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強力な抗真菌活性をもつ新 しいイミダゾール誘導体oxiconazole nitrate(OCZ)は 完全発育阻止

濃度以下に広い部分的発育阻止濃度域を有する。 この 濃度域 においてTrichophyton mentagro-

phytes発 育形態,と くに菌糸構造に本剤がどのような影響を及ぼすかを高分解能走査亀子顕微鏡法

により検討した。液体培地に接種 した分生子からきわめて速やかな菌糸発育を示す 菌株に対 して,

oczは0.2ng/mlに 至 る低濃度域において分生子の発芽ならびにそれに続 く菌糸発育を明らかに

阻止するとともに,発 育菌糸を構成する細胞の変形,膨 化,細 胞壁表面の鐵襲形成,一 一部剥離およ

び顆粒状,線 維状または不定形物質の堆積などの形態学的変化が認められた。OCZの 効果 はその

作用濃度に依存 したが,い ずれの濃度においても分生子接種24時 間後には観察され,48時 間後に

最も強く発現された。72時 間までの観察の結果では菌糸発育形態の異常は6.4ng/mlの 薬剤濃度

まで認められたが,12.5ng/ml以 上の濃度ではほとんど分生子は発芽もしくは 菌糸発育を示さなか

った。以上の成績から,OCzはMIC以 下 に ≦o.2ng/mlに 至 るきわめて広いsub-MICs域 を

もち,低 い薬剤濃度によってT.mentagroPhytes発 育菌糸に対し特徴的な形態変化をもたらすこと

が示される。

Oxiconazole nitrate(以 下OCZと 略)の 一 般 名 を も

っ2',4'-dichloro-2-imidazol-1-ylacetophenone(Z)-

[0-(2,4tdichlorobenzyl)oxime]nitrateは,最 近 ス イ

スSiegfried AGに よ り 合 成 され,抗 真 菌 剤 と して 開

発研究途上 にあ る イ ミダ ゾー ル 系 化 合 物 であ る1)(Fig

1)。 これまで幾 種 もの イ ミダ ゾー ル系 抗 真 菌 剤 が実 用 化

されているが,い ず れ も ピス フェ ー ル イ ミダ ゾー ル誘 導

体か または フェネ チ ル イ ミダ ゾー ル 誘 導 体 で あ り,OCZ

のよ うなアセ トフ ェ1ソ オ キ シ ム イ ミダ ゾー ル 誘 導 体 に

属す る例は ない2)。 こ の理 由 か ら,OCZは 多 数 の イ ミダ

ゾール系化合 物 の なか で も,そ の 特 異 な 化 学 構 造 と関 連

して特徴的 な生 物学 的 活 性 を もつ 可 能 性 が 注 目 され る。

OCZは 大 部分 の病 原 真 菌 に 対 して 強 力 なin vitro抗

菌活性を示 す が,と くに 感受 性 の 高 い 真 菌 の な か に皮 膚

糸状菌 が含 まれ る こ と,ま た 白癬 の動 物 モ デ ル に お い て

本剤による局所 療 法 が優 れ た治 療 効 果 を 発揮 す る こ と が

知られている3～6)。これに加えて,本 剤の外用製剤は ヒ

トの皮膚角質層や爪の層に良好に浸透するという薬理学

的成績が報告 されている7)。 これらの 観点 から,現 在

OCZ 1%ク リーム剤が表在性真菌症に対 する局所的治

療薬として開発研究 されつつあ り,予 備的治療実験にお

いても種々の病型の白癬,そ の他の皮膚真菌症症例に対

Fig.1 Chemical structure of oxiconazole nitrate

(OCZ)
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して優 れ た 治療 成績 を あげ てい る8～l0)。

OCZの 抗 菌活 性 は,他 の多 くの イ ミダ ゾー ル剤 と 同

様 に,感 受 機 真 菌 に 対 してMIC以 下 に 広 い 部 分 的 発育

阻 止濃 度 す なわ ちsub-MICsの 域 を もっ こ とを 特 徽 と

す る5)。sub-MICsの 下 方 限 界 値 は,最 小 抗 菌 濃 度

(minimum antibiotic concentration;MAC)と よ ば

れ,微 生 物 細 胞 の形 態 ・構 造 また は 発育 速 度,ま たは そ

の両 者 に 阻 害 的影 響 を与 え る薬剤 の最 小 濃 度 を 表 わ す と

す る考 えが 提 唱 され て き た12)。 細 菌 感 染症 の化 学 療 法 に

お け るsub-MICsま た はMACの 臨床 的 重 要 性 は,多

くの研 究 者 に よっ て指 摘 され てい る と ころ であ り,細 菌

につ い ては 主 と して β-ラ クタ ム抗 生 物 質 のMAC効 果

が電 子 顕 微 鏡 的 に詳 細 に研 究 され て い る12)。 他 方,真 菌

お よび抗 真 菌 剤 に 関 しては こ の面 で の 基礎 的 ま たは 臨 床

的 検討 は ほ と ん ど報 告 をみ な い。

本 報 に おい て は,OCZの 優 れ た 抗 真 菌活 性,と くに

sub-MICs域 で の抗 真 菌 活 性 を説 明 す る形 態 学 的 根 拠 を

得 る こ とを 目的 と して,発 育 速 度 の 高 いT.mentagro-

phytesの 分 生子 の 発 芽 な らび に それ に 引 き続 い て 起 こ

る菌 糸 発育 の初 期 過 程 が,低 濃 度 の本 剤 に よつ て どの よ

うな影 響 を受 け るか を高 分 解 能走 査 型 電 子 顕微 鏡 を用 い

て検討した成績について述べる。

1.実 験材料と方法

薬剤:Oxiconazole nitrate (lot no. 009488;東 京田辺

製薬株式会社研究所 より分与)の 精製原末標品を試験薬

剤として用いた。 これを100%ジ メチルスルホキシド

(DMSO)に 溶解 し,8mg/mlの 濃度に調整した溶液を

薬剤原液として-20℃ に凍結保存 した。使用に先立っ

て,凍 結尿液を加温融解し,薬 剤が完全に溶解している

ことを確認 した後,DMSOに よ り適宜希釈し,実 験に

供 した。

使用菌株:先 にOCZ治 療実験の た め の 白癖動物モ

デル作製に 使われたT.mentagrophytes菌 株 と同一の

TIMM1189株 を今回の実験にも使用した6)。本菌株は

分生子造生能が旺盛であり,通 常の固形培地上および液

体培地中で迅速な発青を示す とい う理由から試験菌とし

て選んだ。Sabouraud dextrose agar上 での寒天希釈法5,

に よって測定した本菌株に 対 す るOCZのMIC値 は

0.63μg/mlで あった。

接種用分生子浮遊液の調製および培養の薬剤処理:前

報6)と同様の方法により,0.1%(w/v)Tweem80加 減

菌食塩水を用いて1/l0 Sabouraud dextrose agar斜 面

Fig. 2 Conidia seen immediately after inoculation. Oval microconidia aggregated to form small 
clusters.
(a) x 3, 600 ; (b) x 12,000
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から採取した分生子を3x107細 胞/mlの 濃度になるよ

うに調整した浮遊液をつ くった。 この1容 を99容 の

Sabouraud dextrose brothに 接 種し,所 定の濃度の薬剤

溶液を含む各フラスコに一定量ずつ分注 した。薬剤の最

終濃度は02～25ng/mlの 範囲とし,溶 媒(DMSO)の

最終濃度はすべて1%(w/v)に なるように段階的濃度

の薬剤溶液を添加した。薬剤無添加対照培養のフラスコ

にはDMSOの みを添加 した。次いで,各 フラスコを回

転式振盗機にのせ.27℃ で振邉培養し,24.48お よび

72時 間後に培養液を採取した。

走査型電子顕微鏡観察:採 取 した培養試料を遠心 して

集菌し,沈 渣として回収された菌体(菌 糸塊または分生

子)を1/10Mリ ン酸カリウム緩衝液(pH7.4)中 で同

じく遠心操作により充分洗浄した。 この菌体を1/10M

リン酸カリウム緩衝(pH7,4)2%(w/v)グ ル タルアル

デヒド溶液に懸濁し,4℃ に2時 間放置した。前固定終

了後,同 じ緩衝液で3回 遠心洗浄を行ない,次 いで1/10

Mリ ン酸カリウム緩衝液(pH7.4)2%(w/v)オ ス ミウ

ム酸溶液中で4℃,1.5時 間固定 した。固定を終えた試

料をアルコール系列を通して脱水し,酢 酸イソアミルを

浸透させた後,液 化二酸化炭素中で臨界点乾燥処理を行

なった。菌量の少ない試料すなわち菌糸発青の不充分な

試料については,固 定 した試料を濾紙上に礎接回収し,

その小片を臨界点乾燥処理 した。乾燥を終えた試料の適

当量を支持台にのせ,電 導性ぺイントにより固着し.ア

ースした
。次にTechnics HummorIIの なかに移し,

真空度1.3Pnの 減圧下でイオンスパッター法により厚

さ6.0nmに な るように金一パラジウム合金(60:40)を

蒸着した13)｡高 分解能幾査電子顕徽鏡(日 立HFS-2RS

型)を 用い)20kVの 加速電圧により各試料の観察なら

びに写真撮影を行なった｡

II.実 験 成 績

Fig.2は 接種用として調製 したT.mentagrophytes分

生子の走査電顕像を示す。濾紙上にのっているため,背

後に濾紙線維がみえるが,と ころ どころに直径1.5～

2.0μmの 大きさの球形ないし楕円体形の細胞が小さな

集族をつくっている。その大きさと形態からこれらの細

胞はすべて小分生子であることが分かる。接種直前に分

生子浮遊液の全細胞数を血球計算板により,ま た生細胞

数(CFU)を 通常のコロニーカウント法により角れそれ

測定 した結果,全 分生子の95%以 上が コロニー形成す

なわち菌糸発育を行なうことが示された。したがって,

Fig. 3 Untreated control cultures grown for 24 hours. Most conidia germinated and subse-

quently developed into hyphae, although fewer conidia remained ungerminating.
(a) x 600; (b) x 3,600
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Fig.2回にみられる分生子のほとんどまたはすべては,発

芽能およがそれに続 くー菌糸発青能を有することが確認さ

れた。

T.mentagyophytes分 生子を薬剤無添加培地に接種 し,

経時的に発育形態を観察した。24時 間後では,ま だ発芽

しない分生子が少数残っていたが,大 部分は発芽 して菌

糸発育を示し,小 さな菌糸塊を形成 した(Fig.3)。 菌糸

発青の程度は,時 間とともに高まり,48時 闇後には,未

発芽分生子は最早認められず,ほ ぼまっすぐに伸長 した

菌糸が密にからみ合ってより大きな菌糸塊に成 長 した

(Fig.4)。72時 間 を経過すると,菌 糸の長さおよび分枝

度はさらに著 しくな り,肉 眼で充分観察可能な大きな菌

糸塊にまで発達 した(Fig.5)。 菌糸の伸長度が増すにつ

れて,菌 糸を構成する各細胞の長さすなわち菌糸隔壁間

の距離 もそれに見合って増大した。 しか し,菌 糸の長さ

または培養時間とは 無 関係 に,菌 糸の幅は1.5～2.3

μmの 範囲ではぼ一定の値を示 した。またすべての菌糸

は表面平滑であ り,特 別な構造や付着物は認められなか

った(Fig.2～5)。

このように極めて速やかな菌糸発育を示す本菌培養に

種々の濃度のOCZを 添加 した場合には,薬 剤濃度と培

養時間に依存 して標 々な形態学的影響がみ られ る.24

時間後の培養においては,0,2ng/ml OCZ添 加により分

生子発芽率は明らかに低下 検,一 部の分生子のみが菌糸

発青に至った(Fig,6)。 生 じた菌糸も伸長を阻害され,

菌糸の途中または先端部の細胞は不整形化,膨 化などの

興常形態を示 し,そ のために菌糸全体は者 しい変形像を

呈 した(Fig.6b,c)。 一部の 菌糸表面には 鐵状の模様

が認められ,不 定形構造物の 付着が 観察された(fig.

6b,c,d,←)。 薬剤濃度が高くなった場合も,墓 本的に

は同様の菌糸形態の変化がみられたが,薬 剤濃度ととも

に分生子の発芽率は次第に低下 し,6.4ng/mlの 濃度で

は未発芽分生子のみで,菌 糸発育はほとんど鏡察されな

かった(Fig.7a.b)｡

48時 間薬剤とともに培養 した場合には,い ずれの薬

剤濃度によっても発育菌糸の形態はより顕著な変化を受

けた。0.2ng/mlOCZ処 理培養においては,24時 間後と

比べて発育菌糸の伸長度は有意に増 していたが,発 芽し

ないままの分生子もかなりの割合で残っていた(Fig,8

a,b)。 とくに注目される変化として,一 部の菌糸で細胞

壁表層部分の剥離像および線維状物質の付着が親察され

た(Fig.8c)。 菌糸の亜先端部分の表面は糖状を呈した

Fig. 4 Untreated control cultures grown for 48 hours. Development of straightly elongated
hyphae with smooth surfaces is noted.

(a) x 600; (b) x 3,600
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Fig. 5 Untreated control cultures grown for 72 hours showing hyphae developing to a higher
extent in terms of frequency of branching and hyphal length.
(a) x 120; (b) x 600; (c) x 12,000
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Fig. 6 24-Hours cultures grown with 0.2 ng/ml of OCZ. Only a small proportion of inoculated
conidia germinated and developed into those hyphae which were short in length end irregular
in shape. Swollen or deformed cells frequently occurred in hyphae and amorphous materials
attached to some parts of the hyphal surface. Wrinkled hyphae are also seen.

(a) x 600; (b) x 3,600; (c) x 9,600; (d) x 12,000
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Fig. 7 24-Hours cultures grown with 6.4 ng/ml of OCZ. Most conidia remained ungerminat
ing without any hyphal growth.
(a) x 3,600; (b) x 12,000

(Fig.8d,←)。0.4ng/mlOCZ処 理培養では,菌 糸の変

形はさらに顕著とな り,雛 襞模様のついた菌糸表面に

は,穎 粒状または不定形の物質が豊富に付着して い た

(Fig.9,←)。OCZ濃 度1.6ng/mlで 処理 した場合には,

多数の未発芽分生子とと もに発育菌糸 も認 め られ た

(Fig・10)。検かし,菌 糸の変形ならびに表面形態の変化

が著しく,深 い雛襞形成(←),表 層剥離および線維状物

質の付着を認めた(Fig.10b,c)。 この変 化 は3.2ng/

ml OCZ処 理培養でさらに顕著に生 じた(Fig.11)。 薬剤

濃度を6.4ng/mlこ 高めると,大 部分の分生子は未発芽

状態にとどまった(Fig.12a,b,←)。 一方,発 芽 した少

数の分生子は太く短い菌糸を形成 検た が,著 しく膨化

し,雛状変化を示すその表面および細胞外には線維状,

顕粒状または不定形の多量の物質が付着または堆積する

像が観察された(Fig.12c,d,←,← ←)。

薬剤処理を72時 間まで続けた後に観察した 結 果 か

ら,0,2～6.4ng/mlの 薬剤濃度ではいずれもかなりの程

度の菌糸発育が起こっていることが知られた。また,そ

れぞれの培養で発育 した菌糸は,薬 剤濃度に依存してあ

る程度特徴的な形態学的変化を示したが,対 応する48

時間培養のそれと比べるとむしろ軽 度 で あった。12.5

ng/ml以 上 の薬 剤 濃 度 下 で は こ の時 点 で も菌 糸 発 育 は ほ

とん ど認 め られ なか った 。Fig.13,14,15に それ ぞれ 薬

剤0.2,1.6,6,4ng/ml処 理 培 養 にみ られ る菌 糸 の発 育

形態 を 示す 。 全 体 的 に 旺 盛 な 菌 糸発 育 が み られ,分 生 子

は ほ とん ど見 当 ら なか った(Fig回13a)。 しか し,一 部 の

菌 糸 の先 端 部 は,短 い 細 胞 が 分節 胞 子 様 に連 鎖 を つ く

り,ま た軽 度 の膨 隆 を 示 す 菌 糸 も認 め られ(Fig.13b,c

←),菌 糸 の伸 長 発 育 は な お 阻害 され てい る こ とが うか

が われ た。 一 部 を 除 い て 菌 糸表 面 はお お む ね 平 滑 な像 を

呈 した(Fig.13c)。Fig.14に 示 され る よ うに,1.6ng/

ml薬 剤 処 理培 養 に お い ては,菌 糸 は比 較 的 良 好 に 伸 長

発育 検,全 体 的 に 波 状 屈 曲 が 目立 ち,菌 糸 先 端 部 な ら

び に 中 間部 で と ころ ど ころ 著 し い 不 整 形 形 態 を 示 した

(Fig.14b,c)。 菌 糸 表 面 は,大 部 分 が 平 滑 な 像 を 呈 した

が,変 形 の著 しい 部 分 な どで は 雛 襞 が み られ た(Fig.14

c)。 ま た,分 枝 が と くに 強 く阻 害 され る ら し く,分 枝 部

は側 方 に 向 っ た短 い突 起 と して 観 察 され た(Fig.14c,

←)。 薬 剤 濃 度6.4ng/mlこ お い て も72時 間 後 には か な

り旺 盛 な菌 糸発 育 が み られ た(Fig,15)。 菌 糸 は 伸 長 し

て い る も の の波 状 また は カ ー ル状 屈 曲 変 形 は1回6ng/ml

処理 の場 合 よ りも さ らに 顕 著 とな り,高 倍 率写 真 か ら,
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Fig. 8 48-Hours cultures grown with 0.2 ng/ml of OCZ. Morphological and structural alterations
of growing hyphee were characterized by exfoliation of surface layers and occurrence of
wrinkled surfaces (-) especially frequent at the aubterminsl hyphal region. Occasional at
tachment of fibrillar materials to the hyphal surface is also seen.
(a) x 120; (b) x 1,200; (c) x 8,800; (d) x 12,000
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Fig. 9 48-Hours cultures grown with 0.4 ng/ml of OCZ, showing more marked morphological
distortion of growing hyphae. Granular materials (-) were massively attached the
surface of wrinkled hyphae.
(a) x 120; (b) x 1,200; (c) x 7,200



236 CHEMOTHERAPY MAR.1985

Fig. 10 48-Hours culture grown with 1.8 ng/ml of OCZ. Deep wrinkles (-) occurred on the
surface of markedly deformed hyphee, to which fibrillar materials were occasionally
attached.

(a) x 120; (b) x 8,800; (c) x 12,000
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Fig. 11 48-Hours cultures grown with 3.2 ng/ml of OCZ. More profound alterations of the
hyphal morphology are noted.

(a) x 120; (b) x 1,200; (c) x 8,600; (d) x 12,000
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Fig. 12 48-Hours cultures grown with 6.4 ng/ml of OCZ. Most conidia remained ungerminating
with development of small numbers of growing hyphae which were markedly deformed by
intercalary occurrence of swollen or distorted cella. Fibrillar, granular or amorphous mate-
rials accumulated massively on the hyphal surface or extracellularly.

(a) x 1,200; (b) x 9,800; (c) x 12,000; (d) x 12,000
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Fig. 13 72-Hours cultures grown with 0.2 ng/ml of OCZ showing relatively well developed
hyphae. At the terminal region of some hyphae, spherical cells arranging in chain

(-) are seen.
(a) x 600; (b) x 3,600; (c) x 7,200
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Fig. 14 72-Hours cultures grown with 1.6 ng/ml of OCZ distinguished by development of
wavy hyphae. Deformation of the hyphae became more prominent by occurrence of
short processes (-).

(a) x 600; (b) x 3,600; (c) x 12,000
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Fig. 15 72-Hours cultures grown with 6.4ƒÊg/ml of OCZ. Alterations of hyphal morphology 

and surface structures as were seen in Fig. 14 became more marked in extent and 

frequency. 

(a) •~1,200; (b) •~3,600; (c) •~12,000
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菌糸細胞の不整形化,膨 化,表 面繊状変化,お よび線甜

状ないし不定形物質の付着が認め,らわた(Fig,15b,c)。

III. 考 察

今回,試 験 菌 と して使 用 したT.mentagrolphytes

TIMM 1189株 は,液 体培地に分生 子を接種 て振徹培

査した場合,発 育速度から子想されたとお りに極めて速

やかな菌糸発育を行なうこと,し か も発育菌糸は72時

間 までの観察期川中はすべてが中滑な人面をもつ均 一な

幅の まつすぐな形態を示し,従 来報告された自癬菌 の若

い培養の充育形態14～16)によく対応するこ とか走査電 子

顕微鏡法により確認さわた。一方,OCZを 添加 した培 査

においては,薬 剤濃度と作用時間に応 して幾つかの特微

的な形態学的効果が認められた。これらの効果は,こ つ

にた別される。一つは,接 種された分生 子の発茅および

それに続く菌糸伸長発育の阻害であり,他 は菌糸発台形

態の異常である。前者の効果は,当 然のことながら,培

養時間が短いほど顕 著に発現された。低濃度の薬剤存在

下ては分生 子発芽や菌糸発育は一時的に抑制されても,

不可逆的な阻害を受けているわけてはないので,一 定時

間遅れて開始するからである。これに対 して,発 育菌糸

に対する形態学的効果は,48時 間培養すなわち発芽後の

菌糸発育が開始された早期に最も顕著に現われた。菌糸

にみられる特徴的な変化としては,菌 糸細胞の不整歪曲

変形,膨 化,表 面の徽襲形成および表層の剥離があげら

れ,そ の結果,菌 糸全体は伸長を阻害されるはかりてな

く,波 状またはカール状に屈曲した変形像を示すように

なる。これらの形態学的変化は,い ずれも直接的には菌

糸細胞壁構築の局所的または全体的異常に起因すると考

えられ,こ とに膨化は細胞壁剛性の低下を示唆するもの

てあろう。菌糸自体の形態学的変化に加えて,菌 糸表面

および外部に顆粒状,小 胞状,線 維状その他不定形構造

をもつ物質の付着,堆 積が認められ た。 これらの物質

は,対 照培養ではまったく観察されず,ま た培養の特定

の時期にとくに多く認められるところから,細 胞外に遊

出された細胞成分を主体としてつくられたと考えるのが

妥当てあり,し たがって,細 胞膜障害がひき起こされた

結果 と解釈される。Candida albicans細 胞を用 い た

OCZ作 用機序に関する研究から,本 剤の抗菌活性に 主

としてかかわる生化学的過程は,比 較的高濃度ては直接

的細胞膜障害,低 濃度ではエルゴステロール合成阻害て

ある二とを 推論した17}。細胞学的類似性ならびにOCZ

感受性の点からみて,T.mentagrophytesな どの皮膚糸

状菌においても基本的には同一の作用機序が働くと推察

される。したがって,C.albicans細 胞 でみられたのと同

様,T.mentagrophytesに 対するsub-MICs域 のOCZ

の抗菌作用は,主 としてエルゴステロール合成阻害に基

づ くものと考えられる。 えルゴステロールは真菌細胞の

主要ステロールであ り,細 胞膜および細胞壁の必須構成

成分としてそれぞれの機能おより描造に重要な役割を演

じている18,19)。したがってOCZ処 理培養で観察された

形態学的変化が,い ずれもエルゴステロール合成阻害に

由来する可能性は充分考えらわるところてあり,今後検

討すべき問題であろう。

18時 間作用で顕著にみられたOCZに よるT.menta-

grophytes培 養の形態学的'復化け,72時 間作用後には,

む しろ軽減する傾向がみられた。 一般に イミグゾール誘

単休は,リ ン脂質 および真菌細胞表層に存在する脂質成

分と親和性が強く2),そ のためか培地中に添加すると菌

量に比例 して極めて大量に細胞へ取 り込まれるのが特徴

的てあ り,こ のことはmiconazoleに ついて祥細に検討

さ,lれている20)。OCZを 川いた、われわれの子備的実験か

ら,本 剤も同様の性質をもつことが示 されている。した

がって,OCZ処 理 した培養においては,真 菌発育か完全

に阻止されない限り,菌 量の経時的増加とともに菌体へ

取 り込まれる薬剤の割合が高 くなり,培 地中の有効薬剤

濃度は徐々に低下することが 子想 され る。 二の可能性

は,前 報に示 したOCZのMIC値 が判定日数の延長に

ともなって 上昇すること3,お よび本報でのOCZ効 果

の漸減を説明する一つの根拠となろう。また,二 の二と

は本剤のsub-MICsを 測定すろの,こ 早期培養での形

態学的観察の必要性をも示唆 している。

走在電子顕微鏡法を用いて抗真菌剤の白癬菌その他の

真菌の発育形態に及ぼす影響を検討 した研究の報告は少

ないが,わ れわれの知る限 り,OCZの 形態掌的効果は,

定 性 的 に はbifonazolcの そ れ に酷 似 して い る16)。これは

両 剤 が 同 様 の 作 用 機 序 を もつ こ とを反 映 す る ものてあろ

う 。

sub-MICsの 下方限界値すなわちMACは,光 学顕微

鏡または電子顕微鏡によって観察 される形態 ・構造上の

変化を起こしうる最小薬剤濃度 として,ま たは対照に比

べて菌数を1桁 低下 させる最小薬剤濃度として測定され

る12)。白癬菌その他の糸状菌のように,菌 数または菌量

の正確な測定が困難なものについては,形 態学的変化を

パラメーターとして測定する方法がより適切であり,と

くに走査電子顕微鏡法は比較的簡便で迅速に細胞の形態

学的変化の詳細を とらえることができる点で優れてい

る。この方法による観 察 か ら,OCZはT.mentagro-

phytes試 験菌に対 して≦0.2ng/mlと い う極めて低い

MACを もつ ことが見出された。 この値は通常の方法で

測定されたMICの1/3,000以 下 の濃度に相当し,余り

にも低過きるようにも思われる。 しかし,T.mentagro-

Phytesに 対 してOCZと ほ ぼ同程度のMICを もつbi-
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fbnazoleが本菌の菌糸発育を1 ng/mlで 明 らかに阻止し

た成養鮒を考慮するならば.決 して驚くにはあたらず1

イミダゾール誘導体に共通すう特性と理解することがで

よう。化学療法における抗菌剤のsub-MICsの 臨床的

意義mか らみて,OCZがMIC以 下 に広い範囲の3ub-

MICsを もつことは,本 剤の優れた臨床効果をよく脱明

するものであろう。
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EffECT OF OXICONAZOLE NITRATE ON THE MORPHOLOGY

OF TRICHOPHYTON MENTAGROPHYTES AS OBSERVED

BY SCANNING ELECTRON MICROSCOPY
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NAOKO YAMADA
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MASAKO OSUMI
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The effect of sub-minimum growth-inhibitory concentrations (sub- MICa) of a new imidazole
antimycotic oxiconazole nitrate on the morphology of growing hyphae of Trichophyton mentagrophytes
in a liquid medium was studied by high-resolution scanning electron microscopy. With this drug
at decreasing concentrations up to 0.2 ng/ml, germination of inoculated conidia and subsequent hyphal

growth were significantly inhibited and several morphological changes were produced in developing
hyphae. They were characterized by deformation or swelling of hypha-constituting cells, occurrence
of wrinkles on the hyphal surface, exfoliation of hyphal surface layers and accumulation of granular,

fibrillar and/or amorphous materials on the hyphal surface or in the medium. Thesemorphological
changes increased in extent with increasing drug concentrations and became most prominently after
48 hours of exposure to the drug.


