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耳 鼻咽喉科急性感染症 に対す るTMS-19-Q・GC錠 の臨床的検討
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鹿児島大学医学部耳鼻咽喉科学教室

耳鼻咽喉科領域における代表的感染症23例 に対 して,マ クロライ ド系新抗生物質製剤TMS-19-

Q・GC錠 を経 口投与 し,そ の臨床効果を検討 した結果次のような成績が得られた。

1)臨 床成績では,著 効5例,有 効16例,無 効2例 であり,そ の有効率は,23例 中21例 の

91.3%で あった。

2)S. aureusに 対 してJosamycin (JM), Midecamycin (MDM), Erythromycin (EM)と 本

剤 とのMICを それぞれ比較した結果,本 剤は一部のマクロライ ド耐性株に対しても優れた抗菌力

を示すことが予想された。

3)グ ラム陽性菌感染症では,従 来のマクロライ ド系薬剤の半量で卓効が得られ,一 方グラム陰

性桿菌が検出された2例 においても,1例 に効果が認められた。

4)忌 むべき副作用は認められなかった。

これらの成績から,本 剤は本領域の急性感染症に対 して第一選択薬 として用いて,効 果の期待で

きるものと考えられた。

耳 鼻 咽喉 科 領 域 の感 染 症 に お い て は 中耳 腔,口 腔,扁

桃,咽 喉頭,食 道,唾 液 腺 な どの感 染症 例 お よび術 後 症

例 に 対 す る抗 生 物 質 の 使 用頻 度 が 高 い。 ま た,こ の 場

合,起 炎菌 と して,S. aureus, S.pyagenesお よ びS.

pneumoniaeな ど の一 連 の グラ ム陽 性 菌 群 が,そ の感 染

病 巣 か ら分 離 同 定 され る例 が 少 な くな い。 した が っ て,

この よ うな急 性 炎 症 性 疾 患 に 対 して は,そ の 第一 選 択 剤

と して,抗 グ ラ ム陽 性菌 抗 生 物 質(ペ ニ シ リ ソ系,セ フ

ァ ロスポ リン系,テ トラサ イ ク リ ン系,お よび マ ク ロ ラ

イ ド系)を 使 用 す る場 合 が 当 然 多 くな っ て くる1)。 しか

し,一 方 では,近 年 多 剤 耐 性 ブ ドウ球 菌 が 多 くの 施 設 で

証 明 され る に至 り,こ れ らに 対 処 す るた め に 従 来 の そ れ

と は違 った 薬 効 を 示 す 薬 剤 の登 場 が 期 待 され て い た。

こ の たび 従 来 の マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 と同 様 の 抗菌

Fig. 1 Chemical structure of TMS-19-Q

TMS-19-Q (3"-propionylleucomycin A5)

スペ クトルを有す るが,MICや 血中濃度などの点で遙

かに優れたマクロライ ド系抗生物質(TMS)19-Q)2,3)が

東洋醸造株式会社により開発された。今回,我 々は本剤

を,耳 鼻咽喉科領域の急性感染症に使用し,そ の臨床効

果ならびに細菌学的効果を検討する機会を得たので報告

する。

薬剤の特徴:本 剤の化学構造式はFig.1に 示すとおり

で,好 気性グラム陽性球菌,嫌 気性菌,マ イコプラズマ3)

お よびL型 菌4)に対 し抗菌力を示し,ま た一部のマクロ

ライ ド耐性株に対しても優れた抗菌力を示 した。経口投

与により速やかに吸収され,高 い血中濃度を得ている。

この傾向は大動物になるほど顕著で,ヒ トではJMの 約

2倍 のピーク値を得たという。 しかし生体内代謝は既存

のマクロライ ド系抗生物質とほぼ同一のパターンを示し

た。一方,一 般毒性,特 殊毒性試験などの結果では極め

て毒性の低い化合物とされている4)。

I.使 用 方 法

1.対 象

対象は,昭 和57年5月 から昭和57年7月 までの3か

月間に鹿児島大学医学部附属病院耳鼻咽喉科にて加療し

た耳鼻咽喉科急性感染症患者である。

原則として,15歳 以上を対象に年齢,性 別,入 院外来

の別は問わず使用 した。ただし,全 身状態の極めて重篤

な症例,マ クロライド系薬剤に対しアレルギー既応のあ
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る症例,妊 婦および授乳中の症例,重 篤な肝 ・腎機能障

害をもっている症例は対象より除外した。

上記条件を満足 した対象例は,男 性11例,女 性12例

の計23例 で,年 齢は15～58歳 であった。疾患別内訳は

急性中耳炎10例,急 性扁桃炎6例,急 性咽喉頭炎4例,

急性副鼻腔炎3例 であった。

2. 投与方法

通常3"-propionylleucomycin A5 100mg(力 価)含

有するTMS-19-Q・GC錠 を1日6錠,600mg(力 価)

食前30～60分 に3回 分服,経 口投与を行なった。また

投与期間は最低3日 以上 とし,原 則として14日 間を限

度とした。

3. 観察項 目

使用開始前に疼痛,発 赤,腫 脹,分 泌物(性 状,量),

膿苔その他,対 象疾患によっては,耳 閉塞感 難聴,鼻

閉,悪 臭感などの自他覚症状を観察し調査表に記入する

こととした。また可能な限 り本剤の投与前後に病巣部か

ら採取した検査材料について菌検索を行な い,菌 の分

離 同定およびMICに よる感受性試験を行なった。患

者の臨床検査については,血 液一般検査,GOT,GPT

などの肝機能検査,BUN,ク レアチニンな どの腎機能

検査などを中心に可能な限 り検討 した。

4. 効果判定

投与前後の自覚症状,他 覚症状の推移により,著 効,

有効,や や有効,無 効の4段 階に判定 した。すなわち,

著効は投与1週 間以内に自他覚症状とも消失 したもの,

有効は投与期間に主病変も含めて症状のかな りの改善を

みたもの,や や有効は自他覚症状の両者あるいはいずれ

かの改善はみたが,そ の程度の弱いもの,無 効は殆ど不

変または悪化 したものとした。

II. 治 療 成 績

全症例の臨床成績に関する一覧は,Table 1に 示すと

おりである。その疾患別内訳は急性中耳炎10例,急 性

扁桃炎6例,急 性咽喉頭炎4例,急 性副鼻腔炎3例 であ

った。投与日数は最低3日 か ら長期のもので10日 間,

平均5.7日 間 であった。総投与量は1.800～6.000mg

であ った。その各臨床的成績はTable 2に 示す とお り

である。

自覚的効果 では,著 効12例(52.2%),有 効8例

(34.8%),や や有効1例(4.3%),無 効1例(4.3%)で

有効率91.3%で あった。また他覚的効果では,著 効6

例(26.1%),有 効14例(60.9%),や や有効1例(4.3

%),無 効2例(8.7%)で その有効率は87.0%と なっ

ていた。これ らを総合 した治療効果は,著 効5例(21.7

%),有 効16例(69.6%),無 効2例(8.7%)で,有 効

率は91.3%で あった。

Table 2 Clinical effectiveness

細菌 学 的 には,S.aureus, P. intermedius, H.influ-

enzae, P.aeruginosaな どの菌 が 検 出 され た 。

以上 の成 績 を 疾患 別 に解 析 す る と,Table 3の よ うに

急 性 中耳 炎10例 で は,投 与 日数3～6日 で平 均4.5日

とな って お り,著 効2例(20%),有 効6例(60%),無

効2例(20%)で 有効 率80%で あ った。 検 出 され た 細

菌 は,S.aureusが2例,P.aeruginosaが2例 にみ ら

れ た 。

急 性 扁桃 炎6例 で は,投 与 日数6～10日 で 平均8.17

日間 で あ っ た。10日 間投 与 した 症 例13は 投 与5日 目 で

扁 桃 周 囲膿 瘍 を併 発 し,切 開 排 膿 し,そ の後 消 炎 鎖 痛

剤,止 血 剤 を併 用 した もの で あ った 。 そ の1例 を除 く と

自覚 的 症 状 は3～5日 で消 失 し,他 覚 的 所 見 の扁 桃 の発

赤,腫 脹 は そ の改 善 消 失 に5～7日 以 上 を 要 した。 しか

し,著 効1例(16.7%),有 効5例(83.3%)で,有 効 率

100%で あ った 。 細 菌 学 的 に は β-Streptococcus group

Gが 検 出 され て お り,感 受 性 は 良好 で あ った 。

急 性 咽 喉 頭炎4例 で は,投 与 日数 は3～8日 で,平 均

5日 間 とな って いた 。 臨 床 的 治療 効 果 は,著 効2例(50

%),有 効2例(50%)で,有 効 率100%で あ った。 細

菌 学 的 に は,検 出 され た もの の 多 くが 常 在 菌 叢 で あ り,

判 定 不 能 で あ った。

急 性 副 鼻 腔炎3例 で は,投 与 日数5～7日 で,平 均

5.7日 間 とな っ てい た 。 い ず れ も有 効 で,有 効 率100%

とい う結果 で あ った 。 これ ら3症 例 は,自 他 覚 所 見 が す

べ て 消 失 した が な おX線 所 見 で 軽 度陰 影 を認 め た1例,

す べ て の 症 状 が消 失 し,か つ,X線 所 見 で もか な りの 改

善 の認 め られ た1例,そ して,X線 所 見 上 では 改 善 を み

たが,粘 膜 の 発 赤 や一 部 の症 状 が 残 存 した1例 か らな っ

て い た。 細 菌 学 的 に は,全 例 にPinterme6iu3を 認 め

た ほ か,H.influenzaeを1例 に,K.pneumoniaeを

1例,S.salivariusを1例 に 認 め た 。

副 作 用 に関 して は,本 剤 の使 用 に よ り頭 痛 や 胃部不 快

感,悪 心,嘔 吐,下 痢 な どの 消化 器 症 状 を 訴 え た もの は

1例 もな く,ま た,発 疹 の 出 現 を み た も の も全 くなか っ
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Table 3 Clinical response of TMS-19-Q classified by diagnosis

た。臨床検査値上においても,GOT,GPTの 上昇など

異常値を呈 したものは皆無であった。

III.考 按

耳鼻咽喉科領域で扱 う急性化膿性疾患は,そ の大半が

グラム陽性球菌単独,あ るいは,そ れを主体とする混合

感染である。 とりわけSaureus,S.pyogenesの 関与

する割合が非常に大きいとされ てい る1,5)。したがって

本領域の急性感染症例では,グ ラム陽性菌に対 して強力

で,か つ抗菌スペ クトルの広い抗生物質が第一選択薬と

して推奨されてきた。そ して,過 去マクロライ ド系抗生

物質は副作用が少ないことから,臨 床的に有用とされて

きたが,近 年,多 剤耐性ブ ドウ球菌や嫌気性菌などの問

題が クローズアップされ,改 めてその対応が求められて

いた。ところで本剤は,マ クロライ ド系薬剤のKitasa-

mycinの 一成分で あるLeucomycin A5を,化 学的に

プロピオニル化 して得られた誘導体である2,3)。抗菌スペ

クトルは,従 来のマクロライ ド系薬剤と同様であるが,

経 口投与で速やかに吸収され,従 来の抗生物質に比べ,

かな り高い血中濃度を呈 している。さらにはMICが,

JM,MDMよ り1～2管 低値であ り,し かも副作用が

少な く,本 領域の急性感染症の治療に対 しては,特 に格

好の薬剤といえよう。また本剤は,一 部のマクロライ ド

耐性株に対しても抗菌力を発揮するなどが 明 らか に さ

れ,一 躍注目を惹いて来た。

今回我々は,TMS-19-Q・GC錠 を用 い,耳 鼻咽喉i科

領域の代表的な感染症である急性中耳炎,急 性扁桃炎,

急性咽喉頭炎,急 性副鼻腔炎に対 して試用 した結果,投

与量600mgと 既存のマクロライ ド系薬剤の半量にもか

かわらず,有 効率91.3%と か な りの高い有効率を得た。

疾患別では,急 性扁桃炎 と急性咽喉頭炎では,100%の

有効率となっている。 これは,古 田ら6)が い う9,3"-

diacetylmidecamycinの 成績(75%)と 比較 してもかな

り優れたものといえ よ う。 また,急 性中耳炎に関 して

は,有 効率80%で,他 の部位に比較し,や や有効率は

おちるが,そ れでも従来のマクロライ ド系抗生物質の報

告5,6)と比べると,同 等もしくは卓越 している。 自覚症

状などの臨床症状改善に比べて鼓膜発赤などの改善に時

間を要すること,ま た,こ れらの所見の把握には,主 治

医の主観が影響するなどの各成績を直接的に比較するこ

とは困難であるが,少 なくとも投与量が従来の半量ほど

で卓効の得られたことは,特 筆に値するものと考えられ

る。特に軽症～中等症例に対し,今 後第一選択薬として

極めて有用と考える。

ところで,病 巣より採取し分離培養した菌別に治療効

果を判定すると,急 性扁桃炎においては,β-Streptoco-

ccu3groupGが 検 出され,そ のMICも0.39μg/ml

と有効率の高さを裏付けるものとなっていた。急性中耳

炎でS.aureusの 検出された中の1例 に無効症例が認め

られた。Fig2は,過 去当教室で扱った感染症から分離

されたS.aureus 17株 について本剤のMICとJM,

MDM,EM等 々のそれらとを比較検討したものである。

Fig.2-aは,JMと の比較成績である。両者ともに耐性

の1株 を除 くとJM耐 性株3株 に対 しても本剤は,12.5

～25μg/mlと やや高値ではあるが,抗 菌力を呈してお

り,ま た,他 の13株 に対しては,JMよ り本剤の方が

1～2管 低値を示 している。MDMと の比較成績(Fig

2-b)も 同様である。また,Fig,2-cの ようにEMと の

比較では,両 者に耐性の1株 を除き,EM耐 性5株 に対

し本剤のMICは,0.2～25μg/mlで あった。他の株に

関 しては,EMよ り1～2管MICが 高値ではあるが,

そ のMICは0.78μg/ml以 下で,本 剤でも充分に抗菌

力を発揮 しうることを示している。Fig.2-dに 以上をま

とめ示す。

ところで,今 回の対象症例中,急 性 中耳炎で2例 に

P.aeruginosaが 検出され,本 剤の抗菌スペクトルから

は,効 果が期待できないものが含まれていた。 しかし,
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Fig. 2-a Correlogram of MICs between
TMS-19-Q and JM

Fig. 2-b Correlogram of MICs between
TMS-19-Q and MDM

1例 は無効であったが,他 の1例 では,3日 目でかな り

の改善をみており,7日 目では,自 他覚症状 とも完全消

失 し著効例 となっている。In vitroの 成績では,そ の

効果は期待できないにもかかわらず,こ のような結果 と

なったことは,必 ず しもP.aeruginosaの みが主たる

起炎菌ではなく,お そらくそれ以外に他の菌が存在して

いたことも否定できない。いずれにしても今後検討に値

すべき興味ある問題であろう。

最後に,副 作用は全 く認められなかった。本剤の毒性

が,極 めて低いことを示唆するものである。

以上の成績を総合す る とき,TMS-19-Q・GC錠 は,

従来のマクロライ ド系薬剤の半量程度で抗菌 力 を 発 揮

し,副 作用が少なく一部の耐性ブ ドウ球菌にも感受性を

示す等々の点で,耳 鼻科領域感染症に対 しては,臨 床的

に有用性の高い抗生物質 として推奨しうるものである。

Fig. 2-c Correlogram of MICs between
TMS-19-Q and EM

Fig. 2-d MICs of TMS-19-Q and other macro-
lides against clinical isolates
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Clinical studies of TMS-19-Q•EGC tablet on 23 cases with otolaryngological infections have been car-

ried out. The results obtained as follows;

1) The therapeutic effects of these patients were excellent in 5 patients, good in 16 patients and

poor in 2 patients showing clinical efficacy of 91.3%.

2) Against Staphylococcus aureus, MICs of this antibiotics were lower by 1 to 2 grades than those

of JM and MDM. And also the in vitro activity of this drug showed more efficacy against some of

those strains which have been resistant to JM, MDM and EM.

3) Throughout this study, there were no side effects and no abnormal findings of laboratory exa-

minations.


