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TMS-19-Qは 新 しい マ ク ロラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ る。 臨 床 分離 のS.aurms 26株 に対 す るMIC

は,106接 種 です べ て6.25μg/ml以 下 に 分 布 し,ピ ー クは ≦0.20μg/mlで あ っ た。108接 種 で

は,0.39μg/ml以 下 と,12.5～50μg/mlの 二 相 性 の パ タ ー ンを 示 した 。 対 照 と し たJosamycin

(JM),Midecamycin(MDM),Erythromycin(EM)よ り優 れ て い た 。 代 謝 物 のLM A7もJM

に 匹 敵 す る抗 菌 力 が 認 め られ た 。 健 康成 人 男 子6名 にTMS-19-Q・GC錠300mg空 腹 時 経 口投 与

し体 内動 態 を み た 。M,luteus ATCC 9341株 を検 定 菌 とす る 薄 層 平 板 デ ィス ク法 で測 定 した薬 剤

濃 度 は,血 漿 中 で15分0。73μg/ml,30分2.33μg/ml,1時 間1.50μg/ml,2時 間0.33μg/ml

で,ピ ー クは30分 で あ った 。 尿 中 排 泄 率 は6時 間 ま で で平 均3.3%で あ った。 な お,S.pyogenes

CooKを 検 定 菌 とす る重 層 法 に よる成 績 と若 干 の差 が 認 め ら れ た が,こ れ は 代謝 物 に対 す る感受 性

の 差 と考 え られ た 。

臨 床 成 績 は,TMS-19-Q・GC錠 で6例,TMS-19-Q・O錠 で28例 の 感 染 症 に1日600mg 投

与,1～14日 間 で 行 な い,そ の効 果 を み た。GC錠 は急 性 気 管 支 炎1例,細 菌性 肺 炎3例,マ イ コ プ

ラ ズ マ肺 炎2例 で,い ず れ も著 効,あ る い は有 効 で あ っ た。O錠 は,74.1%の 有 効 率 であ った。 副

作 用 はGC錠 で 胃腸 障 害1例,O錠 で 発疹1例,胃 腸 障 害2例 が認 め られ た。 な お,臨 床 検査 値 異

常 は4例 に 認 め られ た 。

TMS-19-Qは,マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 キ タサ マ イ

シ ンの一 成 分 で あ る コイ コ マ イ シ ン A5の3"位 を化 学

的 に プ ロ ピオ ニル化 して得 られ た 誘 導 体,3"-propionyl-

leucomycin A5で,東 洋 醸 造 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た 新

しい16員 環 マ ク ・ラ イ ド系抗 生 物 質 で あ る。 そ の構 造

式 をFig.1に 示 す.本 剤 の抗 菌 力 は,従 来 の マ ク コ ラ

Fig. 1 Chemical structure of TMS-19-Q

イ ド系抗 生 物 質 に 比 べ,グ ラム陽 性 菌,嫌 気 性菌,マ イ

コ プ ラ ズ マな どで,1～2管 良好 な成 績 を示 し,ま た レ

ジ ナ ネ ラや キ ャ ン ピ ロパ ク ター に も感 受 性 を示 す といわ

れ る1)。 本 剤 に つ い てStaphyiococcus aureusに 対 す

る抗 菌 力,TMS-19-Q・GC錠300mg空 腹 時経 口投与

後 の 体 内 動態,TMS-19-Q・GC錠 お よびTMS-19-Q・O

錠 に よ る臨 床 成 績 に つ い て 検 討 を 行 な っ た の で 報 告 す

る。

I.方 法

TMS-19-Qの 使 用剤 形 は,抗 菌 力 につ いて はTMS-

19-Q原 末,体 内 動態 に つ い て はTMS-19-Q・GC 錠,

臨 床成 績 に つ い て はTMS-19-Q・GC錠 お よ びTMS-

19-Q・O錠 を 用 い た.TMS-19-Q・O錠 は 従来 か らの通

常 処 方 に よ り製 剤 化 した錠 剤 で,胃 液 酸 度 に よ り影響さ

れ る が,TMS-19-Q・GC錠 は,改 良 処方 に よ り幅広い

pH領 域 で速 や か に 溶 出 す るの で,胃 液 酸 度 に よ る影響
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が 少 な く,安 定 した 吸 収 が 得 られ る もの で あ る。

1.抗 菌 力

臨床 分離 のStaphyiococcus aureus 26株 に つ い て 日

本 化学 療 法学 会 標 準 法 に 従 い,TMS-19-Qの MICを

接種 菌量106/mlお よび108/mlで 測 定 した 。 比較 薬 剤

と してJosamycin(JM),Midecamycin (MDM), Ery-

thromycin(EM)とTMS-19-Qの 代 謝 物 の 一 つ で あ

るLeucomycin A7(LM A7)に つ い て も測 定 した 。 な

お,対 照 菌 株 と してS.aureus 209 Pを 用 い た。

2.体 内動 態

6名 の健 康 成 人 男 子volunteer一 年 齢20～32歳 平

均22.8歳 体重50～78kg,平 均66.5kg,身 長165

～178cm,平 均170.5cm(Table 1)-にTMS-19-Q・

GC錠300mgを 早 朝 空腹 時 に経 口投 与 し,血 中濃 度 お

よび尿 中排 泄 を み た 。 採 血 は前,15分,30分,1時 間,

2時 間,4時 間,6時 間 に 行 な い,採 尿 は0～2時 間,

2～4時 間,4～6時 間 に 行 な った 。

薬剤 濃 度 の測 定 は,Micrococcus lutms ATCC 9341

株 を検 出菌 とす る薄 層 平 板 デ ィス ク法 とStreptococcus

pyogenes CooK株 を 検 定菌 とす る重 層 法 で 行 な っ た。

培地 は デ ィス ク法 で,感 受 性 デ ィス ク用 培 地(栄 研)pH

7.0を 用 い,重 層 法 はHIA培 地(栄 研)pH7.2に 羊

赤血球 を10%添 加 して 用 い た 。 血 液 は 血 漿 を 用 い,標

準 曲線 も血 漿 希 釈 で作 製 し,尿 はpH7.0の リン酸 緩衝

液 で10倍 に 希釈 し,標 準 曲線 もそ の 緩 衝 液 で 作 製 した 。

また 他 に,M.luteus ATCC 9341株 を 用 い るAgar

well法 で も測 定 した(本 測 定 は 東 洋 醸 造 製 剤 研 究 所 で

行 な った)2)。

3.臨 床 成績

1980年10月 よ り1982年9月 ま で に受 診 した感 染 症

患者34例 に つ い て,TMS-19-Q・O錠 お よびTMS-19-

Q・GC錠 の 臨 床 効果 の検 討 を行 な った。GC錠 は改 良後

Table 1 List of 6 male volunteers

のものであり1982年3月 以降に用いられ,症 例は6例

であった。症例は,扁 桃炎1例,咽 頭炎6例,急 性気管

支炎17例(GC錠1例),細 菌性肺炎5例(GC錠3例),

マイ コプラズマ肺炎5例(GC錠2例)で ある。年齢は

18～75歳 で平均44.5歳 で,男15例(GC錠 4例),

女19例(GC錠2例)で あった。

薬剤の投与量は1回200mg1日3回600mgを 基本

とした.1回400mg1日3回1,200mgの 症例が1例

あった.投 与期間は1～14日 間 で,7日 前後のものが多

かった。最長期間14日 で,最 高総投与量は8.4gで あ

った。

効果判定は,細 菌学的効果と総合臨床効果でみた。細

菌学的効果は全例呼吸器感染症なので,喀 疾または咽頭

スワブより検出した菌の消長をみて,菌 消失,菌 減少,

菌不変,菌 交代に分けて判定した。総合臨床効果は,細

菌学的効果と自他覚症状の推移を併せて判定し,著 効,

有効,や や有効,無 効の4段 階で判定 した.

本剤使用中の副作用については,薬 剤によると思われ

る症状を厳重に観察記載するようにした。なお投与前後

における血液検査(RBC,Hb,Ht, WBC,血 液像),

肝機能検査(GOT,GPT,Al-P, T-Bil),腎 機能検査

(BUN,Cr.)を 行なった。

Table 2 Susceptibility of 26 strains of Staphylococcus aureus to macrolides
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Fig. 2 Susceptibility of 26 strains of S. aureus

inoculum size 106 c. p. m.

S.aureus 26 straims

II.結 果

1.抗 菌 力

結 果 をTable 2お よびFig.2に 示 した 。TMS-19-Q

のMICは106/ml接 種 で6.25μg/ml以 下 に 分 布 し,

≦0.20μg/mlに ピー クが あ った 。108/ml接 種 で は,≦

0.20μg/mlと25μg/mlに ピ ー クが あ る 二 相 性 の 分 布

を示 した。S.aurms 209Pに 対 して は,い ず れ も ≦

0.20μg/mlで あ った.こ の 成 績 はJM,MDMよ り1

～2管 優 れ た成 績 で あ っ た.EMは,感 受 性 株 に は 近 似

したMICを 示 した が,耐 性 株 が 半 数 以 上 に 認 め られ た 。

S.aureus 209Pに 対 す るMICも,TMS-19-Qが 最

も小 さ く,106/ml接 種 で,JMは0.39μg/ml, MDM

0.78μg/ml,EM≦0.20μg/mlと い う成 績 で,臨 床 分

離 株 の分 布 と似 て い た。TMS-19-Qの 代 謝 物 の 一 つ で

あ るLM A7はJMと 近 似 のMICを 示 して い た 。

2.体 内 動 態

健 康成 人 男 子6名 にTMS-19-Q・GC錠300mg経 口

投 与後 の 血漿 中濃 度 お よび尿 中排 泄 につ いて,3種 の 生

物 学 的 測 定法 に よ り薬 剤 濃 度 を測 定 したが,そ れ ぞ れ に

っ い てTable 3に 示 し た。 ま た,血 漿 中 濃 度 の 平 均 値

の 比較 をFig.3に 示 した 。 血 漿 中 濃 度 で は,デ ィ ス ク

法 で30分 が0.57～3.80μg/ml,平 均2.33μg/mlで

ピー クで あ った。 重 層 法 では 同 じ く30分 で0.92～5.20

μg/ml,平 均2.87μg/mlで ピー クで あ っ た。 以 後 漸 減

し,4時 間 で は,両 測 定 法 と もに 測 定 限 界 値 以 下 に な っ

た.こ の 成 績 に は個 人 差 が 認 め られ,1時 間 に ピー クを

示 す も の も あ っ た 。 ま た,両 測 定 法 の 差 は,検 定 菌 の

TMS-19-Qお よ び そ の 代 謝 物 に 対 す る感 受 性 の 差 が 影

響 を及 ぼ して い る も の と考 え ら れ た。Agar well法 で

は 前 二 者 よ り濃 度 は 低 いが,30分 で0.20～1.48μg/ml,

平 均0.82μg/mlと ピー クを 示 し,測 定 感 度 が よい こ と

Fig. 3 Mean plasma concentration of 6 male

volunteers after TMS-19-Q•EGC tab. 300

mg oral administration in fasting states,

comparative with 3 assay method

か ら,4時 間,6時 間 で も測 定 可 能 の ものが あ った.個

人 の 濃 度 推 移 に つ い て は,各 測 定 法 とも 同様 の傾 向を示

した 。3種 の 測 定 法 の 平 均 値 を 比 較 した もの がFig.3で

あ る が,Agar well法 に よる もの が 低濃 度 で あ った。血

漿 中 濃 度 下 面 積(AUC)は デ ィ ス ク法2.68μg・hr/ml,

重 層 法3.01μg・hr/ml,Agar well法1.17μg・hr/ml

と測 定 法 に よ る差 が 認 め られ た 。

尿 中 排 泄 は,尿 中 濃 度 は 尿 量 に も影 響 され るが,い ず

れ の 測 定 法 で も2時 間 ま で が 最 も 高 く,デ ィス ク法で

9.5～48μg/ml,平 均27.8μg/ml,重 層 法 で4.2～24

μg/ml,平 均14.4μg/ml,Agar well法 で3.8～31.5

μg/ml,平 均14.6μg/mlで あ った。 各測 定法 に よる若

干 の 差 が 認 め られ た が,血 漿 中 濃 度 と平 行 していないの

は,代 謝 物 の 割 合 の 差 も影 響 して い る と思 われ る。 尿中

排 泄 率 は6時 間 まで で,各 測 定 法 の平 均 で み る と,デ ィ

ス ク法 で3.3%,重 層 法 で1.7%,Agar well法 で1.6

%で あ っ た.

3.臨 床 成 績

個 々の 症 例 の 概 要 をTable 4-1お よびTable 4-2に

示 した。 診 断 別 に臨 床 効 果 を ま と め た もの をTable 5

に示 した。GC錠 と0錠 は 分 け て 記 載 した。 総 症例 でみ

る とGC錠 は6例 で 著 効4例,有 効2例 と有 効率 は100

%で あ っ た。O錠 は28例 で 著 効8例,有 効12例,や や

有 効2例,無 効5例,不 明1例 で,有 効 率は74.1%で

あ っ た。 なお,不 明 の1例 は 副 作 用 の た め1日 の みで中

止 した例 で あ った 。 各 疾 患 別 で はGC錠 は,急 性 気管支

炎1例 で著 効,細 菌 性肺 炎3例 で 著 効2例,有 効1例

マ イ コ プ ラ ズマ肺 炎2例 は 著 効1例,有 効1例 といずれ

も よい 成績 を 示 した。O錠 で は,症 例 の 多 い急性 気管支

炎16例 で著 効2例,有 効9例,や や有 効1例,無 効4
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Table 5 Summary of clinical effect

(): TNIS-19-Q.0 tab.

Table 6 Pathogen and bacteriological effect

(): TMS-19-Q•O tab.

例,有 効率は68.8%で あ った。無効の4例 の うち2例

は糖尿病を基礎疾患にもち,検 出菌がH.in fluernzaeで

あ ったが,い ずれも不変で,ペ ニシリン系薬剤の使用に

より改善 した。他の2例 は,検 出菌がK.pneumoniae

で3～4日 間の投与で不変で,Cephalexin (CEX)の 使

用で有効であった。検出菌別の細菌学的効果をTable6

にま とめた。検出菌の確定された症例は少 なか った。

S.aureus7例(GC錠1例),S.pneumoiae4例 が多

く,こ の2菌 種はいずれ も菌消失した。Streptcoccus

sp.のGC錠1例 と,H.influemzae2例,K.pneumo-

niae3例 は,い ずれも菌不変であった。全体で菌検出

したもの19例 中,菌 消失は11例 で,不 明の2例 を除

いて菌消失率は64.7%で あ った。

副作用 としては,症 例6で 胃部不快感(軽 度,投 与継

続),症 例24で 発疹(6日 目出現で投与中止2日 後軽

快),症 例27で 上腹部痛(1目 投与で出現 し投与中止),

症例32で 軟便(1日2～3回,投 与継続)の4例 に認

められた。いずれも軽度のものであった。投与前後の臨

床検査成績をTable7に 示 した。症例1でBUN上 昇

(18.5→25.2),症 例5でRBC減 少(351万 →287万),

Ht減 少(36.2%→295%),症 例6でGPT上 昇(16→

47),症 例19で 好酸球増多(73→532),GOT上 昇(12→

42)と,臨 床検査値異常は,6件4症 例に認められた。

III.考 案

TMS-19-QのS.aureusに 対する抗菌力を検討した

が,対 照 としたJM,MDM,EMよ り優れた成績であ

った。また代謝物のLMA7で もJMと 同程度の抗菌

力を示 した。標準株のS.aureus209PのMICが ≦

0.20μg/mlで,他 のもの よりよく,従 来のマクロライ

ド系抗生物質 より強いことが示された。

健康成人男子によるTMS-19-Q・GC錠 の空腹時経ロ

投与後の体内動態の成績では,測 定方法による濃度のパ

ラツキが認められた。これは,本 剤は体内で代謝物がで

き,そ の代謝物の抗菌力が検定菌により差があり,そ の

影響のためと考え られ る。標準の検定菌のM．luteus

ATCC9341を 用いたディスク法で平均最高血漿中濃度



VOL.32 S-6
CHEMOTHERAPY 235

Table 7-1 Laboratory findings of 34 patients before and after TMS-19-Q treatment

B*: Before treatment

A*: After treatment
** U/1
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Table 7-2 Laboratory findings of 34 patients before and after  TMS-19-Q treatment

B*: Before treatment

A*: After treatment
** U/1

は2.33μg/mlを 示 し,こ れは他のマクロライ ド系抗生

物質より高い値を示すものと考えられる。すなわち経 口

投与後の吸収が良好になっている。

TMS-19-Qの 呼吸器感染症に対する臨床効果を1日

600mg投 与 で検討を行な った。は じめ従来の製剤 の

TMS-19-Q・0錠 を用いて28例 ,そ の後 改良され た

TMS49-Q・GC錠 で6例 検討した。GC錠 を用いた急性

気管支炎1例,細 菌性肺炎3例,マ イコプラズマ肺炎2

例は,い ずれも著効,有 効を示した。0錠 の有効率74.1

%に 比べてよい成績であったが,症 例数が少なく,そ の

差は明確に し得ない。検出菌の細菌学的効果では,8

aureus,S.pneumoniaeい ず れも菌消失してお り,本

剤のグラム陽性球菌に対する有効性を示す成績であっ

た。

副作用 として,発 疹,上 腹部痛,胃 部不快感,軟 便各

1例 が認められたが,い ずれも軽度であった。 しかし

発疹 と上腹部痛の症例では薬剤投与は中止された。臨床

検査値異常は,赤 血球数減少,Ht減 少,好 酸球増多,

GOT上 昇,GPT上 昇,BUN上 昇が4症 例に認められ

た。検査値異常はGC錠 投与例に多かった。

TMS-19-Qに ついて,抗 菌力,体 内動態,臨 床成績

について検討を行なったが,本 剤は新 しいマクロライド

系抗生物質として,有 用性のある製剤と考えた。
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The antimicrobial activity of TMS-19-Q, a new macrolide antibiotic, was tested against 26 clinical
isolate strains of Staphylococcus aureus using plate dilution method.

The MICs of the drug were under 6. 25 pg/ml in all strains with inoculum size of 106 c. p. m., and
biphasic distribution both under 0. 39 pg/m1 and 12. 5-50 pg/ml was shown with 108c. p. m..

The activity of TMS-19-Q was superior to that of JM, MDM or EM as control drugs. The MICs
of LM A7 which was a metabolite of TMS-19-Q was same as that of JM.

Pharmacokinetics of TMS-19-Q in 6 male volunteers after 300mg oral administration of TMS-19-Q• 
GC tab. in fasting state were investigated. The peak plasma concentration was 2. 33 pg/ml after 30
minutes and the urinary excretion rate was 3. 3% within 6 hours after the drug administration assayed
by the dish plate method using M. luteus ATCC 9341 as the test organisms.

Six patients with respiratory tract infections were treated with TMS-19-Q•GC tab. and 28 patients
with TMS-19-QO tab., each 600 mg daily dose except for 1 case. The clinical response of all GC tab.
treated patients were excellent and good, however, effective rate of 0 tab. treated patients was 74. 1%.

Rash and gastrointestinal side effects were observed in 4 cases and abnormal laboratory findings
were observed in 4 cases.


