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Enduracidinの 眼 科的 応 用 に関 す る研 究

三国政吉 ・大石正夫 ・周田茂雄 ・今井正雄 高橋篁子 ・難波克彦

新潟大学眼科教室

Enduracidin(以 下EDC)は1964年,柴 田,水 野

らに よ り西宮iliの 土 壌 か ら 分 離 さ れ たStrePtem]ces

fungicidicusNo・B5477の 菌 体 か ら抽 出 され た 塩 基 性 ポ

リベ プタ イ ド型 抗 生 剤 で あ る。 本 剤 は グ ラ ム陽 性 菌 に強

い抗 菌作 用 を有 し,ブ ドウ球 菌,特 に耐 性 ブ菌 に対 しす

ぐれ た感 受 性 を示 して各 種 抗 生 剤 耐 性 菌 と交 叉 耐 性 が な

く,水 溶 液 はpH3.5～ フ.5で 室 温 に て きわ め て安 定 で

あ り,筋 注 後 の 血 中 濃 度 持 続 時 間 の長 い な ど の 特徴 を 有

す る。

今 回,私 共 は 武 田 薬 品K.K.に よ り本 剤 の 提 供 を う

け,こ の眼 科 的 応 用 に 関 しての2,3の 基 礎 的 な らび に 臨

床実 験 を行 な う機 会 を 得 た の で,こ こに そ れ らの 成 績 を

報 告 す る。

二 抗 菌 力

眼感染症 の起炎菌 の うち,お もなるもの8菌 種,34株

に対するEDCの 最小発育阻止濃度 は表1に 示 すご とく

であ る。

この成績か ら,本 剤は グラム陽性菌に強い抗菌 力を示

し,ブ 菌には0.78～1.56mcg!m1,肺 炎球菌,レ ソサ

球菌はo.18mcg/ccで 強い感受性を示 す 菌株がみ られ

る。

これ を従来の抗生剤 と比 べ ると,本 剤の抗菌作用はほ

表1最 小発育阻止濃度

mcg/m1

菌 種 陵IEDdTCiCPIEMIMCLPC

K-W菌4・ ・781-20藷525

M-A菌71.560.5～!0。5～21～41

肺 炎 球 菌8隻ll12隻1
.562.5-4気81。sl・.25-25

ジフテ リ噛4曳117802と5LI
.25気81。32.5

淋 菌 童1.560.8!IO.080,25

レ ン サ 聴4賜ll2隻a633 .1気8981α ・5-25

ブ ドウ 球 齢 曳ll56鳴5。2-1・ 気8116α2気2
.5

緑 膿 菌2>1・ ・1・ ・1望 茄。>1・ ・>1・ ・

ぽTCに 類似 してい ることがわか る。

ILブFウ 球菌感受性

1966年 度な らびに1967年 度 に 眼 化膿症 よ り分離 し

たStaPh・aur・ におけ るEDCの 感受性分布は図1に 示

す ご とくである。

1966年 度 の42株 では ≦0.1～1mcg/m1の 範囲に分・

布 し,0・5mcg/ml,1mcgfm1に 各19株(45。2%)が

占め てい る。1967年 度 の100株 に おいては ≦0.1～

2.5mc9/mlの 感 受性 分布で,0・5mg/m1に52株(52

%)が み られ る。EDCの 耐 【生ブ菌は1株 もみ られ ず,

ブ菌に対す るす ぐれた抗菌 力を示す ことがわか る。

同時に測定 した他抗生剤の感受性分布 と比較 した もの

が表2で ある。 これに よればPCを は じめ とす る他剤耐

性菌 に もEDCは 好感受 匪を示 し,か つ低濃度側に牙布

している ことがわかる。

皿 ・ 血 中 濃 度

健康成 人(体 重49～61kg)3例 に,EDCIOOmgl

回筋注 した後の血中濃度 を,枯 草菌PCI219を 検定菌

とす る薄層平板 カ ヅプ法に よ り測定 した。

図1ブ ドウ球 菌 感 受 性 分 布
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表21967年 分離 ブ菌100株 の感受性分布

鵡911≦ ・・il・・2Sl・・51il2・5151i・255・1・ ・>1・ ・

図3EDC点 眼,結 膜下注射に よる眼 内移行
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図2EDC100mg1回 筋注後血中濃度
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図4EDC点 眼(1%液)に よる眼組織内濃度

(家兎眼2時 澗 値)
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図2の ご と く,peakは3例 共4時 間 後 に あ らわ れ,

1.05～1.6mcg/m1で,24時 問 後 も0。25～1 .02mcg/ml

の 濃度 を 示 した 。 す なわ ち 本 剤筋 注 後 の血 中 濃 度 は 吸 収

が 比 較 的 遅 くて,長 時 間 持 続 す る こ とが 知 られ た 。

3例 の 平 均 値 は,1時 間 くo.25mcg/ml,2時 間o.45

mcglm1,4時 間1・3mcglml,6時 間1.1mcg/m1,8

時 間o・94mcg/ml,12時 問O・62mcg/ml,24時 間

0.52mcg/mlで あ る。
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IV.眼 内 移 行

1)動 物実験

白色成熟家兎 を用 いてEDCの 各種投与 法に よる眼 内

移 行を検査 した。 測定は枯 草菌PCI219を 用 い る薄層

平 板 力"tプ 法に より,成 績 は全て2,3羽,4,6眼 の平均

値 であ る。

(1)点 眼,結 膜下注射

本剤注 射液を生食水で稀釈 して1%液 を作製 し,5分

毎5回 家兎眼 に点眼 して前房 内移行を調べた。

点眼1/2時 間後 では1・Omcg/m1の 前房内濃度を示

し,以 後経 時的に増加 して4時 間 後2.Omcg/mlの 移

行量 に達 した。
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図5EDC結 膜下 注射(12.5mg)に よる眼組織内濃度
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図7EDC筋 注(50mgtkg)に よる眼組織 内濃度
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図6EDC筋 注(50mglkg)に よる眼内移行

(家兎眼)
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12.5mg結 膜下注射 によれば1時 間後 で9・2mcg/ml

を示 し,以 後漸減 して4時 間後 も2・Omcglmlの 濃度 を

認めた(図3)。

次 に同様,局 所投与時 の 眼 各部組織 内濃度 を 測定 し

(新 大,眼 科)

た。

点眼 して2時 間 後の成 績は図4の ごと くであ る。

結膜,角 膜,強 膜等,外 眼部組 織には移行 を 認 め る

が,眼 内部組織 では移行が証明 されない。

結膜下注射 後,1時 間 では,や は り前眼部組織のみに

移行 してい る(図5)。

(2)筋 注

次 に家兎 にEDCを 筋注 した際の前房内移行の状況 に

つい て検査 した◎

5mg/kg,10mg/kg筋 注に よつて,前 房水内へ の移行

は証 明で きなかつた。50mg/kgに 増量 して筋注 した際

の前房 内移行は図6に 示す ごと くであ る。

すなわち,前 房 内には1時 間後1・4mcg/mlの 移 行濃

度を認め,peakは4時 間 後に あ らわれL8mcg/mlに

達 し,8時 間後 も1.5mcglm1の 濃 度を示 した。 同時 に

測定 した血清濃度 との比 をみ るに,2.9～21.5%で ある

か ら,EDCの 筋注時前房内移行はあ ま り良好 とはいえ

ない成績であ る。

同様i,50mgfkg筋 注4時 間後 の 眼組織 内濃度 は図7

に示す ごと くであ る。

虹彩毛様体 に最 も高濃 度に移 行 し,次 い で結膜,網 脈

絡膜,眼 筋,眼 瞼 の順 であ る。す なわ ちEDC筋 注 に よ

れば外眼部組織 な らびに眼内部組織 に もか な りよく移行

す る ことが わか る。

以上,家 兎眼 を用 い る実験 に よれば,外 眼 部組織 へは
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結 膜下注射に よつて最 も高濃度の移 行が期 待で きる。 次

いで筋注が よ く,点 眼が最 も劣 る。眼内部組織 への移行

に は50mglkg筋 注時のみが期待 でき,結 膜下 注射な ら

びに点眼 では移行 し難 い成 績が得 られた ものであ る。

2)人 眼 におけ る前房 内移行

次に人 にEDCを50～200mgl回 筋注 して4時 間

後の前房 内移行 について調 べた成績は表3の ごと くであ

る。

すなわち前房水 には1.0～2.4=mcg/m1の 移行 濃度 を

証 明した。

同時に測定 した血清 濃度 との比 は50.0～66.6%で あ

るか ら,前 房 内移行 はかな り良好で あるといえ る。

これは前述 の家 兎眼におけ る成績 に比べ,す ぐれた眼

表3人 眼におけ るEDC筋 注時 の眼 内移行

(mcg!m1)

内移行 を示 しているが,こ れ ら人 眼の症例 はすべ て眼に

炎症症状 を伴つ ていた もので,こ の よ うに臨床 的に炎症

眼にEDCを 筋 注す る際には眼内移行が容易 どなる こと

が知 られた ものであ る。

症嘩 令州 病 名 投糧 蘭 菓『蜻

V・ 臨 床 成 績

1

り
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41♂
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(新大,眼 科)

最後に臨床成績 について述べ る。

症例は表4に 示す22例 であ る。

これ らに対 し,EDCを 成 人には50mg,1日1～2

日筋注 した。

外麦粒腫は9例 で,大 部分StaPh・aur・ に よるも㊧で

あ る。

EDCを1回25～100mg,1日1～2回 筋注 によ り,

9例 中7例 は4～6日 までに化膿巣は吸収 され て治癒 し

てい る。

内麦粒腫は4例 あ る。StaPh・aur・を証 明 した もので,

1日50～100mg,1日1回 筋注で4例 中3例 に有効に

作用 してい る。

眼瞼膿瘍には25～100mg1日 玉～2回 筋注で,4例

中3例 に発熱,白 血球増 多等,全 身症状は改善 され,化

膿 巣 も吸収 され てい る。

表4EDC臨 床 成 績

症例1氏 名1年 令1性
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眼窩膿瘍 はStaPh・aur・ による もの で,EDC100mg

1日1回 筋注 して,眼 窩内分泌物は3日 目著明 に減少

し,7日 までに完全に消失 して著効 した。

角膜潰瘍は4例 で,う ち2例 には角膜潰瘍部の擦過物

よ りStaPh.aur・,Pneumococcusを 証 明 してい る。EDCの

1%液 を1日4回 点眼 して,100mgI日1回 筋注に よ

り,潰 瘍部の菌は5日 までに陰性 とな り,7日 目には,

漬 瘍は軽度の角膜瀾濁をの こして消失治癒 した。

全22例 中,有 効例は17例 で 有効率77.3%で あ

る。

副作用 と して,筋 注時に疹痛 を訴えた ものが4例 み ら

れたがいずれ も発赤,硬 結 をの こす ことな く,注 射 を経

続できた。

その他ア レルギー反癒等,重 篤 なものは1例 にもみ ら

れなかつた。

以上,EDCは グラム陽性菌 にす ぐれ た抗菌 力を有 し,

殊に他剤耐性 ブ菌 に有効 で,血 中濃度 の持続 が長 く,眼

内移行では,炎 症眼 にて良好 な移 行が期待 で き る も の

で,実 際に ブ菌 な らびに肺炎球菌性 眼化膿症 に対 して,

筋注 して良好な臨床効果が 認め られた ものであ る。 本剤

は眼科領域において,ブ 菌,特 に他剤耐性 ブ菌 感染症 に

きわめ て有用 な抗生剤の1つ とな るもの と考 え る。

む す び

以上,EDCを 眼科的に応用す るに際 して,基 礎 的な

らび に臨床実験 して得 られ た成績 を要約 すれば,下 の ご

と くにな る。

1>本 剤は,眼 化膿症 の起炎菌 に対 し,グ ラム陽性菌

にす ぐれた抗菌 力を有す る。

2)ブ 菌,特 に他剤耐性 ブ菌 に好感受性 を示 す。

3>本 剤100mg1回 筋 注後の血 中濃度は4時 間後に

peakに 達 し,24時 間 も移行濃度 を証 明できた。

4)EDCの 点眼 な らびに 結膜下 注射に よ り前眼部組

織 のみ移行 を認めた。筋 注に よつては眼内部組織に も移

行 した。炎症眼 では筋 注に よる眼内移行の良好 とな る傾

向が うかが われ た。

5)種 々の眼化膿 症22例 に対 し,EDC筋 注に よ り

良好 な臨床 効果が 得 られた。

6)筋 注 時,一 一時疹痛を訴え るものがみ られたほか,

重 篤な副作用 は1例 に も経 験 されなかつた。
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                              Summary 

 Bacterial and clinical studies for ophthalmic use of enduracidin (EDC) were performed and the 
results summarized as follows. 

 1) Minimum growth inhibitory concentration of EDC was 0.78 mcg/ml for K-W bacillus, 1.56 
 mcg/ml for M-A bacillus,  0.18-3.12  meg/nil for Pneumococcus,  0.36-0.78  mcg/ml for C.  diphtheriae, 

1.56  mcg/ml for Gonococcus, 0.  18-3. 12 mcg/ml for Streptococcus,  0.78-1.56 mcg/ml for Staphylococcus 
and  >100  mcg/ml for Pyocyaneus. 

 2) The distribution of the sensitivity for 100 strains of Staph. aur. isolated in 1967 was in the range 
 -d  0.l2.5 mcg/ml, and majority of them (52 strains, 52%) was in 0.5 mcg/ml. 

 3) The concentration in the blood by intramuscular injection of a single dose 100 mg reached the 
highest after 4 hours and maintained measurably until 24 hours. 

 4) After instillation, or subconjunctival injection of EDC, the concentration  was found in the tissuse 
 of the outer parts of the rabbit eye. After the intramuscular injection of EDC in a dose of 50 mg/kg, 

the concentration was recognized both in the outer and inner parts of the eye. 
 5) Intramuscular injection of  25-100 mg EDC once or twice daily revealed excellent effects  on 

 10 cases out of 13 hordeolums caused by Staphylococcus, 3 cases of 4 lid abscess, 1 case of orbital  phleg-
mone, and 2 cases of 4 corneal ulcers caused Staphylococcus and Pneumococcus. 

 6) Side  effects: Some of patients complained slight pain on injection but any other severe side 
effects were not noticed.




