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ニ トロフ ラ ン誘 導 体 が 通 性 嫌 気 性 菌 あ る い は一 部 の嫌

気 性 菌,Clostridinmに 対 して優 れ た 抗 菌 活 性 を有 す る

こ とが 報 告 さ れ て い る1～3)。 本 報 で は,ニ ト ロフ ラ ン誘

導 体 の パ ナ ゾ ン とパ ン フ ラ ンSの 嫌 気 性 菌 に 対 す る抗 菌

活 性 に つ い て報 告す る。

材 料 と 方 法

菌 株:ATCC株,MOORE(Virginia Polytechnic

Institute and State University)と 光 岡(理 化 学 研 究

所)か ら の分 与 株,な らび に教 室 保 有 株(Table 1～4)。

これ らの 菌 株 は 全 て性 状 を再 検 討 した 上 で 菌 種 名 が 決 定

Table 1. Antibacterial activities of panfuran S and panazon for 

anaerobic cocci
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してあ る4～7)。これ らは100菌 株,76菌 種 であ る。

抗菌活性(MIC)の 測定法:被 検菌 をGAM液 体培 地

(GAM半 流動培地か ら寒天を炉別 し,規 定 の1/2濃 度に

希釈)に40時 間嫌 気培養 した後,Infusion Broth (BBL)

に よつて,約McFarland No.1の 濃度 に調節 して接種

菌液 とした。 各種濃度に被検薬剤 を 含 むBrainLiver

Heart Agar(Difco)平 板 に内径約1mmの 白金耳を装

着 した 多 目的 アパ ラ ッツ ス に よつ て 被 検 菌 を 塗 抹 した 。

Steel wool法8)(CO2・10%,N2・90%)に よ り48時 間 嫌

気 培 養 した の ち増 殖 の 有 無 を 観 察 し,MICを 求 め た。

シ ス テ ィ ンに よ る抗 菌 活 性 の阻 害 の検 討:シ ス テ ィ ン

ー 塩 酸 塩 を0 , 0.025, 0.05, 0.1%(W/V)に 加 え た

Brai鳳HeartInfusionAgar(BBL)お よびGAM寒 天

(日 水,0.03%の シ ス テ ィン と チ オ グ リコー ル酸 ナ ト リ

Table 2. Antibacterial activities of panfuran S and panazon for 

non-sporing, gram positive, anaerobic bacilli
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ウムを含む)に 各種 濃度に薬剤を加えて平板 とし上記に

従 がいMICを 測定 し た。 システ ィン無添 加 培 地 の

MICを 単位 とし,シ ステ ィン加培地 でのMICの 増加率

(倍数)の 逆数 を とり抗菌 活性の阻害の程度を表わ した 。

結 果

最小阻止濃度(MIC)の 分布

Table1～4に 各被検菌に対 す るパ ンブランSと パナ

Table 3. Antibacterial activities of panfuran S and panazon for 

non-sporing, grain negative, anaerobic bacilli
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ゾ ンのMICを 示 した 。Table5～6に は 各 菌 属 のMIC

の 分 布 を 示 した 。

パ ソフ ラ ンSで はPropionibaoterinmの5菌 株 が12.5

μg/m1,B哲40baoterinmの1菌 株 が25μg/m1と 比 較 的

高 いMICを 示 した だ け で,他 の 多 くの 菌 株 は1μ9/m1

以 下 の低 いMICで あ つ た 。

パ ナ ゾ ンで はClostri4iπmの2菌 株 が12.5μg/mlと

比 較 的 高 いMICを 示 した だ け で,他 の ほ とん どの 菌 株

は1μ9/ml以 下 の低 いMICで あ つ た。

パ ンフランSと パナ ゾンの抗菌活性を比較す ると,前

者 のほ うが数倍以上 の強 い抗菌活性を示す場合が多かつ

た。Propfonibaoterinmを よ例外 で,逆 にパ ナゾンのほ う

が よ り強い抗菌活性 を示 した。 以上の とお り,パ ンフラ

ンSと パ ナゾ ンが試験管 内において嫌 気性菌に対 してひ

じよ うに強 い抗菌活性 を有す る ことが明 らか となつた。

システ インによる抗菌 活性の阻害

システ ィンに よるパナ ゾンの抗菌活性 の 阻 害 の 程度

は菌株 に よつて か な り 異なつたが,シ ステ ィン濃度が

Table 4. Antibacterial activities of panfuran S and panazon for 

sporing, gram positive, anaerobic bacilli

Table 5. Antibacterial activity of panfuran S for anaerobes
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0.025,0.05,0.1%と 増 加 す る と抗 菌 活 性 は 平 均 して

1/4,1/8,1/16と な つ た(Table7)。

パ ンフ ラ ンSの 場 合 も,多 くの 菌 株 で パ ナ ゾ ン と同 程

度 の抗 菌 活 性 の 阻 害 が 認 め られ た(Table9)。 一 部 の菌

株 に お い て は 大 幅 に 抗 菌 活 性 が 低 下 した 。 こ れ ら は

Clostri4imの 菌 株 で,抗 菌 活 性 の 低 下 は シ ス テ ィ ン無

添 加 培 地 で のMICを 単 位 とす る と シ ス テ ィ ン0.1%加

培 地 で は実 に1/512～1/2048あ るい は これ 以 上 とな つ た

(Table10)。

GAM寒 天 で のMICは,パ ナ ゾ ン とパ ンフ ラ ンSの 両

薬i剤に お い て,0.05～0.1%シ ス テ ィン加BrainHeart

InfusionAgarで のMICに ほ ぼ 等 しか つ た(Table8,

10)。

考 察

抗生物質 のMICは,そ れの測定条件に よつて強 い影

響を受け大幅に変化す る場合が多い9)。 ニ トロフラ ン誘

導体ではSH基 を有す る化合 物あ るいは諸臓器 のホモジ

ネー トな どに よつ て抗菌活性 が低下す る場合 のあ る こと

が報告されている3)。

嫌気 性菌 には栄養要求 のきび しい菌 種が多い。 したが

つて嫌 気性菌用の培地は一般 に組成 が複雑で,血 液成分

とか諸臓 器の抽出物を含 んで いる ものが多い。 また培地

の酸化還 元電位をさげ るため に還元 剤のシステ ィンとか

チ オグ リコール酸を含んでい る。わ れわ れが通常嫌気性

菌に対す る抗生物質のMICの 測定に用い てい るGAM

寒天は0.03%の システ ィンとチ オグ リコール酸 ナ トリ

Table 6. Antibacterial activity of panazon for anaerobes

Table 7. Inhibition rate of cysteine on antibacterial activity 

of panazon for anaerobes
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ウムを含 んで い る。

このGAM寒 天でのMICは0.05～0.1%シ ステ ィソ

加BrainHeartInfusionAgar(BHIA)で のMICに

等 しい場合が 多かつた(Table8,10)。 この結果 か ら,

BHIAに くらぺ て{}AM寒 天でのMICが 高 い主 原因は

培地中 のSH系 化合物 の存在にあ るこ とが推定 され る。

わ れわ れはBHIAを 基礎 培地 として,シ ステ ィンに

よる抗菌 活性 の阻 害の有無を検討 した。 システ ィン濃度

が0.025,0.05,0.1%と 増加す る と抗菌活性 は平均 し

て1/4,1/8,1/16と 低 下 した。 しか し,こ の抗菌活性 の

低下 の程度 は菌 株に よつてかな り異なつた。 とくに パ ン

フラ ンSで システ ィソが0.1%に なつた場合,抗 菌活性

Table 8. Reduction of antibacterial activity of panazon for anaerobes 

by cysteine

Table 9. Inhibition rate of cysteine on antibacterial activity 

of panfuran S for anaerobes

Table 10. Reduction of antibacterial activity of panfuran S for 

Clostridium by cysteine
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の低下幅は1/4～1/2048と ひ じよ うに異なつた(Table

9,10)。

また嫌気性菌用培地 に含 まれてい るSH系 化合物 の種

類 と量は培地に よつ て異 な ることが多い。 した がつ て適

当に嫌気性菌用培地 を選 んで これ らニ トロフラ ン系薬剤

のMICを 求め る ことは結果 のバ ラツキ と悪 い再現性 の

原 因 となるで あろ う。 したがつてSH系 化合物無添 加で

も被検嫌気性菌 が充分増殖 し う る よ う な培地,例 えば

BHIAあ るいはBrain Liver Heart Agar (Difco)の よ

うな培地 が適 当であろ う。

Table 1～6に 示 したパナ ゾンとパ ンフラ ンSのMIC

は,上 述 の理 由か ら,Brain Liver Heart Agar (Difco)

に よつて測定 した ものであ る。 これ ら両薬剤 の多 くの被

検嫌気性菌 に対す るMICは1μg/ml以 下 であ つ た。

試験管 内においてひ じ ょうに優れた抗菌活性 を有す るこ

とが明 らか となつた。

ま と め

富山化学研究部で開発 された ニ トロフ ラン誘導体,パ

ンフランSと パ ナゾ ンの嫌気性菌 に対す る抗菌活性を検

討 した結果,ほ とんどの被検菌 に対 す るMICが1μg/ml

以下であつ た。両薬剤 が試験管 内において嫌気性菌に対

してひ じよ うに強 い抗菌 活性 を有す ることが 明らか とな

つた。 なおMICの 再現性あ る結果 を得 るためには,SH

基を有す る化合物 未添加の培地を用い るべ きである。 な

ぜ な ら,こ れ ら抗 生物質の抗菌活性がSH基 を有す る化

合物 に よつて阻害を受け るか らである。

文 献

1) 平 井 正 養:化 学 療 法 剤 の化 学 構 造 と抗 菌 性 並 に臓

器 親 和 性 に 関 す る 研 究 。 目医 大 誌19:1039～

1052,1952

2) 木 村 義 民,甲 斐 原 守 夫,吉 田 耕 作,新 井 義 夫,高

橋 昌 巳,宮 永 嘉 隆:1,2,4 Triazine核 を有 す る

新規 ニ トロ フ ラ ン誘 導 体 に 関 す る基 礎 的 研 究(第

1報)。Chemotherapy 10:68～74,1962

3) 木 村 義 民,甲 斐 原 守 夫,吉 田 耕 作,新 井 義 夫,高

橋 昌 巳,栗 山一 夫,宮 永 嘉 隆:1,2,4 Triazine

核 を 有 す る新 規 ニ トロ フ ラ ン誘 導 体 に関 す る基 礎

的 研 究(第2報)。Chemotherapy 11:238～246,

1963

4) HOLDEMAN, L. V. & W. E. C. MOORE: Anaerobe 
Laboratory Manual. Virginia Polytechnic In-
stitute and State University, Blacksburg, 
Virginia, 1972

5) 牛 嶋 彊,谷 悦 子,上 野 一 恵,鈴 木 祥 一 郎:

Bifidobacterinmの 分 類 同 定 の 鍵 。 医学 と生 物 学

88:1974(印 刷 中)

6) 牛 嶋 彊,谷 悦 子,鈴 木 祥 一 郎:グ ル コ ー スを

醗 酵 す る嫌 気 性 球 菌 の 同定 の鍵 。 医 学 と 生 物 学

87:217～222,1973

7) 牛 嶋 彊,谷 悦 子,鈴 木 祥 一 郎:グ ル コー ス を

醗 酵 しな い 嫌 気 性 球 菌 の 同定 の 鍵。 医 学 と生 物 学

87:223～225,1973

8) 上 野 一 恵:国 産Steel-wool法 に よ る嫌 気 性 培 養

の 実 際 。 メデ イ ア サ ー ク ルNo.57:1～7,1964

9) 抗 生 物 質 感 受 性 試 験 国 際 的 協 同 研 究 の報 告 。 医薬

の 門10:257～287,1972

STUDIES ON ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF TWO 

NITROFURAN DERIVATIVES, PANAZON AND 

PANFURAN S FOR ANAEROBES

TSUTOMU USHIJIMA, KAZUE UENO and SHOICHIRO SUZUKI 

Department of Bacteriology, Gifu University School of Medicine

Minimum inhibitory concentrations (MIC) of two nitrofuran derivatives, panazon and panfuran S for 

100 strains including 76 species of anaerobes, were examined by plate dilution method. Growth 

of almost all of anaerobes tested were inhibited by concentration less than 1ƒÊg/ml of both anti-

biotics. This results thus indicate that the antibiotics have excellent in vitro antibacterial activities for 

anaerobes. 

The presence of SH-compounds in the medium caused various degrees of reduction of antibacterial 

activities of the antibiotics. For reproducibility of MIC of the antibiotics it is preferrable to use medium 

supplemented with no SH-compounds such as cysteine.


