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実 験的 腎盂 腎炎 に対 す るEnduracidinの 効 果

百瀬俊郎 ・熊沢浄一 ・楢橋勝利 日高正昭

九州大学医学部泌尿器科

(百瀬俊郎教授)

Iは じ め に

化学療 法剤の開発はすば らしい ものがあ るが,そ れ に

もかかわ らず,一 般感染症 の治癒 率はあ ま り上昇 してい

ない。 これ は尿路感染症 において も同様 である。

尿路感染症 の起 炎菌 としては,最 近 グラム陰性桿菌 の

出現頻度が高 くなつてい る。 しか しグラム陽性球菌 系の

感染症 も消失 したわけではないぐ この中には薬 剤耐性 ブ

菌 も多 く認 め られ る。最近やや もす ると桿菌 感染症 に力

を入れがちで あるが,球 菌感染 もないが しろにすべ きで

はない。

このたび,開 発 され た新抗生物 質Enduracidin(以 下

EDCと 略す)は 主 として球菌系 に効果 があ るとされて

い る。 われわれ は家 兎に ブ菌に よる実 験的腎盂 腎炎 を作

製 し,本 剤 を投与 してみた。 その結果,興 味 ある所見を

得た ので報告 する。

II・ 実 験 方 法

1)標 準 曲線 の作 製

EDClOOOγ1mlの 液を燐酸緩 衝液で稀釈 し8,4,2,

1,0.5,0.25γ1mlの 稀釈 液を作 製 した。 ついで,B.

SubtilisPCI219株 の胞 子懸濁液を ハー ト・インフ ユー

ジ ヨン培地100ml当 り0;3mlに 調 整 し平板培地 とな

した。 この培地を用い,ヵ ップ法にて阻止 円を測定 し,

EDCの 標準曲線を作製 した。

2)血 中濃度の測定

2羽 の健康成熟雄性家兎 を用い,血 中濃度 の測定 を行
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図1実 験方法

なつた。 体重は約3kgで あ り2mglkgのEDCの 筋

注 を行 ない,ヵ ップ法にて行 なつた。 検定菌 としては

丑 鋤 彦伽 を,検 定培地に はハー ト・イ ソフ ユー ジョγ

を用 い,筋 注後30分,1,2,4,8,12,24時 間 目に

採血 し,阻 止 円を測定 した。そ の阻止円 よ り先に作製 し

た標 準曲線を用い て濃度 を読み とつた。

3)実 験的腎孟腎 炎

体重約3kgの 成熟雄性 家兎5羽 を用い,腹 膜外到達

法に て両側尿管 に達 し,腎 孟尿管移行 部 よ り約2cm下

方に て径2mmの 副子をあ て,同 部 を絹 糸にて結紮 し

副子 を抜去 した。 次で同結紮部 よ り上方 に,予 め作製 し

ていたStaPh710ceccusaureus(209P株)の 浮遊液 を腎孟に

向い注入 した。菌量 は10s～10g個 と した。 これ によ り,

いわゆ る上 部尿路狭窄を有す る腎感染 を作製 した ことと

なる(図1)。

本操 作施 行翌 日よ りEDC(10tNo。06421Z)の2

mg/kgの 筋 注を7日 間連続 して行ない,8日 目に屠殺

した。3日 目,5日 目,屠 殺度 に採 尿 しブ菌の尿中菌数

を表 面塗沫法に よ り8)測定 した。 また屠殺 直後腎組織の

一 部を と り腎組織 内菌数 測定 を行なつた。最後に腎の一

部を と り組織学的検索 を行なつた。

IIL結 果

1>標 準曲線 図2に 示す ごとき曲線 となつた。

2)血 中濃度 図3に 示す ご とくであ るが,最 高血

中濃度 は1・90γ/ml,1・20rimlで あつ た。2例 ともに

通常化学療 法剤 においてみ られ るよ うな ピー クが な く12

時間後 に もLOγlml以 上の血中濃度 を示 していた。

3)実 験 的腎孟腎炎3,5,8日 目の尿中菌 数の結

果 は表1に 示 す ごと くで あ り,5日Hま では全羽1051m1

以上 の菌 数を認めたが,8日 目には 玉羽を除いて他 の4

例はOfmlと なつ た。

屠殺後の腎組織 内菌 数は表2に 示す ごと く5羽8腎 に

行なつたが316/9,36/9の 菌 数を認めた各1腎 を 除 き

他の6腎 のは菌 数019で あつた。

腎 の組織学的検 索は5羽8腎 に行 なつたが,表3に 示

す ご とき結果 であつた。そ の うち,変 化の著明で あつた
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No.IIIの 左(図4)と あ ま り変化 の な か つ た も の の1

っNo.1の 左(図5)の 組 織 像 を示 す 。
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表3腎 組織所 見
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皮質 の一部 に軽 い細胞
浸潤 あ り

rv.か ん が え
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腎孟粘膜下に軽 い細胞
浸潤 あ り

皮質に軽度の細胞浸潤
あ り,腎 孟 粘膜 下に も
細胞浸潤 を認む

髄質に ごく軽度の,腎
孟粘膜下に軽度の細胞
侵潤 を認む

髄質に軽い細胞浸潤 あ
り

髄質に も軽い細胞侵潤
あるが腎孟粘膜下に著
明 な細胞侵潤を認む

腎孟粘膜下に軽い細胞
浸潤 あ り

腎孟粘膜下に軽い細胞
浸潤 あ り

最近,尿 路感染分離菌 としては グラム陰性 桿菌,そ れ

も緑膿菌や変形菌を始め とす る,い わゆ る薬 剤耐性 グラ

ム陰性桿 菌の出現率が増加 してい る。 われ われ もこの こ

とについては,す でに詳 しく報告 しているが5),そ の治

療 は容易な ものてはない。それ に反比例 して確か に球菌

系 の感染症 は減 少 してい る。 だが全 く消失 したわけ では

な く,薬 剤耐性 の ものが 多 く認め られ てい る。 すなわ

ち,薬 剤耐性の球菌感染症は相対的に増加 してい るとも

考え られ る。 また グラム陰性桿菌 との混合感染菌と して

もか な り分離 され てい る。要す るに球菌 性尿路 感染症は

余 り増加 してはい ないが,な お ざ りにすべ き ものではな

い と考え られ る。

結 石や腫瘍な どのいわゆ る泌尿器科的合併症 を有す る

腎孟 腎炎,い いかえれば 尿路通過障害 を伴な う腎孟腎炎

を,わ れわれは多 く経験 している。それ ら合併症は除去

され なけれ ばいけないが,い ろいろな事情で直ちに除去

できない こともあ りうる。化学療法のみで経 過をみ な く

てはな らない こと も多い。
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膀胱頸 部,す なわ ち下 部尿路通過障害 を作製 し各種細

菌 を膀胱 内に注 入 して も,必 ず しも上部尿路感染 を惹起

す るものではな く,感 作な どの前処置が必要 であ ること

は檜橋6)が報告 した。 今回は上部尿路す なわち尿管の上

部 に狭窄 を設け,ブ 菌 を注入 してみ た。 この ようにすれ

ば腎感染 を家 兎に惹 起せ しめ うることは,す で に 多 く

の人 に認 め られ てい るが 日高1)も 同様 の結果 を 報 告 し

た。

以上の ことを参考に して,上 部尿路通 過障害 を伴な う

腎感染を作製 しEDCを 投与す る こと とした。

尿中菌 数の推移 をみた結果(表1>を み る と,No・III

のみ8日 目す なわち 屠殺時 まで1051ml以 上の菌数 をみ

た のみ で,他 は8日 目にはo加1と なつてい る。 尿中菌

数 測定 が尿路感染診断に大 きな価値 を有す るとされてい

る2・8)eこ の結果 よ りEDCの 有 効率を出す とす るな ら

ば80%と い うことに なる。 しか し屠殺 後の腎組織 内菌

数 をみ ると(表2),No・1とNo・IVに かな り認め ら

れてい る。臓 器内菌数 あるい は膿瘍 の大 きさか ら抗生物

質 の効果を判定す る方法は 多 くの報 告があ る3・4・7)。尿中
`菌数1051

m1以 上であつたNo・IIIは 左右腎組織内菌数

ともに01gで あつた。尿中菌 数が必ず しも腎感染の正確

な表示 で な く,あ くまで も補 助診 断の1つ であ ること9>

が これか らも判 明す る。

尿中菌数,腎 組織 内菌 数両者を併せ考 え る と,EDC

投 与に よ り一応 ブ菌の増殖 は抑制 され,感 染の進行は停

止 した と考え ても大 きな誤 りではない。

組織学的検索 をみ ると(表3)尿 中細 菌が屠殺時 まで

1051ml以 上を認めていたNo.III(図4)が 最 も変化が

高度であ り,腎 孟粘膜下の高度 の円形細 胞浸潤が認め ら

れ てい る。他は軽度 の細胞 浸潤が腎孟粘膜,腎 孟,時 に

皮質 に認 め られ てい るのみ であ る。

組織学的変化 は約1週 間 の経 過であ るので急性 である

の は当然 だが,1例 を除 きあ ま り高度の変化 を来 してい

ない。5羽 ともに8日 目屠殺 時 まで生存 した ことを考 え

合わせ ると,EDCが 投与初期 よ りかな り効果 を示 した

と考 え られ る。 なお完全な水腎様変化を尿路狭窄に よ り

作製 す るには,か な りの長期間 を要す るとされ てい る。

ゆ えに今 回は組織学 的に水腎様変化はあ ま りみ られ てい

ない。

次に本剤の血 中濃 度の推 移をみ ると,わ ずか2羽 に行

なつたのみ であるが,1羽 に は ピー ク様の ものが投与

30分 目にみ られ た。 しか しそれ も著明 なも の で は な

く,他 の1例 とともに12時 間 目までLOγ ノml以 上の

濃 度を保ち,24時 間 目に もかな りの濃度 を認 めてい る

(図3)。 他の抗生物質 とか な り異 なつた推 移を示 してい

る。

ブ菌 に対す る最小発育阻止濃度 は約0・78～LOγ1m1と

され ている10)が,こ れ よ り考 えて本剤の2mglkgの1

日1回 投 与は充分,そ の 目的 を達 してい ると思われ る。

尿 中排 泄率の測定 を行 なつていないので速断はで きない

が,連 続投 与を行な えば蓄積 傾向を示 すのではないか と

考 え られ る。 特に腎機能が障害 されてい るものに使用 す

るとそ の傾 向は さらに強 くなるのではない か と考え られ

る。

以上 の ことを まとめてみ ると,家 兎の ブ菌性実験的腎

孟腎炎 セこはEDCが かな り有効 であつた と要約す ること

が でき るが,長 時間かな りの血 中濃度を保つ ことか ら,

腎不全 時の投 与に関 しては,今 後なお一層の慎重な検討

が必要 と思われ る。

V・ ま と め

1.家 兎を用い上部尿路 狭窄に よるブ菌性実験的腎孟

腎炎 を作 製 し,EDCl日2mg/kgを 連続7日 間投与

し8臼 目に屠 殺 した。

2.病 理組 織像は1例 を除 きご く軽度 であつた。

3.尿 中菌数は全 羽5日 目まで10s/ml以 上 であつた

が8日 目には組織変化の高度 であつた1羽 のみ1051ml以

上 であ り他は0/m1で あつた。

4.腎 組織内菌数は5羽8腎 中2腎 に認め られ,他 の

6腎 は01gで あつた。

5.以 上 よ り家兎 の ブ菌 性実験的腎孟腎炎 にはEDC

が かな り有効であつ たと考 え られ る。

6.EDCの 血中濃度 は著 明な ピークを示 さず,長 時

間 同程度 の濃度 を示す腎 不全時の蓄積傾 向については今

後 の慎 重な検討が望 まれ る。

Enduracidinを 提供 して頂い た武 田薬 品に対 し感謝す

る。

本論文の要 旨は 第14厄 日本化学療法 学会東 日本支部

総 会で報告 した。
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THE EFFECT OF ENDURACIDIN IN EXPERIMENTAL 

            PYELONEPHRITIS

 TOSHIRO MOMOSE, JOICHI KUMAZAWA, KATSUTOSHI NARAHASHI & MASAAKI HIDAKA 

          Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University 

 (Director Prof. T.  MoMosE)

 Basic studies were carried out on enduracidin  (EDC), a new antibiotic, in the field of urology and 
the following observed. 

  1) The blood concentration reached a maximum of 1.9  mcg/ml following a single intramuscular 
injection of 2 mg/kg of EDC in healthy, mature, male rabbits weighing  ca. 3 kg and a level of over 
1.0  mcg/ml was still present after 12 hours. 

 2) Experimental pyelonephritis was produced in rabbits by inoculation with Staph. aureus and  EDC 
then administered intramuscularly in a dose of 2 mg/kg/day for 7 days from the day after infection. 
The bacterial count in urine was followed during treatment and on the 8 th day, the animals were 
sacrificed and the bacterial count and histological changes in the kidney examined. 

 3) The bacterial count in the urine was over  105/ml up to the 5 th day of treatment with  EDC in 
all 5 animals but on the 8 th day, no bacteria could be found in the urine except in one case. 

 4) Eight kidneys of 5 animals were examined and a bacterial count of 316/g and 36/g was obtained 
in 2 kidneys but was zero in the remaining 6 kidneys. 

 5) A prominent histological change was found in only 1 of the 8 kidneys examined. The changes 
in the others were mild.




