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Enduracidin の梅毒にたいする治療成績ならびにその抗原性に関する検討

五 島 應 安

九 州大学医学部皮膚科学教室(主 任:樋 口謙太郎教授)

(昭和44年4月23日 受付)

は じ め に

Enduracidin(以 下,EDCと 略)は,1964年 武 田薬 品

〓 酵 生 産 研 究 所 の柴 田,小 野 らに よ り,西 宮 市 の 土 壌 か

ら分 離 され た1放 線 菌Streptomyces fumgicidicus No.

B 5477の 菌 体 か ら抽 出 さ れ た 塩 基 性 ポ リペ プ タイ ド型

抗 生 物 質 で あ る。

本 物 質 に つ い て の,い ち お うの 研 究 成 績 は す で に 日本

化 学 療 法 学 会第14回 東 日本支 部総 会 で の シ ンポ ジ ウ ム

やChemotherapy 16巻4号 に 詳 し く報 じ られ て い る

が,そ の 際,本 物 質 の抗 原性 に つ い て の 検 討 が そ の後 の

課 題 と して残 され る と ころ とな つ た。

い つ ぼ う,わ れ われ は,本 物 質 の 有 す る殺 菌 性 と比 較

的 狭 い抗 菌 スペ ク トル ム か ら本 物 質 を 梅 毒 治 療 剤 と して

と りあげ 若 干 の検 討 を行 なつ て 来 た。 そ の 結 果,ネ ル ソ

ン マ イ ヤ ー試 験 を模 し たTreponema pallidum(以 下,

TPと 略 す)の 非 動 化 率 を も つ て 検 す れ ぽ,本 物 質 は

PC, CERやCETに つ い で す ぐれ た 非 動 化 率 を しめす 薬

剤 で あ る こ と を知 り,そ の臨 床 応 用 に 及 ん だ 。 しか しな

が ら現 在,顕 症 梅 毒 の症 例 は 極 め て 稀 で 本 剤 の 使 用 例 は

ほ と ん どす べ て が梅 毒 血 清反 応 陽性 を しめ す に と ど ま る

陳 旧 性 の 潜 伏 梅 毒 例 で あ り,本 剤 の 効 果 を 云 々す る の に

は 充 分 な成 績 は 得 て い な い。 しか し,い つ ぼ う,か か る

症 例 では,一 定 の 期間 毎 に 薬 剤 を 数 回 に わ たつ て投 与 す

るた め,本 剤 の抗 原 性 を 観察 す る に は 極 め て 適 す る も の

と考 え られ る。 こ うい う観 点 か ら,各 症 例 につ い て経 時

的 に 本剤 の 皮 内 反 応 を 実 施 して 来 た ので,そ の成 績 を の

べ る。 な お,梅 毒 に た い して も若 干 の治 療 成 績 を 有す る

の で,そ れ を もあ わ せ て 報 告 す る。

2. 顕 症 梅 毒2例 に た い す るEDCの 治 療 効 果

症 例 1 32 才 男 硬 下疳

初 診 昭 和43年4月24日

約1週 間 前 か ら陰 茎 下 面 冠 状 溝 部 に発 赤 を 来 た し,痒

あ り,3～4日 前 か ら潰 瘍 を 形 成,疹 痛 を 訴 え る。 初 診

時 冠 状 溝 部 に碗 豆 大 の 潰 瘍 形 成 が 認 め られ た。 潰 瘍 縁 は

硬 く,潰 瘍 底 に は 黄 色 痂 皮 を 附 着 し,膿 汁 分 泌 が あ つ

た。 な お,両 鼠 径 リンパ 節 は 栂 指 頭 大 の も の 各1コ を 触

れ た(写 真1)。

当 日の 血 清 学 的 検 査 は,緒 方 氏 法3+,抗 体 価5倍,

ガ ラ ス 板 法 2+,凝 集 法 2+,RPCF 3+, TPHA 4+

であ つ た。

局 所 に は 暗 視 野 法 に よ りTPを 認 め た。 ま た,そ の

他 に グ ラ ム陽 性 球 菌 の混 合感 染 が あつ た。

治 療 経過

i) EDC 1日1回100mgの 投 隼を 試 み た が,遠 方

の た め 週1回 来 院 させ 他 は 某 市立 病 院 皮膚 科 に その 治 療

を 依 頼 した。 連 絡 の 不 徹 底 の た め 以 後4日 間1日50mg

の投 字を うけ 総 量300mg投 与に て1週 後 来 院 し たが,

そ の 際 なお5×101nmの 潰 瘍 は残 存 し表 面 は 多 少 の 満

浄 化 は み られ た が,暗 視 野 法 で はTPが 認 め られ た。

そ の後 は100mg投 与 を 確 実 に行 な う こ と と し,治 療 日

数14口 目総 量800mg投 与時 に は,潰 瘍 は ほ とん ど消

失,21日 目1,500mg投 ケ時,局 所 は 完 治 し た(写 真

2)。

写 真 1 硬下疳, 治 療 前 (32 才 男)

写 真 2 治 療後(21日 目, EDC 1,500mg投 与)
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ii) 血 清学 的検査 では

2週 後700 mg投 与時,緒 方法2+,抗 体 価10倍,

ガラス板法2+,凝 集法2+,RPCF抗 体価40倍 であ

り,5週 後2,200 mg投 与時,緒 方 法1+,抗 体 価10

倍,ガ ラス板法2+,凝 集法1+, RPCF抗 体価20倍,

TPHA 2+で あつた (表1)。

症例 2 21才 男 丘疹性梅毒

初診 43年7月8日

10日 前か ら両手掌及び足蹠 に散在性 の紅 色丘 疹 を 生

じた とい う。初診時所見では腕豆大 の紅色丘疹 を認め一

部鱗屑を附着 し足蹠 では と くに踵 部に同様丘疹及 び小膿

庖を数 コみた。梅毒血清反応は緒方 法4+,抗 体価640

倍,ガ ラス板法3+,凝 集 法3+,RPCF 4+,640倍,

TPHA 3+で あつた。

治療経過

EDC 1周1回200mgの 投与 を 行 ない,4日 目皮疹

は槌色 し10日 目完治 した。 なお,初 回投与時,注 射4

時間後か ら発熱(39℃)を 来 た した とい う。10日 目の血

清反応では,改 善はみないが,総 量4,000mg投 与 終了

後の1ヵ 月後には緒方法 抗体価160倍,RPCF抗 体価

320倍 と改善を しめ してい る(表2)。

3. 潜伏梅毒にたいするEDCの 治療成績

潜 伏梅毒11例 に本剤1日 量50～150mgの 投与 を行

なつた。20回 をもつ て1ク ールとな し症例 に よつては1

ヵ月の治療休止期を おいて数回の治療 を試みた(表3)。

血 清学的検査成績は表3,4に しめすが血 清学的検査

成 績で著明な改善をみた ものは ない。 すなわち症例1は

初回治療(50mg×20回)で 緒 方法補 体結合反応の抗体

価 は160倍 か ら20倍 た下降 したが1カ 月の休止期後に

は160倍 と旧に復 し,以 後 の 治療 では2回 目治 療(500

斑9×20回)終 了時320倍,3回 目治 療(100mg×18

回)終 了時320倍 と好転はみて いない。

他 の症 例において も,ほ とん ど同様 で最終治 療後の血

清 反応の成績を緒方法抗体価 で治療 前 と比較すれば,か

えつて上昇 した もの2例,不 変5例,稀 釈系列で1段 階

下 降 した もの4と な り,2段 階以上 の下降 を しめ した も

のはない。

小 括

顕症梅毒 の2症 例においてはEDCは いちお うの治療

効果を しめ した。 しか し硬 下疳 では,そ の効果は従来 の

PC-G60万 投与に よる治療成績 に若干 お と る。す なわ

ち,PC-G投 与では全例が2日 目す でに局所TPの1ysis

み るに反 し本例 では1週 後まで局所のTPの 生 存 を許

してい る。

もちろん連絡 の不徹底 に よる2日 目か らの1日 投与量

50mgに 問題 があるが,初 回100mgの 投与 が 行 な わ

れ ているので必 ず しもす べての責を投与量 に問 うことも

出来 ない と考 える。 しか し,善 養寺氏 の家兎実験梅毒 の

治療 効果か らすれぱ氏はPC-G,EDCと もに1日50mg/

ウサギ の投与を行 なつ てお り人体に換算すれば800mg

表 1 硬 下 疳 症 例 の 治 療 経 過

表 2 丘 疹 性 梅 毒 の 治 療 経 過



320 CHEMOTHERAPY MAY 1970

前後の投与量 となるので少 な くとも第1期 疹ではか な り

の大量(200～400mg)投 与が望 ましいのか もしれ ない。

この点,症 例2に おいて200mg投 与で通常治療ではか

な り治療 に抵 抗性の丘疹が早期 に消褪 した こと,及 び初

表 3 潜 伏 梅 毒 に た い す る 治 療 成 績
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回注射 時39℃ に及ぶ発熱をみた こ とは ヘル クスハ イマ

ー現 象 ともとれて興味深 い
。

硬 下疳 の1例 はすで に梅毒血清反応 の陽転を しめ した

例であ り,本 剤 の継続治療 によ り,RPCFに み る とお り

血清反応 の改善 の傾 向はみ られ るわけであ るが,本 剤投

与時の血 中濃度 の上昇 の極 めて緩 徐な こと及び持続 はか

な り長期 に及ぶ ことと対比 して継続投与量 と しては普通

投与量100mgで も充分か との印象 も うける。 しか し陳

旧性 の潜伏梅毒 の各症例はその治療の困難性 と相 まつて

11例 中4例 に,緒 方法抗体価 で稀釈系列 段階の 抗 体 価

の下降をみてい るが,他 はいずれ も不 変ない し上昇を し

め してお り,本 剤に よつ ても決定的 な治療 効果を得 るこ

とはむつか しい といわ ざるをえない。

梅毒治療にあたつ ては,顕 症,潜 伏 梅毒の両者をふ く

めて,初 期大量200～400mg,継 続 投 与 量100mg等

の区別 され た投与法 の検 討が望 まれ よ う。

4.　 EDC投 与によ る血清 コ レステ ロールの低下

EDC投 与中 に 潜伏梅毒の1例(症 例1)で 偶然血清

コ レステロール値が低下 する ことに気付いた。乾癬患者

の1例 におい てそ の意味 で本剤を投与 した ところ,同 様

に血清 コレステ#一 ルの低下 を認めた。その成績は表5

に しめす。す なわ ち,第1例 ではEDC投 与 前,血 清 コ

レステ ロール値 は207mg/dl,1日 量50mg20回 投 与

後185mg/d1,さ らに投与 を続けて6,000mg投 与後に

は166mg/d1の 値 を しめた。

第2例 では治療 前232mg/d1, EDC2,000mg投 与後

182mg/dlで 投与 中止1カ 月後 も同様 の値 を しめ してい

る(表4)。

Fradiomycinや2, 3の 抗生物質に よ り血清 コレステ

ロールの低 下する ことは,す でに明 らか であ り,そ の機

序は腸 内細菌 の変動や胆汁酸 と塩基性抗生物質 の結合 と

関連 して論 じられてい る。本剤に よる血清 コ レステ ロー

ル低下 は2例 にす ぎず未だ決定的 な言 は差 しひかえたい

が本剤は胆汁中排泄は極め て少 な く,若 干 ことなつた も

の と して興味深い。

5. EDCテ ス ト液に よる皮内反応成績

EDCの 皮 内反態 を顕 症 梅 毒2例,陳 旧性潜伏梅 毒患

者19例,他 皮膚疾 患2例 について,次 のよ うな手技 に

よ り検討 した。

i) テス ト液

第1液 対照液(Inosito1,Benzylalc曲ol含 有pH4・0)

第2液 EDC O.025mg力 価 含有

第3液 〃 0.25mg 〃

第4液 〃 2.5mg 〃

ii) 実施 法

患者の前腕圧屈側に テス ト液0.02mlを 皮 内注射 し,

即 時反応は15分 後 に,遅 延反応は48時 間後に判定 し

た。

判 定は とくに疑陽性,強 陽性等については行 なわ なか

つたが,い ちお う陽性判定は膨疹9mm,発 赤は20mm

以上 と して考察 した。

iii) 治療前後にわたつて皮 内テス トを実施 しえ た 症

例は11例 で,治 療が5ク ールに及 び年 余にわ たつ て観

察 しえた症例 も含 まれ る。

これ ら患者のEDC総 投 与 量1,000～9,600mgに わ

た り,成 績は表5に しめ され るが,症 例7を のぞ いては

いずれ も対照 に比較 して,陽 性 と判定 される も の は な

い。症例7は31才 男子で50mg20回 投与 後の治療 日

数41日 目の即時 反応で第2液 で発赤が径30mmと 皮

内反 応規準に則つ とれば陽性の結果を しめ し た が 第3

液,第4液 では,発 赤は著明でな く,ま た膨疹が第3液

13mm,第4液10mmで はあ るが これ は 対照10mm

に比 して有意 とは考えに くい。本症例は遅延反応は全 く

陰性 を しめ した症例8で 治療前第4液 で疑陽性程度の発

赤 と48時 間後に2,3,4液 注射部に 出血 を み た が,

本例 では1,600mg投 与後の検査では異常 所 見は み ら

れ なかつ た。

症例1は 治療 回数5回,投 与総量9,600mgに 及ぶが

皮内反応は治療前後 で変化 な くいずれ も陰性 である。 ま

た,本 剤ではPCA反 応及 び補体結合反応 について も検

討 して いるが血清中 に抗体 は認められ ていない。皮 内テ

ス トが治療前後 のいずれ に しか行なわれていない15例

の成績 は表6に しめ され る。 これ らの中には症例6と と

もにペ ニシ リンア レルギーの既往を有す るもの2例 をふ

くむが,症 例16を 除いてはいずれ も陽性 と思われ る結

果がみ られなかつた。

表 4 EDC投 与 に よる 血 清 コ レス テ ロ ー ル値 の変 動
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症 例16は ペ ニシ リンア レルギーの既往 を もち,ま た,

CP投 与 に よ り両指尖に小水疱 を生 じた症例 で あ り,第

4液 で発赤12×13mm,膨 疹径8mmで あつたが偽足

を ともなつた。 しか し本症例 はEDC 100mg12回 の投

与 を行ない,と くに異常 は認 めず,ま た,本 剤投与5カ

月,PCA後 及 び補体結 合反応について も検 討 したが,

血清中にEDC抗 体 は認 めていない。

iv) 小 括

EDCが ある種 の動物い抗 原性を有す る こ と は,日 本

化学療 法学 会第14回 東 日本支部総合 で報告 され,EDC

の組成 か ら人体におけ る検討が求め られ た。

薬 物ア レルギ ーの表現型は種 々である。皮 内反応 はそ

のす べてを診断 し うるもの では ないが最 も危険 なアナ フ

ィラキ シー,蕁 麻疹,気 管支喘息 等の即時反応 型には有

力 な診断手段 とな りうる。 ここに しめされた25例 の皮

内 テス ト結果か らは明 らかい陽性 と判定 され るものはな

い。 偽足を伴 なつた1例 もPCA,補 体結合反応 か らは

血 中抗体を証明す るこ とは 出来 なかつた。

薬 物 ア レルギ ーはPCい おける ように,広 汎 な 使 用

の うえに危険 な反応が発生す る可能性 を有す るわけで必

ず しもこれ らの結果か ら人体 にたい して本物質に抗原性

がさほ どで もない と断定す る ことは出来ないが,現 時点

ではその使用は抗原性 の面 か ら否 定され る ものはない と

いわざ るを得 ない。

6.　 結 語

1.　 顕 症梅毒2例,潜 伏梅毒11例 にた い す るEDC

の治療 成績についてのべた。顕症梅毒 では ともに有効で

あ つたが硬 下疳 の1例 では従来 の化学療 法か らみれば必

ず しも満足 すべ き結果は得 られなかつた。

丘疹性梅 毒の1例 は1日 量200mgの 投 与 に よ り著

明な改善 を認 めた。

陳 旧性潜伏梅毒11例 では,緒 方法抗体価が低下 した

もの4例 をふ くむが全体的にはその治療の困難性 と相 ま

ってEDCに おいて もその結果は充分ではなかつた。

硬 下疳 についての投与量が少なかつた こと,そ の後の

血清反応 の好転は普通投与量で も達 し得 られた ことを考

える と,EDCの 血中濃度及び持続 との関連 か ら も顕症

梅毒 においては初期には大量200～400mg,潜 伏梅毒に

おけ る継続投与には100～150gが 妥当か とも考え る。

2.　 経時 的に血清 コ レステロールを 測 定 した2例 で

EDCの 血清中 コ レステロール低下作用を認めた。

3.　 EDCの 皮内反応を投与前後につ いて11例 で,治

療 前後のいずれかで,回 のみ14例 で検討 した。全例に

陽性 と考え られ る反応はなかつた。即時反応で偽足を し

め した1例 及び5ク ールの治療 に及 ん だ1例 でPCA,

補体結合反応について検討 したが血中にEDC抗 体は証

明 されなかつた。

(恩師 樋 口教授の御指導 を深謝す る。)
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ENDURACIDIN (EDC) IN THE TREATMENT OF SYPHILIS AND 

THE STUDY OF ITS ANTIGENICITY 

MASAYASU GOTO, M. D. 

Department of Dermatology, School of Medicine, Kyushu University 

(Director: Prof. K. HIGUCHI)

The following results were obtained by the clinical studies of EDC. 
1) Two cases of early syphilis and 11 cases of latent syphilis were treated by EDC. This drug was 

less effective than penicillin in the treatment of chancre with 100 mg per day, but remarkably effective 
for popular slightly inflammatory lesions on the palms and soles. The clinical effect for latent syphilis 
was not able to evaluate clearly, though 4 cases of 11 showed the improving of STS titer. Comparing 
with blood concentration of EDC, it was recommended that much dosis of 200 to 400 mg was effective 
for early syphilis, while the ordinary dosis of 100 to 150 mg was given for latent syphilis per day. 

2) It was suspected that this drug had a cholesterol lowering effect, because serum cholesterol came 
down in 2 cases estimated periodically during the treatment. 

3) Before and after treatment, the antigenicity of EDC was investigated by intra-dermal injection 
method in 11 cases and 14 cases was tested only one before or during the treatment. Twenty-four 
cases of those did not showed positive skin reaction. In one case with positive reaction, blood anti-
body was not detected through passive cutaneous anaphylaxia and complement fixation.


