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TMS-19-Qの 耳 鼻咽喉科感染症に於ける臨床的検討

川久保 淳 ・沖 倉 一 彰 ・秋 鹿 美 子

厚生中央病院耳鼻咽喉科

新しく開発された16員 環マクロライ ド系抗生物質TMS-19-Qに つ いて,細 菌学的検討ならび

に耳鼻咽喉科領域感染症に対し臨床的検討を行ない,以 下の成績を得た。

1.臨 床分離株に対するTMS-19-QのMICは 対照として用いたJosamycin (JM), Mideca-

mycin (MDM) お よびErythromycin(EM)の それよりも優れていた。特に対照薬剤に対し高度

耐性を示した株に対して も,TMS-19-Qは 低いMICを 示 した。

2.TMS-19-Q・GC錠 を21例 の耳鼻咽喉科感染症に投与し,有 用性を検討した。有効以上の有

効率は85,7%と 優 れた成績が得られた。

3.全 例において副作用および臨床検査値異常は認められなかった。

TMS-19-Qは 新 し く開 発 され た16員 環 マ ク ロ ライ ド

系抗 生物 質 であ り,従 来 の マ ク ロ ラ イ ト系抗 生 物 質 に比

ぺて,グ ラム陽 性 菌,嫌 気 性 菌,マ イ コ ブ ラ ス マに よ り

優れた効 果 を示 す こ とが 報 告 され て い る。 さ らに 製剤 に

緩衝作用 を もた せ る こ とで 安 定 で 低 酸 下 で も よ く溶 解 す

る製剤面 で の工 夫 を こ ら し,血 中 濃 度 は同 系 統 薬 剤 に 比

べ一般 に高 く,ヒ トに お い て は30分 後 に ピー クを 示 す

といわ れ てい る1)。

さて,耳 鼻 咽 喉科 領 域 の感 染症 の 起 炎 菌 はprimary

infectionで は通 常,Staphylococcus aureus, Strepto-

coccus, 殊 にSpyogems, Spneumoniaeな ど の グ

ラム陽性 菌 お よ びHaemophilus inflmnzaeな どが 多

く2,3),この意 味 で も安 全 か つ 有 効 な マ ク ロラ イ ド系 抗 生

物 質の開 発 は,期 待 され てい る。

今 回,著 者 らは各 種 の耳 鼻 咽 喉 科 感 染症 に対 し,TMS

-19-Qを 内 服 投 与 し,そ の 有用 性 に つ い て 臨 床 的 に検

討 した の で報 告 す る。

I.耳 鼻 咽 喉 感 染病 巣 分離 菌 の 抗 菌 力試 験

本治験 対 象 も含 め て,昭 和56年7月 よ り58年12月

までの 間に 当院 耳 鼻 咽 喉 科 を 受診 した49例 の 耳 鼻咽 喉

感染症 患者 の 病 巣(耳18例,咽 喉27例,鼻3例,そ

の他1例)よ り分 離 され た 起 炎 菌 に つ き,TMS-19-Q・

EM,MDM,JMの4種 の マ ク ロラ イ ド系 抗 生 物 質 の

MICを 測 定 した 。

な お,測 定 はす べ て 東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ソ ター 出 口浩

一 博士 に よ り行 なわ れ
,そ の成 績 を集 計 した 。

常在 菌 を 除 く分離 菌 お よびTMS-19-QのMICに つ

いてTable1に 表 示 す る 。

全42株 の 内,Staphylococcus 15株Streptococcus

14株 で,こ の両 者 で70%近 くを 占 め て い る 。

表 に示 す よ うに この 両 菌 群 のTMS-19-QのMICは

0.20～0.39μg/mlの 範 囲に あ る もの が 多 く,当 科 領 域 の

感 染 症 にTMS-19-Qが 有 用 で あ る こ とを 示 して い る 。

これ に反 し,-P5eu40mom3やkleわ3iellaな どで は

当 然 の こ とであ るがMICは>100μgpmlを 示 し,こ

れ はEM,MDM,JMと もに マ ク ロ ライ ドで は 同様 の

成 績 を 示 して い る。

前 述 した 当 科 領域 の 代 表 的 な 起炎 菌 で あ るStaphylo-

cocc鋸 お よびStreptococcu3に つ い て グ ラ フを作 って

精 細 に 検 討 して み る と,Fig1のStaphylococcus 15株

に お い てTMS-19-Qの 抗菌 力 はMDMお よびJMよ

り優 れ,EMに ほぼ 匹 敵 す る 事 実が 示 され て い る 。

しか も興 味 あ る こ と は100μ9/m1以 上 の 耐 性 菌 が

EM,JM,MDMい ず れ の 薬剤 に も認 め ら れ る の に比

べ,TMS-19-Qで は1株 も認 め られ な い こ とで あ る。

こ の関 係をFig.2の よ うにEMとTMS-19-Qの コ

レ ログ ラムを 作 っ て み る と,ほ と ん どの 菌 株 はMIC

0.39μg/m1内 に あ り,EMとTMS-19-Qで は ほ と ん

ど変 らな い と考 え られ る が,EMで は>100μg/mlを

示 す3例 が あ り,す な わ ち 耐 性を 示 す 菌 株 に 対 し て,

TMs-19-Qは0,20,6.25,50μg/mlと 明 らか なMlc

の 低 下 を 示 して い る。

同様 の 検 討 をFig3の よ うにSaureus12株 に か き

っ てみ て も100%に 対 す るMICぱ 他 剤 に 比 べ て 低 値

で あ り,EM耐 性 菌 に も奏 効 し得 る こ とを 示 して い る。

Streptococcus 14株 に つ いて もFig.4の よ うに 同 し

傾 向が 示 され て い る。

この よ うに耳 鼻 咽 喉 炎 症 病 巣か らの 分 離 菌 のMICか

ら検 討 して み て も,TMS-19-QがEMと ほ ぼ 同 等 の 効

果 と,さ らに そ の耐 性 菌 に 対 して も有 効 な こ とが 如 実 に

示 され た 。
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Table 1 Sensitivity distribution of TMS-19-Q against clinical isolated

Fig. 1 Susceptibility of Staphylococcus 15

strains

Fig. 2 Correlogram between TMS-19-Q and
EM
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Fig. 3 Susceptibility of S. aureus 12 strains

Fig. 4 Susceptibility of Streptococcus 14

strains

II. 臨 床 試 験

1) 治験対象および投与法

昭和57年6月15日 よ り12月21日 までの間に,厚 生

中央病院耳鼻咽喉科外来を受診 した感染症22例 の うち,

ウイルス感染で除外した1例 を除いた21例 について有

用性を検討した(Table 2)。

対象は男9例,女12例,年 齢は20～60歳 平均

40.9歳 であ り,疾 患内訳は扁桃炎8例,咽 喉頭炎6例,

中耳炎4例(急 性2例,急 性増悪2例),副 鼻 腔炎3例

である。

また,原 則としてTMS-19-Qの 単独投与により効果

を判定するため,穿 刺,切 開などの処置または他剤の併

用を必要とする重症例は避け,重 症度分類では中等症

軽症疾患を対象とした。

薬剤は1錠 中100mg力 価含有錠剤を1回2な いし3

として1日2な いし3回 食前空腹時に内服させた。

2) 治療成績

臨床効果の判定については,お おむね下記の基準に従

って行なった。

著効:薬 剤投与後3日 目で主な症状が消失し,所 見に

著しい改善がみられるもの。

有効:薬 剤投与後6日 目で主な症状が消失し,所 見の

改善がみられたもの。

やや有効:薬 剤投与後6日 目を超えて漸 く症状,所 見

の改善がみられたもの,あ るいは6日 目までに症状は軽

減したが,所 見の改善が充分でないもの。

無効:薬 剤投与後も主な症状が消失せず,所 見の改善

も少ない,あ るいは症状,所 見の悪化したもの。

臨床効果をTable 3の よ うにまとめると,著 効4例,

有効14例,無 効3例 となる。すなわち,著 効,有 効を

合わせて有効率は85.7%で あ る。

疾患別にこれを検討す ると,扁 桃炎の7例87.5%

咽喉頭炎の4例66.7%,中 耳炎の4例100%,副 鼻腔

炎の3例100%に 有効であった。

治療効果を1日 投与量か ら検討すると,Table4の よ

うに,1日900mg投 与群では100%の 有効率を示し,

内2例40%が 著効例である。

これに反し,400mg投 与群では有効率は75%で あ

り,著 効例は認められない。

600mg投 与群では総症例の有効率とほぼ近似してお

り,83.396の 有効率であ り,著 効例は2例16.7%認 め

られる。

次に本対象の起炎菌について検討すると,初 診時採取

された材料より検出された細菌はTable2に 記載して

いるようにStreptococcus 7, S. aureus 4,S.epider-

midis 1, H.influenzae 1,A.calcoaceticus 2,P.

6epacia 1で あ り,常 在菌しか分離されなかったものが

5症 例である。

投与終了時に細菌学的な検討を行ない得た15例 につ

いて,そ の成績をTable5の よ うに菌消失,減 少,菌

交代 不変および不明に分類し,臨 床成績 と対比す る

と,細 菌学的にはほとんどの菌株において菌の消失がみ

られる。

無効例について検討するとS.mginosus分 離例(No.

9) で は投与後にS.aureusが 出現している。またS.

aureusの1例(No.5)で は投与後には菌が消失してお

り,細 菌学的には有効であったと考えられた。残 り1例

(No,12)は 常在菌であり,確 かな起炎菌を確認できなか

った。

3. 副作用の検討
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Table 3 Clinical effect of TMS-19-Q administration in otorhinolarvn ological infections

Table 4 Clinical result and daily doses

全22例 ともに特に問題となる副作用は1例 も認めら

れなかった。

また,投 与前および投与終了時に,赤,白 血球数,

Hb,Ht,血 小板数,血 液嫁,S-GOT,S-GPT,A1-P,

BUN,ク レアチニンおよび尿検査を施行できた12例 に

ついても投与前後の測定値に特に問題となる変化は認め

ていない。

Fi35の よ うに炎症の改善に伴って自血球数は正常値

に復帰し,ま た時にEosin。.細 胞数の増加する症例を

みるが,い ずれも正常範囲内の変化であ り,投 与前,既

に高値を示していた2例 についても特に投与後意味のあ

る変化を認めていない。

また,Fig、6のS-GOT,S-GPT,BUNに ついても

投与前から高値であった症例の他はすべて正常値内での

変動であ り,本 剤服用により異常値がもたらされたと思

われる症例は認められなかった。

III. 考案 ならびに結語

TMS-19-Qは 東洋醸造株式会社により開発された新

しい16員 環マクロライ ド系抗生物質である。殊に製剤

面での新しい工夫により胃液酸度による影響が比較的少

なく,よ く溶解吸収されるユニークな薬剤である。

また基礎的研究によっても,そ の抗菌力は従来のマク

ロライド系抗生翔に比ベ,グ ラム陽性菌 嫌気性菌 マ

イコプラズマなどに良好な成績を示すことが報告されて

いる1)。

この事実は,当 院を受診した耳鼻咽喉感染症病巣材料

より検出された起炎菌の抗菌力試験によっても証明さ

れ,殊 に耳鼻咽喉科起炎菌として通常最も多く認められ
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Table 5 Bacteriological and clinical effects of TN1S-19-Q•EGC tab . administration

Fig. 5 Laboratory findings Fig. 6 Laboratory findings
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るStreptococcus お よびStaphylococcus に対 し,他

のマクロライ ド系抗生物質を凌駕す る効果を,そ の

MICか ら類推することができた。

21例 の治療成績を検討してみ ると,著 効4例,有 効

14例 であ り,有 効率は85.7%と い う優れた成績が得ら

れた。また細菌学的検討によっても有効例のほとんどに

菌の消失を認めている。

疾患別にこれをみると常在菌検出例の多い咽喉頭炎 よ

りは起炎菌の確認し易い扁桃炎に有効例が 多く87.5%

の有効率を認める。

また中耳炎,副 鼻腔炎は例数が少ないが,そ れ ぞれ

100%の 有効例を認めた。

1日 投与量別にこの成績をみると400mg/dayで は若

干有効率が低 く,600mg/day にて83.3%, 900mg/day

にて100%と 投与量の増量に伴って有効例も増えるよう

である。

ま た5日 ～16日 間 平 均7.90 日,投 与 総量2,000mg

～9,600mg,平 均4,895mg の 投 与 を行 な ったが
,本 剤

服 用 に よ る と思 わ れ る副 作 用 は1例 も認 め られず 投与

前 お よび 終 了 時 の 臨 床 諸 検 査 に よ って も薬剤 服用によっ

て惹 起 され た 異 常 値 を 認 め た 症 例 は ない 。

以 上 の成 績 か ら本 剤 は 安 全 か っ有 用 なマ クロライ ド系

抗 生 物 質 と考 え られ た 。

文 献

1) 第31回 日本 化学 療 法 学 会 総 会, 新薬 シンポジウ

ムIV。TMS-19-Q, 大 阪, 1983

2) 馬場 駿 吉: 細 菌感 染症 の当 科 に おけ る最近の動向

-耳 鼻 咽 喉科 領域 感 染症 にお け る検 出菌の変遷-

耳 鼻 臨 床71 (5): 505～527, 1978

3) 杉 田麟 也, 他: Primary Care Hospitalに お け

る急 性 化 膿 性 中 耳 炎 検 出菌 とそ の季 節的 な特徴 に

つ い て 。 耳 鼻 臨 床75 (4): 921～926, 1982

CLINICAL EVALUATION ON TMS-19-Q IN

OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTION

JUN KAWAKUBO, KAZUAKI OKIKURA and YOSHIKO AIKA

Department of Otorhinolaryngology,
Kohsei Chuo General Hospital

The laboratory and clinical studies on TMS-19-Q, a new macrolide antibiotic, were performed in
the otorhinolaryngical field. The following results were obtained.

1) MIC values of TMS-19-Q, EM, MDM, and JM were determined against clinical isolates in the
field of otorhinolaryngology with inoculum size of 106cells/ml (42 strains). The MIC of TMS-19-Q was
superior to those of EM, MDM and JM against Staphylococci.

2) TMS-19-Q•EGC tablet was used clinically in 21 cases of various infections in otorhinolaryngical

field,  and its  efficacy rate was 85.7%.
3) Side effect was not observed in all these patients.


