌量 は 他 の 抗 生 物 質 と同様 に 前 培 養 液 を

100倍 希 釈 す る方 法(10 4cells/Plate)が 適 当 で あ っ

た 。

2) 5種 の ニ トロ フ ラ ン剤 の 中 でPanfuran-Sが 各 種 病

巣 由来 菌 に 対 して 最 も強 い 抗 菌 力 を示 した 。

3) Panfuran-SはShigella sonnei, Proteus morganii

お よ びSalmondlaのE groupに 対 して 強 い 抗 菌 力

を 示 した 。

4) これ まで の調 査 で は 高 度Panfuran-S耐 性 菌 は 各 種

病 巣 由 来 菌 か ら分 離 さ れな か つ た 。

5) 各 種 病巣 由 来 菌 に 対 して ニ トロフ ラ ン剤 の 間 で 交叉

耐 性 が 認 め られ た が,TC,CP,SM,SA,KMお よ

びABPCと ニ トロ フ ラ ン剤 の間 に 交 叉 耐 性 は認 め ら

れ な か っ た 。

6) 試 験 管 内 でone-stepに よ るPanfuran-S耐 性 はわ

ず か の 上 昇 しか 示 さず,高 度Panfuran-S耐 性 菌 は得

られ な か つ た 。 人 工 的 に得 られ たPanfuran-S耐 性 は

不 安 定 で あ っ た。
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STUDIES ON SUSCEPTIBILITY OF CLINICALLY ISOLATED 

BACTERIAL STRAINS TO NITROFURAN DERIVATIVES

TETSUO TAKASHIMA, TOKUMITSU TANAKA and SUSUMU MITSUHASHI 

Department of Microbiology, Gunma University School of Medicine

Antibacterial activity of Panfuran-S, Panfuran acetate, Panazon, Furazolidone and Furadantin was 

investigated by using each 100 strains of Shigella, E. coli, Ps. aeruginosa, Proteus, Salmonella and S. aureus 

which were isolated from clinical specimens.

1. In 5 nitrofuran derivatives, Panfuran-S showed very strong antibacterial activity against bacte-

rial strains tested.

2. Panfuran-S showed strong antibacterial activity against Shigella sonnei, Proteus morganii, and E 

groups of Salmonella.

3. The bacterial strains highly resistant to Panfuran-S were not isolated from our survey during 

10 years.

4. Cross resistance was observed between nitrofuran derivatives, but not observed between nitro-

furan derivatives and TC, CP, SM, SA, KM and ABPC.

5. In vitro developed strains highly resistant to Panfuran-S were not demonstrated so far as exami-

ned, and in vitro developed resistance was found to be labile and decreased after several subcultures 

in nutrient broth.


