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皮膚科領域 におけ るTMS-19-Q・GC錠 の基礎 的 ・臨床 的研究

渡辺晋一 ・川島 真 ・窪田泰夫 ・下妻道郎 ・久木田 淳

東京大学医学部皮膚科学教室

諸種の浅在性皮膚感染症患者70例 の膿汁 より菌を分離 し,分 離菌の検討を行なった。菌は97株

分離され,そ の内訳はS.epidermidis 33株,S.aureu3 32株,嫌 気性菌24株 で,以 上の三菌種

で全分離株の91.8%も 占めていた。この97株 のTMS-19-QのMICは0.39μg/mlに ピーク

が認められ,約90%の 株 が1.56μg/ml以 下 であった。

TMS-19-Q・GC錠 の血漿および皮膚組織内移行を調べる目的で成人17例(男5,女12)に 対 し

TMS-19-Q・GC錠400mgを 空腹時に内服させ,内 服後の血中および皮膚組織内の薬剤濃度をAgar

well法 にて測定 した。 結果は血漿中では0～2.10μg/mlで,皮 膚組織内では0～0.79μg/gで ば

らつ きがみられた。

また,諸 種の浅在性皮膚感染症を対象としてTMS-19-Q・GC錠 の臨床検討を行なった。対象患

者は26例(性 別:男17,女9;年 齢:19～80歳)で,対 象疾患の内訳は毛嚢炎7例,癖6例,

癬 腫症2例,擁1例,蜂 窩織炎3例,化 膿性爪囲炎1例,感 染性粉瘤6例 であった。本薬剤は1回

200mg,1日3回 食前(空 腹時)に 経 口投与とし,投 与期間は5～15日 で あった。臨床効果は治癒

17例,著 しく改善9例 で,有 効率100%と い う好成績をおさめ,細 菌学的効果でも,菌 交代現象

耐性菌の出現はみられなかった。 また,自 他覚的副作用は認められず,一 般臨床検査にて軽度の肝

機能異常が2例 みられたにすぎなかった。

TMS-19-Qは 東 洋醸 造株 式 会 社 に お い て 開 発 され た

16員 環 マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 で(Fig.1),本 剤 の 抗

菌 力 は従 来 の16員 環 マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物質 に比 べ,

グ ラ ム陽 性菌,嫌 気 性菌,マ イ コ プ ラズ マ な ど で1～2

管 良 好 な 成 績 を 示 し,し か も急 性 ・悪 念 性 ・慢 性 毒 性 試

験,お よび 一 般薬 理 試 験 の 結 果 か ら安 全 性 の 高 い薬 剤 で

あ る こ とが 示 唆 され た1)。

Fig. 1 Chemical structure of TMS-19-Q

また製剤面でも,製 剤に緩衝作用をもたせることによ

り,よ り安定で,し かも低酸下でもよく溶解する製剤の

開発に成功 し1),そ の ため,血 中濃度の個体差を少なく

し俘た薬剤である。

そこで今回我 々は,黄 色ブ ドウ球菌,表 皮ブ ドウ球菌な

どのグラム陽性菌の分離 される頻度が高い皮膚感染症に

対 し,本 剤 の有 効 性 と安 全 性 を 確認 す るた め に治 験 を行

な い,若 干 の治 療 成 績 を得,ま た臨 床 分 離 株 に対 す る本剤

お よ び他 の 数 種 の 抗 生 物 質 の 抗菌 活 性 を 比 較検 討 した。

また 本 剤 の 血 中 濃 度 は 一 般 に 高 く,ヒ トに おい ては30

分 後 に ピー クを示 す と され て い る1)が,本 剤 の皮膚 組織

内へ の移 行 に関 して は詳 細 な デ ー タは ない。 そ こで我 々

は本 剤 の皮 膚 組 織 内 へ の移 行 濃 度 を 検 討 して みた ので併

せ て報 告 す る。

I. 細 菌 学 的 検討

1. 材 料 と方 法

当 科 を 受 診 した 浅 在 性 皮 膚 感 染症 患 者70例 の膿 汁を

採 取 し,そ の膿 汁 よ り菌 の分 離 ・同定 を行 な い,浅 在性

皮 膚 感 染 症 の原 因菌 の検 討 を 行 な った。 また,分 離 菌に

対 す るTMS-19-Qの 感 受 性 を 他 の マ クロ ライ ド系 抗生

剤,Josamycin(JM),Midecamycin(MDM),お よび

Erythromycin(EM)を 対 照薬 と して 検 討 し た,MIC

の 測定 は 日本化 学 療 法学 会標 準 法 に 準 じて行 な い,接 種

菌 量 は106CFU/mlと した 。

2. 結果

70例 の検 体 よ り97株 分 離 され た(Table 1)。 最 も高

率 に分 離 され た 菌 種 はS.epidermidi3で33株(34.0

%)で あ り,次 い でS.aureu332株(330%)とSta-

phylococcus属 で67%と 半 数 以 上 を 占 め てい た。次 い
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Table 1 Clinical isolates of 70 patients with various suppurative dermatosis

で嫌 気 性菌 が24株(24.7%)と 高 率 に分 離 され,以 上,

三 菌 種 で 全分 離 株 の91.8%を も 占 め て い た 。 そ の 他

Streptococcusが4株(4.1%),Corynebacterium 1

株,Bacillus 1株 で あ り,GNRは,E.coli,Proteus

が 各1株 の計2株(2.1%)に 分 離 され た にす ぎ な か っ

た 。また,S.epidermidi3,S.aureus,嫌 気 性 菌 の うち,

いず れ か の 菌 種 が 分 離 され た 症 例 は,全 症 例70例 中67

例(95.7%)に も及 ん で お り,嫌 気 性 菌 の病 原 性 に 関 し

てはまだ不明な点が多いが,浅 在性皮膚感染症の起因菌

は,こ のいずれかの菌であるといっても過言ではないと

思われた。

以上の臨床分離株の うち,MICを 測定 し得た93株

(EMは90株)の 感受性分布は,Fig2に 示すとお りで

あり,高 感受性群においてはEMが やや まさるように

思われるが,全 般的にみると今回検討し得たマクロライ

ド系薬剤の中ではTMS-19-Qが 最 も優れているように
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Fig. 2 Sensitivity of TMS-19-Q, JM, MDM and
EM against clinical isolated organisms

Fig. 3 Sensitivity of TMS-19-Q, JM, MDM and
EM against clinical isolated organisms

思わ れ た。 殊 に高 度 耐 性 株(MIC 100μg/ml以 上)が

EMの12株 に 比 べ1株 と著 明 に 少 な く,ま た,JMの

6株,MDMの7株 に 比 べ て も少 な く,既 存 の マ ク ロ ラ

イ ド剤 と耐 性 の面 では 異 な った 様 相 を 呈 して い る こ とが

認 め ら れ た。 ま た,TMS-19-Qは,MICO.78μg/ml

以下 に 全株 の87.1%,MIC1.56μg/ml以 下 で は91.4

%と 非 常 に 高 い 感 受 性 率 を 示 し,EM,JM,お よび

MDMよ りも優 れ た成 績 で あ った。

ま た,上 記菌 株 中 のS,aureus,S.epidermidis,お

よび 嫌 気 性 菌 の各 種 マ ク β ライ ドに対 す る感 受 性 分 布 は

Fig3,4,5に 示 す と お りで あ り,Saureus,S. epider-

midi3で はEMが 最 もま さ り,次 い でTMS-19-Qで

あ り,JM,MDMは や や 劣 る 結 果 で あ っ た。 しか し

EMで はTMS-19-Qに 比 べ,耐 性 菌 の 出現 が高 くな っ

Fig. 4 Sensitivity of TMS-19-Q. JM, MDM and
EM against clinical isolated organisms

Fig. 5 Sensitivity of TMS-19-Q, JM, MDM and
EM against clinical isolated anaerobes

ているのが目立 った。嫌気性菌においては,TMS-19-Q

JM,EM,MDMの 順であ り,TMS-19-Qが 一番優れ

ていることが示された。

II.TMS-19-Q・GC錠 投与後の血中および皮膚組織

内へのTMS-19-Qの 移行

1. 材料 と方法

当科を受診した皮膚疾患者のうち,内 科的には異常が

みられず,か つ皮膚生検もしくは切除の必要のある成人

17例(男5例,女12例)に 対 しTMS-19-Q・GC錠

400mgを 内服させ,内 服29分 ～2時 間10分 後 に採血

および皮膚生検もしくは切除を行ない,血 漿および皮膚

組織内のTMS-19-Qの 濃度を測定 した。

2. 測定方法

血中濃度測定ではヘパ リン採血後,血 液に0.3M Di-
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Fig.6 Plasrna and cutaneous tissue concentration

of TMS-19-Q・GC after oral administ-

ration of 400mg

isopropylfluorophosphate/Isopropanol を加え,遠 沈後

血 漿 を 分離 し,そ れ をCH3CNへ 滴 下 し,TMS-19-Q

お よびそ の代 謝 物 を抽 出 した 。 遠 沈 後 そ の 上 清 を 減 圧下

乾 固 し,20% CH3CN/1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH6.5)

に溶 解 し,Agarwe11法 に てBioassayし た 。

皮 膚 内濃 度 測 定 では,切 除 した 皮 膚 を3倍 量 の メ タ ノ

ール を加 え氷 冷 下 ポ リ トロ ンで ホ モ ジ ネ イ トし,そ の 上

清 を減 圧 下 乾 固 して,20%CH3CN/1/15Mリ ン酸緩 衝

液(pH6.5)に 溶 解 し,上 記 の よ うにAgarwell法 て

測 定 した 。

検 定 菌 はMicrococcus luteus ATCC 9341株 を 用 い,

培 地 は 日抗 基 培 地:1-2-(1)-(1)-i (ペ プ トン69,酵 母

エ キ ス39,肉 エ キ ス1.59,ブ ドウ糖19,寒 天159を

蒸 留 水 に 溶 か し1,000m1と す る,pH6.5)を 使 用 したc

標 準 曲線 の 作成 は,最 初TMS-19-Qを メ タ ノ ー ルに

溶 解 後1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH6.5)で 希 釈 し,こ れ

をstock solutionと し,血 中濃 度 測 定 に はstock solu-

tionを 新 鮮 血 漿 で希 釈 し,皮 膚 内 濃 度 測 定 に はstock

solutionを20%CH3CN/1P15 Mリ ン酸 緩 衝 液 (pH6.5)

で 希 釈 し,そ れ ぞ れ 標 準 曲 線 を 作成 した。

3. 結果

結 果 はTable2に 示 す とお りで,こ れ を グ ラフ にす

る とFi36の よ う に な る。TMS-19-Q・GC錠400mg

内 服 後 の 血 中 濃 度 は0～2.10μg/mlで,平 均0.68μg/

mlて あ った 。1例 の み が 血 中 にTMS-19-Qを 検 出 て

きな か った が,他 の16症 例 で は,多 少 の ぱ らつ きが あ

る もの の 比 較 的 高 い血 中 濃 度 を 示 し た 。TMS-19-Q広

服30分 後 に お け る血 中 濃 度 の 平 均 は0.22μg/mlで,

これ に 対 し内 服 約1時 間 後 の 平 均 は0.95μg/mlで あ っ

た 。 こ の こ とか らTMS-19-Q・GC錠400mg内 服 で は,

血中濃度のピークは30分 後 というより,む しろ1時 間

あるいはそれ以降の時期と思われた。

一方,皮 膚組織内濃度は0～0・79μg/gで,平 均は

0.28μg/gで あった。TMS-19-Q内 服約40分 後におけ

る組織内濃度の平均は0.35μg/gで,内 服約75分 後に

おける平均は0.28μg/gで あ ったことより,比 較的早い

時期 より皮膚組織内におけるTMS-19-Qの 濃度は飽和

状態になっていると考えられた。ただし,皮 膚組織中に

TMS-19-Qを 検 出できなかった ものが18例 中5例 あ

り,皮 膚内濃度にはかな りばらつきがみられた。これに

は個人差あるいは切除 した皮膚の部位あるいは血流の豊

富さなどが複雑に関与 しているためではないかと思われ

た。また血中濃度 と皮膚組織内濃度との間には相関関係

は見出し得なかった。

III. 臨 床 成 績

1. 症 例および使用法

昭和57年5月 から昭和58年1月 までに東京大学医学

部皮膚科を受診 した浅在性皮膚感染症患者26名 に対し,

TMS-19-Q・GC錠 を1回,200mg,1日3回 食前(空

腹時)に 経 口投与 し,臨 床効果,細 菌学的効果および一

般臨床検査を含む自他覚的副作用を観察した。本剤の投

与期間は5～15日 で,内 服薬の併用は,本 剤の効果判定

に影響を及ぼすものは避け,開 放創が多い関係上若干の

外用剤を用いたが,原 則として抗菌力のないものを使用

したっ

対象患者の内訳は男17名,女9名 で,年 齢は19～80

歳 であった。対象疾患は毛嚢炎7例 (第1群),痴6例,

痛腫症2例,癰1例(第2群),蜂 窩織炎3例,化 膿性

爪囲炎1例(第4群),感 染性粉瘤6例(第5群)で あ

った。

2. 効果判定

細菌性皮膚感染症に対する抗菌剤の有効性の判定は自

他覚所見,臨 床検査成績,原 因菌の減少ないし消失など

を考慮 して行なわれる。ここでは対象群別に以下の評価

項目を観察 し,最 終全般改善度を治癒 著しく改善,か

な り改善,や や改善,不 変,増 悪,著 しく増悪の7段 階

で評価 した2)。

第1群 丘疹,膿 庖,硬 結

第2群 硬結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹

第3群 水疸,び らん,発 赤,発 疹新生

第4群 硬結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹

第5群 硬 結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹

ただし,本 治験の効果判定は上記の基準に沿って総合

的に下 された主治医の判断によった。

3. 治療成績

Table3,4,5に 全症例の内訳分離菌および各種抗生
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剤に対するMICと 治療成績のまとめを示 した。大部分

の症例は,約1週 間の投与により略治状態となったが
,

約2週 間の長期投与を要するものが4例 あった。前記の

基準に従って効果判定すると,対 象患者26例 中治癒17

例,著 しく改善9例 で,無 効例は1例 もなかった。かな

り改善以上を有効として有効率を算出すると100%と な

り,非 常に優れた好成績をおさめた。 また,分 離菌は

S.aureusが8株,S.epidermidis 13株,嫌 気性菌3

株,α-Streptococcus 1株,Baoillus 1株,E.coli 1株

分離 されたが,E.coliの1株 以外はすべてTMS-19-Q

に感受性であ り,TMS-19-Q・GC錠 投与により全株消

失 し良好な治療効果が得 られた。E.coJi 1株 は感染性粉

瘤の患者 より,α-Streがocoocusと 嫌気性菌と共に混合

分離されたが,他 の菌 と同様,TMS-19-Q・GC錠 投与

により消失 した,

4.副 作用

本剤の副作用と思われる自他覚症状の異常はなかった

が,本 剤使用前,使 用後の臨床検査で,GPTの 上昇の

認められたものが1例,GOT,GPTの 上昇の認められ

たものが1例 あった(Table 6)。 しか し,い ずれも軽度

の上昇であった。

IV.考 察

マクロライ ド系抗生物質はもともとブドウ球菌に効力

を有する薬剤として開発されてきたものであるが,現 在

すでに30～40%の ブ ドウ球菌が耐性となっているとい

われている3)。したがってブ ドウ球菌の分離され ること

が多い皮膚感染症では,現 在マクロライ ド系抗生物質は

第一選択薬としては用いられないことが多く,も っぽら

マイコプラズマ,肺 炎球菌感染症のほか,Campylobac-

ter下 痢 症などに第一選択薬として用い られている。

また最近では,在 郷軍人病に対しても有効であることが

示されている。 しか し,今 回,東 洋醸造株式会社より開

発されたTMS-19-Qは,我 々が種々の浅在性皮膚感染

症から分離したブドウ球菌に対 し高い抗菌活性を示し,

大 部分の原因菌がブドウ球菌である浅在性皮膚感染症に

対 し,第 一選択薬にな りうることが示唆された。

他の抗生物質との比較では,TMS-19-Qは 他 のマク

ロライ ド系抗生物質JM,MDMよ り抗菌力が優れてい

るが,大 部分の臨床分離菌 に対 しては,EMの 方 が

TMS-19-Qよ り抗菌力が強いようにみえる。しかしEM

に対する耐性菌の出現が比較的多いのに対 し,TMS-

19-Qで は耐性菌が少数 しかみられなかったことより,

総合的にみるとTMS-19-Qの 方が優れていると考えら

れた。事実,TMS-19-Q・GC錠 内服による治療成績で

は,無 効例は1例 もなく,す べて有効とい うすぽらしい

治療成績をおさめたが,こ れは今回行なった 治療 では
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TMS-19-Qに 対する耐性菌が分離されなかったためで

あると思われた。また皮膚感染症における嫌気性菌の役

割はまだ不明の点が多いが,今 回皮膚感染症病巣より分

離された嫌気性菌に対 してはTMS-19-Qの 抗菌活性が

最も高 く,こ のことも優れた臨床効果の要因になってい

るのかもしれない。

従来より一つのマクロライ ド系抗生物質に対する耐性

菌は他のマクロライド系抗生物質に対しても耐性を示す

とされていた3)が,我 々のMICの 測定結果では必ずし

もそ うでないことが示され,従 来よりあるマクロライ ド

系抗生物質に無効な症例に対 して も,TMS-19-Qが 有

効である可能性 もあると考えられた。

一般にマクロライ ド系抗生物質は吸収が不定で
,血 中

濃度より肺や肝の臓器内濃度の方が高いという特徴を有

している。このことはマクロライ ド系抗生物質が肺や肝

の感染症に対 し有効であるとい う利点をもつ反面,副 作

用の点で,肝 における薬剤濃度が上昇 して肝障害が起 き

やすいとい う欠点をも有することを意味する。今回我々

が 行 な った 治験 で,GOT,GPTの 軽 度 の 上 昇が2例 み

られ た の も この た め か も しれ な い。

血 中 お よび皮 膚 組 織 内濃 度 測 定 の 結 果 よ りTMS-19-

Q・GC錠 は腸 管 か ら の吸 収 も比 較 的 安定 で,血 中へ の移

行 も良 い こ とが 示 され,ま た 皮 膚 組 織 内 へ の移 行は症 例

に よ りぼ らつ きが あ る もの の,早 期 よ り皮 膚 組織 内へ移

行 して い る こ とが 示 され た 。

以 上 よ りTMS-19-Q・GC錠 は,副 作 用 の 点で軽 度の

GOT,GPTの 上 昇 が認 め られ た も の もあ ったが,重 篤

な副 作 用 は な く,ま た そ の臨 床 効 果 が 著 しく,皮 膚科 領

域 で も非 常 に有 用 な薬 剤 と考 え られ た 。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF TMS-19-Q

IN DERMATOLOGICAL FIELDS

SHINICHI WATANABE, MAKOTO KAWASHIMA, YASUO KUBOTA,

MICHIRO SIMOZUMA and ATSUSHI KUKITA

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Tokyo University

TMS-19-Q, a new macrolide antibiotic, was studied experimentally and clinically.
Minimal inhibitory concentrations of TMS-19-Q, JM, MDM and EM against S. aureus, S. epider-

midis, a-Streptococcus, Bacillus sp., E. coli and anaerobes isolated clinical specimens were measured.
TMS-19-Q was found to be more active than JM and MDM against most of isolated clinical specimens.

In pharmacokinetical studies of TMS-19-Q, the concentration of TMS-19-Q in plasma and cutaneous
tissue was estimated after oral administration of 400mg of TMS-19-Q•GC tablet into 17 patients re-
ceived skin biopsy for non-suppurative dermatosis. Plasma concentration ranged from 0 to 2. lag/ml,
and cutaneous tissue concentration ranged from 0 to 0. 79 peg.

In a clinical field, TMS-19-Q•GC tablet was administered orally to 26 patients with various sup-
purative dermatosis: folliculitis (7 cases), furuncle (6 cases), furunculosis (2 cases), carbuncle (1
case), phlegmone (3 cases), bacterial paronychia (1 case) and inflammatory atheroma (6 cases).
Clinical results obtained were excellent 17 cases, good in 9 cases and poor in no cases. The overall
efficacy rate was 100%. No significant side effects were found on clinico-laboratory findings, although
there were 2 cases with mild liver dysfunction.


