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外科領域におけ るEnduracidinの 基礎的研究な らびに臨床試用成績

酒井克治 ・中尾純一 奥山宣夫 ・川島正好

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

(主任 白羽弥右衛門教授)

は じ め に

抗菌性化学 療法剤 の発達 ・普 及には 目ざま しい ものが

あ り,そ れに伴つ て外科 領域 におけ る感染症 も著 る しく

変貌 して きた。 しか し,耐 性 ブ ドウ球菌感染症 は,化 学

療 法につ きまと う宿 命的な問題で ある。

Enduracidin(以 下EDCと 略す)は 武 田薬 品醗酵 生

産 物研究所 の柴 田,水 野 ら(1964)に よ り発見 され た新

抗 生物質 である。す なわち,西 宮 市の土壊 中か ら分離 さ

れ た1放 線菌,StrePtom]cesfungicidicusNo・B5477の 産

生 す る塩基性 ポ リペ プタイ ド型抗生物質 である。

EDCは,グ ラム陽性菌 に強い抗菌力 を示 し,既 知抗

生剤耐性菌 と交 叉耐性 を示 さない ことな どがそ の特徴 と

され ている。

われわれ は,ま ずEDCの 体液 内濃度測定法 の基 礎的

実験 を行 ない,血 中濃度,尿 中排泄,各 種細菌 に対 す る

抗菌力 な らびに臨床 試用成績について検討 したので,そ

の 結果 を報告 する。

工 体液内濃度測定法に関する基礎的検討

EDCを 筋肉 内注射 したのち 体液内濃度を武 田研究所

で 開発 され た方 法,す なわち,検 定菌にBacillZtssubtilis

?CI219を 用い る薄層平 板カ ップ法 で 測定 した。 被検

血 清お よび尿には,そ れぞれpH8・0の0・1M燐 酸緩

衝 液 を加 えて,お のおの4倍 お よび2倍 に稀釈 したのち

検定 に供 した。

健 康成 人3例 にEDC100mgを それぞれ1回 筋 肉内

注射 して血 中濃度お よび尿中排泄 を測定 した結果 は,表

1,2の ご とくであつた。

症例1で は投 与後24時 間以内の血中か らEDCを 検

出 できず,尿 中か らのみ表記の ごとぎEDCを 測定 し

た。尿 中回収 率はわずかに1.64%で あつ た。

症 例2で は,30分 後 の血 中か ら0・8mcg/mlのEDC

を検 出 しえたが,そ の後の血中か らは検 出 し え な か つ

た。24時 間内の尿中回収率は1.0%で あつ た。

症例3で は,投 与後6時 間 目お よび12時 間 目の血 中

か らそれぞれo.72お よび1・12mcglmlのE・Dcを 測

定 で きた。24時 間内 の 尿中回収率 は2.11%で あ っ

た。

この ように,EDC投 与後の血 中濃度 を追跡 しえなか

つ たので,以 下 血中濃度測定に関す る基礎 条件を検討 し

てみた。

まず,検 定用 培地 として武田研究所が推 奨する普通寒

天培地 とbrainheartinfusionagarを 用 い,両 者が示す

阻止 円直径 を比較 してみた。ただ し,培 地 のpHは 両者

とも8.0に 修正 した。 その結果,武 田培地 を用いた とき

の ほ うが阻止 円直径 が大 き くあ らわれ る ことがわかつた

(表3,図1>。

つ ぎに,武 田培地 のpHを6,7,8お よび9に 修正 し

た もの を用い て,阻 止円直径を比較 した。そ の結果 をみ

ると,培 地 のpHが アル カ リ側に傾 くほ ど阻 止門は大 き

くなつ たが,検 定用菌 の発育がやや悪 くな り,コ ロニー

が粗大 となつ た。 また,pH6の 培地 の阻止 円直径は,

著 る しく小 さかつた。 この成績か ら,培 地pHが9の 場

合 の阻止 円直径 が もつ とも大 きいけれ ど も,こ れをpH

7の 場合 と比 らべて も大 差がみ られ ない 。 したがつ て,

培地 のpHを7と して も充分測定 しうる もの と考 え られ

表lEnduracidin100mg1回 筋 肉 内 注 射 後 の血

中 濃 度(mcg/m1)

投与 後時 間

症例
(体重kg)

1.(47.5>

2.(49.5>

3.(46、0)

ll2

O.8

! 2 4 6

0.72

8 12

11.2

24

(武田法に よる)

表2EnduracidinlOOmg1回 筋 肉 内 注 射 後 の 尿

中 排 泄 量(rncg)と 回 収率(%)

＼ 投与後時聞

症例爵 ＼＼

1

2

3

0～4

165.0
(O.17)
llO.0
(0.II>

378.2
(0,38)

4～8 8～12

lSS.ol4S6.4
(0。19)

224.4

(0.22)

360.0

(0.36)

(0.49)
393.6
(0.39)
510.6
(0.51)

12～24

803.0

(0.80)

270.4

(0.27)

864.0

(0。86)

計

1,639,4

(1.64)

998,4

(1.00)

2,ll2.8

(2.1玉)

(武田法に よる)
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表3培 地に よる影響 表4阻 止円直 径(mm)に お よぼす培地pHの 影 響

EDC濃 度

(mcg/ml)

8

4

2

1

0.5

0.25

陽止 円直径(mm)

普通寒天培地(武 田)
pH8.0を 使用 した
とき

19.9

18.8

17.O

I5.2

13.4

10.3

BHI-Agar,pH8.0

を 使 用 した と き

記pH
濃 度(mcg加i5＼ ＼＼

15.9

14.7

13.1

11.0

9、4

8

4

2

1

0.5

0.25

6

15.5

11.0

9.2

8.2

7

19.O

l7.1

15.9

14.l

l2.0

8.8

8

21。1

19.I

I7.21
15.3{

13、3

10.0

9

22.3

19.7

18.6

15.1

14.2

12.9

図2培 地pHの 影響

図1培 地に よる影響
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た(表4,図2)。

つ ぎに・EDCを 血清で稀釈 した場合 とpH7・0の 燐

酸緩衝液 で稀釈 した場合 とについて阻止円直径 を比較 し

てみた ところ,前 者の阻止円直径が後者に くらべ多少短

か くあ らわれた。 しか し,そ の差はわずかであつて,

EDCは 血清に よつて ほ とんど影 響され ない もの と思わ

東た(図3)。

以上 の結果か ら,わ た くしたちは,EDCの 体 液内濃

度測定に当つ て,被 検血清 および尿 を燐酸緩衝液 で稀釈

することな く,被 検原液 をそ のまま検体 として用 いる こ

とに した。

鳳 血中濃度および尿中排泄
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図3血 清の影響

健 康成 人4例 の筋 肉 内にEDCIOOmgを24時 間 毎

に2回 注 射 して,血 中 濃 度 お よ び 尿 中 排 泄 量 を測 定 し

た。第1回 投 与 後1時 間 目す で に0.21～O.30mcg/ml,

平均o・26mcglmlのEDcが 検 出 され,4時 間 目に は

C・53～0・86mcg!ml,平 均0.70mcg/mの ピー ク値 を

示 し,以 後24時 問 目 までo・5mcg/m1以 上 のEDCを

検 出す る こ とが で きた。 さ らに,EDClOOmg第2回

投 与後 の血 中 濃 度 は 著 る し く上 昇 し,第2回 投 与 後2時

周 目・O・86～1・3mcg/m1,平 均1・07mcg/m1,第2回 投

与後24時 間 目,1.2～1,7mcg/ml,平 均1.45mcg/mlの

・EDCを 証 明 した
。 なお,第2回 投 与 後48時 間 目の

EDC血 中 濃 度 は0・94～1・3mcg/m1,平 均1.06mcg/ml

であ つ た(表5,図4>。 ま た,こ の と き の尿 中排 泄 量 は,

投 与 後4時 間 目 まで が121～425mcg,4～8時 間 で185

～730mcg,8～12時 間 で352～1,053mcg,12～24時

間 では846～1,440mcgと なつ て お り,投 与 後24時 間

以 内 の 尿 中 総 排 泄 量 は 平 均2,537mcgで あ つ て,そ の

平 均 回 収 率 は2.54%で あ つ た 。 第2回 投 与 後 の 尿 中 排

泄 量 は,12～24時 間 で3,168～5,014mcg,24～48時

間4,210～5,304mcgで あ り,EDC100mgを24時

間 毎2回 投 与 後72時 間 以 内 の 尿 中 総 排}{1}1量は9,976～

12,365mcg,平 均11,459=mcgで,投 与 量 の5 .73%に

相 当 す る(表6,図5)。

EDCを 注 射 す る と,注 射 局 所 に硬 結 を 残 す こ とが 多
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表5EnduracidinlOOmg24時 間毎2図 筋 肉 内 注 射 後 の血 中 濃 度(mcg/ml)

＼ ＼ 投 与 後

時 間
症 例 番 号'.

(体 重kg>＼ ＼、

1.(48.8)

2.(53.5)

3.(40.5)

4.(47.0)

平 均

b◎
貫

O
O
一
〇
〇
　国

1

0.28

0.30

0.21

0.25

0.26

2

0.49

0.53

0.48

0.54

0.51

4

0.6フ

0.86

0.53

0。72

0.70

6

0.65

0.72

0.45

0.68

0.63

12

O.64

0.68

0.56

0.70

0.65

24

O.51

0.53

0.53

0.76

0.58

』ヵ
霞

O
O
一
〇
(
【国

26

1.王

0.86

0.92

1.3

1.07

28

1、3

0、84

1.1

1.5

1.19

36

1.4

0.82

1.2

1.5

1.23

48

1.6

里.3

1。2

1.7

1.45

72

1.3

0.98

1.0

0.94

1.06

図4EnduracidinIOOmg24時 間 毎2回 筋 注 後 の

血 中 濃 度

図5EnduracidinlOOmg24時 間 毎2回 筋 肉 内 注

射 後 の尿 中 排 泄 鐙
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い。 したがつて,EDCを2ヵ 所 に分け て注射 すれば,

血中濃 度が 少 しで も上昇す るのではないか と考 え,EDC

の1回 投与 量100～200mcgを2分 し て,左 右上腕筋

肉内にわけ て連続投 与 し・そ の後の血 中濃度お よび 尿中

排泄量 を測定 した。

EDClOOmgを 左右 上腕筋 肉内に50mgず つ,24時

間毎に5回 連続投与 したのちの血 中濃度は,表7,図6に

示す よ うであ る。す なわ ち,初 回投与後血中濃度はすみ

やかに上昇 し,以 後投 与をか さね るにつれて,血 中EDC

濃度は しだい に上昇 し,逐 時累 積 され てい く傾向 を示 し

た。 この ときの尿 中排潰 量は表8,図7に 示 した ごと く,
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表6EnduracidinlOOmg24時 間 毎2回 筋 肉 内 注 射 後 の 尿 中 排 泄

量(mcg)と 回 収率(%)

かε

鑑⇒ 経遡寺向

血中濃度に比例 してわず かなが ら増加 しているが,第5

回投与後24時 間以 内の尿中総排泄量 は8,184～9,676

mcgで,回 収率は5、7～7.3%に す ぎなかつた。

EDCl回 投与量 を200mgに 増加 し,こ れ をIOOmg

ず つに分割,左 右上腕筋 肉内にそれぞれ24時 間毎連続

投 与 した ときの血中濃度 および 尿中排泄 を表9,10,図

8,9に 示 した。

す なわ ち,EDCを 分割 して投 与すれ ば,iヵ 所 に注

射 した ときよ りも高い血中濃度が え られ る ことが明 らか

となつ た。 また,連 続投与に よ り血中濃度 は階段的に上

昇 し,逐 時蓄積 され る傾向 を示 す ことがわ

か つた◇

論ぎ
1

2

3

4

うの
8

8

糊
O
O
国

0～4

312
(0.3)

378
(0.4)
425

(O.4)
121

(0.1)

4～8

730
(0.7)
477

(0.5)
342

(O.3)
185

(0.2)

8～12

1,053

(1◆1)

533

(0.5)

624

(0.6)

352

(0.4)

平均総排泄量
平均 回収率

12～24

1,248婁

(1・2>ぎ

11111§
1,0808

(1.1>国

846

(α8)1

2,537
(2,54)

24～48 48～72

4,510
(2.3)

4,032
(2.0)

5,014
(2.5)
3,168
(1.6)

4,210
(2.1)
4,570
(2.3>
4,880
(2.4)
5,304
(2.7)

平均総排泄鍛
平均 画収率

計

III・ 各種 細菌に対す るEDCの 抗菌力

12,063
(6.0)

ll,430
(5.7)
12,365
(6.2)

9,976
(5.0)

11,459
(5.73)

教 室 保 存 の 病 巣 由来 細 菌,StaPh■tococcus

aureus66株,Preteus30株,E.coli30

株,1(lebsiella30株 お よびPseudomenas30

株 に 対 す るEDCの 抗 菌 力 をbrainheart

infusionagarを 用 い る4倍 数 稀 釈 寒 天

平 板 法 に よ つ て 検 索 し た。 そ の結 果,

StaPhylOCOCCttsaure"s66株 のEDC感 受 性

分 布 は,MICO・4mcg!mlに ピー クが あ

り,す べ て がEDCI.6mcg/ml以 下 の

濃 度 でそ の発 育 を 阻 止 さ れ た 。 しか し,
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表7EnduracidinIOOmg連 続 投 与 時 の血 中

濃 度(mcglml)

(左 右 上 腕 筋 肉 内 に50mgず つ 投 与)

表8EnduracidinIOOmg連 続 投与 後の尿中

排 泄量(mcg>と 回収率(%)

(左右上腕筋 肉内に50mgず つ投与)

諭 畢kg)
数と時間 ＼

1.
(53.5)

2.
(53.0)

3.
(38.5)

平 均
経過 日数

1

1(日)

2

3

4

5

EDC50mg十50mg投 与

2(時 間)

6

12

24

0.66

0.53

0。64

0.82

0.41

0.66

0.63

0.58

0.53

0.52

0.60

0.フ5

0.53

0.57

0.63

0.72

EDC50mg十50mg投 与

2

3

り
白

だ0

り
ρ

4
&

1

り
ん

0.67

0.70

1.2

1。1

1.玉

1.2

1.1

1.5

0.88

1.1

1.l

l.2

0.88

1、O

l.1

1.3

EDC50mg十50mg投 与

4

9
函

ハ
0

9
一

4

1

リ
ム

1.2

1.3

1.3

1.7

1.4

1.3

1.6

1.3

1.3

14

1.4

1.5

1。3

1.3

1。4

1。5

5

症例1
1症 例2 1翻3

EDC50mg十50mg投 与

2,677

・(2.7)

3,048
(3.0)

3,932
(3.9)

EDC50mg十50mg投 与

5,824
(4.3)

4,956
(4.0>

6,688
(5.3)

EDC50mg十50mg投 与

4,089
(4,2)

7,200
(5,1)

7,344
(6.0)

EDC50mg十50mg投 与

7,920
(5.1)

8,282
(5.9)

8,584
(6.6)

EDC50mg十50mg投 与

8,184

(5.7)

9,272
(6.6>

9,676
(7.3)

平 均

3,2正9

(3.2)

5,823

(4.5)

6,211

(5.1)

8,262

(5.9)
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図7EnduracidinlOOmg連 続 投 与 後 の 尿 中排 泄
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Proteus30株,E.coli30株,Klebsiella30株 お よ び

Pseudemenas30株 は す べ て がEDC100mcgiml以 上 の

耐 性 を示 した(表lI)。 す な わ ち,EDCはStaPh]lococcus

欝 鄭 に対 してす ぐれ た抗 菌 力 を発 揮 す るが,グ ラ ム陰

性 桿 菌 に対 して は 全 く抗 菌 性 を 示 さな い 。

つ ぎに,StaPh1lococcusaureus66株iの 他 種 抗 生 剤 感 受

性 を,EDCの 場 合 と同 様 に4倍 数 稀 釈 寒 天 平 板 法 に よ

つ て 測 定 してみ た 。 そ の 結 果 をみ る と,MPI-PCお よび

MCI-PCと よ く似 た 感 受 性 分 布 を 示 して い る(表12・

図10>。
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表gEnduracidin200mg連 続 投 与 後 の血 中

濃 度(mcg/ml)

(左 右 上 腕 筋 肉 内 に100mgず つ 投 与)

図8Enduracidin200mg連 続投与 後の血中濃度

(左右 上腕 筋肉内にIOOmgず つ投与)
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IV.臨 床試 用成績

表10Enduracidin200mg連 続 投 与 後 の 尿 中

排 泄 量(mcg)と 回 収 率(%)

(左 右上 腕 筋 肉 内 に100mgず つ 投 与)

4c⇒ 経遇日数

経過 日数

1

2

3

4

症 例1 症 例2

EDClOOmg十IOOmg投 与

3,884
(1.9)

5,408
(2.7)

EDClOOmg十100mg投 与

7,260
(2.8)

7,840
(3.3)

EDClOemg十100mg投 与

7,718
(3.1)

9,016
(3.7)

EDClOOmg十100mg投 与

8,160
(3.0)

平 均

4,646

,(2.3)

0557

ラ03(

外科的感染症患者21例 にEDC25～100mgを1日

1回 筋肉内に投与 し,そ の臨床 経過を観察 した。投与日

数 は3～9日,投 与総量 は100～700mgで あつた。 投

与後,炎 症 々状 の好 転,排 膿の減少ない し消失 した もの

を有効 とす る と,2例 中16例 が有効 と判定 され,4例

は無効,1例 は不詳 であつた。2,3の 症例について簡単

に記述す る。

症例2(表14):2才 男児。昆 虫刺整(?)に よる左下腿

有痛性腫脹 を主訴 として来院。 左下腿 は び まん性に発

赤,腫 脹 し,局 所熱 感,圧 痛がみ られ,左 鼠径下部 リソ

パ節 も腫脹 していた。EDC25mgi日 を4日 間筋 肉内に

表Il各 種細菌 に対 するEnduracidinの 抗菌力
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表13Enduracidin投 与 症 例

年令症例 氏名 病 名
・性

P.C.T. EDC投 与方法

起因菌
PCSMTCCP-M(麟1>縛 騰 効果

備 考

1肌 鞭 化膿性乳腺不 詳 疹痛軽減す る も硬 結50×17350無
とれず

21M・u・1霰 腿 リ ソバ 〃 25x14100有 疹 痛 軽 減,発 赤 消槌

3T・N・ ㍗ 右急性乳腺炎 〃 50x14200有 癒 痛 軽 減,硬 結縮 ノ1、

411・M・ 讐 凛 疽 黄 ブ菌 十 十 十 十 1.650×19450有 投 与 後5日 目に 自然

排 膿,11日 目全 治

O.4 右 下 顎 下 膿 瘍 黄 ブ菌 什 十 冊 冊 什 什0
.}5H.M、625×17175有 穿 刺 培 養,3日 後 に

切 開,12日 目全 治

6Y・N・ 蠣 下部縄 膿 菌 の発育はみ られず 50×15250有 切 開 ・排膿
良性 肉芽 となる

447N
.M. ♀ フル ンヶル 白ブ菌 十 十 桁 晋 十 昔 50xI'5250有 切 開 ・排 膿

238Y
.N. 孚 フル ンケル 黄 ブ菌 十 十 十 世 什0。450×16300有 切 開,排 膿 減 少

9KT.
65 白ブ菌肛門周囲膿瘍

大腸 菌♂
土 土 50×15250無 排 膿 減 少 せ ず

10 M.K.
12

6
フル ソ ケル 黄 ブ菌 一 十 什 一 一 十 50×1 6 300 有 切開 ・排 濃

` 皇

2611S
。H. ♂ 黄ブ菌紅門周囲膿瘍

大腸菌
± ± ± 十 1.6100x17700無 排 膿 減 少 せ ず

12体 ㌘蜂箕織炎 不 詳 100xl4400有 疹 痛 ・腫 脹 軽 減

31

14

51

16

7ー

18

均

一

20

2孟

10S
.O. δ フル ン ケル 黄 ブ菌 十 十 静 砦 卦 粁O.450×13150有 切 開 。排 膿

41K
.N. ♀ フル ン ケル 黄 ブ菌 十 十 ÷← 十 1.6100xl4400有 切 開 ・排 膿

甑 鞭 疽 不 詳 50×13150有 疹 痛軽 減

40M
.T。 δ カルブ ソケル 黄 ブ菌 十 十 十 十 骨 十 1.6100×13300有 切 開 ・排 膿

35Y
.1。 ♀ 左急性乳腺炎不 詳 100×15500有 痙 痛 軽 減

20Y
.M. 感 染 性 挫 創6 黄 プ菌 十 牽 十 100xl6600有 ま非膿 減7Jx

M.M.
£U

O
T

フル ソケ ル 不 詳 5-15・{不 詳一

661
.M。 フ ル ソ ケ ル♀ 黄 ブ菌 十 十 十 十 十 十 0.4100X正5500

17Y
.S. 凛 疽δ 黄 ブ菌 督 粁1什 什 昔 昔O.4100xl4400

無 糖尿病

有 切開 ・排膿



596 CHEMOTHERAPY MAY1968

表12病 巣か ら分離 された コアグラーゼ陽性 ブ ドウ

球菌66株 の谷 種抗生剤感受性
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表15症 例3:T.N.24才 女,右 急 性乳腺炎

右乳腺 内側 の クル ミ大 有痛性硬結 を主 訴 として来

院。

初診時所 見:右 乳腺内側 に,発 赤 を伴 つた クル ミ

大 の有痛性 硬結があつた。波動 は証 明 されない。

EDC500mg/日 を4日 間筋 肉内に投与 した。

病 日 購 2 3 4 5 6

脇) " 詔 50 詔
1

症

状

案一

治

慧⑳ 》 全

暑険
焉勿 笏zz・

'

器
'〆r"

/乙〆/孔'・

図10病 巣か ら分離 された=ア グラーゼ陽性 ブ ドウ

球菌66株 の各種 抗生剤感受性累積分布
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表14症 例2:M.U.2才 男,左 下腿 リンパ管炎

昆虫刺螢(?)に よる左下腿有痛性腫脹 を主 訴 と

して受診。

初診時所見.左 下腿 にび慢性 の発 赤腫脹 がみ られ,

局所 熱感,圧 痛があ り,左 鼠径下部 リソパ節腫脹が

あつた。

EDC25mg!日 を4日 間筋 肉内に投与 す るととも

に,発 赤部位 には冷竃法 を用いた。

病 圧 受診蒔 2 3 4 5

ε00`ン刀9) 25 25 25 25

症

状

蒙 /多 ク/'

治

を〃笏%多勿 》 全確
脹

登煽 微 物/・'

羅
りク 〃 〃!ク7!・!ヴ

慧掛
顯撚z4麗!"1!!"-'■"

投与 す るとともに,局 所 に冷 竃法を用いた。投与 後2日

目には,熱 感お よび疹痛が軽減 し,3日 目には,発 赤,

腫脹 も消失 した。投与後5日 目に全治 した。

表16症 例4:1、M.54才 女,左 陶趾皮下凛疽

左踊趾内側 の有痛性 腫脹 を主訴 と して来院。

初 診時所見:左 隠趾 の発赤腫脹が著 明で,搏 動性

疹 痛が著 しく,波 動 が証明 された。

切開術 を加 えるこ とな く,EDC50mgノ 日 を9日

間筋 肉内に投与 した。

投 与後5日 目に自然排膿 があ り,検 出菌 は,TC,

CP,EMお よびKMに 低 感性 を示 す黄 ブ菌であつ

た。 この黄 ブ菌 は,EDCl.6mcg/mlで 発育が阻止

された。

病 日 2 3 4 5 6 7 8 9 10

EOc
`z喀) 50 50 " " " 灘 〃 " 〃

症

状

蒙夢
謹
脹 z∠ 全

嬉
痛聾
盤腱 治
波
動 禽
柞
膿 険

症例3(表15)24才 女。 右乳腺内側 め有痛性硬結を

主訴 として来院 した。 同部に発赤を伴つた有痛性硬結を

認 めたが,波 動は証 明されなかつた。 切開す ることな

く,EDC50mgノ 日 を4日 間筋肉内 に注射 した。投与後

3日 目には,急 性炎症 々状が好転 し,5日 目には,硬 結

も触れな くなつた◇

症 例4(表16>:54才 男。 左購趾 内側 の有痛性腫脹を

主訴 と して来院,急 性 炎症 々状が 明 らか で,同 部に波動

を証 明 した。切 開を加 える ことな く,EDC50醜9ノ 日を

9日 間筋 肉内に投与 したが,投 ・与開始後5日 目に 自然排

膿が あ り,膿 中か らはTC,CP,EMお よびKMに 低感

性を示す黄 ブ菌 が検出 された。 本菌はEDC1.6mcg'ml

でそ の発育 が阻 止 された。 自潰後急性炎症 々状がいちじ

る しく好転 し,投 与開始後10日 目に完 治 した。
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表17Enduracidin注 射 部 位 の 疹 痛 と硬 結

擁 副 硬 副 発 赤
入院12例1280

外来21例21160

V・ 副 作 用

EDCを 投与 した症例(血 中濃度測定 例を含む)33例

について,EDC投 与後,腎,肝 機能,血 液所見 を調べ

た ところ,EDCに よる と思われ る異常所見を認め るこ

とはできなかつた。 しか し,EDCを 筋注 された全例が,

注射局所に疹痛を訴え,同 部に硬結を証明 した ものが24

例あつた(表17)。

VL総 括 と 結 論

1>EDCの 体液内濃度を測定す る際の 基礎的条 件を

検討 した。

i)pH8.0,0.1M燐 酸緩衝液 を用い て被検血 清を

稀釈する と,血 中EDCを 検 出 しえない こ とが 多 い。

ii)検 定用培地は普通寒天培地 でも よい。iii)培 地 の

pHを7以 上にする と,阻 止円が大 き くなる。 しか し,

pH9培 地上 の コロニーは粗大 で,阻 止円が不明瞭 とな

る。 したがつて,EDC測 定用培地 はpH7.0が 適 して

い る。iv)血 清稀釈 に よる影響 はほ とん どみ られない。

2)わ れわれは,検 体血 清を燐酸緩 衝液で稀釈す るこ

となく,上 記の条件の もとにEDC血 中濃度を測定 し

fe。EDC100mgI回 筋注後の血中濃度 は4時 間 目平

均o.70mcg/ml,24時 間 目平均0.58mcg/mlで あつ

た。EDC100mg2回 投 与後の血 中濃 度は,第2回 投

与後24時 間 目平均1・45mcg/ml,第2回 投与後48時

間 目平 均1.06mcg/mlで あつた。 平均 尿中 回収率は,

第1回 投与後24時 間以内 で2.54%e,第2回 投与後48

時 間(第1回 投与後72時 間)以 内で5.73%で あ つ

た。

3)EDC1OOmgま たは200mgを2分 して,左 右

上腕 筋肉内に50mgま たは100mgず つを24時 間毎

4～5回 連 続投与 した ところ,EDC血 中濃度は,逐 時累

積上 昇 し,第5回 投与褒24時 間 目には2.1～2.2mcgl

mlと なつた。

4>教 室保存 の病巣由来細菌に対するEDCの 抗菌 力

を しらべ た ところ,Stoph"lecoccu∫aureus66株 はすべ て

がEDC1.6mcg!m1以 下の濃度 で発育 を阻止 され た。

しか し,グ ラム陰性桿菌群はすべてがEDC100mcglml

以上 の耐性を示 した。

5)StaPhygOCOCCttSaureus66株 のEDC感 受性 分 布

は,MPI-PCお よびMCI-PCの それ とよ く類 似 し,感

性分布の山はO・4mcg/m1に あつた。

6>EDCを 投与 された 外科的感染症21例 中16例

が有効 と判定 され,4例 は無効,i例 は不詳であつた。

7)EDC投 与33例 すべて が 注射局所 の 疹痛 を訴

え,24例 に注射部位の硬結を きた したが,そ の他には

特記すべ ぎ副作用が認め られ なかつた。

稿 を終 るに臨み,ご 指導校 閲を賜わ つた白羽弥右衛門

教授 に深謝 する。

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON ENDURACIDIN 

            IN THE SURGICAL FIELD

KATSUJI SAKAI,  JUNICHI NAKAO,  NOBUO OKUYAMA  & MASAYOSHI KAWASHIMA 

   The Second Department of Surgery, Medical School, Osaka City University 

 (Director: YAEMON SHIRAHA)

 Basic experiments to determine body fluid levels, blood levels, urinary excretion, antibiotic activity 
against organisms isolated from lesions, clinical effect and side effects of enduracidin (EDC) were con- 
ducted. 
 Studies of the conditions for blood fluid level determinations reveal that the suppressive curve is 

greater in ordinary agar medium than in brain-heart infusion agar, the optimum pH is  7-8 and the 
effect of blood serum is almost nil. 

 The blood levels 4 and 24 hours after a single intramuscular injection of 100 mg of EDC are 0.70 
 mg/m1 and 0.58  mcg/ml, respectively. There is a further rise in the blood level with successive admi-

nistration indicating that accumulation takes place. A higher level is obtained by administration 
in divided doses than by a single injection even when the total dosage is the same. 

 The total recovery rate in the urine was 2.54% 24 hours after a single intramuscular injection of
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 100  mg. 
 Sensitivity tests with 66 strains of Staphylococcus aureus isolated from lesions revealed a peak at 0.4 

mcg/ml and growth  Was completely suppressed in all the strains by 1.6  mcg/ml and under. E. coli, 
 Klebsiella  pneurnoniae, Proteus and Pseud. aeruginosa were not sensitive to  EDC. 

 Clinical tests in 21 cases of infectious conditions in the surgical field showed that  EDC was effective 
in 16, ineffective in 4 and indefinite in 1 case. 

 The liver function, renal function and blood picture were followed in all the cases but no abnormalities 
were found. However, pain and induration at the site of injection were reported with a considerable 
number of cases.




