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外 科 領域 に おけ る新 抗生 物質Enduracidinの 基礎 お よび臨床成 績

上村良一 石井哲也 島本 学 ・横山吉宏 ・岸 明宏 ・横山 隆

広島大学医学部外科学第一教室

(主任 上村良一教授)

緒 言

人 体 各所 に常 在 し,創 部 化膿 あ る い は術 後 全 身感 染症

の起 炎 菌 とな り得 る ブ ドウ球 菌(以 下 ブ菌 と略 す)は,

古 くか ら外 科 臨 床 上 非 常 に関 心 を もた れ て い た 細 菌 で あ

る。 近年 抗 菌 性 抗 生 剤 が 多 く発 見 され そ の使 用 が普 及 し

て 同菌 に よる感 染 発 症 の予 防,お よび 治療 に大 い に 貢献

を した が,同 時 に現 われ た そ の多 剤耐 性 化 と耐 性菌 の 著

しい 蔓 延1)2)3)とは 臨 床 医 家 に とつ て診 療 上 大 きな悩 み と

なつ てい る。

特 に 病 原性 の強 い流 行 株 と して注 目 され て い るPhage

80,81型 株 で は,現 在 常 用 され てい るサ ル フ ァ剤(Sulf),

Penicillin(PC),Tetracycline(TC),Streptomycin(SM),

Erythromycin(EM)等 に対 す る3剤 以上 の 多 剤 耐性 株

が著 し く殖 え て お り,こ れ らの 増 加 は薬 剤 に よ る選 択 淘

汰以 外 に,prophageに よ る多 剤 耐 性 因子 の導 入 が あ る

と報 告 され て い る。

従 つ て,今 まで の抗 菌 性 抗 生 剤 と交 叉耐 性 を もた な い

新 しい 薬 剤 の 開 発 が 望 ま れ て い る。

わ れ われ が 今 回 武 田薬 品工 業KKか ら供 与 を受 け た

Enduracidin(EDC)は1964年,同 社 醗酵 生 産 物 研 究

所 が西 宮 市 の 土 壌 サ ソプル か ら 分 離 し たStrePtomyces

fun.aicidicusNTo.B5477の 菌 体 成 分 か ら抽 出 した グ ラ ム

陽 性菌 に優 れ た 抗 菌 力を もつ 新 しいpeptide型 抗 生 物 質

で あ り,わ れ わ れ は 前 述 の 臨床 上 の 観 点 か ら本 抗 生 物 質

が 外科 領 域 に お け る グ ラ ム陽性 菌 感 染 症 治 療 の 有 力 な武

器 とな り得 る と考 え,実 地 臨床 に 試 用 した と こ ろ,期 待

した成 績 を 得 る こ とが で きた の で 報 告 す る。

以 下 次 の ご と き略 記 号 を 用 い る。

 Oleandomycin (OLM), Leucomycin (LM),  Novo-

biocin (NB),  Chloramphenicol (CP),  Kanamycin (K 

M), Colistin (CL), Phenoxypropylpenicillin  (PP-PC), 

Dimethoxyphenyl penicillin (DMP-PC),  Aminobenzyl 

penicillin (AB-PC), Sulfisoxazol  (Sufi), Spiramycin 

(SPM), Acetyl-spiramycin  (AC-SP11,1),  Cep  halothin 

(CET), Cephaloridine (CER),  Methylphenylisoxazolyl 

penicillin (MPI-PC),  Methylchlorophenylisoxazolyl 

penicillin (MCI-PC), Ristocetin (RIST), Vancomycin

(VCM), Fradiomycin (FRM),  Polymyxin B (PLB), 
Nystatin (NYS), Trichomycin (TRM),  Amphotericin 

B (AMPB), Lincomycin  (LCM), Aminosidine  (AMS)„ 

 E  ( Coagulase  (Coagl.  ( )) 

 ELIE  gut (MIC), Routine Test Dilution  (R.T.D.)

1基 礎的実験の成績

1>外 科的 病巣か ら分離 したCoagl・(十)ブ 菌のEDC

お よび各種抗生物質感受性

i)方 法お よび材料

昭和42年1月 か ら昭和42年6月 に至 る6ヵ 月間

に,外 来 および入院患 者病 巣か ら分離,同 定 したCoagL

(+)ブ 菌44株 について次の ような方法で感受性検査 を

行 なつた。

被検 菌はStaPdylocoecusMediumNo・110(ニ ッサ ン)

平板上 で分離 し,ブ ドウ球菌 型別 委員会の方法で家兎血

清 に よるCoagl.Testを 施行 した後,CoagL(十)ブ 菌 の

み を普通 寒天高層培地 に保存 し,増 菌培地 は トリプ トソ

ーヤ ブイ ヨソを用いた。

感受性検査 はハー トイ ンフユー ジ ・ン寒 天平 板培地 に

よる平板希釈 法に よ り,24時 間37℃ にて増菌 した菌

液 を約2cmの 劃線培養3ア ℃,24時 間後そ のMICを

測定 した。

培地 のpHは いずれ も7.4に 調整 した。

ii)成 績

成績は表に示す ごと くEDCのMICは 全 株0・78

mcg/ml以 下 でPCに 準 じ て 仮 りにMICを3・12

mcg/mlに お くなれば,耐 性 株は0で 耐性 率 も0と い う

非常に優秀な成績 を示 してい る。EDC以 外の抗生 剤の

耐性限界を表1の 下に示すMICを とつて表 わすと,耐

性 率はPC77.2%,SM34、8%,TC34.8%,EM

22.7%,CER6.8%,OL27.2%,DMP-PC6.8%,

KM6.8%で あつた。

2)血 中濃 度

体重58.5kgの 成人女性患者1名 にEDC200mgを

賢筋内に注射 し,血 中濃度を測定 した。 ただ し,患 者 は

左 側頸部蜂窩織炎で入院中の もので肝機能検査その他に

異常を認めていない。
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表1病 巣由来黄 色ブ菌(44株)の 各抗生剤感受 性
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図3Phage80/81,83A,そ の 他CoagL(十)ブ 菌 多

剤 耐 性
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指示菌 としてB・subtilisPCI胞 子懸濁液 を 用い宮村

氏 の薄層 カ ップ法に準 じて測定 した。

その成績は 図1の ごと くで注射後1時 間4mcg/ml,2

4444時 間7mcg/m1
,3時 間6mcg1mlと 上 昇 し,2時 間で

3最 高値に達 し3時 間後 もなお高濃度 を維持 してお り,63

時 間後1mcg加1,12時 間 後において も0・5mcg/mlを6
.86.8

示 し,他 の抗生剤に くらべ て長時 間比較的 高い血 中濃度

を維持 す ることがで きると考 え られ る。 しか し,こ の成

績 は腎障 害の存在す る場合,そ の投 与には十分慎重でなOM

ければ な らない ことを同時に示唆す るものであ る.

3.12 6。25

図1EDC血 中 濃 度31才 ♀58.5kg200mg筋 注

IIブ 菌の疫学的事項

%
3
7

図2Phage型 別頻 度の年 次推移
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1>教 室 におけるCoagl.(十)ブ 菌 のPhage型 別頻

度の推移

図2は1964年,1966年,1967年 に患者病巣 および

病室 環境内か ら分離 され たCoagL(十)ブ 菌 のPhage型

別頻度 の推移 を示すが,Phage80お よび81に 溶菌パ

ター ンを もつ ブ菌は1964年39.4%を 占め,1966年

の82株 では26.8%瞠 減少 した が,1967年 には再び

37。3%へ と増加 している。

2)Phage80/81,83A型 ブ菌株 とそ あ他のCoagL(十)

ブ菌株の多剤耐性頻度

図3はPhage80181に 溶菌 パター ンを もつ ブ菌株 と,

83A型 ブ菌株,そ の他のCoagL(十)ブ 菌株 の多剤耐性

1967年 頻 度を比較 した ものであ るが・80/8iブ 菌株

では3i剤 以上 の多剤耐性株 が81%を 占めて80/8/37
3%

59株

お り,そ の他の ブ菌株 では36.3%に す ぎな

か つた。 しか もPhage80/81ブ 菌株 の抗生

剤耐性 の組合せは,PC,SM,TCの3剤 を含

む場合が最 も多い。

このPhage型 を示 す ブ菌が特殊な抗生剤

耐性パ ター ンを もつ ことは三橋4)のprophage

に よるPC,SM,TC,Sulf・ 耐性 因子の導入

の実証 と共に, .前述 のごと く臨床分離 ブ菌の

中で も 特に高頻度に 分離 され る事実 は5～9),.
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表2EDCの 臨 床 効 果

症 例
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3
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2
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十

十

什

什

惜

PC

什

什

十

副
作
用

発
疹

ブ菌 … …Coagl.(十)ブ1菌

ブ菌感染 の治療,殊 に多数 の入院患者 を もち病院 内交叉

感染の危険が常に存在す る場所で の術後感染 の治療 お よ

び予防に当た る医師に とつては特に使用抗生剤 の選択に

注意せねばな らない ことを意味す る。

すなわち,も しこの ような抗生剤を慢然 と予防的に投

与すれば,か えつて耐 性 ブ菌の交叉感染を助長す ること

になるか らであ る。

前述 の1,i),ii)の 患者病巣か ら分離 したCoagl.

(十)ブ菌44株 の中にはPhage80,81に 溶菌 パ ター ン

をもつ18株 が含 まれ てい るが,そ れ らの ブ菌株のEDC

感受性はいずれ もMICO。78mcg/m1以 下であつて,

そのよ うな多剤耐性 とな りやすい ブ菌株 に対 して も非常

に優秀な感受性を もつてい るEDCは 臨床上有利 な抗生

剤とい うことができる。

III臨 床 成 績

昭和42年7月 か ら10月 に至 る4ヵ 月間に,わ れわ

れの病棟 で経験 した8例 の感染症患者 にEDCを 投与

し,そ の臨床効果お よび副作用 を検討 した。全症 例の一

覧を表2に 示す。

臨床効果 の判定は 次のよ うに行 なつた。

著効(什):投 与後48時 間以内 に著 しく症状改善 をみ

た もの。

有効(什):投 与後 次第に症状 の軽快 をみ た もの。

やや有効(十):症 状 の改善 は漸 次現われ たが 他の因子

が大 き く関与 してい ると考え られ るもの。

無効(一):症 状の不変 もし くは増悪す るもの。

以下症 例について述べ る。

症例1田 才 女性 左側頸部広範蜂集織

炎,起 炎菌:不 明

当科 入院の1週 間前 よ り左側頸部 に栂指頭大 の腫瘤 を

形 成,近 くの医院で治療を うけ るも漸次増大 し,嘆 声,

嚥下痛 を きたす ようになつた。

当科 に入院 して直ちにEDC200mg筋 注を1日2回

施行 し始 めて症 状は著 明に改善 した。 すなわち腫瘤の大

き さは2日 目11×5.5cm,11日 目7×3cm,13日 目に

は2×1,5cmと なつた。 白血球 は第1Bl4,450あ つ

た ものが,4日 目には5,450と なつた。 体温は第1日

38.5℃,以 後次 第に下 熱 して,第6日 は平熱 となつた。

しか しなが ら第10日 目よ り(す でに投 与は終 了 してい

たが)蕎 麻疹様 の発疹 を来 た し発熱 した。対症療 法に よ

つ て漸次改善 した。 これ が副 作用であるか どうかは疑問

が あるが このよ うな症状 のあつたこ とも報告 してお く。

経過は図4の ごと くである。

症 例2角 才 男性 糖尿病性下腿潰瘍。

起 炎菌.Coagi.(十)ブ 菌

41年H月 頃 よ り右踵部 に潰瘍 を形成 し加療 されたが

改善せず,全 身感染を思わせ る症状 で当科 に入院 した。

入院後KMO.59,DMP-PC1.59を 投与 したが高熱

が持続 し,入 院4日 霞よ りEDC200mgの 投与 を開始
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した と こ ろ次 の 日,第5日 目 よ り著 明 に 下 熱 し・37℃ 前

後 と な っ た。

白血 球 に つ い て は、,第1日14,500,第3日11,400・

E,DCを 投 与 して 第3日 目,6病 日 には8,IOOと な つ た 。

尿 量,尿 比 重 に つ い て は 糖 尿 病 の治 療 を 入院 して か ら

始 め て 漸 次 減 少 してい る。

副 作 用 は み なか つ た。 経 過 は図5の ご と くで あ る。

症 例3栗 女 性 左 手蜂 案 織 炎。 起 炎

菌:CoagL(十)ブ 菌 。

TC系 の 薬 剤 を使 用 した時 は症 状 は 進 行 性 で あ り・ 左

腕 全 体 の疹 痛,腫 脹 が み られ た。 各所 の 膿 癌 か らは 膿 が

流 出 した 。

TC500mgを 入 院3日 目 まで 投 与 した が 改 善 せ ず ・

4日 目 よ りEDC200mgを 投 与 し始 め ・ 症 状 の著 明 な

改 善 をみ た。

体 温 に つ い て はEDC投 与 後4日 目に は ほ ぼ 平 熱 と

な り,白 血 球 に つ い て は 術 後 第2日5,400,7日 冒

16,000,23日 目9,000と な つ たo

副 作 用 は み なか つ た。

症例5井 女児 鎖肛 術後創

感染。起 炎菌:① 大腸菌 ②CoagL(+)ブ 菌

手術 後4日 目に創感染 をお こした。 術後KM

O.49,TC250mgを 投 与 しズ いたが創感染を

おこ した4日 目よ りTCを 中止 し,EDC200

mgとKMO.49を 併用投 与 した。

術後8日 目よ り肉芽形成が良好 とな り膿汁 も

消失 した。

副 作用はみなかつた。

症例6佐 8才 男性 右膝窩部膿

瘍。起 炎菌:CoagL(十)ブ 菌・

右膝窩部 に発赤,腫 脹,疹 痛を来 た し歩 行困

難 とな り当科へ入院。EDC150mg×2を2日

間投与 した ところ,腫 張,疹 痛は2日 目か ら

軽減 し,4日 目か ら平 熱 とな り10日 目全治退

院 した。全経過 を通 じ副作周はみ なか つた。

症例7斉 才 男性 陰部・腎部

蜂輿織 炎。起 炎菌:CoagL(十)ブ 菌

轡部,陰 部 に散在性 に膿庖 を認 め,同 部 の発

赤,腫 脹 が高度で あつ た。

EDClOOmg×2を 単 独投 与後4日 目か ら下

熱 し発赤,腫 脹 も軽減 し投与後8日 目全治 し,

白血球数は投与前10,100,第8日 目3,800と

なる。副作 用は認 めなかった。

症例8千 才 女性 食道癌術後

Pneumonitis。 起炎菌:Coag}・(十)ブ 菌。

左 肺上葉 に円形陰影 を』み と め,喀 疾 増量 し

37.5℃ の発熱が持続 した。 なお細胞診 にて癌

細胞を認めずCoagL(十)ブ 菌 を多数認 めたので上記診

断 の もとに 「リソコシ ソ」600mg,EDC200mgの 併

用投与 した。 しか し,咳 噺,喀 疾は減量せずEDC200

mg単 独長期投与 した ところ10日 頃 よ り喀疾量 が減少

し臨床症状 も軽快 した。

白血球数 は第1日6,800,第ll日4,600,第22日

5,800と あ まり変動 はなかつた。

副 作用は認 めていない。

副 作 用

われわれ が経験 したEDC・ 投与 例8例 についての副作

用 は,前 述 の ごと く11例 を除 いては認む べき副作用は

なかつ た。 この1例 は本剤投与 中止 後,蓉 麻疹様の発疹

を来た したが,本 剤に起 因す るか ど うかは不明であ る。

本剤の腎,肝 機能 に対 する影響をみ るために,尿 量・

尿比重お よび肝機能検 査(GOT,GPT)を 投与前 と6日

間投与 した後に実 施 した。そ の結果は表3に 一括す る。

尿量 については,糖 尿病患者に尿量減少をみたが,こ れ
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表3EDCの 副 作 用

副 作 用 の 検 討
症 例 投 与 量

恥講 …麟 蒜 剥熱 蔀 鴇}笥l
l13114812・ ・mg×213・6・・1(士)?H十i・Bi・Bl6123レliSII4ii2i不 変1欝

214616i11・ ・mg×211・6・・1-H-H〃1〃 レ・12316・14・ll7レ レ1〃

313715・li・ ・mg×211・6・・i-H十 レ レ 国38国35い812・ レ1〃

413刷5・615・mg×211,5・ ・卜H十1〃 レ12・ ・lli5119・レII5・ 囮 〃 レ

512回1・ ・mg×211・6・・1-1-H-〃 レ レ レ1/1/レ1/【 〃1〃

613Sl63115・mg×213・ …1-H十1〃 レ レ1/レ 回/1/レ1〃

7157}4中 ・・mg×211・6・・1-H十 レ レ レ レ 【/ヒ!∠ 」]Lニ
ーL

813814i12・ ・mg×il5・6・・;一 トH-〃 レ13・13・ls・13・li・ い21〃 レ

は,原 疾患に起因す るもの と思われ るので除外す ると,

他の症例には異常 をみなかつた。 また肝機能検査では,

投与前後のGOT,GPT値 の変動は正常範囲内にあ り,

特に悪化 した ものはなかつた。

結 語

1)昭 和42年1月 よ り6ヵ 月間に患者病巣 よ り得

たCoagL(十)ブ 菌44株 につ き本剤のMICを 調べ た

が全例,o.78mcglm1以 下 であ り,他 の抗生剤 に くらべ

て良好な成績 を示 した。

2)本 剤の血中濃度 を体重58.5kgの 成 人女性患 者

の腎筋内に200mg筋 注に よ り調べた。そ の結 果1時 間

4mcglml,2時 間7mcglml,3時 間6mcg〃mlで あ り,

2時 間で最高値に達 し,か つ高血 中濃度 がみ られた。 ま

た6時 間hmcg/ml,12時 間O.5mcg/mlで あ り長時間

比較的高い血中濃度 が維持 され ることが証明 された。

3)本 剤を8例 の臨床例に投 与 した結果,8例 全 例に

有効であつた。

4)本 剤投与例の中,1例 に尿量減少を認 めたが,こ

れは原疾患(糖 尿病)に 起因す る もの と思 われ,そ の他

の症例には異常を認めなかつた。 また投与 中止後1例 に

葺麻疹様発疹 を認 めた が,本 剤の副作用 か どうか不 明で

ある。

肝機能検査成 績では,全 例肝機能障害を認 め な か つ

た。

5)以 上の結果 よ りinvitroで は低濃度 にてCoag1.

(十)ブ菌の発育を阻止 し,し か も筋 肉内注射にて有効血'

中濃度を長時間持続で き,し か も臨床 例に て 有 効 で あ

り,認 むべ き 副 作 用 の な い 点 か らみ て,Coagi・(+〉 ブ菌

に対 して,卓 抜せ る効 果 を 有 す る薬 剤 で あ る と 判 定 す

る。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON A NEW ANTIBIOTIC, 

    ENDURACIDIN IN THE FIELD OF SURGERY

 RYOICHI UEMURA, TETSUYA ISHII, MANABU SHIMAMOTO,  YOSHIHIRO  YOKOYAMA, 

 AKIHIRO  KISHI & TAKASHI YOKOYAMA 

     The First Department of Surgery, School of Medicine, Hiroshima University 

                     (Director Prof.  RYOICHI UEMURA)

 Enduracidin, a new antibiotic, was examined and the following results obtained. 
  1) The MIC of enduracidin was less than 0.78  mcg/ml in 44 strains of coag. positive Staphylococci 

isolated from lesions of surgical cases in a period of 6 months from Jan. 1967. 
 2) The blood concentration was determined after intramuscular injection into the  gluteal muscle 

of a female weighing 58.5 kg and values of 4  mcg/m1 at 1 hour, 7  mcgiml at 2 hours, 6  mcg/m1 at 3 
hours, 1  mcg/ml at 6 hours and 0.5  mcg/ml at 12 hours were obtained. The results suggest that a 
fairly high blood level is maintained over a considerable length of  time, 

 3) Administration in 8 clinical cases resulted in a satisfactory effect in all the 8 cases. 
 4) A slight decrease in urinary volume occurred in 1 of the cases but this is attributable to an 

underlying diabetes mellitus and no other side effects were found. An urticarial rash occurred after 
termination of the agent but it could not be definitely determined that the agent was the cause. The 
liver function was not affected in any of the cases. 

 5) From the suppression of growth of coag. positive Staphylococci with low concentrations in  vitro, 
the prolonged effective blood concentration following intramuscular injection, the high efficacy in 
clinical cases and the low incidence of side effects it is considered that enduracidin is a highly effective 
substance against coag. positive Staphylococci.




