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Bifonazoleのin vitro抗 菌 活 性

内 田 勝 久 ・山 下 悟 ・山 口 英 世

帝京大学医学部医真菌研究センター

(昭和59年4月27日 受付)

イ ミダゾール系抗真菌剤bifonazdeの 嫌気性菌ならびに 好気性菌に対する抗菌活性をclotrima-

zdleの それと比較検討 し,以 下の成績を得た。

(1) 本剤 は球菌、桿菌を間わず グラム陽性の嫌気性および非嫌気性菌に対 し,clotrimazoleと

同程度の比較的強い抗菌活性を有する。

(2) 本剤 は通性嫌気性または好気性 グラム陰性菌には抗菌作用を示さないが,偏 性嫌気性菌の

Bacteroidesに 対 し中等度の抗菌活性を有する。

(3) 本剤 の非嫌気性菌に対する抗菌活性は好気的および嫌気的培養条件の差による影響をほと

んど受けない。

著者らは別報において,最 近開発されたイミダゾール

系化合物であるbifonazoleはin vitroに お い てほと

んどすべての主要病原真菌に対して抗菌作用を示し,特

に皮膚糸状菌に対して強力な抗菌活性を有することを報

告した1)。また,臨 床的にも白癬,皮 膚 カンジダ症お よ

び〓風に対して優れた成績を示すことが報告 され て い

る2～4)。

皮膚,口 腔,膣 などの表在性真菌感染症には,細 菌に

よる混合感染または何らかの病因的関与が推定されてい

るものがある。口角口唇炎はその典型的な例であり,患

部からはCandida albicansに 加えてStaphylococcus

aureusお よび β-溶血性 レンサ球菌が高率に分離 され

る5)。また,白 癖などの皮膚糸状菌症に続 発 してSta-

phylococcusま たはStreptococcusな ど に起因する二

次感染症が起こることも知られている6)。 したがって,

局所的抗真菌剤の評価にあたっては,抗 真菌活性のみな

らず抗細菌活性についても検討する必要があると考えら

れる。

今回われわれは,す でに局所的抗真菌剤として実用化

されている関連物質clotrimazoleを 対照薬剤として用

い,bifonazoleの 各種細菌に対する抗菌活性をin vitro

で検討した。

I. 実験材料と方法

薬剤:Bifonazoleお よびdotrimazoleは バ イエル薬品

株式会社より分与された原末標品を用いた。使用に先立

ち,dimethyl sulfoxide(DMSO)に て10mg/mlの 溶液

を作って原液とし,-20℃ に保存 した。

菌株:好 気性 お よび 通性嫌気性細菌 は 教室保存 の

ATCC標 準株6菌 株 と群馬大学医学部薬剤耐性菌実験

施設より分与された標準株9菌 種11菌 株 を用いた。ま

た,偏 性嫌気性細菌 としては岐阜大学医学部嫌気性菌実

験施設 より分与 された標準株6菌 種7菌 株を用いた。

抗菌活性の測定法:寒 天平板希釈法による最小発育阻

止濃度(以 下MIC)測 定は,日 本化学療法学会標準法7)

お よび 日本化学療法学会 嫌気性菌MIC測 定法委員会

法8)に準 じて行なった。

1. 好気性および通性嫌気性菌のMIC測 定法

増 菌 用 培 地 と して はMueller-Hinton液 体 培 地

(Difco)を 用い,中 試験管にて37℃,20時 間静置培養

した後,あ らかじめ同一条件の菌数を測定 しておいた結

果に基づき,菌 液を106cells/mlに 調整 し接種菌液 とし

た。感受性測定にはMueller-Hinton寒 天培地(Difco)

を 使用 した。 薬剤 の濃度段階 はbifonazoleお よび

clotrimazole原 液 より2倍 希釈系列を作 り,上 記培地に

添加して薬剤最終濃度範囲を100～0.025μg/ml,DM-

SO終 末濃度を1%と した。薬剤添加平板は一薬剤濃度

について各2枚 ず つ 作製 し,各 平板に被検菌液を内径

1mmの 標準白金耳にて約2cm画 線塗抹した後,一 方

は好気的培養に,他 方はガスパ ック法(BBL)に よる嫌

気的培養に付 した。好気的,嫌 気的培養ともに37℃,

20時 間培養 した後,肉 眼で明らかに発育 が 阻止された

最低濃度をもってMICを 表わ した。

2. 嫌気性菌のMIC測 定法

増菌培地にはGAM半 流動高層培地(日 水製薬)を 用

い,37℃,24～48時 間培養し,あ らか じめ同一条件で培

養 した菌液の生菌数を測定しておきそれに基づき,増 菌

培養液を同増菌培地で108cells/ml菌 液およびその100

倍希釈液(106cells/ml菌 液)を 調製 した。感受性測定培
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地 としてはGAM寒 天培地(GAM半 流動高層培地に寒

天を増量 して 最終寒天濃度 を1.5%と した)お よび

Mueller-Hinton寒 天培地(Difco)を 用 いた。薬剤添加

平板に上記被検菌液を標準白金耳にて約2cm画 線塗抹

し,直 ちにガスパック法(BBL)に よ り嫌気的に37℃,

24時 間 培養した後,肉 眼で明らかに発青 が 阻止された

最低濃度をもってMICを 表わ した。

II. 実 験 結 果

1. 通性嫌気性菌および好気性菌のbifonazole感 受性

T8ble1に 非嫌気性の各菌株に対するbifonazoleお よ

びclotrimazoleのMIC値 を示す。好気的および嫌気的

培養条件下での両剤のMIC値 には,い ずれの菌株にお

いても1希 釈段階程度の差しかみられず,酸 素分圧によ

る影響はみられなかった。Bifonazoleは グラム陽性球菌

に 対 し比較的強 い抗菌活性 を示 し,Staphylococcus

aureus,S.epidermidisお よびStreptococcus pyogenes

の菌株に対するMIC値 の範囲は6.25～12.5μg/mlで

あ った。また,Micrococcus luteusは さらに高い感受性

を示した。 グラム陽性桿菌Bacillus subtilisに 対 しても

球菌と変わらない抗菌活性を有した。なお,い ずれの菌

株も対照薬のclotrimazoleに 対 してbifonazoleと 同程

度の感受性を示した。

一方,グ ラム陰性桿菌の試験菌株はすべてbifona2ole

お よびclotrimazole両 剤 に非感受性であり,100μg/ml

以上の濃度でも発育を阻止されなかった。

2. 嫌気性菌のbifonazole感 受性

Table2に 嫌気性菌各菌株に対するbifonazoleお よび

clotrimazoleのMIC値 を 示す。 グラム陽性球菌の

Peptococcus asaccharolyticusお よびP.magnusな らび

にグラム陽性桿菌のClostridium perfringensは,bi-

fonazoleに 対 し比較的高い感受性を示し,GAM寒 天培

地を用いた場合のMIC値 は106clle/mlの 接種時でそ

れぞれ125μg/ml, 6.25μg/mlお よび12.5μg/mlで あ

った。なお。これら菌株に対するclotrimazoleのMIC

値はそれらより1～2希 釈段階低い値であった。また,

106cells/ml接 種 では,P.asaccharolyticusお よびC.per-

fringensに 対するbifonazoleのMIC値 は104cells/ml

接種時に比べ著 しく上昇したが,clotrimazoleのMIC

ではそのような傾向はみられなかった。

グラム陰性菌 のBacteroides属 菌種 に対 しては,

bifomzoleは 中等度の抗菌活性を示し,GAM寒 天培地

での106cellg/ml接 種時の各菌種に 対す るMIC値 は

25μg/mlと 一定 した値を示した。また,clotrimazoleも

bifomzoleと 同程度の抗菌活性を示し,両 薬剤とも高接

Table 1 Antibacterial activity of bifonazole and clotrimazole against aerobes

and facultative anaerobes as measured under aerobic and anaerobic

conditions on Mueller-Hinton medium

(-) : Indicates no visible growth on drug-free control plate.

NT : Not tested.
* : Measured under aerobic condition .
** : Measured under anaerobic condition

.
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Table 2 Antibacterial activity of bifonazole and clotrimazole against anaerobes

as measured on GAM agar and Mueller•Hinton medium

(-): Indicates no visible growth on drug-free control plate
*:Mueller-Hinton medium .

種菌fi時でもMICの 変 動は認められなかった。

上記菌株に対する両薬剤のMIC値 をMueller-Hin-

ton培 地でも測定したが,GAM寒 天培地を使用した場

合に比べかな り低いMIC値 が得られた。

III. 考 案

本実験で得られたbifonazoleの 抗細菌 スペクトルは

極めて特徴的であり,好 気性,嫌 気性の別なくグラム陽

性菌に対して比較的強い抗菌力を有するが,グ ラム陰性

菌に対して全く抗菌力を示さない。ただし,嫌 気性グラ

ム陰性桿菌のBacteroidesは 例外的に比較的感受性が高

いという点で注目される。Clotrimazoleの 抗細菌活性に

ついてはすでにいくつかの報告がなされている。WAITZ

et al.9)は,グ ラム陽性球菌のS.aureus, S.pyogenesの

みならずProteztsspp.お よびSalmonella spp.と い っ

たグラム陰性桿菌 に対 して も本剤は3μg/ml以 下 の

MIC値 をもつと報告している。 一方,HOLT&NEW-

1UX10,は,Staphylococcusに ついてはこれと対応する成

績を得たものの,dotrimazoleがSt「eρtococcusや グラ

ム陰性桿菌に対 してはまったく活性を示さなかったと述

べており,KESSLER11)も 同様の成績を発表 している。今

回われわれがdotrimazoleに ついて得た成績は,こ れら

のいずれの報告とも異な り,グ ラム陽性菌は例外なく感

受性であり,グ ラム陰性菌はBacteroidesを 除いてすべ

て非感受性であることを提示 した。Bifonazoleの 抗細菌

スペ ク トル もclotrimazoleの そ れ と基 本的 に一 致 す る。

同 じパ タ ー ンの 抗 細菌 スペ ク トル はMiconazole12～14),

econazole13,15,16), isoconazole11). butoconazole17),keto-

conazole18)な どにつ い て も報 告 され て い る の で,こ れ は

イ ミダ ゾール 系 化 合 物 に共 通 す る生 物学 的 活 性 と考 え ら

れ る。

嫌 気 性 菌 は 咽頭,口 腔,腸 管,睦 な どの体 腔 に 多 く常

在 し,こ れ らの部 位 に 感 染病 巣 を つ く る 場 合 が 多 い。

Bifonazoleは 現 在,抗 真菌 剤 と して 局所 適 用 が 行 なわ れ

て い るが,皮 膚,口 腔,腔 な どの真 菌 症 の治 療 に 際 して

嫌 気 性 菌 や グ ラム陽 性 細 菌 に よる混 合 感 染 あ るい は 二 次

感 染 に対 して も治療 的 また は 予 防的 効 果 を 単独 使 用 で あ

げ うる可 能 性 を示 唆 す る もの で あ る。

Bifonazoleな ら び にclotrimazole原 末 標 品 を提 供 し

て 頂 いた バ イ エル 薬 品株 式 会 社 に 深 謝 いた し ます0
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF BIFONAZOLE AGAINST

AEROBIC AND ANAEROBIC BACTERIA

KATSUHISA UCHIDA, SATORU YAMASHITA and HIDEY0 YAMAGUCHI

Research Center for Medical Mycology, Teikyo University,
School of Medicine, Tokyo, Japan

The antibacterial activity of bifonazole, a novel imidazole antimycotic, against aerobic and anaerobic
bacteria was examined in comparison with that of clotrimazole and the following results were obtai-
ned.

(1) Bifonazole showed a relatively strong antibacterial activity similar to that of clotrimazole against
aerobic and anaerobic gram-positive bacteria, irrespective of cocci or rods.

(2) Bifonazole exhibited no antibacterial activity against aerobic and facultative anaerobic gram-
negative bacteria, but it had a moderate antibacterial activity against Bacteroides, obligatory anaero-
bes.

(3) No difference in the antibacterial activity of bifonazole against aerobic and facultative ana-
erobic bacteria was observed between aerobic and anaerobic culture conditions.


