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Enduracidinの 治 療 効 果

Staph.aureus静脈内感染マウスの腎内菌数を指標 として

土屋院司 ・近藤正熈 ・大石登喜子

武田薬品工業株式会社,研 究開発本部 生物研究所

1.緒 言

化 学療 法剤の治療効果判定 には被 検菌 をマ ウスの腹腔

内に接種 し,種 々な経路 か ら薬 剤を投与 してそ の生残率

を もつて治療効果 を判定 している。 しか し,ε紗 ん 認溜灘

感染症は膿瘍形 成が病像 の主体をな してい るので,Sta--

Ph.aureusのmucin浮 遊液 による腹腔 内感染 は 自然の感

染 病像 とはかな り異なつた ものである。 したがつて河盛

ら1)や 大薗2)が 述ぺ ているよ うveStaPh.aurens感 染症 に

対す る化学療法 剤の治療 効果は 自然病像に よ り近 い膿瘍

形成阻止 あるいはすでに形成 された膿瘍の治療 を 目安 と

した検討 もなされ るべ きであ る。T
ablelE

nduracidinの 実験 的 グラム陽

スの腎を無菌的 に採取 し4mlの 蒸 留水で乳剤 とした後,

適 当な菌数 の得 られ る まで10倍 稀釈 を く り返 し,7.5%

NaCI加 普通寒天平板1枚 当 り0・1m1を 接 種 しコソラー

ジ棒 で塗 り広げ,48時 間後 の集落数 より腎乳剤lml当

りの生菌 数を求めた。

In・ 実 験 成 績

定 量 培 養 の 結 果 をTable1お よびFig・1に 示 した 。

対 照 群 で は1日 後 に103～10s,3日 後 にio4～107,7

日後 に105～108を 示 し,時 間 の」経 過 と共 に 菌 数 の増 加

を 示 した。

EffectofenduracidinonStaphylococcalnumberperM董kidney

性菌感染症 に対 する治療効果 にっ

い ては先 に報告3)し た。 この治療

効果は多 くの既 知の化学療 法剤に

くらべ か な り強 い と思われたの

で,さ らに静脈内感染に よるε岬 九

aureUSの 腎における増殖にお よぼ

す影 響について検討 した。

Timeafter
infection

(days)

Doses(mg/kg)

・i・ ・2・ 【 ・・51 Il 214

IL実 験材料および実験方法

1

1.2×105i.5×1043.0×105

2.6x韮041.4x1048.8xl74

2.5×1048.IXlO36.6xIO3

1.5×1047.6xlO32.8×103

4。0×1036.OX1031.5XlO3

4.0×1035,0xlO30.9XlO2

9.4XlO2i.6×1046.0×10

8.0×1023.5XlO31.OX10・

6.2xlO21,8xIO2

3,9xlO27.OxlO

l.5×1026。OXIO

8.0×103.OxlO

1)動 物:CF#1/JCLの4週 令,

雌 を使 用 した。

2)感 染:実 験 室 保 存 の ε麺ρ鉱

aureus308A-iをBrainHeart

InfusionBrothに1夜 培 養 し,そ

の100倍 稀 釈 液0.2mlを 静 脈 内

に 接 種 した。

3)治 療:EnduracidinをHCO-

502%,glucose5%,benzylal-

coholl%含 む 溶 液IOmglm1

に 溶 解 し,投 与 量 が0.2ml中 に

含 まれ る よ うに 蒸 留 水 で 稀 釈 し,

感 染 と同 時 に1回 皮 下 注 射 した 。

4)定 量 培 養:感 染1日,3日 お

よび7日 目に 各 群3～6頭 の マ ウ

3

4.7×1075.6xlO7

3。 亘x1073.3×107

L5xlO73。0×107

1.IX三 〇77.6×106

8.7xIO63.OxlO6

3。OxIO4

9.lXlO65.5XlO72.OXlO

4。0×1061.7xlO30

3.3>く1063.3xIO20

1.6xlO63.0×100

2.3xlO500

3.0×IO30

O

AU

AU

2.3X三 ◎8 1.8x108 8.7×107 9,3xlO2 5。OxlO 0

1.8xlO8 6。6×107 6.7xlO7 6,6x102 0 0

7
2.3×107 5.lX蓋06 4。8x107 0 0

1.8xlO7 2,2×106 3,9×107 0 0

3.OX105 2.1×106 3.8×107 0 0

2.7×105 1.4xlO7 0 0

Antibioticisgivensubcu、taneouslyasasingledoseatthetimeofinfec・

tion.

FemalecF#孟/JcLmicewereinfbctedintraveneuslywitho.2mlofbrain

heart血fus五 〇nbrothculture(100f(》lddilut三 〇n)ofStaph。aureus308A-L
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EnduracidinO.25mgお よび0.5mg/kg投 与群 では

対照 群 と同様な経 過を示 した。

1mg!kg投 与群では1日 後には全例101～103の 菌 数

を示 し,3日 後 には6例 中2例 に菌が認 め られず,1例

は30,3例 は102～107の 菌数 を示 した。7日 目に は6

例中4例 に菌 を認めず,2例 は102の 菌 数を示 した。 す

なわち いずれ の時期 において も対照群 より明 らかに 少な

い菌数 を示 した。

2mg/kg投 与群 では1日 後に101～104の 菌数 を示 し,

3日 後には5例 中4例 に菌 が認め られ な くな り,1例 に

20見 出されたにす ぎなかつ た。7日 後 に も6例 中5例 に

菌が認め られず,1例 に50見 出され たのみ であつた。

4mg/kg投 与群 では1日 後に3例 中1例 に菌 が認め ら

れず,2例 に10お よび50の 菌 が認 め られ た。 しか し

3日 後,7日 後 には 全例に菌 が認 め られ なかつた。

IV.総 括

StaPh・aurezasに 対 す る化 学 療 法 剤 の 効 果 を,臓 器 内 菌

Fig.2Mousekidney,10daysafterinfectionofStaphFi

g.4aur
eus308A-1.Abscessisseenatthecorticome-

dullaryzoneJandinterslitialimigrationof

neutrophile】eucocytesappears.H.E.×120.
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Fig.3HighermagnificationofFig.2.Apartofthe

abscess.Largemassessofneurtrophileleucocyte.

H.E.×1200.

Mousekidney,10daysafterinfectionofStaph.

aureus308A-1andsimultaneouslytreatment

withenduracidin,2mgperkg.Noabscessis

seen.H.E.×120.
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Fig.5HighermagnificationofFig.4.Onlyperlvascular

in丘ltrationoflymphocytes,mononuclearceUs

andhistiocytesareseen.H.E×1200,
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数4～7),あ るいは膿瘍 の大 きさ8'"11)などに よ り判定 しよ

うとす る試みはすでにい くつ か報 告され てい る、 醜ψ ・

aurens感 染症 の多 くの 自然 病像を考慮 する とき,Stoph.・

aureusのmucin浮 遊 液の 腹腔内感染に対す る治療効果

よ りは膿瘍形成 あるいは膿瘍 形成臓 器におけ る菌 数の消

長を指標 とす るほ うが より合理的な治療効果 の判定方法

であ ると考え る。 ただ膿瘍 形成の判定は主観的 にな りや

す く,判 定に誤 りを犯 すおそれが ない とはい えない。

StaPh・aureUSを マ ウスの静脈内に感染す る と菌 は腎の

み で増殖 し,腎 に多数の膿 瘍が形成 され る ことは よ く知

られ てい る。 土屋 ら12)も先 にStaPh.aureus308A-1を 用

い て同 様な成績 を報 告 した。 さ らに病理組織 学的に も菌

の増殖 部位 と膿瘍 とが一致す る ことを確 認 してい る。

StaPh.aureusの マウスの生死に よる病原性の判定 と,

腎膿瘍形成能あ るいは腎に おけ る感染菌 の増 殖 の程度 と

は相関 しない ことが知 られ てい るが6・ユ3・14),同一菌株 に

ついてみれば,こ れ らの関係はかな り相関す る。StaPh'

α膨 雛 の静脈 内感染 に よつて腎に生ず る膿瘍が 自然病 像

をどの程度反映 しうるかは明 らかでは ないが,mucin浮

遊液 の腹腔 内感染に よる病像 よ りは 自然病{象に近 い。 し

たが つてStaPh・aureasを 静脈 内に感染 したマ ウスの腎内

菌 数に対する化学療法剤の影響 を検討 する ことに よ り自

然病 像に対 す る化学療法剤 の効果 によ り近 い評価をな し

うる と考え る。

臓器 内菌数 の消長にお よぼす化学療法剤 の影 響を検討

した報告の多 くは薬剤 を連 日投与 している。 しか し,著

=者らの実験 に よれば,感 染直後に1回 投 与 した場合 と連

続投与 した場合 とで腎内菌 数に およぼ す影響が特に変 ら

ない ので今 回の実験 では感 染直後に1回 のみ薬剤を投与

した。最近,HARRiSONandZYGMUNT9》 は著者 らと同様

に1回 のみ薬剤を投 与 し腎内菌 数にお よぼす影響 を種 々

な化学 療法剤で比 較 し,lysostaphin,cephaloridine,am-

picillin,propiciUin,penicillinGは 腎 内菌数 を減 少させ

るが,そ の他の合成ペ ニシ リソ,kanamycin,1incomycin

などは腎内菌 数を減 少 させない ことを報告 してい る。著

者 らもchlortetracyclineお よびeτythromycinに つ いて

感染 直後に1回 皮下注射 し腎内菌数の消長 を追求 したが

明瞭 な治療 効果を示 さなかつた。す なわち,感 染7日 後

につ いてみれ ば」chlortetracycline(武 田薬品工業株 式会

社製)で は100mg/kg投 与群 で2/6,10mg!kg投 与群

で416,erythromycin(塩 野義i製薬株式会社製市販 品 よ り

再結 晶 した)で は100mglkg投 与群で3/6,10mg/kg投

与群 で416に 対 照群 とほぼ同程度の菌数 を認 めた。 しか

し,Enduracidinで は4mg/kg投 与群 で全例,2mglkg

投 与群では516,lmg/kg投 与群 では3/5に 菌 が検出で

きず,菌 を検出 した例で も対照群に くらべ 著 し く少なか

つ た。 この ことは さ らに病理組 織学的に も確認 され,感

染10日 目の対照群 の腎 では各所 に好中球の集籏巣(化

膿 巣)が み られたが,2mg/kg投 与群ではわずかに血管

周囲間質に リソパ球,単 球 お よび組織球 の結節がみ られ

たにす ぎない。

Invitreに おけ るEnduracidin,chlortetracycline,e}y-

thro=mycinのStaPh・aureus308A--1に 対す る最少発育阻

止濃度はそれ ぞれ0.78,0・25μ9!mlで,StaPh.auretLS

308A-1の 静脈 内感染一薬i剤の皮下 注射に よる治療効果

(ED5。)は それぞれ1、76,1.47,>100mg/kgで あ り,

いずれ も各薬 剤の腎内菌数 を指標 と した治療効 果 と相関

を示 さなかつた。

先 にED5。 を求めた実験3)と,本 報告 の実験 とは感染

量が異な る以外に感染経路 な らびに治療方法には相違が

ないに もかかわ らず,効 果 判定 の方法が異な ると各薬剤

の治療効果がかな り異 なつ て くる。 この治療 効果の相運

がいかな る機序に よるか 明 らか でない。

松 本6)はマ ウスの皮下に薬剤 を投 与する と,tetracycline

では数時間,腎 に薬剤が認め られ るがerythromycinで

は速やかに消失す る ことを報告 している。一 方,Endu-

racidinは 血 中濃度 の持 続が長 く,腎 では さらに長時間,

薬剤が持続 する15>。またchlortetracycline,erythromycin

は静菌的に作用 するがEnduracidinは 著 明な殺菌作用を

示す。

薬剤 の治療 効果 はinvitreに おけ る抗菌 力ばか りでな

く,生 体 内,特 に標 的臓 器におけ る消長,そ の他種 々な

要 因に よつて変化する もの と思われ る。

結 言

StaPh・aureUSを 静脈内に感染 したマ ウスの腎におけ る

感 染菌の消長を指標 と してEnduracid血 の治療効果を検

討 した。

Enduracidinの4mg/kg投 与群ではStaPh.aecreusは

腎に認め られな くな り,2mgikg投 与群で も腎に感染菌

はほぼ認め られな くなつ た。1mgikg投 与群 では菌の消

失 した ものは約1/2で,残 りの動物では菌が認め られた

が,そ の数は対 照群 よ り明 らかに少 なかつ た。0.5mg

お よびO・25mg/kg投 与群では対照群 と変 らない消長を

示 した。

終 りに臨み病理組織学 的検索 に御尽力下 さつた生物研

究所 臼居敏仁博士 に感謝 する。
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EFFECT OF ENDURACIDIN AGAINST EXPERIMENTAL 

 RENAL STAPHYLOCOCCAL INFECTION IN MICE

    KANJI  TSUCHIYA, MASAHIRO KONDO &  TOKIKO  OISHI 

Biological Research Laboratories, Research and Development Division, 

           Takeda Chemical Industries, Ltd., Osaka

 Single subcutaneous dose of enduracidin ranging from 1 to 4 mg per kg was effective in reducing 

the number of bacteria in the kidneys of a intravenous Staphylococcal infection in mice. The result of 

this  study recomfirmed that enduracidin was useful in Staphylococcal infection.




