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Enduracidinに 関す る実 験的 な らび に臨床 的研 究

岩 沢 武 彦 ・木 戸 勉

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

1・ 緒 言

耳 鼻 咽 喉科 領 域 の 感 染 病 巣 か らは,従 来,黄 色 ブ ド

ゥ球 菌,溶 血 性 レソサ 球 菌,肺 炎 双 球 菌 な ど の一 連 の

Gram陽 性 球 菌 が,検 出 され る場 合 が 比 較 的 多 く,と り

わ け,各 種 抗 生 剤 に高 度 耐 性 化 を 示 す ブ ドウ球 菌 感 染 症

は,化 学療 法 上 問 題 視 され て い る。

今 日,感 染 症 治 療 対 策 の主 眼 は,病 原 菌 が耐 性 ナ ドウ

球菌 とGram陰 性 桿 菌,と くに,緑 膿 菌 お よ び真 菌 感

染,そ して,こ れ らの 混合 感 染 に対 す る治 療 に 集 中 して

い るのが 現状 で あ る。

今 後 の 化学 療 法 剤 の 開発 は,し た が つ て,こ れ ら病 原

菌 を撲滅 し得 る強 力 な抗 菌 作 用 と高 い持 続 性 の血 中濃 度

を有 し,し か も,耐 性 獲 得 の遅 く,副 作 用 の少 な い狭 域

抗生 物 質 の 発 見 が も つ と も の ぞ ま しい とい え よ う。

新抗 生 物 質Enduracidin(EDC)は,水 野,柴 田 ら

(1964)に よ り兵 庫 県 西宮 市 の 土 壌 か ら分 離産 生 さ れ た

StrePtom2cesfun.aicidicusNo.B5477の 菌 体 か ら抽 出精 製

され,Gram陽 性球 菌 にbacteriocidal殺 菌 的 蓼こ働 くPoly

peptide系 のnarrowSpectrumAntibioticと して 武 田

薬品研 究 陣 が,新 規 に 開 発 した 本 邦 産 の 抗 生 物 質 で あ

る。

Enduracidinの 化 学 的 性 状 は,白 色 粉 末 で,溶 解 性 は

ピ リジ ン,DMF,稀 塩 酸 に易 溶,安 定 性 は 粉 末 は 暗 所

で長期 安 定 で あ り,水 溶 液 はpH3。5～7。5で,長 期 間

安定,40℃,72hrsで,力 価 の 低 下 変 動 が 認 め られ な い

ほ どの 特性 を 有 す る'とい わ れ る。

本 注 射製 剤 は,1Amp、2m1の うち に,Enduracidin

50mg力 価 を含 有 して い る。

今 度,耳 鼻 咽喉 科 領域 感 染 症 に 対 し て 新 抗 生 物 質

Enduracidinを,局 所 的 な ら び に全 身 的 に使 用 した 結

果,良 好 な治 療 効 果 を お さ め え た の で,そ の 臨床 成 績

と,Enduracidinの 抗 菌 力 試験,吸 取 排 泄 お よび副 作 用

な どにつ い て 基礎 的 検討 を も加 え た の で 報 告 す る。

な お,本 論 文 の 内 容 は,北 大 第2内 科 真 下啓 明 教 授 主

催 の,第14回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支 部 総 会(昭 和

42年10月7日)に お い て,シ ン ポ ジ ウ ム 「Enduracidin

にっ いて」 の うち で,耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の 臨 床 成 績 を 担 当

発表 した 際 の 資 料 を ま とめ た も の で あ る。

IL実 験 方 法

新抗生物質Enduracidinの 抗菌力試験,吸 収排泄およ

び副作用に関す る基礎的実験は,下 記のごとき実験方法

にしたがい検討を行なつた。

1)抗 菌力試験:最 近化膿性中耳炎耳漏中より分離同

定 したCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌20株 および標21EStaph.

aureus209P株 と緑膿菌6株 を選択した。 抗菌力測定

は,平 板寒天による2倍 階段稀釈法,す なわち,培 地は

Heartinfusionagarを 使用 し,Enduracidinを 始め各種

抗生剤について,100mcg/mlを 最高濃度,O.19mcg/ml

を最低濃度 とした。各菌種のTrypto-soybroth18時 間

増菌培養菌液の1白 金耳量 を 接種,37℃24時 間培養

後,そ の菌の発育を完全に阻止する濃度を,い わゆる,

最小発育阻止濃度(Minimalinhibitoryconcentration)を

求 め,そ の数値を感受性と判定 した。なお,Enduracidin、

の抗菌力試験の比較抗生剤として,Streptomydn(SM),

Kanamycin(KM),Erythromycin(EM),01eandomycin

(OM),Tetracycline(TC),Chloramphenico1(CP)お よ

びCephaloridin(CER.)な どの,他 の7種 抗生剤につい

ても,同 時に,感 受性を測定 し,比 較検討を行なつた。

2)血 中濃度測定:健 常成人3例 と慢性副鼻洞炎手術

患者3例 計6例 を被検対象として,EnduracidiniOOmg

1回 筋注後1/2,1,2,4,8,12時 間にi経時的に採血を

行ない,溶 連菌(S8)株 を検定菌とした鳥居,川 上氏重

層法により生物学的に測定 した。

3)膿 汁申移行度測定:慢 性副鼻洞炎手術患者3例 に

ついて,Enduracidin100mg筋 注10時 間後,副 鼻洞

手術を行なつた際,上 顎洞内膿汁を採取 し,血 中濃度測

定時に準 じ,重 層法により測定 した。

4)尿 中排泄濃度測定:Enduracidin100mg1回 筋

注後,2,4,8,12時 間後に採血直後に排尿させたもの

を蓄尿 し,こ れを10倍 稀釈 して血中濃度測定時と同様

重層法に準じ,尿 中排泄濃度 お よび 尿中回収率を求め

た。

5)副 作用;Enduracidin投 与 に際 し,臨 床的副症状

の発現の観察以外に,Enduracidin筋 注前後の血液生化

学検査,こ とに,肝 機能,血 清電解質および聴力検査所

見におよぼす影響について検討を行なつた。



642 CHEMOTHERAPY MAY1968

表1中 耳炎耳漏 より分離したCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌20株 に対するEDCお よび各種抗生物

質の最小発育阻止濃度
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表2Enduracidinの 血 中 濃 度(100mgi.m.)(健 常 成 人)
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Serumlevel(mcg/ml)

図1EnduracidinlOOmgl回 筋

注 後 の 血 中 濃 度(健 常 成 人)
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Iu.実 験 成 績

1)抗 菌 力 試 験:表1に 掲 示 した ご と く,中 耳 炎 耳 漏

中 よ り分 離 したCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌 に 対 す る

Enduracidinの 抗 菌 力 は,他 抗 生 剤 に比 較 して か な り抗

菌 作 用 が 強 力 で,1.56mcg/m1の 抗 菌 力 を 示 した もの

が2株(他 の5～6種 抗 生 剤 に>100mcg/=m1>の み で,

また,0.78mcglmlの 感 受 性 が 工株 で あ り,さ らに,

o.19mcg/m!に 感 受 性 が6株 み られ,o.19mcg/m1以

下 のMICを 示 す もの が6株 で あ つ た 。 な お,標 準

Staph・aurezts209P株 に は,0。19mcg/m1以 下 のMIC

を示 した 。 今 回 の

測 定 成 績 で は,耳

漏 中 よ り分 離 した

Coagulase陽 性 ブ

ドウi球菌20株 は,

い ず れ も1・56～0.19mcg/mlと,0.19mcg/mlに 集 中

した 感 受 性 分 布 が み られ た が,Enduracidin耐 性 株 は ま

つ た く認 め られ なか つ た。 な お,Enduracidinは,他 の

抗 生 剤 と交 叉 耐 性 が み られ なか つ た。 さ らに,Endura-

cidinは,Gram陰 性 桿 菌 で あ る緑 膿 菌6株 に対 して,

いず れ も100mcg/ml以 下 で は 菌 の 発 育 が 阻 止 され ず,
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表3Enduracidinの 血 中 濃 度(100mgi.m.)(慢 性 副 鼻 腔 炎 手 術 例)
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1h
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0.22
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8hrs

0,27

0.27

0.12

0.19

図2Enduracidin100mgl回 筋 注後 の 血 中 濃 度

(慢 性 副 鼻 腔 炎 手 術 例)

明 らか にEndur包cidinに 抗 菌 力 は 認 め られ な か つ た 。

2)血 中 濃 度:健 常 成 人3例 の 血 中 濃 度 測 定 成 績 は,

表2,図1に 掲 示 した ご と く,Enduracidin100mgl

回筋 注 後 の血 中 濃 度 は 経 時 的 に も比 較 的 低 値 を示 し,3

例 の平 均値 は,そ れ ぞ れ30分 後 にo.15mcg/mlで,

1時 間 後0・33mcg/ml,2時 間 後0・17mcg/mlで,漸

次,上 昇 傾 向 が 認 め られ,Enduracidinの 血 中 濃 度 の

Peakは,4時 間 後 にO・56mcg/mlの 最 高 値 に達 し,

8時 間 後 もO.24mcg/mlを 示 した 。 さ らに,12時 間 後

に もo・26mcg/mlの 数 値 が み ら れ,血 中 濃 度 の 消 長

は,き わめ て緩 徐 持 続 的 傾 向を み せ た 。

また,慢 性 副 鼻 洞 炎3例 の 血 中 濃 度 の 測 定 値 は,表3,

図2に 掲 示 した ご と く,健 常 者 の 平 均 値 とほ ぼ 近 似 した

が,そ れ よ りや や 低 値 を 示 し,筋 注30分 値0.11mcglml,

1時 間 値o.16mcglml,2時 間 値o.17mcg/mlと な

り,4時 間 値O.22mcglmlでPeakに 達 し,緩 や か な

Culveを み せ,8時 間 値 はO.19mcg/ml,さ らに,12時

澗 値はO.20mcglmlの 数 値 を示 した 。

3)膿 汁 中 移 行 度:膿 汁 中 移 行 度 の 測 定 成 績 は,En一

EnduracidinIOOmg

は 非 常 に悪 く,8～12時 間 値 で は0.95～36mcg/mlの

間 に認 め られ,ま た,尿 中 回 収 率 もか な り低 く,症 例

K・M・,症 例K.S.の2例 は,い ず れ も1%以 内 の 低 値

に と ど ま り,症 例K.U.は,9%程 度 を 示 す に す ぎ な

か つ た。

5>副 作 用:Enduracidin筋 注 前 後 の 血 液 生 化 学 所 見

で は,図3に 掲 示 した ご と く,と くに,TotalProtein,

A/G比,UreaN,図4に 示 した ご と く,血 清 電 解 質

(Na,Ca,Cl,K>,図3,5に 示 した ご と く,肝 機 能

(Z.T.T、,T.T.T.,G.O.T.,GP.T.,Cholesterol,)検 査 所

見 では,病 的 変 動値 は 認 め られ な か つ た 。Enduracidin

筋 注(7～14日)の 聴 力 倹 査 成績 で は,図6,7に 掲 示

した ご と く,Rion標 準型 オ ー一ジオ メー ター に よ る測 定

で,125～8000サ イ クル の 気導 値 が15DB以 内 で,正

常 値 以 内 の変 動 を示 した にす ぎず,骨 導 値 も正 常 で あ つ

た 。

duracidin100mg1回 筋 注10時 間

後 の上 顎 洞 内膿 汁 中 に,症 例S・y.

はO.35mcg!ml,症 例K.U.は0.2

12hrsrncg/m! ,症 例K.s。 はo.2mcglml

O.Ogで,対 象3例 のEnduracidin膿 汁 中

o,16移 行 度 の 平 均 値 は,o.25mcg/m1の 比

O.36較 的 低 値 を 示 した に す ぎな か つ た 。

4)尿 中排 泄:尿 中 排 泄 量 の 測 定0
.20

成 績 は,表4に 掲 示 し た ご と く,

1回 筋 注 後 の 成 人3例 の 尿 中 排 泄

IV・ 臨 床 成 績

耳鼻咽喉科領域における数種の感染症に対 して新抗生

物質Enduracidinを 全身的ならびに局所的 に投与 した

結果,臨 床的にきわめて良好な治療成績をおさめえたの

で,そ の臨床成績の概要と代表的な症例について記述す

る。

i)投 与対象:表5に 掲示 したごと く,病 巣の膿また

は分泌物中より起炎菌とは断定 しがたいが,一 応,Gram

陽性球菌を分離同定 しえた急性化膿性中耳炎7例,慢 性

化膿性中耳炎5例,術 後性慢性中耳炎5例,耳 癌5例,

急性腺窩性扁桃炎16例,急 性副鼻洞炎2例6種 疾患の

表4Enduracidinの 尿 中濃 度 と尿 中 回 収率(100mgi.m,)
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リ
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43kg
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Urlneleve1(mcglm1)

・-212-4

1.2

0.46

0.56

1.2

0.7

L3

4～8

0.46

0.46

1.2

8～12

0.95

2.7

36

UrinereCOverieS(mg)

0～2

90

96.6

168

2-4i4～818-12

174

98

156

223。l

I38

756

199.5

612

7920

Total

686.6

953.6

9000

Recovery

(%)

0.6866

0.9536

9.0000
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表5Enduracidin投 与 対 象
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6才 か ら51才 までの総計40例(男 子2i例,女 子19

例)をEnduracidinの 投与対象として選択 した。

2)投 与方法:Enduracidinを 筋注群,局 所使用群お

よび両老併用群の3群 に分ち使用 した。すなわち,筋 注

群は,成 人1日1～2回100mg(2Amp・4m1ず つ筋

注)ま た・小児は1日1回50mg(IAmp・2m1)筋 注

した。局所使用群は,Enduracidin5mg/ml溶 解液を認

製 し・これ を化膿 性中耳炎1日1回0.5～1、0叫 ずつ

点耳耳浴(一 部経鼓膜的注入,圧 浴)を 行ない,中 耳炎

術後創には,1日1回1.0～ 叢.5mlず つ注入 した。 ま

た,筋 注+点 耳耳浴 と筋注+鼻 内ネブ ライ ザ ー噴霧

(LOml)を 行 なつた併用群について検討を行なつた。

3)臨 床効果の判定基準:Enduracidinの 臨床効果の

判定は,表6,7に 掲示したごとく,・一応,便 宜的に著

効,有 効,や や有効 お よび 無効の4段 階に分類を行な

い,ま た,急 性 と慢性疾患(慢 性化膿性中耳炎,術 後性

慢性化膿性中耳炎)と に2区 分 して,表 記の基準にした

がい臨床効果の判定を行なつた。

V・ 治 療 成 績

1),急 性 化 膿 性 中耳 炎:表8に 掲 示 した ご と く,7例

に対 して,Enduracidin50～100mgl日1回 筋 注 と外

耳 道 を十 分 清 拭 後Enduracidin溶 解 液(5mgim1)0,5N

1.Omlを2～10回 点 耳 耳 浴 と,両 者 併 用 を2～10B
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表6臨 床効果判定基準(急 性感染性疾患) 表7治 療効果判定基準(慢 性中耳炎,術 後性中耳炎)

著 効(惜):EDC投 与5日 以内に全身状態回復・ 菌

消失,局 所の発赤,浮 腫,腫 脹,疹 痛あ

るいは排膿などの病変が消退治癒したも

の

有 効(什)同 様状態が10日 以内に消失治癒したも

の

やや有効(十):EDC投 与10日 以上治癒に 日数 を要し

たもの

無 効(一):治 療 開始後治癒傾向のまつたく認め られ

なかつたもの

著 効く什)

有 効(+)

やや有効(+)

無 効(一)

:EDC局 所 使用後10日 以内に耳漏消失,

菌陰性,鼓 室粘膜腫脹,肉 芽消退治癒 し

たもの

同様状態が3週 間以内に消失治癒 した も

の

:EDC投 与3週 以上治癒に 日数 を要 した

もの

:治 療開始後治癒傾向のまつたく認められ

なかつたもの

表8そ の他の疾患のEDC治 療 成績
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表9急 性腺窩性扁桃炎のEDC治 療成績

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0
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1
1
一
-
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症 例
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Y.K.

S.Y.

K、H.
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惜
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朴
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聞行なつた。有効例では,耳 痛,耳 漏,菌 消失などの主

症状は,2～6日 で平均3日 で軽快消失した。 耳漏中よ

り黄色ブ ドウ球菌5株,白 色ブ ドウ球菌1株 および黄色

ブ ドウ球菌+緑 膿菌混合感染1例 を分離同定 した。さら

に,鼓 膜の発赤,穿 孔などは,4～14日 間で,平 均1週

間で消退治癒 した。 しかし,少 数例であるため筋注,局

所および併用効果の差異は判別 しえなかつた。本症の臨

床効果は,著 効3例,有 効2例,や や有効1例 および無

効1例 で,無 効例は,耳 漏中より黄色ブ ドウ球菌と緑膿

菌の混合感染例であつた。

2)慢 性化膿性中耳炎:表8に 掲示 したごとく,5例

に対して,Enduracidin溶 解液0。5～1.Omlを1日1回

外耳道,鼓 室内を十分清拭後点耳耳浴(圧 浴)を3～12

回行なつた。 有効例では,耳 漏,菌 消失などの主症状

は,8～14日 で,平 均ll日 で軽快消失 した。耳漏中よ

り黄色ブ ドウ球菌2株,黄 色ブ ドウ球菌十緑膿菌の混合

感染3例 を検出した.ま た,外 耳道,鼓 室乾燥 し,肉 芽

消失などにより12～16日 で,平 均14日 で治癒 した。

臨床効果は,有 効3例,無 効2例 となつたが,無 効例

は,耳 漏中より黄色ブ ドウ球菌 と緑膿菌の混合感染例で

あつた。

3)術 後性慢性中耳炎 表8に 掲示したごとく,鼓 室

成形術,中 耳根本手術を行なつた5例 に対し,中 耳術創

を清拭後Enduracidin溶 解液1.0～1.5mlを 術創に対

して,局 所注入を12～16回 行なつた。 中耳術創分泌

物,菌 消失などの主症状は,7～16日 で,平 均ll日 で

軽快 した。術創分泌物中より黄色ブ ドウ球菌4株,黄 色

ブ ドウ球菌+緑 膿菌の混合感染例であつた。

4)耳 痛:表8に 掲示 した ご と く,耳 癖5例 に対し

て,Enduracidin50～100mgI日1回 筋注を2～7日

間行ない,耳 痛,耳 漏,菌 消失などの主症状は,2～7日

で,平 均3日 で軽快消失した。耳癖膿 より黄色ブ ドウ球

菌5株 を分離 した。臨床効果は,著 効4例,や や有効1

例であつた。

5)急 性腺窩性扁桃炎:表9に 掲示 したごとく,16例

に対 して,Enduracidinl日1～2回50～100mg,2～

8日 間筋注を行ない,咽 頭痛,膿 栓子,菌 消失などの主

症状は,2～5日 で,平 均3日 で軽快消失した。扁桃膿

栓子より溶レン菌13株,黄 色ブ ドウ球菌3株 を分離同

定 した。 咽頭痛,扁 桃浮腫,発 赤などは,4～8日 で,

平均5日 で消失治癒 した。臨床効果は,著 効 ユ4例,有

効2例 であつた。

6)急 性副鼻洞炎:表8に 掲示 したごとく,2例 に対

して,EnduracidinlOOmg1日1回,8～12日 平均10

日間筋注を行ない,同 時に,Enduracidin溶 解液の鼻内

ネブライザー-PN霧を1日1回 各12回 行なつた。 鼻疹

痛・中鼻道排膿などの主症状は,8～10日 平均9日 で軽

快消失した。中鼻道膿汁より黄色 ブ ドウ球菌2株 を分離

した。 また・膿性鼻漏,鼻 粘膜発赤,レ 線陰影などは,

12～16日 間で消退治癒 した。臨床効果は,2例 とも有効
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表10Enduracidinの 疾 患 別臨 床 効果

訳
急性化膿性中耳炎

慢性化膿性中耳炎

術後性慢性中耳炎

耳 痛

急性腺窩性扁桃炎

急性副鼻 洞 炎

計

著効

3

4
二

4
落

有効

り
乙

Q
J

り
ゐ

リ
ム

n∠

21111　
32例(80%〉

やや
有効

1

l

l

無効

ー
二

り
右

り
4

3 5

計

7
'

p3

二
」

畳
」

か0

40例

であつた。

7)臨 床的副作用:Enduracidin筋 注および局所的使

用に際し,と くに,臨 床的に副作用と考えられる症状の

発現はまつたく経験 しなかつた。

以上の治療成績か ら臨床効果は,表10に 掲示 したご

とく,Enduracidinの 局所ならびに全身的投与40例 に

ついて,検 討した結果,著 効,有 効例を合算すると32

例80%の 良好な治療成績をえた。なお,無 効例のほと

んどが,黄 色ブ ドウ球菌と緑膿菌との混合感染を認めた

症例であつた。

VI.症 例

症 例1T.Y.,6,7歳 。

主訴:右 耳 痛。

症状 な らび に 治療 経 過:2N前 よ り風 邪 気 味 で,右 耳

痛お よび 難 聴 を 訴 え 来 診 した。 耳 鏡 所 見 は,外 耳 道 内 に

少量 の膿 性 分 滋 物 が貯 溜 し,右 鼓 膜 は,中 等 度 の び まん

性 発赤 と後上 部 に 水泡 状 膨 隆 が 認 め られ た。 右 急 性 化 膿

性 中耳 炎 の 臨床 診断 で,鼓 膜切 開 を 行 な い 粘 膿 性 分 泌

物の流 出が み られ た。 耳 漏 中 よ りの 分 離 菌 は,病 原 性

(Coagulase陽 性)ブ ドウ球 菌 を 検 出 し,そ の 薬 剤 感 受

性は,SX(一 〉,PC(一),SM(一),KM(一),EM(一),

OM(一),LM(一),TC(一),CP(÷),CER(什)お よ

びEDc(o・19mcglm1)の 結 果 を え た。 外 耳 道 を 十 分 清

拭後Enduracidinsmg/ml溶 解 液 を 約o.5ml点 耳 後,

ポ リツ ェル 氏 ゴム 球 で,軽 く圧 迫 し約15分 間 耳 浴 を 行

ない,Enduracidinl日1回50mgを 筋 注 した。 治

療 開 始2日 目に 耳 漏 軽 快 し,鼓 膜 膨 隆 消 失 し た の で,

Enduracidin筋 注 は 中 止 した 。Enduracidin投 与3日 目

で,耳 漏,菌 消 失 し,鼓 膜 穿 孔 は ほ と ん ど閉 鎖 した の

で,Enduracidin溶 解 液 に よ る耳 浴 は 申 止 した。 治 療 開

始5日 目に は,自 覚 症 状 まつ た く軽 快 し,外 耳 道 内 乾 燥

し,鼓 膜 の 病 的 所 見 は消 失 治癒 した。Enduracidinの 総

使 用 量 は,2日 間100mgを 筋 注 した。

副 作 用:Enduracidin使 用 に 際 し,と くに,副 症 状 の

発 現 は 認 め られ なか つ た。

臨床 効 果:著 効(什)。

症 例2]∴Y.,♀,51歳,主 婦。

主 訴:右 耳 漏。

症 状 な らび に 治 療 経 過:小 児 期 よ り右 膿 性 耳 漏 と難 聴

が続 き,最 近,風 邪 気 味 後 耳 漏 が 増 量 して きた の で 来 診

した。 耳 鏡 所 見 は,右 外 耳 道 内 に 少 量 の 膿 性 分 泌 物 お よ

び膿 性 痂 疲 附 着 を 認 め た。 右 鼓 膜 緊 張 部 前 下 部 に 小 穿孔

を 認 め,そ の 周 縁 部 は 肉芽 性 で,残 存 鼓 膜 軽 度 内 陥 し,

び まん 性 漏 濁 が み られ た。 レ線 所 見 で は,乳 様 蜂 巣 の 発

育 抑 制 著 明,骨 破 壊 像 を思 わ せ る所 見 は 認 め られ なか つ

た。 耳 漏 中 よ り病 原 性 ブ ドウ球 菌 を分 離 した。 そ の薬 剤

感 受 性 は,SX(一),PC(世),SM(桁),KM(什 〉,EM

(m),OM(什 〉,LM(什),TC(什),CP(什),CER(什)

お よびEDC(0.78mcg/ml)の 結 果 を えた 。 右 慢 性 化 膿

性 中耳 炎 の 臨 床 診 断 で,外 耳 道 内 膿 性 分 泌 物 を 十 分 清 拭

後Enduracidin溶 解液 約1.Oml点 耳 後 ポ リツ ェル 氏 ゴ

ム球 に て,軽 く鼓 室 内圧 入 を行 な い,約15分 間 耳 浴 さ

せ た。 本 剤 耳 浴 開 始5日 後 よ り膿 性 耳 漏 減 量 した 。 治 療

開 始10日 後 よ り耳 漏 少 量 と な り,鼓 膜 の 肉芽,小 穿 孔

の 閉 鎖 消 退 傾 向が 認 め られ た 。Enduracidin溶 解 液 耳 浴

14日 目に は,外 耳 道 内 乾 燥,菌 消 失 し,肉 芽 消 失 した。

治 療16日 目に は,外 耳 道 乾 燥 し,鼓 膜 肉芽 消 退 。 鼓 膜

の 小 穿 孔 は 閉 鎖,治 癒 した 。

副 作 用:Enduracidin溶 解 液 耳 浴 の際,と くに,副 作

用 の 発 現 は 認 め られ なか つ た 。

臨 床 効 果:有 効(什)。

症 例3Y.N.9,25歳,電 話 交 換 手 。

主 訴:左 耳 漏。

症 状 な らび に 治 療 経 過 小 児 期 よ り左 側 耳 よ り膿 性 耳

漏 流 出 し,難 聴 を と も な い,最 近 耳 漏 が 増 量 して きた の

で 来 診 し,左 慢 性 化 膿 性 中 耳 炎 の臨 床 診 噺 で,5月12日

入 院,鼓 室 成 形 術 を行 なつ た。 術 後 中耳 手 術 腔 に ク ロマ

イ,コ リマ イF点 耳 液 な ど の使 用 に よ り治 療 経 過 を観 察

して いた が,膿 性 分泌 物 の増 量 と 肉芽 性,未 上 皮 化 部 分

を 残 した 。 外 耳 道 後 壁,乳 突 尖 端 部 に 膿 性 分 泌 物 付 着

し,び らん 肉芽 状 態 を呈 した。 分 泌 物 中 よ り病 原 性 ブ ド

ウ球 函 を検 出 し,そ の薬 剤感 受 性 は,SX(一),PC(一),

SM(一),KM(一),EM(一),OM(一),LM(一),TC

(一),CP(十),CER(惜)お よびEDC(0.39mcglml)

の結 果 を えた 。1日1回 ガ ー ゼ交 換 時 に 中耳 腔 を十 分 清

拭 後Enduracidin溶 解液 約L5mlを 注 入 に よ り滅 菌

ガ ー ゼ に浸 漬 充 填 した。 本 治療 開 始5日 目よ り中 耳 腔 の
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膿 性 分 泌 物 の 減 少,肉 芽 消 退 傾 向 が 認 め られ た。Endu-

racidin局 所 注 入9日 目に は,中 耳 腔挿 入 の タ ンポ ソガ

ーゼ が 乾 燥 し,外 耳 道 後壁 お よび 乳 突 尖 端 部 附 着 の膿 性

分 泌 物,菌 消 失 し,び らん 部 の 上 皮化 傾 向が 認 め られ

た。 治 療 開 始14日 目 には,中 耳 手 術腔 ま つ た く乾 燥

し,上 皮 化 が 終 了 し治癒 した。

副 作 用:Enduracidin中 耳 腔 に 局 所 注 入 に よ り と く

に,臨 床 的 副 作 用 の 発 現 は 認 め られ なか つ た 。

臨 床 効 果:有 効(升)。

症 例4M.K.,♀,6歳 。

主 訴:右 耳 痛 。

症 状 な らび に 治療 経 過:約5日 前 よ り耳 内 疹 痛 現 わ

れ,外 耳 道 腫 脹 し,膿 性耳 漏 流 出 した の で,某 耳 鼻 科 医

で耳 瘤 の 診断 で 治療 を 受 け て いた が 軽 快 せ ず来 診 した。

耳 局所 所 見 は,右 外 耳 道 が 中 等 度 に膿 性 分泌 物 が貯 溜 し,

外耳 道 入 口部 に 発 赤 お よび 腫 脹 が 認 め られ た が,鼓 膜 は

異 常 な か つ た。 耳 漏 よ りの 分離 菌 は,病 原 性 ブ ドウ球 菌

を 検 出 し,そ の薬 剤 感 受 性 は,SX(一),PC(一),SM

(升),KM(什),EM(一),OM(一),LM〈 一),TC

(一),CP(耗),CER(什)お よびEDC(O.19mcg/ml)

の 結 果 をえ た 。 右 耳痛 の臨 床 診 断 で,外 耳 道 内 清 拭 後

Enduracidin1日1回100mg筋 注 した。 治療 開 始2日

後 耳 痛 軽 快 し膿 性 耳 漏 流 出減 少 し,外 耳 道 腫脹 も消 退 傾

向 を 認 め た の で,Enduracidin筋 注 は2日 で 中 止 した。

治 療3日 目に は,耳 漏,菌 消 失 した。 治療 開 始5日 目に

は,自 覚 症 状 消 失 軽 快 し,外 耳 道 の 発 赤,腫 脹 が 消 退 治

癒 した。Enduracidinの 総 使 用 量 は,2日 間100mgを

筋 注 した 。

副 作 用 ζと くに,臨 床 的 副 作 用 は 認 め られ な か つ た 。

臨 床 効 果:著 効(珊)。

症 例5Y.S.,♂,31歳,公 社 員 。

主 訴:咽 頭 痛。

症 状 な らび に 治療 経 過=約4日 前 よ り 咽 頭 痛,嚥 下

痛,発 赤(39℃),悪 寒 お よび 全 身 倦 怠 感 で 来 診 した 。 局

所 所 見 は,ロ 蓋 扁桃 が 浮 腫 性 発 赤 著 明,中 等 度 肥 大,膿

栓 子 附 着 し,下 顎 部 リ ソパ 節 は 腫 脹 圧 痛 を認 め た 。 扁 桃

膿 栓 子 よ りの分 離 菌 は,α ・一一Hemol1ticStropt.を 検 出 し,そ

の薬 剤 感 受 性 は,SX(-1,PC(一),SM(一),KM(一),

EM(惜),OM(什),LM(IX),TC(一),CP(一),CER

(什)お よ びEDc(o、39mcg/ml)の 結 果 を え た。 入 院

後 咽 頭 所 置 と,Enduracidin100mgず つ1日 朝 夕2回

筋 注 し,ま た,ソ ー ア ミソ500ml十 ア リナ ミ ソ10mg

十VC200mg点 滴 静 注 を 行 な つ た 。 治 療2日 目に下

熱,咽 頭 痛,嚥 下 痛 軽 快,3日 目に 扁 桃 膿 栓 子,菌 消 失

し,全 身 状 態 回復 した の で,4日 目 よ り補 液 は 中 止 し,

Enduracidinl日100mg1回 筋 注 に き り換iえた。

筋注5日 目には,扁 桃の発赤消退 し,全 身状態およ

び扁桃局所所見好転治癒 したの で 退院させた(図8)。

Enduracidinの 総使用量は,5日 間で800mg筋 注 し

た。退院時血液所見は,表11に 掲示 したごとく,入 院

時所見に比 し,い ち じるしく好転 し,表12の ごとく,

血 液生化学所見も投与前に比較し,病 的数値を認めなか

つた。

副作用 ・E血duracidin筋 注時,と くに副作用の発現は

認め られなかつた。

臨床効果:著 効(什)。

症例6M.M.,♀,27歳,電 話交i換手。・

主訴:鼻 部疹痛。

症状ならびに治療経過:約1週 間前より風邪気味後,

鼻根部鈍痛,膿 性鼻漏流出および後鼻孔に少量の膿塊を

認めた。 レ線所見は,両 側,こ とに,右 側上顎洞,飾 骨

図8症 例y.S.,♂,34yTonsillitislacun.acuta
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表II症 例y.S.臨 床血液検査所見の推移
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表12症 例y.S.血 液 生化 学 検 査 所 見 表14症 例M.M.血 液 生化学検査所見の推移

検 査 項 目

TotalProtein(g/dl)

A/G比

UreaN

inorg.P(mg/dl)

Ca(mg/dl)

C1(mEq11)

Na(mEq/1)

K(皿Eq/1)

Z.T.T.

T.T.T.

G.0。T.

G.P.Y.

cholesterol(mgldl)

投 与 前

7.9

0.95

16

4.4

9.4

105

141

3.7

3.5

0.9

30

2.5

170

投与5日 後 検 査 項 目

8.1

0.89

18

TotalProtein(9/dl)

AIG比

UreaN

3.5

9.l

lO5

140

4.1

inorg.P(mg/dl)

Ca(mg/dl)

CI(mEq/1)

Na(mEq/1)

K(mEq!1)

4.6

L4

30

3

109

Z.T.T.

T。T.T.

G.0.T.

G.P.T.

Cholesterol(mg/d1)

1投与前

7.4

1.24

13

3,5

9.2

103

140

4.4

5.7

2.0

35

1

162

投与IW後

7.6

1.24

14

3.9

9.9

104

139

4.6

6.9

2.5

15

0

170

投与2W後

7.4

1.21

15

3。5

9.6

106

136

4.0

8.6

3.7

24

10
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表13症 例MM.臨 床血液検査所見の推移

検査項 目

数

㎝

数

数

数

91

球

素

係

球

板

血

色

素

血

小

赤

血

色

白

血

血液嫁(%)

St.

Seg,

Lym.

Mon.

Eos.

BSG

CRP

ASL-0価

投 与 前

435×1(F

l2.5

0.86

7,200

26×104

投与1W後1投 与・W後

421×104

13.3

0.98

5,900

20×IO4

409×104

12.0

0.91

4,600

19xlO4

O

1

7

1

1

に
U

Ω
」

1.22,1.45

(一)

125Todd

ρ0

0

1

2

1

4
ム

5

1520,

(一)

166

4
ム

4
轟

8

∩∠

9
右

4

4

14,18

(一)

166

洞に強度のびまん性陰影像がみられた(図9)。 急性副

κ灘

轟

図9投 与 前

撫㍉
轟 二

鼻 洞 炎 の臨 床 診 断 で,Enduracidinl日1回100mg筋

注 と,Enduracidin溶 解 液0.5m1で 鼻 内 ネ ブ ラ イ ザ ー

噴 霧 療 法 を あ わ せ 行 なつ た。 治 療 開 始4日 目に は,鼻 根

部 痙 痛 軽 快,Enduracidin筋 注10日 目に 中 鼻 道 よ り排

膿 減 少 し,鼻 粘 膜 の 発 赤 も軽 度 と なつ た。 レ線 所 見 では,

上 顎洞,筋 骨 洞 陰 影 も消 退傾 向 が 認 め られ た(図10)。

鼻 内 ネ ブ ライ ザ ー噴 霧 は12日 目で 中 止 した。 治 療2週

間 後 中 鼻 道 よ りの排 膿 が停 止 した の で,Enduracidin筋

注 を 中 止 した。Enduracidin筋 注16日 目に は,自 覚症

状 軽快,鼻 腔 内 清浄 とな り,鼻 粘 膜 の発 赤 も消 失 した。

レ線 所 見 で は,上 顎 洞,節 骨 洞 陰 影 が 消退 し 治癒 し た

(図11)。Enduracidinの 総 使 用 量 は,14日 間1,400mg

を 筋 注 した.な お,Enduracidin筋 注前 後 の 血 液所 見

は,表13に 掲 示 した ご と く投 与 前 に 比 し,著 し く好 転

した。 また,血 液 生化 学所 見 は,表14に 示 し た ご と

く,投 与 前 に 比 較 し,著 変 は 認 め られ な か つ た。

副 作 用:Enduracidin筋 注 お よび 鼻 内 ネ ブ ライ ザ ー 噴

霧 に 際 し,副 作 用 は 認 め られ な か つ た。

臨床 効 果=有 効(什)。

図10投 与10日 後
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継
駅墜

回.夙
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表15病 原性ブドウ球菌の薬剤耐性調査対象(1964～1966)

＼
＼ 病 名

年 度 、＼＼

1964

1965

1966

急性化膿性
中 耳 炎

15(31)

20(24)

30(16)

耳
性
炎
膿化
耳
性慢
中

19(20)

24(16)

32(18)

27(3)

40(5)

24(8)

慢 性
上 顎洞 炎

14(59)

12(104)

4(85>

鼻i廊

3(0>

ll(0)

1(0>

急性腺窩性
扁 桃 炎

4(Il)

14(60)

扁 桃
周 囲膿 瘍

2(3)

1(2)

1(8)

計(%)

80(40.8)

ll2(40.9)

106(35。2)

*各 病名下段()内 の数字は他の検出菌を示す

表16病 原性ブ ドウ球菌の薬剤耐性の年次的推移

(1964～1966)

%

"

%

勿

翻

紹

増

刃

刀

!0

,-

笥9§

廼
避

身娚邑

圃/%4

VIL総 括ならびに考按

近年,感 染症に対する化学療法は,Penicillinを 始 め

とする多数の抗生物質が相ついで登場 し,感 染病巣か ら

の分離菌の種類にもかな り,変 動がみられ,し たがつ

て,感 染病像 も複雑化を呈し,臨 床医は,そ の治療抗生

剤の選択使用に難渋させられているのが現状である。

現今,抗 生物質研究開発の動向は,既 述したごとく,

耐性ブ ドウ球菌,緑 膿菌,あ るいは真菌感染に対 して,

強 力な抗菌力を有する新たな抗生物質の出現が期待され

てお り,と くに,一 般感染症の原因菌のうちでも耐性ブ

ドウ球菌感染症の治療対策が重視されている。

著者の耐性ブ ドウ球菌の調査成績では,表15に 掲示

したごとく,耳 鼻咽喉科領域感染病巣か ら分離 した病原

性(Coagulase陽 性)ブ ・ドウ球菌について,1964年(80

株)・1965年(112株),1966年(106株)の3力 年間に

わたる9種 類の化学療法剤の薬剤耐性の年次的推移の検

討で,表16に 示 したご と く,高 度耐性を示すSX,

PC,TCの3剤 は,3力 年 に 著明な変化は認め られな

かつた。1964年 度 に比 し,1965年,1966年 の両年度

にいた りSM,KMのGlucoside系2剤 に急激な耐性

上昇化がめだち,さ らに,EM,OM,LMのMacrolide

系3剤 も同様耐性上昇化が著 しく,ま た,CPも わずか

ながら耐性化の傾向が認め られている。著 しい耐性上昇

化の傾向は,と くに,化 膿性中耳炎耳漏からの分離ブ ド

ウ球菌の場合がはなはだしく,今 後の本症に対する化学

療法は憂慮すべきものがある。

新抗生物質Enduracidinの 発 見は,か かる既存化学療

法剤の耐性化の著 しいなかで,Gram陽 性球菌,と りわ

け,耐 性ブ ドウ球菌感染症に対する,い わゆる適合抗生

剤のiつ として感染症治療上きわめて注 目さ れ つつ あ

る。

今回,第14回 日本化学療法学会東 日本支部総会の席

上,と くに,全 国的規模で,Enduracidinが シンポジゥ

ムとしてとりあげ られ,各 研究機関の基礎的ならびに臨

床的成績が,ア ンケー トを含め一括検討発表され,本 抗

生剤の有用性が評価された。

著者は,本 シンポジウムにおいて,耳 鼻咽喉科領域の

臨床成績を分担したが,新 抗生物質Enduracidin、 が,わ

が耳鼻咽喉科領域感染症に有効な抗生剤として臨床的応

用価値のたかいことを報告した。

Enduracidinの 抗 菌力に関 しては,化 膿性中耳炎の耳

漏中より分離保存のCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌20株 お

よび標準3'ψ ゐ・aureus209P株 について,抗 菌力を検討

した結果,Enduracidinは1.56～<0.19mcglm1以 内

に感受性Pattemが み られたが,1.56mcg/mlにMIC

を示 した2株 は,他 の比較抗生剤の5～6種 類に多剤耐

性(>100mcg/ml)株 であつた。

今回,抗 菌力試験では,平 板寒天稀釈法で,Endura-

cidinの 抗菌力を他の7種 の抗生剤 と比較検討 したが,

EnduracidinはCephaloridinよ りやや抗菌力が 劣 る

が,そ の他,SM,KM,EM,OM,TC,CPな どの6種

抗生剤に比 し,抗 菌力は遙かに強 く,多 剤耐性ブ ドウ球

菌に対 して,強 力な抗菌力を発揮 し,し かも,他 抗生剤

と交叉耐性が認められないことは本抗生剤の卓越した特

徴の1つ として銘記したい。

しか し,Enduracidinの 抗菌Spectrumは,保 存緑膿

菌6株 について抗菌力を調べ た が,い ず れ も>IOO・

mcg/mlの 耐性化を示 し,Gram陰 性桿菌にはまつた く

抗菌力を有さなかつた。

本抗生荊は,invitroで の抗菌効果の結果からGram

陽性 球菌,と りわけ,耐 性ブ ドウ球菌を分離 した感染症

に対 して既存の抗生剤よりもかな り強力な抗菌効果が期
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待 しえるものと考えられる。

Enduracidinの 血 中濃度は,100mgl回 筋注後の経

時的追跡で,健 常成人3例 の平均値が,他 の抗生剤投与

の場合と異な り,そ の血中濃度は,一 般に低 く,そ の

Peakが 筋 注4時 間後において,O.56mcg/mlに 達 し,

以後8時 間後から漸減 し始め,な お,12時 間後も0・26

mcglmlの 数値を示 し,血 中濃度の消長は,き わめて緩

徐持続性であることが特徴的といえる。

また,慢1生 副鼻腔炎3例 の平均値は,最 高値が筋注4

時間後に0・22mcglmlに 達 し,健 常成人とほほ近似 し

た数値を示したが,そ れよりやや低値であつた。

Enduracidinは,血 中濃度の消長から抗生剤の注射製

剤としての使命である速効性とい う点で,多 少欠陥を有

するが,反 面,血 中濃度を長時間維持 しえる特性は注 目

に値しよう。また,本 剤の吸収に関 して,同 量を分割筋

注することにより吸収は捉進されるとい う報告 もあるの

で検討を要する。

Enduracidinの 膿汁中移行度は,慢 性副鼻腔炎手術3

例について検討 した結果,Enduracidin100mgl回 筋

注10時 間後 の上顎洞膿汁中移行度が0.2～0.35mcg/

mlで,3例 の 平均値が0.25mcg/mlと な り,血 中濃

度の最高値である4時 間値0.56mcg/m1の1/2以 下 の

低値であつた。ただ,膿 汁中移行度測定の対象が,慢 性

上顎洞炎の陳旧性貯溜膿汁である点は,新 鮮な急性炎の

膿汁の場合と相違 し,か ならず しも好適な検査資料とい

えないが,他 の外科領域の報告と近似してお り,本 剤の

膿汁中移行度は.血中濃度に比較 し・一・般に低いとみな し

てよかろう。

Enduracidinの 尿中排泄は,100mg筋 注後3例 の

尿中濃 度が 非 常 に 低 く8～12時 間値で,0.95～36

mcglm1で,尿 中回収率もかな り悪 く,2例 は1%以

内,1例 が9%を 示すにすぎなかつた。Enduracidinの

筋注後の尿中排泄が非常に悪いことは,組 織内に長時間

著積するという現象が,ひ いては,副 作用発現と結びつ

く危惧をいだかせ,本 抗生剤のもつとも難点として指摘

されよう。

この吸収排泄の問題に関 しては,今 日まで各分野で論

議され,注 射された本剤が,果 していかなる箇所で停滞

しているかが問題であ り,注 射部位(筋 肉内)の 定着,

さ らに,臓 器への吸着,組 織,こ とに,赤 血球への吸

着,結 合などが推測され,本 剤の排泄不良な点は,吸 収

の問題とあわせて,今 後,早 急に究明改良されるべ き箇

所であろう。

副作用に関 しては,Enduracidin筋 注前後の血液生化

学所見,こ とに,血 清電解質および肝検能検査所見に対

する障害値は認め られなかつた。 また,聴 力検査所見で

は,正 常値以内の変動で,聴 力に影響をおよほさないこ

とが判明した。 しか し,副 作用の問題は,生 体内の蓄積

作用を認める点から,本 剤を長期間,大 量使用する場合

は,と くに,肝,腎 機能あるいは聴神経障害などの発現

を念頭に,さ らに慎重に検討を行なうべきはい うまでも

ない。

Enduracidin投 与 による臨床成績は,一 応,病 巣より

Gram陽 性球菌を分離 した耳鼻咽喉科領域感染症の代表

的な6種 疾患40例 に対して,Enduracidin1日1～2

回,50～200mg筋 注 と,Enduracidinsmg/ml溶 解液

の局所的使用および両者併用を行ない臨床効果を検討し

た結果,対 象40例 の うち,著 効21例,有 効11例,

や や有効3例 および無効5例 とな り,著 効,有 効例を合

算すると,そ の有効率は32例80%の 好成績をお さめ

えた◇

急性化膿性中耳炎7例 では,Enduracidin筋 注あるい

はEnduracidinsmg/ml溶 解液の点耳耳浴と筋注を行

なつたが,比 較的早期に耳漏,菌 消失 し,耳 内所見の好

転が認められた。無効例は,黄 色ブ ドウ球菌と緑膿菌 と

の混合感染例であつた。また,慢 性化膿性中耳炎5例 お

よび術後性慢性中耳炎5例 では,Enduracidin溶 解液に

よる点耳耳浴と局所注入を行なつたが,無 効4例 は黄色

ブ ドウ球菌と縁膿菌の混合感染3例 と高度耐性ブ ドウ球

菌感染例であつた。

耳漏中よりの分離菌は,化 膿性中耳炎の場合,局 所的

ないし全身的に各種抗生剤を比較的高濃度,大 量,し か

も,長 期間投与する関係上,高 度耐性株 が 多く見出さ

れ,か つ,菌 交代現象を招 く場合が少 くない。

前述 したEnduraeidinの 抗菌力試験の結果か らGram

陽性球菌を検出した化膿性中耳炎 の 治療には,本 剤の

5mg/ml溶 解液を筋注以外に点耳耳浴あるいは注入法な

どにより局所的に応用すれば,か なり良好な臨床成績が

期待 しうるものと思われる。著者 らは,化 膿性中耳炎に

対する本剤の局所的応用に関 して,ひ き続き症例を増す

とともにEnduracidin溶 解液の安定性,配 合剤などにつ

いて検討中であり,後 日,あ らためて詳細な成績を報告

したい。

その他,溶 血性 レンサ球菌,黄 色ブドウ球菌を検出し

た急性腺窩性扁桃炎16例 は,い ずれ も筋注で有効であ

り,黄 色ブ ドウ球菌を分離した5例 も同様筋注で,比 較

的早期に自他覚的所見の軽快をえて有効で あ つ た。 ま

た,急 性副鼻洞炎2例 は,膿 汁 より黄色ブ ドウ球菌を検

出し,Enduracidin筋 注 と同溶解液の鼻内ネブライザー

噴霧療法により良好な治療効果をおさめえた。
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Enduracidinの 局所的応用は,筋 注以外に既述した点

耳耳浴,局 所注入とともに,本 剤の鼻内ネブライザー噴

霧は局所治療剤として試みるべき良法と思われる。

臨床的副作用:使 用対象40例 において,Enduracidin

筋注 および局所的使用に際 して,と くに臨床的に副作用

と考えられる症状の発現はまつたく認められていない。

総 じて,Enduracidinの 臨床的応用は,atrandomな

投与法を避け,あ くまでも抗Gram陽 性球菌性抗生物

質 として,Enduracidinに 感受性を有するGram陽 性

球菌感染症に対 して,選 択的投与を行な うべきであ り,

本治験例の結果が示すごと く,本 剤の全身的投与を行な

うとともに,局 所的投与がかな り臨床効果をたかめ うる

ものと考える。

結 論

新抗生物質Enduracidinに 関 して,抗 菌力試験,吸 収

排泄,副 作用および臨床成績などを検討 した結果,下 記

のごとき結論をえた。

1)抗 菌力試験=Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌20株,

標準209P株 に対する抗菌力は,1.56～<o.19mcg/m1

以 内に感受性Pattemが み られ,CERよ り抗菌力がや

や劣るが,他 既存抗生剤より遙かに強力で,他 抗生剤と

の交叉耐性が認められなかつた。また,緑 膿菌6株 に対

しては,100mcglm1で 阻止されながつた。

2)血 中濃度:EnduracidinlOOmgl回 筋注後の健

常成人3例 の平均値は,Peakが4時 間値0.56mcglml

で,12時 間後 も0.26mcglmlを 示 した。また,慢 性副

・鼻洞炎3例 の平均値は,4時 間値o.22mcglm1で,そ

の消長は緩徐持続的であつた。

3)膿 汁中移行度は,慢 性副鼻洞炎手術3例 の平均値

が,Enduracidin100mg筋 注10時 間後0・25mcg/ml

で,血 中濃度の112以 下であつた。

4)尿 中排泄:Enduracidin筋 注後の尿中濃度は,非

常に悪 く,8～12時 間値で,0・95～36mcg/m1で,尿 中

回収率は,か な り低 く,2例 は1%以 下,1例 は9%

にす ぎなかつた。

5)副 作用:血 液生化学,と くに,血 清電解質,肝 機

能検査所見および聴力検査所見には何 ら影響をおよぼさ

なかつた。

6)臨 床成績:急 性化膿性中耳炎7例,慢 性化膿性中

耳炎5例,術 後性慢性中耳炎5例,耳 痛5例,急 性腺窩

性扁桃炎16例,急 性副鼻洞炎2例,計40例 に筋注お

よび局所的に使用 した結果,著 効21例,有 効ll例,

やや有効3例 および無効5例 で有効率は32例80%と

なつた。臨床的副作用の発現は認められなかつた。

終稿にのぞみ,本 研究に終始ご助言ご援助をいただい

た北大第2内 科 真下啓明教授な らびに同教室員各位に

深 く感謝いたします。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON ENDURACIDIN

 TAKEHIKO IWASAWA & TSUTOMU  KIDO 

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Telecommunication Hospital

                                     Abstract 

 We have recently obtained the result described below through the experimental and clinical studies 
on new antibiotic. 

  1) The minimum inhibitory concentration of enduracidin was measured by agar plate dilution 
method. Enduracidin inhibited Staphylococcus aureus 21 strains (including standard 209P strain) with 

 1.56—<0.19  mcg/ml. Enduracidin showed higher sensitivity than other antibiotics, and also cross 
resistance was not recognized. Enduracidin, however, could not inhibit with 100  mcg/ml against 6 
strains of Pseudomonas aeruginosa. 

 2) The level of blood concentration of enduracidin was determined by the average of 3 cases for 
adult. The maximal level reached 0.56  mcg/ml 4 hours after injection, as the result measured by 
single dose of intramuscular injection of 100 mg. And blood level still maintained 0.26  mcg/m1 12 
hours after injection.
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 3) The pus concentration showed 0.25  mcg/ml 10 hours after intramuscular injection of 100 mg 
in the operation of maxillary sinuititis. 

 4) Urinary excretion concentration was determined by the average of 3 cases for adult. The 
urine concentration showed 0.95-36  mcg/ml between 8 and 12 hours after injection 100 mg. Urinary 
recovery rate showed extremely low average, 1-9%. 

 5) By intramuscular injection (50-100 mg) or local application (5 mg/ml solution) on 40 cases 
in 6 types of infections in otorhinolaryngologic field, enduracidin produced a good result of 80% 

(32 cases). 
 6) Enduracidin showed no side effect at all, by intramuscular injection and local application.




