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Enduracidinの 家 兎実 験 梅毒 治療 効 果 につ い て
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東京都立衛生研究所 細菌部

1・ は じ め に

最近,武 田薬 品工業株式会社に よつて開発 されたpep-

tide系 抗 生物質であ るEnduracidinは,中 沢1)の総 括発

表の中に示 され た私 どもの成績2)が 示す ごと く,ブ ドウ

球菌,レ ンサ球菌 をは じめ ジフテ リア菌,ウ ェルシ ュ菌

な どグラム陽性菌 に対 しinvitroで 特 異的な抗菌作用 を

示 し,ま た,グ ラム陽性球菌 のマ ウス感染治療実験 で も

きわめ てす ぐれた治療 効果 が認め られてい る。

今 回は,こ のよ うな特異 な抗菌域 を示すEnduracidin

が梅毒に対 しても治療 効果 を有するか否かを検討す るた

めに,家 兎実験梅毒 について治療実 験を行なつた。 実験

には,梅 毒治療 に対 しす ぐれた効果を示すPenicillinを

対 照に用いて,Enduracidinの 効果 を比較 判定 した。

IL実 験材料 および方法

1.供 試薬剤

Enduracidin(EDCと 略 す)e:Lot.No。06429Zの 実

験 用2.5%溶 液その ままを用いた。対 照にはPenicillin

Gヵ リウム(PC-Gと 略す)を 用い,こ れは使用のつ ど

局方注射用精製水に溶解 した。

2.薬 剤投与の方法お よび量

EDCお よびPC-Gと もに1日2回,10日 間連続,大

腿 部筋肉内に投与 した。

薬 剤量両は薬剤 とも1日50mg/ウ サ ギであ る。 この

量はPC-Gの 成 人1日 量に換算する と120万 単位に な

り,常 用投 与量の2倍 に相当する。

10日 間 の総投 与量 は 両薬剤 とも500mg/ウ サ ギとな

る。

3.実 験動物

実験 には,体 重ほぼ3kgに 統一一した白色雄性雑 系家

兎 を用 いた。 すべ ての家兎についてTroponem'aPallidum

に対す る抗 体の有 無を実験 前に検査 し,い ずれ も陰性 で

あ ることを確かめ ておいた。

供 試家兎は次の ごと く8群 に分け,総 計59匹 を用い

た。

1)背 皮 内感染実験

①EDC治 療 群5匹

②PC-G治 療群5匹

③ 溶媒 投与群5匹

④ 無処置対照 群5匹

2)睾 丸内感染実験

①EDC治 療群ZO匹

②PC-G治 療群10匹

③ 無処置対照群10匹

④ 継 代再感染群9匹

以上 の うち,溶 媒投与 とはEnduracidinの 溶媒のみを

投与 した ものであ り,継 代再感染 とは 治療後睾 丸内に活

性TrePenemaが 存在す るか否か を検討 するため,常 法に

したがつ て,そ の睾丸 液を健常家 兎睾丸 に移植 して発症

の有無をみた ものである。

4。 感染方 法

常時,家 兎睾 丸に接種継 代 し保持 してい る 乃ψ伽伽ぼ

PallidumNichols(TPと 略す)を 健常家兎睾丸に接種 し,

宮沢3)の 方法に従がつ て,そ れ よ りTrePonema浮 遊液 を

調製 し,Iml中 のTrePonemai数 をつねにほぼio5個 に

規 定 したのち,背 皮内感染群 では そのO.1m1あ てを,

硫化 バ リウムで脱毛 した家兎背皮 内の4ヵ 所にそれぞれ

接琿 し,睾 丸内感染群ではそ の1mlあ てを両側睾丸実

質中に接種 した。
1

5.継 代再感 染実験

この実験は治療終 了後家 兎睾丸組 織中に η}が 生残す

るか否かを検討す るた めの実験 であ り,各 治療群 および

対照 群の 中 か ら 任意に1匹 あてを選 び,治 療終了の翌

臥 その1側 の睾丸を摘出 し,つ ぎの ごと く,健 常家兎

睾 丸に接 種 した。すなわち,1個 の睾 丸を細挫 し,こ れ

に5%非 働 化 ウシ血清加生理食塩 水8mlを 加え,水 平

振愚機(梅 毒血 清反応 の ガラス板試験用)で30分 間振

麗 してTPを 遊 出させ,そ の浮遊液 の1mlあ てを各群

3匹 の家兎睾丸実質 中に接種 した。

以上の実験家兎 につ いて,肉 眼的に発症 の有無 を観察

する一 方,接 種後10日,20日 お よび30日 目に各群 童

匹あてについて血中抗体価 の測 定な らびに睾丸を摘出 し

病理組 織学的検討 を行 ない,薬 剤投与群の効果 を判定 し

た。

6.血 申抗体 価の測定

睾丸 内感染群については,実 験経過 中,ガ ラス板法お

よび補体結 合反応 諸方法に よ り血中抗体価 の消長を定量
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的に測定 し,効 果判定の参考に した。

7.病 理組織学的検討

睾丸内感染群 に つ い て は,血 中抗体 価測定 と同時期

に,各 群1匹 あての睾丸 を摘 出 し,ホ ルマ リン固定,ヘ

マ トキ シリン エオジ ン染色に よ り病理組織学的に 治療

効果を判定 した。

III・ 実 験 成 績

1.背 皮内感染群治療実験

治療効果は,い つたん発症 させ た の ち に薬剤 を投与

し,病 像修復 の程度に よ り判定 した。

健常家兎の脱 毛背皮内にTPを 接種す 為と,約1週 間

で接種局所は発赤,腫 脹が明瞭に認め られ,日 を追つて

病変は強 くな り,腫 脹は徐 々に硬化 し,そ の硬結はIO

日で基底 部直径が10～13mm程 度 となる。 この時期に

は硬結が顕著 とな る一方,中 心部は軟化 しは じめ,い わ

ゆる梅毒性膿庖疹 の状態 となつてい る(写 真1)。

この時期す なわち感染後ll日 目よ り治療を開始 し,

治療群 と同一条件においた無処置対照群 と対比 させ なが

ら判定 した。

治療5日 後の所見:PC-G治 療群 の大部分は局所病変

は消裾 しているが,な お,あ る個体には軽度 の発赤,腫

脹が残存 してい るのがみ られた。一方,EDC治 療群で
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は軽度に発赤 のみが残つ ていた ものが少数み られたが,

腫脹,硬 結は触知で ぎず,ほ とん どすべて この よ うな病

変 は消失 していた(写 真2)。

治療10日 後の所見 この時期すなわち感染後21日

目の無処 置対 照群の局所病 変は,感 染10日 目の変化が

そ の まま残存 し,腫 脹,硬 結,発 赤が著明であ り,こ の

ような変 化は 全局所 に認め られた(写 真3)。 なお,溶 媒

のみを接種 した対照群 では,こ うした病変のほかに中心

部 にか な りの潰瘍が大 部分 にみ られ,前 者対照 群 よ り病

像はか えつ て増悪 している印 象が強 い。

PC-G治 療群 のほ とんど すべ ての局所病 変は消槌 し,

硬結 を触知 で ぎる ものはなか つた。 しか し。 なお2,3の

局所に発赤 の残存が あつた。EDC治 療 群ては発赤 腫

脹,硬 結は全局所に認 め られず,正 常に復 帰 していた。

2.睾 丸内感染群治療実 験

本実験 において も,発 症後 治療 を開始 し,肉 眼的お よ

び病理組織学的 に病 変修復 の程度 を観察 して,薬 剤効果

を判定 した。

乃 を健常家兎 睾丸 に接種 する と,背 皮 内感染 の場 合

と同様に,感 染後約7日 か ら聖丸 の腫脹 が認め られ,10

日目では睾丸 の腫大,陰 嚢 の緊張 などが著 明 とな り,睾

丸実質は軟骨様硬度 をもつ硬結 を触 知させ る(写 真4)。

各薬剤 とも治療は感染 後11日 目よ り開始 した。
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図1緒 方法に よつて測定 図2ガ ラス板法 に よつて
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1)治 療に よる病豫 の変 化

治療5日 後の所見.対 照群 と比 較 して,EDCお よび

PC-G治 療群 ともに陰嚢 の緊 張は著 しく軽快 し,睾 丸 の

腫大,硬 結 も顕著に消失 した。

治療10日 後の所見:こ の時期すなわち感染後21日

目の対 照群では,感 染10日 目の所見がその まま,も し

くはやや増悪 して持続 し,陰 嚢は水腫様腫大が高度 であ

り,睾 丸の腫大,硬 結 も顕 著であつた。

これ に比 較 して,EDCお よびPC-G治 療群 とも肉眼

的 には病 変はほぼ完全に正常 に復 帰 してお り,睾 丸 の硬

結,腫 大 も全 例 ともほ とん ど触知 で きなかつた。

2)血 中抗体価の消長

薯丸 内感染 群の血 中抗体価 の消長 を測定 した結果は図

1お よび2の ごとくであ る。 この図 では,縦 軸 に2nで

血清希釈 倍数を,横 軸に 日数 を示 した。 各線は ウサギ1

群 の平均値,プ ロ ・トはそ の最高 お よび最低値である。

全 ウサギについて感染前抗体陰性 であ る ことを確かめ

てあ る。 これ が実験 的感染に よ り徐 々に抗 体上 昇がみ ら

れ,感 染21日 目ごろ最 高値を示 し,以 後漸減 していつ

.た。 しか し,こ の抗体価の消長はEDCお よびPC-G治

療 群 とも対照群 とほぼ相似 した態度 を示 し,や や対 照群

のほ うが抗体 価の上 昇は高 く,そ れに比 例 して,低 減 も

弱 い傾向がみ られ るが,こ の成績の範囲では薬剤治療効

果 と抗体価の消長 との間 には相関が認め られない。 この

点 は善養寺4)の 他の実験 と も一致 し,急 性動物細菌感染

実験 など と異な り,動 物実験 で もか な り長 い経 過 をた ど

る梅毒 感染では,い つたん発症 させ る ことに よ り充分 な

抗体産生刺 激が加 わるために,本 報 のご とき薬剤投与法

では対照群 と治療 群 との間に抗体消長に 有意差をみ るこ

とは てぎない もの と考 え られ る。

3)病 理組織学 的所 見

対 照群 と治療群 との間 にはつ ぎの ごと く病理組織学的

に顕 著な差異が認め られ,明 らかに薬剤治療の有効性が

認 め られ た。
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対 照群:感 染10日 後の変化一 精細管 の萎 縮 と間質

における小円形細胞の浸潤 お よび線維 化の初期変化が精

細管基 底膜か ら始 まつてい る。 感染15日 目の変 化一

精細管 の萎 縮が強 くな り,間 質 の小 円形細胞 浸潤,結 合

組織 の増 生,毛 細血管 の新生が 認め られ,ま た,好 中球

の 出現 もみ られ た。 感染20日 目の変化一 精 細管 の萎縮

は高度 とな り,精 上 皮は まつた く消失 し,セ ル トリ細胞

のみ となる。間質 の線維化は さ らに進 み,ま た,小 円形

細胞 の浸潤 が高度 とな り,リ ンパ球小結 節 も出現 する。

感染後35日 目の変化一 部分的に セル トリ細胞 の増生

像がみ られ は す る が,精 細 管の萎縮は さ らに高度 とな

る。 間質の線維化 は著 しく高進 し,小 円形細胞 の浸潤を

ともなつてい る。感染 後50日 目の変化一 精細管 の萎

縮,間 質 の線維 化がさ らに顕 著 とな り,リ ソパ球,プ ラ

ズマ細胞 の浸潤 が残つてい る。 なお,間 質結 合組織 の線

維化は きわめ て高度 とな るとともに,精 細管腔に はセル

トリ細胞が遺残す るのみで,造 精機能の障害が著 しく,

もはや精子形成像はほ とんど認め られ ない(写 真5)。

PC-G治 療群:治 療開 始5日 後の所見一 肉眼的には

病変 の軽 快は著 しかつた が,組 織学 的には感染15日 目

の所見 とほぼ同様であつた。治療開始10日 後で も対照

所見 とほぼ 相似 してい るが,全 体的に は明 らかにその程

度は弱 い。 治療終 了後15日 目の所見一 精細管 の萎縮

は概 して軽度 であるが,な お,精 子形成阻害がみ られ
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写 真7EDC30日
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簸霧
る。間質 の結合組織の増生は軽度,小 円形細胞の浸潤 も

軽度になつてい る。治療終了後30日 目の所見 精細

管 の萎縮が軽度に残 り,部 分的に低精子形成 が み られ

る。 また,間 質結合組織 も軽度に遺残 し,軽 度の小円形

細胞浸潤 も部分的に認め られた(写 真6)。

EDC治 療群=治 療10日 目までの所見はPC-G治 療

群 と大差はない。治療終了15日 目の所見一 精細管の

萎縮が軽度に残つているが,精 上皮 の配列 は部分的に は

正常像に近い。 間質 の結合組織増生,線 維 化,リ ンパ球

浸潤はなお軽度に遺残 している。治療終 了30日 目の所

見一 この時期 にいたる と,組 織学 的にはほぼ完全な修

復 を示 し,正 常像 となつている。す なわち,精 細管の萎

縮はほ とんどな く,精 子形成 像 も正 常であ り,間 質の線

維化や細胞浸潤 もほ とん ど認め られない(写 真7)。

4)継 代感染実験

対照の継代感染3匹 中1匹 に遅れて軽度 の発症がみ ら

れたほか,他 の2匹 は発症せず,ま た,EDCお よびPCG

治療群 ともすべ て発症 がみ られ なかつた。

IV,考 察

本実験ではEDCの 家兎実験梅毒 治療効 果をPC-Gを

対照 として比較検討 したものであ る。使用薬剤 量はPC-

Gに 換算 した場合,成 人常用 投与 量の2倍 となつている

が,こ れは実験開始当時には,組 織 内へ の浸透 度が明 ら

かに されてい なかつたためであ り,ま た一方では,効 果

の比較は よ り判定 しやすい量の投与が確実であ ると考 え

たためである。 もち ろん,PC-GとEDCと の投与量 は

まつた く同等であ るか ら,常 用量 よ り多 くて も,実 験梅

毒の治療では両老の効果判定は充分可能 であ る。

さて,以 上述べた ごと く,乃 の背皮 内感染 お よび睾

丸内感染群に対す るEDCの 治療効果 は,肉 眼 的には ま

つた く同等 といえ る し,背皮 内感染 だけ ではむ しろEDC

のほ うがやや よい成績であ る よ う な印象を受ける。 ま

た,睾 丸感染治療実験 の病理組織 学的所 見に よる と,明

らかにEDCは す ぐれた治療効果 を示 し,早 期にTPを

死滅 させ るためか,修 復は著 しく速 く,PC-Gに 勝 る と

も劣 らないす ぐれた効果が認め られ る。 なお,2,3,6ヵ

月後の所見 も追跡す る必要 はあろ うが,治 療 終了後30日

ですでに完全に睾丸組織 は正常像 に復 帰 してい ることか

ら,こ れ まで の実験結果 に よ りそ の効 果は充 分判定可能

であ る。

V.結 論

Enduracidinの 家兎実験 梅毒に対す る治療効 果をPe-

nicillinと 比較 して検討 した結果,つ ぎのご とくの結 論

を得 た。

1)家 兎 背皮 内お よ び 睾丸内感染に対 し,EDCは.

PC-Gと 同等ない しは ややす ぐれた治療効果 を示 した。

2)病 理組織学的所見で も,肉 眼的所見 同様,EDC

はPC-Gと 同等 ない しやや す ぐれ た効果 を示 し,対 照 群

が感染後50日 では睾JtLは機能的 に荒廃 し,修 復 の可能

性はみ られないのに対 し,EDC治 療群 の同時期 では睾

丸機能は組織学的に はまつた く正常に復 帰 している像を

示 してい る。PC-G治 療 群 もほぼ これ と同様な所見であ

るが,な お,軽 度 に病変の遺残がみ られた。

3)治 療終 了翌 日の睾丸 を健常 家兎に接種 した継代感

染実験 はEDCお よびPC-Gと もに陰 性であつた。

4)治 療 効果 と血中抗体価 の消長 との間に は,本 実験

の場 合は相関はみ られなかつた。
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THERAPEUTIC EFFECT  OF  ENDURACIDIN IN EXPERIMENTALLY 

            INFECTED SYPHILITIC RABBITS

HIROSHI  ZENYOZI,  NOBUO OKUBO,  MIKIO  HORT, YASUKO TSURUTA, 

            MINORU SHIBATA &  YORIHIRO SAIJO 

Department of Microbiology, Tokyo-to Laboratories for Medical Sciences

 The therapeutic effect of enduracidin (EDC) was comparatively examined with potassium penicillin 
 O in rabbits experimentally infected with syphilis. The followings were observed. 

  1) EDC was given intramuscularly in a dose of 50 mg/day for 10 days in rabbits infected with syphilis 
by inoculation in the back and testis and the  effect appeared to be somewhat superior compared to 
similarly infected animals treated with PC-G. 

 2) The histological examination after treatment also showed that EDC had the same, if not superior 
effect compared to PC-G. In the control, the function of the testis was destroyed with no possibility 
of restoration 50 days after intratesticular infection while in the EDC group, the testicular function 
appears to be histologically restored normal. 

  The  PC-G group showed a grossly similar picture but some pathological changes still remained. 
  3) The next day after completion of the therapeutic course, testicular tissue from the experimental 

animal was implanted in a healthy animal but the results with both EDC and PC-G groups were negative. 
  4) There appeared no relationship between the therapeutic effect and the changes in antibody level 

of the blood.




