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口腔 外 科 領 域 に お け るTMS-19-Q・GC錠 の 基 礎 的 臨 床 的 研 究

田 口 雅 史 ・難 波 良 司 ・伝 春 光

南 良 尚 ・中 尾 薫 ・島 田 桂 吉

神戸大学医学部口腔外科学教室

新しく開発されたTMS-19-Qは,マ クロライド系抗生物質であ り,今 回口腔外科領域における

有用性を検討するため,抗 菌力 ・血中濃度 ・口腔組織移行性 ・臨床治験を行なった。

当科保存臨床分離菌の うち,好 気性グラム陽性菌5種23株 に 対するMICは,Erythromycin

(EM)と 同程度ないしは1管 程度劣るが,Josamycin(JM),Midecamycin(MDM)よ り1～2

管優れていた。本剤の代謝物であるLeucomycin V(LMV)は,JM,MDMと 同程度ないしは

1～2管 劣っていた。

本剤の口腔組織への移行性は,食 前30分 に400mg投 与 し,服 用後60分 の血漿,歯 肉および

顎骨を採取 し測定した。血漿は0.4～1.5μg/ml,歯 肉は く0.11～1.62μg/g,顎 骨は75分 後 で

く0.33μg/gで あ った。

口腔感染症16例 に投与 し,著 効5例,有 効8例 で有効率81%で あ った。

副作用 として,胃 部不快感が1例 に認められたが,投 与中止にて速やかに消失 した。 また,1例

にS-GPTの 上昇がみられ,投 与中止にて正常に復した。

以上より,本 剤は中等度以下の口腔感染症例,あ るいは,小 手術後感染予防として,充 分用いる

ことのできる薬剤であると考えられる。

新 し く開 発 され たTMS-19-Qは,マ ク ロ ライ ド系 抗

生 物 質 で あ るKitasamycinの 一 成 分 のLeucomycin A5

(LMA5)の3"位 を プ ロ ピオ ニル 化 して 得 られ た 誘 導

体 で あ り,既 存 の マ ク ・ ライ ド系 抗 生 物 質 と同様 に,好

気性 グ ラム陽 性 球 菌,嫌 気 性菌,マ イ コ プ ラズ マ お よ び

L型 菌 に抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 す る とい わ れ て い る1,2)。

今 回 わ れわ れ は,口 腔 外 科 領 域 に お け る有 用性 を検 討

す るた め,抗 菌 力 試 験,血 漿 お よび 口腔 組 織 移行 性,臨

床 治 験 を 行 な っ た の で報 告 す る。

I.基 礎 的 検 討

1.材 料 と方 法

(1)抗 菌 力

当 科 保 存 臨床 分 離 菌 の うち,好 気 性 グ ラ ム陽性 菌5種

23株 にお いて,最 小 発 育 阻 止濃 度(以 下MIC)を 測 定

した 。 測 定 方 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に 準 拠 し,

108CFU/mlと106CFU/mlに つ い て 行 な った 。対 照 薬

剤 と して,Erythromycin(EM),Josamycin(JM),

Midecamycin(MDM),Leucomycin V(LMV)を 用

い た。

(2)血 中 濃 度 お よび 口腔 組 織 内濃 度

i)投 与 対 象 お よび 投 与 方 法

下 顎 智歯 抜 歯 患 者7名 に,食 前30分,TMS-19-Q・GC

錠 を400mg投 与 し,投 与 後60分 の歯 肉 お よび顎 骨 を

採 取,同 時 採 血 を 原 則 と し,組 織 内 濃 度 お よび血 漿 内濃

度 を 測 定 した 。

ii)濃 度 測 定 法

本 剤 は,体 内 の エ ステ ラー ゼ に て 代 謝 さ れ る た め,

Table 1の よ うに 採 血 直 後 に0.3M Diisopropymuoro-

phosphate(以 下DFP)で 処 理 し た 後,3,000rpm 10

分 間遠 心 分離 し た 血 漿2mlをCH3CN(ア セ トニ トリ

ル)6ml内 へ,撹 絆 しな が ら徐 々に滴 下 した。 そ の後,

さ らに3,000rpm10分 遠 心 分 離 し,そ の 上 清 を減 圧 乾

Table 1 Bioassay method of plasma concentration of TNIS-19-Q

(Heparinized) blood 5 ml

added 0.3 M DFP Solui.* (50,u1•c2 drops)

↓ (As soon as possible to stop the metabolic reaction of
TNIS-19-Q)

↓ centrifuged at 3,000rpm for 10 min.

Supernatant (plasma)•c-2 ml

↓
add 2 ml plasma drop-wise to 6 ml C1-13CN
with continual stirring

↓ keep for 10-15 min. at room temperature

↓ centrifuged at 3,000 rpm for 10 min.

Supematant

↓ evaporated in vacuo

↓ dissolved into 20%  CH3CN in M/15 phosphate buffer
(pH 6.5)

Bioassay by agar well method

Micrococcus luteus ATCC 9341
*

Diisopropylfluorophosphate
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固 化 した。 乾 固 化 した も の は 適 時1/15Mリ ン酸 緩 衝 液

pH6.5に 溶 解 し,こ れ を 試 料 にMicrococcus　 luteus

ATCC 9341を 検 定 菌 とす るAgarwell法 で 測 定 を 行

な っ た。 歯 肉 内濃 度 の 測 定 は,切 除 した 歯 肉 に メ タ ノ ー

ル を 加 え ホ モ ジネ イ トし,そ の 上 清 を 減 圧 乾 固 化 し た

後,20%ア セ トー ト リル 添 加1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH

6.5)に 溶 解 し,Agar well法 で 測 定 した 。 標 準 曲 線 は,

血 漿 で は0.3 MDFP添 加 新鮮 人血 漿 に よ り作製 し,組

織 では20%ア セ トニ ト リル 添 加1/15Mリ ン酸 緩 衝 液

(pH6.5)を 用 い た。 な お培 地 は,日 抗 基 培 地:1-2-(1)

-(1)-iを 用 い た 。

2.成 績

(1)抗 菌 力

106CFU/m1の 結 果は,Fig.1～3に 示 す とお りで あ る

が,103CFu/mlて は,す べ て の 薬 剤 に お い て 耐 性(100

μg/ml<)を 示 した 。 Staphylococcus aureus, Strepto-

coccus faecalis, Staphylococcus epidermidis におい

て,106CFU/mlで のTMS-19-QのMICは0.78μg/

m1に ピ ー クが 認 め られ た。 本 剤 の代 謝 物 で あ るLMV

は,JM,MDMと 同 程 度 も し くは1～2管 劣 って い た 。

また そ の 他, Streptococcus spp. の1株 は全薬剤に耐

性 を 示 し, Streptococcus pyogenes  1株 に お い て は,

EMと 同 程 度 も し くは1管 程 度 劣 る が,JM,MDMよ り

は1～2管 程 度 優 れ た抗 菌 力 を 示 した。

(2)血 中 濃 度 及 び 口腔 組 織 内 濃 度

Table 2に 示 す よ うに,血 漿 では60分0.4～1.5μg/

ml,65分0.44μg/mlで あ っ た。 歯 肉で は60分<0.11

～1.62μg/g,65分<0.30μg/g,75分<0.86μg/g,

85分 く0.40μg/gで あ った 。 顎骨 は75分 く0.33μg/g

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

で あ っ た。 対 血 漿 比 は,歯 肉 で60分<0.18～4.05,65

分 く0.68,75分 く0.91,顎 骨 は75分 で<0.73で あ

った。

II.臨 床 的 検 討

1.投 与 対 象

昭 和57年5月 か ら昭 和58年7月 まで に 当 科 を受 診 し

た患 者 の うち,中 等 度 以 下 の 感 染症 例16名 を対 象 と し

て 投与 した。 症 例 の 内訳 はTable 3で 示 した よ うで あ

り,男 性7名,女 性9名 で,年 齢 は22歳 ～82歳 で あ っ

た 。

2.薬 剤 お よび投 与 方 法

使 用 薬 剤 はTMS-19-Q・GC錠 て,1錠 中TMS-19-

Qを100mg含 有 す る。
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Table 2 Plasma and tissues levels uf TN1S-19-Q

Dosage: 400 mg (po)

Method Ager well method

Test organism: ilicroroccus luteus ATCC 9341
*: concentration after 60 

min.

投与量は,本 剤1日600mg,食 前30分3回 投与 と

し,投 与期間は3日 ないし5日 とした。また併用薬は用

いなかった。

3.効 果判定基準

本剤の効果判定基準は,口 腔領域における抗生物質効

果判定基準委員会にお い て提 案 され た 臨床 評価 表

(Table 4)に 準 じて行なった。さらに薬剤効果に対する

主治医の効果判定および安全性を加味 し総合的に判定 ・

評価 し,臨 床的有用性を検討 した。点数による効果判定

は,投 与開始時の合計点数で投与後の合計点数を除 して

得られた改善率により,著 効(≦0.3),有 効(<0.7),

無効(≧0.7)と した。

主治医判定は,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階

で,有 用性の判定は,非 常に満足,満 足,ま ずまず満

足,不 満,非 常に不満の5段 階とした。

4.使 用成績

使用成績はTable 3で 示すように,点 数判定で16例

中2例 が著効,8例 が有効で有効率62.5%で あ った。

主治医の総合判定では,16例 中5例 が著効,8例 が有効

で有効率81.3%で あ り,点 数判定 と総合判定にかな り

の差がみられた。細菌検査は6例 施行 し,3例 に細菌が

認められた。症例7で は Haemophilus infiuenzae, a-

Streptococcus で有効 と判定,症 例14で は ƒÀ- Strepto-

coccusで 有 効,症 例16で は Klebsiella pneumoniae

で著効と判定された。細菌の消失の有無は症例14で 検

索 し,3日 後には認められたが5日 目で消失した。

5.副 作用

症例8で 胃部不快感を訴えたが,投 与中止により消失

した。また,症 例1で は本薬剤の副作用とは断定できな

かったが,口 腔乾燥感を訴えた。使用前,使 用後に血液

検査を施行 した結果はTable5で 示 した。慢性肝炎を

もつ症例12で は,S-GOT84-138,S-GPT69→117,

A1-P117→196と 上昇し,投与中止1か 月後も変動なく,

本剤によるものとは考えなかった。また,症 例9で は,

一時的にS-GPT31→52と 上昇 したが
,中 止により正

常に復 した。

III.考 案

本剤は,LMA5の3"-位 をプロピオニル化す ること

により高い抗菌力と高い血中濃度を示す といわれ てい

る1,2)。

口腔領域の感染症においては,通 常起炎菌を決定する

ことは困難である。起炎菌は,一 般に病巣よりの検出菌

の多寡により推定 している。植松,佐 々木4)に よると嫌

気性菌を含めグラム陽性菌が,総 検出菌の57.3%を 占

めるといわれ,2種 以上の混合感染が多い と述べてい

る。反面,好 気性S.aureusの 検出は,総 検出菌の3.5

%と 低いといわれてお り,こ のことは当教室永田5)の報

告とほぼ一致 している。 また,斉 藤6)は 口腔領域感染症

の70%以 上はグラム陽性球菌を主体 とした混合感染で,

主 な検出菌は,好 気性菌では S. viridans, S. pyogenes,

S. aureus などで,嫌 気性菌では Peptostreptococcus,

Vleillonella な どで あ る と述 べ て い る。 した が って,こ

れ らの菌 に 有 効 な 抗 生 物 質 が 選 択 され るわ け で,現 在,

広 域 ス ペ ク トラ ムを 有 す る β-lactam系 抗 生物 質,次 い

で マ ク ロライ ド系 抗 生 物 質 が 多 用 され る所 以 で あ る。 し

か しな が ら,こ れ らの薬 剤 に対 して耐 性 を 獲 得 した 菌 が

増 加 して きて い る 現状7)か ら,新 しい β-lactam系 抗 生

物 質 あ るい は マ クロ ライ ド系 抗 生物 質 が望 まれ て い る。

本 剤 は,他 の マ ク ロ ライ ド系 抗 生物 質 に対 し耐 性 を もつ

一 部 の 菌 に も優 れ た抗 菌 力 を示 す と い わ れ
,MICに お

い て も,JM,MDMよ り優 れ た 結 果 を 得 た。Saureus

のMICの ピー クが106CFU/mlで0.78μg/ml,JM,

MDMが0.78～313μg/mlで あ り,ま たCephalexin

(CEX)に 比 較 して も優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 しか しな
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Table 5-1 Laboratory findings in patients before and after administration of
TMS-19-Q

Peripheralblood

* B:B
efore treatment

* A:Aft
er treatrnent

Table 5-2 Laboratory findings in patients before
and after administration of TMS-19-Q

Llver function

Renal function

が ら,本 剤 は 体 内 で 代 謝 され,LM A7,LM Vに 変 化

し,服 用1時 間 後 の 血 漿 の 本 剤,LM A7,LM Vの 比

率 は,1:2:3の 割 合 で あ る1)。LM A7の 抗 菌 力 は 今 回

測 定 で きな か った が,本 剤 よ り約1～2管 程 度 劣 る と さ

れ て い る。LMVは,さ らにLM A7よ り1～2管 劣

る こ と よ り,実 際 の 抗 菌 力 は本 剤 よ り低 い と考 え られ,

文 献 的 に も,本 剤,LMA7,LMVの 比 率 を1:2:3

で混合したMICは,本 剤単独より1～2管 低いといわ

れている。

組織移行二関して,採 取組織量が少ないため希釈率が

高 くな り,そ のため測定限界以下 となったと思われるも

のが4例 あったが,測 定された歯肉濃度は良好で血漿濃

度以上のものも認められた。これはマクロライ ド系抗生

物質の特徴 と考えられる。一般的に,急 性炎症がある組
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織への抗生物質の移行は正常組織に比べて高く,ま た長

時間プーリングされるといわれるが9～12),炎症巣では,

充分にMIC以 上 の濃度を示 していると思われる。

無効症例は,骨 膜炎2例,蜂 窩織炎1例 で,う ち症例

3骨 膜 炎では,MDM,Lincomycin(LCM)無 効 で,

マ クロライ ド耐性が強 く疑われた。また症例4骨 膜炎で

は,β-lactam系 抗 生物質に対 しても症状改善せず,手

術療法をとった。症例13蜂 窩織炎に関して も同様 に

β-lactam系 抗生物質に対 しても反応せず,現 在手術療

法を考慮 している。 これ ら無効症例に対しては,検 出菌

の同定はできなかった。特に無効症例においては,か な

り強い硬結が存在する傾向にある と思われた。1例 に

K.pneumoniaeが 検出された症例では,有 効の結果が

得 られたが,排 膿は持続していたため,β-lactam系 抗

生物質に変更したところ速やかに消失 した。このことよ

り,K.pmummiaeが 関与 していた混合感染ではない

かと思われた。3日 後判定では無効であったが,5日 後

判定で有効の範疇に入る症例もあり,症 状判定と総合判

定にかなりの差がみられた。 しか し,こ れらの症例を現

在考案されている改訂案13～15)で評価す ると,症 状判定

の有効率は75%と な り,ほ ぼ一致 した結果となった。

胃部不快感が認められた1例 は,本 剤投与中止にて消

失 し,そ の他重篤な副作用は認められなかった。臨床検

査において1例 にS-GPTの 上昇があり,本 剤が肝にお

いて代謝されることを考えると,基 礎疾患として慢性肝

炎など肝疾患がある場合など,慎 重に投与されなけれぽ

ならないと考える。比較的多いとされている好酸球増多

は,旧 製剤であるTMS-19-Q・O錠 では1例 認められた

が,今 回検討した新製剤であるTMS-19-Q・GC錠 では

認められなかった。

以上のことがらより,本 薬剤は,中 等度以下の口腔感

染症あるいは小手術後の感染予防として積極的に使用し

うる抗生物質と考えられる。

IV. ま と め

TMS-19-Qの 口腔外科領域におけ る基礎的,臨 床的

検討を行なった結果,以 下の結論を得た。

1) TMS-19-Qの 抗菌力は,好 気性グラム陽性菌に

関 してJM,MDMよ り1～2管 優れた抗菌力を示し,

EMと 同程度あるいは1管 程度劣る抗菌力であった。

2)400mg服 用後60分 後の血漿 中濃 度は0.40～

1.50μg/mlで あ り,-歯 肉 濃 度 は く0.11～1162μ9/9,

顎 骨 は75分 後 で く0.33μg/gで あ っ た。

3) 口腔 外 科 領域 の 中等 度 以 下 の感 染 症 患 者16例 に

1日600mg投 与 した とこ ろ,著 効5例,有 効8例,や

や 有 効2例,無 効1例 で有 効 率81%で あ った 。

4) 胃部 不快 感1例 を除 い て重 篤 な副 作 用 は 認 め られ

な か った 。

5) 以 上 の こ と よ り,TMS-19-Q・GC錠 は 口腔 外 科

領 域 の 中 等 度 以 下 の 感染 症 お よび 術後 感 染 予 防 に 積 極 的

に 用 い る こ との で きる薬 剤 で あ る と結 論 され た 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON TMS-19-Q•GC

TABLET IN THE FIELD OF ORAL SURGERY

MASAFUMI TAGUCHI, RYOJI NANBA, HARUMITSU TSUTOU ,

YOSHIHISA MINAMI, KAORU NAKAO

and KEIKICHI SHIMADA

Department of Oral Surgery, Kobe University , School of Medicine

Fundamental and clinical studies on TMS-19-Q were conducted in the field of oral surgery
, and the

following results were obtained.

1) The antibacterial activity of TMS-19-Q was 1 to 2 dilution superior to jos mycin and mideca-

mycin against aerobic gram-positive bacteria and was similar or 1 dilution inferioz to erythromycin.

2) TMS-19-Q concentrations in the tissues after administration of 400mg in the patients were O. 40

to 1. 50 ggiml in plasma, <0.11 to 1.62ƒÊg/g in gingiva at 60 min. and <0 .33ƒÊg/g in mandibular bone

at 75 min..

3) A daily dose of 600mg was administered to 16 patients with mild or moderate infections in the

field of oral surgery, and the results obtained were excellent in 5 cases , good in 8 cases, fair in 2

cases and poor in 1 case. The overall efficacy rate was 81%.

4) No serious side effects were noted except for 1 case of gastric discomfort.

5) From these results, it is considered that TMS-19-Q may be positively used in the treatment of

mild or moderate infections or in the prevention of postoperative infections in the field of oral surgery.


