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モルモットの実験的白癬に対する硝酸 ミコナゾール液剤の治療効果

－ ク リーム剤 との比較－

内 田 勝 久 ・山 口 英 世

帯京大学医学部医真菌研究センター

(昭和59年8月25日 受付)

モルモットで作製したT.mentagrophytesに よる 白癬 モデル を使用 し,1%硝 酸 ミコナゾール

(FLO-D)液 剤 の治療効果について,1%ク リーム剤のそれと比較検討を行ない.以 下の成績を得

た。

1. 1%FLO-D液 剤を感染3目 後 より1目2回 連続14目 間局所に投与 した場合.治 療5目 後

より明らかな病変部症状の改善がみられ.13目 後には大部分の動物 において 肉眼的病変は完全に

消失した0ま た,治 療終了後に行なった感染部位の皮膚組織片の培養成積から.白 癖菌はほぼ完全

に陰性化 していることが認められた。

2. 1%FLO-D液 剤 とクリーム剤 との間で有意な薬効の差は認められなかった。

3. 液剤および クリーム剤の各基剤はある程度の治療効果を示 した。

近年,表 在性ならびに深在性真菌症の世界的増加に伴

い,抗真菌剤の開発研究は隆盛期を迎え,新 規薬剤が数

多く出現 している。 そのなかで,ベ ルギーのJanssen

社で合成されたimidazole系 抗真菌剤 のーつである硝

酸ミコナゾール(以 下FLO-Dと 略)は,in vitroに

おいてほとんどすペての病原真菌に対 して強力な抗菌作

用を示すのみならず1～11),嫌気性ならびに好気性グラム

陽性細菌に対しても抗菌力を示 し2,22,18).白癬 その他の

皮膚真菌症に対し局所的適用による治療効果が基礎的,

臨床的に実証されている14～19)。これらの 成積 に基づい

て現在までにクリーム剤がわが国でも商品化され,息 者

の治療に供せられている。

その後.FLO-Dの ク リーム剤とならんで液剤の実用

化が要望されるようになったが,液 剤の薬効に関する基

礎的データは極めて乏しい。本研究は,モ ルモットの皮

膚において作製したT.mentagrophytesの 実験的感染

に射するFLO-D液 剤 の治療効果 を 従来のクリーム剤

と比較検討したものである0

I. 材 料 と 方 法

実験動物: Hartley系 モ ル モ ッ ト.雌 性(体 重460～

5608)を1～2 週間予備飼育した後,実験に供した。飼

育は1ケ ージ1 匹ずつ とし,固 型飼料(オ リエ ンタル酵

母工業,RC4) お よび水を自由に摂取させた。

使用菌株: 接種菌には当セ ンターに保存され て い る

Trichophyton mentagrophytes TIMM 1189 株(ハ ムス

ター由来. 東京大学農学部家畜病院長谷川篤彦博士より

分与)を 使用した。この菌株のFLO-Dに 対する寒天平

板希釈法によるMIC値 は0.63μg/mlで あ った。

接種菌液の調製:上 記菌株を1/10 Saboumudglucose

(ペ プ トン0.1%,グ ル コース0.4%)agar斜 面培地に

て27℃,3～6週 間培養 した後,斜 面部に0-1%(w/

v)Tween80含 有生理食塩水を重層し.白 金耳を用い

て寒天培地表面から分生子を遊離させた後.浮 遊液を回

収 し,3枚 量ねの滅菌ガーゼを通過させて菌糸塊および

寒天小片を除去した。得 られた分生子浮遊液中の分生子

数をmrker-Turk血 球計算板で計測 し.Tween 80含

有減菌生理食塩水で希釈 して所定濃度の動物接種用菌液

を調製した。

感染方法: SAKAI et al.20) および NOGUCHI et al.21)

の方法を若干改変 した感染方法を用いた。モルモット背

部全面にわたって電気バ リカンで毛を刈 りとった後.適

当な間隔で4か 所に直径約2cmの 円形の接種部位を設

定 した。そこにガムテープを貼 り付けて,勢 いよく剥が

すという操作を3回 くり返えして大部分の毛を抜きとっ

た後.毛 抜きを使用して残 った毛を完全に抜去 した。次

に,紙 ヤスリで抜毛部位を出血 しない程度に軽く擦って

表皮に傷をつけた後.接 種用菌浮遊液0.05m1を 塗布 し

た。 なお,接 種菌量は1感 染部位当 り全菌数で3.9×

106,生 菌数は3.8×105で ある。

使用薬剤:持 田製薬(株)か ら分与されたFLO-D 1%

液剤 および市販のフロリードDク リーム(1% FLO-D

製剤)を,ま たそれぞれの対照として液剤およびクリー
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Table 1 The therapeutic activities of FLO D cleam and solution in the topical
treatment of guineapigs experimentally infected with T. ,nentagrooItytes
(culture studies) - Experiment 1

Table 2 Statistical evaluation based on the culture studies data of the therapeutic

activities of FLO-D cream and solution-Experiment 1

Statistical significance was evaluated according to the FISHERS exact test.

*:Not significant (P >0.05).

ム剤の基剤を用い治療実験を行なった。

治療方法:1群10～15匹 の動物を使用し,菌 接種3

日後より薬剤ならびに対照薬剤による治療を開始 した。

液剤の場合には1日2回(朝,晩)各0.15mlを,ま た

クリーム剤は1日1回 約0.3gを 局所全面に塗布した。

治療は連続14日 間,す なわち菌接種から16日 後まで

行なった。なお一部の動物については感染方法の項で述

べたような前処置を施した局所部位に菌浮遊液を接種せ

ずに,薬 剤または基剤のみを塗布 し,そ れぞれの剤形の

薬剤処置の対照とした。

病変度および薬効の判定:感 染局所皮膚病変の肉眼的

所見および局所皮膚組織片の培養成績から薬効判定を行

なった。

病変度(感 染度)の 判定に当っては,WEINSTEIN et

al.22)が報告 した方式を一部改変 したものを基準とした。

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 変が認められる場合はその程度に応 じて次のよう

に+1か ら+4ま でのスコアを用いて表わした。

+1:少 数個の小さな紅斑性丘疹が島状に 点在する状

態、

+2:紅 斑が惑染部位全面に拡大 し,し かも部分的に

強い紅斑,炎 症,表 皮剥離などの症状が認められる状

態。

+3:感 染部位のなかで部分的に痂皮形成が認められ

る状態。

+4:厚 い痂皮形成および 出血性膿瘍を伴って病変が

極期に達した状態。

なお,抜 毛 した 非感染正常皮膚面にFLO-D液 剤ま

たはクリーム剤ならびにそれぞれの基剤を塗布した場合

にも弱いながら明らかな皮膚紅斑が認め られた。治療

実験に際 して薬剤による皮膚紅変効果を感染による紅斑

と区別することはほとんど不可能であり,と くに紅斑を

主症状とする感染初期において薬効の判定に支障をきた

す。加えて,薬 剤による皮膚紅変効果は,モ ルモットに

よってかなり大きな個体差がみられる。こうした薬剤ま

たは基剤の刺激作用の強さを動物個体ごとに考慮するこ

とは不可能であるので,実 際に感染部位病変にスコアを

与えるに当っては,薬 剤(基 剤)自 身に よる刺激作用
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および動物個体差をまったく度外視して判定を行なっ

た。

もう一つの感染度測定法として,薬 剤(基 剤)塗 布最

終目の翌日(菌接種17目 後)に感染局所皮膚組織片の逆

培養試験を行なつた。動物をエーテル麻酔下で屠殺し,

あらかじめ残留する薬剤を温水ガーゼで充分拭きとった

感染局所の皮膚を全面切りとり, ほぼ同大の10個 の小

片に刻み,そ れぞれの小片を cycloheximide 500 ƒÊg/ml,

kanamycin 50 ƒÊg/ml,sisomicin 50 ƒÊg/ml を含むSa-

bouraud glucose agar 培地平板にのせ,27℃,14目 間

培養し, 白癬菌集落が発育したものを培養陽性とした。

培養陽性率は,各 実験群の感染部位総数のうち培養陽性

の小片を1個 以上含む感染部位数をもって表わすととも

に,同群由来の組織小片総数のなかで陽性を示した小片

の数および陽性率で表わ した。

推計学的処理:実 験ごとに得られた成積について次の

方法による推計学的解析を行ない.各 実験群間の有意差

を検定した。すなわち.病 変度のスコアについては経時

的にとったデータのt-検 定を行ない.培 養試験の成積の

うち.感 染部位の陽性率についてはFISHER直 接確率計

算法を用いて解析した。

II. 成 積

モルモットにおける実験的白癖菌感染に対するFLO-

D液 剤の治療効果を検討 し得られた結果を述ぺた。

実 験1

この実験では,同 一処置または無処置対照群のなかの

動物個体間で感染局所病変によるスコアにばらつきが甚

だしかったので,治 療終了後の逆培養試験の成績による

判定のみを行なった。その結果はTable 1に 示す よう

に,非 治療群では全感染部位で培養陽性を示 した も の

の.感 染局所組織小片についての陽性率は52%と 低 い

値に留まり,充 分強い感染が成立 しなかったことをうか

がわせる。一方,FLO-D液 剤処置群では15個 中1個

のみが培養陽性であ り,組 織小片の培養陽性率も1,3%

と著 しく低い値を示 し,い ずれも液剤の高い治療効果を

裏づける成積であった。しかもこの成績は.FLO-Dク

リーム剤の成積に比べほとんど遜色のない ものであ っ

た。

ただし,液 剤ならびに クリーム剤の基剤にもある程度

の治療効果が認められた。いずれの基剤処置群において

も動物の培養陽性率は,無 処置群に比ペて明らかに低い

値を示した。 しか し.液 剤,ク リーム剤 ともにFLO-D

処置群の陽性率は,基 剤処置群より有意に低 い こ とが

推計学的解析の成 績(Table 2)か ら も示 され(P<

0-001),し たがってFLO-D自 体に高い薬効があること

は疑いない。

実 験2

今回は.す べての接種部位において典型的な感染が成

立 した。菌接種5～6日 後に,す べての感染局所に紅斑

性丘疹を生 じ,そ の後病変は徐々に拡大進行の傾向を辿

り.10目 後頃にはそれに痂皮形成が加わ り,12～13日

後 には出血性膿瘍を伴い病変は最も顕著になった。その

後も観察の終了する17日 後まで病変はさほど軽快する

ことなく継続 した。

1%FLO-D液 剤を1日2回 塗布 した処置群において

は.治 療開始4日 後(菌 接種6目 後)ま では無処置群と

Fig.1 The therapeutic activities of FLO-D cream and solution in the topical
treatment of guinea-pigs experimentally infected with T.mentagro-

phytes (average daily lesion score)—Experiment 2

Day after challenge

●― ●  Infected control

△… △ Treatment with cream excipient

□… □  solution excipient

▲― ▲  FLO-D cream
■― ■  FLO-D solution



210 CHEMOTHERAPY MAR. 1985

同程度に病変の進行がみられたが,冶 康5日 後(菌 接種

7日 後)か らは一転 して暗滅に向い,冶 齪1011後 には

80%,14日 後 には87%の 祁位に15い て病変は肉眼的

に完全に消失した。一方,1%FLO-Dケ リーム剤を1

日1回 塗布した処置群では,'1ご験 川間を通 して液剤処置

群とほぼ同じ経過を辿ったが,液 剤を若干上回る速度で

治癒に向う傾向がみられた。

液剤の基剤で処置 した場r7は,実 験期間を通 して無処

置感染群よりも明らかに低いスコアで経過した。感染8

日後ま噺しは両群問の差異は比較的小さかったが,無 処口

群の病変が急激に進行する感染10日 後からけその差異

が顕著化し,基 剤処置の効果が認められた。一方,ク リ

ーム剤の基剤で処置した群 も,こ れとほぼ同様の経過を

辿 ったが,感 染初期には,無 処置対照群よりもむしろ高

いスコアを示した。

無処置群および各処置群について得られた上述の成績

の推計学的解析を行なった結果(Table4),無 処置群と

FLO-D液 剤 または クリーム剤処置群との間では,治療

511後 か らいずれにおいても病変度に有意差(P<0.01)

が認められた。また-そ れぞれの基剤処置群と比較した

場合も,と もに治療6日 目から有意差がみられた。それ

二りして,FLO-D液 剤 とクリーム剤による各処置鮮問

にけぼ験期間を通 して何ら有意な差に認められなかっ

た。

治簾終了後,各 実験群の惑染部位すべてについて皮膚

組織片の逆培養試験を行なった絡果,上 述の病変度の成

占とほぼヌ1応す る成績が得られた(Table5)。 無処置群

においては,全 例堵養陽性を示した。液剤およびクリー

ム剤の各娘剤による処置群での感染局所における培養陽

性率は,そ れぞれ10「10,9/10で あ り,無 処量群とほと

んど変 りなかった。 しか し,咳 夢泌 観磁小片の培養陽

性率を比較すると,蕪 処置群より明らかに低く,両基剤

がある程度の治療効果をもつことは培養上からもうかが

えた。

Table 3 The therapeutic activities of FLO-D cream and solution in 14 days of the  topical

treatment of guinea-pigs experimentally infected with T. mentagrophytes

(lesion scores)—Experiment 2. Treatment was started on the 3rd day postinfection.

*

: Subjected to statistical analyses(see Table 4).
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Table 4 Statistical evaluation based on lesion scores of infected loci of the therapeutic activities of FLO-D cream 

and solution-Experiment 2

7th day after infection 8th day after infection

12th day after infection 16th day after infection

Statistical significance was evaluated according to t-test.

* : Not significant (P >0.05).

Table 5 The therapeutic activities of FLO-D cream and solution in the topical 
treatment of guinea-pigs experimentally infected with T. mentagrophytes 

(culture studies)-Experiment 2

一方
,FLO-D液 剤による処置群の培養陽性を示した

ものは1/15に 過ぎず,同 クリーム剤治療群は2/15で

あった。感染局所組織小片の培養成績もほぼこれに対応

し,培養陽性率は液剤処置群で0.6%,ク リーム処置群

で2%と いずれも極めて低い値を示 した。液剤およびク

リーム剤処置群における培養陽性率が無処置群のみなら

ず,各 基剤処置群と比較 しても有意に低 い こ と(P<

0.001)はFISHER直 接確率法からも示され た(Table

6)。

また,FLO-D液 剤およびクリーム剤の両者がほぼ同

程度に強力な治療効果を発揮することも確認された。

III.考 察

1%FLO-Dク リーム剤が白癬動物モデル において

充分高い治療効果を示すことは,す で に江川ら19)に よ

って報告されている。著者 らが今回用いた治療実験系は

大綱において江川ら19)のそれ と近似 しているが,最 も

大きな相違は菌接種後の治療開始時期である。これは液

剤という剤形の特殊性を考慮 してのことである。液剤の

場合には皮膚局所に適用可能な1回 の用量がクリーム剤

に比べて小さいため,局 所に残留する薬剤量が少なく,

したがって組織内の薬剤濃度が低値になる可能性が懸念

されたからである。液剤の投与回数を1日2回 としたの
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Table 6 Statistical (•vnluation based on culture studies (lata Oven in Table 5 of

the therapeutic activities if FLO D cream and ti,olution Experiment 2

Statistical significance was e\ aluattql according to the FISHERS exact test.
*: Not significant (P>0.05').

もまったく同じ理由からで あ る。 投与回数は異なって

も,液 剤とクリーム剤の1日 の用量は 同一(0.3g:硝

酸 ミコナゾールとして3mg)に なるように条件を設定

したので,両 剤の治療効果を直接比較 してもさほど問題

はないと考えられる。

今回行なった二つの実験のうち,実 験1で は感染局所

組織の培養陰性化を,ま た実験2で はそれに加えて局所

症状(病 変度)の 改善をそれぞれ指標として薬剤処置によ

る治療効果を判定 した。これら二つの指標のうち,治 療

効果および治癒の判定基準としては培養成績の方がはる

かに勝っていることはいうまでもないことで,こ れは臨

床上の治療効果の判定の場合とまった く軌を一にする。

しかも臨床実験の場合には,感 染局所表皮の鱗屑しか培

養用の検体として使用できないのに対 して,動 物実験に

おいては,感 染局所全領域の皮膚片を表皮全層を含めて

切 り出し,そ のすべてを培養に付することが で きるた

め,菌 が生存する場合の培養陽性率は比較にならないほ

ど高くなる。 したがって,こ の方法で陽性率がゼロかま

たはゼロに近い低値であれば,そ れは生菌がまったくま

たはほとんど存在 しないことを示す。白癬についても,

他 の感染症の場合と同様に,治 療効果の判定には,こ う

した微生物学的評価が最も信頼される。 しかしながら,

この培養法の最大の欠点は定量性に乏しいことである。

それは白癬菌が皮膚組織内において増殖する場合菌糸型

をとるためである。この1層沃を改善すべく著者らは,感 染

局所組織のキチン含有量を定量 し,評 価する方法を考案

し検討中である23)。

一方,局 所症状(病 変度)は,必 ずしも感染の強さと

関係なく,薬 剤自体さらには基剤による局所刺激作用に

かな り影響されるのみならず,感 染局所を動物がなめた

り噛んだ りすることによって増悪することである。また

病変度のスコアリングが肉眼的判定に依存するために,

客観性に乏 しい二ともその信頼性に対するマイナス要函

となる。

今回の実験成績から,こ れらの二つの異なる治療効果

判定のための指標を用いた場合に,そ のいずれに基づく

判定によってもFL0-D液 剤および クリーム剤が推計

学的に有意な冶療効果が認められ,し かも培養試験でほ

ぼ完全な陰性化づ得られだことは,本 剤の治療効果が優

れていることの硅証となるものであろう。

また今回の実験成績は,液 剤およびクリーム剤の基剤

自体に低いながら治療効果があることも示している。江

川ら19,もFLO-Dク リーム剤の基剤について同様の成

績を報告している。基剤が薬効を示す理由を説明する証

拠は現在のところ得ろれていないが,基 剤成分として抗

真菌活性をもつ化合物が含まれている可能性は否定的で

あ り,お そらく皮膚組織に対する何らかの作用により真

菌の組織内発育を抑制する皮膚の非特異的感染防御機構

を活性化するためであると推察される。

液剤,ケ リーム剤を問わず,治 療開始後明らかな薬効

が発現するまてこ5日 ほどの1agが み られる(Fig.1)。

しか しながら,こ れは見掛け上の1agで あ り,実際には

薬剤の治療効果はもっと速やかに発現していると考えら

れる。その理由として,液 剤およびクリーム剤がもつ皮

膚の紅変などの局所刺激作用が局所病変部のスコアを高

める役割を演じており,薬 効による病変の軽減を相殺し

ていることが考えられる。こうした薬剤の副作用がもつ

スコアをおし上げる効果は,病 変自体の スコアが小さ

く,し かも薬剤の刺激作用と区別 し難い紅斑性病変が主

体となる感染初期にとくに強 く現われることになる。し

たがって,少 なくとも感染初期,つ まり治療開始数日間

における薬剤の実際の治療効果は,ス コアに示されるも

のよりもさらに高いはずである。

次の問題は,こ の薬剤の刺激作用がFLO-D自 体にあ
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るのか,基 剤成分によるのか,ま たはその両者に由来す

るのか,と いう点である。液剤に関して薬剤と基剤とを

比較すると,感 染7目 後までは前者よりも後者がより低

いスコアを示すことから,刺 激作用をもつ本体はFLO-

Dに あることを示唆する。これに対 しクリーム剤の場合

には,基 剤処置群が薬剤処置群 よりも高いスコアを示す

傾向があり,ク リーム剤については基剤にも刺激作用に

かかわる成分が含まれている可能性が考えられる。

1%FLO-D液 剤がクリーム剤と同様,単 に白癬の肉

眼的病変を消失させるだけでなく,感 染局所の白癬菌を

完全に消失させるという今回の実験成積は,本 剤の優れ

た治療効果を要付けるものであり,臨 床的使用に際 して

もその強力な殺菌的抗菌力により完全治癒を期待させる

有望な外用抗真菌製剤となろ う。
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THE THERAPEUTIC ACTIVITIES OF MICONAZOLE NITRATE

SOLUTION IN THE TOPICAL TREATMENT OF

GUINEA-PIGS EXPERIMENTALLY INFECTED WITH

TRICHOPHYTON MENTAGROPHYTES

KATsUHISA UCHIDA and HIDEY0 YAMAGUCHI

Research Center for Medical Mycology, Teikyo University School of Medicine

The therapeutic activities of miconazole nitrate solution on experimental cutaneous Trichophyton
mentagrophytes infection in guinea-pigs was investigated in comparison with miconazole nitrate cream.
Twice daily dose 1% miconazole(FLO-D) solution topical treatments were started 3 days after in-
fection and continued for 14 days. Complete healing in terms of disappearance of developed lesions
and negative cultures in the infected loci was attained with a guinea-pigs treated for 2 weeks. No
significant difference was observed in such therapeutic activities between FLO-D cream and solution.
Solution and cream excipient also showed not a few potency in this experimental system.


