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Enduracidinに か ん す る 研 究

上田 泰 ・松本文夫 ・中村 昇 斉藤 篤 野田一一雄

大森雅久 ・古屋千鶴子 ・中村喜典

東京慈恵会医科大学 上田内科

1.ま え が き

わ が 国 で 開 発 され たPolypeptide系 新 抗 生 剤Endura-

cidinに つ い て,そ の抗 菌 力,吸 収 お よび 排 泄,赤 血 球

吸着,臓 器毒性(腎 毒性)

つた。

臨床 成績 などの検討 を行 な

ll・ 実験方 法な らびに成績

1.細 菌単的事項

1)接 種菌量に よる感 受性の変動

Heartin.fusion(HI)寒 天培地(pH7.4)を 用い た平

板稀釈法に よつてStaPh]lacoccusaureus209P株 に対す る

本剤 のMICを 接種菌量10s,106,107,108に ついて測

定 した。 なお37℃24時 間培 養で判定 した。

成績は表1の ごと く,接 種菌量 の少い ものほ ど感受性

は鋭 敏 で,MICは 菌 量10s～106で は く0.2～0.2

mcglmlで あるのに対 して107～losで は それぞれo.4

mcglmlの 値 を示 してい る。

2)pHお よび血 清の抗菌力にお よぼす影響

pH5,6,7お よび8に 調整 したHI寒 天培地あ る

いは馬血清を10,25,50%の 割 合に添 加 したHI寒 天

培 養(pH7.4)を 用 い,本 剤 のStophlloceccusaureus209

P株(接 種菌 量io8)に 対 するMICを 測定 し,培 地

pHお よび血清 の本 剤の抗菌 力にお よぼす影響を検討 し

た。

成績は表2の ごと くで,pH5,6,7お よび8に お

ける本剤のMICは すべて0・4mcg!mlで あ り,pH5

～8の 培地での検討では本剤の抗菌 力に影響 はみ られな

かつた。 また,血 清添加に よつ て も本 剤のMICに 変動

は 認め られ ず,Contr。1,血 清添加 培地 ともO.4mcg/m1

のMICが 得 られた。

3)病 巣 由来Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌に対 する本剤

の感受性

本年度病巣 分離Coagulase陽 性 ブ ドウ球 菌25株 を対

象 に,こ れ ら ブ ドウ球菌の18時 間Broth培 養菌液1

白金耳(内 径1mm)を 本剤含有HI寒 天培地(pH7.4)

に画線状 に塗抹 し,37℃24時 間培養後,MICを 測定

した。

成績は表3の ご とくで,こ れ らブ ドウ球菌25株 の本

剤に対す る感受性 分布は0.4～O.8mcg!mlと きわめて

狭い範 囲にあ り,Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌の本剤に対

する感受性はか な り鋭敏 である。

2.吸 収お よび排泄

健常成人(3例)お よび慢性 腎不全患者(2例,GFR

<30ml/min)に 本剤を1回50mg筋 注 し,健 常成 人は

30分,1,2,4,6,12,24時 間後に,慢 性腎不全患者

は1,6,24,48時 間後 に採血 して血中濃度 を 測 定 し

た。 一方,健 常成人 に対 して0～2,2～4,4～6,6～

12,12～24時 間 の尿 を採取 して本剤 の 尿中濃度を測定

し,尿 中濃度 に尿量 を乗 じて尿 中排泄量 を算定 した。 測

定はPCI219株 を検定菌 とした 鳥居 川上重層法(培 地

pH6。5)に ょって行なつた。

成績は表4の ごと くで,健 常成 人の血 中濃度は3例 の

平均値か らみ ると投与後30分 ない し6時 間はほぼ同等

す なわち,LO3～1・44mcg/mlの 値を示 し,6時 間後 よ

り徐 々に下降 し,12時 間後 で0.65,24時 間 後 で も

0・31mcg/mlの 血 中濃度がえ られた。

一 方,慢 性腎不全患者 ではPeak時(6時 間)の 血中

濃 度は0・76～0・96mcg加1で あ り,48時 間後 もなお

O・68～O・76mcg/mlの 値を示 し,投 与後48時 間 まで

の観察 ではほ とんど血 中濃度の下降は認め られ なかつた

(図1)。

健常 成人におけ る本剤 の尿中排泄は表5の ごと くで,

表IEnduracidinの 抗 菌 力 に お よぼ す 菌 量 の影 響

菌 量 1・sll・611・711・B

MIC(mcgiml)
}<・ ・21・ ・21・ ・41・ ・4

Teststrai捻:ε 彦ψ 妙`o`o`Ctesaureus209P

Medium:HeartinfUsionagar(pH7.4)

表2Enduracidinの 抗 菌 力 に お よぼ すpHの 影 響

pH 5 6レ18

MIC(mcg/ml)
!・ ・4 1・ ・41・ ・41・ ・4

Teststrain;5ま ψ 妙loco`Cttsaureus209P

Medium:HeartinfUsionagar(pH5～8)
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表i4Enduracidinの 血 中濃 度
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表5Enduracidinの 尿 中排 泄
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表6Enduracidinの 臓 器 内 濃 度

Rat・B・w.2009,10mg/kgl×IM.inj。

3例 の最高濃度で さえ18.3mcg!mlで

あ り,24時 間 までの尿中回収率 も1.9

～5.9%と 低率である。

3.臓 器内濃度

体重2009前 後のWister系Ratに

本剤を10mg/kgl回 筋 注 し,注 射 後

30分,1,2,4時 間の血 清,肺,肝,

腎お よび脾 内濃度 を1群3匹 とし測定

した。 なお,測 定 にあ たつては諸臓器

組織 の乳 化物 をAcetone処 理 し,本 剤

を抽 出 した後,PCI219株 を用いた

鳥居 ・川上重層法 によ り臓器内濃度 を

測定 した。

成績は表6の ごと く,血 清お よび諸

臓器 内濃度のPeakは4時 間後 に あ

り,腎 お よび血溝中濃度が もつ とも高

く,つ いで肺,肝,脾 の順であ る。

4。 赤 血球吸着性

二重修酸塩加健康成 人血液を遠心 沈

殿 して血 漿をのぞ き,こ れ を生理食塩

水で数回洗漁,濃 厚赤血球浮遊 液をつ

くり,こ れ に生理 食塩水 および本剤の

生理 食塩 水溶液 を添加 して本剤 の赤血.

球吸着 を検討 した。 なお実験方法な ら

びに計算法は黒 田の文献 を参照 した。

成績は蓑7の ごと くで本剤の赤血球

吸着率は1.4～3.1と 高値を示 し,か

つ本剤の濃度が大であ るほ ど,ま た赤

血球濃度が小で あ る ほ ど吸着率は高

い0

5.本 剤の腎におよぽす影響

体重2009前 後 のWister系Ratを

本剤10,25,50mg/kg投 与群 および

対照群の4群 に分ち,1群6匹 として

本剤 を1日1回 連続21日 間筋注(大

腿部左右交互)し,対 照 群には生食水

1

Blood

Lung

Liver

Kidney

Spleen

Time(hour)

図1Enduracidinの 血 中 濃 度(1回 投 与)

ChronicRenalFailure

1/2 1

3.21mcg/ml

4.16mcg/9

2.87

6.25

5.02

4.ll

3.95

2.24

2

8.36

8.16

4.87

3.19

2.68

4

10.5

8.36

5.66

11.4
磁 』く

η〃ε
48hhS



532 CHEMOTHERAPY MAY1968

を同様21日 間連続投与 した。

実験 期間中は恒温室内の特殊cageでRatを 飼育 し,

経 日的 に体重,尿 量お よび尿滲透圧 を測定 した。 また21

日間投与 後BUN値 を測定 し,さ らに腎組織所 見を光学

顕微鏡法 とTetracyclineの 螢光性 を 応用 した腎障害検

索法 とを併用 して,こ れ ら両面かち検 討 した。 なお,

Tetracycline螢 光性応用法ではOxytetracycline2mg/

100gをRatの 尾静脈か ら静 注 し,静 注後24時 間,

屠殺 に よつて十 分腎 を虚血化 した後,腎 を捌出,凍 結切

片 をつ くり,螢 光顕微鏡下で腎尿細 管組織の螢光度 を調

べ,本 剤の腎障害度 を検索 した。

表7Enduracidinの 赤血球吸着率

40mcglml
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8%

3.1
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1.6
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2.4

1、9

1.5

23

2.3

1.8

1.4

32

2.2

1.4

1.5

図2Enduracidin連 続 投 与 の 尿 量 に お よぼ す影 響
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図3Enduracidin連 続 投 与 の尿 滲 透 圧 にお よぼ す 影 響
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図4Enduracidin連 続 投 与 の

BUNに お よぼ す 影 響

RATS30

成績:体 重変動は対照群 と本剤投 与群 との間に大差な

く,有 意の差は認め られ なか つた。 尿量は図2の ように

本剤25～50mg/kg投 与群 においてやや増加の傾向が認

め られ たが,10mcg/kg投 与群は対照群 のそれ と比較 し

てほ とん ど差は認め られ なかつた。 尿滲透圧は図3の ご

と くで,25～50mg!kg投 与群で軽度の尿濃縮能の低下

が認め られたが,IOmg/kg投 与群では尿濃縮能障害は

ほ とん どみ られ な か つ た。 本剤21日 間連続投与後の

BUN値 は図4の ごと くで,各 投与群 と対照群 との間に

有意の差 は認め られ なかつた。

以上の成績か らRatに おけ る検討では本剤 の腎機能

に およぼす影響 は軽 微である ことが確認 された。

一方,腎 組織 所見の検討では本剤50mg/kg連 続投与

群 では尿細管上 皮の変性,空 胞化,間 質結合織 の軽度増

生が認め られ た。25mg/kg投 与群 ではさ らに尿細管上

皮 および間質 の反応 は軽微 で あ り,10mg/kg投 与群

で はほ とんど腎組織に障害は認め られ なか つ た。 また

Tetracyclineの 螢 光性 を 応 用 した腎組織障害度の検討

では各投与群,就 中50mg/kgの 大量投 与群 で も尿細管

上皮 の障害 は軽度であつた。

6.臨 床成績

本剤 の臨床成 績は表8の ごと くであ り,細 菌性肺炎1

例,急 性 咽頭炎2例 に本剤を1日 玉00～200mg5～7H

間投与 した ところ,細 菌性肺炎にのみ有効 の結果がえ ら

れ た。 なお,細 菌性肺炎の効果判定基 準は点数方式によ

るわれ われ の効 果判定基準に よつた。

副作用 としては全例に注射局所 の疹痛 あるい は硬結を

認 めたが,本 剤投与前緩の尿所見,BUN値,GOT,

GPT値 は3例 ともに変 動 しなかつ た。

III・ 考按な らび に結語

BUN20

m3/dC

IO一

0

本剤の抗菌力,吸 収 ・排泄,体 内分布,赤 血球吸着

性,腎 毒性お よび臨床成績か らい くつ かの本剤の特徴あ

るいは長所短所を知 ることがで きた。

すなわち,抗 菌力については本剤 はCram陽 性球菌

表8Enduracidinの 臨 床 成 績

C㈱ 乙10解25mg50物

酬ρ〃RACIPI〈1

Case

lM.A.

2H.1.

3H.F.

Age

42

23

24

Sex

F

F

M

Clinical

diagnosis

BacteriaI

pneumo-

.n、ia

Acute

tons{11itis

Acute

tonsillitis

Organism

Pη8鋸窺0`0-

6`鋸,5廊 礁

麗7認 飢5

5ゆ 乃.

α鋸露6鋸5

5`rePt.

痂 ∫吻 欝

Administration

D。seノ 可a・

dayt!on

200mg 7days

5100mg

4100mg

Total

1400mg

500

400

Re葡

sult

十

Side

effect

十

十

十
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目抗生剤であるが,coagulase陽 性 ブ ドウ球菌に対す る

ド剤の感受性分布は0・4～0・8mcg/mlで,か な り鋭敏

よ感受 匪を示 している。 ただ し,こ の感 受性は接種菌 量

)少 ない ときほ ど(106以 下)鋭 敏 であ り,菌 量に よつ

C感受性にかな り変動がみ られる。 この ことは本剤の感

艶性測定の際,十 分注意すべ き点 である.一 方,培 地

)Hあ るいは血清の本剤の抗菌力にお よぼす影 響はきわ

うて少ない。 したが つてか な り安定 の高 い抗生剤 と考 え

うれる。

吸収 ・排泄 につい ては本剤測定 の際,標 準曲線 を引 くと

,・な り傾斜がゆ るやか であ るため に,被 検材料 の阻止帯

)読み とりが きわめ て困難 であつ たが,わ れわれ の測定

気績では健常成人50mgl回 筋注時 の血 申濃度 のPeak

X4時 間にあ り,1・5mcglml前 後の値を示 し,Peak後

う血中濃度の消長は きわめ て緩 徐である。筋注時 の本剤

DHalflifeはll時 間 で,24時 間 においてもO.3mcg/

nl前 後の値が得 られた。 この成績 は筋注 によつ ては吸

又されに くいPolypeptide系 薬剤 と しての本剤の特徴 と

彰え られる。

慢性腎不全患者の血中濃度(50mg1回 筋注)は48時

訂後においてもPeak時 のそれ とほぼ同等であ り,本 剤

セ腎不全患者に投与す る際は十分な配慮が必要である。

本剤の尿中への移行は低 く,24時 間 までの尿中回収

韓は1.9～5.9%で ある。

本剤のラ 湖 トにおける臓 器内濃度は血 中濃度 と比 較 し

ぐ同等あるいはそれ以下 であ り,本 剤の臓器 集中性には

特徴 的傾 向はないが,腎 お よび肺へ の移行は比較 的良好

である。

抗生剤 の赤血球吸着性 のいか んは赤血球 が抗生 剤の運

搬体 ない しは生 体内貯 留の場 としての機能 を有 している

と考 え られ る ことか ら抗 生剤 の体内分布,組 織移 行に重

要 な意義 を有す る と考 える。本 剤の赤血球 吸着 は前記 の

よ うにか な り高 率であるので本剤の体内分布 あるいは組

織 内移行は比較的 よい もの と解 され る。

本剤の腎毒性 は 本剤がPolypeptide系 抗生剤 である

以上,当 然考慮 すべ き事項 であるが,わ れわれ が ラ ・

トを対象に行なつた 検 討では,同 系抗生剤のColistin.

PolymyxinBと 比較 してはるか に腎毒性 は 軽 微であつ

て,人 の常用投与量に近い墨 を連続21日 間投与 して も

ほ とん ど腎機能,腎 組織 には異常 を認 めない。た だ し,

本剤には体 内蓄積傾 向,腎 集中性 などがあるので腎障害

患者 では本剤の使用には十分 な注意が必要 である。

本剤の臨床成績は症例が少 く,ま た臨床評 価をする と

ころ まで きていない。副作用は現段階 では注射局所 の疹

痛 ・硬結が主であ る。
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A STUDY ON ENDURACIDIN
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 1) The MIC of  nduracidin against coagulase positive staphylococci (25 strains) from various 
infectious foci determined by the plate dilution method revealed below 0.8  mcg/ml in all strains and 
its activity was found to be neither influenced by the pH of culture media nor an addition of human 
serum. 
 2) The serum concentration of enduracidin studied in healthy adults ranged from 1 to 1.5  mcg/ml 

following an intramuscular injection in a dosage of 50 mg. 
 The rate of absorption of the drug was found to be quite slow with a half life of 11 hours. 

 In patients with chronic renal insufficiency the serum concentration of the drug were also determined 
with the value at 48 hours following the single intramuscular injection not significantly different from 
that of peak concentration, indicative of a marked retension of the drug in such condition. 

 The rate of urinary excretion of the drug appeared markedly low when studied in the healthy adults 
with its urinary recovery rate at 24 hours in the range of 1.9 to  5.3%. 

 3) In the experiment with the rats the organ concentration of the drug disclosed the highest in the 
kidneys followed by the lungs, liver and spleen respectively. 

 4) The nephrotoxicity of the drug were evaluated in rats by the daily intramuscular injection in a 
dosage of 10, 25 and 50 mg/kg for 3 weeks and its toxic effects were interpreted as relatively mild.




