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研究成果の概要（和文）：ニューキノロン系抗菌薬の酸化・抗酸化能を測定し、薬剤の酸化・抗酸化能を基礎に
した新しいプロファイリングを作成するために、ＵＶによるラジカル生成系、フェントン反応系、キサンチンオ
キシダーゼ系、好中球系などの生成系でラジカルを産生させ、これに各種ニューキノロンのラジカル生成増強及
び消去作用を検討した。その結果、ニューキノロン系抗菌薬により、ヒドロキシラジカル、スーパーオキサイ
ド、脂質ラジカル生成系に差があり、ラジカルによる細胞毒性抑制効果にも違いが確認された。以上より、ニュ
ーキノロン系抗菌薬の酸化・抗酸化能のプロファイリングすることが可能になり、病態による使い分けに寄与す
ることができると考える。

研究成果の概要（英文）：We measured the oxidative / antioxidant capacity of new quinolone 
antibacterial agents and create new profiling based on the oxidative / antioxidant capacity of the 
drug Using UV radical generation system, Fenton reaction system, xanthin oxidase system, neutrophils
 system. By producing radicals in a production system such as a system and adding various new 
quinolones to this, it was examined for each drug whether radical production was enhanced or 
eliminated. As a result, it was found that there are differences in the hydroxyl radical, 
superoxide, and lipid radical generation systems depending on the new quinolone antibacterial agent,
 and also in the cytotoxicity-suppressing effect induced by the radicals. Based on the above, it is 
possible to profile the oxidizing and antioxidant abilities of new quinolone antibacterial agents, 
and it is considered that it can contribute to the proper use depending on the pathological 
condition.

研究分野：薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が開発したシームレスで簡便な酸化・抗酸化能測定試薬i-STrapを用いて、酸化・抗酸化能を基礎にニュー
キノロン系抗菌剤をプロファイリングすることが可能になった。その結果、感染病態における、ニューキノロン
系抗菌剤の使い分けに有用なだけでなく、各種疾患での酸化ストレスの病態解析や治療薬の開発などに応用可能
であり、医学薬学領域のニーズに応えることができ、社会的意義がある成果だと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

酸化ストレスは、三大成人病をはじめ、糖尿病、感染症・炎症、急性肺傷害、老化など様々な

疾患病態と深く関連している（Biochem. J. 401: 1, 2007）ことから、正確で簡便な酸化スト

レスマーカー測定法の開発が強く求められている。そこで、我々は、これまでの研究で、in 

vitro 系から in vivo の系までシームレスな方法で、酸化・抗酸化能測定試薬 i-STrap を開発

し、現在この方法および関連方法を用いた研究を行ってきた。 

一方、14 員環、15 員環マクロライドの新作用などに代表とされるように、既存の抗菌薬のもと

もと持つ薬理活性以外の生物活性の研究が進んできており、これらの研究が、薬剤の付加価値

を高めたり、副作用防止に役立つことがわかってきた。 

一方、我々は、感染症治療において、重要な抗菌薬としての位置づけられるニューキノロン系

抗菌薬が、致死的インフルエンザウイルス感染モデルにおいて、酸化ストレスを制御すること

で生存率が改善することを見出した（PLoS One. 2015 Jun 18;10(6):e0130248）。また、ニュー

キノロン系抗菌剤の種類によっては、むしろ病態が増悪することも確認した（データー未発

表）。しかしながら、ニューキノロン系抗菌薬の酸化ストレス抑制機構について詳細に解析され

た事例はなく、ニューキノロン系抗菌薬のそれぞれの構造に依存した、活性酸素の生成抑制お

よび生成促進活性についての網羅的な検討が必要と考えられる。 

 
２．研究の目的 

感染病態において、「酸化ストレス」がその病態に深刻に関与していると考えられている。ニュ

ーキノロン系抗菌剤のような、既存・新規の薬剤においてもともと有する薬理活性に以外に、

酸化・抗酸化能などの新たな生理活性が存在することで、新たな薬理活性の発現や副作用が生

じる可能性がある。そこで、各種ニューキノロン系抗菌剤における、１）抗酸化能（ラジカル

消去能） ２）酸化能（ラジカル生成能）を、酵素学的系、細胞系、ヒト全血中での酸化・抗

酸化活性を、我々が開発したシームレスで簡便な酸化・抗酸化能測定試薬 i-STrap を用いて、

酸化・抗酸化能を基礎にニューキノロン系抗菌剤をプロファイリングすることを目的とする。

本課題は、感染病態における、ニューキノロン系抗菌剤の使い分けに有用なだけでなく、各種

疾患での酸化ストレスの病態解析や治療薬の開発などに応用可能であり、医学薬学領域のニー

ズに応えるものであると考える。 

 
３．研究の方法 

研究は、我々が開発した新規酸化・抗酸化能測定キットi-STrapを用いて、ニューキノロン系抗菌薬の酸

化・抗酸化能を測定し、薬剤の酸化・抗酸化能を基礎にした新しいプロファイリングを作成する。そのた

めに、まず代表的なニューキノロン系抗菌薬の酸化・抗酸化能測定法を用いて、予備実験を行い、測定条

件を決定する。次にi-STrap法を用いてすべてのニューキノロン系抗菌薬を比較検討する。その際、ま

ず、in vitro系（物理系、化学系、酵素系、細胞系）で評価する。さらに、この結果をもとに、著明な

酸化・抗・酸化能を持つ薬剤を選択し、i-STrap法を用いてin vivoの動物実験及びヒト全血および血清

を用いた系での評価を試みる。これらの研究は、分担研究者の赤崎さとみ助教、研究協力機関で

ある、同仁化学研究所および米国 NIH/NIEHS の MASON 教授との共同研究で実施した。 

１）薬剤の酸化・抗酸化能測定システム開発のための基礎データの収集（29 年度）：  

①ＵＶによるラジカル生成系、②フェントン反応系、③キサンチンオキシダーゼ系、④好中球

系などの生成系でラジカルを産生させ、これに薬剤代表的なニューキノロンを加えることで、

ラジカル生成増強があるかそれとも消去するか薬剤ごとにプロファイリングする。酸化ストレ

スの測定は、DMPO(ラジカル捕捉剤)を用いた電子スピン共鳴装置を用いた方法、化学発光法な



どの従来法で検討する。 

２）１）すべてのニューキノロン系薬剤を i-STrap を用いて in vitro 系で測定する 
１）で用いた薬剤を使い、i-STrap を用いて、①ＵＶによるラジカル生成系、②フェントン反
応系、③キサンチンオキシダーゼ系、④好中球系などの生成系でラジカルを産生させ、i-STrap
を用いて測定し、既存法でプロファイリングした薬剤のパターンと同一か比較検討する。 
３）１）～２）で出たデータと生物活性の比較 
酸化ストレスで不活化される機能性タンパク質α1－アンチトリプシンの不活化反応と比較検討
する。 
ラジカル生成系は、①キサンチンオキシダーゼ系、②好中球系を用いて、α1－アンチトリプシ
ンの不活化反応を計測する。 
４）ニューキノロン系薬剤の in vivo 活性の検討 
緑膿菌感染マウスに投与した際のマウス中の全血、血清及び臓器レベルでの酸化・抗酸化活性
を、i-STrap を用いて、また、感染病態にある患者全血や血清にニューキノロンを加えること
で、酸化・抗酸化活性が変化するか検討する。 
 
４．研究成果 

ニューキノロン系抗菌薬の酸化・抗酸化能を測定し、薬剤の酸化・抗酸化能を基礎にした新し

いプロファイリングを作成するために、①ＵＶによるラジカル生成系、②フェントン反応系、

③キサンチンオキシダーゼ系、④好中球系などの生成系でラジカルを産生させ、これに各種ニ

ューキノロンを加えることで、ラジカル 生成増強があるかそれとも消去するか薬剤ごとに検討

した。その結果、①ＵＶによるラジカル生成系、②フェントン反応系におけるヒドロキシラジ

カル消去活性 は、キノロン間で大きな差は無かった。③キサンチンオキシダーゼ系におけるス

ーパーオキサイド生成抑制効果は、基本骨格中にハロゲンがあるものの消去活性 が大きいこと

が分かった。④好中球系でも、同様に、基本骨格中にハロゲンがあるものの消去活性が大きい

ことが分かった。 次に、i-STrap を用いて in vitro 系で測定したところ、脂質ラジカルの関

与があるためか、必ずしも、③キサンチンオキシダーゼ系や④好中球系で、効果が大き いもの

が、そのまま反映していなかった。そこで、t-BuOOH/Hemoglobin などの脂質ラジカル生成系を

用いた、DMPO を使ったスピントラップ法を用いて、検討した 結果、脂質ラジカルの消去活性

は、これまでの含めた検討を行った結果、即ちスーパーオキサイド生成抑、ヒドロキシラジカ

ル生成抑制系とは、少し異なる抗酸化活性の挙動を示すことが判明した。 

①ＵＶによるラジカル生成系、②フェントン反応系、③キサンチンオキシダーゼ系、④好中球

系以外に、脂質ラジカル系についての検討をおこなった、この tBuOOH/Hemoglobin 系の脂質ラ

ジカル系の結果もプロファイリングの項目に、加えて、in vitro の抗酸化活性のプロファイリ

ング表は完成させることが可能となった。 今後は、このプロファイリングの結果をもとに、細

胞毒性阻害作用の検討をした。細胞毒性の検討結果、ラジカル生成抑制活性が強いものが、抗

細胞毒性活性が強く、これは、ヒドロキシラジカル生成抑制活性とよく相関していた。また、

ラジカル生成増強活性の強いものが細胞毒性も強く、スーパーオキサイド産生増強系とよく相

関していた。 
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