
VOL.16NO.4 CHEMOTHERAPY 479

Enduracidinに 関 す る薬 理 学的 研究

荒谷春恵 一山中康光 ・大西黎子 ・河野静子

広島大学医学部薬理学教室

(主任:中 塚正行教授〉

は じ め に

EnduracidinはStreptem2cesfungicidicusNo.B.5477よ

り抽 出 され た 白 色 粉 末 の 塩 素 を 含 む 塩 基 性 のpeptide

で,そ のamino酸 組 成 はasparticacid他6種 類 お よび

citrulin他2種 類 が 加 水 分 解 に よ り同定 され,そ の 他 の

構 造未 確 定 の 塩基 性amino酸 が あ る こ とが 報 告1)さ れ

て い る。

抗 菌 像 はGram陽 性 菌 に 対 し抗 菌 作 用 を しめ し,新

鮮 患 者 分 離耐 性 ブ ドウ球 菌 に対 し感受 性 株 と同 様 の 抗 菌

作 用2)が あ る こ とが み とあ られ て い る。

そ の薬 理 作 用3)に つ い て,LDsoお よび一 般 薬 理 作 用

が 検討 され て い るが,私 ど もはEnduracidin入 手 の 機

会 を得 た の で,そ の薬 理 作 用 を検 討 し,以 下 に 述 べ る結

果 を 得た。

実験材料および実験方法

1.供 試動物:体 重159前 後の カエル(実 験期間8

～IO月),体 重2kg前 後 の健常 ウサ ギお よび体 重3009

前後の健常 モルモ ッ トを雌雄の別な く用いた。

2.供 試薬物:Enduracidin(EDC)(武 田 薬 品),

Atropinesulfate(At)(東 京化成),Tolazolinehydro-

chloride(lmidaline)(Im)(山 之 内)お よびUrethane(和

光純薬)を それぞれ要に臨み栄養液に溶解 または懸濁液

として実験 に供 した。なお溶解後48時 間を経 た ものは

実験に用いなかつた。

3。 心臓についての実験 は,摘 出 カエル心臓では塩谷

三法に したがいその 自動運動を煤 紙上に描記 させた。摘

出 ウサギ心房標本では ウサギを放血致 死 させ,直 ちに心

臓を動 ・静脈 とともに摘出 し,心 房を心室 よ り切断分離

し・両心耳を セル フ ィンでつ まみMAGNus法 に よ り,

そ の自動運動 を煤紙上に描記 させた。つ ぎに ウサギ心電

図は常法に したがい,ウ サ ギを背位に固定 し十分安静 と

なつた後に実験を開始 し,薬 物は耳静脈 よ り注射 し,直

1後・15,30お よび60秒 後 の心電図(第 ■誘導)を 適用

前のそれ と比較 した。

4.腸 管 につい ての実験 は,ウ サギおよび モルモ ッ ト

を放血致死 させ廻盲部付近 の小腸 片を切除 し,腸 内容 を

Tyrode液 で洗源後,氷 室 に保存 した ものについて,要

に臨みその小腸片 をMAGNus法 に よ りその 自動運動お

よび筋緊張を煤紙上 に描記 させ た。

5.摘 出 ウサ ギ耳殻血管灌流 に つ い て の 実 験 は,

KRAWKow-PISSEMSKr法 に よ り灌流液 の1分 間 流出滴i数

を測定 した。薬物は動脈に挿入 した カニュー レに近 い ゴ

ム管内に過剰 の 圧 を 加 えない よう注 意 しなが ら0・5mI

を注入 し,薬 物濃度は注入時 のそれ で表 わ した。

6.ウ サギ呼吸お よび血圧につ いての実験 は,常 法に

したがい総頸動脈圧 および呼吸 の消長 を煤紙上 に描記 さ

せた。薬物 を耳静脈 より注射す る際 は液 量O.5ml/kgを

超え ない よ うに した。 なお ウサ ギはUrethanelg/kgで

麻酔 した。

実 験 成 績

1心 臓 に対す る作用

EDCの 心臓に対す る作用を カエル摘出心臓,ウ サギ

摘出心房 標本お よび ウサ ギ心電図について検討 した。

a。 摘出 カエル心臓に対す る作用

EDCIO-s～10-49!mlRinger液 適用時のi摘出 カエル

心臓 の 自動運動(振 幅 お よび拍動数)は 図1に 示 す よ う

に,10-u～2×10-89/ml適 用例 では変 化 は み られ ない

が,5×lO}ti～10"'9/ml適 用例 では振幅 にはほ とんど影

響はないが,拍 動数はやや増加 した。 これ に対 し5x

lO-7～10一る9/ml適 用例で は 拍動数にはほ とん ど変化は

み られ ないが,振 幅 は一過性に減少の後漸次増加 した。

この ような作用はRinger液 を再灌流する と比 較的に

速 やかに回復 した。

b。 摘出 ウサギ心房 に対 する作用

EDC5×10-6～2×10-59/mlLocke-Ringer液 適用時

の摘出 ウサギ心房標 本の 自動運動(振幅 および拍動数)は

図2に 示 す ように5×10-ti～2×10-79/ml適 用例 では変

化はみ られ ないが,5×10-f～10""g/ml適 用例 では振幅

に はほ とん ど変化はないが拍 動数はやや増加 した。 これ

に対 し2x10-6～2×10-59/ml適 用 例では振幅は漸次増

加 し拍 動数はやや増 加 した。

この ような作用はLocke-Ringer液 で 洗源す ると比較

的速 やか に回復 した。
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Plate1.Effectofenduracidinontheexcisedheartofrabbit
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Plate4.Effectofenduracidinontheintestineofrabbit
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C.ウ サギ心電図に対す る作用

EDCO.5～20.Omg/kg適 用時 の ウサギ心電図は,図

3に 示す よ うに波形 お よび棘波 の性 状にはほ とん ど変化

はないが,0・5～2・Omglkg適 用例 ではR-R間 隔がや

や短 くな る が そ の度は4.7～7.5%(直 後～30秒)で あ

り,一 過性 できわ めて軽 度であつた。 一方5.0～10.O

mglkg適 用例 では 一過性 に減少 の 後増 加す るがその度

は2.4～8,2%(15秒 ～1分)で あ り,一 過性 で軽 度で

あつた。 したがって0・5～10・Omg/kg適 用の場 合には

著 明な影響はない もの と考 え られ る。 これに対 し20.O

mg/kg適 用例 では 一過性 に 増加 の 後 減少 し その度 は

10.3～15.3%で あつた。 す なわ ち頻脈 の後徐脈がみ ら

れ た。 しか しなが らこの ような作用 は一過性であつた。

その際 め各Segmentに は ほとん ど変 化はないが頻 脈

の際にSTの 低下がみ られた。

以上の よ うにEDCは 摘出心臓(カ エル,ウ サギ心 房)
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に対 し自動運動 を充 め, ,ウサ ギ心電図に

対 し頻脈の後徐脈 を しめ したが,摘 出心

臓 での最 少作用濃度は10-7～5×10-79/

m1お よび心電図では20mg/kgが 最少

作 用量で あつた。

n腸 管に対す る作用

EDCの 腸管 に対す る作 用を摘出 ウサ

ギお よび モル モ ッ ト腸管 について検討 し

た。

a.摘 出 ウサ ギ腸管 に対 す る作用

EDC10-8～10""`g/mlTyrode液 適用

時 の摘出 ウサ ギ腸管 の 自動 運動(振 幅お

よび筋緊張)は 図4に 示 す ように,10-8

～2×10-Ug/ml適 用例 で は 変化 はみ ら

れ なかつた。5×10'-s～10-591m1適 用例

では振 幅が漸次増加す るが,そ の度 は軽

度 であつた。2×10-5～10『49/ml適 用例

では振 幅は一過性に減 少するが,そ の後

漸 次回復 した。 なお,10→g/m1適 用例

では振 幅の減少 おホび筋緊張 の軽度下降

がみ られた。 「

このよ うな作 用はTyrode液 で洗瀞す

る と比較的速やかに 回復 した。

b.摘 出モル モ ッ ト腸管 に対す る作用

EDclo-ti～10噛491mlTyrode液 適用

時 の摘出 モル モ ッ ト腸管 の筋緊張 は図5

に示 す よ うに,10-8～2×10『59/ml適 用

例では変化はみ られ なかつた。5×10"5

～10-49/ml適 用例 で は 筋緊張が軽度下

降のみ られ る場合 もあつたが,こ の よ うな作用 はTyrode

液 で洗海す る と速 やかに回復 した。 またIm前 処置に よ

つて も影響 され なかつた。

以上の よ うにEDCは 摘 出腸管(ウ サギ,モ ルモ ッ ト)

に対 し自動運動 を増 加お よび抑制 しそ の最少作用濃度は

5×10『sg/mlお よび2×lo嘲5(5×10'"5)9/m1で あつた。

しか しなが らいずれ の作用 もその度は きわ めて軽度 であ

つた。

Plate5, Effectofenduracidinontheexcisedintestine

ofguinea-pig
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plate6.Effectofenduracidinontheearvesselsof
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Plate7.Effectofenduracidinontheearvesselsof

rabbit
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a.単 独作用

0.1～0.5mg/kg適 用例で は 血圧 お よび呼 吸にはほ と

ん ど変化はみ られ なかつ た。1mgfkg適 用 例では図8に

示す よ うに適用前 の血圧84～92mmHgに 対 し,一 過

性に上昇 の後下降(30秒)し,そ の後漸 次回復す るが,

一部 の ものでは再 び下降(5～10分)し た。5mg/kg適

用 例では図9,10に 示す よ うに適用 前血圧91～96mmHg

に対 し一過性に下降の後 回復 しそ の後 やや上 昇する もの

お よび漸次下降(15分)す るものが あつ た。10mg/kg

適用例 で は 適用前血圧86～91mmHgに 対 し漸 次下降

の傾 向を示 した。

その際の呼吸の 消長は適用直後一過性 の促迫 を示 す場

合が多かつた。

以上の よ うにEDCの 血圧に対す る作用 は同一適 用量

で も血圧の消長 または度合が異 なる場 合が多 く,図10

に示す よ うに5mg/kg第1回 適用の際は22mmHg下

降 したのに対 し,5分 後に5mg/kgを 適用す ると32

mmHg下 降 し,そ の度が増加 したが,図9に 示 す よう

に5mg/kg第1回 適用の際は14mmHg(10分)漸 減

したのに対 し,30分 後に5mg/kgを 適用 す る と6

mmHgの 下 降を示 した。 したが つてEDCの 血圧下降

Plate8. Effectofenduracidinonrespirationand

bloodpressureofrabbit
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PlatelO. Effectofenduracidjnonrespirationand

bloodpressureofrabbit
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作用 はその消長が2相 性 であ り,Tachyphylaxisも み ら

れ た。

b.Atropine前 処置 お よび両側迷走神経切断 の場合

At・1・omglkgを 前処置後血圧が一定 となつ た後EDC

lmg!kg適 用例では 図11に 示 す よう に 血 圧は一過性

に下降 の後 回復 す る が そ の後時 間の経 過 とともに下降

(14mmHg)し た。 その際呼吸 は 一過性 に 促 迫を示 し

た。

っ ぎ に 両側迷走神経 切断後血圧が 一定 と な つ た 後

EDClmglkg適 用例 では図12に 示す よ うに血圧 お よび

呼吸に は ほとん ど変化はみ られないが,3分 後 には8

mmHg下 降 した。10mg/kg適 用例では22mmHg下 降

の後漸 次上 昇 し約7分 後 には8mmHg上 昇 した。 した

がつて,At・ 前処置 または両側迷走神経 の切 断に よつ て

EDC適 用後比較的早期 にみ られ る変 化はやや減弱す る

場合 もあるが,比 較 的遅れ て表われ る血圧の下降 も しく

は上 昇にはほ とんど影 響のない ことが うかがわれた。

ま と め

新抗 生物質Enduracidinの 一 般薬 理作用 を 検討 し上

述 の結 果を得た。

それ らを要約す ると表1に 示す ように,作 用お よび最

少 の作 用量は摘出心臓(カ エル,ウ サギ)で は5x10-8

～5xIO-7g/m1で 自動 運動 を軽 度充進 した 。ウサ ギECG

(第H誘 導)に 対 し20mglkgで 徐脈を示 し,そ の際波

形 や各 棘決の性状やふれ な どには概 して変化は ないが,

頻脈 の場 合にはSTの 低下 がみ られた。

摘 出腸 管に対 し5×10-Sg/mlで 振 幅の増大 お よび2

～5×10--5g/mlで 振ll囑の減 少お よび筋緊張の下降をみと

めたが,い ず れ も軽 度 であつ た。耳 殻血管灌流量に対 し

10-59/mlで 拡張お よび10-39/mlで は拡張の後収縮 し

た。

ウサ ギ(Urethane麻 酔)の 血 圧 に 対 し,1～5mgtk9

では血圧 を一過 性に下 降の後上昇,さ らにその後時間の

経 過に したが い下 降す る作用がみ られ た。 この ような作

用はAtropineの 前処置や両側迷走神経 切断に よつて比

較的初期 の変 化は軽 減す る傾 向が あるが,比 較的遅 くあ

らわれ る変化 は影響 されなかつた。 なお血 圧の消長にお

け るTachyphylaxlsは 時間 の経過 に よ りみ られる場合

が多かつた。

一方 ,呼 吸 では血 圧下降の時期 にきわ めて一 過性軽度

の促迫をみ とめた。

以上の諸成績 よ りEnduracidinは 他 の 抗生物質に く

らべ摘出臓器(心 臓,腸 管,血 管)に おけ る最少作用濃

度 は比 較的低いが,そ の作用度は 高濃度 で もきわめて軽

度 で一過 性の場 合が多かつた。
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つ ぎに心 電図,お よび血圧に対す る作用は いずれ も2

相性であ り,と くに血圧では時間の経 過に よ り変化が複

雑 とな り,ま た個体に よる相異がみ られた登 このよ うな

生体での作用の最 少作用量は他の抗生物質に くらべ ほぼ

中間的値であつた。

したがつてEnduracidinは 薬理作用 の 比較的少 ない

抗生物質 と考え られ る。

ところでEnduracidinの 一般薬理作用につい て,す

でに武 田研究陣 に より検討 され,血 圧 の2相 性の変化な

らびにTachyphylaxisが ある と報 告 され ているが,私

どもの成績 で もほぼ同 じ結果を得た。

この ような作用 は血管灌 流量の消長(2相 性)お よび

Atrop{neお よ び 両 側迷走神経 切断に よつて血圧の消長

が全面 的に改善 されない諸事実 よ り自律神経系 との関連

性 よ りもむ しろ血 管におけ る作用が一義的で あると推測

され る。
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 Pharmacological actions of enduracidin, an antibacterial agent were investigated. 
 The movement of the excised heart of frog and rabbit was stimutated (5 x  10-6 and 5 x  10-'  g/ml). 

The movement of the excised intestine of rabbit and the tonus of the excised intestine of guinea pig 
were stimulated (5 x  10-6  g/ml), and inhibited (2 x  10-5 and 5 x  10-5  g/ml). 

 The excised rabbit ear vessels were dilated  (10-3  g/m1). Temporary fall and rise of blood pressure 
 (1-5 mg/kg) and acceleration of respiration (1-5 mg/kg) were observed in the urethane anesthetised 

rabbit. Bradycardia took place at the dose of 20 mg/kg. Enduracidin, therefore, has not remarkable 

pharmacological actions at the therapeutic doses.




