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1.フ ラ ノナ フ トキ ノ ン(FNQ)誘 導 体 は,黄 色 ブ ドウ球菌 や 連鎖 球 菌 な ど10種 の グ ラム陽 性 菌 に

対 して抗 菌 活性 を示 し,そ のMICは1.56～25μgmlで あ った。

2.グ ラ ム陽性 菌 の なか で,methicillin耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)は,感 受 性 菌(MSSA)よ り

低 いMICを 示 した。

3.低 濃 度 のFNQ(0.5μgml)は,MRSAのampicillinな ど の抗 生 物 質 に対 す るMICを12～14

に下 げ た。

4.FNQは,大 腸 菌 や肺 炎 桿 菌 な ど11種 の グ ラム 陰性 菌 に は,100μg/mlで も抗 菌活 性 は示 さな か

っ た が, Haemophilus influenzae, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Helicobacter felis ‚Í FNQ

に対 して感 受 性 が あ っ た。H. pyloriに 対 して は,MICは 低 く(0.1μg/ml),そ の 値 は酸 性(pH5.5)

の 培 地 で も同 じで あ っ た。

5.FNQは,Candida, Aspergillus属 に 含 まれ る11種 の真 菌 の増 殖 を阻 害 し,そ のMIcはampho-

tericinBな ど とほ ぼ同 じ値 を示 した。

6.FNQは,Aspergillus fumigatus感 染 動物 モ デル の実験 で延 命効 果 を示 した。

これ らの結 果 よ り,FNQは,MRSA,H. pyloriお よ び真 菌 に対 して有 用 な化 学療 法剤 にな る可能性

が あ る こ とが 示唆 され た。
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南 米 の ア ンデ ス山脈の東斜 面 に 自生す るノウゼ ンカズ

ラ科(Bignoniaceae)植 物 のTecoma ipe Martの 樹 皮は,

古 くか ら現 地で は薬用効 果のあ るハー プと して飲用 され

て きた。この樹皮か ら抽出 したnaphtho[2,3-bIfuran-4,9-

dione(フ ラノナフ トキノン,FNQ)の1つ,5-(ま た は8-)

hydroxy-2-(1-hydroxyethyl)naphtho[2,3-bIfUran-4,9-

dioneに 抗 腫瘍 活性が あるこ とが報告 されてい るNl。 平井

らは,FNQ誘 導 体 を化学合 成 し,そ の うちい くつかが細

胞培養の系で,癌 細胞に対 し正常細 胞には影響の ない3～

5μgmlの 濃 度 で,選 択的 な抗腫瘍活性 を示す こと,さ ら

にマウスを用いた移植癌 の実験 で,FNQ経 口 投与群 で癌

細胞が有意に退縮するこ とを報告 した5,6)。FNQの 病 原微

生物 に対 する影響 に関す る報告 はない。今回わ れわれ は,

病 原微生物 を含む約60の 菌株 を用いて,FNQ誘 導体 の抗

菌活性について検討 した。

I.材 料 と 方 法

1.FNQの 調 整

本 実験 に 用 い たFNQの 構 造 式 は,Fig.1に 示 して

いる。FNQ3はLeeら の 方 法 に 従 っ て 化 学 合 成 し

た7)。FNQ13は,5mlのnitrobenzeneに19の3-

hydroxyphthalicanhydrideと0.79の2-acetyl-5-

methylfuranと2.59のaluminumchlorideと を まぜ

100◎C,18時 間 熱処 理 し,methanol中 で 再結 晶 化 し

た もの を用 い た。FNQ3はTecoma`pe.Mar診 の 樹 皮

に含 まれ るが7),FNQ13は 新 しい物 質であ る8)。

FNQ3お よ びFNQ13の1mgを,1m1のdimethyl

sulfbxideに 溶 解 し,0.9%の 食 塩 の入 っ た リン酸緩 衝

液で 希釈 し,適 量 を培 地 に加 え抗 菌活 性 をみ た。

2.菌 株,培 地,菌 の培 養お よび増殖 を阻害す る最小

濃 度で あ るMIC(MinimumInhibitoryConcentra-

tion)の 決 定 法

本 研 究 に用 い た 臨 床 分 離 株 を 含 む約60の 菌 株 は

Tables1,3に 示 す とお りで あ る。 グラム 陽性 お よび

陰性 菌 は主 にMueller-Hintonagar培 地(Difbo社 製)

を用 い,菌 株 に よって は,5%Filder'spepticdigest

や5%の 馬 脱繊 維 血 を加 えた培 地 も用 い た。Clostrid-
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Fig. 1. Chemical structure of FNQ 3 (a) and FNQ 13 

(b).

ium perfringens は嫌気的に,そ の他の菌株 は,好 気

的に培 養 した。 Campylobacter jejuni, Helicobacter

pylori, Helicobacter felis は,5%の 馬脱繊維血を加え

たbrucellaagar培 地(Becton Dickinson Microbiology

Systems社 製)を 用 い.微 好 気 的 に3日 間培養 した9)。

真 菌 は0.15MのMOPSと1%の 寒 天 を 含 むRPMI

1640培 地 で1～5日 間 好 気 培 養 し た。MICは,日 本

化 学療 法 学会 の標 準 法10)に従 って決 定 した。種 々の量

のFNQを 含 む培 地1mlへ は,そ れ ぞれ の菌 の対 数増

殖 期 の菌 を植 菌 し,用 い た菌 数 は,グ ラム陽性 お よび

陰性 菌 では1-5×104,真 菌 が1,000で あ った。

またFNQ存 在 下 に お け るampicillinな ど の抗 生 物

質 に対 す るMICの 測 定 は栄研 化 学 株 式 会社 製 のHP-

プ レー ト11)を用 いて行 った。2種 類 の薬 剤にお ける併用

効 果につ いて は,checker board法 に よってfractional

inhibiting concentration index(FIC index)を 求 め,

FICindexの 値 か ら相乗,相 加,拮 抗作 用 を判 定 した12)。

3.Aspergillusに よ るマ ウス感染 動 物 実験

FNQに 対 す る 延 命 効 果 に つ い て は,cydophos-

phamide処 理 マ ウ スにAspergilli5 fumigatusを 感 染

させ たOakleyら の 方 法13)を 参 考 に して 検 討 した。 マ

ウ スは6週 齢,雌 のCrj:CDF1(日 本 チ ャ ー ル ス リ

バ ー)を 用 い.200mg/kgのcyclophosphamideを 投

与 した4日 目のマ ウス に,1匹 当た り1×105のA.fu-

migatus437株 を静 脈注 射 し,1グ ルー プ10匹 ず つ感

染 させ た。FNQ13お よ びitracona201eは,そ れ ぞ れ

0.5%carboxymethyl celluloseナ ト リウム塩 お よび60

%cyclodextrinに 溶 解 し,前 者 は腹 腔 内 に,後 者 は経

口的 にAspergillus感 染2時 間後,さ らに 翌 日お よび

翌 々 日に1日 各2回 投 与 した。生 き残 った マ ウス につ

い て10日 間観 察 した 。

II.結 果

Table1は39株 の グラム陽性 お よび陰性 菌のFNQに

対 す るMICを 示 して いる。FINQはStaphylococcus,

Streptoeoecus,Enterococcus,Bacillus, Clostridiumに

属 す る16株 の グ ラ ム陽性 菌 の増 殖 を抑 え,そ のMIC

は1.56～25μg/mlで あ っ た。Table1か らmethicil-

lin耐 性Staphylococcus aureus(MRSA)に 対 す るFNQ

のMICの 値 が,感 受 性 菌(MSSA)に 対 す る場 合 よ

Table 1. Anibacterial activity of FNQ 13

a) FNQ 3 gave results similar to those FNQ 13.
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り低 い値 を示 す こ とが わ か った。 そ こでMRSAお よ

びMSSAの そ れ ぞ れ臨 床 分 離株,11株 ず つ を用 い て

FNQ3のMIcを 比 較 し た。FNQ3のMRSAに 対 す

るMICは5.97±3.55で,MSSAに 対 す るMIC,11.93

±5.20よ り有 意 に低 い値 を示す こ とがわ か った(Table

2)。 さ らに,増 殖抑 制 しない 濃 度 のFNQを,従 来 用

い られて い る抗 生 物 質 と共存 させ た場 合 の抗生 物 質の

MICに 対 す る影 響 を調 べ た。Table3に 示 す よ うに,

0.5μgmlのFNQ3を 共 存 させ た 場 合,MSSAに 対

す る抗 生 物 質 のMICに は 影 響 を 与 え な か っ た が,

MRSAに 対 して は,ampicillin,cefactor,levofしoxacin ,

minocyclineやvancomycinな ど の 抗 生 物 質 に 対 す る

MICを12～14に 下 げ た。 こ の う ちvancomycinに

っ い てFNQを 共 存 させ た場 合,両 薬 剤 がMRSAに 対

して 相 乗 あ る い は相加 的 に作 用 しているのか どうかを

知 る た め にcheckerboard法 でFICindexを 求 め た と

ころ,そ の値 は0.6で あ っ た。 この こ とか らvancomy-

cinとFNQは,MRSAに 対 して 相加 的 に抗 菌 活 性 を示

してい る と考 え られ る。

一 方
,FNQは,大 腸 菌や 肺炎 桿 菌 な ど11種 の グ ラ

ム陰性 菌 で あ る13株 に対 して は,100μgm1で も 抗

菌活性 は示 さなかったが, Haemophilus influenzae,

C. jejuni, H. pylori および H. felis は,FNQに 対 し

Table 2. Antibacterial activity of FNQ against MRSA and MSSA

*p<0
.01 

Table 3. Effect of FNQ 3 on MICs of various antibiotics 

for MRSA and MSSA

て 感受 性 が あ った。H.pyloriは ヒ トの 胃粘 液 層 に 生

息 し,胃 炎,胃 潰 瘍 な どの疾患 との 関連 が指摘 され て

い る菌 で あ る14～16)。さ らに ヒ トの 胃 由来 の 臨 床 分 離6

株 につ い てFNQに 対 す る 感 受 性 を 調 べ た と こ ろ,

MICは 同 じよ うに低 い値(0.1μgml)を 示 した(Table

1)。 多 くの抗 生 物 質 は 酸 性 条 件(pH5 .5)で は そ の

効 力 が110～1100に 低 下 す る こ と が 知 ら れ て い

る171。そ こでFNQのH.pyloriに 対 す るMICを 酸 性

(pH5.5)の 培 地 で調 べ た。 その結 果,MIC値 はpH7.2

の 場 合 と同 じ値 を示 し,酸 性 条 件 で も低 下 しなか っ

た。

Table4は 真 菌28株 に 対 す るFNQのMICを,す

で に抗 真 菌 剤 と して 知 られ て い るfluconazole, am-

photericinBやflucytosineな ど で 得 られ たMICと 共

に示 してい る。FNQはCandida属,Cryptococcus neo-

formans,Aspergillus属 に含 まれ る真 菌 の増 殖 を抑制

した。 そ のMICの 値 はfluconazole, amphotericin B

やflucytosineな ど のMICに ほ ぼ 匹 敵 し た。 さ らに

FNQは 皮 膚 糸状菌 と して 知 られて い るTrichophyton

mentagrophytesやTrichophyton rubrumの 増 殖 も抑

え,そ のMICはamphotericinBに ほ ぼ匹敵 した(Table

4)。

Cyclophosphamide前 処 理 し,neutropeniaに し た

マ ウ ス にA.fumigatusを 感 染 させFNQを 投 与 す る

こ とに よ り,マ ウス の この真菌 に よ る致 死 に対す る延

命効 果 につ いて調 べ た。 その結 果 を,抗 真菌 剤 として

知 られ て い るitaconazoleを 用 いて 行 った結 果 と共 に

Table5に 示 し て い る。Itaconazoleは12.5mgkgの

量 を投 与 した群 で 延 命効 果 を示 した が,FNQの 場 合

は20mg/kgの 量 で,有 意 に延 命効 果が み られ た。

III.考 察

MRSAは 近 年 院 内 感 染 の起 因 菌 と して 問 題 に な っ

て い る菌で あ る。Table3に 示 す よ うに,こ の 菌 は,

多 くの抗 生物 質に対 して多剤 耐性 で あ るため 治療薬 と

して使 用 され る薬剤 は 限 られて いる。 この よ うな菌 に

FNQは 比 較 的低 い濃 度 で増 殖 を 阻害 し,そ のMICは

MSSAに 対 す る値 よ り低 く(約12),FNQは む しろ

MRSAに 対 して 感受 性 が高 い こ とが判 明 した(Table

2)。 さ らに,低 い濃 度のFNQは,黄 色 ブ ドウ球 菌 に

対 して 従 来使 用 され て きたampicillinやvancomycin

な どの 抗 生物 質 に対 してMRSAの 感 受 性 を高 め る こ

とが わか った(Table3)。 また,vancomycinとFNQ

共 存 下 で の 両薬 剤 のMRSAに 対 す る作 用 につ い て解

析 した結果 か らは,両 薬剤 は相加 的 に増 殖 を阻害 して

い る こ と が 示 唆 さ れ た。 こ の こ と か ら,両 薬 剤 の

MRSAに 対 す る作 用 点 は 異 な る可 能 性 が 考 え ら れ

る。

FNQよ う に,MSSAよ り もMRSAに 対 して,強 い

感受 性 のあ る抗菌 剤 につ いて はほ とん ど報告 され てい
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Table 4. Antifungal activity of FNQ 13 versus those of fluconazole, amphotericin B, and flucytosine

a

) FLCZ: fluconazole
, AMPH-B: amphotericin B, 5-FC: flucytosine 

b) ND: not done 

Table 5. Protective effect of FNQ against experimental Aspergillus infection in neutropenic mice

ITCZ: itraconazole 

P values against group 1 were determined by log-rank tests.

ない。 したが ってFNQは,MRSAに 対する抗菌薬 と

してのみならず抗生物質 との併用剤としての可能性が

期待 される。 またFNQのMRSAに 対する増殖阻害の

機構 を解 明す るこ とは,MRSAに 対す る抗 菌薬 を開

発する上 できわめて重要 と思 われ る。FNQは,ほ と

ん どのグラム陰性菌に対 して増殖阻害 を示 さなかった

が,H.pyloriに 対 してはきわめて低い濃度で増殖 を

阻害 した。H. pyloriの 抗生剤に対す る感受性 には特

異性がある。た とえば,H. pyloriは,グ ラム陰性菌

に感受性 のあるpolymyxinBに は感受性 がなかった

り,vaneomycinに は耐性 が あ るが,駆 虫 剤 で ある

metronidazoleや 胃の プ ロ トンポ ンプ阻害 剤で ある

lansoprazoleに 感受性があるなどの特異性 を示す。今

回の実験結果か らみ られるように,H.pyloriのFNQ

に対するきわめて強い感受性 は,H. pyloriの 抗生剤

に対す る特 異な性 質 と して考 え られ興 味深 い。H.

pyloriは ヒ トの胃の ような酸性の特殊な環境 に生育し

ている菌である。多 くの抗生剤は酸性条件でその効力
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が低下する17)。FNQのMICは 酸性の培地で も中性の

場合と比べて差がみられなかったことから,Hpylori

を除菌する際,FNQは 有効 な薬剤 にな りうる可能性

がある。さ らに,Hpylonに こ対 す るFNQの 作用 点

を明 らかにす ることは,こ の菌に対する抗生剤 を開発

するために役立つ もの と考 えられる。

Tecomaa、peMartの 樹皮 をハーブとして 日常飲 んで

いる南米のア ンデスの民族 には,皮 膚病が少 ないこと

が知 られている。表 在性 の皮膚疾患 の起 因菌 として

は,T.mentagrophytesやT.rubrumな どの皮膚糸状

菌があげ られる・今 回の実験結果か らFNQは,抗 真

菌剤であるamphotericinBと 同 じ くらいの低 い濃 度

で こ れらの真菌の増殖 を阻害す ることが判明 した。さ

らに,病 原性 を含 む真菌 であるCandida,Cryptococ-

cus,Aspergillus属 に属す る真菌に も効果のあること

がわかった。A.fumigatus感 染マ ウスのFNQ投 与実

験の結果か らは,FNQはneutropeniaに したAspergil-

lus感 染マウス に対 して有意 に延命効果 を示 した。 こ

のことか らFNQはinvivoに お いて も抗真 菌活性 を

示 していると考え られるが.itraCOnaZOIeよ りも多量

投与する必要があった。 これはFNQを 腹腔 内に投与

したことによるのか もしれないので,itraconazoleの

場合のように経口投与の場合を検討する必要があると

思われる。真菌は一般に細菌 と異な り,有 効な抗生剤

は少ない。FNQは 抗真 菌剤 として有用 である可能性

が考えられる。

本論文の要旨は第46回 日本化学療法学会総会(平

成10年6月,和 歌 山)で 発表 した ものであ り,本 誌

に投稿す ることを座長 よ り推薦 された。 また,本 論文

は,0部 をのぞいて最近刊行 された文献18に 含 まれ

る。
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Antimicrobial activity of novel furanonaphthoquinone analogs 
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Analogs of furanonaphthoquinone (FNQ) from the inner bark of Tecoma ipe Mart had MICs ranging 

from 1.56 to 25 ƒÊg/ml against gram-positive bacteria. FNQ showed significantly lower MICs against 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus than methicillin-susceptible species. FNQ inhibited 

Helicobacter pylori, which inhabits the human stomach, with an MIC of 0.1 ƒÊg/ml. Twenty-eight 

strains of fungi, including pathogenic species, were sensitive to FNQ, with MIC values similar to those 

of amphotericin B. FNQ showed activity against Aspergillus fumigatus in mice infected with the 

microbe. FNQ may be useful as a chemotherapeutic agent against methicillin-resistant S. aureus, H. 

pylori and pathogenic fungi.


