
346 CHEMOTHERAPY SEP. 1984

TMS-19-Qに 関す る基礎的,臨 床 的検 討
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新マクロライ ド系抗生剤TMS-19-Qに ついて,基 礎的,臨 床的検討を行ない,次 の成績を得た。

1)抗 菌力

抗マイコプラズマ作用:臨 床分離 Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) 50株 に つ い
て のMICを 測 定 した と ころ,本 剤 のMICは0.015μg/mlに ピ ー クが み られ,Josamycin(JM),

01eandomycin(OL)よ り優 れ て い た。 ま た, M. pneumoniae に対する本剤の発育抑制効果を試

験管内で検討 し,高 濃度を作用させた.場合には,殺 菌的効果がみられた。次に,ハ ムスターにおけ

る実験的マイコプラズマ感染症に対する本剤の効果を検討したところ,3日 目より肺内菌数は減少

し,6～10日 後 には,ほ とんど消失して,対 照に用いたJMよ りもかな り優れた成績が得られた。

レジオネラに対する抗菌力:教 室保存の Legionella pneumophila 50株 に対する本剤の  in vitro

効 果 を 検 討 した と ころ,Erythromycin(EM)と 同 等 の 抗 菌 力 が 認 め られ た 。

一般細菌に対する抗菌力:臨 床分離株 Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,

Staphylococcus  epidermidis, Streptococcus faecalis に対する本剤のMICは,JMよ り優れ,

EMと 同等であった。

2)体 内動態

健康成人6例 にTMS-19-Q・0錠(以 下0錠)と,TMS-19-Q・GC錠(以 下GC錠)の それぞれ

600mgを,ク ロスオーパー法にて経口投与 し,そ の血中濃度を測定した。最高血中濃度は,い ずれ

の場合も30分 後に得られ,そ の平均値は,0錠 で0.5μg/ml,Gc錠 で1.8μg/mlと,GC錠 で

約3.5倍 の濃度が得られた。慢性気管支炎4例 にGC錠600mgを 投与 した際の最高喀痰内濃度

は1～4時 間の間にピークがみられ,そ の平均最高喀痰内濃度は0.21μg/mlを 示 した。尿中には

6時 間までにその3.3%が 排泄 された。
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3)臨 床成績

呼吸器感染症29例 を対象にGC錠200mgを1日3回,4～19日 間経口投与を行なった ところ

著効10例,有 効15例,や や有効2例,無 効2例 の成績が得られ,そ の有効率は86.2%で あ っ

た。副作用は自 ・他覚的に何らかの訴えを生 じたものはなく,臨 床検査値の異常も認められなかっ

た。

TMS-19-Qは マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質Kitasamycin

の一成 分 で あ るLeucomycin A5の3"位 を 化学 的 に

プロ ピ オ ー 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 新 し く開 発 され

た16員 環 マ ク ロラ イ ド系抗 生剤 で あ る。 従 来 の16員 環

マ クロライ ドに 比 べ,抗 菌 力 が強 い こ と,従 来 の マ ク ロ

ライ ド耐性 株 の 一 部 に対 して も優 れ た 抗 菌 力 を 示 す こ

と,吸 収 が速 や か で吸 収 され や す く血 中 濃 度 が 高 い こ

と,さ らに,製 剤 に緩 衝 作 用を もた せ る こ と に よ り安 定

で低酸 下 で も良 く溶 解 す る製 剤 化 に 成 功 した こ と,な ど

が本剤 の特 徴 と して挙 げ られ る。 今 回,私 達 は,本 薬 剤

に対す る基 礎 的,な らび に 臨 床 的 研 究 を 行 な い,い ささ

かの知 見を得 た の で,こ こに報 告 す る。

L基 礎 的 検 討

L抗 マイ コプ ラ ズ マ作 用

a)抗 菌力

1)実 験方 法:M.pneumoniaeのFHお よ びMac

株 と,教 室保 存 の 臨 床 分離50株 を 用 い た 。PPLOagar

に最終 濃 度が0.5μg/mlよ り倍 数 希 釈 に な る よ う 本 剤

を加 えた 培地 を 作製,こ れ に108 cells/mlの 菌 液 を 加

え,そ の発 育 の状 況 を顕 微 鏡 下 に 観 察 し た 。 対 照 と し

て,EM,JM,OLを 用 い,同 様 の操 作 を行 な った。

2)実 験成 績:標 準 株 に 対 す るMICは,い ず れ の 株

に て も 同 じ値 で0.03μg/mlを 示 し,EM(0.007μ9/

ml)に は劣 る が,OL(0,06～0.12μ9/!ml)よ りは 優 れ

てい た。臨 床 分 離50株 に対 す る本 剤 のMICは,0。0035

μg/mlよ り0.06μg/mlの 間 に 分 布 し,そ の ピー クは

0.015μg.mlで あ っ た。EMは0.007μg/ml,JMは

0.03μg/ml,OLは0.06μg/mlに 各 々 ピ ー クを有 し,

本 剤 はEMに は 劣 る も の のJM,OLよ り1～2管 良

好 な成 績 を示 した(Fig.1)。

b)発 育 抑 制 試 験

1)実 験方法: M. pneumoniae に対する本剤の発育

抑制効果を試験管内にて検討 した。本剤を0.015μg/ml

より1μg/mlま での9濃 度 となるように添加したPPLO

brothを6日 間振湯培養 し,経 時的に菌数を測定 した。

2)実 験成績:そ の成績をFig.2に 示 した。0.015

μg/mlのMIC以 下 の濃度では,当 然のこ となが ら対

照と類似の発育曲線が得られたが(5日 目からは培地条

件の悪化で増殖は低下),0.03μg/mlのMIC濃 度以上

では静菌ないしは殺菌的な効果がみられ,こ れらは6日

目において再増殖の傾向をみせた。

c)実 験的マイコプラズマ感染症に対する治療効果

1)実 験方法: M. pneumoniae Mac 株 を106cells/

ml10分 間 噴 霧 感染 させ た3週 齢 のSiliangoldenha-

msterに 感 染 後4日 目 よ り本 剤6mg/1匹,お よびJM

6mg/1匹 を経 口的 に 投 与 し,経 時 的 に肺 内 菌 数 を 測 定

し,実 験 マ イ コプ ラ ズ マ感 染症 に対 す る治 療 効 果 を 検討

した。

2)実 験 成 績;Fig.3に 示 した よ うに,両 治療 群 とも

に3日 目よ り肺 内 菌 数 は 減 少 し,10日 目に はJMで

102cells/ml,本 剤 で101 cells/mlま で 減 少 し,TMS-19-

Qに お い てJMよ り優 れ た 治 療 効果 が得 られ た。

2.レ ジオ ネ ラに対 す る抗 菌 力

Fig. 1 Antimycoplasma effect of macrolides against 50 isolated strains (103cells/ml)

Sensitivity distribution 31.pncurnoniae 50 strains NIICs of Antibiotics against M.plicumoniac
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Fig. 2 Inhibitory curves of M. pneumoniae
against TMS-19-Q (FH strain, MIC:
0.03 pg/m1)

Fig. 3 Viable count of M. pneumoniae in lung
of hamsters inoculated intranasaly with
M. pneumoniae (Mac strain) and treated
with antibiotics

Inoculum size=1.6X106 cells/ml

Fig. 4-1 MICs of macrolides and RFP against
L. pneumophila 50 strains (10ecells/m1)

1)実 験 方 法:一 部 環 境 分 離 菌 を 含 むLegionella

pneumopnilaの 教 室 保 存50株 に つ い て,BCYE agar

を 用 い,3.13μ9/m1の 濃 度 よ り倍 数 希 釈 に な る よ う調

Fig. 4-2 Sensitivity distribution of L. pneumo-

phila 50 strains (106cells/m1)

Fig. 5-1 MICs of macrolides and RFP against
L. pneumophila 50 strains (109cells/m1)

Fig. 5-2 Sensitivity distribution of L. pneumo-

philla 50 strains (108cells/m1)

整 し,こ れ に106お よ び103cells/mlの 菌 液 を 接種 し

て,そ の 抗 菌 力 を 検討 した。 対 照 薬 と して,EM,JM,

Midecamycin(MDM),Rifampicin(RFP)を 選び同様

の 実 験 を 行 な った。

2)実 験成 績:そ の結 果Fig4,5に 示 した よ うに,

本 剤 は106cells/m1で0.10μ9/ml,108cells/m1で0.20

μ9/mlに ピ ー クを有 し,RFPに は 劣 る も の のEMと
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Fig. 6-1 Susceptibility of S. pneurnoniae against
various antibiotics (47 strains)

Fig. 6-2 Susceptibility of S. pyogenes against
various antibiotics (54 strains)

Fig. 6-3 Susceptibility of S. epidermidis against

various antibiotics (27 strains)

Fig. 6-4 Susceptibility of S. faecalis against
various antibiotics (27 strains)
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同 等 の抗 菌 力 を示 した。

3.一 般 細菌 に対 す る抗 菌 力

1)実 験 方 法:S.pneumoniae 47株S.pyogenes 54

株,S.epi4ermidis 27株,S.feecali3 27株 に つ い て,

EMお よびJMを 対 照 と して,そ の 抗 菌 力 を 検 討 した 。

希 釈 は 日本化 学 療 法 学 会 の 規 準 に 従 いHeart infusion

agarを 用 い,108お よび106cells/mlの 菌 液 接 種 で 実

験 を 行 な っ た。

2)実 験 成 績:各 種 の 臨 床 材 料 分 離 菌 に 対 す る 本剤 と

EMお よびJMのMIC測 定 成 績 をFig6に 図示 した 。

S,pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICは0.39μg/m1以

下 で,JMよ り優 れ,EMと ほ ぼ 同 等 で あ った 。S.Pyo-

genesに 対 す る本 剤 のMICは0.2μ9/mlに ピー クが

あ り,JMよ り優 れ て い た が,EMよ り劣 る抗 菌 力 で あ

っ た。S.epidermi4isに 対 して は,一 部本 剤 に耐 性 株 が

認 め られ たが,MIC80は1.56μ9/m1で あ り,JM,

EMよ り優 れ て い た 。ま た,S.faecalisに 対 して は1.56

μg/m1に ピー クを 有 し,JM,EMよ り優 れ て い た 。

II.体 内 動 態

a)血 中濃 度 お よび尿 中 排 泄

1)実 験 方 法:O錠 お よびTMS-19-Qに 緩 衝 剤 を 添

加 したGC錠 を健 康 成 人6名 を 対 象 と して,両 剤600mg

を ク ロス オ ーバ ー法 に て経 口投 与 し,1/4,1/2,1,2,4

お よび6時 間 目に採 血 を行 な い,尿 中 排 泄 は 投 与後0～

2時 間,2～4時 間 お よび4～6時 間 の 各 期 間 の 尿 を全

量 採取 した。 血 中濃 度,尿 中 濃 度 はAgar well法 で測

定 した 。指 示 菌 と してMicrococcus luteus ATCC 9341,

測 定用 培地 は 日抗 基 培地:I-2-(1)-(1)-i(pH6.5)を 使

用 した。 標 準 曲線 は,血 中 濃 度 測 定 に は ヒ ト血 清 を用 い,

尿 中濃 度 測 定 に は0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)を 用 い

て 作製 した。

2)実 験 成 績'TMS-19-Qは 中性 ～ 弱酸 性 下 で は 溶

解 し難 く,吸 収 に際 し個 体 差 に 影 響 され や す い が,こ れ

に緩 衝 剤 を添 加 した特 別 な 製 剤 処 方 を 施 す と個 体差 に よ

る血 中濃 度 の バ ラ ツ キを 軽 減 で き る。 結果 は.Fig.7に

示 した よ うに,0錠,GC錠 と もに 投 与後3時 問 目ま で

に 血 中 濃 度 の ピ ー クが み られ,0錠 で は0～2μg/m1,平

均0.5μ9/m1,GC錠 では1.5～3.5μ9/ml,平 均1.8

μg/m1の 濃 度 を 示 し,GC錠 で は0錠 よ り高 い血 中濃 度

が 得 られ た 。 ま た,0錠 で は個 人差 に よ るバ ラ ツキが み

られ 血 中濃 度0を 示 した者 が2名 み られ た の に 対 し,GC

錠 で は全 例1.5μg/m1以 上 の安 定 した成 績 が 得 られ た 。

尿 中 回収 量 をFig.8に 示 した。 投 与 後6時 間 目 まで に

約3%が 回 収 され た。

b)喀 疾 内 移 行 濃 度

1)実 験 方 法:慢 性 気 管 支 炎 患 者4名 にGC錠600

Fig. 7-1 Plasma concentrations of TMS-19-Q

Mean value of 6 volunteers.
600mg/man p. o. in fasted

Fig. 7-2 Plasma concentrations of TMS-19-Q

600mg man p.o. in fasted

K.I.

H.M.

A.Y.

M. Ka.

M.Ko.

M.N.

mgを 経 口投与し,投 与後1時 間ごとに10時 間目まで

喀疾を採取し,同 時に採血を行なった。喀疾の水様化は

N-acety1-L-cysteinを 艮客疾量の0.1%以 下に添加しホ

モジナイズして行なった。喀疾内濃度および血中濃度の

測定は前述のAgar well法 で行なったが,喀 疾内濃度
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Fig. 8 Urinary excretion of TMS-19-Q

測定の標準曲線は尿の場合と同様に リン酸緩衝液を用い

て作製 した。

2)実 験成績:Fig.9に 示 したように,喀 痰内移行濃

度のピークは1時 問 目,3時 間 目,4時 間 目にみられ,

0.12～0.38μg/mlの 値 で,同 時に測定した血中濃度の

約1/2の 喀痰内移行濃度が得 られた。以後,漸 次減少

し,6時 間目,7時 間 目および8時 間目までに全例濃度

0を 示した。

III.臨 床 的 研 究

1)対 象症例,投 与方法および投与量:昭 和57年4

月から昭和58年1月 までに長崎大学第2内 科および関

連病院を受診した29症 例の呼吸器感染症を対象とした。

対象症例の内訳は一括してTable1に 示 したが,肺 炎

28例,慢 性気管支炎急性増悪1例 で,男 性12例,女

性17例,年 齢は15歳 ～71歳 であった。投与量および

Fig. 9 Plasma and sputum concentration of

TMS-19-Q

投与方法は,GC錠 を1回200mg,1日3回(計600

mg)を 食間に経口投与 した。投与期間は4～19日 であ

った。

2)効 果判定基準:臨 床効果の判定は,発 熱,咳 蹴,

喀痰,胸 部ラ音などの臨床症状 および胸部X線 赤沈

値,白 血球数,CRPな どの検査所見の改善,な らびに

起因菌の消失の有無により著効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階とした。

3)臨 床成績:本 剤使用 症 例29例 の臨 床成績を

Table1に 示 した。臨床的効果は,著 効10例,有 効15

例,や や有効2例,無 効2例 で,有 効率は86.2%で あ

Table 2 Clinical efficacy of INIS-19-Q

Efficacyrate25f29(86.2%)

卅: Exceller}t

廾: Good

+: Fair
-: Poor
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Fig. 10 Laboratory findings before and after
administration of TMS-19-Q

RBC

(×101mm3) Hb (g/dl)
Platelet

(×101/mm3)

Fig. 11 Laboratory findings before and after

administration of TMS-19-Q

GOT (IU) GPT (II) AIP (KA)

った(Table 2)。 細 菌 学 的,血 清学 的 に起 因 菌 が 判 定 可

能 であ った症 例 は,S.aureus 2例,H.infiumzae 2例,

M,pnemoniae 1例 の 計5例 で あ っ た 。 無 効 と判 定 し

た症 例 の う ち1例 は 右 中 葉 にconsolidationを 呈 し,

H.influenzaeが 検 出 され た症 例 で,臨 床 症 状,胸 部X

線の改 善 が認 め ら れ な い た め 無 効 と判 定,5日 目 よ り

Cefuroxime(CXM)に 変 更 し改 善 が み られ た。 他 の1

例 は咳噺,喀 痰,発 熱 を主 訴 と し,左 上 下 肺 野 に索 状,

網状 影 を認 め 本剤 に よ る治 療 を開 始 したが 症 状 の 改 善 が

み られ ず,9日 目胸 部X線 の 悪 化 を み た た め 無 効 と判

定,Piperacillin(PIPC)に 変 更 後 軽 快 し た 症 例 で あ

る。起 因菌 は 不 明 で あ った 。 や や 有 効 と判 定 した 症 例 の

うち1例 は 慢 性 気 管 支 炎 の急 性 増 悪 例 で,胸 部X線,検

査所 見 の改 善 は 認 め な か った が,臨 床 症 状 の 改 善 が 得 ら

れた ため や や 有効 と した 。他 の1例 は左Seg.5に 軽 度

の浸潤 影 を認 め る気 管 支 肺 炎 の 症 例 で,本 剤 投 与 後 胸 部

Fig. 12 Laboratory findings before and after

administration of TMS-19-Q

T-Bilirubln
(mgd1) BUN(mg/dl)
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X線 の 改善 が み られ た が,臨 床 症 状 の 改 善 が 認 め られず

や や有 効 と判 定 した 。

の 副 作 用:本 剤 投 与 前 後 に 血 液,生 化学 検 査 を行 な

い,自 ・他 覚 的 副 作用 の 有 無 を 検 討 し,Table1お よび

Fig.10～12に 示 した 。 そ の結 果,肺 炎 群 の1例 に お い

て 好 酸 球 の増 多が み られ た が,投 薬 を継 続 したに もか か

わ らず 正常 値 に復 帰 し,他 の検 査 所 見 に も異 常 を 認 め な

か った た め本 剤 との 因果 関 係 は ない もの と判 定 した。 ま

た,15歳 の 肺 炎 症 例 でA1-Pの 上 昇 が 治療 全 経 過 中 認

め られ たが,そ の ア イ ソザ イ ム分 析 に よ り骨 由来 の もの

で発 育 期 症 例 の た め と思 わ れ 本 剤 との 因果 関 係は ない も

の と判 定 した 。BUNの 上 昇 が2例 に認 め られ た が,ク

レア チ ニ ン レベ ル に 変動 な く蛋 白 摂 取 量増 大 等に よる も

の と思 わ れ た 。 他 に,自 ・他 覚的 副 作用 は み られ な か っ

た 。

IV.考 案

TNIS-19-Qは,本 邦 に お い て新 し く開 発 され た16員

環 マ ク ロラ イ ドで,従 来 の マ ク ロラ イ ド系 抗 生 剤 に 比

べ ,優 れ た抗 菌 力 を有 す る と と もに 製 剤 に緩 衝剤 を添 加

させ る こ とで,従 来 よ り安 定 した 高 い血 中濃 度 を有 す る

こ とが 特 徴 と され て い る。 私 達 は 教室 深 有 の各 種臨 床 分

離 株 に つ い ての 抗菌 力 を検 討 した が,M.pneumonbaeに

対 して はEMよ り劣 る もの のJM,OLよ り1～2管 良

好 な結 果 が 得 られ,か つ 本剤 を 高濃 度に 作 用 させ た 場 合

は 殺菌 的 作用 を 有 す る よ う に 思 わ れ た 。 また,Legio-

nella pneumophila S.pmumoniae, S.pyogenesに 対

してはEMと ほぼ 同 等 の 抗菌 力 を示 し,S。faecalis, S.

epidermidisに 対 して はEM,JMよ り優 れ た 抗 菌 力

を 示 した 。血 中 移 行濃 度 で は,TMS-19-Qに 緩 衝 剤 を

添 加 させ た製 剤 は 従来 の 製 剤 に 比 べ,平 均 で約3倍 強 の

血 中 移 行濃 度 が 得 られ,個 体 差 に よる バ ラ ツキ も少 な く
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安定 した成績が得られた。さらに,斉 藤1)は他剤との血

中濃度の比較で,本 剤はEM,JM,MDMよ り優れて

いたと報告 している。臨床成績では,29症 例中著効10

例,有 効15例,や や有効2例,無 効2例 で,有効率86.2

%の 成績が得られ,特 に急性呼吸器感染症に対 して優れ

ていると思われた。本剤は特記すべき副作用も認められ

ず,高 く,安 定 した 血 中 濃 度 が 得 られ る ため,in vitro

に お け る抗 菌 力 以上 の臨 床 効 果 が 得 られ た もの と思われ

た。
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Laboratory and clinical studies on TMS-19-Q, a new macrolide antibiotic, were carried out and the

results were as follows

1) Antimicrobial activity

The minimal inhibitory concentrations (MICs) of TMS-19-Q against 50 clinical isolates of 1Vlycoplas-

ma pneumoniae I. pneumoniae) ranged from O. 0035 to 0. 06ƒÊg/ml. The peak MIC of TMS-19-Q was

0. 015 pg-iml, which was superior to those of josamycin (JM) and oleandomycin (OL). The growth in-

hibitory effect of TMS-19-Q against M. pncumoniae in test tube revealed bactericidal activity in the

concentration of 0.5 and 1.0ƒÊg/ml.

In the treatment of hamster experimentally infected with Al. pneumoniae the viable organisms in the

lungs decreased to 102cells/ml on the 3 rd day. On the 10 th day of drug treatment, 80% (8 out of 10)

of the hamsters receiving TMS-19-Q showed no viable M. pneumoniae cells upon the culture of their

lungs.

The antimicrobial activity of TMS-19-Q against 50 strains of Legionella pneumophila was almost

same as that of erythromycin (EM).
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The MICs of TMS-19-Q against 155 clinical isolates (Streptococcus pneumoniae 47, Streptococcus

pyogenes 54, Streptococcus faecalis 27 and Staphylococcus epiderniidis 27) were compared with those

of JM and EM. The antibacterial activity of TMS-19-Q was superior to that of JM and was almost

equal to that of EM.

2) Absorption and excretion in humans

The average peak plasma level of TMS-19-Q in six healthy adult volunteers after single oral dosage

of 600mg with TMS-19-Q• O tablet was 0.5 ƒÊg/,ml; while same dosage of TMS-19-Q with GC tablet

to same volunteers yielded an average peak plasma level of 1. 8 pg/ml.

When TNIS-19-Q•EGC tablet (600mg) was given to four patients with chronic respiratory tract infec-

tions, the peak sputum level was 0. 38 ƒÊg/ml and the urinary excretion rate was about 3% on average.

3) Clinical evaluation and adverse reaction

Twenty-nine patients with respiratory tract infections were treated with TMS-19-Q•EGC tablet at

daily dose of 600mg for 4 to 19 days. In clinical response of 29 patients, excellent was 10, good

was 15, fair was 2, poor was 2. Over all efficacy rate was 86. 2%. Neither side effects nor changes

in laboratory data attributable to the drug were observed in these patients.


