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外科領域におけるEnduracidinの 基礎的研究 な らびに臨床使用成績

柴田清人 ・今津市郎 伊藤忠夫 ・水野貴男

名古屋市立大学第一外科学教室

(主任:柴 田清人教授)

StrePtom]cesfecngicidicusよ り産 生 され るpolypeptide系

の 新 抗 生 物 質 で あ るEnduracidin(以 下EDCと 略)が

武 田薬 品 研 究 所 で 開 発 され,今 回 この 試 供 品 を うる機 会

を 得 た の で 外 科 領 域 にお け るEDCの 基 礎 的 研 究 な らび

に 臨 床 使 用 成 績 を 検 討 し報 告 す る。

1.基 礎 的 研 究

1)血 中濃度

EDCの 血 中濃度は枯草菌PCI219株 を検定菌 とした

薄層カ ップ法および溶連菌C◎ok株 を検定菌 とした生物

学的微量定量法(以 下micromethodと 略)に より測定 し

た。EDC50mgl回 を成人に筋注 した場合の 血中濃度

は図1の ごとくcup法 とmicromethodの 両老で測定 し

たが24時 間値でcup法 がやや高値を示す以外大差は認

められずmicromethodの 場合の平均値は1時 間値0.7

mcg/m1,6～12時 問 でpeakに 達 し12時 間値1.8

mcglml,24時 間でもなおo.67mcg/mlと なつている。

EDCIOOmg1回 成 人 に筋注の場合にはmicromethod

で 図2の ごとく平均1～48時 間 までは1.2mcg/ml前

図1血 中濃度(成 人)EDC50mg筋 注
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図2血 中濃度(成 人5例 平均)EDC100mg筋 注

後の値を示 し96時 間でもなおO・4mcg!mlを 維持 し長

時間持続性を認める。EDC100mgl日1回 連続投与で

は3症 例平均で血中濃度は24時 間値1.21mcg/m1,48

時 間1・88mcg/ml,72時 間で1・93mcg/m1と 徐々に僅

かながら上昇しやや蓄積効果がある(図3)。

3才(15・5kg)の 幼児に20mg筋 注時の血中濃度は

図4の ごとくほぼ成人の100mg投 与の場合と類似して

いる。

2)尿 中排泄

血中濃度と同様cup法 とmicromethodで 尿中排泄量

を測定したが,cup法 に比 しmicromethodで はやや回収

率が高い傾向であつた。 すなわちEDC50mg筋 注時

の24時 間尿中総排泄率は,cup法 で1.8%(図5),

図3血 中 濃 度(成 人)EDC
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図4血 中 濃 度3才15・5kg

EDC20mgl回 筋 注
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図5尿 中排泄量EDC50mgl回 筋注時24時 間

総排泄率1,8%(cup法)
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図6尿 中排 泄 量EDC100mgl回 筋 注 時
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図7膿 汁 中 移 行 濃 度EDC100mg1回 筋 注 時

(肝 破 裂 後 腹 壁 痩 孔 形 成)
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micromethodで は4.3～8.4%で あ り,EDClOOmg

筋注時の24時 間総排泄率は図6の ごとくmicromethod

で5.5%で あつた。症例によつてかな りの差はあるがい

ずれにしてもかなり低い排泄率で尿中よりの排泄は悪い

と考えられる。

3)膿 汁中移行濃度

肝破裂後腹壁痩孔形成患者にEDC100mg筋 注後の

膿汁中移行濃度を測定すると図7の ごとくほぼ血中濃度

の1/2く らいの移行を認めた。

4)動 物実験

a)血 中濃度

家兎にEDC10mg/kg静 注 した場 合 の 血中濃度を

micromethodで 測定すると図8の ごとく注射直後より

徐々に下降 し24時 間でもなお2～3mcg/mlを 維持 し

持続性がある。 この際,注 射後1～2時 間で末梢循環障

碍をきた し家兎耳の冷感および血管攣縮を認めた。次に

家兎にEDCIOmg/kgを1回 に筋注する場合と2分 割

に分けて筋注する場合の血中濃度の推移をみると図9の

ごと くmicromethodで は2分 割筋注のほうが平均 して

血中濃度の 軽度の上昇をみ る。cup法 の場合でも同様

な結果がみ られたが24時 間では両者 ともほとんど同値

を示している。

b>胆 汁中濃度

図10の ごとく家兎にEDC20mcg/kg筋 注時の胆、汁

中移行濃度は血中濃度に比 して低 く平均 してその約1/1O

程度であつた。なお測定は大久保式帯培養法によつて行

なつた。Micromethodで 測定 した値では胆汁中移行は

4～6時 間頃にやや上昇する傾向にあ る以外ほぼ前者と

同様な値を示した。

c)組 織内濃度

組織内濃度はアセ トン抽出によるdisk法 および単な

る生食のみの抽出によるmicromethodの 両者で測定 し

た。アセ トン抽出法では別出臓器を測量 しその重量の3

倍量の生食および6倍 量のアセ トンを 加えてhomoge-

nizeし1夜 冷臓庫に放置 し検定菌として 枯草菌219株

を使用したdisk法 で測定 した。 なお生食抽出の場合 と

の比較の意味で アセ トン抽出法をm1cromethodに も適

用した。この場合にはアセ トンが菌の発育に影響をおよ

ぼすので充分にアセ トンを追い出し除去 してから測定に

供した。図llの ごとく家兎にEDC20mg/kg筋 注後

図8血 中 濃 度(家 兎)EDC1Omg/kg図9

1回 静 注(micromethod)

51

〃

5 注=1～2時 向で末ヰ肖循環

障碍を来たす
(家)巳耳の冷慮'長び血管李縮)

〃'30'/召30'ヱ ヌ1ク'4'3iク'6・3Cプ 、～4。

血 中濃 度(家 兎)EDC10mg/kg図10

(2分 割 筋 注 時,1回 筋 注 時 〉

(micromethod)

10ノ 筋紹

9

6

7

6

5

4

3

2

/

・/へ

＼
//　 …一ノ ＼＼

、

一 ・一一一2分 害ij注

1回 注

(毛 細 管血)

齢1

胆 汁 中 移 行 濃 度(家 兎:EDC

20mg!kg筋 注)6時 間 回収 量

(1:23.4mcg,2:32,9mcg)

1。2。4。 6 24。 52'/。.、 鯛



586 CHEMOTHERAPY MAY1968

図11組 織 内 濃 度(家 兎:EDC20mglkg筋 注 時)'
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図12組 織 内 濃 度(家 兎):EDC20mg/kg筋 注 後

(ア セ トン抽 出 に よ るdisk法)
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図13EDCの ブ菌に対する抗菌力

の間に認められなかつたが24時 間値ではアセ トン抽出法

に較べて生食抽出の場合は著るしく低値を示 しており.

肝 では逆に6時 間値よりも24時 間値は低 くなつている。

家兎にEDC20mg/kgl回 筋注後の組織内移行をアセ

トン抽出法によるdisk法 で測定すると図12の ごとく

その濃度分布は24時 間で腎,脾,肝,筋 肉の順位を示

し時間の経過と共に腎,脾,肝 では徐々に濃度は上昇し

蓄積の傾向にある。筋肉内濃度は一般に低値を示すが注

射部位の筋肉内濃度は長時間高濃度を維持 している。

5)感 受性検査

外科病巣より分離せる教室保存の病原性ブ菌80株 の

感受性検査を寒天平板稀釈法で測定するとその抗菌力は

0.8mcg/mlにpeakを 示 し全体の40%を 占め,1・6

rncg/ml以 下 では約90%を 占めるきわめて良好な成績

であつた(図13)。

II・ 臨床使用成績

臨床的には表1(そ の1～3)の ごとく療疽,筋 炎術後

創感染,蜂 窩織炎,淋 巴腺炎,火 傷化膿創,感 染性粉

瘤,骨 髄炎,術 後創膨開の2次 縫合(感 染予防)等%

表IEDC臨 床 使 用 成 績 (そ の1)

ミ 　

症例圖 性 疾 患 名
1

隊 与 法
1日 量 順 数

臨 床 経 過1効 果
1
副作用 備 考

ii241♀1感 染 性 褥 創i5・mgx1回i3瞬 磁 少 圃 ω1
2

　

60iδ 糖 尿 病 性 脱 疸 50mg×1回
勲㌧
V 膿汁悪臭減少 有媚 繕 鴨 翻

3121161右rv指 漂 疽15・mgxl回131発 赤樋 脹,轍
}有剃(一)}

416616'直 腸 癌 術 後 創5・mg× 回3{不 変 睡効i(一)麟 幕佳C乳KM㈹

51sslgl急 性化灘 淋巴腺炎15・mg×1回 い 陣 駆 痛轍 繭i(一 刈

6 521♂

[食道 癌㈱ 感 染1・ ・mgxipalis

膿 汁 減 少
肉芽形成良好 有効 (一)

黄 色 ブ 菌
PC,CL耐 性 以外感受

性あ り

712・iδ 陵 幽 ≦急性化灘 筋ii・・mg×回71鰻 戸再盤 勘 麟 ・i割(一){臼2。9t.,,8'1

8 27 δ 右 下 鵬 膜 炎100mg×1回i8
3日 目膿汁→漿液性
4日 目下熱 減少 有効 (一)

賀 色 ブ菌
CP,TC耐 牲以外感受

性あ り.EDC(惜 〉
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表IEDC臨 床 使 用 成 績 (そ の2)

症例

9

年令

61

1・14・

ll

12

13

57

38

27

性

O
了

δ

♀

疾 患 名

右 腋窩 淋 巴 腺炎

右耳下部感染性アテ
舜一ム

14

15

16

火 傷 創 面 化 膿

♂ 火 傷 創 面 化0膿

♀1血 栓 性 酬 永炎

25同 穿 孔 性 腹 膜 炎

3国 縦 隔 洞 炎

671δ 際 部感染性ア沖

投 一与 法

1日 量IN数

100mg×1匡S 4

100mg×1回i2

回
注

回
所

ユ

　

x
筋

x
局

σ
θ

σ
O

m

m

(U

(U

(U

畳
J

l

50mg×1回

局 所

4

5

7

臨 床 経 過

発赤,腫 脹増大

局所痛のため中止

3日 目膿汁著減

肉芽形成良好

膿汁減少,痂 皮形成

'00mg霧1窪i51下 熱
・右下肢瀦 減少

'00mg誘周7騰 雛 鍼
不変

50mg霧 團51膿 灘 泄不変

100搬9霧團31発 赤
,麟 瀦 不変

編 酢 用

無効 (一 〉

調 局鵬

著効

有効

局所痛

(一)

備 考

切開(十)黄 色ブ菌
CER,KM,EDC(十)

以外耐性

黄色ブ菌PC,EM(一)
以外感受性あり

ブ菌PC,SM耐 性

以外感受性あ り
EDC(世 〉

剃(一)脚 緻 窄症 合併

矧(一)階 養灘KM併 用

團(一)翻lc解 礪

鰍(一)瞬 衆 ず 切開(+)

表IEDC臨 床 使 用 成 績 (そ の3)

症例

量7
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9り
4
.
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23
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22
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♀

δ

δ

δ

♂

♂

6

♀

疾 患 名

虫垂炎術後創感染

左大腿部 リソパ腺炎

右上 縛 挫 創 感染

胆 嚢 炎

下 顎 部 骨 髄 炎

第3中 手 骨 々髄 炎

左 下 腿Brodie骨 膿

瘍

投 与 法

1日 量 旧 数

回

注

回

所
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1
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2

7
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臨 床 経 過

膿汁分泌減少
2次 縫合治癒

効果1副繍 備 考

100mg×1回

筋 注

100mg×1回

筋 注

有効局所痛

3日 冒発赤自発痛消失
5日 冒腫脹軽快

713昭 膿轍 少陣 脹軽快

5 下 熱,胆 汁 混 濁 一・溝 明

有効

有効

著効

(一)

(一 〉

(一)

創 移 開,ブ 菌』I
PC,TC,EM,CP(一)

以 外感 受 性EDC(借)

1100mg霧1劉5 陛 膿 轍 少→漿液 有効

穿刺で菌証明せず
WR(一)

創 喀 開,ブ 菌
PC,EM,SM(一)CP,

KM,CER,EDC(昔)

50mg×1回

局 所

回
注

回
所

　

　

x
筋

×
局

σ
⇔

σ
◎

魚

m

(U

(U

(U

5

1

右下馳 栓静職100mg霧 翌

5

14

7

7

胆 汁 中 溶 連 菌,(StrePt.

fecalis?)SM,KM耐
性 以 外 感 受性

1(一)欝誠 鋤 町 姓

鮒 分泌融 瘍離 圃(一)

膿汁減少し屡孔閉鎖

発赤腫脹軽快

著効1(_)1

有効 (一)

EBATEIN氏 病 合 併

ブ菌:KM,CER感 受

性 以 外耐 性

ブ 菌:PC,KM,SM耐

性 他感 受 性 あ り
EDC(惜)

例に使用 し,著 効4例,有 妨14例,無 効5例,不 明1

例,有 効率78%と 比 較的良好な成績を収めた。投与方

法は筋注1日100mgl回 が過半数を占め,つ いで1日

50mgl回 である。 投与期間 は大多数が1週 間以内で

最高は18日 間である。局所投与は火傷創面化膿,淋 巴

腺炎,骨 髄炎,創 感染予防等6例 に使用し,こ の中で筋

注との併用が4例,局 所投与のみが2例 を占あ全例にお

いて有効であつた。局所投与量は全例1回50mgを 使

用 した。副作用としては 局所痛が3例 み られた以外,

肝,腎 障碍や ショシク症状等は認められなかつた。なお

無効症例の5例 申2例 はEDCに 感受性を示さないグラ

ム陰性桿菌であつた。次に著効,有 効例を2,3挙 げ る

と,

症例154才 女 子 胆石症術後胆道感染 胆石症術

後の総輸胆管にT字 管を挿入せる患者で図14に 示すごと

く術後感染予防にCER,AB-PC投 与 するも術後9日 目
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図14胆 石 症 術 後 胆 道 感 染54才 ♀ 胆 汁 中 溶 連 菌

(StrePtocociCusfecalis?)SM,KM(一)以 外 感

受 性 あ りEDC(什)

38℃

37ec

36ec

隠捌

一
CER500x6τ注 塑 注
123456ク89/0〃!2/3!4/5病 目

白血球数lo塗oo
全
7800

図15左 大腿,鼠 径部 リソパ腺炎60才 ♂

お浸出液か ら黄色ブ菌を検出し,PC-G,TC,EM,CPに

は耐性を示 していた。

症例422才 男子 左下腿Brodie骨 膿 瘍,EBSTErN

氏病で入院。4日 目頃 より以前から存在 せ る 左下腿 の

Brodie骨 膿瘍が再燃 し痩孔 より濃厚な濃汁分泌 をみる'

ようになつた。それでEDC100mg1日1回 筋注 と同

時に局所の痩孔よりEDC50mgを 洗漁後注入を試みた

ところ膿汁も漸次減少し7日 目にはほ とんど膿汁分泌も

なくな り痩孔も10日 目頃閉鎖 した。

なお前回の炎症時には種 々抗生剤を使用 しで約1ヵ 月

の治療 日数を要したという。また膿汁より黄色ブ菌を証

明しKM,CER感 受性以外すぺて耐性であつた。

IIL総 括および考按

ヒ講詞
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頃 より胆汁混濁,体 温上昇,白 血球増多等を来た しEDC・

100mgl日1回 筋注5日 間使用 の ところ3日 目には下

熱,胆 汁は澄明となつた。なお胆汁中に溶連菌?(実

際にははつきりした菌の同定はして い な い が 恐 ら く

StrePtococcusfocalisと考 えられる)を 証明し,SM,KM以

外の抗生剤にすぺて感受性を示した。

症例260才 男子 左大腿,鼠 径 リソパ腺炎 来院

1週 間前 より左大腿お よび鼠径部に リンパ腺の腫大を来

た し徐々に増大 し鶏卵大になり周辺の発赤および痙痛を

訴え来院す。図15の ごとくEDC100mg1日1回 筋注

を開始 しさらに2日 目より局所へEDC50mgl日1回

5日 間注入のところ,3日 目には自発痛も発赤も消失 し

7日 目頃には腫瘤は著明に縮少し扁平化 した。なお穿刺

では膿汁は証明されず。 ワ呼サーマ ソ反応 も陰性であつ

た。

症例329才 女子 虫垂炎術後創感染 虫垂炎術後

6日 冒局所創部の圧痛および発赤を証明し抜糸のところ

血性状やや膿性を帯びた排出液を認あ創は移開した。そ

れでEDC100mgI日1回 筋注し,局 所は良く洗源

しEDC50mgを 浸 したガーゼを当て,3日 目には浸出

液 も漿液性できれぺ・になり肉芽組織も良好になつたので

創面を2次 縫合 し局所へEDC50mg注 入 した。

経過は良好で再感染もなく完全に創部は癒合した。な

EDCの 基礎的な吸収,排 泄の面についての検討では

血中濃度は長時間一定濃度を維持 し持続性があるとい う

特徴を有するがその濃度は比較的低値を示 し連続投与で

はやや蓄積効果があること,尿 中排泄率は24時 間回収

率で1.8～8.4%と かな り低値を示 し腎 よりの排泄が少

いこと,ま た家兎の実験では同量のEDC1回 筋注と2

分割筋注の両者の比較では後者の場合がやや血中濃度が

上昇すること,な どより吸収が遅 くて排泄が少 く蓄積効

果があるのではないか と推定 された。そ こで家兎におい

てEDCの 組織内移行濃度の推移をみるとアセ トン抽出

法 と生食による抽出とではかな りの差があるがアセ トソ

抽出法では時間と共に各臓器内に徐々に蓄積される傾向

を認め,注 射部位の筋肉内には長時間高濃度に証明され,

EDCの 吸収性の遷延,蓄 積効果は実証 し得たと考えら

れた。 しかし生食で抽出した場合には筋肉中(注 射部位

を含めて)に 証明されず,ア セ トン抽出法に較べて臓器

内濃度は低 く蓄積効果は認められないことよりEDCは

組織内に良 く吸着されやす く(特に筋肉組織では),不 活

性化するのではないかと考えられた。すなわちアセ トソ

抽出法ではアセ トソによつて吸着されていたものが解離

してきたと解釈 していいかも知れない。 もしそ うである

とすると果 してアセ トン抽出によるこの濃度が生体内に

おいて活性型 としてすべて働 くかどうかは疑問のあると

ころである。 また組織内に時間の経過と共に除々に蓄積

されてくることおよび血中濃度に持続性があることなど

から,た とえ組織 と強 く吸着 して,不 活性化されたとし

ても血中濃度がある濃度以下になると可逆性に再び少し

ずつ解離 してくるのではないかと考えられる。いずれに

せよ今後この点に関してもう少 し検討する必 要 が あろ
`う
。

その他EDCの 体液中濃度として膿汁中濃度および胆

汁中濃度は血中濃度よりも低値を示しそれぞれ 約112,
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約1/10で あつた。EDCの ブ菌に対する感受性成績で

は1.6mcg/ml以 下 の抗菌力を 約90%が 占め,CER

に匹敵するきわめて良好な結果であつた。臨床使用成績

は主として表在性感染に使用 し有効率78%と 比較的良

好な成績であ り,こ とに局所投与症例では症例は少いが

全例とも有効が認められ,EDCの 吸収 ・拡散性に何 ら

かの関連性があると思われる。なお無効症例5例 中2例

はEDCに 感受性を示めさないグラム陰性桿菌感染症で

あつた。副作用 としては注射部位の局所痛が2,3み られ

た以外重篤なものは認められなかつた、以上EDCの 吸

収性お よび感受性の面から考えてその投与方法と症例の

選択など今後 さらに改善すれば治療効果は向上すること

であろヴ。
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 On a new antibiotic substance, enduracidin, derived from Streptomyces fungicidicus, several basic  ex-

periments and clinical studies were performed in our clinic and the results were as follows. 
  1) Serum  levels: The serum levels of enduracidin after a single dose of 100 mg intramuscularly 

exhibited their peak at 6 to 8 hours, the value being about 1.5  mcgiml. The serum levels were deter-
minable even after 24 hours as high as about 1.0 mcg/ml. 

 2) Urinary  excretions: 24 hours urinary excretion of enduracidin after 50 mg intramuscular 
administration were 1.8% of the administered dosis. 

 3) Migration into the  pus: Pus level from patient operated upon his liver rupture after a single 
dose of 100 mg intramuscularly was about  1/2 of serum level. 

 4) Migration into the  bile: Animal experiments with rabbits, 2.5 to 3.0 kg of body weight, were 
made by intramuscular injection of 20 mg/kg. The concentration of enduracidin in the bile average 
about  1/10 serum level. 

 5) Organ level (determined by acetone-extraction  method)  : The organ levels of rabbit following 
intramuscular injection of 20 mg per kilogram of body weight were found in kidney, spleen, liver, and 
muscle at 24 hours in order of higher concentration and gradually tended to increase in course of time 
respectively. The concentration in the muscles was generally low or not  detectable,  however concentra-
tion at the site of intramuscular injection kept longer period higher level than muscles elsewhere. 

 6) Sensitivity of organisms clinically isolated: On Staphylococcal strains (80 strains) the peak sen-
sitivity was observed at 0.8 mcg/ml in 40% of all strains. MIC not higher than 1.6  mcg/ml was recog-
nized on 90% of all strains. 

 7) Results of clinical  application: Enduracidin was found effective in 18 of 24 cases of surgical 
infection and ineffective in 5, uncertain in 1. The ineffective 2 cases were found in  Gram-negative-
bacterial infections. A few side effects such as local pain were noted, but no disturbance of the  renal 
or hepatic functions was found.




