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1957年ARCAMONEら1)はStreptomyceslucensisの

培養汐 液 よ り各 種真 菌 に 対 して強 い 抗菌 性 を有 す る新 し

い抗生 物 質 を単 離 しEtruscemycin(ESM)と 命 名 した｡

この もの は水 に難 溶 性 の黄 色粉 末 でNystatin(NS)と

同様tetraene系 に属 す る ポ リエ ン化 合 物 でGAUDIANO

ら2)に よ り最 近 そ の 化 学 構 造 が 明 らか に され た｡
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上で前培養した各試験菌の生理食塩水希釈液(菌 数4～ ・

8×10Ycc)よ り1白 金耳量を画線塗抹し,37｡cに24時

間培養後最小発育阻止濃度(MIC)を 判定した｡

実験成績 ・Table1に 示 した｡

ESMはNSと 同様50mcg/ccで も各種細菌に対 し

発育阻止作用を示さず,細 菌に対する抗菌力は期待でぎ

ないものといえる｡

2.各 種真菌に対する抗菌性

実験方法:細 菌試験の項に示 したと同様に実施 した｡

ただし培地はSABOURAUD寒 天培 地を使用し,菌 液はr.

yeasttypeの 菌 ではSABOURAUD寒 天培地のslantよ

り1白 金耳量をとり生理食塩水10ccに,mycelialtype

の菌は1slant量 を生理食塩水10ccに 懸濁せ しめて菌

液を調製し,こ れ らの菌液より1白 金耳量を試験平板にL

画線塗抹 して27℃ に4日 および7臼 間培養後MICをv

Table1.1nvitroantibacterialactivityof

Etruscomycin

MIC(mcg/cc)

謎 璽竺～E蓋瓢!Nystatin

ESMのinvitro抗 真菌性はGRAESSLEら3)に よつ

ても精査された結果,各 種真菌に対しNSよ りすぐれて

いることを報告している｡

しか る にESMの 真菌感染動物に対する治療効果は

ARCAMONEら の報告ではあまり明 らかでない｡そ こで

著者らはESMの 抗真菌剤としての価値を判断する目的

をもつて諸種のinvitso実 験 のほかに急性毒性,さ ら

にCandida菌 感染マウスおよび白癬菌感染モルモッ ト

に対する治療効果についても検討を加えた｡

II,Invitro抗 微生物性

1・ 各種細菌に対する抗菌性

実験方法:NSを 対照 として実施した｡ESM,NSそ

れぞれ5mgを25%エ タ ノール10ccに 溶解せ しめ,

常法通 り無菌水で2倍 希釈系列を作成した｡次 いでこれ

ら各希釈液1ccを と りBrainHeartInfusion寒 天培

地(Difco)9ccと ぺ トリシャー一レ上でよ く混和せしめ

て試験平板を調製した｡こ れらの平板に24時 間slant
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判定した｡

実験成績:Table2に 示 した｡

ESMはmycelialtypeの 真菌にはNSと ほぼ同等の

抗菌力を有することがわかつ たが,yeasttypeの 真菌

に はNSよ りはるかに低濃度で発育阻止作用を示した｡

3.各 種Candida菌 に対する抗菌性

ESMはyeasttypeの 真 菌に対し強い抗菌性を有す

ることがわかつたため,さ らに各種Candida菌 に対す

る抗菌力の検討を行なつた｡

実 験方法:真 菌試験の項に準 じて実施した｡た だ し

37℃ に48時 間培養後MICを 求 めた｡

実験成績 二Table3に 示 した｡

EsMは 各種candida菌 に 対しo.4～1.56mcg/cc

でその発育を阻止したのに対 し,NSはinvitro成 績

ではESMよ り抗菌力が弱 く,ま たCandida菌 の種類

に よつて抗菌力にかなりの差が認められた｡

4.血 清添加時の抗真菌性

ESMはinvitrO成 績 ではNSよ り抗真菌性がすぐ

才して い る と認め られるが,血 清添加時に失活が起 るか

ど うかはこのものの価値を判定する上に重要な因子 とな

る｡

Table3.

Table5.InvitroactivityofEtruscomycinon

Trichemenasvaginalis
MIC(mcg!cc)

Protozoa

鰍 ㈱一 σ8燃[

Ant'b'｡t'cs}E藍 撒

25

lNystatin
i 25

そ こでSABOURAUD寒 天培地に10%の 割に馬血清

を添加し真菌試験の項に準 じて抗菌力を検討した結果,

Table4に 示す値が得 られた｡

血清存在下におけるESMのinvitre成 績 はTable

2の 結果 と比較す れ ば明 らか に抗菌力の低下が見 られ

た｡こ れに対 しNSは ほとんど血清の影響をうけ ない,

こ とがわかつた｡

金政 ら4)もESMが 血清存在下において抗菌力が著し

く低下す ることを認めており,そ の原因としてESMが

血清蛋白と結合するためではなく,血 清中の酵素により

不活化され るのであろうと報告している｡

ESMは こ の ように血清存在下で容易に失活するため

NSに くらべ抗生物質としての価値はかな り減ずるもの

といえる｡
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Trichomonas原 虫に対する発育阻止作用

実験方法;細 菌試験の項で示したESM,NSの

各希釈液0.3ccを 浅見培地2・Occ,馬 血清O,6

ccの 混液に添加し,こ れ らに48時 間前培養した

Trichomenasvaginalis液0.1ccを 添加し,72

時間培養後肉眼および検鏡によりMICを 判定し

た｡

実 験成績 睡Table5に 示 した｡

ARCAMONEら1)はESMが5～10mcg/ccの

濃 度でTrichemonasvaginalis(8～24時 間培養)

の運動を停止し,また高濃度でEntamoebahista一

砂漉σの発育を抑制する作用がある旨報告してい

るo

著 者らの成績ではESM,NSと も に25mcgl

ccで はTrichemonasvaginalisを こ対する発育阻

止作用は全 く見 られなかつた｡

ESMの 場合は と くに血清存在下の失活が著し

いためTrichemonas原 虫のようにinvitro実

験 で培養に血清を必要 とするものに対してはよい

成績は当然期待できないものと考え られる｡

III.急 性 毒 性

ARCAMONEら1》 はESMの マ ウスに対する急

性毒性(LD50)は 腹腔内投与で37.14mg/kg,経

口投与で1263mg/kgと 報 告している｡

著者 らはESMの1%ア ラ ピアゴム懸濁液を

作成し,dd系 マ ウスを用いて急性毒性を検討し
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Table6.AcutetoxicityofEtruscomycin
LDso(mice),mg/kg

In.traperitoneal

Ora1

55.0

1260

た｡腹 腔内投与の場合は24時 間後,経 口投与の場合は

72時 間後判定計算 した結果をTable6に 示 した｡

す なわちARCAMONEら の報告 とほ とんど一致した

値が得 られた｡ESMは 抗真菌性抗生物質としては比較

1的毒性が少い方に属すると考え られる｡

IV.真 菌 感染動物に対する治療効果

ESMはinvitro成 績 で各種Candida菌,な らびに

皮膚糸状菌に対し強い抗菌力を有することが判明したた

め,著 者 らはさらにCandida.albicans感 染マウスな ら

びに白癬菌(TrichePhytenasteroides)感 染モルモヅト

に対する治療実験を試みた｡

1.Candidaalbicans感 染 マウスに対する治療効果

実験方法:体 重20土29のdd系 マ ウス(♂)を1群

に10匹 宛使用 した｡CandidaalbieansNo.13株 を37

"cec72時 間sABouRAuD'sbouillon中 で振湯培養した

菌液を生理食塩水 で希釈し,菌 数4×109/0.5cc/mouse

量 を前記マウスの尾静脈に投与 して感染せしめた｡

薬剤はEsM,NSと もに320mcglccと な るようo.5

%CMC含 有生理食塩水に懸濁せ しめたのち,菌 液接種

直後,24時 間後,お よび96時 間後に80mcg/O｡25cc/

「nouse宛 灘 内投与し15日 醐 育しマウスの生醗 観

察 した｡

実験成績:Fig.1に 示 した｡

ARCAMONEら1)はESMがCandida感 染 マウスに対

し経ロまたは皮下投与した場合,ほ とんど治療効果があ

らわれないが,腹 腔内投与では一応効果を認めた旨報告

している｡

しかし著者 らの実験で はFig.1に 示 した よ うに

ESMを3回 腹腔内投与したにかか わ らず,対 照 とした

無処置群と全 く同一一の死亡経過 を辿 り,Candida感 染

マウスに対する治療効果は見 られなかつた｡NSは15

1日間観察後の生存率(30%)を 判定す

れば対照群(20%)と ほ とんど差がな

く,顕 著な治療成績 とはいい難いが,

観察7日 ～10日 においては生存率90

～70%を 示 し,ESMの50～30%に

此 し差が見 られた｡

ESMは 血清中で失活す るた め本成

績か らも内部真菌症の治療には不適な

ものといえるo
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2.白 癬 菌 感 染 モ ル モ ッ トに 対 す る治 療 効 果

ESMはinvitroで 皮 膚 糸 状 菌 に、NSと 同 程 度 の 抗

菌 力 を示 した た め,モ ル モ ッ トを 使 用 す る実 験 的 白 癬 菌

皮 膚 感 染 症 に 対す る治 療 効 果 を 検 討 した｡

実 験 方 法:酒 井 ら5)ま た は野 宮 ら6)の 詳 細 な 報 告が あ

り,著 者 ら も これ らに準 じて 実 施 した｡

す な わ ち 白 系 モル モ ッ ト(♂),体 重400～500gの も

の を1群 に10匹 宛 使 用 し,て 左 右 の 背 部 を 剃 毛 消 毒

後,皮 膚 に約2cm2の 面積 で6箇 所 軽 く出 血 す る程 度

に傷 を つ け る｡こ れ らの 箇 所 に モ ル モ ッ ト皮 膚 に2代 継

代 し毒 力 を 強 め たTrichePhytonasteroidesの 胞 子 懸 濁

液(1slant量/SABouRAuD'sbouillonlocc)を 滅 菌

小 筆 を 用 い て 塗 布 した｡

菌 液 塗 布 よ り48時 間 後 か らESM,NSの1%懸 濁

液(基 剤:70%エ タ ノール グ リセ リ ン=9.1),お よ

びPentachIoropheno1(PCP)液(基 剤:70%エ タ ノー

ル:グ リセ リ ン=9:1)を 各試 験 箇 所 に1日1回,連 続9

日間 塗 布 し10日 目に モ ル モ ッ トを 屠 殺,0.1%e昇 張 水

に30分 浸 し,さ らに 体 表 を よ く洗 浄 後 各試 験 箇 所 よ り

皮膚 を 約3mm2の 大 き さに1箇 所 に つ き3片 宛 剥 離 し,

SABOURAUD寒 天 培 地slant上 に な らべ て 置 く｡こ れ

らのslantを27℃ に7日 間培 養 後,菌 の 生 育 の 有 無 を

観 察 し薬 剤 の 治療 効 果 を 判 定 した｡

実 験 成 績:Table7に 示 した｡
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9日 間の塗布でESMは 治癒率60%,NSは70%,

PCPは90%を 示 した｡こ の ことよりESMは 白癬菌

感染モルモットに対 し一応治療効果は認め られたが,そ

の成績は対照 とした他の薬斉に 比し良好ではない｡

翫 総 括

新しい抗真菌性抗生物質ESMをNSと 比較 してそ

のinvitroに おける抗菌力,さ らに真菌感染動物に対す

る治療効果につき検討を加えた｡

その結果,ESMはinvitre実 験 では各種真菌に対 し

NSよ り強い抗菌力を示 し,な か んず くCandida菌 に

はその種類に関係なく1.56mcg/ccま た はそれ以下の

低濃度で発育を隆止した｡た だし血清加培地では抗菌力

がかな り低下することがわかつたが,NSで は失活を認

めなかつた｡各 種細菌,Trichomonas原 虫には低濃度

で発育阻止作用は見 られない｡

Candida菌 感染マウスに対 し,ESMは 無処置群 と生

存率に差がな く治療効果を認めなかつた｡こ れ はESM

が生体内で容易に不活化されることに原因するものと考

え られる｡白 癬菌感染モルモヅトに対して連続9日 間の

塗布でESMは60%の 治癒率を示したが他の抗真菌剤

に比 し良好な成績ではない｡

以上のことよりESMは 皮膚真菌感染症には一応使用1

し得るも内部真菌症の治療には不適 で あ る と・考えられ

る｡

本研究に終始御鞭燵頂いたエーザイ株式会社研究部門'

長 田辺普博士,第 一研究所長 勝井五一郎博士,Candi--

daalbicansNo.13株 を分与頂いた 東京大学細茜学教

室 岩田和夫教授,種 々御助言を賜 わった岡山大学微生

物学教室 金政泰弘博士に厚 く御礼申し上げる｡
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