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新 しいイミダゾール系抗真菌剤710674-Sが 液体培地に分生 子を接種 した Trichophyton menta-

grophytes培 養の発育に対 してどのような形態学的影響を及ぼすかを培養開始後72時 間圏まで高

分解能走査電子顕微鏡を用いて追跡検討した。薬剤無添加対照培養は,24時 間後にすでに旺盛な菌

糸発育を示していたのに対して,1.6～100ng/ml薬 剤添加培養においては24時 間後でもほとんど

分生子発芽または菌糸発育をみなかった。48時 間以後では,1.6～12.5ng/ml薬 剤添加培養は菌糸

発育を示したが,発 育の程度は薬剤濃度に依存して阻害され,ま た菌糸表面の皺襞形成,線 維状物

質の付荘,菌 糸一部細胞の膨化,細 胞壁表層の部分的剥離などの形態学的変化を生じた。25ng/ml

以上 の薬剤濃度で処理した培養においては,72時 間後まで菌糸発育はまったく認められず,分 生子

は変性,萎 縮,崩 壊 した。 これらの薬剤濃度依存性の二つのタイブの形態学的効果を,本 剤の生化

学的作用機序と抗菌作用との関連性の視点に立って考察 した。

710674-SI(Fig.1)は,塩 野 義 製 薬 研究 所 に よ り抗 真

菌剤として開発された新しいイミダゾール誘 導 体 で あ

り, 1-[1-[o-(m-chlorobenzyloxy) phenyl] viny1]-

1H-imidazole  hydrochlorideの 化 学 名 を も つ1)。 こ の 化

合 物 の 抗 真 菌 スペ ク トル は広 く,ほ とん どす べ て の 病 原

真 菌 に 対 してin vitro抗 菌活 性 を 示 し,と りわ け 皮 膚

糸状 菌 の 発育 を低 濃 度 で 阻止 す る1,2)。 これ に 対応 して,

710674-Sの 外用 剤 は,モ ル モ ッ トで 作 製 し た 実 験 的 白

癬 に対 して 優 れた 治 療 効果 を示 す こ とが 見 出 され,臨 床

的有用性が期待され る1)。実際に種々の病型の白癬,皮

膚カンジダ症などの表在性真菌症の臨床症例に対して行

なわれた最近の予備的治療実験は,本 剤が高い薬効をも

つことを証明している3,4)。

われわれは先に710674-Sの 抗真菌作用機序を明らか

にするために,Candida albicans細 胞を用いて生化学

的検討を行なった結果,本 剤は諸種の細胞機能に対して

従来報告されている他のイミダゾール系抗真菌剤と同様

に二元的作用機序を有し,比 較的低濃度ではエルゴステ

ロール合成阻害作用が,ま た高濃度では細胞膜に対する

直接的障害作用がそれぞれ発育阻止の主要な機序として

働 く可能性が強 く示唆 された5)。しかし,こ のような作

用が真菌細胞にもたらす形態学的影響については不明で

ある。

本報に示す研究は,710674-Sの 生化学的作用機序を

支持する形態学的根拗を得ること,お よび本剤の抗真菌

活性を形態学的に検討することを目的として企図され

た。試験菌としてC.albicansよ りも高い感受性と複雑

な 栄 養 形態 を も ち,し か も710674-S の主要適応症で

ある白癖の原因 となる Trichophyton mentagrophytes

を選び,そ の分生子を接種した培養の発育形態が種々の

濃度の薬剤によってどのような影響を受けるかを高分解

能走査電子顕微鏡法を用いて観察した。

Fig.1 Chemical structure of 710674-S
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I. 実験 材 料 と 方 法

1) 使用菌株:当 施設 に 保 存 され てい るT.mentag

rophytes TIMM1189株 を 試験 菌 と して使 用 した 。 こ の

菌株は,ハ ムスター病 巣か ら分離 され た もの で,典 型的

な培養および形態学 的 性状 を もち1モ ル モ ッ トに お い て

良好な白癬 の 病態 モデ ル をつ く りうる こ と6)・ 加 え て,

通常の培養条件下 で小 分生 子 を豊 富 に産 生 し,菌 糸発 育

が速やか に起 こる ことか ら この実 験 に好 適 な 菌株 と して

選ばれた。

Sabouraud dextrose agar上 で 標 準的 な寒 天 希 釈 法7)

により測定 したTIMM1189株 に対 す る710674-Sの 最

小発育阻止濃度 は0.63μg(630ng)/mlの 値 を 示 した。

2) 薬剤:塩 野義 製 薬研 究所 よ り分 与 され た710674-

S精 製原末標品(Lot77)を100%ジ メチ ルス ル ポ キ シ

ド(DMSO)に 溶解 し,必 要 な濃 度 に 調 整 して使 用 した 。

3)接 種菌 液の調 製:継 代培 養 斜 面 か ら白 金線 で採 取

した分生子を1/10 Sabouraud dextrose agar(ポ リペ プ

トン0.1%,グ ル コー ス0.4%)斜 面培 地 に 接 種 し,

27℃ で2～3週 間培養 を 行 な った 。 分 生子 が 豊 富 に造

生 された ことを確認 した後,0.1%(v/v)Tween80を

舎む減菌生理食塩水を注入 して斜面部を覆い,白 金耳で

こす りながら分生 子を遊離させた.こ の分生子浮遊液を

2～3枚 重ねの減菌ガーゼに通 して濾過し,寒 天片や菌

糸塊を除去 した。得られた濾液中に含まれる分生 子数を

血球計算板で算定し,約3×107細 胞/mlの 濃度に調整

した後,接 種川分生 子浮遊液として実験に供 した。

4) 培養および楽剤処理:1容 の 上記分生子浮遊液を

100倍 容 量のSabouraud dextrose brothで 希釈し,フ

ラスコに分注した。次いで各フラスコに最終 薬剤 濃度

0.16～100ng/mlに なるように調製 した段 階 的 濃 度の

710674-S溶 液を1容 添加した。薬剤無 添加対照培養の

フラスコには同一容量のDMSOを 添加 した。充分混和

した後,各 フラスコを27℃ で回転振盗しながら72時

間まで培養した。

5) 試料 の調製および走査電子顕微鏡観察:所 定の培

養時間後に採取 した培養を直ちに遠 心 し,分 生子また

は(お よび)発 育菌 糸を沈渣として回収した。 これを

1/10Mリ ン酸カリウム緩衝液(pH7.4)に 再浮遊 し,

次いで遠心するという操作を5回 くり返し,充 分に洗浄

した。 最後に得られた沈渣を1/10Mリ ン酸カリウム

Fig.2 Conidia inoculated into growth medium before incubation. Oval microconidia aggregated to

form small clusters.

(a) •~1,200; (b) •~12,000
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Fig. 3 Untreated control cultures grown for 24 hours. Well developed hyphae with smooth surfac
e

were seen.

(a) •~120; (b) •~1,200; (c) •~7,200



VOL.33 NO. 7
CHEMOTHERAPY 595

Fig. 4 Untreated control cultures grown for 48 hours showing heavily developed hyphae.

(a) •~120; (b) •~1,200; (c) •~9,600
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Fig.5 Untreated control cultures grown for 72 hours. Hyphae developed to agreater extent.

(a) •~120; (b) •~1,200; (c) •~7,200
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緩衝液 (pH7.4)で 繊 した2% (w/v) グル 財 ア ル

デヒド溶液に懸濁 して2時 間4℃ で 前 固定 を 行 な った。

この緩衝液で3回 遠心 洗浄 し た後,1/10Mリ ン酸 カ リ

ウム緩衝 (pH7.4) 2%オ ス ミウ ム酸 溶液 中 に4℃,

1.5時 間浸潰 して後 固定を 行 な った 。 固定 試料 は ア ル コ

ール系列で脱水 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。 ま た,試

料中の菌量が少 ない ものにつ い ては,直 接 濾 紙 上 に 固定

試料を回収 し,臨 界 点乾燥 した。 各 乾 燥 試 料 を 支 持 台 に

のせ、電導性ベ イ ン トを用 い て支 持 台 に固 着 し,ア ー ス

した。これ をTechnics Hammer IIに 入 れ,真 空 度

1.3Paの 減圧下 でイオ ンスパ ッター 法 に よ り厚 さ6.0

mmの 金-パ ラジウム合 金 (60:40) 膜 を 蒸 着 した8)。各

試料の観察,お よび写 真 撮影 は,高 分 解 能 走 査 電 子顕 微

鏡 (日立HFS-2RS型)に よ り20KVの 加 速 電 圧 を 用

いて行なった。

II.実 験 成 績

1)薬 剤無添加対照培養:Fig.2は,接 種菌液の電子

顕微鏡写真である。濾紙の線維を背景にしてT.menta-

grophytesの 小分生子と見なされる直径1.5-2.0μmの

大きさの球形ないし梢円体形を呈する細胞の集族塊が観

寮される。細胞外および細胞表面に不定形構造物がみら

れるが,こ れが 培地成分由来か 菌体由来かは 不明であ

る。観察 した限 り,破 壌または宮しく変形 した分生子は

なく,ま た菌糸も認められなかつた。

薬剤無添加で培養すると24時 間後にはすでに大部分

の分生 子は発芽,伸 長 し,菌 糸塊を形成 したが(Fig.

3),一 部 の分生 子は発芽しない状 態 に 留 まっ て い た

(Fig.3b,)。 発育菌糸のなかにはかな りの長さに伸

長したものもみられたが,分 枝は乏 しかった。すベての

菌糸は喪面平滑てあった。481時 間後には,菌 糸発育は

さらに著 しくな り,酵 母様細胞はまったく観察されず,

ほ とんどすべての分生子が発芽,伸 長したことをうかが

わせた(Fig.4)。 多 くの菌糸は一定の幅をもち,分 枝し

ながらフィラメント状に発育 していたが,一 部の菌糸に

おいては細胞が幾分膨化し,厚 膜胞子状または発芽胞子

状の形態を示 した(Fig.4b,←)。 この菌株の菌糸発育

は極めて速やかかつ旺盛であり,72時 間後には 肉眼的

Fig .6 24-Hours cultures grown with 1.6 ng/ml (a) and 3.2 ng/ml (b) of 710674-S, mostly consisting

of conidia without germination or hyphal growth.

(a) •~12,000; (b) •~12,000
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Fig. 7 48-Hours cultures grown with 1.8 ng/ml of 710874-S showing short hyphae with slight defor-

motion in contour. In some hyphae granular or amorphous materials attached to the surface (b
,

.-) and in others small parts of the surface were exfoliated (c,-).

(a) •~120; (b) •~3,800; (c) •~12,000
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Fig.8 48-Hours cultures grown with 3.2ng/ml of 710674-S showing short hyphae (a). They were

characterized by accumulation of granular materials on the surface (b,-) and heavily wrinkled

surfaces especially at the apical region (c,-).

(a) •~120; (b) •~3,600: (c) •~12,000
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Fig. 9 48-Hours cultures grown with 12.5ng/ml of 710674-S consisting of a large number of conidia

(a) and fewer hyphae with morphological alterations such as deformation and atrophy in con.

tour (b). Accumulation of granular materials was also seen on some hyphae (c).

(a) •~600; (b) •~3,600; (c) 12.000
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に観察可能な菌糸塊を形成した。これに対して走在電顕

法により,典型的によく発達した菌糸が高い密度が互い

にからみあった像が観察された(Fig.5).菌 糸の伸長度

に一致して,菌 糸構成細胞の長さすなわち隔壁から隔壁

までの距離も増大したが,菌 糸幅は培養時間にかかわら

ず,ほぼ一定していた.菌 糸表面も全体が常に平滑であ

り,付着物はほとんど認められなかった.ま た,細 胞外

にも何ら構造物は存在しなかった.

2)薬 剤処理培養:1.6～100ng/mlの 濃度範囲の薬

剤で処理した培養においては,24時 間後分生 子の 発芽

または菌糸発育はほとんど観察されなかった(Fig.6).

48時間後の各培養においては薬剤の効果が濃度に 依

存して顕著に発現された.1.6ng/ml薬 剤処理培養の走

査電顕像をFig.7に 示す.大 部分の分生子は発芽し,明

らかに菌糸発育を示したが,菌 糸全体の長さおよび菌糸

構成細胞の長さは,い ずれも同時間の対照培養(Fig.41

に比べて有意に短く,し かも不規則に膨化 した り,不 整

形を呈すうものがみられた.ま た一部の菌糸では表面に

顆粒状または不定形物質の付着物が認められ(Fig.7b,

←),さらに部位によっては細胞壁表層の小部分が剥離

した{験 も観 察 され た(Fig.7b,4).

32ng/mlの 薬 剤 濃 度 て48時 間 処 理 した場 合 に は,

大部 分 の接 種 分生 子 の刑 な らび に 菌 糸 発育 は 認 め られ

た もの の,菌 糸は か な り短 く,明 らか な伸 長阻 害 が 示 さ

れ た(Fig.8a).さ らに 高 倍 寧 で観 祭 す る と,菌 糸細 胞

は か な り不 整 形 を 呈 し,菌 糸の と ころ どこ ろ に 顆粒 状 物

質 の沈 着が 認 め られ た(Fig.8b,).ま た,菌 糸 先端

には しば しば 深 い 皺 襲 が 形 成 され た(Fig.8c,).

6.４g/mlの 薬 剤 濃度 で 処理 した 培 養 に お い て も これ

とほ ぼ 同 様 の 形 態 学 的 変 化 が 認 め られ た （写 真省略).

これ に 対 して,12.5ng/mlの 寮 剤濃 度 下ては,ご く一 部

の 分 生 子の みが 菌糸 発 育 を 示 し,大 部分 の 分生 子は発 芽

しな い ま ま に留 ま った(Fig.9a).僅 か にみ られ る発 育

菌 糸 て も,そ の 多 くは 強 度 の 萎 縮,扁 平 化 な どの 変 性 像

を呈 し 〔Flg.9b,c),外 形 が 比 較的 よ く 保 た れ た 菌 糸

の 表 面 には 顆 粒 状 お よび 不 定 形 の 付 着 物 が 認 め られ た

(Fig.9c).710674-S 100ng/mlで48時 間 処 理 した

場 合 に は,菌 糸 発 育 は ま った く認 め られ ず,0時 間 の場

合 と同 様 に 分 生 子 のみ が 観 察 され た(Fig.10).

72時 間培 養 に おい て は,各 濃 度 の薬 剤 の 形態 学 的 効

Fig.10  48-Hours  cultures  grown  with  100ng/ml of 710674-S mostly  consisting of  ungerminating

 conidia  with  relatively well  preserved  contour.

(a) •~ 3,600; (b)•~12,000
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Fig.11  72-Hours cultures grown with 1.6ng/ml  of 710574-S. Some hyphae were  septated at  a high
 frequency to give  arthrospore-like  appearance  ( c),  Most  hyphae were smooth  to surface  but
 some  were wrinkled (d),

(a) •~120 ; (b)•~1,200; (c)•~3,600 ; (d)•~12, 000
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Fig.12 72-Hours cultures grown with 3.2 ng/ml of 710674-S showing growing hyphae shorter in

length and slightly wavy in contour (a). Most hyphae were more deeply wrinkled (b, c) and

some were characterized by exfoliation of the surface layer or accumulation of fibrillar materials

over the wide surface area (c, d). (a)•~120; (b)•~3,600; (c)•~3,600; (d)•~12,000



604 CHEMOTHERAPY JULY  1985

Fig.13  72-Hours  cultures  grown  with  12.5ng/ml  of 710674-S  showing  very  short  hyvhse  and swol
len  cells,  some  of which  arranged in  chain,

(a) •~1,200; (b)•~3,800; (c)•~12,000
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Fig.14  72-Hours  cultures  grown  with  25ng/ml of  710674-S  characterized by  shrunken,  collapsed or
 broken  conidia  without  germination.

(a) •~3,600; (b)•~12,000; (c)•~24,000
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Fig. 15 72-Hours cultures grown with 50 ng/ml of 710674-S showing ungerminating conidia which
were heavily degenerated and broken down and occurrence of massive amorphous materials.
(a) x3,600; (b) x12,000; (c) x12,000; (d) X24,000
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果はさらに顕著に発現され た。1.6ng/ml
の薬剤濃度で

処理した場合,
発育菌糸の長さは 同じ薬剤濃度での48

時間処理に比べて明
らかに ま さ って いた が, 薬剤無添加

対照の 72時 間培養
に比べれば, 劣 っていた (Fig.11a,

b)。菌糸細胞の長さは, かな り短 く,
一部の菌糸は分節

胞子形成時に似た外観を呈した (Fig.11c)。 さ らに 強 拡

大した写真からは, 皺襲をつくった菌糸も認 め られ た

が,大部分の菌糸においては表面平滑であることが觀察

された (Fig.11d)。

3.2ng/mlの 薬剤濃度で処理した場合にも, 低倍率の

写真においては,
1.6ng/ml処 理 の 場 合 と同 様 に,か な

り旺盛な菌糸発育が認められた (Fig.12a)。 多 くの菌 糸

では皺髪がさらに顕著に認められた (Fig.12b,c)。 こ れ

に加えて,一部の菌糸の表面は, 細胞壁最外層の剥離ま

たは線維状物質の沈着を思わせる像 を 呈 した(Fig.12c,

d)。6.4ng/ml 薬剤処理培養においてもほぼ同様の形態

学的変化が認められた (写 真省 略)。12.5ng/mlの 薬 剤

存在下においては, 菌糸発育は一応認められるものの,

菌糸全体の長さおよび菌糸構成細胞の長さはいずれも短

く,不整形を呈し,と くに菌糸途中の膨化した大きな細

胞が目立った(Fig.13)。

25ng/ml以 上の薬剤濃度で処理した場合には,72時

間後でもまったく接種分生子の発芽もしくは菌糸発育が

起こらなかった。加えて,25ng/ml処 理培養においても

分生子の著しい変形,萎 縮,扁 平化,陥 没,崩 壊などの

像が觀察され,正 常な分生子形態を示すものはまった く

認められなかった(Fig.14)。 さらに,変 性 した分生子

の表面または菌体外には内部から遊出されたと見なされ

る大量の不定形構造物の堆積がみられた。この変化は,

薬剤50ng/ml以 上ではより顕著となり,大 部分の分生

子は原型をとどめないほど破壊され,試 料全体が不定形

構造物で占められるに至った(Fig.15)。

III.考 察

本研究を行なうにあたって,発 育 速 度 の大きなT.

mentagrophytes菌株を試験菌 として選んだのは,同 一

培養内における個々の発育菌糸間でのagingに よ る形

態学的ならびに生理学的ばらつきができるだけ少なくな

るように,若 い培養で短期間内に実験を終えるためであ

る。実際に,液 体培地中で振盪培養した場合には,こ の

菌株は分生子接種24時 間後にすでにかな りの程度の菌

糸発育を示し,72時 間後には良好に発育した典型的な菌

糸が観察され,予 期した通 り,分 生子の発芽ならびにそ

れに続く菌糸発育は極めて速やかに起 こることがあらた

めて確認された。T.mentagrophytesの 菌 糸が古くなる

につれて,幅 が広くな り,表 面が疣状の外観を呈するこ

とは,前報9)で報告した通 りである。一方,本 実験にお

いては,培 養時間にかかわ りなく,72時 間 まで菌糸は

終始幅1.5～2.0μmと 比較的細く,し かも多くはまっ

すぐに伸びて表面平滑であった。

このように速やかに良好な菌糸発青を行ないうる培養

に710674-Sを 種 々の濃度で作川させた場合には,用 い

た最小薬剤濃度である1.6ng/mlに よっても培並24時

間から有意な形態掌的変化が觀察された。 しか し,薬 剤

の形態学的影響の程度は,築 剤濃度に依存する一方,培

養時間が進むにつれて増強され,72時 間培養において

最も特徴的な形態変化が認められた。薬剤処理培養全体

を通 して,生 じた形態学的変化は,発 育菌糸に関するも

のと分生子自体に関するものとの二つに分けられる。す

なわち,1.6～12.5ng/mlの 薬剤濃度範囲では,接 種さ

れた分生子が24時 間でもほとんど発芽ならびに菌糸発

育を示さず,同 じ時期の対照培養にあっては大部分の分

生子が発芽してかなりの長さの菌糸にまで発育している

のと比べて,明 瞭な発育阻害効果が認められた。 しか

し,48時 間後には,遅 ればせながら薬剤濃度に応 じて

さまざまな程度に菌糸が発達 したが,菌 糸表面の皺襞形

成,薄 膜状物質の付着,菌 糸細胞の膨化などの菌糸形態

の異常像が観察された。一方,25～100ng/mlの 濃度の

710674-S処 理 を受けた培養においては,72時 間後に至

ってもなお分生子はほとんど発育せず,し たがって,菌

糸発育もみられなかった。加えて,発 芽しないままに留

まった分生子は,72時 間後には著しい萎縮や 崩壊像を

呈 し,細 胞内細胞に由来すると思われる不定形構造物が

分生子の表面または外部に大量に蓄積される結果となっ

たのである。

以上述べた710674-SのT.mentagrophytes培 養 に対

する形態学的影響のうち,比 較的低い薬剤濃度域でみら

れた発育菌糸の形態変化は,お そらく最終的には細胞壁

構築の異常によるものと推測されよう。しかしながら,

本剤の真菌細胞壁多糖,と くに β-グルカンや キチンの

合成に対する本剤の直接的阻害作用はいまだ証明されて

おらず,細 胞壁形態形成に及ぼす本剤の効果は,他 の

代謝系を介 しての二次的作用である可能性も考 え られ

る。われわれはすでに,ピ スフェールイ ミダゾール誘導

体bifonazoleが1～200ng/mlの 濃 度 範 囲 で T.men-

tagrophytes発 育菌糸に対して種々の形態学的変化を ひ

き起 こすことを報告した9)。今回 観察された710674-S

に よる形態変化と比べ,bifonazoleに よるものと共通す

る点がみられたものの,菌 糸の波状またはカール状の屈

曲変形や細胞壁表層の剥離が顕著にみられることなどの

点で菌糸細胞壁に及 ぼ す 影響 はbifonazoleの ほ うが

710674-Sよ りもさらに強いように見受けられる。一方,

bifonazoleは 使用薬剤濃度範囲では分生子の発芽または
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菌 糸発育を完全に阻止することがなかったのに対して,

710674-S25ng/ml以 上 の濃度では接種された分生子の

発芽およびそれに続 く菌糸発育はほぼ完全に停止し,し

かも不発芽分生子の大部分は変性崩壊した。培養条件や

使用菌株の相違から,こ れら2剤 の形態学的影響をその

まま単純に比較して論 じることはでき な い。 しかし,

710674-Sは,25ng/ml以 上の薬剤濃度ではT.menta-

grophytes分 生子に対 して極めて強力な殺菌的効果を発

揮することは疑いないといえよう。

最近われわれが行なったCanida albicans細 胞 にお

ける作用機序に関する生化学的研究から,本 剤の抗真菌

作用は比較的高い薬剤濃度域においては細胞膜に対する

直接的障害効果に,ま た低濃度域においてはエルゴステ

ロール合成阻害効果にそれぞれ主に起因することが示唆

された5)。 この作用 機 序に従って今回のT.mentagro-

phytesに 対する本剤の発育阻止作用の生化学的基盤を類

推するならば,25ng/ml以 上の濃度域でみられた完全発

育阻止と分生子の崩壊を直接的な細胞膜障害に起因する

出来事 と見なすことは,こ の障害が細胞内K+の 放出を

介して細胞内部を急速に酸性化して自己融解過程を促進

する5)点 からも妥当性をもつものであろ う。一方,低 濃

度域の710674-Sに よってひき起こされた菌糸発育の部

分的阻止作用と菌糸形態異常に対して本剤のエルゴステ

ロール合成阻害作用はどのように関与す るのであ ろ う

か。従来の研究から,T.mentagrophytesそ の他の糸状菌

における主要ステロールは,酵 母におけるのと同様,エ

ルゴステロールであることが示されている10～13)。エルゴ

ステロールは真菌細胞の細胞膜と細胞壁の必須構成成分

で り,細 胞膜においてはその物性を調整する役割を果た

しているため,も しエルゴステロール合成が阻害されて

細胞膜内の含量が低下するならば,細 胞膜に結合 してい

る細胞壁多糖合成酵素活性が影響を受け,細 胞壁合成が

阻害される可能性がある。T.mentagrophytesでは 直接証

明されてはいないが,酵 母においてはエルゴステロール

およびアシルグリセリドなどからなる中性脂質は,細 胞

壁構成脂質の大部分を占め14},細 胞が脱脂乾燥により扁

平化することからみて,こ れらの脂質は真菌細胞壁の剛

性を保持する上で不可欠であると考えられる15)。以上の

知見は710674-S1.6～12.5ng/mlの 濃度域における菌

糸形態変化がエルゴステロール合成阻害による細胞膜お

よび(ま たは)細 胞壁の機能 ・構造の異常に基づく可能

性を強く示唆するものであり,Trichophytonな どの皮

膚糸状菌を対象とした本剤抗真菌作用機序の生化学的検

討が待たれている。

本報告において710674-Sが,従 来の 標準 的 なin

vito抗 菌試験から得られているT.mentagrophytesに

対する平均的MIC値 よりも数十分の一低い濃度で殺菌

的効果を示したことは,こ うした抗菌賦験法の妥当性に

再考を促すとともに,本 剤が白癬の動物感染モデルおよ

び臨床症例において極めて優れた治療効果を発揮する事

実をよく説明するものであろう。
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Using high-resolution scanning electron microscopy,the morphological effect of a new imidazole-

containing antimycotic 710674-S on cultures of Trichophyton mentagrophytes in a liquid medium

which had been inoculated with microconidia of this organism was examined over 72 hours of the

experimental period of time.Untreated control cultures grown for 24 hours consisted of highly

developing hyphae.By contrast,when cultures were grown with 710674-S in the concentration

range between 1.6 and 100ng/ml,germination of inoculated conidia or hyphal growth was scarcely

observed.Although hyphal growth was recognized in cultures grown with 710674-S at concentrations

from 1.6 to 12.5ng/ml after 48 hours of incubation,the extent of growth decreased with increasing

drug concentrations and several morphological changes of growing hyphae such as occurrence of

wrinkled hyphae,attachment of fibrillar materials to the hyphal surface,swelling of hypha-constituting

cells and exfoliation of surface layers of hyphae.In cultures grown with 710674-S at concentrations

of 25 ng/ml or above,no hyphal growth was observed by the end of 72 hours of the experimental

period and all of the inoculated conidia were degenerated,collapsed or lysed.


