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Enduracidinの 産婦 人科 領域 におけ る検 討

臨床効果 と新生児におけ る吸収,排 泄

水野重光 ・松田静治 高田道夫 黒川徹男 佐野慎一

順天堂大学医学部産婦人科学教室

新抗 生物 質Enduracidinは1964年 武 田薬 工 醗 酵 生 産

物研究 所 の 水 野,柴 田 らに よ り兵 庫 県 西 宮 市 の 土 壌 か ら

分離 され たStreptem!cesfungicidicusNo・B5477の 菌 体

よ り抽 出 され た塩 基 性 ポ リベ プ タイ ド系抗 生 物 質 で,グ

ラム陽 性 菌 に 対 し強 い抗 菌 作 用 を 有 す る とい わ れ る。 今

われ われ は 本 剤 を産 婦 人 科 領域 で 使 用 す る機 会 を 得 た の

で感染 症 の 臨 床効 果 と併 せ て新 生 児 に お け る 吸 収,排 泄

置ハ蛤爵 絃卑L～Fx)1、、・で 孟趨 告 ナ スー

ニ ケ ラ ム陽 性 球 菌 に 対 す る 感 受 性 試 験

教 室 保存 株 の うちStaP左jlecoccusaureus(主 と して化 膿

巣 由来)21株,StrePtecoccusfaecalis(尿,膣 由来)6株

表1分 離 グ ラ ム陽 性 球 菌 の感 受 性 分 布

MIC(mcg加1)

菌 種 撒
・.3gl'・.7si1.5613.12

StaPh・aureusi21119{211

StrePt・faecaii・161ill51

を用 い,Enduracidin(EDC)に 対 す る 感 受1生試 験 を

Heartinfusion寒 天 平 板 を 用 い た 倍 数 稀 釈 法 に よ り施 行

し,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 成 績 はStaPh.

auretisに 対 す るMICはO;39～0・78mcglmlに あ り,

StrePt.faecalisで は0・78～1・56mcg/mlの 間 に 分 布 が

み られ た(表1参 照)。

II・ 臨 床 成 績

臨 床 応 用 に 用 い たEnduracidin塩 酸 塩 の 剤 型 は2m1

中 に50mg力 価 含 有 の筋 注 用 製 剤 で あ る。 本 剤 を 産褥

乳 腺炎(2例),パ ル トリ ン腺 炎,術 後 腹 壁 膿 瘍,卵 管 濡

膿 腫 お よび 尿 路 感 染 症 等7例 に 使 用 した 。 投 与 量 は1日

量 と して100mg投 与 した3例(100mgl回 お よび50

mg2回 筋 注),200mg投 与1例(6時 間 毎4回 筋 注)

な らび に始 め の 数 日間 は1日200mg投 与(100mg2

回筋 注)以 後 は1日100mg投 与 を行 な つ た3例 と3種

類 の 投 与 方 法 を試 み,投 与 日数 は4～8日,EDCの 総

量 は400mg～ 至,600mgに 及 ん で い る。 起 因菌 を検 出 し

得 た 症 例 は4例 で,内 訳 はStaPh.aureus3例,StaPh.

表2Enduracid三n使 用 成 績

N・・IHitX年令臨… 起 因 … 受 性1詳 義讐 曙 備 考

1一 備 褥乳腺Staph.aurexs認 轟 鑑 響19S59・ ・+一 灘 瀦 膿

寸什 什 引叶 十ト(50x2)

!IT・M・1271奏産褥乳腺}ll(響?)国4・ ・1+H瓢 騨 硬
3iRTi28}議 トリン1ε協 欝ll(要?)1414・ ・【+H群 臨 軽

PCSMCPTCEM

4MM43醒 囎St・ph.aureus盈 痂 蕊Pぎkl"li'(51望4)816・ ・+一 隷 離 矯・

什1廿 一

5-・ 卵一 蕊79・ ・+燃:灘 少

6ML3儲 轟 附 陰 性
(20010050x2)58・・… 穿刺併用

7-一 炎一 轟 騒 匙1覧 〉一+愚 難)
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aarensと 嫌気性球 菌(PePtoceccus)の 混在1例 であつた。

これ らの治療成績 を示す と表2の とお りで,有 効6例,

無 効1例 の結果を得 た。有効例 の平均投与 日数は5.3日

であ り,StaPh.aureUSの 検出 された例はいずれ も有効,

この うち3例 は耐性 ブ ドウ球菌感染症であつた。以下 お

もな症例につ き略述 する。

症例1S.Y.右 産褥 乳腺膿瘍

正常 分娩 後の産褥9日 目よ り38～39℃ の発熱,右 乳

房痛 を訴 え,右 乳房の鷲卵大発赤 と硬結 を認 めた。 白血

球数12,000穿 刺に よ り膿 汁吸引(StaPh.aureus分 離.

PC-G,SM,TC耐 性)し たので直ちに穿刺排膿 を行 な う

一方,本 剤1日200mg筋 注に よ り治療 を開始,4日 後

解熱,局 所 々見 も漸次軽快 し,治 癒に 向つた。 なお本例

では抗炎症剤 で あ る α一Chymotrypsinを 併 用 した(表

3)。

症例4M.M.腹 壁膿 瘍

子宮筋腫術後6日 目よ り発熱 あ り,術 創に鷲卵 大の発

赤を認めたた め本剤1日200mg投 与 を行な うほか切開

排 膿 を試みた。以後 の治療経過 は順調で表4の よ うな経

過を と り治癒 に向つた(EDCの 総量は1,600mg)。 な

お起 因StaPh・aureasはPC-G,SMに 耐性 を示 した。

以上 の症 例のほか産褥乳腺炎,パ ル トリン腺炎 の2例

は4日 の投 与後 自覚症状の消失 と発赤,腫 脹,硬 結等の

軽快 を認め,尿 路感染症例(起 因Staph.aureusはPC-G,

SM耐 性)に も著効が認め られ たほか菌検査 の不能 であ

つた 卵管溜膿 腫例 も本剤900mgを 投与 し た 結果,発

熱,下 腹痛等 の 自覚症状は4～5日 後 に解 熱な らびに軽

度 とな り,右 子宮 附属器の圧痛,抵 抗 も消失 ない し軽快

し,腫 瘤の縮 少をみた。 しか し右炎症性附属器腫瘤 の症

例(培 養陰性)は 本 剤使用 に よつて も軽熱つづ き下腹痛,

局所 々見 な どにも改善 がみ られず,無 効 であつ た。

副作用 と しては注射部 位の疹 痛を全例が訴え たが,局

所に高度の発赤,硬 結 を きたす ものは認め られ な か つ

た。

III.新 生児 における吸収 と排泄

新 生児にEDCを 投 与 した場合の血中濃度を毛

細Ht管 使 用 した藤井,紺 野 の微量法を応用 し測

定 した。 対象に選 んだ新 生児は 日令3日(生 後3

日目)の もの,日 令5日,20日 等計6例 で,実

験方法 は検 定菌 として溶連菌Cook株,培 地には

Heartinfusion寒 天培地(馬 血液を10%の 割に

添加)を 使用,重 層培地 は氷室に 約4時 間放置

後,14時 間37℃ で培養 し判 定 した。始めに基礎

実験 で標 準曲線はO.12～125・Omcg/mlま できれ

いな直線関係が 得 られ ることを確認 した。

血 中濃度:未 熟 児を除 く日令3日 の新生 児2例(体 重

3,4509,2,9109)にEDc5mg/kgの1回 筋注 を行な

い,30分,1,2,4,6,8,12,18,24時 間後に採血

し血 中濃度を測定 した と ころ,Peakは4～6時 間にあ

り,2、6mcg/mlの 値を示 し,12～18時 間値 においても

やや濃度の上昇が認め られ た。24時 間後 も投与後30分

値 とほぼ同程度の濃度 が得 られ,し たがつ て新生児にお

表5Enduracidin新 生 児 血 中 濃度

mcg!m1(5mg/kgl回 筋 注)

No.

1

2

趙
日令
3日

日令
3日

Il/2い

川1・65

0,9916

214161S

12・sl2・6
2・3P5

1・812・6i2・6い ・6

12

1.5

19

18

20

1.6

42

1.25

11

表6Enduracidin新 生 児 血 中 濃 度(日 令3日

5mg/kgl回 筋 注)

03

Y2/ 24hr

表7Enduracidin新 生 児血 中 濃 度(5mg/kg/24hr

3日 間連 続 投 与)

0 2425 4349hr
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表8Enduracidinsmg/kg/24hr3日 間 投与 後 検 査 成 績

症 例
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表9Enduracidin新 生 児 尿 中 排 泄 率(日 令3日

5mg/kgl回 筋 注)
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ける本剤の血 中濃度 は長 く持続す る傾 向が認 め ら れ た

(表5,6参 照)。 次に生後 日数は異 なるが,新 生児4例

に1日5mg!kgず つ3日 聞連続投与 を行ない,そ れぞ

航血中濃度の消長 を検索す ると,2回 目投 与後24時 間

値において明 らかな濃度の蓄積傾 向が認 め られ,さ らに

3回 目投与後の1時 間 値は2回 目投 与後のそれ に較べ上

昇は緩徐ではあるが,以 後上 昇す る可能性 が うかがわれ

た(表7参 照)。

投与後の副作用をみる 目的で上記症 例を含む5例(日

令3日,3日,15日,20日,23日)に1日5m91k9ず

つ3日 間本剤を連続投 与 した後,肝 機能検 査を微量法に

より行ない検討 した。 すなわちBilirubinはEVELYN

MAuoY法,GOT,GPTは ライ トマ ンーフランケル法,

Al-phosphataseはKIND・ ・KING法 に よ り測定 した結果,

本剤投与後の肝機能 には異常所見 はみ られ ず,尿 検査に

おいても変化は認め られ なかつた(表8参 照)。 赤血球

数,白 血球数や血液 燥に も異常 をみていない。

尿中排泄:血 中濃度 測定 例 の1例(日 令3日)に5

mg/kgl回 筋 注 し,尿 中排泄 率を しらべ ると,本 剤の排

泄は長時間にわ た りみ られ,24時 閥 までの排泄 率は合

計17。7%と 比較 的高 い値 が得 られた(表9参 照 〉。

総 括

近年化学療法の広汎な普及につれ臨床各科で最も重要

な問題の1つ として耐性菌感染症に対する治療対策があ

げ られ てい る。 なかで も耐性 ブ ドウ球菌感染に有効な薬

剤 の開発は 目覚 しい ものがあ り,合 成PCは じめ多 くの

新製 剤が登場 した。EDCは 本邦で登場 したポ リペ プタ

イ ド系抗生物質 として特徴を有す るが,抗 菌 スペ ク トラ

ムの上 ではグ ラム陽性菌にのみ有 効で,グ ラム陰性の球

菌 な らびに桿菌に対 しては 無効 とされてい る。 われわれ

の成績 ではStaPh)9ecoccusaureZtstこ対す るMICは0.39～

0.78mcg!m至,StrePtococcus加`4薦 に対す るそれ は0.78

～1.56mcg/mlで あ るが,シ ンポ ジウムにおけ る中沢の

1報告 によ る とStaPh19ececcusで0.78～L56mcglm1,

StrePteCOCCZtShemolソticttsO.045mcg/ml,1)ψJoω`αム∫Pneu_

moniaeO.09mcg/ml,CerrnebacteriumdiphtheriaeL56

mcg/ml,有 胞 子の嫌 気性桿菌(Clostridiecmtetani,α.

welchii)で0.39～0.78mcg/mlの 感受性が認め られ る

とい う。 また既知薬剤耐性 ブ ドウ球菌に も本剤が交 叉耐

性を示 さない との報告 もみ られ るほかinvitroの 耐性獲

得状態では他のべ プタイ ド系抗生物質同様その耐1生化は

遅い とされ る。

臨床効果について は われわれ は 産褥乳腺炎,術 創化

膿,卵 管 溜膿腫,パ ル トリン腺炎 および尿路感染症等7

例に使用 し,6例 有効の成績 を収め,う ち3例 は耐性 ブ

ドウ球菌感染症 であつ た。 しか しまだ症例が少 ないため

効果の結論につい てはなお慎重 を期すべ きで投与法の問

題 とともに今後 の検討 にまつ と ころであ る。 また臓器毒

性につい ても特 に肝,腎,聴 器に対す る影響が予想 され

るので,妊 婦,肝 腎機能低下患者等には使用量,期 間等

に考 慮が払われ るべ きは当然 であ る。

EDCの 吸収,体 内分布,排 泄に関 しては成 人例の血

中濃度の測定な ど,現 在検討中であ るが,始 めにわれわ

れは本剤の新生児におけ る吸収,排 泄か ら実験 を行なつ

た。普通抗生物質の排泄は腎がお もな経路であ るため,

腎機能の未熟な新生児,未 熱児では少量投 与で も有効濃

度が長 く保たれ,時 には過量投与に よる危険性 も考え ら

れ る。 したがつて新 生児に対 す るOptimaldosisの 検討

は きわめて重要であ る。 しか し従来適当な血中濃度の測

定法がな く・ この点の解明が十 分でなかつたが・藤 井・
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紺野 に よる微量法の開発 で比較的容易 に薬剤の使用量を

検 討す ることが可能 になつ た。 わ れ わ れ も本法を利用

し,新 生児の血中濃度を測定 し,5mg/kg投 与で4～6

時間 後にPeakが 出現 し,そ の後長時 間にわた りかな り

の活性 型濃度が維持 され るこ と,一 方,1日5=mg!kg

ず つ3日 間連続投与時 も漸次濃 度の蓄 積傾向が認め られ

るな どEDCの 特徴 につ いて指摘 したが,今 後新生児,

未熟 児の常用量に関 しては適 当な分割投 与等なお一層検

討 を加え る必要があ ろ う。

む す び

新抗 生物質Enduracidinに つ い て基 礎的臨床的実験

を行ないStaPh71eeOCCtiS,StrePtecoccusに対す る抗菌力を立

証す るほか薪 生児におけ る吸収,排 泄 状態を観察検討し

たb臨 床応用 と して産婦人科感 染症 の7例 に使用,6例

有効 の成 績を得,耐 性菌感染症 に対 す る効果 も認め るこ

とがで きた。 したがつ て本剤 は抗菌 スペ ク トラムの特徴

を生かせば応用価値の ある薬 剤 とい うことが できるが,

投 与量,方 法等な お検討 の余地 が残 されてい る。

本論文の要 旨は昭和42年IO月 第14回 日本化学療

法学会東 日本支部総 会,第16回 日本伝染学 会東旧本地

方会総 会合同学会 で発表 した。

STUDIES ON ENDURACIDIN (EDC) IN OBSTETRICS AND 

    GYNECOLOGY. CLINICAL EXPERIENCE AND 

      ABSORPTION, EXCRETION IN INFANTS

         SHIGEMITSU  MIZUNO, SEIJI MATSUDA,  MICHIO  TAKADA, 

                TETSUO KUROKAWA &  SHIN-ICHI SANO 

Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Juntendo University

                              Summary 

 The antibacterial activity of a new polypetpide antibiotic enduracidin against  Staphylococcus and 
Streptococcus was excellent. 

 The peak level in blood concentration following an intramuscular injection of 5  mg/kg in infants 
was 2.6  mcgiml and determinable highly even at 24 hours after injection. 

 Excretion of EDC into urine was good. 
 Seven cases of various infection including 3 cases of resistant staphylococcal infection in obstetrics and 

gynecology were treated by daily dosis  100-200 mg of EDC. 
  Six patients were cured.




