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Lは し が き

Enduracidin(EDC)はStreptom]cesfangicidicusの 菌

体 か ら分離 され た 新 しい 抗 生物 質 で,ポ リベ プ タ イ ド構

造 を持 ち,お もに グ ラ ム陽 性 菌 に抗 菌作 用 を 示 し,生

体 か らの排 泄 時 間 が 遅 い と い う特 徴 が あ る。 私 た ち は こ

の抗 生 物 質 の小 児 に お け る臨 床 応 用 に つ い て 検 討 す るた

め,2,3の 基 礎 的 な らび に 臨 床 的研 究 を 行 な つ た。

IL研 究方法と成績

A・ ブ ドウ球菌 に対する抗菌力

1)昭 和41年 度 に小児 のブ ドウ球菌 感染 症か ら分離

された,コ アグラーゼ陽性 ブ ドウ球菌48株 を用いた。

抗 菌力の測定方法は,ハ ー トイ ンフ ユー ジ ョン寒天 を基

礎 培地 とす る平板稀釈法 で1),100mcg加1か らo。05

mcglm1ま での2倍 階段稀釈 に よる12段 階を用いた。

塗 抹に用いた菌液 は 普通 ブイ ヨン18時 間培 養液 で あ

る。

2)結 果は表1の よ うで,抗 菌 力は最 少発育阻止濃 度

表1病 院分離 ブ ドウ球菌48株 に対 する各抗生物質 の

MIC(mcg/m1)数 字は株数

(MIC)を もつて表現 した。 これ らの株は,MPI-PC,

CER以 外の抗生物質 に対 し て は,高 い耐性 を示 した

が,EDCに 対 しては0.4mcg/mllO株,O.2mcg/ml

38株 で,全 株感受性 であつた。MPI-PC,CERの 両者

も耐性株 が認め られないが,MPI-pcで はo.8mcg1=ml

に,CERは1.6,0.8,0.4の3つ の濃度にそれぞれ

株 数が集中 し,MICで はEDCが 最 も低かつた。

なお同様の方法で行なつた,StaPh7ioeoccusaureusvar.

209Pに 対す るMICは 表1の 右 らんにあげた よ うで

ある。

B・EDCの 臓器 内濃度

1)体 重250～3009の 成熟 白 ネズ ミ3匹 にEDCを

10mg/kg注 射 し,12時 間後失血死 さ せ て,脳,肺,

腎,肝,血 清 の濃度 を測定 した。臓器 をlgと り,0.5

mlの 生理 食塩 水を加えてホ モジナイズ し,の ち4m1ま

で メスア ップ し,ア セ ドン6mlを 加 え,1N塩 酸 で

pHを3・0に 調 整 し,4℃ に1夜 放置,翌 日遠心 して

上清を用いた。

濃 度測定 方法は薄層寒 天平板 に

よる濱紙 デ ィス ク法(水 平拡 散法)
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に よつた。

培地 は,ポ リペ プ トン0.5%,

肉エキス0。5%,食 塩3.0%,粉

末寒 天!.2%,pHを8・0に 調

整後1kgicm2,20分 加熱す る。

試験菌株 はBaciltussubtildSPCI

219で,30℃7日 間培養 で 充分

胞子を形成 させた のち,凍 結乾燥

した ものを,用 時蒸留水 で稀釈 し

て用 いた(胞 子数5×!08/ml)。 培

地 は使用当 日調製 し,滅 菌後60℃

に温 度が低下 した ら胞 子液 を培地
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表2成 熟白 ネズ ミにEDCを10mg!kg注 射 し12

時間後 の臓器濃度(mcglg)

ネ ズ ミ2

ネ ズ ミ3

ネ ズ ミ4

血清

1.7

1.25

肺

60.0

32.0

12.5

34.9

腎

12.5

17.0

42.0

23、8

肝

5.O

l2.5

9.0

8.8

脳

0

17.0

9.0

8.7

100ml当 り0.3m1加 え,の ち9cmの ポ リシャー レ

に5mlず つ流 し込 め固める。

血清 中濃度の測定は村 田試験管に よる垂直拡散 法に よ

つた2)。 培地は ブ ドウ糖0.5%,肉 エキス0.5%,ポ リ

ペ プ トン1.0%,食 塩0 .3%,粉 末 寒天O.7%,pH7.3

の培地 を同様に加熱滅菌,70℃ に冷却 したときに1%

NaNO3液 を2%加 え,55℃ で胞子液 をO 、2%混 じ,

試験管に分注 し固め る。

平板では演紙デ ィス クに資料を しみ込 ませて乾燥 した

ものを,試 験管 では血 清をその まま重層 して,4℃ にi

夜 おき,翌 日艀 卵器にお さめて24時 間培養,発 育阻止

帯を読む。

2)結 果:表2に 示す とお りであ る。血 清濃度は平均

L5mcg/m1で あつたが,臓 器濃度ははるかに高 く,肺

が34.9mcg/9で 最 も 高 く,腎23.8,肝8.8,脳

図17mg/kg,2mg/kg筋 注 後 の 血 中 濃 度

8.7mcgigの 順 であ つた。い ずれ に して も,肝 のほか腎

に も高 いが,脳 にはほ とん ど移行せぬ ことが 考 え られ

る。

C・ 小 児に投与 した ときの血中濃度の消長

小児 は体 重20～30kgの 健康小児 で,EDCは 筋 注

で1回 投 与 し,そ の後24時 間にわたつて,血 中濃度 を

測定 した。注射 量は2mg/kgお よび7mg/kgで ある。

測定方法は,前 項 と同方法 である。

その結果は図1の よ う で,2mg/kgの ときは0.2～

O.4mcg/m豆 の値を保ち,6時 間 目にやや高 目を示すの

みで,著 明な変動は な く,24時 間 後 もなお測定可能であ

つた。7mg/kgで は1/2時 間か ら測定で き,4～6時 間

で最高値の1・5mcg/m1前 後の値 と な る が,血 清 濃度

自体 に大 きな変動はな く,12～24時 間後 もなお1mcg!

m1前 後の値を示す ことが特徴的 である。

同様小児に,1日100mgl回2日 間,つ いで50mg

2日 間筋 注 した ときの血中濃度 は図2の よ うで,か な り

のバ ラツキ がみ られるが,o.5～LOmcglmlの 値 を示

し,第4日 目にはやや下降気味 であ る。

D・ 尿 中排泄

体重30kgの 小児2例 に200mgを1回 筋 注 し,そ ・

の ための排泄状 況を しらべた。測定法は演紙拡 散法であ

る。そ の結 果は表3に 示す よ うに,24時 間 目までにそ

れぞれ注射 量の9.75%お よび14.3%が 排泄 された。

表330kg小 児 に200mgl回 注射後 の尿 中排泄
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表4臨 床 投 与 成 績

N・・1症 囲 年令囮 病 名 投 与 法 陣 劇 尿所 見1効 果
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〃
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〃
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〃
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〃

ク
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効

効
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効

有

有

著

有
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有 効

有 効

やや有効

効

効

効

有

著

有

無 効

有 効

やや有効

効

効

有

有

著 効 … …2例 有効 ……ll例 や や 有 効 … …6例 無 効 … …1例

排泄は一般に緩慢 ではあるが,最 初の12時 間以内に多

、・。

前項 と同様に100mg2日,50mg2日 連 日筋注時の

,尿中濃度 は図3の ように,中 には,2,3高 値を示す もの

もあ るが,お おむ ね10～30mcg/m1の 値を保 つ ものの

よ うであ る。第3,第4日 目にやや下降 の傾 向のあるの

砿 注射量の減少 のため と思われ た。

瓦 臨床投与 成績

お もに グラム陽性菌に よる と思われ た小児 の急性感 染

症20例 に投与 した成績は表4の ようセあ る。効果 判定

の規 準は,著 効 とは投与開始の翌 日す でに症状 と検査所

見 の速や かな改 善をみた もの,有 効 とは第3日 目以 内に

症状 と検査所見 の改 善ない し消失 を明 らかにみ とめ たも

の,や や有 効はそ れ以外 で有効 と考え られた も の と し

た。

著効お よび有効 は13例 で,や や有効例を除外す ると

有効率は65%で あつた。 全 く無効な ものは1例 だけで

あ つたが,こ の例(第16例)は 細菌検索で グラム陰性

菌 が分離 された。

治療中,特 記すべき副作用は認められなかつた。尿所

見で,途 中蛋白陽性または疑陽牲のものが4例 あつたが

治療続行しながら全例陰性化 した。 尿沈渣に異常はな

く,尿 素窒素値の上昇も認めなかつた。

IIL考 案

以 上の結 果か らみ ると,EDCは 吸収 排泄が非常に緩

慢 であ り,ま た,血 中濃度の上昇 も低 いが,そ の持続が

長い。 これ に較べ ると臓器の濃度はか な り高 くな るよう

で,こ の抗生物質 は組織細胞 との結合 力が強 い ものの よ

うで ある。 と くに,肺,腎 な どでは組織 中の濃度 が高 い

こと,ま た,ブ ドウ球菌 に苅す る抗菌力が非常 にす ぐれ

てい る点な どか らみ ると他の抗生物質に耐性の ブ ドウ球

菌性肺炎 などをは じめ,敗 血症な どに も大いに期待が持

て るであ ろ う。 ただ脳 では濃 度の低い ところをみ ると,

多 くの抗生物質同様,bloodbrainbarrierは 通過 しない

と思われ る。

尿中濃度はか な り高 くなるか ら,グ ラム陽性菌性の尿

路感染には用い られ るであ ろ う。
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臨床的 に投与 した結果 は有効 率が65%で,良 好 な結

果であつた。 と くに伝染性の膿痂疹,扁 桃炎 な どに有効

であつた。 しか し,グ ラム陰性菌 の感染症 には理論的 に

無効であるか ら・適応症 を禿分 に考え て投与 しない と所

期の効果 をえ られぬ であ ろ う。血 中濃度 の消長や尿 中排

泄か らみ ると小児の投与量は1日 量 として3～5mg/kg

がよいよ うに思われ る。

副作用は認め るべ きものがなかつたが,わ ずか なが ら

蛋白尿を伴つた症例が4例 あつた。 これは熱性蛋 白尿 と

区別で きず,結 論的 なことはもちろんい えぬ が,今 後充

分に検討せねぽな らぬ点であろ う。

一般に抗生物質の作用が持続的 であ る ことは,長 所 で

もあるが,欠 点 も伴いやすい。特 にこの抗生物質は臓器

結合性が強い と思われ るか ら,組 織細胞 に対す る障害性

について今後充分監視 を続け る必要があ ろ う。 また,構

造上ポ リペ プタイ ドと して,人 体 に抗原性 を示 す可能性

もあるか ら,ア レルギ ー反応 に つ い て も警戒 を要 しよ

う。

IV.緒 論

1)Enduracidinの 病院 分離 の ブ ドウ球菌48株 につ

いてのMICは10株 がO.4,38株 が0.2mcg/mlで

あつた。 これ らの株 のほ とんどがEM,TC,PC-Gな ど

に対 して100mcg1=ml以 上の耐性を示 す とこ ろ か ら,

EDCは いわゆ る耐 性 ブ ドウ球菌 に対 してす ぐれた効果

を有す るもの と思われ る。

2>小 児 に2mg/kg筋 注 した後 の 血中濃度は,0.2

～O.5mcg/mlの 平坦 な経過 を と り,ピ ー クを示 さず24

時間後 まで持続 する。7mg/kg注 射 後は4～6時 間で最

高値の1.5mcg/mlに 達 し,の ち1.omcglm1前 後が

持続す る。尿中排泄 は,7mg/kg注 射時,24時 間 で約

10%で あつた。

3>成 熟白ネズ ミに10mg/kg注 射 し,12時 間後の

臓器濃度 を測定 す ると,肺34.9,腎23.8,肝8.8,

脳8.7mcg/9の 順 で,臓 器への結合が高い よ うであつ

た。

4)化 膿性 扁桃炎,膿 痂 疹な ど,細 菌検査で グラム陽

性菌 の検 出され た患 児に1日50～100mgを 投 与 し,

20例 中著 効2例,有 効ll例,や や有効6例,無 効1

例 の結果 で,有 効率65%で あつた。

5>4～5日 の連続投 与中 ±程度の蛋 白尿 が4例 に認

め られ たが投 与を継続す る うち消失 した。 この意義 は不

明である。

尿沈渣 には全例異常 な く,血 中尿素窒素の上 昇 も認 め

られ なかつた。
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 The minimum inhibitory concentrations of enduracidin  (EDC) against 48 strains of Staphylococcus 
 aureus  , most of which were highly resistant to G-penicillin, tetracycline,  chloramphenicol or erythromycin, 

were 0.2  mcg/ml in 38 strains and 0.4  mcg/ml in 10 strains. The pathogenic staphylococci appeared 
to be highly susceptible to this antibiotic. 

 Antibiotic activity was detectable in the blood of patients within 30-60 minutes after intramuscular 
injection of EDC, reached a low peak at 6-8 hours, and declined very slowly. A considerable concentra-
tion was still found at 24 hours. Injection of 2 mg and 7 mg per kg body weight gave peak serum
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levels of 0.4 and 1.5  mcg/ml at 6-8 hours. At 24 hours they were 0.2 and 1.0  mcg/ml respectively. 
About 10% of the drug was recovered in urine within 24 hours. 

 Twenty children with acute infections caused by Gram-positive cocci were treated for 3 to 7 days 
with intramuscular injections of daily dosis of 50 to 100 mg, according to their body weight. A prompt 
improvement of laboratory data and clinical signs occurred in 13 patients  (65%). No untoward side 
effects were observed except a transient, slight proteinuria in 4 patients, which was indistinguishable 
from febrile albuminuria. No abnormality of the urine sediment or no elevation of the blood NPN 
was observed during the course of treatment.




