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呼吸器感染症 におけ るTMS-19-Qの 基礎的 ・臨床的研究

松 本 慶 蔵 ・宇 塚 良 夫 ・力 富 直 人 ・永 武 毅

宍 戸 春 美 ・高 橋 淳 一原 田 知 行 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

TMS-19-Qは,消 化管吸収の改善,抗 菌力増大ならび に耐性菌に対する抗菌保持を目的に合成

されたマクロライ ド系抗生物質である。 そこで、今日の呼吸器感染症における本剤の位置付けを目

的に研究を行なった。

呼吸器の主要病原菌に対する本剤のMICは Streptococcus pneumoniae, Branhamella catar-

rhalls,お よ び Haemophilus influenzae に対 して は一 峰性 の 分布 を示 し,そ れ ぞれ0.05～0.39

μ9/m1,0.10～0.78μg/ml,0.78～25μg/m1で あ り,Staphylococcus aureusに 対 して は,0.20

～3.13μg/mlの 感受 性 菌(70%)と>100μg/m1の 耐 性菌 とに 分 かれ た。4菌 種 とも,抗 菌 力 は

Erythromycin(EM)に や や 劣 る が,EM耐 性 菌 の一 部 に も抗 菌 力 を 示 した 。

慢 性 気 管 支 炎 の1例 に お い て,TMS49-Q・GC錠200mg空 腹 時 内服 に て,30分 後 に血 漿中濃

度 ピ ー ク値0.52μg/ml,120分 後 に喀 旦 中濃 度 ピー ク値0.16μg/mlが 認 め られ た 。

呼 吸 器 感 染症3例 にTMS-19-Q・O錠,16症 例 にTMS-19-Q・GC錠,1日300～600mg分3

内 服5～14日 間 の投 与 を行 な い,0錠 で著 効2,有 効1,GC錠 で著 効1,有 効12,や や有 効1,

無 効2の 成 績 を得 た。 や や 有 効 な い し無 効 症 例 は,い ず れ もH.inflyebzaeが 起 炎 菌 と して関 与 し

た もの で あ っ た。 副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 異 常 の 出現 は全 く認 め られ なか っ た。

以上 の結 果 、 本 剤 は,呼 吸 器 感 染 症,殊 に急 性 感染 症 に優 れ た効 果 が 期 待 さ れ る。 た だ し,H.

influenzaeに 対 して は 他 の マ ク ロ ライ ド剤 同様,臨 床 効 果 は 不 充 分 とい わ ざ るを 得 な い。

β-ラ ク クム剤 とア ミノグ リ コ ン ド剤 の 相 次 ぐ開 発 と

進歩 に よ り,今 日の抗 菌 化 学 療 法 は,こ れ ら二 系統 の薬

剤 が担 っ て い る よ うな様 相 を呈 してい る。 しか し,一 方

で,マ ク ロ ライ ド剤,テ トラサ イ ク リン剤 な どの 今 日的

意 義 の 見直 しの機 運 も高 ま りつ つ あ るD。

TMS-19-Q2)は,東 洋 醸 造 株 式 会 社 が 新 た に 開 発 した

マ ク ロ ライ ド剤 でLeucomycin(LM)の 誘 導 体 で あ る。

従 来,マ ク ロ ライ ド剤 は 消 化 管 か ら の 吸 収 が β一ラ クタ

ム剤 な どに 比 べ て劣 り,血 中 濃度 を 高 め るべ くエ ス テ ル

化 した製 剤 で は肝 障 害 が 増 加 す る 傾 向 が 認 め られ て い

た。TMS-19-Qは,こ れ らの マ ク ロラ イ ト剤 の 欠 点 を

改 善 し,か つ 抗 菌力 の増 強 を企 図 した も の であ り,血 中

濃 度 上 昇,肝 障害 の 低減,な らび に抗 菌 力 増 強 が 達 成 さ

れ た もの とさ れ て い る。

そ こで,我 々は,こ れ ら の意 図 が 臨 床 に反 映 され る か

否 か を検 討 す る と と もに,呼 吸 認 感 染 症 に お け る本 剤 の

位 置 付 け と今 日的 意 義 に つ い て検 討 を 行 な っ た。

1.方 法 お よ び材 料

1.呼 吸 器病 原 菌 に対 す る抗 菌 力

呼 吸 器 感 染 症患 者 喀 旦 の 定 量 培 獲 に て10℃FU/ml以

上 に分 離iさ れ,呼 吸 器病 原 性 の 明 確 なStreplococcus

pneumoniae 22 株, Staphylococcus aureus 20 株,

Branhamella catarrhalis 26 株, Haemophilus influ-

enzae53株 を用いて,日 本化学療法学会標準法に準じ

た寒天平板希釈法により最小発育阻止濃度(MIC)を 測

定した。

接種菌液は, S. pneumoniae お よび B. catarrhalis

は,5%馬 脱線維血添加 Mueller Hinton Broth 1BBL,

S. aureus は Mueller Hinton Broth [BBL], H. influ-

enzaeは5%家 兎 消 化 血 液 加 Brain Heart Infusion

Broth rBBLI (Fildes Broth) を用 い,37℃18時 間培

養後それぞれ同一の液体培地にて106CFUImlに 希釈し

て作製 した。

感受性測定用培地は, Mucller Hinton Agar [BBL]

を用 い, S. pneumoniae L B. catarrhalis では5%馬

脱線維血添加, H. influenzae では5%家 兎消化血液添

加にて作製 し,タ イピング ・アパラーツD型 〔武 器微」

改良型を用いて被験菌を接種し,37℃18時 間培養にて

MICを 測定した。

2.呼 吸器病原 Haemophilus influen2a6 のL型 菌

に対する抗菌力

慢性呼吸器感染症患者から分離された病原性の明確な

H. influenzae  2株 を用いてL型 菌を誘導し,親 株,L

型菌,お よびL型 菌から親株に復帰させ たものについ
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て.最 小発育阻止濃度を測定 した。

L型 菌誘導および親株への復帰法: 詳細は別著3濁に

て報 告 した か, Ampicillin (ABPC) 1,000 figlml,

lysozyme, polyethylene glycol, hemin, nicotinamide

adenine dinucleotide, 10% sucrose, および peptone

を主成分とする液体培地に  Neisseria perfiava の培養

濾液 を0.5%添 加 した もの をL型 菌 誘 導 用 培 地 と して 用

い,L型 菌 の 継 代 は,L型 菌 誘 導 用 培 地 か らlysozyme

とpolyethylene glyco1を 除 い た 培 地 を 用 い た。L型 菌

誘導 用培 地50mlに,H.jnflumzacのFildes Broth

37℃18時 間 培 養 菌 液(108CFUlmDを2.5ml接 種

し,37℃ 静 置 培 養 に てL型 菌 の誘 導 を 行 な っ た 。 誘 導

したL型 菌 は 継 代用 培 地 で10代 以上 に わ た っ て継 代 し,

親株 を含 ま ないL型 菌 のみ で あ る こ とは,塗 沫 標本 お よ

び0.45μ ミ リポ ア フ ィル ター濾 液 のみ に よる継 代 に て

確認 した。 ま た,L型 菌 継 代 用 培地 に1.5%のBacto

Agar〔Difco〕 を加 え た寒 天 培 地 を用 い てL型 菌 の コ ロ

ニーを確 認 した 。

親株 へ の復 帰 は,寒 天 培地 上 のL型 菌 コ ロ ニー お よび

液 体培地 で 増 殖 し たL型 菌 液 を,5%家 兎 消化 血 液 加

Brain Heart Infusion Agar [BBL J (Fildes  Agar)に

接 種 し,37℃18～48時 間 培 養 に て 行 な った。

L型 菌 のMIC測 定 法4):液 体 培 地 希 釈 法 に て 測 定 し

たが,感 受性 測 定 培 地 に は 前 記L型 菌 継 代 用 培 地 を 用

い,各 抗 生 物質 の2倍 希 釈 系 列 を 作 製 した 。接 種菌 液 は,

L型 菌継 代 用液 体培 地 に 約105CFUImlに 増 殖 したL型

菌 液を 用い た。 接 種菌 液0.1mlず つ を 抗 生 物質 感受 性

測定 用培 地 に各 々接 種 し,37℃24時 間 培 養 後,各 々の

培地 か ら0.01mlをL型 菌 コ ロ ニ ー形 成 用 寒 天 平 板 に 接

種 し,37℃5日 間 培 養 を 行 な った 。 この 寒 天 平 板 上 のL

型菌 コ ロニー の有 無 を 顕 微 鏡 で 調 べ,L型 菌 コ ロニ ーの

全 く認 め られ ない 抗 生 物 質 の 最 小 濃 度 を も ってL型 菌 の

MIC値 と した 。

3。 血 中 濃度 お よび 喀 旦 中 濃 度

慢 性 気管 支 炎 の増 悪 症 例1例 に お い て,TMS-19-Q・

GC錠600mg/日3分 割,空 腹 時 内 服 に よ る治 療 を 行 な

い,初 回内 服後 の 血 中 濃 度 お よ び喀 疾 中濃 度 の測 定 を 行

なった。

血液 は ヘ パ リ ン加 採 血 管 に よ り,1回5mIの 全 血 を

採 取 し,直 ち に0.3MDFP(Diisopropylfluorophos-

phate,C6H14FO3P)を50μ1加 え,3,000rpm10分 の 遠

心 にて2.0m1の 血 漿 を採 取 した。 こ の血 漿 に ア セ トニ

トリル(CH3CN)6.0mlを 加 え て 混 和 し,15分 静置 後,

3,000rpm15分 の遠 心 に て上 清 を採 取 し,室 温 に て減 圧

に よ りアセ トニ トリル を 蒸 発 除 去 し た 後,1/15Mリ ン

酸緩衝 液pH6.5を2.0ml加 え て 溶 解 し,測 定 用 検

体 と した。

喀 疾 は,秤 量 後6.0m1の ア セ トー ト リル を 加 え,ユ

ニバ ー サ ル ・ホ モ ジナ イ ザ ー 二日本精 機 〕 に て 混和 後,

3,000rpm15分 の 遠 心 に て 上 清 を 採 取 し た。 室 温 に て

減 圧 に よ りア セ トニ トリル を 蒸 発除 去 し た 後,1/15M

リン酸 緩 衝 液pH6.5を 最 初 の 喀工疾 重 量分 だ け 加 え て 溶

解 し,測 定 用 検 体 と し た。

標 準 曲線 用 希釈 系列 は,TMS-19-Q原 末 を1/15M

リン酸 緩 衝 液pH6.5に 溶 解 して作 製 した。

濃度測定は, Micrococcus luteus ATCC 9341 を検

定菌とする薄層力、.プ法で行なった。培地はYeast Beef

Agar〔Difco〕 を用い,検 定 プレー ト〔日本医化器械〕を

使用し,1孔 当りの検体量は200μ1と した。標準曲線

は,最 小自乗法によって求め,各 試料の濃度を算出した。

4.臨 床的検討

(1)対 象症例

細菌性咽頭炎2,急 性扁桃炎2,急 性気管支炎3,肺

炎1,慢 性気管支炎8,慢 性肺気腫2,お よび慢性細気

管支炎1の 計19症 例の呼吸器感染症に対 して本剤の投

与を行なった。

(2)投 与法 ・投 与量

TMS-19-Q・0錠(旧 処方製剤)投 与症例3例,TMS-

19-Q・GC錠(消 化管吸収改善のための改良処方製剤)

投与症例16例 てあるが,い ずれも1日300～600mg分

3内 服5～14日 間の投与を行ない,食 前服用とした。

(3)臨 床効果の判定

本剤投与前,投 与中,投 与後に可能な限 り細菌培養を

実施 して起炎菌の決定,起 炎薗の消長の追求を行ない,

自 ・他覚所見の改善,臨 床検査所見の改善から,私 ども

の判定基準により,著 効(excellent),有 効(good),や

や有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判定した。

(4)副 作用の検討

自覚的ならびに他覚的臨床症状の観察とともに血液学

的検査,肝 腎機能検査,尿 検査などを行ない,副 作用の

有無を検討 した。

(5)L型 菌に対する治療の試み

L型 菌による感染再燃の繰 り返 しを疑われる慢性細気

管支炎(び まん性汎細気管支炎)患 者1例(前 記の対象

症例19症 例中の1例)に おいて,β-ラ クタム剤による

Pseudomonas aeruginosa の親型菌の消失に引き続い

てTMS-19-Q・GC錠600mgl日,分3,5日 間投与を

行ない,全 抗生物質投与中止後の感染再燃までの期間を

比較することにより,本 剤のL型 菌に対する効果を検討

した。

II.成 績

1.呼 吸器病原菌に対する抗菌力
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(1)8ρ ηmmmiae(Fig.1,Fig2お よびFig.3)

本 剤 のMIC分 布 は,0.05～0.39μg/m1に 有 り一 峰

性 の 分 布 を 示 した 。 今 回 の22株 中 に は,2株 の マ ク ロ

ラ イ ド剤 耐 性 菌 と考 え られ る菌 株 が存 在 し,そ の2株 は

Erythromycin(EM)で0.78μg/ml,Josamycin(JM)

で1.56～3.13μ9/ml,LMで3.13～6.25μg/mlと 明

らか に 他 の 株 に 比 べ て 高 いMIC値 を示 した が,TMS-

19-Qで は0,20お よ び0.39μ9/mlで 他 菌 株 と 同 じ

MIC値 を 示 した 。2株 の 耐性 菌 を 除 く と,抗 菌 力 は,

EM,TMS-19-Q,JM,LMの 順 に優 れ,TMS-19-Q

の代 謝 産 物 で あ るLMA7はTMS-19-Qと ほぼ 同 等 の

Fig. 1 Susceptibility of respiratory pathogenic

S. pneumoniae 22 strains

Fig. 2 Susceptibility of respiratory pathogenic

S. pneumoniae 22 strains

Fig. 3 Correlation of susceptibility of S. pneu-

moniae

Fig. 4 Susceptibility of respiratory pathogenic

S. aureus 20 strains

抗 菌 力 を示 し,LMVはTMS-19-Qよ りは 劣 るがJM,

LMと 同 等 の抗 菌 力 を示 した 。

β-ラ クタ ム 剤 と 比 較 す る と,ABPC,Amoxicillin

(AMPC)お よびCefotaxime(CTX),Cephaloridine

(CER)よ りは 抗菌 力 が劣 り,Cefazolin(CEZ),Cefo-

tiam(CTM)と ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を 示 した。

(2)S.aπre祝s(Fig4)

本 剤 のMICは0.2～3.13μg/mlと>100μg/mlの

2か 所 に分 布 し,感 受 性 菌 と耐 性菌 が 明確 に分 かれ た。

EM,JMも 同 様 に2群 に 分 か れ て い た が,EM>100

μg/ml,JM100μ9/m1の 耐性 菌1株 に対 し,TMS-19-

Qは3.13μ9/mlの 抗 菌 力 を 示 した。 感 受 性菌 につ いて

の み抗 菌 力 を比 較 す る とEM,TMS-19-Q,JMの 順で

あ った。

(3)B.catarrhalis(Fi&5)

本 剤 のMIC分 布 は0.10～0.78μg/mlに 一峰 性の分
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Fig. 5 Susceptibility of respiratory pathogenic

B. catarrhalis 26 strains

Fig. 6 Susceptibility of respiratory pathogenic
H. influenzae 53 strains

布を示 し,AMPCの 幅 広 い=工峰 性 分布 と は 非 常 に異 な

って いる。 他 の マ ク ロ ライ ド剤 も本 剤 同様 一 峰 性 の分 布

を示 し,抗 菌 力 はEM,TMS-19-Q,JM,LM,Mide-

camycin(MDM)の 順 に優 れ て い た。TMs-19-Qの 代

謝産 物 の うち,LMA7は 本 剤 と ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を 示

したが、LMVは 明 らか に 抗 菌 力 が 劣 って い る。

(4)H.fnfluenzae(Fig.6)

TMS-19-QのMICは,0.78μg/m1 1株 の 他 は3。13

～25μg/m1に 分 布 し
,ピ ー クは6.25μg/mlで あ った 。

EMは1.56～6.25μg/mlに 分 布 し,Lincomycin(LCM)

は6.25～50μg/mlと 抗 菌 力 が 劣 っ て い た 。ABPCは

0.2～1.56μ9lmlお よ び6.25～25μg/m1の 二 峰 性 分 布

Table 1 of antibiotics against parent strains of

H. i 1 uonzae, their L-forms .and the revertants

*:9 1% of strains tested were /2-1:ictainass-

producers

を示 し,耐 性 菌 は す べ て β-1actamase産 生菌 で あ った 。

2.呼 吸 器 病 原H.influenzaeのL型 菌 に 対 す る 抗

菌 力

Table1にL型 菌 と,そ の 親 株 お よび一 度L型 菌 に し

た後 親 株 に 復 帰 させ た 菌 株 のMIC値 を 比 較 して 示 し

た。 復 帰 株 は コ ロ ニー に よ ってMIC値 が 異 な り,親 株

は β-1actamase産 生 のABPC耐 性 菌 で あ っ たが,復 帰

株 で は,β-lactamase産 生 能 を 失 って感 受 性 化 した コ ロ

ニ ー も認 め られ た。

TMS-19-Qは,親 株 お よ び 復 帰 株 のMIC分 布 は

3.13～25μ9/m1で あ った が,L型 菌 のMICは0,78

μg/mlで あ り,親 型 菌 に 比 べ,L型 菌 に対 す る 抗 薗 力

は 明 らか に優 れ て い た。

EMは 、 親 型1.56～6.25μg/m1に 対 しL型 菌3.13

μg/m1で 感受 性 の変 化は な か った。ABPC,CTXの β-

ラ クタ ム剤 に つ い て は,L型 菌 は>1,000μglmlで 感

受 性 を 示 さな か っ た。

3.血 中 濃 度及 び喀 旦 中 濃 度

Table2に 示 した よ うに 症 例No.11の62歳 女 性,

体 重41kgの 慢 性 気 管 支 炎患 者 でTMS-19-Q・GC錠,

200mg空 腹 時 内服 後 の 血 中 濃 度 は,30分 後 に ピ ー ク値

0.52μg/mlを 示 し,以 後,1時 間0.38μ9lml2時 間

o.18μg/mlと 漸 減 した 。 喀旦 中濃 度 は 、 投 与 前 お よび

内 服 後20分 の喀 疾 は 検 出 不能 で あ り,内 服80分 後 で

0.08μ9/m1,2時 間 後0.16μ9/ml,3.5時 間 後 で0.12

μg/mlを 示 した。 本 症 例 は,S.pneumoniaeに よ る急

性 増 悪症 例 で あ り,起 炎 菌 に 対 す るMIC値 は0.20μg/

mlで あ り,実 測 され た喀 旦 中 濃 度 は 僅か に こ の 値 を 下

回 った が,起 炎 菌 は除 菌 され,臨 床 効 果 は 有 効 で あ っ

た 。

4.臨 床 的 検 討

本 剤 で 治療 を行 な っ た19症 例 を,TMS-19-Q・O錠

投 与 の3症 例 とTMS-19-Q・GC錠 投 与 の16症 例に 分

け,概 要 をTable3お よび4に,臨 床 検査 成 績 をTable
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Table 2 Plasma and sputum levels of TMS-19-Q•E GC tablet.

Case No.11, T. A.. Female, 62 y. a. , 41 kg, Chronic bronchitis, rheumatoid arthritis
TMS-19-0.GC tablet Ming orally administered before meal

(μg/m1)

Table 3 Results of the treatment with TNIS-19-Q•EO tablet

*: Not  tested

5お よび6に それぞれ示す。

(1)起 炎菌および細菌学的効果

起炎菌の推測できなかった肺炎の1例 と,P.aerugi-

msaのL型 菌を疑 った1例 を除 く17症 例の起炎菌全20

株の菌種別細菌学的効果をTable 7に 示す。17症 例中

14例 が単一菌感染,3例 が複数菌感染で,複 数菌の組合

せはすべてH.influemaeとS.pnemoniaeの 組合せ

であった。菌種別に頻度 と細菌学的効果をみ ると,S.

pneumoniaeが10株 と最も多 く,そ のすべてが本剤投

与で除菌され た。 次いでS.aureusとH.influmm

が各 々4株 であるが,S.aurmsが すべて除菌されたの

に対 して,H.influenzmは4株 中,急 性気管支炎症例

でs.pneumoniaeと の複数菌出現の1株 のみが消失し,

慢性気管支炎症例の3株 は本剤投与後も残存 した。特に

後者の3株 中2株 は,S.pneumoniaeと の複数菌感染で

あるが,TMS-19-Qに よ りS.pneumoniaeが 除菌され

た後も本菌のみが残存した。その他の起炎菌は,strep-

tococms pyogenesお よびB.catarrhalisが 各1株 で

あ り,い ずれも本荊により除菌された。

(2)臨 床効果

疾患別臨床効果をTable 8に 示 す。TMS-19-Q・0

錠投与の3症 例 で は著効2,有 効1で 有効率100%,

TMS-19-Q・GC錠 投与の16症 例では,著 効1,有 効

12,や や有効1,無 効2で 有効率81%で あ り,全19

症例での有効率は84%で あった。やや有効および無効

の3症 例はすべてH.influenzaeが 起炎菌 として関与

し,本 剤投与後 もH.inflmnzaeが 残存 した症例であ

った。

(3)L型 菌 に対する治療の試み

症例No.19,M.N.,73歳,女,慢 性細気管支炎,胃

癌(胃 切除術後)貧 血。

上胃は12年 前に切除 してお り
,そ の後癌の再発はない。

約5年 前から,咳 徽,喀 疾の出現増加に気付いており,

年間を通 じて膿性旦が持続するようになった。某病院に

て治療を受けており,初 期はH.influenzaeに よる増悪

を繰返し,そ の後P.aeruginosaに 菌交代したため当科

に紹介され転入院 した。 合成抗菌剤,Cef斑enoxime

(CMX)とCefsulodin(CFS)の 併 用投与な どでP

aerugfnO3aは 消失 し臨床症状が改善するが,薬 剤投与

を中止すると2～7日 でP.aeruginosaが 再出現し臨床
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Table 7 Bacteriological response to
TNIS-19-Q treatment

症状が再び増悪す るとい うことを繰 り返 した。特に

CMXとCFSに よる治療後の2回 の再燃の経過から,

PaeruginosaのL型 菌が残存 したために薬剤投与中止

後短時日て再燃 したことが疑われた。そこで,第3回 目

のCMXとCFS併 用 治療 に よ り,Paeruginosaが

喀痰から消失し,臨 床症状が改善した時点で引続いて

TMS-19-Q・GC錠,600mg/日,分3投 与を5日 間行な

った。抗生物質の投与を中止した後,菌 の再出現と臨床

症状増悪の有無について観察を続けたが,70日 間にわた

って有意の細菌の出現を認めず,臨 床症状増悪もなく退

院した(Fig.7)。

(4)副 作用

今回のTMS-19-Q投 与症例全19例 において,自 ・

他覚的副作用は全 く認めず,本 剤に起因すると思われる

臨床検査値異常 も全 く認められなかった。

III.考 察

現在,抗 菌性化学療法剤の臨床使用の大半は β-ラク

タム剤が占めてお り,呼 吸器感染症の分野においてもこ

の変化は明確である。従来,急 性上気道感染症および急

性気管支炎,急 性肺炎の主たる起炎菌は,グ ラム陽性球

菌であ り,そ れにMycoplasma pneumoniaeの 流行が

加わるという形であ り,し たがって,抗 菌力の面からマ

Table 8 Clinical rcsponse to TMS-19-Q treatment

Fig. 7 TMS-19-Q treatment against L-form of P. aeruginosa

Case No.19, M. N., Female, 73 y. o., Chronic bronchiolitis, gastric cancer (operated)
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クロライド剤にとって,上 記呼吸器感染症の起炎菌頻度

は都合の良いものであった。しかしながら,私 共のこれ

までの報告5)のように,1970年 代に至 り,慢 性下気道感

染症のみならず,急 性肺炎や急性気管支炎においても,

主要起炎菌の第1位 がS.pneumoniaeか らH.influen-

mに 入れ替ったことから,臨 床的にマクロライ ド剤無

効の呼吸器感染症が増加することとなった。一方,経 口

ペニシリン剤の開発においては,AMPCやABPCの 消

化管からの吸収を高める目的でTalampicillin(TAPC),

Bacampicillin(BAPC)が 合成され臨床応用されたこと

から,抗 菌域が呼吸器感染症の主要起炎菌と一致し,か

つ消化管からの吸収が良好なこれらの合成ペニシリン剤

が,軽 症 ・中等症の呼吸器感染症に対する治療薬の主体

を占めるに至ったことは容易に理解され よう。 しかしな

がら,今 日,β-ラ クタム剤が抗菌性化学療法剤の大半を

占める故か,再 び起炎菌の側に大きな変動が起こりつつ

ある。現在顕著な変化として認められているものは,β-

lactamase産 生ABPC耐 性H.influenzae6)の 問題お

よびB.catarrbalis感 染症の増大である。特に後老は,

その多くが β-lactamase産 生株であり,ABPCぼ か り

でなく,第1世 代,第2世 代セフェム剤 にも耐性を示

し,第3世 代セフェム剤にす ら耐性化の兆しが認められ

ている7)。これらの起炎菌の変動は,一 面からみれば

使用薬剤が一系統のものに偏ったときの危険性を示唆す

るものであろう。この観点から,抗 生物質の選択は,単

一のものに偏ることなく,症 例に応 じて変化をもたせる

という考えも首肯されるものであろう。

今回の成績において,B.catarrhalisに 対するTMS櫛

19-Qの 抗菌力は非常に優れたものといえる。殊に,多

数の β-lactamase産 生PCお よびセフェム剤耐性菌を

含んでいるにも拘らず,本 剤ではすべて臨床的に効果の

期待できる濃度で菌の発育を抑制してお り,1例 ではあ

るが,今 回のB.catarrhalis感 染 の慢性気管支炎で実

際にその効果が認められた。

現在,当 教室における呼吸器感染症の起炎菌内訳8)は,

慢性気管支炎,慢 性細気管支炎,気 管支拡張症などの慢

性下気道感染症では,単 一菌感染で1位
H. infiuenzae,

2位 P. aeruginosa, 3位 S. pneumonaae, 4位S.

aureus, 5位 B. catarrhalis であ り,複数菌感染では,

H. infuenzae と S. pneumonzae の混合感染が圧倒的

に多い。今回のTMS-19-QのMICの 成 績および血中

・喀痰中濃度の成績から,本 剤の効果の期待される菌種

は,単 一菌感染ては約15%を 占めている。急性気管支

炎,肺 炎 で は,1位 H. infiuenzae, 2位 S. pneumoniae

であ り,本 剤の効果が期待される菌種は22%を 占めた。

従来からいわれているように,急 性感染症でグラム陽性

球菌の関与が増すが,現 在では下気道感染症や肺炎にお

い て は, H. influenzae の重要性は顕著であ り,本 菌種

に充分な臨床効果の期待し難いマクロライ ド剤の使用に

あたっては,こ のことを念頭において症例を選択する必

要がある。

上気道感染症においても近年Mi耀uenzaeに よる扁

桃炎等が増加 しているが,今 回の症例にみるように,S.

aureusやS.pyogenesの 関与が大きく,こ の領域では,

マ クロライ ト剤の効果が充分期待される。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF TMS-19-Q

IN RESPIRATORY INFECTIONS

KEIZO MATSUMOTO, YOSHIO UZUKA, NAOTO RIKITOMI, TSUYOSHI NAGATAKE

HARUMI SHISHIDO, ATSUSHI TAKAHASHI, TOMOYUKI HARADA

and KINVAO WATANABE
Department of Internal Medicine, Institute for Tropical

Medicine, Nagasaki University

TMS-19-Q, a new semisynthetic macrolide antibiotic, was invented in order to improve absorption

from intestine and antimicrobial activity against both sensitive and resistant strains to macrolide

antibiotics. Laboratory and clinical studies were performed on TMS-19-Q to evaluate its usefulness

in respiratory tract infection.

MICs of TMS-19-Q against Streptococcus pneumoniae, Branhamella catarrhalis and Haemophilus

influenzae, main respiratory pathogenic bacteria, showed monophasic distribution with ranged 0.05•`

0.39ƒÊg/ml, 0.10•`0.78ƒÊg/ml, and 0.78•`25ƒÊg/ml, respectively. However, against Staphylococcus

aureus, another main pathogen, biphasic distribution was observed with ranged 0.20•`3. 13,ug/ml and

over 100ƒÊg/ml, and higher MIC phase consisted of resistant strains. Antimicrobial activities of

TMS-19-Q against those four species were slightly inferior to EM, but TMS-19-Q inhibited growth of

some resistant strains to EM.

Concentrations in plasma and sputum were examined after the administration of TMS-19-Q•EGC tablet

to one patient with chronic bronchitis. Maximum concentrations at the dose of 200mg before meal

were observed 0.52ƒÊg/ml at 30 min. in plasma and 0.16 ƒÊg/ml at 120 min. in sputum.

Nineteen cases with respiratory tract infection were treated with daily doses of TMS-19-Q of 300•`

600mg divided 3 times for 5-14 days. Clinical effects of 3 cases treated with TMS-19-Q-Q tablet

were excellent in 2 and good in 1. Those of 16 cases treated with TMS-19-Q•EGC tablet were excel-

lent in 1, good in 12, fair in 1 and poor in 2. From each 3 cases with dissatisfied clinical result,

Haemophilus influenzae was isolated as pathogenic bacteria.

No adverse reaction and abnormal laboratory finding was observed.

It was concluded that TMS-19-Q was an useful antibiotic for treatment of respiratory tract infec-

tion, especially acute one except for infection caused by Haemophilus influenzae as other macrolides.


