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TMS-19-Qに 関す る基礎的 ・臨床 的研究
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Leucomycinの 誘導体で新 しく開発されたTMS-19-Qに つ き,抗 菌作用および臨床症例に対す

る効果を検討 して,次 のような結果を得た。

臨床より分離したS.aureus 26株 に対するMICを み るとTMS-19-Qで は,1.56μg/ml以 下

のものが81%,50μg/ml以 上 のものが19%と 二相性を示 し,Erythromycinと 似たような感受

性分布を示していた。 しかしEM耐 性,本 剤感受性株 も1株 存在 していた。 また,Josamycin,

Acetyl midecamycin,Leucomycinと 比較すると,TMS-19-Qは 優れた抗菌力を有していた。

臨床的に11例 にTMS-19-Q・GC錠 を1回200mg,1日3回 投与した。そのうち臨床効果判定

の対象となったのは9例 で,急 性気管支炎4例 と肺炎1例 に有効,慢 性気管支炎の急性増悪例 と

PAPの 各1例 にやや有効であった。基礎疾患をもつ急性気管支炎には無効 と判定された。

副作用は11例 中1例 に投与開始後,1週 間で腹部膨満感を来たして中止,他 の1例 に1回200

mg,内 服三度目に悪心,嘔 吐で中止した。

臨床学的検査値には本剤投与によると思われる変化を認めなかった。

マ ク ロ ライ ド系抗 生 剤 の 開 発 はJosamycin(JM)以

来,め ざ ま しい もの は な か った が,今 回,東 洋 醸 造 株 式

会 社 に よっ て 開 発 され たTMS-19-Qが 登 場 した 。

この製 剤 はKitasamycin(LM)の 一 成 分 で あ るLeu-

comycin A5(LM A5)の3"位 を 変 換(propionyl化)

した もの で,Fig.1の よ うな構 造 式 を 有 す る。

最 初,試 用 に供 され たTMS-19-Q・O錠 に よ っ て 臨

床 的 検 討 が行 なわ れ た が,そ の 後,幅 広 いpH領 域 で速

や か に溶 出 す る白 色 フィル ム コ ー ト変 形 錠 が 胃液 酸度 の

影 響 が 少 な い もの と して 製 剤 化 され た。 す な わ ち,グ リ

シ ンと クエ ン酸 と を 用 い て 処 理 し,溶 出 し易 く し た

TMS-19-Q・GC錠 で あ る。

本 剤 は 他 の16員 環 マ ク ロ ライ ド剤 に比 べ て抗 菌 力 や

血 中 濃 度 が 高 い こ とが確 認 され て い る1)。 わ れ わ れ も本

Fig. 1 Chemical structure of TMS-19-Q

剤 に つ き,基 礎的,臨 床的 検 討 を行 な った の で報告 する。

I. 基 礎 的 検 討

〔方 法 〕

TMS-19-QのMICを 測 定 し,他 の マ ク ロライ ド系

抗 生 剤 と してErythromycin(EM),Josamycin(JM),

Acetyl midecamycin(9,3'Ldi-O-acety1-midecamycin;

MOM),お よびLMの それ と比 較 した。

測 定 方 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に 従 い,Heart

infusion agarを 用 い て 寒 天平 板 希釈 法 でovernight

培 養 液 の 原 液 に つ きMICを 測 定 した 。

1) 教 室 保 存 の5.aureus標 準株 に対 す るMIC

S.aureus JC-1に 対 す るMICは0.1μg/mlで,S

aureus MSお よびTERAJIMA株 に 対 して0.39μg/ml

で あ った 。

2) 臨床 分離 の ブ ドウ球 菌 に対 す るMIC

臨 床 よ り分離 したS.aureus 26株 に 対 す るMICを

み る と,TMS-19-Qで は1.56μg/ml以 下 の もの が21

株50μ9/ml以 上 の もの が5株 で,二 相 性 を示 し,感

受 性 株 の ピー クは0.39μg/mlに あ る(14株)。

EMで もや は り二 相 性 で,1.56μg/ml以 下 が20株

(う ち18株 は0.20μg/ml以 下),100μg/ml以 上の も

の が6株 で あ った。

JMで は 感受 性 株 は0.20～3.13μg/mlに あ り,MOM

で は0.39～3.13μg/mlと,TMS-19-QやEMよ り
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Table 1 Sensitivity distribution (S. aurcus)

Fig. 2 Sensitivity correlogram

(Smreus 26 strains)

EM

MOM

JM

LM

もMICが 大 きい。LMで は 感 受 性 株 が0.78μg/ml以

下 に20株 あ る(ピ ー クは0.39μg/ml)。

以 上 の よ うに 検 討 した マ ク ロ ライ ド系 抗 生 剤 の す べ て

につ いて,Saureusは 感 受 性 株 と耐 性 株 の 二 つ に 分 か

れ る(Table 1)。

これ らの感 受 性 相 関 図 をFig2に 示 した 。 こ れ で み

る と,TMS-19-Qは,検 討 した マ クロ ライ ド系 の うち,

JM,MOMお よびLMの どれ よ りも,ほ と ん ど の 殊

が優 れ たMICを 示 して お り,劣 る も のは そ れ ぞ れ1株

で あ った 。EMはTMS-19-Qよ り一 般 に や や 低 いMIC

を示 したが,一 方,EMに1.56μg/mlで あ りな が ら本

剤 に0.05μg/ml以 下 を 示す 株 が あ っ た。
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Table 2 Clinical cases treated with  TNIS-19-Q•EGC tablet

また,耐 性株の群では,TMS-19-Qの 方 がややMIC

が小 さい傾向がみ られ る。1株 はTMS-19-Qに1.56

μg/mlで,EMに100μg/ml,JMに50μg/ml,MOM

に25μg/ml,LMに50μg/mlで あった。

II.臨 床 的 検 討

昭和57年5月 かろ昭和58年1月 までの間に当科を受

診 した急性気管支炎7例,細 菌性肺炎1例,PAP1例,

慢性気管支炎の急性増悪1例,急 性扁桃炎1例 の計11

例 につき臨床的効果を観察すると共に,副 作用について

検討 した。 うち急性気管支炎の1例 は過敏性肺臓炎の疑

いがあるため,ま た,急 性扁桃炎の1例 は副作用のため

投与を中止したので,臨 床的効果判定から除外した。

したがって効果判定の対象症例は9例 である。

〔投与方法〕

1回2錠(1錠 中100mg含 有)を 食前に1日3回 投

与 した。なおすべて,TMS-19-Q・GC錠 を使用した症

例 で あ る。 投 与期 間 は4～7日 間 であ る。

〔臨 床成 績 〕

一 覧 表 をTable2に 示 した
。

症 例1急 性 喉 頭 炎,気 管 支 炎,54歳,女 。

一 過 性 虚 血 発 作 を 来 した こ とが あ っ て通 院 中,急 に咽

頭 痛,頓 声 お よび 喀 疾 を 認 め る よ うに な った。 喀疾 中 よ

りH.influenzaeを 検 出 した がTMS-19-Qの4日 間の

投 与 で,菌 の 消 失,臨 床 症 状 の改 善 を認 め 有効 と判 定 し

たo

症 例2急 性 気 管 支 炎,18歳,女 。

約1週 間 前 よ り,咳 蹴,咽 頭 痛 な らびに 微熱 が持 続す

るた め 来 院,本 剤5日 間 の投 与 でCRPが 陰 性 化 し,平

熱 とな り臨 床 症 状 も消 失 し有 効 と判 定 した。

症 例3急 性 気 管 支 炎,34歳,男 。

約1週 間 前 よ り咳 徽 お よび 喀 疾 あ り,CEXを1日19

服 用 して いた が 無 効 の た め 来 院 した。 本 剤 の4日 間投与
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に よ り,咳 蹴,喀 疾 と も に消 失 し,有 効 と判 定 した。

症 例4急 性 気管 支 炎,51歳,女 。

顧瘤 お よび 梅 毒 で 通院 中 の患 者 で,悪 感,咳 蹴,頭 痛

さらに発 熱 を来 し,翌 日当科 を受 診 した。 本 剤 を7日 間

投与 に よ り諸 症 状 が 消 失 した。 有 効 と判 定 した◎

症 例5急 性気 管 支 炎,62歳,女 。

約1年 前,胃 癌 で 胃切 除 し,ま た 数 年 前,右 中 葉 症 候

群 で右肺 葉 切除 を も受 け て い る。 急 に 咳 噺 お よび 喀 疾 を

来 して来 院,CRPは3(十),赤 沈 値 も,平 常 に は1時

間 値15mmで あ っ たが38mmと な った 。 本 剤 を7日

間投与 したが 不 変 で無 効 と判 定,以 後Sultamicillinの

投 与に よ り軽 快 した。

症 例6慢 性 気管 支 炎 の急 性 増悪,72歳,男 。

心房 細 動 お よび 慢 性 気管 支 炎 で 通院 中,39℃ 台 の 発

熱お よび 咳噺 を 認 め,CRPが(5十)と な り,赤 沈 値 も

1時 間35mm,白 血球 数16,600と 増 加 した 。 本 剤 を7

日間 投与 し,こ れ ら検 査 値 の 改 善 お よび 症 状 の や や 改 善

を認 め たが 平熱 に は至 らず,や や 有 効 と判 定 した ◎

症 例7急 性 気管 支 炎,69歳,男 。

糖 尿 病 お よび 肝硬 変 で入 院 中,外 泊 よ り帰 宅 後,発 熱

お よび咳 噺 が出現,胸 部所 見 で は肺 炎 の よ うな所 見 は認

め られ なか った。 急 性 気管 支 炎 と 診 断 し,TMS-19-Q

を 開 始 したQな お,喀 疾 中 の菌 はA群 以 外 の β-Strepto-

coccu3を 検 出 し た。 投 与4日 目に は右 肺 下 野 に 肺 炎 像

を 認 め,し か も血 中 よ りS.o解 醐3を 検 出(感 受 性EM

帯)し,Cloxacillin(MCIPC)を 使 用 し有 効 であ った 。

以 上 の こと か ら本 例 に つ い てTMS-19-Qの 効 果 は 無 効

と判定 した。

症 例8肺 炎,73歳,男 。

約2週 間 前 よ り咳 徽 お よび 微熱 を 来 し,鎮 咳 剤,消 炎

剤 て 経 過 を観 察 してい た と ころ右 肺 中野 に滲 出 性,び 慢

性 の 陰 影 を 認 め,本 剤 の 投 与 を 開 始,7日 間 で諸 症 状 は

消 失 し有 効 と判 定 した。 な お 本 例 はTMS49-Qの 投 与

前 後 を通 じてCRP,赤 沈値 は正 常 で あ った。

症 例9PAP,38歳,女 。

約1週 間 前 よ り,咳 漱 が出 現,喀 疾 お よ び 発熱 を伴 う

よ うに な った。

胸 部X線 所 見 よ りPAPと 診 断,本 剤投 与 を開 始 した 。

1週 間 目頃 よ り腹 部膨 満 感 を訴 えは じめ た の で投 与 中止

した。 この時 点 で 吻 軟は軽 快,解 熱 して い た が,喀 疾 が

残 っ て い た こ とに よ り,や や 有 効 と判 定 した。

症 例1042歳,男 。

Table 3 Laboratory findings before  and after treatment
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この症例は当初,急 性気管支炎として本剤投与を開始

したが,入 院時よ り血液ガスの状態が悪 く(PO255.3

mmHg,PCO240,2mmHg),臨 床症状と胸部所見が一

致せず,本 剤投与にも反応 しなかったが,以 後,自 然軽

快した。その後,外 泊によ り再び血液 ガスの増悪を来

し,過 敏性肺臓炎の疑いが強いため,本 剤の効果判定か

ら除外した。

症例1128歳,女 。

急性扁桃炎で本剤,1回200mgを3回 服用時,悪 心

および嘔吐を来 して中止,効 果判定から除外した。

副作用 として上述のように1例 に腹部膨満感 他の1

例 に悪心,嘔 吐を認めた。なお,臨 床検査値については

本剤投与に基づくと思われる異常を認めなかった(Table

3)。

III.考 按 ならびに結語

LMの 誘導体で,東 洋醸造株式 会社 で開発 され た

TMS-19-Qに ついて基礎的,臨 床的検討を行なった。

基礎的検討については,臨 床分離のS・ 醐 γ餌326株

の 加"〃oの 感受性は対照 とした他のマクロライド系

と同様,TMS-19-Qで も二相性のMICを 示 し,感 受

性株と耐性株に分かれた。

TMS-19-QのMICは26株 中21株 が1.56μg/ml

以下で,う ち14株 が α39μg/mlに あった。 これを他

剤と比較すると,EMよ り全般的にやや劣るがEMで

100μg/ml以 上 の耐性で,TMS-19-Qに 対 して1.56

μg/ml,JM,LMに50μg/ml,MOMに25μg/mlの

MICと い う株が1株 あったことは興味深い。

は じめに作られたTMS-19-Q・O錠 が その後改良さ

れ,pHに よる溶解 の影響を少 な くした改良剤(GC

錠)が 開発された。 ここに報告 した症例はすべて後者を

用いたものである。

投与11例 中,効 果判定の対象例は9例 の気道感染症

であるが,急 性気管支炎4例 と肺炎1例 の計5例 に有効

で胃癌あるいは糖尿病および肝硬変症を基礎にもつ急性

気管支炎の2例 には無効,慢 性気管支炎の急性増悪と

PAPの 各1例 にはやや有効の成績であった。

副作用 として11例 中,PAPの1例 に投与1週 間後,

腹部膨満感を来 して中止,急 性扁桃炎の1例 は1回200

mgを 内服3度 目で悪心,嘔 吐を来 して中止 した。

臨床検査値には本剤によると思われる変化を認めなか

った。

以上の ように,TMS-19-QはS,aureusに 対する

MICが,EM以 外のマクロライ ド系抗生剤より優れた

成績を示した。

化学療法学会総会での総合結果ではFusobacterium

やBocteroidesに もEMやJMよ り優れた抗菌力を

もつとされ,し かも耐性誘導についても,は じめより

TMS-19-Qに 接する場合は耐性の誘導はない とされて

お り,今 後,マ クロライ ド系抗生剤として主要な位置を

占めるものと思われる。
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TMS-19-Q, a newly developed leucomycin derivative, was studied on its antibacterial activity in
vitro, as well as on its clinical effectiveness. The results obtained were as follows:

1) MIC of TMS-19-Q against S. aureus strains isolated from human infection foci : Twenty-six S.
aureus strains could be divided into two groups according to their sensitivities to the drug, i. e.,
sensitive (MIC.�_l. 56 pern1) strains (66%) and resistant (MIC�50pg/m1) ones (34%). The sensitivity

pattern of those strains against the drug was similar to that against erythromycin (EM), although
one strain highly resistant to EM was sensitive to TMS-19-Q. The latter was found to be more
active against those strains than josamycin, acetyl-midecamycin and leucomycin.

2) Clinical trials : Eleven patients of RTI were administered with TMS-19-Q•GC tablets (200mg x
3/day). In two of the patients the therapy was discontinued due to feeling of abdominal fullness or
due to nausea and vomiting. Among the other nine patients, the treatment was effective in seven
(acute bronchitis 4, pneumonia 1, PAP 1 and acute exacerbation of chronic bronchitis 1). The rema-
ining two cases of acute bronchitis having underlying diseases could not respond to the therapy.

Laboratory data of those patients showed no abnormal changes attributable to the drug administra-
tion.

These results obtained suggest the usefulness of the drug in the clinic.


