
VOL.32 NO.9 CHEMOT HERAPY
585

モ ル モ ッ トの 白 癬 モ デ ル に 対 す る 新 規 イ ミダ ゾ ー ル 誘 導 体

oxiconazole nitrateク リ ー ム剤 の 治 療 効 果

内 田 勝 久 ・山 口 英 世

帝京大学医学 部医真菌研究センター

(昭和59年3月29日 受付)

新規 イミダゾール誘導体oxiconazole nitrate(OCZ)の 局所的抗真菌剤 としての有用性を評価す

るために,モ ルモ ッ トにおいて作製 したT.mentagrophytes感 染症(白 癬)モ デルを使用 し,各 種

濃度の クリーム剤の塗布に よる治療効果を検討 した。 治療効果は局所症状の改善度な らびに局所皮

膚組織の半定量的培 養試験の成績 に基づいて 判 定 し,す べての実験に対照薬剤 として市販 の1%

dotrimazole(CTZ)ク リーム剤を使用 した。 以下に実験成績を要約する。

(1) 局所病変度 と局所培養成績はほぼ対応 した。

(2) 0.1,0.5,1お よび2%OCZ剤 を 感染3な いし5日 目か ら局所投与 した場合,い ずれの

濃度で も有効な治療効果が 認められた。 効果の大 きさは薬剤濃度 とともに増 したが,1%で ほぼ限

界に達 した。

(3) いずれの濃度のOCZ剤 の効果 も治療期間に依存 し,1週 間治療に比べて2週 間治療の場

合有意に高い治療効果を示 した。 しか し,2週 間治療 と3週 間治療の間には有意差は認め られなか

った。

(4) 同一の用量を1日1回 投与 した場合 と1日2回 分割投与 した場合 との比較では,後 者が よ

り優れた治療効果を示す傾向があ り,こ れ は特に低濃度薬剤で顕著であった。

(5) 1%OCZ剤 と1%CTZ剤 との間には有意な薬効の差 は見出されなかった。

以上の成績か らOCZク リーム剤,特 に1%剤 は白癬モデルに対 して優れた治療効果を もつ と評

価 された。

優 れた抗真 菌性 化 学療 法 剤 の 新 た な 出現 を 要望 す る声

が高 まって い るなか に あ って,近 年 種 々の イ ミダ ゾール

系抗真菌 剤が相 次 い で実 用化 され た。 これ は この系 統 の

化合物 が基本的 に真 菌症 の治 療,特 に 局所 療 法 の上 で 有

用な性質 を備 えて い る こと を物 語 る もの で あ ろ う。

Oxieonazole nitrate(以 下OCZと 略)は,ス イ ス

SiegfriedAGで 開発 され た ア セ トフ ェ ノ ンオ キ シム イ

ミダゾール誘導体 で あ り,2',4'-dichloro-2-imidazol-1

-ylacetophenone(Z)-[O-(2
,4-dichlorobenzyl)oxime]

nitrateの 化学 式 を もつ1)。 この 化学 構 造 は,す で に 外

用抗真菌 として実用 化 され て い る ト リチ ル イ ミダ ゾ ール

誘導体clotrimazoleま た は フ ェ ニー ル エチ ル イ ミダ ゾ

ール誘導 体miconazole
,econazole,isoconazoleの そ

れ とは異 な るタイ プの もの で あ り2),生 物 学 的 活性 に も

ある程度相 違す る特徴 が み られ る可 能 性 が 考 え られ る。

POLAK 3,4)お よびわれ わ れ5)はOCZのin vitro抗 真

黄活性 を詳細 に検 討 し,広 範 囲 の 病 原 菌 に対 し強 力 で し

かも特徴的 な抗 菌 パ ター ン を示 す こ とを 明 らか に した。

加 え て,POLAKは モ ル モ ッ トに お け る 白 癬菌 感 染 モ デ

ル に対 す る局所 的 治 療 お よび マ ウス で のCandida albi-

cansま た はHistoplasma capsulatum感 染 モ デ ル に

対 す る系 統的 治 療 が 有効 であ っ た と報 告 し て い る2)。

OCZの 優 れ た抗 真 菌 活性 に加 えて,ヒ トの 皮 膚 や爪 に

塗 布 した場 合 に 角質 層 や 爪 の層 に良 好 に 浸透 す る とい う

成 績6)は,本 剤 が 局所 的 抗 真 菌剤 と して 表 在 性 真菌 症 の

治 療 に有 用 で あ る こ とを期 待 させ るに充 分 であ る。

本 報 に お い て は,局 所 的 に 適用 したOCZのin vivo

抗 真 菌 活 性 を評 価 す る た め に,本 剤 の ク リーム製 剤 が モ

ル モ ッ トで のTrichophyton mentagrophytes感 染 モ

デ ルに 対 し どの程 度 の 治療 効 果 を 示 すか をclotrimazole

ク リー ム剤 を対 照 薬 に して比 較検 討 した。

I. 実験 材 料 と方 法

動 物:購 入後 数 週 間 予 備 飼育 したHartley系 モ ル モ ッ

ト(雄 性,体 重480～650g)を 実 験 に 使 用 した 。動物 は

1ケ ー ジに1匹 ず つ 入 れ,固 型 飼 料 お よび 水 を 自由 に摂

取 させ なが ら飼 育 した 。
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使用 菌株:東 京 大学農学部長 谷川 鳴彦博 上によ リハム

スター病 巣か ら分雌 され,当 セ ンターに保 存され ている

Trichopｈyton mentagrophyfes TIMM 1189株 を攻 撃菌

と して使用 した。 この繭株に対す るOCお よびcktri-

mazolcのMIC他 は,標 準的な寒天希釈法5)による側定

でそれ ぞれ0.63,031μg/mlで あ った。

接稲菌液の闘型:1記 繭株を1/10 Saboumud dcx

1rose agar斜 面培地に27C,4週 間培黄 した。成熟 した

す生 が充分夏形成 された ことを砲かめ た後,斜 面部を

0,1%(w/v)Twcen 80加 減菌生理食堀 水で覆い,機 械

的 振備に よ り分好 を液中に遊離 させた。 この液を駒 込

ピベ ッ トで回収 し,減 菌ガー ピ濡過に よ り菌 糸塘 、惚天

片を除 去 した。得 られ た遡液の分生子濃度を血球計算板

を用 いて測定 し,約2x107分 生f/m1の 濃度に 凋並 し

た後,こ れを接種菌液 として使用 した。

感 染方法:「 科研 法」とよばれ 従来か らわが 国で 多 く

の研究者に より用 いられて きた 方法7.8)を若干改 変 して

モ ルモ ット感染を行なった。 まず動物背部の毛 を電気バ

リカンで刈 りとり,適 当な間隔で離れた4か 所の 部位を

設定 した。次に,各 部位に約2cm角 のガムテープを貼

りつけては 急激に はがす とい う操作を3～4回 くり返

し,局 所部位全体の抜毛に加えて皮膚角質層上部の剥離

を行な った。さ らに毛抜 きを用いて残った毛を完全に抜

去 した。 この ようにして抜毛処理 された背 部皮膚4か 所

の局所部位のそれ ぞれに接種菌液0.05ml(し たが って

局所 当 り106分 生子)を 塗布接種した。

治療薬剤:試 験製剤 として東京田辺製薬株式会社 よ り

提供 されたOCZO.1%,0.5%,1%お よび2%含 有 ク

リーム剤を,同 じく基剤を使用 した。対照薬剤にば市販

のclotrimazole(エ ンペシ ド)1%ク リーム剤を選んだ。

治療実施法:菌 接種部位に軽度の発赤が現われる直前

の時期(接 種後3日 目)ま た は発赤が明瞭に認め られる

ようになる時期(接 種後5日 目)に 治療を開始 し,1日

1回300mgま た は1日2回 各150mgの 薬剤塗布を1

週,2週 また は3週 間連 日行なった。

病 変度の判定:各 感染局所部位の病変度の肉眼的判定

を,下 記の方式に よ り,菌 接種の翌 日か ら実験終了 日ま

で 毎 日薬剤塗布前に行なった 。病変度判定には これまで

WEINsTEINetal.9)やGoRDEBeta乙10)に よるス コア方

式か用 いられて きたが,今 回つ くられ た感染モデルにお

いては病変極期にあ って も出血,び らん,潰 瘍な どの激

しい症状を呈するにいた らなか ったため,こ の方式を一

部改変 して新 しい基準を設 けた。すなわ ち,局 所病変が

まった く認め られない状態を0と し,病 変を生 じた場 合

にはその程度に応 じて次 のよ うに+1か ら+4ま で4

段 階方式でス コアを表示す ることとした。

+1激 個の小紅斑 または 肛斑性小丘疹が 島状に徹在

す るか.重 たは病変が改 幣に向 って新しい体毛の発育が

み られ る状態。

+2:紅 斑低病変が 局所全面に広が り,表 皮の剥離を

什 り状態。

+3:規 所 の一 部に強い発赤,腫 脹などの炎症症状が

み られ,鱗 層が 豊富に形成 され る状態。

+4;肥 厚した痂皮の形成 によ り局所全面が覆わ掲

状態。

培 養1試験:最 終治庵 口の2日 後に.病 変観察にひき続

いてす べての動物をエーテル麻静下で屠殺し。各局瀦

位の皮膚全面を切 り取った。皮膚片を さらにほ`ぎ均等な

大 きさの10個 の小片に分割 した後,各 小片をcyc1ohex-

imide 500μ9/ml, mezlocillin50μgmlお よびsisomidn

50μgm1含 有Sabouraud detmse agar平 板にのせ,

27℃ で14日 間培 養した。培養期開終了後,皮膚小片の

周囲に7mntagrophytesの コロニーが1個 以上生じた

ものを培養陽 性 と判定 した。 培養成績の 表示に際して

は,各 実験群のす ぺての動物について培養陽性皮膚小片

を1個 以上含む感染部 位の数ならびに各実験群の皮劇、

片の総数に対す る培養陽性小片数とその比率を指標とし

て用いた。

推計学的処理:病 変度については各実験群の平均スコ

アのMAN断WmTN団Uテ ス トに よる順位和検定を行な

った。また,培 養成貨については,FISHB直 接確率計算

法を用 いて解析 した。

II.実 験 結 果

治療実験。1

動物の背部局所当 り19×106個(1.0×106cfu)の 攻

撃菌 を接種 した後,7つ の 実 験 群 に分 げ,感 染(非処

置)対 照群を除 く6群 すなわち(i)基 剤処置群,(ii)

0.1%OCZ治 療群,(iii)0.5%OCZ治 療群,(iv)1%

OCZ治 療群,(v)2%OCZ治 療群,(vi)1%CTZ治

療群のそれぞれについては感染5日 目より処置を開始し

た。基剤 または薬剤の1日 用量は300mgと し,これを

1日1回 連 日局所に 塗布 した。 各実験群の動物を3分

し,一 部の動物につ いては7日 間,他 の一部の動物こつ

いて は14日 間.ま た残 りの動物は21日 間,それぞれ

処置 を続けた後,2日 間置いて屠殺し,局 所皮膚を切除

して培養試験を行なった。Fig.1は 実験期間を通しての

各実験群局所の症状の推移を平均病変スコアを指標に図

示 した ものであ り,そ のなかで特に感染11,18お よび

25日 目における各群 の 個々の感染局所の病変スコアを

Table1に 示 した。またTable2に はこれと同じ時期こ

行な った局所皮膚組織片の培養成績をまとめた。

1)感 染の経過
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Fig. 1 The therapeutic activities of various (0.1•`2%) oxiconazole nitrate preparations

and a 1% clotrimazole preparation in 21 days of the topical treatment of guinea-

pigs experimentally infected with T. mentagrophytes (average daily lesion score)-

Experiment 1.

Table 1 Lesion scores of infected loci as influenced by topical treatment with various (0.1•`2.0%)

oxiconazole nitrate creams and a 1.0% clotrimazole cream of T. men tagrophytes-infected

guinea-pigs at the 11th, 18th and 25th days postinfection. Treatment was started on the

5th day postinfection.

* Subjected t
o statistical analyses(see Table 3).

I. control,infected control;OCZ ,oxiconazole nitrate;and CTZ,clotrimazole.
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Table 2 The therapeutic activities of creams of oxiconazole nitrate and clotrimazole
In the topical 11(4;01)1(.11i  1^f guinea-pigs experimentally infected with T. menlu

KTophylem(culture studies) Experiment 1.

* Subjected to statistical analyses(see Table 4 and 5)
.

I. control, infected control; OCZ, oxiconazole nitrate; and CTZ, clotrimazole.

感染局所の病変の程度 と推移は,動 物個体 または局所

間で多少の相違は み られた ものの,全 体的にはFig.1

にみ られ るよ うに以下に述ぺる消 長を辿 った。

攻 撃菌接種後4～5日 目より少数の紅斑性小丘疹が生

じ(病 変 ス コア+1),以 後紅斑 は 次第に 顕著 とな り,

7～8日 目には局所全面に拡大 した(病 変ス コア+2)。

菌接種11日 目頃か ら紅斑 はさらに強度を増 し,明 瞭 な

炎症性皮膚反応を呈す るとともに,豊 富に鱗屑を形成 し

た(病 変ス コア+3)。 皮膚反応の増強はその後 も続 き,

14～15日 目には厚い痂皮の形成が 認め られたが,出 血

性び らんや 膿庖形成に至 る例は まれであった(病 変 ス コ

ア+4)。 この病変極期が5～6日 持続 した後,20日 目

頃か ら徐々に自然治癒に向い,観 察期間が 終 了す る27

日目には+2程 度の 病変ス コアに相 当す る 紅斑が残る

ところまで症状は軽快 した。また,そ れに伴 って新 しい

体毛が発育 し,次 第に感染局所面 を覆 うよ うにな った。

Table2に 示され るよ うに,皮 膚組織 内の菌の消長の

観点か ら眺め ると,病 変が極期に達す る 直前の感染13

日目お よび極期を過 ぎて消退 に向い始め る20日 目の組

織小片の培養陽性率は100%で あ り,病 変の強 さに一 致

して攻撃菌の旺盛な組織 内発育が起 こっていることを示

唆 してい る。 一 方,局 所症状がかな り軽快しつつある

27日 目で もなお85.0%の 培養陽性率を示したことは,

症状か ら推測 される以上に局所組織内には菌が良好に持

続 し,し たが って微生物学的な意味での感染は病変度か

らみたそれ よりもか な り遷延す ることを うかがわせる。

2)薬 剤濃度と治療期間が治療効果に及ぼす影響

(a)病 変度か らみた治療効果:攻 撃菌接種5日後よ

り各種濃度(0.1～2%)のOCZ剤 および1%CTZ剤

に よる治療 を開始 し,病 変スコアに基づいて治療効果を

追跡 した。Fig.1に 示され るように,両 薬剤による症状

改善効果は,薬 剤濃度にかかわ りな く治療開始後4～5

日目す なわ ち感染9～10日 目か ら明らかになり,治療日

数が進む とともに ます ます顕著になった。特にOCZ剤

の場合に は,薬 剤濃度が増すにつれて治療効果が上昇す

る傾 向が 明瞭に観察 された。すなわち,0.1%OCZの 治

療効 果は軽微であ ったが,0.5%OCZ治 療群においては

平均病変 スコアは+2.5よ り高 くはならず,しかも感染

16日 目以後に急速に軽快 し,22日 目に感染症状はすぺ

ての局所か ら完全に消失 した。1%OCZ治 療群におい
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ては,平 均病変ス コアが全経過 を通 じて+2に 達す るこ

とはな く,軽 度の病変 も感染11日 目以後速やかに軽快

し,17日 目に症状はすべて消失 した。2%OCZ治 療群

の場合も,こ れ とほぼ同様の経過 で症状の改善,消 失が

認められた。一方1%CTZ治 療群 における 病 変 度 は

OCZ0.5%剤 と1%剤 治療群 の中 間の コースを辿 って

軽快し,感 染20日 目にすべての局所 で症状が消失した。

以上述べた ような薬剤濃度な らびに治療期間に依存す

る治療効果が 推計学的に 有意か否かを 知 るために,感

染後11,18お よび25日 目の 各実験群 の 病変 ス コア

(Table 1)に ついてMANN-WHITNEYUテ ス トに よる検

討を行なった。その成績 をTable 3に 示す。感染対照群

に対し0。1%お よび0.5%OCZ治 療群は18日 目のみ

有意な治療効果を 示した のに対 し,1%な らびに2%

OCZお よび1%CTZ各 治療群 は感染対照群または基剤

処置群のいずれに対 しても11日 目お よび18日 目で有

意な治療効果を示 した。次に,異 なる濃度のOCZ剤 間

で比較すると,0.1%OCZに 対 して0.5%OCZは18,

25日 目で,ま た1%お よび2%OCZは いずれ の測定時

点でも有意に優れた治療効果を示 した。0.5%OCZに 対

してそれを上回る1%お よび2%OCZの 治 療 効果に

は,11,18日 目で有意差が認 められた。一方,1%お よ

び2%OCZ間 には18日 目でもまった く有 意差 はみ ら

れなかった反面,い ずれ も18日 目での治療効 果は1%

CTZの それを有意にしのいでいた。これに対 して,感 染

25日 目では0.5～2%OCZお よび1%CTZの それぞ

れの間にまった く有意差が認め られなか ったのは,こ の

時期には各治療群の局所病変がすべて消失していた こと

によるものである。Fig.1か らは,感 染対照群に比べて

基剤処置群のほ うが幾分速やかに症状軽快す るよ うに も

見受けられるが,検 定の結果両群病変度にはまった く有

意差がない ことが知 られた。

(b) 培養成績か らみた治療効果:Table 2か ら明 ら

かなように,感 染対照群においては高 い培養陽性率で終

始し,感 染の持続が示唆された。また,こ の感染の経過

は基剤処置に よって もほとん ど影 響を受けなかった。 こ

れに対して,各 種濃度(0.1～2%)のOCZお よび1%

CTZは いずれも 明 らかな 微生物学的治療効果す なわ ち

局所皮膚組織片培養陽性率低下 または完全な陰性化の効

果を示し,し か もそれは局所症状改善効果 と同様,薬 剤

濃度ならびに治療期間に依存す ることが認め られた。

0.1%OCZ治 療の場合,い ずれの感染局所 において も培

養陰性化は最後 までみ られなか ったが,局 所組織小片に

ついての培養陽性率は明らかに低下に向い,3週 間治療

後の感染27日 目には感染対照に比 べてほぼ50%の 低

値を示した。1週 間治療後の13日 目の培養成 績ではす

べての治療群で感染局所の完全な培養陰性化はみ られ な

か った のに対 し,そ れ よ り長 く治療 した後では薬剤濃度

に応 じて よ り強力な微生物学的治療効果が発揮 された。

すなわ ち,0.5%OCZを 用いた場合には,2お よび3週

間治療後,培 養陰性化 した 局所の 比率はそれぞれ1/6,

2/4と 増加 し,こ れに対応 して局所組織 小片を合せた培

養陽性 率も それぞれ23.3%,15.0%と 次 第 に 低下 し

た。1%OCZ治 療の 場合には,局 所培養陰性化 率はそ

れぞれ3/6,3/4と さらに高 くな り,局 所組織小片につ

いての培養成績でも陽性率は10,0%,2.5%と 著 しく低

値 でしか も漸減傾 向を 示 した。2%OCZ治 療群に おけ

る 局所培養陰性化率は それ よ りも さ らに 高いよ うにみ

え,特 に3週 間治療後には100%陰 性率が得 られた。1

%CTZ治 療の成績は1%OCZ治 療のそれ とほぼ同程

度であ った。

Table 4は 各実験群について1,2お よび3週 間治療

後,そ れぞれ13,20お よび27日 目の全局所皮膚小片

の培養成績について行なった有意差検定の結果を示す。

13日 目では0,1%OCZ治 療群を除 くすべての治療群の

治療効果は感染対照群 および基剤投与群のいずれに対 し

て も有意(P<0.05)で あ った。20お よび27日 目 の成

績についての 解析の 結果 は 相互に よく 近似 し,0.1%

OCZ治 療群を含めてすべての 薬剤治療群は 双方の対照

群に対 して有意な 治療効果を 示 した。 これに 加えて,

0.5,1お よび2%OCZの 治療効果は0.1%OCZの

それに対 して有意にまさることが知 られた。また,0。5,

1,2%OCZお よび1%CTZ間 で治療効果を比較した

結果,2%OCZが13,20,27日 目で,1%CTZが13日

目でいずれ も0.5%OCZよ りも有意に優れていたほか

は,こ れ らの各薬剤間 または薬剤濃度間に有意な薬効の

差は見出されなかった。

Table 5は 各治療群 ごとに治療期間 と薬効 との間の関

係について有意差検定を行なった結果を示す。いずれの

治療群において も1週 間治療に比べて2お よび3週 間治

療のほ うが有意に高い効果をもつ ことが認め られたが,

その反面,2週 間治療 と3週 間治療 とではいずれ の薬剤

また は薬剤濃度間に も有意な薬効の差を見 出す ことがで

きなか った。

治療実験-2

動物局所当 り攻撃菌1.8×106個(1.4×106cfu)を 接

種 した後,3日 目か ら2週 間にわたって連 日次の2通 り

の投与法に よる局所療法を行な った。第1の 投与法にお

いて は,前 実験 と同様,1日1回300mgを 局所 に塗布

し,第2の 方法で は1日 用量300mgを 朝晩2回 に分割

して150mgず つ塗布 した。感染翌 日よ り連 日局所病変

ス コアを記録する とともに,治 療終 了後2日 置いてすべ
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Table 3 Statistical evaluation based on lesion scores of infected loci given in Table 2 of the therapeutic.

activities of creams of oxiconazole nitrate(OCZ) and clotrimazole(CTZ)•EExperiment 1.

11th day

18th day

25th day

Statistical significance was evaluated according of the MANN-WHITNEY U test.
*:Not significant(P>0

.05)
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Table 4 Statistical evaluation based on culture studies data given in Table 2 of the therapeutic
activities of creams of oxiconazole nitrate (OCZ) and clotrimazole (CTZ)(comparison
between different preparations)-Experiment 1.

13th day after infection

20th day after infection

27th day after infection

Statistical significance was evaluated according to the FISHER' s extact test.
*: Not significant (P>0 .05).
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Table 5 Statistical evaluation based on culture studies data given in Table 2 of the therapeutic
activitivs of creams oxiconazole nitrate(OCZ) and clotrimazole(CTZ)(comparison
between duration of treatment) Experiment 1.

1) 0.1% OCZ 2) 0.5% OCZ

3) 1.0% OCZ 4) 2.0% OCZ

5) 1.0% CTZ

Statistical significance was evaluated according to the MANN-WIIITNEY U test.
*:Not significant(P>0 .05).

ての動物を屠殺 し,す べての感染局所の皮膚組織小片を

培養試験に付 した。それ ぞれの実験成績をTable 6お よ

び7に ま とめた。

薬剤濃度 と投与法が治療効果に及 ぼす影響

(a) 病 変度か らみた治療効果:こ の実験におけ る感

染対照群にみ られ る局所の病変度は前実験 のそれ よ りは

幾分早めに推移す るものの,基 本的には同一 の強 さと経

時的パ ターンを示 した。Table 6に は感 染後3,6,9,

12お よび16日 目の各実験群の病変ス コアのデータが示

されている。感染対照群においては,日 数 とともに平均

病 変スコアが次第に上 昇し,ま た基剤処置の場合に は,

1回 投与 または2回 分割投与の別な くほ とん ど影響 は認

め られなか った。 これに対 して,0.1～1%OCZお よび

1%CTZ治 療群においては,い ず れ も治療開始後6～

9日 すなわち感染9～12日 目以 内に急速な病変の改善が

認 め られた。この場合,OCZ剤 間では明 らかな濃度依存

性が成 立し,感 染12日 目の 時 点 で0.5%OCZ,1%

OCZお よび1%CTZの1日1回 投与に よ り局所症状が

完全に消失 した比率は,そ れぞれ2/6,5/6,2/6で あ

り,ま た 同 じく1日2回 分割投与に よる場合はそれぞれ

2/6,3/6,1/6の 値を示 した。平均病変スコアがらみた

各 治療群 の治療成績 もほぼこれに対応するものと判断さ

れたが,全 般に1回 投与よ りも2回 分割投与のほうが優

れた効 果を示す よ うにみえ.特 に この傾向は0.1%OCZ

治療の場合に顕著であ った。

Table 8は,各 治療群について1回 投与と2回分割投

与の場合 の治療効果を薬剤間で有意差検定を行なった成

績を示す 。治療開始後3日 日(感 染後6日 日)では,投

与法にかかわ ることな くいずれの薬剤も有意な治療効果

を示 さなかった。しか し,1日1回 投与の場合治療開始

6日 目(同9日 目)に なる と1%OCZが,ま た9日日

(同12日 日)お よび13日 目(同16日 日)にはさらに

0.1%お よび0.5%OCZを 含むすべての薬剤治療群が

感染対照群な らびに基剤処置群に対して有意な薬効を示

した。前実験 と同様,こ の実験においてもOCZ剤 治療

効果の濃度依存性は顕 著であ り,0.1%OCZに 対して1

%OCZは 感染後9日 目か ら有 意に優れた治療効果を発

現 した。 この9日 目は薬剤間 または薬剤濃度間の治療効
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Table 6 The therapeutic activities of creams of oxiconazole nitrate and clotrimazole in 14 days
of the topical treatment of guinea-pigs experimentally infected with T. mentagrophytes
(lesion score)-Experiment 2. Treatment was started on the 3rd day poatinfection.

* Subjected to st
atistical analyses (see Table 8).

I. control, infected control; OCZ, oxiconazole nitrate; and CTZ, clotrimazole.
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Table 7 The therapeutic activities of creams of oxiconazole nitrate and clotriinazole in 14 days
of the topical treatment of guinea-pigs experimentally infected with E mentagrophytea
(culture studies)-Experiment 2.

*  Subjected to statistical analyses(see Table 9).
I. control, infected control, OCZ, oxiconazole nitrate; and CTZ, clotrimazole.

果に最 も大 きな 相違が み られる 時期であ り,1%OCZ

の薬効は0.5%OCZお よび1%CTZの それを有意に

上回 った。しか し,12日 目以後に な る と0.5%OCZ,

1%OCZお よび1%CTZの 間に はほ と ん ど有意差が

認め られな くなった。

1日2回 分割投与の場合の有 意差検定の結果 も,1回

投与の場合 と基本的には同 じであ り,相 遠する点 として

は(i)9日 目で0.5%OCZと1%OCZ間 お よび1

%0CZと1%CTZ間 にいずれ も有意差がない こと,

(ii)12日 目で0.1%OCZと0,5%OCZ間 に有 意差

が あるものの,16日 目で0.1%OCZと1%OCZま た

は1%CTZ間 にまった く有意差を認めない こと,の み

であ った。 この結果か ら,1%OCZの2回 分割 投 与 に

よる治療効果が1回 投与時のそれを上回る ことが推計学

的に も確認 された。

さらに各治療群 について1回 投与 と2回 分割投与の場

合 との間で 治療効果 の 有意差検定を 行なった。 その結

果,い ずれの薬 剤また は薬剤濃度について も,ま た治療

期間の長 さにかかわ らず,有 意差(P<0.05)を 示 した

例はまった くなか った。

(b) 培 養成績か らみた治療効 果:2週 間 治療を終了

して2日 後 す なわ ち 感染18日 目に 行な った 培養成績

(Table 7)か ら,い ずれの投与法 を用いた場合 も病変度

の成 績 とほぼ対応 してOCZ剤 の薬剤含有度の増加に伴

って培 養陽性率が明 らかに低下す る ことが認め られ る。

す なわ ち0.5%お よび1%のOCZ剤 治療に よ り培養陰

性化 した局所の割合は,1回 投与 の 場合 それ ぞれ1/6,

2/6で あ り,2回 分割投与の場合にはそれぞれ3/6,4/

6で あ った。1%CTZは1%OCZと ほ ぼ同等の治療

効 果を示 した。一方.0,1%OCZ治 療群においては,い

ずれ の投与法を用いて も感染局所を培養陰性化すること

はできなか った。 これ らの成績 とほぼ対応して,局所組

様 の半定量的培養試験は次の 結果を示 した。(i)OCz

の薬効 は0.1～1%の 範囲で薬剤濃度に強 く依存する。

(ii)い ずれの薬剤濃度において もOCZの 薬効は1回投

与 よ りも2回 分割投与 を行なった場合のほ うが優れてい

る。(iii)1%0CZの 薬効 は1%CTZと 同程度であ

る。

本実験で1回 投与法を行なった場合の治療スケジュー

ルは,開 始時期が異な る以外前実験で2選 間治療を行な

った場合のそれ と同一である。そ こで感染後5日 目と3

日目の治療開始時期の相違がその後の治療効果(培養成

績)に どの ように影響するかを知る目的で,Table 2と

7に 含まれる該 当データの間で有意差検定を行なった。

その結 果,す べての濃度のOCZに ついて両投与法に有

意差(P<0.05)を 認めなかった。

Table 9は 各薬剤お よび薬剤濃度で得られた微生物学

的 治療効 果の有意差検定の結果を示す。この表から明ら

か な ように,1日1回 投与の場合,す べての治療群は感

染対照群 および基剤処置群 に対 し有意な治療効果を示し

た。 ま た,0.1%OCZに 対 して0.5%な らびに1%

OCZお よび1%CTZの 治療効果は有意に優れていた。

1%CTZは0.5%OCZに 対 して有 意差 を示したが,

1%OCZと の間には 有意差が 認められ なか った。一
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方,1日2回 分 割投 与の場合に も,す ぺての寮剤 または

薬剤濃度 の冶療が感染対照 または薬剤処嵐に比 ぺて 有意

に高い薬効を示 し,加 えて0.1%OCZr対1残 りの 薬

剤が有意 差をもつ点で,1回 投 与の場合 と相違 しなか っ

た。 しか し,05%な らびに1% OCZお よび1%CTZ

の3群 間で 右意差を 生 じた 例は まった くみ られ なか っ

た。

次に,各 藁剤 また は薬剤濃度について1回 投 与と2回

分割投与 の間 で有意 票検定を 行な った。 その結 果,0.1

%お よび0.5%OCZで は1回 投与に比 ぺて2回 分割投

与が駒意に(そ れぞわP<0,01,P<0.05)優 れた薬効を

もつ ことが知 られたが,1%OCZお よび1%CTZで

は二つ の投 与法問に まった く有 意差(Pく0.05)を 見出

す ことが できなか った。

III.考 察

一般に抗菌物質のin vivo活 性 の評価には適応の対象

となる ヒ ト疾患に近似 した病態 をもつ適切な感染動物モ

デルの使用が不可 欠とされている11,12)。これは外用抗真

菌剤につ いて もあては まる ことであ り,そ の治療実験に

は従来か ら動物,こ とにモ ルモ ッ トにおけるT.menta-

grophytes感 染症が動物 モデルとして賞用 され てきた。

しか し,こ れ らの 動物モデルの 多 くは,感 染極期に膿

庖,痂 皮形成か らさらに出血,び らんにいたるいわば ツ

ニルズス禿瘡様の激 しい症状を呈 し,紅 斑や丘疹病 巣を

主症状 とする ヒ トの体部白癬 とは明 らかに病 態を異にす

ろとい う欠点が指摘されてい る18)。加えて感染極期後速

やかに 自然治癒に向 うことも比較的長期間の治療処置を

必要 とする局所的抗 真菌剤の評価には不 適であ る。 この

問題に対処す るため,わ れわれは これ までハムスター由

来のTmentag7ophytes継 代保存株TIMM1189を 攻撃

菌に用い,感 染局所 当 り10。分生 子程度の比較的小 さな

菌量を接種す る ことに よ り,膿 庖,出 血 び らんな どの

重い症状を呈す ることな く,し か も4週 間以上 明らかな

感染が持続す るモルモ ットの白癬モデルをつ くることに

成功 した。 この動物 モデルは したが って外用抗真菌剤の

治療実験 に好 適であ り,す でにmiconazole液 剤お よび

bifonazoleク リーム剤な らびに液剤 な ど幾つかの イ ミダ

ゾール誘導体の外用剤の基礎的評価に使用 し,安 定 して

しか も臨床的 治療効果 と良好に対応す る実験成績が得 ら

れる ことを確認 してい る14,15)。したが って,同 じ動物モ

デルを使用 した今回のOCZ治 療 実験 の成績 も充分信頼

性に富む もの と予想 される。

POLAK3)は モルモ ッ トにおけ る 実験的Tmentag7o-

phytes感 染症に対する種々の濃度のOCZク リーム剤の

治療効果を検討 している。それに よれぱ,感 染局所 当 り

攻撃菌分生子105～106個 を接種 した後,6時 間 目か ら

1日11回500mg用 量で0.01～2%の 範囲のさまざまな

濃度のOCZク リーム剤を 連 日局所に 塗布 した。感染

1111日 に局所感 染病変の有無を肉眼的に判定した結果

OCZの 治僚効果は濃度に大 きく依存 し,0 .2% OCZ治

療騨においては す ぺての 病 巣部か ら感染症病変が消失

す ること,こ の濃度依存性の 薬効を 墓準に比較すると

OCZのin vivo活 性 はtolnaftateの それより劣るもの

の-ecomlzoleお よびtiocomzoleに 比ぺて幾分弱いなが

らほぽM等 であ り,miconazoleやketoconazo1eの 鋤

を 上同る ことな どを報告 している。 ごの実験成績から,

OCZク リーム剤が0.2%以 上の濃度で有意なinvivo

抗白癬作用を もつ ことは明白とな った。他方,攻撃菌接

種6時 間後か ら 治療を 聞始 している点を 考慮するなら

ば,実 際 に得 られた成績は治療効果とい うよりむしろ予

防的効 果を反映 した ものである こと,ま た薬効の判定基

準の設定 を局所病 変の肉眼的所見のみに依存し,しかも

その甚準に 定量性がない ことなどの 問題点が指摘され

る。

今回われわれは これ らの点に留意し,OCZ外 用剤の

白餌に対す る治療効果をよ り詳細にしか もより定量的に

評価す ることを企画 した。その目的に適う実験条件とし

て第1に 薬剤処置開始時期をすでに感染症状が発現して

い る感 染後3～5日 目とし,予 防的効果ではなく治療効

果 自体を測定で きるよ うに設定した。第2に.局 所病変

度を定量的に評価す るために紅斑,丘 疹,鱗 屑,痂皮の

主症状を この順に重みをつけた4段 階の ス コアで表示

した。 この評価方式は従来か ら多くの研究者 8, 9, 10, 13, 16)に

よって採 用 され てきたが,わ れわれの用いた白癬モデル

の症状が比較的軽度である ところか ら以前の方式を多少

改変 して適用す ることとした。第3は 治療終了後の培養

試験の実施法 であ る。治療効果の判定法としては,局所

症 状の改善を指標 とする よりも組織内残存生菌の量を重

視すぺ きことは,臨 床的 薬効評価の場合を考えるまでも

な く,当 然の理 とい うぺきであろ う。この点に関して従

来用い られて きた培養試験法は,感 染局所全体のレベル

で菌が完全に陰性化 したか否かを判定しうるに過ぎなか

った。一般的にい って,か な り大きな感染局所から病原

菌 を完全に 消失 させる ことはかな り難事であり,よほど

強力な抗 真菌療法を長期間続けない限 りその達成は期待

できない。た とえ菌が完全に陰性化 しな くとも,充分な

菌数 の減 少がひ き起 こされれば,そ れは治療効果がある

こ とを証 明す るものであ り,ま た菌数減少の程度によっ

て薬効 を定量的に評価す ることも可能となる。したがつ

て,こ の方法が よ り実際的で より有用な微生物学的治療

効果の評価法である と考 えられる。 しかし,それには皮

膚組織内の白癬菌 を定量培養することが必要となる。こ
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の培養法は残念なが らまだ確立され ていないが,わ れわ

れは以前 より1感 染局所か ら切 り出した一定面積の皮膚

組織を10個 の小片に分割 し,個 々の小片について培 養

試験を行なって陽性か陰性かを判定 し,そ れを総合 して

陽性率を 算出す る とい う半定量的評価法を 提案 してき

た。すでに この方法はmiconazole 14,16),econazole 17),

isocomazole 18),bifonazele 15)と いった イ ミダゾール系抗

真菌剤の局所療法効果の評価に使用 されてお り,今 回の

OCZに 関する成績か らも 明 らか なよ うに,比 較的 少数

の局所数(動 物数)で 推計学的処理に充分 堪え うる点で

有用性が改めて確認された と考える。

以上述べた実験条件な らびに薬効評価法を用い二つの

治療実験を行なった。第1の 実験においては,OCZ0.1,

0.5,1お よび2%含 量 クリーム剤を いずれ も感染5日

目より1日1回300mg用 量を連 日局所に塗布 し,そ の

経過を病変度ならびに 培養成 績の 二つの 点か ら追跡 し

た。 その結果,い ずれの 指標 を用いて 判 定した場合に

も,OCZク リーム剤 は 薬剤濃度お よび投与期間の 双方

に依存した強力な治療効果を示す ことが認め られた。特

に注 目されるのは,1%OCZ剤 の優れた治療効果であ

り投与開始3日 後か ら症状の改善が認め られ,2週 間以

内に病変は完全に消失 し,こ れに対応 して2週 間治療後

の局所組織片培養成績 も高い陰性率を示 した。1%OCZ

剤の治療効果は0.5%剤 よりも有意に優れている一 方,

2%OCZと の間に有意差 は認め られなか った。また,

OCZ剤 はその濃度にかかわ らず,治 療期間を2週 間か ら

3週間に延長しても治療効果にはほ とん ど影響のないこ

とも知られた。したがって,少 な くともこの実験条件下

では,OCZク リーム剤の 治療効果は1%濃 度でほぼ上

限に達し,2週 間の治療が必要かつ充分である ことが示

唆される。

近年CTZ,miconazele,econazole,isoconazoleな ど

のイミダゾール誘導体がいずれ も1%ク リーム剤 および

(または)1%液 剤 として 製 品化 され,臨 床的に賞用 さ

れている。 しか し,こ れ らの 外用剤の 濃 度が1%に 規

定された 理 由は 必ず しも 明確で はない。 この点今回の

OCZに 関する 本報の成績は,ク リー ム剤が1%薬 剤を

含有することが最大の治療効果を発揮す る上で必要かつ

充分な条件であることの理論的根拠を提示 した唯一の例

といえよう。

0.2%以 上の濃度のOCZク リーム剤が治 療 開 始 後

11日 目ですべての感染病巣か ら症状を 完全に 消失させ

たとい うPOLAK8,の 成績に比べる と,今 回の治療実験成

績は明らかに劣っている ようにみえ る。 しか し,POLAK

の実験では感染後6時 間 目とい う早期か ら処置 を開始 し

ており,し たがってその効果 は彼女 自身 も述べてい るよ

うに治療的 とい うよりむ しろ予防的な もの とみなす べき

であろ う。 これに対 して,わ れわれの実験においては感

染後5目 を経過 し,す でに紅斑性病変(病 変スコア+1)

が現 われた後に ようや く処置 を開始 しているのであるか

ら,ま さしく治療的な処置を行な っていることにな り,

症状改善が 遅れた り不完全にな るのは 当然 とも いえよ

う。それ よ りもこれ らの成績か らOCZ投 与が単に予防

的 な効果に とどまらず,真 の治療的効果も明 らかに示す

とい う事実に着 目すべ きである。動物の白癬モデルにお

いて抗真菌療法の開始時期が早ければ早いほ ど薬効 もそ

れだけ速やかに しか も より効果的に 発現 され る とい う

成績 は,siccanin 19),Hoe296(ciclopiroxolamine)20),

miconazole 21)などについて報告 されてお り,早 期治療に

よる効果は,こ うした感染 モデルを使用 した場合に多 く

の抗真菌剤 に共通 してみ られ ることか もしれない。

実験-2に おいては,感 染3日 目か ら2週 間にわたっ

て連 日治療 を行な うとい う条件 下で,1日 用量300mg

の1回 投与 と2回 分割投与の間で治療効果に どの ような

相違を生 じるかを検討す ることが主たる 目的であ った。

実験の結果か ら,1回 投与に比 べて2回 分割投与による

ほ うが高い治療効果を示す ように判断 され,特 に この傾

向は低濃度のOCZ剤 の場合ほど顕著であった。おそら

くこれは分割投与を行な うことに よって有効濃度閾値を

超す 皮膚組織(角 質層)内 の薬剤 レベルの持続時間が1

回投与 に比べて長 くな るため と推測 される。一般に低濃

度の薬剤を使用す る場合や1日 または1回 用量が小さい

場合には,分 割投与 は極めて有効 と考え られ,こ の点は

特に1回 用量が制限 される液剤の治療実験を行な うに 当

ってぜ ひとも留意す る必要があ る14,15)。

実験-2の 成績 はまた前実験で示されたOCZ治 療効果

の濃度依存性を再確認 させた。また,1日1回2週 間連

続投与の成績を前実験の対応す る条件下での成績 と比較

した結果,双 方 の間にはまった く有意差が認め られなか

った。 したがって,OCZ剤 の濃度にかか わらず,治 療開

始 日を感染後3日 目に してもまた5日 目に して も,治 療

効果にはほ とんど影響 しない ことが知 られる。

次に問題 となる のは 試験薬剤OCZと 対照薬剤CTZ

の薬効の比較であ る。今回行な ったすべての実験の成績

を総合 した結果か らは,1%OCZ剤 の治療効果は1%

CTZ剤 と基本的に異な らない と 結論 され よ う。 今回用

いた攻撃菌T.mentagrophytes TIMM 1189はin vitro

で ≧0.63μg/mlのOCZま た は ≧0.31μg/mlのcTz

に よ り完全に発 育 阻 止 さ れ た(「実験材料 と方法」参

照)。 この成績 と前報5)で報 告した よ うにT.mentagro-

phytes試 験菌10株 に 対 す るOCZとCTZの 平均

MIC値 がそれぞれ0.237μg/mlお よび0.118μg/mlを
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示 した ことを考え合わせるな らば,(I)OCZは 大多数

のT.tnentagrophytes株 に起因す る白癬に射 して本攻撃

菌に よる感染の場合 以上に有効に 働 く こと,(II)OCZ

はCTZと 比 べてin vitro MIC値 の割合には,in vivo

治療効果が 高いこと,の 二つの 可能性が 強 く示 唆 され

る。最近,楠28)はT.mentagrophytesお よびT,rubrum

の新鮮臨 床分離株に対する種々の 抗真 菌 剤 のin vitro

抗菌活性を比較検討 し,そ れぞれの 菌種に紺す るOCZ

の平均MIC値 が0,47お よび0.08μg/mlで ある こと.

また この抗菌活性は同時 に比較 したisoconazoleと 岡等

かむ しろそれ よ り強いことを 報告 している。 この 成績

は,ヒ ト白癬の起因菌株,特 にT,rubrum菌 株が極め

て高いOCZ感 受性を有する ことを示 してお り,本 剤が

臨床的に も優れた治療効果を発揮す る可能性を示唆す る

ものであろ う。

われわれ は前報5)においてOCZのin vitro抗 薗活性

を種々検討 し,TIMM1189そ の他 のT,mentagrophy-

tes菌 株 の分生子に対 して,本 剤が20μg/ml以 上の濃 度

で95～99%殺 菌作用を,ま た,そ れ以下の濃度で も一定

の有意 な殺菌的効果を示す ことを報告 した。一方,STOT-

TOEN&BAVER 6)は,1%OCZク リーム剤 を塗 布 した ヒ

ト皮膚の角質層で100μg/ml以 上,表 皮深部で も10μg/

ml以 上の薬剤濃度に達す ることを 認めている。 この濃

度は白癬菌に対するMIC値 をはるか に上回 り,し たが

って発育を完全に阻止す るのに充分足 りる濃度ではあ る

が,反 面強い殺菌的効 果を得 るには足 りない ようにみえ

る。 これに対 して,CTZは,T,mentagrophytes分 生子

に対 しin vitro条 件下では10μg/ml以 下の濃度 で強力

な殺菌的効果を 速やかに 発揮する ことが 見出されてい

る28)。それに もかかわ らず,同 一濃度(1%)のOCZ剤

とCTZ剤 とが動物の白癬モデルにおいてほぼ同等の治

療効果を示 した ことは,in vitroで 測定 されたMIC値

のみな らず殺菌作用 もまたそのまま直接にin vivo効 果

に外挿 しえない ことを示 唆す るものであろ う。

OCZは 皮膚糸状菌 のみな らず 他の大部分の 表在性真

菌症に対 して も強力なin vitro抗 菌 活性 を有す る5)。し

たが って,本 剤 は 局所的抗真菌剤 として 広 い 適応を も

ち,有 用性が 高い と期待 される。事 実,こ れ まで得 られ

た予備的臨床治療実験 の成績24～26),はいずれ もこの可能性

を裏付 けてお り,早 急な実用化が望 まれ る。
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OXICONAZOLE NITRATE, A NEW IMIDAZOLE-ANTIMYCOTIC:

EVALUATION OF ANTIFUNGAL ACTIVITY IN VIVO

KATSUHISA UCHIDA and HIDEYO YAMAGUCHI
Research Center for Medical Mycology, Teikyo University School of Medicine

Using the animal model, a laboratory evaluation of a new imidazole oxiconazole nitrate (OCZ)
as a topical antimycotic in human superficial mycosis was attempted. The guinea-pigs infected with
Trichophyton mentagrophytes were treated with various concentration of OCZ creams. In all
experiments, 1% clotrimazole (CTZ) cream was used as a reference drug preparation. The results
are summarized as follows:

(1) The score of skin lesion was virtually comparable to the result of culture studies that were
made at the end of observation period.

(2) When treatment was started on the 3 rd to 5 th day postinfection, 0.1, 0. 5 1 and 2% OCZ
creams all showed good topical efficacy, the extent of which increased with increasing concentration
of OCZ cream, reaching the maximal level with 1% cream.

(3) The therapeutic effectiveness of OCZ creams was dependent on the duration of treatment;
two-weeks treatment was significantly more effective than one-week treatment. On the other hand,
however, no significant difference was noted in the therapeutic effectiveness between two-weeks
treatment and three-weeks one.

(4) There was a tendency especially with relatively low concentrations of OCZ preparations that
effectiveness of treatment with OCZ creams given once a day was greater than that of divided
treatment with the same daily dose given twice a day.

(5) No significant difference was seen in the therapeutic effectiveness between treatment with 1%
OCZ cream and that with 1% CTZ cream.

All these results demonstrate a favorable topical efficacy of OCZ creams especially 1% preparation
in a guinea-pig dermatophytosis model.


