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Enduracidinに か んす る基礎 的 な らび に臨 床的 研究

三木文雄 東 朋嗣 ・岩崎 蛸 ・赤尾 満 尾崎達郎 杉山浩士 ・塩田憲三

大阪市立大学医学部第一内科(主 任 塩田憲三教授)

StrePtom2cesfungicidictisNo・B5477の 菌体 よ り抽 出され

た 新抗 生剤Enduracidin(以 下EDCと 略す)に っ いて

2,3の 検討 を加 えた成 績を報告す る。

1.抗 菌 力

諸種の病巣分離菌 に対す るEDCの 試験管 内抗菌 力を

Heartinfusionagarを 用いた平板稀釈法 に よ り検討 し

た。

そ の成 績は表1に 示す ご と くで,ブ ドウ球菌28株

(Coagulase陽 性14株,Coagulase陰 性14株)に 対す る

EDcの 最少発育阻止濃度 はすべ て0.39～1・56mcglm1で

あ り,1株 の腸球菌 も1・56mcglm1のEDCで 発育 を

阻止 され る。 しか し,グ ラム陰性桿菌16株 はすべて100

mcg/m1のEDCに よ り発育阻 止が認 め られ ない。

II.Enduracidinの 生物学的定量法 の検討

本 剤1回 投与後の血 中濃度 は後 述す るごと くかな り低

く,そ の体液内濃度 の測定 にはかな り鋭 敏な感度を有す

る測定法が必要であ るに も拘 らず,EDCの 培地 内での

拡 散性が悪 く1),そ のため拡散法に よる生物学的定量法

の感度 はあ ま り優れず,そ のた めE・DCの 体液 内濃度 の

測定が 困難 な場合 が多い。

そ こで重 層法2)によるEDCの 定量に際 して,検 定菌

の選 択に よ り測定 感度上昇をはか らん と試み,検 定菌 と

して枯草菌PCI-219株 を使用 した場 合 と溶 連菌を使用

した場合について,標 準EDC液 に対 す る発育阻止帯長

を比較検討 した。使用 した試験管は内径4mm,両 検定

菌 とも,使 用培地 はDifco製Heartinfusionbrothに

精製粉末 寒天を0。8%に 添加,pH7・0に 修正,枯 草

菌使用 時は1%硝 酸 ソーダを2%に ・ また溶連菌使用

時 は家兎脱線素血液 を10%に 加えた。成績判定は両群

とも37℃16時 間培養後 に行 なつた。

その成績は 図1に 示す ごと くで,枯 草菌 を検定菌 とし

た場合はEDCO・2mcg/ml以 下 の測定 は困難 であ り,一

方,溶 連菌 を使用 した場合はO・05mcg/m1の 低濃度 まで

直線的 に発育 阻止帯長が変化 し,か つ,高 濃度のEDC

に対す る発育 阻止帯長は枯草菌 を使用 した場合に比 して

長 く,EDCの 重 層法に よる測定には,検 定菌 として枯

草菌 よ り溶連菌を使用す るほ うがす ぐれてい ることを認

めた。

IIL吸 収 ならび に排 泄

健康成人にEDCl回 筋注後 の 血清中EDC濃 度な

らびに尿中排泄量 を測定 した。上 記の ごと く,EDCの

重層法に よる測定 の検定菌 としては溶連菌 を用い るほ う

がす ぐれてい るカミ,こ の場合は枯草菌PCI-219を 用い

た重層法 に よ り測定 した。 なお,血 清 お よび尿は稀釈す

るこ とな くそ のま ま重層 し,EDC標 準液は;血 清中濃

度測定 のためには血清にて希釈 し,尿 中濃度測定のため

にはp耳7・0の 燐 酸緩 衝液を用い て稀釈 した。

成績 は表2,図

2の ごと くであ り

表1病 巣 分離 菌 のEnduracidinに 対 す る感 受 性
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表2Enduracidin互 回筋 注 後 の血 清 申濃 度 と尿 中排 泄 量
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表3Enduracidin50mgず っ24時 間 毎 反 覆 筋 注 時 の血 清 中濃 度 と尿 中排 泄 量

血 清 中 濃 度(mcglm1)
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(被検対象:15才 ♂,体 重40kg,呼 吸器感染症,肝 。腎機能正 常)
*採 尿不確実 のため測定値 に凝問 あ り.

図2Enduracidin童 回 筋 注 後 の 血 清 中 濃 度
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4Enduracidin50mgず っ24時 間毎反覆筋注時

の血清中濃度 と尿中排泄量

各例 とも投 与2～4時 問後にほぼ最高血 中濃度 に達 し,

投与72時 間後 もなお同程度の血中濃度 を示 し,き わ め

て長時 間血 中濃度 を維持 す ることを認めた。

血 中濃度 の持続 に伴つて,尿 中への排泄 も表2,図3

に示す ごと く,少 量 ずつ長時 間継 続 して認め られ,投 与

後12時 間 の尿中平均回収率は8.17%を 示 し,投 与後

72時 間 までに平均26.9%の 回収 をみ るのみであ る。

次に,肝 お よび腎機能正常の呼吸器感染症患者 にEDC

を1回50mgず っ,24時 間 ごとに反覆筋注 した場合の

血 清中濃度の推 移 と 尿中排泄量は 表3,図4の ごと く

で,EDCの 投与 を重ね るに従 い,次 第に血 中EDC濃

度は上昇 する傾 向を示 す が,尿 中排泄 量 も次 第に増 加

し,そ の結果,1日50mgの 継続投与に際 して,必 ず

しも強い蓄積 を示す ことは考 え られ ない成 績を得た。

VI.臨 床 成 績

呼吸器感染症3例,胆 道感染症お よび細菌性心 内膜濠

各1例,計5例 にEDCを 投与 した。

各症 例の原因菌,EDC投 与量,効 果,お よび副作用

を表4に 一括表示 した。

EDC投 与は,す べ て1日 量を1回 に,上 腕筋 肉内に

注射 した。

症例4の 胆 の う炎,お よび症例5の 亜急性細菌 性心内

膜炎は,EDC投 与開始後 に培養成績が得 られ,そ れぞ

れ グラム陰性 桿菌が原因菌であ ることが判明 し・本 剤の

抗菌 スペ ク トラム よ りみて 無効に終つたの は 当然 であ

る。

症 例1は37.5～38℃ の弛 張熱が持続 し,喀 疾,喀 漱

を訴え,喀 疾 よ り肺炎 球菌,HemePhilusお よびそ の他
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表4臨 床 成 績

症例
番号

1

2

3

4

5

氏名

Y.M.

T.O.
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の常在菌 を分離 した。EDC1日50mgの 筋注を開始

した ところ,翌 日一過性に39.6℃ の発 熱をみた。EDC

5日 間継続投与に よ り,喀 疾中肺炎球菌 は消失 したが,

臨床症状は好転せず,胸 部 レ線像 も悪 化を示 した。 本例

はその後Cephaloridineの 投与に よ り著効を示 した(図

5)。

症例2は 癌性気道 閉塞 に よる左肺 の無気肺 を起 こし,

呼吸 困難 とともに38℃ 内外の弛 張熱を発 し た。EDC
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1日100mgの 投与 に よ り下 熱 し た が,喀 疾中に黄色

ブ菌の出現をみた(図6)。

症例3は1日50～80℃ の膿 性喀疾 を喀出 し,3フ.5～ ・

38.0℃ の弛張熱 を発 し,瑞 息発作を頻発 した。 喀疾よ

り黄色 ブ菌,」 磁彿ψ雇伽 お よ び そ の 他 の常在菌を検

出,EDCi日50mgの 投与 によ り徐々に 下熱を示 し

たが,喘 息発作改 善をみぬためEDC投 与開始4日 後 よ

りPrednisoloneを 併用 し,臨 床 症状の軽快をみた。

以上5例 のEDC投 与例 の うち,症 例4,5は 前述の

ごと く,全 くEDCの 非適応例 であ り,他 の3例 の呼吸

器感染症 も,い ず れ もグラム陽性球菌 とグ ラム陰性桿菌

の混 合感染症 例であ り,EDCの ご とく,グ ラム陽性菌

のみ に抗菌 スペ ク トラムを有す る抗生 剤の投 与例 として

はいず れ も不適当で,す ぐれた治療成 績を得 ることがで

きなかつたのはむ しろ当然 と考 え られ,今 後 グラム陽性

菌 単独に よる感染症に本剤 を投 与 して臨床効果の再検討

を行 な う必要を認めた。

また,臨 床効果 のす く・れ ない理 由の1つ と して,前 述

の ごとき本剤筋注後 の血 中濃度上昇の遅延 も考え られる

ので,投 与後早期 に高い血 中濃度を得 るために,投 与量

あ るいは投与法 について もさ らに検討 を加え る必要を認

め る。

な お症例1に おいて,EDC投 与翌 日に,・・…一一■・過性の発

熱 をみた が,EDC投 与を継続中に下熱 し,そ の後は発

熱 をみず,果 してEDCの 副作用 といえるか否かは疑問

であ る。

この症例 も含めて,投 与5例 とも,注 射局所 の強い疹

痛,発 赤あ るいは硬結な どは認め られず,そ の他の副作

用 もみ られ なかつた。 またEDC投 与 前後 の肝機能,腎

機能 お よび聴力に異常を認めなかつた。
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V・ ま と め

Enduracidinに ついて,検 討を加え,以 下の成績を得

た。

1)本 剤は ブ ドウ球菌,連 鎖 球菌な ど,グ ラム陽性球

菌にす ぐれた抗菌 力を示 すが・グ ラム陰性菌 には抗菌 力

を示さない。

2)重 層法による本剤 の生物学 的定 量法の検定菌 とし

ては,溶 連菌 がす ぐれ てい る。

3)50mgI回 筋注時 は02～o・3mcg/ml・loomgI

回筋注時は0・5～1・Omcg/ml内 外 の 血 清中濃度を・ 注

射後2時 間ない し72時 間にわたつ て持続 し・尿中へ も

少量ずつ長時間排泄 し 投与後72時 間内の回収率は27

%内 外 である。

4)5例 の感染症 にEDCを 投与 したが,い ずれ もグ

ラム陰性桿菌感染症,あ るいは グラム陽性球菌 とグラム

陰性桿菌の混合感染であつたため,有 効 工例,や や有効

1例,無 効3例 の成績に終つた。

5)特 に副作用は認め られなかつた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON ENDURACIDIN

 FUMIO MIKI,  TOMOTSUGU  HIGASHI, TAKASHI IWASAKI, MITSURU  AKAO, 

         TATSUO  OZAKI,  HIROSHI SUGIYAMA & KENZO  SHIODA 

The First Department of Internal Medicine, Medical School, Osaka City University 
 (Director: Prof. K.  SHIODA)

 Studies were conducted on enduracidin, a new antibiotic, and the following results were obtained. 
  1) The agent shows a potent antibacterial action against Gram positive cocci such as Staphylococcus 

and Streptococcus but has little effect against Gram negative bacteria. 
 2) The hemolytic Streptococcus appeared to be the most suitable organism for biological determination 

by the multi layer method. 
 3) Serum levels of 0.2-0.3  mcg/ml and 0.5-1.0 mcg/ml are obtained after a single intramuscular 

injection of 50 mg and 100 mg of EDC, respectively, and these levels are maintained for 2-72 hours. 
Small amounts are excreted in the urine over an extended period and the recovery after 72 hours is around 
27%. 
 4) Five cases of infections were treated with EDC but these were cases of Gram negative bacillus 

infection or a mixture of Gram positive cocci and Gram negative bacillus and it was effective in 1 case, 
somewhat  effective in 1 case and ineffective in 3 cases. 

 5) Noteworthy side  effects were not observed.




