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イ ミダ ゾー ル 系新 抗 真 菌 剤SS717に 関 す る研 究

第2報 モルモットの実験的白癬に対する治療効果 と薬剤前投与による感染防御効果

浅岡 健光 ・川原 隆一 ・岩 佐 曜

エスエス製薬株式会社中央研究所*

(平成2年3月5日 受付 ・平成2年4月5日 受理)

Tnchophyton mentagmphytesに よ るモルモット実験的 白癬に対す る治療効果 を,各 種濃度の

SS717ク リーム剤および液剤についてbifonazoleを 対照薬剤に,感 染部位の病変 スコアや培

養試験に よる菌の陽性率 を指標 として比較検討を行 った。

その結果,SS717ク りーム剤(0.25%,0.5%,1%お よび2%)は いずれ も顕著 な症状改

善や治療効果を示 し,ま たその効果は0.25%か ら1%ま で主薬の濃度 に依存 していた。 しか

し,1%と2%の 濃 度間には有意な差は認め られなかった(P>0 .05)。1%のSS717ク リー

ム剤 と液剤の治療効果は,対 照薬である1%bifonazoleク リーム剤および液剤 と比較 して同等

か,そ れ以上の優れた効果を示 した。

薬剤前投与に よる予防的な感染防御効果は,1%SS717ク リーム剤 と1%bifonazoleク リ

ーム剤は同等であ り
,そ の効果は薬剤塗布72時 間後において も認め られた。
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イ ミダ ゾー ル 系 抗 真 菌 剤 は,1969年 に バ イ エ ル 社 が

clotrimazoleを 外 用 剤 と して 開 発 して以 来,次 々 に 開発 研

究 が な さ れ て き た1～4)。近 年 に お い て もcloconazole5)や

bifonazole(BFZ)6)な どが開 発 され,そ のほ とん どが ク リー

ム剤 あ るい は液 剤 な どの 外 用 剤 で あ り,皮 膚 真 菌症 の治 療

薬 と して広 く使 用 され て い る。

SS717は エ ス エ ス製 薬(株)中央 研 究 所 に て合 成 開 発 され

た新 規 な イ ミダゾ ー ル系 抗 真菌 剤 であ り,化 学名 は(E)

1-[2-(methylthio)-1-[2-(pentyloxy)phenyl]eth-

eny1]-1H-imidazole hydrochlorideで あ る。

SS717のin vitro活 性 につ いて は,別 報7)に て投 稿 中で

あ るが,糸 状 菌 に対 して 活性 が 強 く,中 で も皮 膚 糸状 菌 に低

いMIC値 を示 した。 また,従 来の イ ミダ ゾー ル 系抗 真 菌剤

と比較 して 血清 添 加 に よ る活 性低 下 も少 な く,in vivoで の

効果 が 期待 され る。

そ こ で著 書 らは,invivoに お け る活性 の 測 定 として モ ル

モ ッ ト実験 的 白癬 に対 す る治療 効 果 を,各 種 濃度 含 有 のSS

717ク リー ム剤 と液 剤 につ いて 検 討 し,対 照 薬 で あ る1%

BFZク リー ム剤 お よび液 剤 と比 較 した。 ま た,薬 剤 前投 与

に よ る予 防 的 な 感染 防 御効 果 につ い て,1%BFZク リー ム

剤 を対 照 薬 と して検 討 した の であ わせ て報 告 す る。

I. 実験材料と方法

1. 薬 剤

SS717の ク リーム剤 と液剤は,当 研究所において合

成 した原末 を主薬 として各々調製 し,濃 度は0.25%,

0.5%,1%お よび2%と した。対照薬の1%BFZク

りーム剤 と液剤は市販品(マ イコスポール(R))を使用 し

た。

2 使用動物

Hartley系 の雄性および雌性 モルモッ ト(日 本SLC

(株))体重400～500gを,室 温23±3℃ で湿度45～65

%の 実験室中に1ケ ージ(42×23×22cm)当 り1匹 ず

っ入れ,固 型飼料(オ リエンタル酵母(株),RC-4)と 水

を自由に摂取 させ,1～2週 間予備飼育 したものを使

用 した。

3. 使 用菌株

接種菌は帝京大学医学部医真菌研究センター より分

与された。Tnchophyton mentagrophytes TIMM 1189

株 を使用 した。

4. 接種 菌液の調製

前記菌株 を1/10Sabouraud dextrose agar(Difco

製)斜 面培地に27℃ で4週 間培養 した後,0.1%(w/

v)Tween 80添 加 滅菌生理食塩水 を加えてよく振 り混
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ぜて,分 生 子を浮遊させた。その浮遊液を滅菌ガーゼ

にてろ過 して菌糸塊を除去 し,得 られたろ液中の浮遊

分生子数 を血球計算板にて算定 した さらに,接 種菌

液は滅菌生理食塩 水にて2×107分 生 子/m1の 濃度 に

調製 して使用 した。

5. 使用 菌株のMIC測 定法

SS 717お よびBFZの 精 製原 衣標品は,当 研究所 に

て合成および市販製剤よ り抽出精製 して使用した。ま

た,T mentagrophytes TIMM 1189に 対 するMIC値

はSabouraud dextrose(2%)aKar(SI)A)の 寒 人

平板希釈法により測定 した。

6. 感染 方法

内田および山口らの方法8～10)に従 い,モ ルモッ ト背

部の毛を電気バ リカンにて刈 り取 った後,適 当な間隔

の部位4か 所 を選び,そ こに約2cm角 の ガムテープ

を貼 り付けては勢いよく剥がす とい う操作を3～4回

繰 り返 した。これにより,感 染部位の抜毛を行 うと同

時に皮膚角質層上部 を剥離させ,さ らに感染部位の残

った毛は毛抜 きを用いて完全に抜毛 した。そして,抜

毛部位に接種菌液を各部位 当り0.05m1ず つ 塗布接種

した。

7 治療実験法

実験(1)のSS 717ク リーム剤による治療実験はモル

モット総数22匹 を使用 し,各 背部に4か 所ずつ作った

感染部位の1か 所を感染対照 としてまった く処置を行

わず,残 り3か 所に,SS717ク リーム用基剤,SS717

クリーム剤(0.25%,0.5%,1%お よび2%)お よ

び対照薬 として1%BFZク リーム剤 を乱数割付け し

た。治療は菌接種部位 に紅斑が明 らかに認め られるよ

うになった時点(菌 接種後5日 目)か ら開始 し,連 続

で14日 間行った。投与法および量は,1日1回 の塗布

で感染部位1か 所当 り0.3gと した。

実験(2)のSS717液 剤 による治療実験はモルモッ ト

総数20匹 を使用 し,各背部に4か 所ずつ作 った感染部

位 に,無 処 置 対照,SS717液 用 基剤,SS 717液 剤

(0,25%,0.5%,1%お よび2%)お よび対照薬 とし

て1%BFZ液 剤 を乱数割付け した。治療開始は実験

(1) と同様に,菌 接種部位に紅斑が明 らかに認め られ る

ようになった時点か ら開始 し,連 続で14日 間行 った。

投与法および量は,1日1回 の塗布で感染部位1か 所

当 り0.2m1と した。

8 病 変度の判定

菌接種後の感染部位の病変度 を肉眼的に観察判定 し,

治 療効果を検討 した。病変度の判定基準は,Weinstein

ら11)やGordeeら12)の 方法 を一部改変 した,内 田や山

口らの方法8～10)を基 準 とした。すなわち,局 所に病変が

まった く認め られない ものを0と し,病 変が認め られ

る場合は,そ の穫度に応 じて次の ように+1か ら+4

までのスコアを用いて表した。

+1; 小 数個の小 さな紅斑や紅斑性 配疹が働状に散在

して認められる状態,ま たは病変が軽快 し新 し

い体 篭が発育 してきた状態。

+2: 紅斑 が感染部位全面に広が り。表皮の剥離を伴

っ状態。

+3: 部分 的に強い発赤や腫脹等の 炎症症状が認めち

れ,豊 富な鱗屑が生 じる状態。

+4: 肥厚 した痂皮の形成が認められる状態.

9. 培 養試験

治療終 了2H後 に感染師位皮膚縄繊片の堵養試験を

行 った,す なわち,動 物 をエーテル麻酔 下で屠殺 し,

あ らか じめ残留する秦剤 を濃水ガーゼで充分拭き取っ

た感染部位の皮膚を全面切 り取 り,ほ ば団等大の10個

の小片に刻み,そ れぞれの小片をcydoheximide 500

μg/ml,mezlocillin 50μg/ml,slsomicm 50μg/ml

を含むSDA平 板 にのせ.27℃ で14日 間培養 した.T.

mentagrophytesの 集 落が発生 した もの を培養陽性 と

し,培 養成績は各処置群の皮膚組織小 片総数の中で,

陽性 を示した小片の数および率 で表 した.

10. 感染 防御実験法 と効果判定

モルモッ ト総数18匹 を使用 し,無 処置対照,1%SS

717ク リー ム剤お よび1%BFZク りーム剤各々6匹

の3群 に分け,Plempe1ら の 方法6)を 準 用 して行った。

薬剤の塗布法はモルモッ ト背部に3か 所の感染部位 を

作 り,異 種薬剤間の影響をさけ るため,同 一モルモッ

ト背部に同一薬剤の塗布を行 うこととし,薬 剤は菌接

種の72時 間前,48時 間 前および24時 間前に各々0.3

gず つ 塗布 した。個々の時間(24,48,お よび72時 間)

経過後,薬 剤塗布部位 と無処 置対照部位にTm毎

8rophytesの 接種菌液 を0.05mlず つ 接種 し,12日 間

にわた り病変度の変化 を観察 した。感染防御の効果判

定は治療実験(1)お よび(2)と同様に,病 変スコアや感染

部位皮膚組織小 片の培養 試験結果に基づ いて行った。

ただ し,病 変 スコアは小 さな紅斑が 認め られ るスコ

ア+1以 上を感染成立として,そ の成立数で表 した。

11. 推 計 学的処理

病変スコアの一様性の検定は分散分析にて行い,対

としての比較はScheffeの 多重比較によ り解析 を行っ

た。また,培 養試験成績での陽性率 はBonferroniの 不

等式を利用 した多重比較により解析 を行った。

II. 実 験 結 果

1. 使用 菌株のMIC

SS 717お よ びBFZの モ ル モ ッ ト感 染 菌 株T.
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mentagrophytes TIMM 1189に 対 す るMIC値 は ,0.10

μg/mlと1.56μg/mlで あ っ た 。

2. 治 療 実 験(1)

Table 1お よ びFig .1に,無 処 置 対 照 群 と各 種 ク1)

ーム剤群における病変スコアの経 日的推移 を示 した
。

無処置対照群の病変スコアの推移は,菌 接種後2～3

日目までは病徴の発現は認め られず,4～5日 目に紅

斑性丘疹が小数個認め られ,5日 ～6日 目にはすべて

Table 1. Therapeutic activity of SS 717 cream on experimental dermatophytosis

in guinea pigsin comparison with bifonazole

a): Treatment was started on day 5 after infection , once a day for 14 consecutive days,
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Fig. 1. Therapeutic activity of  SS 717 cream on experi-

mental dermatophytosis of guinea-pigs in comparison

with bifonazole

Fig. 2. Statistical evaluation of the therapeutic

activity of SS 717 and bifonazole creams

based on the average lesion score on day 14 of

treatment. Statistical significance was

evaluated according to the Scheffe multiple

comparisom test-

: Not significant, *: p<0.05, **: p<0.01

の感染部位に明 らかな紅斑性丘疹の拡大が認め られた。

接種10日 後には紅斑性丘疹が部位全面に広が り鱗屑

が認め られ,次 第にその感染度合 を増 し13～16日 目に

かけて著明 とな り,豊 富な鱗屑や厚い痴皮を形成する

という典型的な経過が実験期間中持続 した.ま た,ク

リーム基剤群 も無処置対照群 とほぼ同様 な経過をたど

った。 しか し,0.25%SS717ク リーム剤群では,接

種10日 後 まで無処置群や クリー ム基剤群 と同様 なス

コア経過 を示 したが,以 降の スコアは次第に下降 した。

その他の濃度のSS717ク リーム剤群および1%BFZ

ク リーム剤群では,い ずれ も接種10日 後のスコア+2

を最高 とし,以 降は明 らかな病変の改善が認められた。

Fig.2に,判 定最終 日の病変ス コアを有意差検定 し

た結果を示 したが,各 薬剤治療群は無処置対照群およ

び クリーム基剤群 と比較 して高度に有意な治療効果を

示 した(P<0.01)。 また,SS717ク リー ム剤群にお

いては0 .25%と1%濃 度 間 で有 意 な差 が認め られ

(P<0.01),0.5%群 の 平均 スコアが中間値 を示す こ

とより,薬 剤の濃度に依存 した病徴改善が認め られた。

しか し,1%と2%SS717ク リーム剤群および1%

BFZク リーム剤群間には有意な差が認め られなか っ

た(P>0.05)。

Table2に,治 療終了2日 後に行 った培養試験の成

績を示 したが,各 薬剤治療群 は共に菌の陰性化傾向が

認め られた。無処置対照群 とクリーム基剤群は97 .7%

お よび83.0%と 高 い陽性率 を示 したのに対 して,各 薬

剤治療群は1%BFZク リー ム剤群 が31 .7%と 比較

的高い陽性率 を示 したほか,す べ て低い陽性率であっ

た。特に1%SS717ク リーム剤群ではその効果は顕著
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Table 2. Effect of  SS  717 cream on the elimination of organisms from

guinea-pigs skin following infection with Trichophyon

rnentagrophytes in comparison with bifonazole

a)

: Reversed cultivation of inoculated organisms was made on 10 skin sections

cut out from each treated site, 19 days after infection.

Experiment 1

Fig. 3. Statistical evaluation of the therapeutic

activity of SS 717 and bifonazole creams
based on the culture studies data. Statistical

significance was evaluated according to the
Bonferroni multiple comparison test-

: Not significant, *:x20>x20.05F/21 (1)=

9.230, **: x20>x20.01F/21(1)=12.207

であ り,菌 の検出はまったく認め られなかった。

Fig.3に,培 養試験成績 を有意差検定 した結果 を示

したが,1%BFZク リーム剤群の治療効果 を各濃度

のSS717ク リーム剤群 と比較 した場合,1%と2%

SS717ク リーム剤群は有意に優れており(P<0.01),

0.25%お よび0.5%SS717ク リーム剤群 とほぽ同程

度の治療効果であった(P>0.05>。 しか し,SS717ク

リーム剤の1%と2%群 問 では,有 意な差 を認めなか

った(P>0.05)。

3.治 療 実験(2)

Table3お よびFig.4に 示 した液剤群におけ る病

変スコアの経 日的推移か ら明ちかなように,無 処置対

照群は治療実験(1)とほぼ同様な感染経過 をた どり,菌

接種10日 後には紅斑性丘疹が部位全面に広が り,次 第

にその強度 を増 し13日 か ら16日 に かけて最盛 となり

厚い痂皮 を形成 した。 しかし,液 基剤群ではスコア推

移パ ター ンが クリーム基剤群に似ているものの,全 体

的に低 いスコアであった。また,各 種濃度のSS717液

剤群 と1%BFZ液 剤群は,ス コア平均において実験

期間中+2を 越 えることはなかったが,菌 接種後10日

以降のスコアの下降推移は明 らかに治療実験(1)の ク リ

ーム剤よりも遅れた。

Fig.5に,判 定最終 日の病変スコアを有意差検定 し

た結果を示 したが,各 薬剤治療群は無処置対照群およ
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Table. 3. Therapeutic activity of SS 717 solution on experimental dermatophytosis

in guinea pigs in comparison with hifonazole

a): Treatment was started on day 5 after infection , once a day for 14 consecutive days.

び液基剤群 と比較 して高度に有意な治療効果 を示 した

(P<0.01)。 しか し,各 薬剤治療群共に判定最終 日の

スコアが若干高 く,SS717濃 度 と治療効果との間に顕

著 な濃度依存性は認められなかった(P>0.05)。

Table4に,治 療終了2日 後に行 った培養試験の成

績 を示 したが,各 薬剤治療群は共に菌の陰性化傾向が

認められた。無処置対照群 と液基剤群 が90.9%お よび

82.7%と 高 い陽性率 を示 したのに対 して,各 薬剤治療
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Fig. 4. Therapeutic activity of SS 717 solution on experi-

mental dermatophytosis of guinea-pigs in comparison

with bifonazole

Fig. 5. Statistical evaluation of the therapeutic

activity of SS 717 and bifonazole solutions

based on the average lesion score on day 14 of

reatment. Statistical significance was

evaluated according to the Scheffe multiple

comparisom test-

: Not significant, *. p<0.05, **: p<0.01

群は低い陽性率 を示 し,中 でも1%SS717液 剤群が

13.3%と 最 も低い陽性率であった。

Fig.6に,培 養試験成績 を有意差検定 した結果 を示

Fig. 6. Statistical evaluation of the therapeutic
activity of SS 717 and bifonazole solutions
based on the culture studies data. Statistical
significance was evaluated according to the
Bonferroni multiple comparison test-

: Not significant, *: x20> x20.05F/21 (1)=
9.230, ** : fo>x20.01F/21(1)=12.207

したが,SS717液 剤群の0.25%か ら1%の 各 濃度間

では明らかに濃度に依存 した治療効果が認められた。

しか し,1%と2%SS717液 剤群および1%BFZ液
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Table4. Effect of SS 717 solution on the elimination of organisms

from guinea pigs skin following infection with

Trichophyton mentagrophytes in (impair isini with bifonazole

a)

: Reversed cultivation of inoculated organisms was made on 10 skin sections

cut out from each treated site, 19 days after infection.

Table 5. Protective effects of pretreatment with SS 717 and bifonazole on the

development of dermatophytosis in guinea-pigs

a):Ten skin sections were cut out from each treated site。

剤群間では,有 意な差が認め ちれなかった(P>0.05)。

4.感 染 防御実験

Table5に,病 変スコア+1以 上の感染成立数 と培

養試験成績 を示 した。無処置対照群が菌接種後12日 目

のス コア最終判定 日においてほぼスコア+3を 示 した

のに対 し,1%SS717ク リーム剤群では肉眼的な感染

成立は認め られなかった。また,1%BFZク リーム剤

群で も72時 間前塗布群で1例 ス コア+1の 発症例が

認め られるのみであった。一方,培 養試験成績 も1%

BFZク リーム剤群に若干のぱ らつ きが認め られ るも

のの,両 薬剤群共に充分な感染防御効果が認め られた。

Fig.7に,培 養試験成績 を有意差検定 した結果を示

したが,両 薬剤処置群は共に無処置対照群に比較 して

きわめて有意な感染防御効果 を示 した(P<0 -01)。 そ
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BFZ: bifonazole

Fig. 7. Statistical evaluation of protective effects

of pretreatment with SS 717 and bifonazole

(BFZ) creams based on the culture studies
data. Statistical significance was evaluated
according to the Bonferroni multiple compari-
son test
-: Not significant

, *: x 20>x 20.05F/21〔1〕=

9.230, **; x20>x20.01f/21〔1〕=12.207

の効果は薬剤塗布72時 間後でも持続的に認められた。

III. 考 察

初期のモルモッ ト実験的白癬 モデルの作成方法は,

Sakaiら13)やNoguchiら14)に よ り報告されているが,

共に感染後,3日 目から治療 を開始 している。治療開

始の時期については,内 田ら8)が感染後3日 目および

5日 目に,俵 ら15)が2日 目および5日 目に行 ってお り,

共に感染後5日 目か らの処置の方がより治療的である

と指摘 している。一方,予 防的 な効果を期待 した治療

開始時期の早い実験法は,Waitzら16)が 菌接種3～6

時 間後から,Polak17)が 菌 接種6時 間後か ら治療 を開

始 している報告がある。今回,我 々が使用 した感染菌

株による実験的白癬では,感 染3日 目では明 らかな病

徴は認め られず,5日 目で小数個の紅斑が認め られ る

ことよ り,感 染が成立 した5日 目か らの治療開始 とし

た。すなわち,よ り治療的な効果を目的 とした検討で

ある。

また,現 在 までに報告 されている数 多くの実験的な

T. mentagroPhytes感 染 モデルは,末 期に出血,び ら

ん,潰 瘍などを伴い,比 較的短い期間で自然治癒 をす

ることが知 られている。 しか し,帝 京大学医学部医真

菌研究センター より分 与された本感染菌株は,内 旧ら

の使用菌株8,9)であ り,ハ ムスター病 巣か ち分離され,

人や動物の 白癬により近い局所病変を呈し,そ の病変

度は緩和であるが感染期闇が比較的長 く持続すると報

告されている。本実験の実施期間中においても,感 染

対照群の病徴には自然治癒が認め られなかったことか

ら。抗真菌剤としての有用性 を評価 をするのに充分 な

感染モデルであると考えられる。

以上のことを考慮 して実験成績 を考察 してみると,

SS717ク リーム剤および液剤はモルモット実験的 白

癬 に対 して各種濃度共にす ぐれ た治療効 果 を示 し,

025%か ら1%ま ではその主薬の含有濃度に依存 し

て高い効果を示 した。 しか し,1%と2%濃 度 できわ

めて強い治療効果が認め られたものの,両 濃度間には

有意な差は認められなか った(P>0.05)。 す なわち,

SS717の 製剤中での有効 な濃度は1%で 充分であ り,

強い治療効果が期待できるものと考える。一方,対 照

比較薬として使用 してきた1%BFZク リーム剤の治

療効果は,0.5%SS717ク リーム剤 とほぼ同程度であ

り,同液剤は1%SS717液 剤 とほぼ同程度の治療効果

であった。

次に,薬 剤前投与による予防的な感染防御効果に関

す る報告例 は数が少な く,Plempe1ら6)や 近 江ら18)に

よ る報告 などが見 られるだけである。感染防御効果 と

は,1回 の薬剤塗布における防御の持続時間を測定す

るものであ り,薬 剤の皮膚滞留時間 を推定する方法で

ある。この実験法により,1日1回 の適用で充分 な治

療効果を上げ る皮膚滞留時間の長い治療薬 を作 り出す

ことは,Meinhofら19)が 指摘 しているような,治 療患

者が医師の指示に従わずに,な かなか治 りが悪い と言

った,ノ ンコンプライアンス解決への一助 となるもの

と考 えられている。

本感染防御実験で1%SS717ク リーム剤は,1%

BFZク リーム剤 と同等 な効果であ り,薬 剤塗布24時

間か ら72時 間後において も充分 な防御効果 が認め ら

れた。このことより,SS717はBFZと 同様に,ヒ ト

の白癬に対 して1日1回 の適用で良好な治療効果が期

待できるもの と考える。
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ANTIFUNGAL ACTIVITY OF SS 717, A NEW IMIDAZOLE ANTIMYCOTIC

II. THERAPEUTIC  EFFECT AND PROTECTIVE EFFECT OF PRETREATMENT

ON EXPERIMENTAL DERMATOPHYTOSIS IN GUINEA PV;S

Takemitsu Asaoka, Ryuichi Kawahara and Akira Iwasa

Central Research Laboratories, SS Pharmaceutical Co., Ltd.,
Narita, Chiba 286, Japan

We studied the therapeutic effect of various concentrations of SS 717 cream and solution formula-
tions on experimental cutaneous Trichophyton mentagrophytes infection in guinea pigs in comparison
with those of bifonazole cream and solution formulations.

The evaluation of the therapeutic effect was made in terms of the average lesion score and the rate

of appearance of positive cultures from infected skin sections.
SS 717 cream and solution (0.25, 0.5, 1 and 2 %) were effective in treating a dermatophyte model

for 14 consecutive days when treatment was initiated 5 days after infection.
Excellent therapeutic efficacy of SS 717 cream was observed in the order of 1 %, 0.5 % and 0.25

%, but no significant differences were detected between the 1 % and 2 % cream treated groups.
The therapeutic activity of SS 717 1 % cream and solution was superior or equivalent to those of

bifonazole 1 % cream and solution.
The protective effect of pretreatment with 1 % SS 717 cream on an experimental dermatophytosis

was also confirmed and the data showed a prophylactic effect against infection for 24-72 h.


