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Nitrofuran系 薬 剤 の 抗 菌 作 用 様 式

山 岸 三 郎 ・中 島 良 徳 ・石 州 康 代 ・藤 井 京 子

千葉大学薬学部微生物薬品化学教室

(昭和48年12月15日 受付)

ニ トロフラ ン系化合 物の うち,数 種の ものは,い わゆ

る合 成殺菌料 として,あ るいは化 学療法剤 として25年 以

上 も前か ら実用化 され て きたが,そ の抗菌作用 の分子 機

構は末だ解明 され るに至 つていない。 ニ トロ フ ラ ン系

(以下NF)薬 剤の抗菌作用 に関 しては,従 来か ら細 菌

細胞内での フラ ン環C5位 の ニ トロ基 のNADH依 存性

環元過 程 と密接 に関連す る とい う知 見が報告 され てお り

1)2)8)
,そ の主な活性型 はC5-NO2が-NHOHに 環元 さ

れ た形ではないか と類推 され てい る。

いつぽ う,ENDOら4,5)はNFT(3-amino-6-〔2-(5-

nitro-2-furyl)-vinyl〕-1,2,4-triazine)が 特異 的 に細

菌のDNA合 成を阻害 し,プ ロフ ァー ジの誘発 を示 し,

さらに高濃度 のNFTに よるDNA鎖 切断が みられ る

ことな どを明 らか にしてい る。 またMCCALLAら6)も 同

様 に種 々のNF系 薬剤 によ りDNA鎖 切断 のお こる可

能性 を示 している。

今回,著 者 らはNF系 薬剤 による抗 菌作用 の分子機構

を解明す るた めの研 究の端緒 として,主 としてPanfu-

ran-Sの 抗菌作用様式 について検討 し,大腸菌な どに対 す

る発育阻害様 式を明 らかに した結果 について報告す る。

材 料お よび方法

薬剤:65種 のNF系 化合物 の抗菌 ス クリーニ ング試験

の結果,次 の2種 の薬 剤を使 用 した。 すなわち3-dihy-

droxymethylamino-6-〔2-(5-nitro-2-furyl)vinyl〕-1,

2,4-triazine(Panfuran-S;以 下FT)お よび2-〔2-

(5-nitro-2-furyl)-vinyl〕-quinoline(以 下NFQ)で

あ る。

菌株:Esokerichia coli菌 株 として主 に使用 した もの

はQ13,W3110 thyお よびそ の変異株P 3478 polA1

(Dr. J. Cairns株:名 古屋大学理 学部 岡崎博士か ら分

与;AB1157 F-, tkr, leu, pro, arg, tki, gal, ara, xyl,

mtl, str, tsxお よ び そ の 変 異株AB 2463 rec A13と

AB 2470 rec B21 (Dr. P. Howard-Flanders株,国 立 が

んセ ンター杉村博士か ら分与)な ど で あ る。NF系 薬

剤の発 育阻害様式の検討 に主 とし用 いた ブ ドウ球 菌 は

StaPkylococcus aur eus E642-1(群 馬大学医学部 三 橋博

士 か ら分与)で あ る。

培養:菌 の培養 には普通 ブイ ヨン(栄 研化学)も し く

はHA培 地の,お よびお のおのの寒天培地 を使 用 した。

被検菌 の液体培養 にお け る発育の測定 はShimadzu-Ba-

usch & Lomb Spectronic 20を 用いて吸光度計 測に よ

つ て行 なつた。

実 験 成 績

種 々の細菌類 に対 す る抗菌力 腸 内 細 菌類7種10菌

Table 1 MICs of FT and NFQ against various 

bacteria (ƒÊg/ml)

24～48 hr at 37℃ on nutrient agar
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株,お よびSarcina lutea,ブ ドウ球 菌などのグ ラム陽

性 菌3種13菌 株についてFTお よびNFQの2種 類 の

薬剤のMICをTable1に 示 した。 この実 験には普通寒

天 平板上 に1夜 培養 液を接種 した結 果を示 してあ る。 こ

の 結果 は腸 内細 菌に対 しては一般 にFTの 抗菌 活 性 は

NFQの それ に勝 る こと,例えばペ ニシ リン耐性の よ うな

他 の薬 剤感受性値 との連 関性はみ られ ない こと,Proteus

属 の細菌類 に対 す る感受性が低 い こと,な どが特徴的 で

ある。

薬 剤の発育阻害様 式E. coli Q13を 被検菌 としてそ

の発育 に対 す るFTお よびNFQの 阻害様式の実 験 例

をFig.1お よび2に 示 した。 この菌 に対 す る各 薬剤の

発 育 阻害様式 はFig.1に 部 分的に示 した よ うに 発育 の

対 数増殖期の抑制型 とい うよ りも誘導期 延長型であ り,

それ に基づ いて得 たID50はFTで0.23μg/ml,NFQ

で は0.34μ9/mlで あつた。 また両薬 剤 ともFig.2に

示 した よ うに殺 菌的経過 を示 してお り,こ の条件下 では

約5時 間後 に生菌数の増加 も著 明 とな り,細 菌細胞 内で

の 薬剤代謝様 式を考 え る上で興 味あ る点で あろ う。

また,Fig.3にNFQに つい てE. coli Q13に おけ る

発 育阻害,蛋 白お よび核酸合 成にお よぼ す影 響を例示 し

た。FTを 被検薬剤 として用いた場合 も同様 な結果 を得

てい る。細胞成 分の分画法はHASHら の方法8)に準 拠 し

て行 なつた。その結果は,従 来 いわれ てい るよ うにDNA

合成 の阻害 にあ ることは明 らかであ るものの,そ の詳細

な機構解 明は 目下続行 中であ る。

Stapkylococcus aureus E642-1に ついて同様な実験を

行 なつた結果 をFig.4,5,6に 図示 した。FTは ブ ドウ

球菌 に対 して殺 菌的経過 を示 さないが,NFQは 大腸菌

の場合 と同様 に殺菌的効果 を示 してい る。 この事 実は フ

ラ ン環2位 の側鎖置換基 の種類 に よ り生物 活性 の発現様

式 にちがい のある1つ の例 であろ う。生体高分子物質合

成へ の効 果はFig.6に 示す よ うに 大腸 菌の場合 と同様

で あ り,主 な作 用点がDNA合 成 に対 す るものである こ

とが推測 され る。

なお,こ の研 究過程においてE. coli Q13の 指数増殖

期 の細胞 と休止 期の細胞につ いてFT感 受性の ち が い

を検討 したが,増 殖期細胞 のほ うが高 感受性 を示 した。

この事 実は一見 当然 とも思 えるが,そ の1つ の理 由 とし

て増 殖期細 胞の ニ トロフラ ン還元酵 素活性が休止期細胞

のそれに比べ て著明 に高 い ことをあげ てお くことが必要

であ ろ う。

Fig. 1 Growth curves of E. coli Q13 in the 

presence of FT

Fig. 2 Growth rates and viable numbers of 

E. coli in the presence of nitrofurans

Fig. 3 Effect of NFQ on synthesis of macro-

molecules in E. coli Q13
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大腸菌変異株の薬剤感受性 以上の結果から,大 腸

菌,ブ ドウ球菌などの細菌類におけるニトロフラソ系薬

剤の作用点がDNA合 成に対する障害であることは明ら

かであるが,そ の機構解明のための1つ の素材として,

DNA障 害の修復またはくみかえ機能に欠損を示す各変

Fig. 4 Growth curves of S. aureus E642-1 in 

the presence of FT

Fig. 5 Growth rate and viable number of S. 

aureus E642-1 in the presence of NF

Table 2 MICs* of FT and NFQ against E. coli

Fig. 6 Effect of FT on synthesis of macro-

molecules in S. aureus E642-1

Table 3 Growth inhibitory concentrations of 

FT against various strains of E. coli
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異菌 に対 する薬 剤感受性 を検討,比 較 を試みた。 その結

果,寒 天平 板上におけ るFTお よびNFQの 各菌株 に対

す るMICをTable 2に,液 体培 養におけ る発育 阻害曲

線か ら算 出 したID50をTable 3に 示 した。 また,Fig.

7に はW3110お よび そのDNA polymerase I機 能の

欠 損株であ るP3478 pol A1に 対 するFT(各ID 50濃

度)の 示す阻害様式 を例示 した。実験結果 か ら明 らかな

よ うに,P3478 pol A1の ニ トロフラン系薬剤 感受性はそ

の原 株であ るW3110に 比 して4倍 以 上 高 い こと,rec-

株 であ るAB2463 rec A13は その原株 に比 して薬剤感

受性 の差が約10倍 で あ ること,こ の関係 は寒天平板法 に

おけ る接種菌量 を変 えて も同様で ある こと,Fig.7の 例

のよ うに,い ずれ の菌株に対 して もFTは 殺 菌的効果 を

示す こと,な どが確 かめ られ ている。 これ らの事実 は細

菌におけ るDNA障 害 の修 復機能 とニ トロフラン系薬剤

の作用機序 との間の密接な連関性 を示す もので あるが,

なお他 のDNA合 成 また は修復機 能に関す る変異株 につ

い ては検討 中であ る。

考 察

今回 の研究 結果は,従 来い われ てい るよ うに,ニ トロ

フラ ン系薬 剤の 抗 菌 機 序 が 細菌細 胞内におけ る還元過

程 と共 範 しなが ら,細 菌DNAに 対 する何 らか の作用 を

通 じて細 菌細 胞に致死的効果 を もた らす こ とを示唆 して

い る。McCALLAら6)はE. coli B/rを 使用 してニ トロフ

ラ ン系薬剤 によるDNA鎖 の1本 鎖切断 のお こる可 能性

を示 してい るが,そ の切断 能力は フラ ン環C2位 に連 結す

る側鎖置換基 の種類 によ り.ま た同一化 合物 については

その濃度差 によつて強 弱のあ るこ とを認 めてい る。著 者

ら もFTに つ いてほぼ同様 な結果 を得 てい るが,薬 剤

除去 後の修復能 力の差 がニ トロフラン系薬剤感受性 に反

映 す るとい う事実 を確 かめてい る(未 発表)。細菌 にお け

る紫外線 による 障害 の"dark repair"機 構 については

既 に多数 の研究報告が 呈出 されてい るが,そ の要点 は生

成す るPyrimidine dimerの 部位 を認識 し,endonucl-

easeに よるその近傍部位 の1本 鎖切断,さ ら に は他 の

nuclease, DNA polymerase 1,DNA ligase作 用 による

修復過程 が含まれ るとい う作 用仮説が呈 出 され ている9)。

薬剤 による細 菌DNA 1本 鎖切 断に関 しては,例 えば最

近OTsuJIら10)に よるmonofnnctional mitomycinに

関 す る研 究,M.NAGAoら11)に よる4-nitroquinoline 1

-oxide(4-NQO)
,4-nitropyridine 1-oxide(4-NPO)お

よび その誘導体 による研究例 などを例示 してお きたい。

これ らの薬剤 はいずれ もDNA鎖 に結合 す る事 実は確 か

め られてお り,UV照 射お よび4-NQOに よ る障害修 復の

初期反応 に或 る種 のendonuclease活 性が機能す るこ と

が明 らか にされ てい る12)～15)。ニ トロフラン系薬剤 が果

して細菌DNAに 対 してどのよ うな結合様 式を示 し,ま

たそれにつづ く障害 回復 機構 が4-NQOの それ と似 てい

るのか,あ るいは4-NQO障 害 の修 復機構 と異な る過程

で あ るとされ てい る4-NPO障 害 の場合 と同様 なのか,

または別に ニ トロフラ ン系薬 剤に特 異的な修復機構が あ

り得 るのか ど うか,は 今後 の研 究課題で ある。
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THE MODE OF ANTIBACTERIAL ACTION OF 

NITROFURAN COMPOUNDS

SABURO YAMAGISHI, YOSHINORI NAKAJIMA, 

YASUYO ISHIKAWA and KYOKO FUJII 
Division of Microbial Chemistry, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Chiba University

The antibacterial activity of two nitrofurans, 3-dihydroxymethylamino-6-[2-(5-nitro-2-furyl)vinyl] 
-1, 2, 4-triazine (Panfuran-S : FT) and 2- [2-(5-nitro-2-furyl)vinyl]-quinoline (NFQ) was examined . 

The experimental results determining growth rates, viable counts (Fig. 1, 2, 4, and 5), and biomacro-

molecules (Fig. 3 and 6) in the presence of the nitrofurans suggested that the potent growth inhibi-

tory action of these drugs against Escherichia coli Q13 or Staphylococcus aureus E642-1 could apparently 

be associated with the interference of DNA synthesis. Mutants of E. coli, such as the DNA polymerase 

I-deficient mutant Pol Al and the recombination-deficient mutant rec A13, exhibited much higher sen-

sitivity to the nitrofurans than the corresponding parent strains did (Fig. 7, Table 2 and 3). The re-

sults indicate the close relationship between the mechanism of inhibition by the nitrofurans and the 

ability to repair the DNA damage caused by these drugs in the bacterial strains.


