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外科 領域 におけ るEnduracidin(EDC)
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Lは じ め に

武 田薬 品醗 酵 生 産 物 研 究 所 の基 礎 的 研 究 に よ る と,

Enduracidinの 生 産 菌 はStreptom2cesforngicidicusNo.B

5477で,主 と してそ の菌 体 中 に あ り,塩 酸 々性 の含 水

溶剤 で抽 出 した のち,carbon吸 着 法 で 精 製 され る。 本

品 の遊 離 体 は,塩 基 性polypeptid系 の新 抗 生 物 質 で,

塞に難溶 性 で,pH3.5～7.5で は,き わ め て安 定 で あ

る。 化学 構 造 式 は まだ 決 定 され て い な い が,C.H・Oの

ほか にNお よびClを 含 む 白 色 粉 末 で あ る。lnvitroお

よびinviveで,Gram陽 性 球 菌 に 対 し て強 い 抗 菌 力 を

示 し,そ の安 全 性 に つ い て も,内 服 あ るい は 筋 肉 内 注 射

では毒 性 が 低 い。 血液,肝,腎 な どに対 す る慢 性 毒 性 も

はな はだ 低 い。

この よ うな 基 礎 的薬 理 学 的 な実 験 成績 を も とに して,

臨 床抽 出試 験 を 開 始 した の は,1966年9月 で,同 年

12月23H,翌 年4月8日 の2回 にわ た つ て 会議 を も

ち,Enduracidinの 臨 床 応 用 に関 す る基 本 的 な討 議 を 行

なつ た のち,自 由試 験 を 開始 し,そ の使 用 法,使 用 量,

臨 床効 果 お よび副 作 用 な どの研 究 を行 な つ た。

討議 の 経過 中 に,と りあげ られ た お も な事 項 を あ げ て

み ると,お お む ね次 の よ うで あ る。 まず,本 剤 の 体液 内

微 量定 量 は,普 通 の 他 の抗 生 物質 と 同様 な方 法 で は 行 な

い難 い。 武 田研 の低 温 量 法 は,よ くそ の微 量 を把 握 す る

こ とが で きる が,一 般 の臨 床 検 査 室 で行 な うた め に は,

そ の特殊 性 の た め に不 適 当 な 点が あ る。 そ の 後各 施 設 の

研 究で は,若 干 の工 夫 をす れ ば,普 通 の方 法 で も定 量 可

能 で あ り,か つ,特 殊 な方 法 を もち い て定 量 した ば あ

い ・そ の臨 床 的 な意 味 づ け に 関 して 別 途 考 慮 しな け れ ば

な らな い。 そ の よ うな理 由 か ら,当 分 の 間 は,定 量 法 に

特 別な 規制 を 設 け る こ とな く,そ の 表 示 に は,方 法 を 附

記 す る こと に した。 試 験 菌 に はB・subtilis,St「ePtoceccus,

StaPh210coccusの い ずれ もが適 当 す るが ,そ の 優 劣 に つ い

て は未 定 であ る。

次 に,Enduracidinの 抗 菌 力 は,Gram陽 性 球 菌 に は

O・1～2.Omcglm1,抗 酸 菌 には ほぼ5.Omcg/m1,淋 菌 に

はほぼ6.25mcg/ml以 上 の 濃 度 で 有 効 で,chlor一

しetracyclineと ほ ぼ 同 程 度 で あ る が,Gram陰 性 菌 ,か

びお よび酵 母 に は 無効 で あ る。 な お,他 のPeptid系 抗

生 物 質 で あ るgramicidin,bacitracinよ り強 力 で あ る

が,A群 溶 連 菌 にはBCT<B-77くPC-G,ブ ドウ球 菌,

他 の 連 鎖 球 菌 に対 して は,PC-G,BCTよ り強 力 で あ る

と い う成 績 と,腸 球 菌 には は なは だ強 力 で あ るが,他 の

連 鎖 球 菌 ではPC-Gに 劣 る とい う成 績 とが あ る。 ガ ス 壊

疽 菌,ジ フ テ リア菌 に対 してはPC-Gと 同程 度 の よ うで

あ る。 病 巣 ブ ドウ球 菌 の感 受 盤 分 布 は,そ の55.5%が

O.8mcg/ml以 下,IOO%が1.56mcg/ml以 下 の濃 度 で

発 育 が 阻 止 され る。

本 剤 の 抗 菌 力 は,ア ル カ リ側 でや や 強 い が,培 地 の

pHの 範 囲 で は 影 響 され な いe血 清 の混 在 は抗 菌 力 に 影

響 しな い。 接 種 菌 量 に よつ て か な り異 な つ た 値 が で る。

寒 天 培地 の 中 で 拡 散 が お そ く,mikamycinの 約112で

あ る こ とが,本 剤 の 吸収 排 泄 に,こ の 性 質 が か な り影 響

す る もの と思 わ れ る。

100mg1回 筋 注 後 の 血 中濃 度 は,そ の最 高到 達 値 が

低 く,お そ く現 わ れ 持 続 が長 い。 連 続 筋注 で蓄 積 性 が み

られ る のは,そ の 吸収 が悪 い た め で あ る。 尿 中排 泄 も,

最 高 値 が 低 く,遷 延 し,24時 間 後 の 回収 率 は1～5.8%

で あ る。 臓 器 別 では 腎 に最 も よ く移 行 す るが,6時 間 よ

りも24時 間 後 の 濃 度 の ほ うが 高 値 で あ る。

要 す るにEnduracidinは,そ の 遅 い拡 散 性 に関 連 し

て,体 液 内 での 濃 度 は 低 く,遷 延 す る。 これ が 臨 床 効 果

に は ど う現 わ れ るか,副 作 用 と し てpeptid系 抗 生 物 質

の 中 で は,腎 毒 が 少 な い。 しか し,腎 集 中 性 と 相待 つ て,

腎 障 害 者 に 使 用 す るに は 細 心 の 注 意 を 払 うべ きで あ り,

100mgI回 注射 で は,時 に か な り強 い 局 所 痙 痛 が あ る。

これ らの 検討 の 結 果 を 含 め て,わ れ わ れ の 外 科 感 染症

に 使 用 した 成績 を ま とめ てみ る と以 下 の よ うで あ つ た。

II・ 抗菌 力 に お よ ぼ す 諸 因 子 の 検討

血 清

Heartinfusionagarに 馬 血 清(極 東)を50%,25

%,5%そ れ ぞ れ 添 加 し,StaPh.aureus209P株 お よび

5勿 ゐ。aureusSmith株 に 対 す るEnduracidinの 最 小 発 育

阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。 そ の 結 果StaPh.aureus

209P株 で は5～50%添 加 で血 清 の 影 響 は認 め られ なか

つ た が,StaPh.aureusSmltl1株 で は50%添 加 の際1段

階 の 抗 菌 力 の 減 弱 を 認 め た(Tab.1)。
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P】臣

培 地 のpH5,6,7,8の4段 階

に つ い て み る とStaPh.aureus209P

株,3妙 ゐ.Smith株 ともpHに よ る

培 菌 力 の 著 しい 影 響 は 認 め られ な か

つ た(Tab.2)。

接 種

接 種 菌 量106～108の 段 階 に つ い

てEnduracidinのMICを 測 定 し

た 。StaPh.aureus209P株 に お い て

は この 範 囲で の抗 菌 力 の差 は 認 め ら

れ な か つ たがStaPh・aureusSmith.

Table1

Table5Cross-resistanceofEDC

灘ITciPCISM

1

2

3

4

5

6

7

8

9

01

lOO

>IOO

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>IOO

3.12

>100

>100

>100

1.56

〉 ユ00

>100

>100

>IOO

>100

100

>100

>100

>100

>IOO

>100

>100

>100

>100

>100

EMlCP
50

0.4

0.8

0、8

0.4

>100

>100

0。2

0.2

0.2

6.25

12.5

12、5

12.5

50

>100

12.5

6.25

6。25

6.25

lK.
0.4

3.12

6.25

6.25

6.25

6。25

3。12

12.5

3.12

12.5

IMKiEDC
0.4

0.8

0.8

0.8

0.8

3.12

1.56

0.4

1、56

0.8

0.4mcglm正

0.2

0.4

0.4

0.4

0.8

0.8

0.4

0。8

0。4

Seru叫StaPh・aureus2・9P

Cont.

5%

25%

50%

o.8=mcglml

O、8

0.8

0.8

StaPh.aureusSmith

株 で は106～107でcontrolよ り1段 階 低 い抗 菌 力 を示

した(Tab。3)。

o.8mcg/m1

0.8

0.8

1.56

Table2

Stoph.atireus209P StaPh.aureu5s .mith

111・ 病巣 由来黄 色ブ菌 感受性分布

pH

5

ρ0

門ノ

Ω
U

O.8mcg/ml

O.8

0.8

0.8

O.8mcg/ml

O.8

0.8

0.8

Table3

Cellc・untslStaph・aureus2・9P

los

lO6

107

108

Cont.

0.4mcg/mI

O.4

0.4

0.4

0.8

StaPh.aurexsSmith

0.2mcglm1

0.4

0.4

0.8

0。8

Table4Susceptibilityd三stributionsofStaph.aureus

isolatedfめmsurgicalfield.238strs,

外 科感染症 よ り分離 したcoag・ 陽性 ブ ドウ球菌238株

について のEnduracidinに 対す る 感受性 分布 を測定 し

た。

測定法は寒天平板稀釈 法を用い,稀 釈系列は100mcgt

mlか ら2倍 稀釈 し,0。05mcg/mlま でに した。被検菌

のペ プ トン水18～24時 間培養液1白 金 耳(直 径2mm)

を上記の稀釈系列 の各濃 度の薬剤 を加えたHIA培 地に

塗抹 し,37℃18時 間培養後,菌 』の発育 を阻止す る最小

発育阻止濃度 を測定 した。

その成績はO.8mcg/ml以 下 でその大部分 の222株

(93.2%〉 が阻止 された(Tab.4)。

またTC100mcgimlま た は100mcglml以 上の

StaPh・aureuscoag.陽 性耐性 ブ菌 についてのEnduracidin

に対す る感受性 はTab.5の ごと くである。

IV・ 病巣由来ゲラム陰性糧菌感受性分布
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◎
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O
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O
3

ll261i6

3.12

◎
4
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4

δ3

Ω
U

3
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-
忍

り
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右
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6.25

22
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43

12.5 251S・
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^

4
凸

5

G
4

り
詣

l

l

触1

fO

5

0
◎

4
乙

1

だ
U

Q
4

4
ム

リノ

Ω
り

1

4

ρ0

ρ0

一i-・"'

mcg/m1

≧100

外科的感染症 よ り分離 した 大 腸菌22株,緑 膿菌20

株につい てのEnduracidinに 対す る感受性 分布 は いず

れ も100mcg加1以 上 の値 を示 した(Tab.6,7)。 変形菌

につい ては同様の値 を示 した。

0
0

り
白

0

◎
ゾ

ー
L

5

0
U

ρO

l

一H

(10.1%)(30.2%)(52.9%)(6.7%)

Table6 Suscept三b三litydistributionsofE.`o露isolated

丘omsurgicalfield.22strs.

MIC

PC

SM
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EDC
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1
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I

l

2
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り
6
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3

22(100%〉
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Table7 SusceptibilitydistributionsofPseudomonas

isolatedfremsurgical丘eld.20strs.

V.耐 性 獲 得

MIC(mcg/m1)

SM

TC

KM

EDC

12、5 125
2

5・i

7

≧100

11

20

20

20(100%)

驚

20

〃

畷
3.12

1,56

0.8

04

a2

0.1

Fig.1耐 性 獲 得 曲 線

stUph・auteu5209ρ

」 10ρ のs

F量g.2Serumlevels◎fEDC

超勿 繊

/246

一、:こ ・こ
乏》/

だ

凶
β
0,

48hrs.

StaPh・aurettS209P株 を用 い てinvitroに お け る 耐 性 獲

得 を観 察 した。EnduracidinO.1mcg/mlか ら常 法 の 増

量 的継 続 代培 養 法 に よつ て37℃,24時 間 培 養 を1世 代

と し12世 代継 代 した 。 この 結 果12世 代 継 代 までO.8

mcg/m1で それ 以 上 の 耐 性 上 昇 は 認 め られ なか つ た(Fig・

1)。

VI・ 血申濃度および尿中排泄

EnduracidinlOOmgを 健康成 人男子3名 に筋注 しそ

の血中濃度,尿 中排泄を30分,1時 間,2時 間,4時

間,6時 間,12時 間,24時 間,48時 間経時 的に測定

した。測定法はcup法 で薄層平板 を使用 し,検 定 菌 と

してBacillttssubtigisPCI219株 の胞 子懸濁液 を使用 し

た。なお寒天平板 の組成 は武 田研 のそれ に準 じた。

結果はTab・8,Fig・2の ごと くで血中濃度 のpeakは

1～4時 間 でO・4～1・2mcg/m1と な り,そ の後漸減す る

が24時 間 で もほ とんどそれ と変 らない値を示 した。尿

中濃度 も血中濃度 とほぼ 同様の傾 向を示 し,他 の抗生剤

に比較 して低濃度 で回収 率 も48時 間 で1.0%以 下 で

あつ た(Tab.9,Fig.3)。

VIL臨 床 成 績

外科 的感染症17例 お よ び 感染予防3例,計20例

に対 してEnduracidinを 投 与 し,そ の臨床効果 を検討

した(Tab.10)。

Table8SerumlevelsofEDC.100mgi,m.

A

B

C

Sexl
M

M

M

B.W.

53.Okg

55kg

60.Okg

30min。

0.28

0.25

1.00

0.65

0.55

0.42

1

0.65

0.80

1.20

0.70

0.34

0.42

2

0。25

0.40

0。70

歪。00

0。55

1.20

4

O.42

0.90

1.20

0.70

0。70

6

3.00

0.70

0.90

0.70

090

12

2.50

1.20

0.90

O.42

042

24

1.05

2,10

0.60

0.86

090

090

48hrs.

一一mcglm1

0.乃

0.58

Table9UrineconcentrationsofEDC.IOOmgi.m.

lSex
A

B

C

M

M

M

蹴1・-1/2

53.Okg

55.Okg

60.Okg

0.15

0.09

0.38

0.15

0、12

0.55

1/2-1い 一2

2.00

0.50

0.13

0.15

1.20

1.00

0.65

0.42

0.65

0.25

0.90

24い 一6

0.55

0.34

1.03

0.68

0.55

0.34

1.00

0.20

0.34

0.70

1.20

6-12

0.38

0.38

0.55

5.80

0.09

1.20

i12-24,
0.32

0.34

0.23

1、00

0.15

0.34

24_48hrs.

一mcglm1

0.09

0.50

R.ecovery

<1%

<1%

<1%
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TablelO臨 床 成 績

1氏 名

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

性隔 臨 床 名

膿

瘍

炎

痛

瘍

痛

癖

創

疸

瘍

瘍

瘍

膿

膿

炎

膿

疸

後

後

後

欝

∴

羅

靴
欝

粉

縫

蜂
∵
背

熱

一顔

顔

術

　漂

皮

皮

背

一粉

挫

膀

粉

」漂

ガ

晶鶏

綿
騨

4

り
4

リ
ム

4
▲

参○

◎
†

冷O

冷O

小O

今
Q

亭
0

冷
0

23

26

51

51

28

29

54

20

24

21

38

7

5

33

40

22

20

20

皇

δ

♂

δ

6

6

6

♀

♀

♀

◎
↑

○
了

起 炎 帥 畷 与量

StaPh.aur.

〃

〃

〃

〃

〃

〃

8ゆ ゐ.⑳4。

StaPh.aur.

〃

Ps.aer.a.

ε嬢 私 醐 グ.

〃

β一ε`砂 ∴

100mg

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

50,100

50

100

〃

〃

〃

〃

隣胴
3

1

6

2

3

2

3

3

5

1

2

4

5

4

1

2

1

2

2

5

総 到 副 作 用

300mg

100

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

oo

50

50

00

00

00

00
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投与量は1例 を除い て1回100mg,1日1回 筋注 し

た。 投与 日数は最低1日 よ り最高6日 で,最 高投 与総量

は600mgで あ る。,

治療 効果は下記の よ うな基 準に よ り判定 した。

著 効(惜):Enduracidin投 与後48時 間で,(1)急 速に

自他覚症 状の緩解,② 原因菌 の病 巣か らの消失,ま た

は,(3)Enduracidin単 独使用,ま たは,き わ めてわずか

な補助的 治療 の併用で治癒 し,投 与 中止後 も病 状の再燃

しないもの。

有効(紛:Enduracidin投 与後72時 間 で,上 記事項

に該 当す る もの。

やや有効(十).Enduracidin投 与後24時 間で比 較的

速やか に 自他覚症状の緩解 を み た が 他の抗生物質の併

用,ま たは切開排膿等の治療手段 をお こなつた もの。

無効(一):Enduracidin投 与後,(1)単 独投与72時 間,

(2)他の抗 生物 質の併用 または切開排膿等 の治療手段 をお

こなつ たのち,48時 間に も治療効果が 臨床的,ま たは

細菌学的 に全 くみ とめ難 く,病 状 の不変,増 悪拡大 をき

た し,Enduracidinの 投与を中止 して他の治療 手段に変

更 した もの。

症 例20例 の うち起炎菌を検出 し,感 受性 を測定 した

もの11例,感 受 性を測定 しなかつ たもの3例,菌 検索

ので きなかつ た もの3例,感 染予防にEnduracidin使

用 した もの3例 である。 起炎菌 と してはStaPh.aurezas?bN'

ll例 で半 数を占め,寒 天平板稀釈法で測定 した感受性

はTab.11の ごと くで ある。

上記の判定基 準を もとに した 成 績 で は,著 効4例

(23.5%),有 効3例(17=6%),や や有効7例(41。2%),

無効3例(17.6%)で あつた。

副作用 と して20例 中3例 に注射部位 の疹痛 があつた

がその他重篤 の副作用 を示す症例は認 め られ なかつた。

VIIL総 括 と 結 論

Enduracidinは,pHお よび 熱 に 安 定 な,水 に難 溶 性

polypeptid・ 系 抗 生 物 質 であ る。 体 液 中 の 拡 散 は 遅 く,
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筋注後 の血中濃度,尿 中排泄,臓

器組織 への移行 は遷延性で,そ の

最高到達値 は低 く,お くれ て最高

値に達 し,長 時間有効濃度を持続

する傾 向が著 しい。 臓器移 行は腎

に高 く,肝 にはやや低い。

体液内濃度 測定には,多 少の工

夫を要 し,抗 菌力はアル カ リ側で

強め られる。 接種菌 量に よつて測

定値にかな り著 しい差 異 が あ る

が,pH,血 清蛋白は,そ の抗菌

力に影響す るところが 多 くは な

い。 病巣 由来 の 黄色 ブ ドウ球菌

238株 中,222株(93.2%)は,

EnduracidinO、8mcg/ml以 下の

Tab!e11感 受性検査

lMIC(mcg/ml)症 鰍 出 菌

iEDCICERI'rclSMIKMiCPIEM1・Mlpc-G

lStaph.aur3・12…51・561・ ・S・ ・41i2・5・ ・43・ エ2…5

2〃1.560.II.561006,2512.50.43.121.56

3〃1.560.23.126.256.2512.50、43.123.12
1

4〃1.560.2至.563.123.1212.50.41.56玉.56

5〃1.560.11.566.256。2512.50,4・3.123.12

6〃0.80.21.563.120.812.50。43.12100

7〃0.80.ll.561.560.812。50.43.12100

8Staうh.epid.0.80、053.120.80.46.250.40.81.56

9Sfaψh,aur.0.80、13.120.80、86.250.41.566.25

10〃1.566.251。5612。56.2512.50.43.12100

11Ps.aerg。>1◎0>100>100>100100>100>100>iOO>100

濃度で発育阻止を うけ,TC,PCな どに耐性の株で も

Enduracidinは 有効に作用 する。 病巣由来の大腸菌,22

株,緑 膿菌20株 お よ び 変形菌 に対 しては無効であつ

た。

無差別抽出の20例 に対 してEnduracidin100mgを

1日1回 筋注 し,使 用期間1～6日 で,最 高使用量600

mgの 範 囲では,著 効23.5%,有 効17.6%,や や 有効

41.2%,お よび無効17.6%で あつた。

副作用 として3例(15%)に,か な り激 しい注射部位

の疹痛を訴 えたが,腎,肝 などに重篤 な副現象 をみ た症

例はない。

本剤の吸収,排 泄 の状況か ら,充 分 な治療効果 を期待

するためには,100mgl回 使用 では不充分 と思われる

成績であつた。 しか し,1回 注射量を増 加すれ ば,注 射

部位の疹痛 などのた めに,適 応 の範 囲が制限 されるおそ

れがあ る。そ こで,広 く一般 に使用 され るためには,こ

の抗生物質 の拡散性 を増 す。 したがつて急速に体液中に

移行す るよ うに,ま た注射 部位の疹 痛を軽 減 す る よ う

に,製 剤上 の工夫 が加え られ る ことが望 まれる。
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 Antibiotic effects of enduracidin against Staphylococcus aureus, Escherichia coli and  Pseudomonas obtained 
from surgical fields were tested by means of plate dilution method, and the MIC's of 222 out of 238 
strains of Staphylococcus aureus were distributed in the range of less than 0.8  mcg/ml of enduracidin, while 
those of Escherichia coli and Pseudomonas were more than 100  mcg/ml. 

 Serum concentration of enduracidin in normal adults after 100 mg  intramuscular injection, which 
were measured by cup assay using B. subtilis  PCI 219, reached their peaks of  0.4-1.2  mcg/ml at  1-4 
hours following injections, and continued their hight until the end of 24 hours. Urinary levels showed 
almost similar patterns as those of serum, and the 48 hours urinary recovery were less than 1.0% of 
administrated dose. 

 Clinical results of enduracidin in 82.3% of 17 patients with surgical infections and 3 with prophylactic 
use were satisfactory. We used the drug as much as daily 100 mg intramuscularly and continued it 
for  1-6 days. 

 Any serious side effects were not observed, excepting 3 patients complained of pain in injected areas.




