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小児 科 領域 に おけ るEnduracidinの 臨床 的検 討

藤井良知 ・市橋治雄 ・紺野昌俊 ・宇野 進 ・竹下尚徳 岡田一穂 八森 啓
き

東大分院小児科

武田薬品(株)に より開発された塩基性Peptide型 の新

抗生物質Enduracidin(以 下EDCと 略記)に ついて,

小児科領域における応用に関して2,3の 検討を加えたの

で以下に報告する。

LEDCに 対するコアグラ・llllll一ゼ陽性 「ブ」菌

の感受性

当教室において,気 道感染症患児から分離iしたコアグ

ラーゼ陽性 「ブ」菌71株 について,EDCに 対する感

受性を測定 し,他 の抗生物質に対するそれ と比較検討し

た。研究方法は平板稀釈法で,武 田薬 品側 よりあらか

じめ指定されたとおり,ト リプ トソイブイヨン培地(栄

研)(pH7.3士0.1)で 前培養 したのち接種,菌 量はそ

の培養液を100倍 に稀釈,ト リプ トソイ寒天培地 〈栄研〉

表 玉 コアグラーゼ陽性 ブ菌の各種薬剤に対する感受性

重鶉抗株数㈱蒜 繰 鞘 論
PC7445222221

TC74218108101124

SM7423961413

KM74401915

EM7430302822

0M7467322

LM74173

CP74132531121

DMP7474

CER7464631

EDC7171

(pH7.3±O。1)を 用いて感受性を測定 した。 その結果

i表1に 示すように,全 株ともO・4mcg/mlに おいて発育

が阻止され高度の感受性を示 した。

1L血 中濃度および尿中排泄量

実験方法

2例 の乳児(生 後4ヵ 月5ヵ 月)と,2例 の 学 童

(7才 ・9才)計4例 に早朝空腹時にEDC各 々5mgl

kgl回 筋注 し,そ の後時間を追つて採血 した。 乳児2

例については毛細管を用いて足底部より末稽血を採取 し

たのち,藤 井 ・紺野の微量定量法を用いて血中濃度を測

定 し,学 童2例 については静脈血を採取 したのち,鳥居・

川上の重層法を用いて血中濃度を測定 した。使用菌株は

何れの場合もStrePteceCCNS伽 助'``薦CaliforniaNo.1株

を使用 した。

尿中排泄量は,血 中濃度 を測定 した乳児2例 の 内1

例,学 童2例 計3例 について測定 した。学童については

時間を追つて採尿しその時間の尿量を測定,乳 児につい

ては採尿器にたまる自然排尿を待つてその時間 までの尿

量を測定 し,全 例ともその一部を生理食鹿水で稀釈,鳥

居 ・川上の重層法で尿中抗生物質濃度を測定,各 時間毎

の尿中排泄量を求めた。 この場合も検定菌はStrePtoceccus

ゐ備め嘘雛σ4棚N◎.1を 使用した。

実験成績

血中濃度については乳児では表2に 示すごとく1例 が

2時 間後に,他 の 藍例が6時 間後にそれぞれPeakを 有

し,各 々2.4mcg/ml,2.3mcg/m1値 を示したが,そ の

後漸次下降を続け24時 間後に それぞれ0・5mcg/m1,

0.3mcgfmlの 血中濃度を示した。学童では表3の ごとく

1例 は4時 間後に他の1例 は6時 間後 にそれぞれPeak

表2乳 児 に お け るEDCの 血 中濃 度

各 々5mg/kgl回 筋 注,藤 井 ・紺 野 の 微 量 定 量 法,培 地pH7・2,使 用 菌 株8・-Strept・(7alif.No・1
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表3学 童 にお け るEDCの 血 中 濃 度

各 々5mg/kgl回 筋 注,鳥 居 ・川 上 の 重 層 法,培 地pH7.2,使 用 菌 株 β一5`噸 ム(】σ」がNo・1
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表4乳 児 に お け るEDCの 尿 中 排 泄 量

各 々5mg/kgI回 筋 注,鳥 居 。川上 の 重 層 法,培 地pH7.2,使 用菌 株 β一3'吻 ム 磁'がNo・1

氏 名

M.N.

年 令

(M)

4

体 重

(9)

4,940

使用量

(mg)

25

尿中排泄量(mg),()内 は排泄率(%)

2時 間1塒 間16馴8時 間11・時間i12繭124時 間1舗

0.05
(0.17)

0.韮2

(0.46)

0。16

(0.64)

0.13
(O.48)

0.25
(LOO)

0。71

(2.75)

表5学 童 に お け るEDCの 尿 中 排 泄 量

各 々5mg/kgl回 筋 注,鳥 居 ・川 上 の 重 層 法,培 地pH7.2,使 用 菌 株 β一Stropt.(7alzf・No・1

氏 名

O.T.

S.T.

年 令

(才)

9

7

体 重

25

15

使用量

(mg)

125

75

平 均

尿中排泄量(mg),()内 は排泄率(%)

2時 間

0.56
(0.44)

0.12
(0.16)

0.34
(O.30)

4時 間16時 間18時 間1i・ 時間112時 間12・ 時 間1合 計

0。80

(0.64)

0.28
(0.37)

0.54
(0.51)

0。48

(0.38)

O.28
(O.37)

0.38
(0.37)

0.31
(O.25)

O.32
(0.43)

0.32
(0.34>

2.40
(L92)

0.42
(0.56)

0、45

(0.61)

1.64

(1。55)

4.55
(3.63)

1.87
(2.50)

3.21
(3.07)

i表6臨 床 診断 別Enduracidinの 治 療 効 果

(5～10甲9/kg1日 ・1日1～2回 筋 注)

臨床診断名

急性咽頭炎

急性扁桃炎

扁桃周囲膿瘍
頸部化膿性リ
ンパ腺炎
急性気管支炎

肺 炎

膿 胸

例数
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分離病原細菌

ブ菌 聯

"

*

*

*

*

*

ユ

9
南

1

1
鳳

り
ん

-
轟

り
南

計
い517い11・*****1

れ,Peakへ の到達時間が学童ではやや遅れ る傾向がみ

られたが,全 般的にPeakは ほぼ5mcg/ml以 下であ

り,そ の後の下降も遅 く24時 間後に0.5mcg/ml前 後
備考 の血中濃度を保存していた

。

尿中排泄については表4,5の ごとく,3例 平均3%

前後 にとどまつている。

*無 効例各1例 を示す

m・ 小児感染症に対するEDCの 臨床使用成績

有 効 率7/15=.46.7%

を示 し,そ の後漸減 し,24時 間後には平均o.45mcg/ml

の血 中濃度を示す。

乳児と学竜では,血 中濃度のPeak値 にやや差がみら

15例 の小児感染症の治療にEDCを 使 用した結果は

表6の ごとく有効7例,無 効8例 で,有 効率は46.7%

であつた。判定には当教室で採用 している小児感染痒の

治癒判定基準に従がつた。次に代表的症例を挙げ る。

症例1細 ヵ 月

臨床診断:膿 胸,有 効例

1ヵ 月前から,咳 徽,発 熱39℃ 前後あり。発熱はだ

いたい1日 おきに 夜半～朝 にかけて出ていた。 某医に

CP約20日 間投与 され,治 癒傾向なく入院3日 前 より
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表 ア

日
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圧
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・
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り
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表8臨 床診断.膿 胸 (コ ア グ ラ ー ゼ陽 性 黄 色 ブ ドウ球 菌)

歴 日

治 療 病 日

EDC胸 腔内洗浄

血 中 濃 度

胸 腔 内 膿 汁

膿汁内EDC濃 度

培 養 成 績

EDCデ ィスク

卦

井

朴

柵

卦

pc

蹴
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質

感

受

性
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十
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〃
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十
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什
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十
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十
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十

2cc

LO7/cc

91D(
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十
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/
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〃
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〃
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〃
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呼吸困難を呈 し当科を訪れた。

入院時所見.表7の ごとく発熱40℃,呼 吸困難,食

慾不振あり。白血球4万,血 沈1時 間値103,2時 聞値

141,聴 打診上右胸下部に濁音 お よび小水泡 ラ音を聴取

し、 胸 部X線 上 右下 肺 野 に液 貯留 籐 を認 め,胸 腔 穿 刺 に

よ り65ccの 膿 汁 を採 取,こ れ よ り黄 色 ブ ドウ球 菌 を分

離 した。 直 ち にEDC75mg1日(IOmg/kg)分2筋 注 開

始,20日 間 使 用,同 時 に胸 腔 穿 刺排 膿 を行 な い,そ の 後
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EDCIOmcg/mlの 液 を用いて膿汁の排液量 より多少少

なめの量で3回 ずつ洗源 した。2日 目か ら下熱傾向がみ

られ,4日 目には37℃ 台に下降 し,胸 部X-P,お よ

び呼吸困難,食 慾不振などの臨床症状も改善 されたが,

胸 腔内の膿汁の消失は遅く,表8に 示すごとく膿汁内の

「ブ」菌は,EDC治 療 後ll日 目においてもなお認め

られた。試みにEDCに よる胸腔内洗源を行なつた際の

胸腔内膿汁のEDCの 濃度を測定 した ところ,最 低0.6

mcglmlか ら,最 高3・Omcglmlの 濃度が認められ,こ

の濃度はこの起炎菌である 「ブ」菌のEDCへ のMIC

が0.4mcg/mlで あることか ら考え る と,臨 床的には

有効とはいうものの,有 効経過としては,や や緩慢なも

のがあつた。当教室で行なつている膿胸の効果判定方法

の内,迅 速効果判定法ではe4=0.55と かな りよい値を

示したが,最 終効果判定法では,E=1。32と,必 ず しも

よい値を示さなかつた。白血球の減少も著明な改善はみ

られず,20日 間で他の薬剤に切 り換えられている。

症例2中 男1ヵ 月 膿胸 無効例

咳漱 と発熱38℃ をもつて発症 し,某 医でカナマイシ

ソ投与するも5日 目か ら発熱上昇 し,当 科へ入院 した。

白血球4万,血 沈65,96で 胸部X線 上右肺野に膿胸

を認め,穿 刺液よりStaPh.aur.を 分離した。 この菌の

EDCに 対する感染性はO.4mcg!mlで あつた。

EDC10mcglkgldayを 分2と して筋注し,併 せて穿

刺 ・排膿およびEDCIOOmcg/m1に よる胸腔内洗瀞を

行なつたが,治 療開始後4旧 目頃より,発 熱の上昇,呼

吸困難 ・不機嫌 ・食慾不振などの増強が認められ,白 血

球数 ・血沈値なども改善されず,使 用後9日 目でやむな

く他剤に切 り換え,無 効と判定 した。迅速効果判定法で

もe7=1,31と きわめて悪い値を示した。

総使用例15例 についてみると,急 性咽頭炎の3例 で

は1例 が有効,急 性扁桃炎の3例 では2例 が有効,扁 桃

周囲膿瘍および頸部化膿性 リンパ腺炎の各1例 では有効

例はな く,急 性気管支炎の4例 では2例 が有効,肺 炎の

1例 は有効,膿 胸の2例 では上述 したごと く,夏 例は有

効,1例 は無効の成績であつた。

分離された病原細菌別に臨床効果を検討すると,コ ア

グラーゼ陽性 「ブ」菌が検出された ものIO例 中5例 が

有効とい う成績を得た。

表9

IV・ 副 作 用

15例 の使用例について検討 したが 局所疹痛はあるが

それほど強いものではな く,硬 結,壊 死などはみ られな

かつた。

肝および腎機i能に及ぼす影響については,衷10に 示

す ように,6例 について検査 しているが,確 実に使用中

または使用後にGOT,GPTの 異常上昇を認めたものが

2例 あ り,そ の他に使用前の成績が不明であるが,使 用
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表10Enduracidin投 与 と肝 ・腎 機 能 につ い て

症 例

年令 ・性

T.0.

1才9月6

N.N.

8月6

M.K.

1才4月 δ

R.A.

2月9

M.N.

1月6

Y.H.

5月 ♀

投 与 量

(1kg1日)

(全投与量)

5mglkg1日x7日

(350mg>

5mglkg1日 ×14日

(560mg)

10mglkg/日 ×5H

(450mg)

10mglkg/日x3日

(240mg)

5mglkg1日 ×9日

(180mg)

10mglkg1日 ×20日

(1,500mg)

肝 機 能

投与期間
との関係

S-GOT

S-GPT

S-GOT

S-GPT

S-GOT

S-GPT

S-GOT

S-GPT

S-GOT

S--GPT

前}中

0日 目

A
U

ハ
V

Q
3

1

0日 目

59

　
50

一

4日 目

10日 目

07

48

㎜

5目 日

76

一
45

{

2日 目

119

126

4日 目

54

一
25

後

2日 目

直
U

藍
」

り
ん

誓
・

3日 目

畿
」

ウ
ー

り
乙

1

10日 目

87

}
58

一

1日 目

49

[25

啓 機 能

S-GOT

S-GPT

0日 目 IO日 目

50

一
40

一

投与期問
との関係

血 中Urea。N

尿 蛋 白

尿 比 重

血 中Urea-N

尿 蛋 白

尿 比 重

血 中Urea-N

尿 蛋 白

尿 比 重

血 中Urea-N

尿 蛋 白

尿 比 重

血 中Urea-N

尿 蛋 白

尿 比 重

3朗1

55

}
45

一

Urea.N

尿 蛋 白

尿 比 重

前

0日 目

9

(一〉

0日 目

H

中

4日 目

(一 〉

10日 目

IO

(一>

1.020

4H目

6

(一)

1.Ol5

・日帥 ・明

12

(+) (一)

後

2日 目

12

(一)

1日 目

6

(一)

1.024

3日 目

(一)

その他

後1日 目

T.T.T.8

Z。T.T.10

後1日 目

AIK.Phos.

25

後3日 目

T.T.T.8

Z.T.T.10

註:検 査数値の下に 印あるものは異常値を示す

中または使用後にGOT,GPTが 異常高値を 示したも

のが3例 あ り,そ のほかにTTT,ZTTが 異常値を示

したものも2例 ある。

疾病との関係もあ り,EDCと の直接の関係は明確で

はないが,い ずれにしてもEDC使 用後IO日 以降にお

いて正常値に復していることから考えると何 らかの副作

用はあつたものと推定される。

腎機能については,特 に影響はみ られなかつた。

V.考 按

EDCは,コ アグラーゼ陽性 「ブ」菌に対 してす ぐれ

た感受性を示した。また,血 中濃度は特異な線を示 し,

Peakは 筋注後4な い し6時 問にあ り,ま た1日1回 の

筋注で血中濃度は24時 間持続する。 この現象はおそ ら

く筋注後EDCの 血 中への移行が遅いためであろ うと推

察され,そ の裏付けとしては尿中への排泄が比較的少な

いとい うことからもうなずける。

もつとも,EDCが 生 体内で不活性化され るとい うよ

うな事実があるのならこの考えはあてはまらないであろ

う。 しかしながらEDCの ブ ドウ球'菌への感染性からみ

ると5mg/kgl回 筋注ほどの量は必要でなy・ようにも

思われ,2mg1kg程 度でも有効な血中濃度は得られ ると

も思われる。 しかし,私 たちは2mg/kgで は測定 して

いないので,こ の点についての意見は保留したい。

血中濃度から考え,1回 量5mg!kgの よ うな量は必

要ないと思われたが,小 児の急{生感染症の場合,よ り確

実な効果 を期待する意味で5mg/kgの1日1回 筋注,

膿胸などのような重症感染症では,10mglkgldayの 分

2筋 注を行なつて臨床効果を検討 した。臨床効果は膿胸

の2例 に示 したごとく,起 炎菌はEDCに 感受性があつ

たにもかかわらず,1例 は無効,1例 は有効であるけれ

ども効果発現時期がおそいとい う特徴を有 していた。こ



566 CHEMOTHERAPY MAY  1966

とに胸腔内のEDC濃 度が有効濃度を保つていたにもか

かわらずその中の 「ブ」菌が,死 滅しないととは,臨 床

家にとつては理解に苦 しむ現象であり,逆 にいうと感受

性がいかに良 く,ま た有効血中濃度が保たれてい るとし

てもEDCの 「ブ」菌感染症に対する治療効果は期待し

難いことを意味している。

私たちは当初,EDCはPolypeptide系 抗生物質の

多 くにみ られるように病巣内で,clonalselectionが 行

なわれ,EDC自 然耐性菌のみが残存するものだと考え

ていたが,胸 腔内膿汁内の 「ブ」菌は,EDCの 治療に

もかかわらず感受性値の変動はな く,こ のことからみて

もEDCの 「ブ」菌感染症への治療は期待しが た い。

EDCを 使用 した小児の急性感染症15例 中10例 か ら

はコアグラーゼ陽性 「ブ」菌が検出されてお り,内5例

が無効とい う成績はこのことをさらに強 く物語つている

ものと考えられる。

ちなみに,当 教室で急性気道感染症に対 し,サ ルファ

剤を含む対症療法のみを行なつた場合の有効率は従来の

当教室で行なつている効果判定法によれば,30～40%前

後 であ り,EDCの 治療効果はややそれを上まわるに過

ぎない。

…一・一・・方,副 作用についてみると,EDC使 用量は5～10

mgik91dayと 多 く,ま た重症感染症の際のR)丙 との関運

もあるが,肝 機能のGOT,GPT,TTT,ZTTに 異常

高値を示した ものがあ り,臨 床使用に際しては,慎 重を

要するであろ う。使用量の多い ことから考えると,血 中

濃度のところで述べたごとく,2mg/kg/day程 度の使用

でもよいと考えられるが,当 教室における大量使用にょ

る治療方法でも,有 効成績を示さなかつたことから考え

ると,2mgikg/dayで はなおさら治療効果は望み難い。

またEDCの 使用量がどの程度であれば肝障害を起 こさ

ないかとい うことについては,も つと慎重な動物実験が

くり返されてよいと考える。

いずれにしても,耐 性菌の多い 「ブ」菌に対 して優れ

た感受性値を示していることから考えるとEDCは 捨て

難い抗生物質であることには間違いないことであり,肝

に対する影響が少な く,よ り優れた臨床効果が得られる

ような製剤の出現が望まれる。

VI.結 語

EDCの コアグラーゼ陽性fブ1菌 に対する感受性を

測定し,小 児における血中濃度および尿中排泄の検討な

らびに臨床使用成績についての考察を行なつた。

CLINICAL STUDIES ON ENDURACIDIN IN THE 

        FIELD OF PEDIATRICS

 RYOCHI  Fuju, HARUO ICHIHASHI, MASATOSHI KONNO, SUSUMU UNO, 

 NAONORI TAKESHITA, KAZUHO OKADA &  KEI  HACHIMORI 

     Department of Pediatrics, Tokyo University Branch Hospital

 Basic and clinical studies were conducted on enduracidin (EDC), a new antibiotic in the field of 

pediatrics and the following results were obtained. 
 1) The minimal growth inhibiting concentration of EDC against 71 strains of coagulase positive 

Staphylococci, isolated from lesions, was 0.4  mcg/ml. 
 2) The blood concentration, 2-6 hours after a single intramuscular injection of 5 mg/kg in 2 infants 

and 2 children, was 2-5  mcg/ml and a level of 0.3-0.6 mcg/ml was still present after 24 hours. 
 3) The rate of recovery in the urine 24 hours after a single intramuscular injection of 5 mcg/kg 

in 1 infant and 2 children was  2.5-3.6%. 
 4) EDC was administered clinically in 15 children with Staphylococcus infection and was effective 

in 7 and ineffective in 8 cases. 
 5) The effect of EDC on the liver and kidney functions was examined in 6 cases and a rise in GOT 

and GPT was found in 5 cases. Further study, however, is required to determine whether this is a 
side effect of EDC.




