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TMS-19-Qの 耳鼻咽喉科領域における基礎的ならびに臨床的検討

木 下 治 二 ・馬 場 駿 吉 ・森 慶 人

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科教室

波 多 野 努

豊橋市民病院耳鼻咽喉科

TMS-19-Qの 耳鼻咽喉科領域におけるi基礎的ならびに臨床的検討を行ない,下 記の結果を得た。

1)抗 菌力:臨 床分離のStaphJocoocus aureus17株 に対 して,Josamycin,Erythromycin,

Midecamycin,Leucomycin A6,Leucomycin A7と ほぼ同等の抗菌力を示 した。

2)組 織内濃度:空 腹時600mg経 口投与,60分 後に扁桃組織内濃度は ピークを示し,そ の値は

0.86μg/gで あ った。

3)臨 床成績:耳 鼻咽喉科領域感染症19例 に対 して実施 した臨床成績は,著 効8例,有 効5例,

やや有効4例,無 効2例 で,有 効率は68,4%で あ った。

4)副 作用:副 作用は全症例において認められなかった。

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 ロイ コ マ イ シ ソ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"-propio簸ylleu-

comycinA5(Fig.1)で,既 存 の マ ク ロ ラ イ ド系抗 生 物

質 と同 様 に,主 に グ ラ ム陽 性 菌 群 に 対 して,優 れ た抗 菌

力 を有 す る経 口内 服 剤 で あ る。従 来 の マ ク ・ラ イ ド系抗

生 物 質 に比 べ,経 口投 与 に よ り速 や か に 吸 収 さ れ,個 体

差 も少 な く高 い 血 中 濃 度 が 得 られ,そ の 臨 床 的 な 有 用性

が期 待 され てい る1)。

今 回,我 々 は耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に お け るTMS-

19-Qの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な い,若 干 の 成 績 を 得

た の で報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of TMS-19-Q

1.抗 菌 力

標 準 菌 株11株 と臨 床分 離 のS.aureus17株 に つ い

て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じ,そ の 最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)を 測 定 し,併 せ て,Josamycin(JM),

Erythromycin(EM),Midecamycin(MDM),Leuco-

mycinA5(LMA5),LeucomycinA7(LMA7),Cefazo-

Fig. 2 Sensitivity distribution of S. aureus to

17 strains

1in(CEZ)と 比較検討した。

標準菌株に対するMICはTable1に 示す ように,

他のマクロライ ド系抗生物質 と同様にグラム陽性球菌群

には優れた抗菌力を認めたが,グ ラム陰性桿菌群にはほ

とんど抗菌力を示 さなか った。 また,臨 床分離のS

αureus17株(Fig2)に 対す るMlcは,0.39μg/ml

以下で13株(76%)が 発育阻止されたが,3.13μg/ml

お よび6.25μg/m1に それぞれ1株 ずつ,25μg/mlに

は2株 と中等度の抗菌活性を示す株も散見された。抗菌

力は,JM,EM,MDMと ほぼ同等と考え られるが,
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Fig. 3 Correlogram between TMS-19-Q and JM

Fig. 4 Correlogram between TMS-19-Q and EM

Fig. 5 Correlogram between TMS-19-Q and
MDM
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Table 2 Tonsil and plasma levels of TMS-19-Q (600 mg p.o. in fasting)

100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 は 本 剤 に は 認 め られ ず,こ

の こ とはJM, EM, MDMと のCorrelogram(Fig.3,

4,5)か ら も うか が い 知 る こ とが で きた。 これ らの 結 果

か らみ て,S.aureu3に 対 して は,他 の マ ク ロ ライ ドと

ほぼ 同 等 の 抗 菌 活 性 を 示 す が,一 部 の 株 に お い て は,

JM, EM, MDM との交 叉耐 性 を 示 さ ず,こ の 点 に お

い て本 剤 の抗 菌 力 は 他 の3剤 に や や 優 る との 印 象 を 受 け

た。

II.口 蓋 扁 桃 組織 内移 行 濃 度

口蓋 扁 桃摘 出 を 目的 と して入 院 した 患 者11名 に対 し,

改 良 処方 製 剤 で あ るTMS-19-Q・GC錠600mgを 空 腹

時経 口投 与後,30分,60分,90分,120分,240分 に 口

蓋 扁 桃 を 摘 出 し,同 時 に 採血 し,扁 桃組 織 内濃 度 お よび

血 漿 中 濃 度 を測 定 した。 摘 出 した扁 桃 は,ヘ パ リ ンお よ

びD. F. P.(Diisopropylfluorophosphate in Isopropa-

nol)を 加 え,ホ モ ジナ イ ズ し,そ の上 清 をCH3CNに

て 抽 出 後 検 体 と し,血 漿 も同 様 の 処 理 を 行 な った 。検 定

菌1にはMicrococcus luteus ATCC 9341を 用 い,Agar

well法 のBioassayに て測 定 した。Standard curve作

成 に は 血 漿 用 と して90%Human plasmaを,ま た 扁

桃 用 と して1/15M Phosphate buffer solution pH 6.5

を 用 いた 。

その 成 績 はTable 2に 示 した 。 本 剤600mg空 腹 時

経 口投 与 後30分 値 は2例 平 均 血 漿0.50μg/ml,扁 桃

≦0.04μg/g,45分 値 平 均 血 漿1.24μg/ml,扁 桃0.25

μg/g,60分 値 平 均 血 漿1.02μg/ml,扁 桃0.86μg/g,

90分 値 平 均 血 漿o.71μg/ml,扁 桃0.55μg/g,120分

値 平 均 血 漿0.67μg/ml,扁 桃0.43μg/g,240分 値 血 漿

Fig. 6 Tonsil and plasma levels of TMS-19-Q

(600mg p. u. in fasting)

0.14μg/ml,扁 桃0.13μg/gで あ った。 これらの成績

を図示 したものがFig.6で あ るが,血 漿中濃度のピー

ク値は45分 後で,1.24μg/mlを 示 し,や やお くれて

60分 後に扁桃組織内移行の ピーク値 α86μg/gを 認め

た。そして,血 漿中濃度および扁桃組織内濃度はその後

漸減し,両 者はほぼパラレルな関係にあるように思われ

た。各ポイントにおいてややばらつきがあるが,本 剤の

扁桃組織内への移行の概括的な傾向を知ることができた。

III.臨 床 成 績

昭和57年7月 より同年12月 までに名古屋市立大学医

学部,豊 橋市民病院の耳鼻咽喉科外来を訪れたジ急性化

膿性中耳炎1例,慢 性化膿性中耳炎急性増悪3例,急 性
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Table 4 Clinical results

外耳道炎1例,急 性陰窩性扁桃炎8例,急 性副鼻腔炎2

例,慢 性副鼻腔炎急性増悪3例,上 顎嚢胞化膿症1例 の

合計19例 について,TMS-19-Q・GC錠 を用い臨床的検

討を行なった。投与対象の年齢は16～69歳 で,男10例

女9例 であり,用 法および用量は1日600mgを 毎食前

経口投与した。なお投与期間は3～21日 間であった。効

果判定については,お おむね下記の基準に従った。

著効1薬 剤投与後3日 目までに主な症状が消失 し,所

見に著しい改善がみられたもの。

有効:薬 剤投与後6日 目までに主な症状が消失 し,所

見の改善がみられたもの。

やや有効1薬 剤投与後7日 を超えて症状の消失ならび

に所見の改善がみられたもの。あるいは6日 目までに症

状は軽減しても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

もみられないもの。

各症例の概要はTable 3に 示 した。

19例 の臨床成績を疾患別に一括する と,Table 4に

示すとお りであ り,急 性化膿性中耳炎1例 は有効,慢 性

化膿性中耳炎急性増悪症3例 では著効2例,無 効1例 と

少数例ながら中耳炎には良い成績を得たが,急 性外耳道

,炎1例はやや有効であった。急性扁桃炎8例 では著効3

例,有 効4例,や や有効1例 で有効率87.5%と 良好な

.成績であった。副鼻腔炎感染症では急性副鼻腔炎2例 は

やや有効,慢 性副鼻腔炎急性増悪症3例 は著効2例,無

効1例,上 顎嚢胞化膿症1例 は著効を収めた。これらの

成績を総合す ると,著 効8例,有 効5例,や や有効4

例,無 効2例 で,有 効率は68.4%で あ った。 このう

ち,一 般に抗生物質の内服療法単独ではなかなか良好な

成績を得 られに くい慢性副鼻腔炎急性増悪症症例で著効

と判定し得た症例について臨床経過を記述する。

症例NO.17 46歳,男 性,左 慢性副鼻 腔炎急性 増

悪。

約6か 月前 より後鼻漏があ り,7日 前より左頬部鈍痛

を訴えるようになった。 レントゲン写真では左上顎洞に

Fig. 7 Case No.17, 46 y. o., Sinusitis
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Fig. 8 Case No.17, 46 y. o., Sinusitis

び まん 性 陰影 を認 め た(Fig7)。 上顎 洞 穿刺 に て,悪 臭 を

伴 う膿 性 分 泌 物 を 吸 引 し,Pepto5tr6Ptococcus interme-

dius(卅)を 検 出 した。 本 剤600mg/日 を7日 間 投 与 し,

主症 状 は改 善 し,陰 影 は 消失 した(Fig,8)。 な お,本 菌

株 に対 す る本 剤 のMICは0.20μg/m1(106CFU/ml)

で あ った 。

副 作 用 は全 症 例 特 に 認 め られ ず,臨 床 検 査 に つ い て も

本剤 に よ る と思わ れ る検査 値 の異 常 は 認 め られ な か っ

た。

IV.考 按

既 存 の マ クロ ライ ド系 抗 生物 質 は そ の 吸収 に お い て個

体 差 が あ り,起 炎菌 に対 す る抗菌 力 がそ の ま ま臨 床 効果

に 反 映 す るか ど うか にや や 不 安 な面 が あ った。 しか しな

が ら,今 回開 発 され た新r7ク ロ ライ ド剤TMS)19-Q・GC

錠 は 吸 収が 速 や か で あ り,個 体差 も少 な く,こ れ らの 点

の 解 決 が され る もの と期 待 され る1)。

我 々は標 準 菌株 と臨床 分 離 のS.aureu3に 対 す る本剤

の 抗 菌 力 をJM, EM, MDM, LMA5, LMA7, CEZの

そ れ と比較 検 討 した 。そ の成 績 は前 述 した よ うに,標 準

菌 株 で は,他 の マ ク ロ ライ ド系 抗 生物 質 と同様,グ ラ ム

陽 性 球 菌群 には 優 れ た 抗菌 力 を 示す 傾 向が み られ た。 臨

床 分 離 のS,aureus17株 で は,13株(76%)が0.39

μg/ml以 下 で発 育 が 阻 止 され た 。 ま た,他 の マ ク ロラ

イ ド系 抗 生物 質 に は100μg/m1以 上 の 高 度 耐性 株 も数

株 認 め られ たが,本 剤 は これ らの 株 には 交 叉 耐性 を示 さ

ず,中 等度 の抗 菌 活性 を 有 して お り,本 剤 の一 つ の特 徴

と思われた。他の菌種については検討 していないが,好

気性および嫌気性グラム陽性球菌群についても他のマク

ロライ ド系抗生物質とほぼ同等の抗菌力を有すると思わ

れる1)。

口蓋扁桃組織内移行について,本剤を600加9を 空腹時

経口投与 し,そ の経時的変化について検討したが,血 漿

中濃度のピークは45分 後にあ り,1.24μ9/m1を 示 し,

ややおくれた60分 後に.幅 桃組織内移行のピーク値は

0,86μg/gに 認 められ従来のマクロライ ド系薬剤に比ぺ,

体内動態を明確に知ることができた。これはTMS-19-

Q・GC錠 が剤型上工夫され,安 定した吸収が得られるよ

うになったことの反映であると考えられ,こ の点におい

ても従来のマクロライ ド剤に比べ,優 れていると考えら

れた。

耳鼻咽喉科領域感染症19例 に対する臨床成績は,著

効8例,有 効5例,や や有効4例,無 効2例 で,有 効率

は68.4%で あ り前掲の副鼻腔炎症例のように,本 剤の

抗菌範囲内にある細菌感染症には良好な成績が期待され

る。 なお,今 回の成績中,急 性化膿性中耳炎症例で,

Pseu4monas aeruginosaが 検出されたものに有効性

が認められた り,逆 に急性副鼻腔炎で検出菌が感受性菌

でありながらやや有効にとどまった症例のように,細 菌

学的な成績と臨床成績 との間にギャップのあるものも少

数例みられたが,お そらく,症 例個々の何らかの特殊な

因子によるものと考えられる。

副作用は全症例に認められず,本 剤に関連のある臨床

検査値の異常も認められなかった。

近年,第3世 代セフェム系抗生物質の登場により,グ

ラム陰性菌群感染症の治療が注目されているが,耳 鼻咽

喉科領域は,他 科領域と異なり,現 在もなお。グラム陽性

菌群の検出率は高 く3.4),前述 のような新 しい特徴を有

する新マクロライ ド系抗生物質である本剤の有用性が大

きく期待される。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON TMS-19-Q IN

OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

HARUJI KINOSHITA, SHUNKICHI BABA and YOSHITO MORI
Department of Otorhinolaryngology, Medical School, Nagoya City University

TSUTOMU HATANO
Department of Otorhinolaryngology, Toyohashi Municipal Hospital

From the laboratory and clinical studies on TMS-19-Q, the following results were obtained.
1) Antibacterial activity
The antibacterial activity of TMS-19-Q was compared with those of josamycin, erythromycin, mide-

camycin, leucomycin A5, leucomycin A7, cefazolin against 17 strains of S. aureus.
TMS-19-Q had the same antibacterial activity as the other macrolides.
2) Tissue concentration
The peak of palatine tonsil level was 0. 86 c2g/g at 60 minutes after 600mg p. o. in fasting.
3) Clinical results
TMS-19-Q was used clinically in 19 cases of various infections in otorhinolaryngological field.
The results were excellent in 8 cases, good in 5 cases, fair in 4 cases and poor in 2 cases. Its

effectiveness rate was 68. 4%.
4) Adverse reaction
No adverse reactions were observed in any cases.


