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TMS49-Q・GC錠 の体 内動 態 の 特 性 を 明確 に す るた め,健 康 成 人 男 子志 願者 延 べ75名 を 対 象 と

して 吸 収,代 謝 お よび 排 泄 に 関す る試 験 を実 施 した 。

血 中 濃 度 お よび尿 中 排 泄 は,Micrococcus luteus ATCC 9341を 検 定 菌 とす る微 生 物 学 的 定 量

法 に よ り測 定 した 。

本 薬 剤 は 投 与 後 速 や か に 吸 収 され,各 投与 量 と も30分 で 最 高 血 漿 中 濃 度 に 達 し,そ の平 均 値 は

投 与 量200,400,600お よび1,200mgに お い て,そ れ ぞ れ0.35,0.73,1.60お よ び2.94μg/

m1を 示 し,AUC値 は そ れ ぞ れo.53,1.68,3.02お よび6.63μg・hr/mlと な り,投 与 量 に ほ ぼ

比 例 したdose responseが 認 め られ た 。

ま た,0～24時 間 の尿 中排 泄 率 は,そ れ ぞれ1.08,1.72,2.06お よび3.20%を 示 し,そ の う

ち70～80%が2時 間 以 内 に排 泄 され た 。

他 の マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 で あ るErythromycin(EM),Josamycin(JM),Midecamycin(MDM)

と同 じ投 与 量 に お い てAUC値 を 比 較 した とこ ろ,EMの1.1倍,JMの1.9倍,MDMの3.8

倍 を 示 し,特 に 本 薬 剤 に お い て は 被 験 者 の 胃液酸 度 に影 響 され る こ とな く,個 体 間 の パ ラ ツキの 少

ない 血 漿 中濃 度 が 得 られ た 。

臨 床 推 定 投 与 量 で あ る1回200mg,1日3回 を15日 間連 続 投 与 した と ころ,特 に 蓄 積性 は認 め

られ なか った 。

HPLC法 に よ り検 出 され た 血 漿 中 の代 謝 物 は10"-OH-TMS-19-Q,LMA7お よびLMVで あ

り,30分 で の組 成 比 率 はTMS-19-Q,10"-OH-TMS-19-Q,LMA7お よびLMVが そ れ ぞれ

18.Og,g.11,32.73お よび40.09%の 比 率 で存 在 した 。

尿 中 に 検 出 され た 代 謝 物 は血 漿 中 の そ れ ら と同様 で あ り,0～2時 間 で の 組 成 比 率 はTMS-19-Q,

10"-OH-TMS-19-Q,LMA7お よびLMVが そ れ ぞれ6.06,1.38,46.07お よび46.49%の

比 率 で 存 在 した 。

TMS49-Q(3"-O-propionylleucomycin A5)は,東

洋 醸 造 株 式 会 社 に お い て 開 発 され た 新 規16員 環 マ ク ロ

Fig. 1 Chemical structure of TMS-19-Q

ライ ド系 半 合 成抗 生 物質 で,そ の構 造 式 はFig1に 示 す

と お りで あ る1)。

他 の マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 と比 較 し,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,ま た,レ ジ オ ネ ラや キ ャ ン ピ ロパ ク ター に も

有 効 で,一 部 の マ ク ロラ イ ド耐 性 菌 に も抗 菌 力 を有 す る

こ とが 報 告2)さ れ て い る。

実 験 動 物 に お け る吸 収,分 布,代 謝 お よび 排 泄 に 関 す

る研 究3)に おい て,TMS-19-Qは 良 好 な 吸 収 性 と 組 織

移 行 性 を示 し,吸 収 後速 や か に代 謝 を受 け,主 と して 胆

汁 か ら排 泄 され,再 吸 収(腸 肝 循 環)さ れ る こと な く体

外 へ 排泄 され る こ とが 確 認 され て い る。
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また,実 験 動 物 に お け る安 全 性 評 価2)に お い て も高 い

安 全 性 を 有 す る薬 剤 で あ る こと が確 認 され て い る。

TMS-19-Qの 第一 相 試験4)を 実 施 し,続 くPhase II

に お い て通 常 の製 剤 処 方 を施 したTMS-19-Q・0錠 の 安

定 性 と有 効 性 が確 め られ て い る。 そ の 後,0錠 を改 良 し

た 製剤 で あ るTMS-19-Q・GC錠 が 開 発 され た の で,こ

のGC錠 に つ き ヒ トに お け る安 全 性 を調 査 す る と と も に,

体 内 動態 を 調 べ た。

今 回,著 者 らは,健 康成 人 男 子 延 べ75名 を対 象 と し

て,TMS-19-Qの 改 良製 剤 で あ るTMS-19-Q・GC錠

の吸 収,代 謝,排 泄 に 関 す る以 下 の成 績 を 得 た の で報 告

す る。

I. 試 験 方 法

1. 対 象

被 験 者 はTable 1に 示 し た 健 康 成 人 男 子延 べ75名

で,年 齢18～54歳(平 均33.4±7.3〔S.D.〕 歳),身 長

160～180cm(170.0±5.8cm),体 重53～75kg(64.1

±6.1kg)で あ った 。

被 験 者 は薬 剤 投 与 約2週 間 前 の 健 康 診 断 に よ り適 格 と

判 断 され た志 願 者 に 限 定 し,試 験 に先 だ ち試 験 の 目的,

内 容 使 用 薬 剤 副作 用 発 生 時 の対 策 保 障 な どに つ い

て 充 分 な 説 明 を 行 な った の ち,書 面 に よる許 諾 を 得た 。

2. 使 用 薬 剤

TMS-19-Q・O錠 は1錠 中 にTMS-19-Q 100mg(力

価)を 含 有 し,リ ン酸 カル シ ウ ムお よび ス タ ーチ な どで

成 型 した 白色 変 形 錠 で あ り,TMS-19-Q・GC錠 は1錠

中 にTMS-19-Q 100mg(力 価)を 含有 し,胃 液 酸 度 を

制 御す るた め グ リ シ ン ・クエ ン酸 マ イ ク ロカ プ セ ルを 内

包 した 白 色 の フ ィル ム コー ト変 形 錠 で あ る。

エ リス ロマ イ シ ンエ チ ルサ クシ ネ ー ト錠(EM錠,200

mg力 価/錠,大 日本),ジ ョサ マ イ シ ン錠(JM錠,200

mg力 価/錠,山 之 内)お よび ミデ カ マ イ シ ソ カ プ セ ル

(MDMカ プ セル,200mg力 価/カ プ セ ル,明 治 製 菓)

は 市 販 製 剤 を 用 い た 。

ま た,代 謝 物 の検 索 のた め の標 準 品5)と し て,TMS-

19-Q,10"-OH-TMS49-Q,LM A7お よびLM Vは

Table 1 Background of healthy volunteers

Fig. 2 Chemical structure of 10"-TMS-19-Q,
LM A7 and LM V

10-OH-TNIS-19-Q

LM A7

LM V

東 洋醸造(株)リ サーチセ ンターにおいて調製 した ものを

用いた。Fig.2に 代謝物の構造式 を示 した。

3. 試験概 要

シ リーズI～VIIの 試験の概要をTable 2に 示 した。

これ ら一連 の試験 のす べてにおいて,投 与後の血漿中

濃 度の推移お よび尿中排 泄率を求め,さ らに,シ リーズ

IIにおける1,200mg投 与時にお いて,血 漿お よび尿中

の代謝物をHPLC法 お よびBioautography法 に より,

経時的に定量 した。

4. 投与方法

シ リーズ1～Vの 空腹時,単 回投与に お け る検討で

は,投 与前 日よ り約11時 間以上を絶食 とし,薬 剤を コ

ップー 杯の飲用水 とともに投与 した。投与2時 間後に朝

食(菓 子パ ン2個,牛 乳200ml)を,ま た,4時 間後に
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Table 2 Summary of the studies on TN1S-19-Q

* Cross over: oBe week interval

昼 食(寿 しお よび 吸 物1人 前)を 摂 らせ た 。

シ リー ズVIの 食 事 の 影 響 の 検 討 で は,食 後30分 に薬

剤 を コ ップー 杯 の飲 用 水 と と もに 投 与 した 。 食 事 の 内容

は,ち ら し寿 し お よび 吸 物 と し,こ の 食 事 の 一 人前 当 り

の 総 カ ロ リー数 は約800Kca1(炭 水 化 物 約147.79,タ

ンパ ク質 約23.69,脂 肪 約11.49)で あ った 。

シ リー ズ1～ 班 の試 験 に お いて,薬 剤 投 与 は1週 間 の

休 薬 期 間 を お く ク ロス オ ー パ ー法 に よ り実施 した 。

シ リー ズVIIの 連 続 投 与試 験 に お い て は,第1,8お よ

び15日 目の 第1回 投 与 を 単 回 投 与 時 と同一 条 件 とし,

そ の 他 の 回 は食 事 前30分 投 与 と した 。

5. 体 液 内濃 度 測 定 法

血 漿 中 お よび 尿 中 濃 度 の 測 定 は,前 報6)に 従 い,そ れ

ぞれ の前 処 理 を し た 後,Micrococous luteus ATCC

9341を 検 定 菌 と し,日 抗 基 力価 試 験 法1-2-(1)-(1)-iの

培 地 を用 いたAgar Well法 に よ り測 定 した 。

6. 代 謝 物 の濃 度 測 定

1) HPLC法

TMS-19-Qお よび 代 謝 物 の 濃 度 測 定 は,前 報7)に 従

って 行 な い,血 漿 お よび 尿 中 のTMS-19-Qお よび 代 謝

物 の 時 間 的 変化 を調 ベ た 。

2) TLC/Bioautography法

1) と同 一 検体 につ き,前 報6)に 従 い,TLC/Bioauto-

graphyを 行 な い,血 漿 お よび 尿 中 のTMS-19-Qと 代

謝 物 の 時 間 的 変 化 を 調 べ た 。

7. 薬 動 力 学 的 解 析

TMS-19-Q・GC錠 の200,400,600お よび1,200mg

空 腹 時 単 回 投 与後 の血 漿 中濃 度 お よび600mg食 後 単 回

投 与 後 の 血 漿 中 濃 度 を 用 い,1agtimeを 含 むtwocom-

Partment modelに よ り薬 動 力 学 的 解 析 を行 な った 。

II. 試 験 成 績

1. 血 漿 中 濃 度,尿 中 排 泄

1) TMS-19-Q・O錠 との 比 較(シ リー ズ1)

600mg投 与 に お け る 吸 収,排 泄 動 態 の 比 較 を14名 の

健 康 成 人 男子 を 対 象 に 空 腹 時 単 回 投与 に よ り試 験 した 。

投 与 後0.25,0.5,1.0,2.0,4.0,6.0お よび8.0時

間 に 採 血 し,TMS-19-Q・GC錠 お よ びTMS-19-Q・O

錠 の そ れ ぞ れ の 血漿 中濃 度 を 測 定 した(Fig3)。

両 薬 剤 と も投 与後0.5時 間 に 最 高 血 漿 中濃 度 に達 し,

そ の平 均 値 は1.60±1.11お よび0.67±0.61μg/mlで,

各 被 験 者 の 最 高 血 漿 中 濃 度 で対 応 の あ るt検 定(以 下 全

て 本 検 定法 に よ った)に よ り有 意 差(P<0.05)が 認 め ら

れ た 。 台形 法 で 計 算 され たAUC値(血 中 濃 度 曲 線 下 面

積)(10時 間 目を0μg/mlと して 計 算)は そ れ ぞ れ3.09

±1.70お よび1.65±1.26μg・hr/mlで,こ れ も有 意 差

(P<0.05)が 認 め られた 。

尿 中 濃 度 に 関 し て は投 与 後0～2,2～4,4～8お よび

8～24時 間 に つ き測 定 した(Fig.4)。

TMS-19-Q・GC錠 お よびTMS-19-Q・O錠 の そ れ ぞ

れ の濃 度 は0～2時 間 に お い て最 高濃 度 を 示 し,GC錠

はO錠 の1.62倍 高 い 値 を 示 した が有 意 差(P<0.05)ば

認 め られ なか った 。
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Fig. 3 Plasma concentration of TMS-19-Q after oral administration in healthy volunteers

Dose: 600mg, cross over (n=14)

N. D.: Not detected
*1: Statistically significant at P<0 .05

Fig. 4 Urinary excretion of TMS-19-Q after oral administration in healthy volunteers

Dose: 600mg, cross over (n=14)

累 積 尿 中 排 泄 につ い て は,両 剤共 に4時 間 ま で に そ の

大 部分 が 排 泄 された 。

2) Dose response(シ リー ズII)

TMS-19-Q・GC錠 のdose responseを み る試 験 に お

い て,12名 の 健 康 成 人 男子 を 対 象 に 空 腹 時 単 回 投 与 に よ

り試 験 した。

臨 床 推 定投 与 量 で あ る200mg投 与 に お い て は,投 与

後0.25,0.5,1.0,2.0お よび4.0時 間 に,1,200m9

投 与 に おい て は,さ らに6.0時 間 に も採 血 し血 漿 中 濃度

を測 定 した 。
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Fig. 5 Plasma concentration of TMS-19-Q after oral administration in healthy volunteers

Dose response

-

: Not tested

Fig. 6 Dose response of TMS-19-Q•EGC

tab. in AUC

両 投 与量 と も投与 後30分 に最 高血 漿 中 濃 度 に 達 し,

そ の 平 均 値 は0.35±0.18お よび2.94±1.79μg/mlで

あ った 。AUC値(200mg投 与 で は6時 間 目を,1.200

mg投 与 で は8時 間 目を0μg/mlと して 台形 法 で計 算)

は,そ れ ぞれ0.53±0.24お よび6.63±1.74μg・hr/ml

で あ った 。

尿 中濃 度 に 関 して は,200お よび1,200mgの 両 投 与

量 とも0～2時 間 に おい て 最 高 濃 度 を 示 し,1,200mg投

与 で は,200mg投 与 の約11倍 高 い 濃 度 を 示 した 。

累積 尿 中 排 泄 率 に 関 して は,投 与後24時 間(200mg

に つ い て は8時 間)ま で に,そ れ ぞ れ1.08お よび3.20

%が 排 泄 され た 。

200お よび1,200mgの 成 績 に,シ リー ズIVの400mg

お よび シ リー ズ1に お け る600mgの 成 績 を 加 え検 討 す

る と,200,400,600お よび1,200mgの4投 与 量 と も

投 与後30分 に 最 高 血 漿 中 濃 度 に 達 し,そ の 平 均 値 ぱ

0.35,0.73,1.60お よび2.94μg/mlで あ った 。 また,

200mg投 与 群 に お い て は6時 間 目の,そ の 他 の 投 与群 に

お い ては8時 間 目の血 漿 中濃 度 を0μg/mlと し て 台形 法

に よ り計 算 され たAUC値 を 比 較 す る と,そ れ ぞれ0.53,

1.68,3.02お よび6.63μg・hr/mlで あ った(Fig.5)。

AUC値 に お い て は,投 与 量 増 加 に 伴 い 直 線 的 に増 加

して お り,400,600お よび1,200mg投 与 で のAUC値

は,200m9投 与 の そ れ ぞ れ3.2,5.7お よ び12.5倍

を 示 し,最 小二 乗 法 に よ る相 関 係 数 は0.8757とdose

responseが 得 られ た(Fig.6)。

尿 中 濃 度 に お い て は,投 与 量 が 増 加す る につ れ 高 い 濃

度 を 示 し,ま た,投 与 後24時 間(200mg投 与 の み8時

間)ま で の 尿 中 排 泄 率 は それ ぞれ1.08,1.72,2.06お

よび3.20%と な り,投 与 量 増 加 に 伴 い 尿 中排 泄 率 は増

加 傾 向 を示 した(Fig.7)。

3)他 剤 との 比 較(シ リー ズIII)―600mg投 与 に お け

る比 較 一

12名 の 健康 成 人 男 子 を 対 象 に,600mgを 空 腹 時 単 回

投 与 し他 剤(JM錠 お よびMDMカ プ セ ル)と の 比 較

を した 。

TMS-19-Q・GC錠,JM錠 お よびMDMカ プ セ ルの

3薬 剤 と も投 与 後0.25,0.5,1.0,2.0,4.0,6.0お よ

び8.0時 間 に 採 血 し,血 漿 中 濃 度 を 測定 した(Fig.8)。

3薬 剤 とも投 与 後30分 に 最 高 血 漿 中 濃 度 に 達 し,そ

の 平均 値 は そ れ ぞ れ1.35±0.57,0.51±0.66お よ び

0.47±0.29μg/mlで あ った 。

AUC値(10時 間 目を0μg/mlと して 計 算)は,そ れ ぞ

れ2.70±0.69,1.42±1.26お よび0.72±0.57μg・hr/ml

で あ った 。

尿 中濃 度に 関 して は,3薬 剤 と も投 与 後0～2時 間に
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Fig. 7 Urinary excretion of TMS-19-Q after oral administration in healthy volunteers

Dose response

-

: Not tested

おいて最高濃度を示 した。

累積尿中排泄率については,3薬 剤 とも投与後24時

間 までにそれぞれ2.58±0.91,2.88±1.61お よび2.47

±1.15%が 排泄 され た(Fig.9)。

3薬 剤を各被験者 の最 高血漿 中濃 度 で比 較 す る と,

TMS-19-Q・GC錠 は,JM錠 の約2.3倍(有 意差(P<

0.05)あ り),MDMカ プセルの約2.7倍(有 意差(P<

0.05)あ り)と な り,ま た,AUC値 の比較で は,JM

錠の約1.9倍(有 意差(P<0.05)あ り),MDMカ プ

セルの約3.8倍(有 意差(P<0.05)あ り)で あ った。

24時 間までの尿 中排泄率においては,3薬 剤 とも大差

な い結 果 とな りいずれ の間に も有 意差(P<0.05)は 認

め られ なか った 。

4)他 剤 との比較(シ リーズIV)一 臨床推定投与量で

の比較一

12名 の健康成人男子を対象に,臨 床推定投与量におけ

る他剤(JM錠 お よびMDMカ プセル)と の比較を空

腹時単回投与に よ り試験 した。

TMS-19-Q・GC錠200mg,JM錠400mgお よび

MDMカ プセル400mg投 与後0.25,0。5,1.0,2.0,

4.0,6.0時 間に採血 し,血 漿中濃度 を測定 した(F噛

10)。

TMS-19-Q・GC錠 は投与後30分 に最高血漿中濃度に

達 し,そ の平均値は0.43±0.19μg/ml,JM錠 は 投与
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Fig. 8 Plasma concentration of TMS-19-Q and the other drugs after oral administration
in healthy volunteers

Dose 600mg. cruss over (n=12;

N.D.: Not detected
*1.*2: Statistically significant at P<0 .05

後1.0時 間 に最 高血 漿 中濃 度 に 達 し,そ の 平 均 値 は0.56

±0.57μg/ml,MDMカ プ セ ル は投 与 後30分 に 最 高血

漿 中 濃 度 に 達 し,そ の 平均 値 は0.27±0.30μg/mlで あ

った 。

AUC値 は それ ぞれ0.59±0.20,1.29±1.04お よび

0.34±0.20μg・hr/mlで あ った 。

尿 中 濃 度 に 関 して は,3薬 剤 と もに 投 与 後0～2時 間

に 最 高 濃 度 を示 した 。

累 積 尿 中 排 泄 率 につ い て は,投 与 後24時 間 まで に そ

れ ぞ れ1.18,3.98お よび1.74%が 排 泄 され た(Fi9

11)。

5)他 剤 との比 較(シ リー ズV)-14員 環 マ ク ロラ イ

ド系 薬 剤 との比 較 一

8名 の健 康成 人 男 子 を 対 象 に,400mg投 与 に お け る

EM錠 との比 較 を した 。

TMS-19-Q・GC錠 お よびEM錠 投与 後0.25,0.5,

1.0,2.0,4.0お よ び6.0時 間 に採 血 し,血 漿 中 濃 度 を

測 定 した(Fig.12)。

TMS-19-Q・GC錠 は投 与 後30分 に最 高血 漿 中 濃 度 に

達 し,そ の 平均 値 は0.73±0.43μg/ml,EM錠 は投 与

後1.0時 間 に 最 高血 漿 中濃 度 に 達 し,そ の 平均 値 は0.48

±0.28μg/mlで あ っ た。

各 被 験 者 の 最 高 血 漿 中 濃 度 で比 較 す る とTMS-19-Q・

GC錠 は,EM錠 の約1.4倍 で あ った が 有 意 差(P<

0.05)は 認 め られ な か った。

AUC値 は そ れ ぞ れ1.68±0.41お よ び1.54±0.72

μg・hr/mlで,こ の 場 合 も有 意 差(P<0.05)は 認 め ら

れ な か った 。

尿 中濃 度 に 関 して は,両 薬剤 とも投 与 後0～2時 間 に

最 高 濃度 を 示 し,TMS―19-Q・GC錠 はEM錠 の 約2倍 の

濃 度 を示 した が 有 意 差(P<0.05)は 認 め られ なか った 。

累 積 尿 中排 泄 率 に つ い て は,両 薬 剤 と も投 与 後24時

間 ま で に それ ぞれ1.72±0.49,1.46±0.49%が 排 泄 さ

れ,こ の 場 合 も有 意 差(P<0.05)は 認 め ら れ な か った

(Fig.13)。

6)食 事 の影 響(シ リー ズ η1)

TMS-19-Q・GC錠600mgを11名 の健 康成 人 男 子を

対 象 に,食 後(朝 食 後)30分 に 投 与 して,空 腹 時600mg

単 回 投 与 の 場合 と比 較 検 討 した 。 空 腹 時 単 回 投 与 お よび

食 後30分 投 与 に お い て,投 与 後0.25,0.5,1.0,2.0,
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Fig. 9 Urinary excretion of TMS-19-Q and the other drugs after oral administration in
healthy volunteers

Hose: 600mg, cross over n=12)

TMS 19 Q. GC tab. JM tab. MDM cap.

4.0,6.0お よび8.0時 間に採血 し,血 漿中濃度を測定

した(Fig～14)。

空腹時単回投与で は,投 与後30分 に最高血 漿中濃度

を示 し,そ の平均値 は1.36±0.59μg/mlで あ り,食 後

30分 投与では投与後2.0時 間に最高血漿中濃度を示 し,

そ の平均値 は0.56±0.47μg/mlで あ った。

AUC値 はそれぞれ2.72±0.71お よ び2,04±0.82

μg・hr/mlで あ った。

尿中濃度に関 しては,両 投与方法 とも投与後0～2時

間に最高濃度を示 し,空 腹時投与では食後投与の約2.2

倍高い濃度を示 した。

累積尿中排泄率については,両 投与方法 とも投与後24

時間 までにそれぞれ2。59お よび2.30%が 排 泄 された

(Fig,15)。

TMS-19-Q・GC錠 を食後30分 に投与 した とき,最 高

血漿 中濃度に達す る時間は約1.5時 間遅 れ,最 高血漿中

濃 度に関しては,各 被験者 の最 高血漿 中濃度で比 較す る

と空腹時単回投与の場合の約55%で 有意差(P<0.05)

が認 め られ,AUC値(10時 間 目を0μg/mlと して計

算)で は 約75%で 有 意 差(P<0.05)が 認 め られ た。 投

与 後24時 間 ま で の 尿 中 排 泄 率 に 関 して は,有 意 差(P

<0.05)は 認 め られ な か った 。

7)連 続 投 与(シ リー ズ 皿)一 臨 床 推定 投 与 量 で の蓄

積 性 の 検 討

6名 の健 康 成 人 男 子 を 対 象 に 臨 床 推 定投 与 量 で あ る1

回200mg,1日3回 を15日 間,計43回 投 与 し,第1,

8お よび15日 目の 第1回 目投 与 後 の血 漿 中濃 度 お よび

尿 中 排 泄 率 を 測 定 した 。

血 漿 中 濃 度 は 各 回 投 与 後0.25,0.5,1.0,2.0お よび

4.0時 間 に 採 血 し,濃 度 を測 定 し た(Fig.16)。

各 回 投 与 と も投 与後30分 か ら1時 間に 最 高 血 漿 中濃

度 に 達 し,そ の 平均 値 は0.30±0.21,0.38±0.18お よ

び0.42±0.19μg/mlで あ り,い ず れ の 間 に も 有意 差

(P<0.05)は 認 め られ な か った 。

AUC値 はそ れ ぞ れ0.73±0.10,0.81±0.19お よび

0.65±0.20μg・hr/mlで あ って,い ず れ の 間 に も有 意差

(P<0.05)は 認 め られ な か っ た 。

尿 中濃 度 に 関 して は,各 回 投与 後0～1,1～2お よび
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Fig. 10 Plasma concentration of TMS-19-Q and the other drugs after oral administration
in healthy volunteers

Expective dose for MIS-19-Q
Usual clinical dose for JNI and MDN1

cross over(n12)

N.D.: Not detected

Table 3 Pharmacokinetics parameters on plasma concentration of TMS-19-Q

2～4時 間 に つ い て 測 定 した 。投 与 後0～1時 間 に お い て

そ れ ぞれ 最 高 濃 度 を 示 した 。

累 積 尿 中 排 泄 率 に 関 して は,投 与 後4時 間 ま でに そ れ

ぞれ1.64,1.63お よび1.94%が 排 泄 さ れ た(Fig.17)。

2.薬 動 力 学 的 解 析

各 投 与 量 で の 血 漿 中 濃 度 を 用 い,1agtimeを 含 むtwo

compartment modelに よ り解 析 した 各 パ ラメ ー タ ーを

Table3に 示 した 。

200,400,600お よび1,200mg空 腹 時 単 回 投 与 に お

い て,Tmaxは 投 与 量 が増 加す る に つれ 遅れ る傾 向を 示

した 。Cmaxは 投 与 量 に ほ ぼ比 例 して 高 くな り,ま た,

AUC値 も投与 量 が 増 加す る につ れ 大 き く な り,投 与 量

に 比 例 したdoseresponseを 示 した 。T1、2は 投 与 量 増

加 に 伴 い 長 くな る傾 向 を 示 した 。

600mg食 後30分 単 回 投 与 に お い て は,600mg空 腹

時 単 回 投与(シ リー ズ1のGC錠 の 成 績)と 比 較 し,

Tmaxで は大 幅 に 遅 れ,Cmaxは 約41%と な り,AUC

も約73%と な った 。T1/2に 関 して は ほ ぼ 同様 の成 績 で

あ った 。

3.代 謝 物 の検 索

1)血 漿 中 代謝 物

(1)HPLC法 に よる 分 析

Fig.18に 未 変化 体 で あ るTMS-19-Qお よ び 代 謝 物

の 血 漿 中 濃 度(重 量 濃 度)の 時 間 的 推 移 を 示 した 。Fig.
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Fig. 11 Urinary excretion of TMS-19-Q and the other drugs after oral administration in
healthy volunteers

Expective dose for TNIS -19 -Q

Usual clinical dose for JNI and

Fig. 12 Plasma concentration of TMS-19-Q and EM after oral administration in
healthy volunteers

Dose: 400mg, cross over (n = 8)

-: Not tested
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Fig. 13 Urinary excretion of TMS-19-Q and EM after oral administration in healthy volunteers

Dose: 400mg, cross over (n=8)

-: Not tested

Fig. 14 Plasma concentration of TMS-19-Q after single oral administration to healthy
volunteers in fasting or after meal

Dose: 600mg, cross over (n=11)

* : Statistically significant at P<0.05
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Fig. 15 Urinary excretion of TMS-19-Q after single oral administration to healthy volunteers
in fasting or after meal

Dose: 600mg, cross over (n =11)

Fig. 16 Plasma concentration of TMS-19-Q after oral repeated administration in
healthy volunteers

Dose: 200mg. 3 times day for 15 days, (n 6)

1 St day 8 th day 15 th day

N. D.: Not detected
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Fig. 17 Urinary excretion of TMS-19-Q after oral repeated administration in
healthy volunteers

Dose: 200mg. 3 times Oar for 15 days (n= 6)

1 St day S th day 15 th day

Fig. 18 Plasma concentration of TMS-19-Q and

its metabolites after oral administration

in healthy volunteers

Dose: 1,200mg (n=5)

*:

 Measured by HPLC method

Fig. 19 Composition of TMS-19-Q and its meta-
bolites obtained from plasma after oral
administration in healthy volunteers

Dose 1,200mg (n = 5)

*: M easured by HITC method
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Table 4 Urinary concentration of TMS-19-Q and its metabolites
after oral administration in healthy volunteers

Dose: 1,200mg (n=5)

*: M
easured by HPLC method

19に は,各 時 間 に お け る未 変 化 体 お よ び 代 謝 物 の 組 成

比 率 を 示 した 。

投 与 後30分 で の 組 成比 率 は,TMS-19-Q,10"-OH-

TMS-19-Q,LMA7お よびLMvが そ れ ぞ れ18.09,

9.11,32.73お よび40.09%で あ り,投 与後6時 間 で の

組 成 比 率 は,そ れ ぞ れ21.78, 22.63,10.34お よ び

45.24%と な り,LMA7の 比 率 が 減 少 し,10"-OH-

TMS-19-Qの 比 率 が増 加 した 。

(2)TLC/Bioautography法 に よる分 析

抗 菌 活 性 を 有 す る 代 謝 物 は,10"-OH-TMS-19-Q,

LMA7お よびLMVの3種 類 が 確 認 され た 。

投 与 後30分 で の組 成 比 率 は,TMS-19-Q,10"-OH-

TMS-19-Q,LMA7お よびLMVが それ ぞ れ23.08,

10.33,35.70お よび30.89%で あ っ た 。

HPLC法 に よ り得 られ た 結 果 とほ ぼ 同様 で あ った 。

2)尿 中 代 謝 物

(1)HPLC法 に よ る分 析

Table4に は 未 変 化 体 で あ るTMS-19-Qお よびそ の

代 謝 物 の 濃 度(重 量 濃 度)を,Fig.20に は 排 泄 量(重

量)を,Fig.21に は 各 時 間 に お け る 組 成比 率を 示 した。

0～24時 間 に お い て,LMVが 最 も多 く尿 中に 排泄 さ

れ,つ づ い てLMA7,TMS-19-Qお よ び10"-OH-

TMS-19-Qの 順 で あ った 。

0～2時 間 で の 組 成 比 率 はTMS-19-Q,10"-OH-

TMS-19-Q,LMA7お よびLMVが そ れ ぞれ6.06,

1.38,46.07お よび46.49と な り,2～4時 間 で の 組成比

率 は そ れ ぞ れ5.26,1.91,29.11お よび63.71%で あ っ

た 。4時 間 以 降 の それ は2～4時 間 とほ ぼ 同 率で あ った。

(2)TLC/Bioautography法 に よる分 析

o～2時 間 の組 成 比 率 は,TMS-19-Q,10"-OH-TMS-

19-Q,LMA7お よびLMVが そ れ ぞれ3.58,6.75,

31.90お よび57.78%で あ り,2～4時 間 で は そ れ ぞれ

3.95,5.15,19.64お よび71.25%で あ った 。

4～8時 間 で は そ れ ぞ れ5.14,2.92,18.08お よび
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Fig. 20 Urinary excretion of TMS-19-Q and its

metabolites after oral administration in

healthy volunteers

Dose:1,200mg(n=5)

* :Measured by HPLC method

Fig. 21 Composition of TMS-19-Q and its meta-

bolites obtained from urine after oral

administration in healthy volunteers

Dose: 1,200mg(n=5)

* :Measured by HPLC method

73.86%で あ り,8～24時 間 で は そ れ ぞ れ7.18,1,06,

21.23お よび70.54%で あ った。

これ らの 結 果 はHPLC法 に よ り得 られ た結 果 とほ ぼ

同様 で あ った 。

III.考 察

製 剤 設 計 上,改 良 を 加 え たTMS-19-Q・GC錠 を通 常

処 方 に よ り製 剤 化 したTMS49-Q・0錠 と比 較 した とこ

ろ,空 腹 時 単 回 投 与 に お い て 最 高 血 漿 中 濃 度 で2.4倍,

AUC値 で1.9倍,尿 中 排 泄 率 で1.4倍 と な り,GC錠

の 優れ た 吸 収 性 が 証 明 され た 。 この 理 由を 詳 し く調 べ て

み る と,試 験 対 象 とな った ヒ トの 胃液 酸 度 が 大 き く影 響

して い る。 す な わ ち被 検 者14名 の 胃液 酸 度 を 測 定 し8),

これ よ り大 別 す る と,7名 が 正 酸 群 で あ り,残 り7名 が

無酸ない しは低酸 群であった。正酸群で は平均AUC値

におい てGC錠 に よる吸収性 の改善がそれほ ど大 きくな

いのに対 して,無 酸 ～低酸群で はGC錠 が0錠 に比 べて

大 き く吸収性の改善がみ られ てい る。 さらにAUC値 に

おけ る個体間のパ ラツキを調べてみて もGC錠 の方が0

錠 よ り少な く,一 定した血漿中濃度が得 られている。 こ

れ はGC錠 が投与 された とき,胃 の中におけ るpHを 極

カー定に保つ ように設計 されてい るためで,一 般的 にマ

クロライ ド系 抗生物 質製剤が血中濃度に極端なパ ラツキ

を示す現象を製剤技 術で改善 した もの といえる。

この よ うなGC錠 の特性はdose responseに も現 わ

れてお り,Fig6に 示した よ うに,200か ら1,200m9

投与 まで直線的にAUC値 が増加 し,用 量依存性は著 明

であ った。用量一AUC直 線が原点を通 らない ことは,本

剤が他の マ クロライ ド系薬剤 と同じ く肝臓での代謝を受

けるためで,初 回通過効 果が各投与量 とも常に一 定であ

るた め と考え られる。

TMS-19-Q・GC錠 の 吸収性 を マ クロライ ド系薬 剤 と

同 し投与量で 比較す る と,最 高血漿中濃度でJM錠 の

2.6倍,MDMカ プセルの2.9倍EM錠1.5倍,ま

た,AUCでJM錠 の1.9倍,MDMカ プセルの3.8

倍,EM錠 の1.1倍 と,他 の いず れ の薬剤 よ りも良好

な吸収性を示 し,さ らに個体間のパ ラツキも他剤 よ り少

なか った。 また,本 剤の臨床推定1回 用量の200mgを

JM錠 およびMDMカ プセルの臨床に おけ る1回 常用

量 である400mgと 比較 した ところ,最 高血漿中濃度で

JM錠 の0.8倍,MDMカ プセルの1.6倍 であ った。

TMS-19-Qの 抗菌 力がMICでJMやMDMの 約2

倍であるこ とを考慮する と臨床1回 用量 として本剤200

mgを,1日3～4回 使用す るこ とが妥 当であろ う。

食事 の影響に関 しては,本 剤 は食後投与で も,空 腹時

投与に比 べてTmaxは 遅れる ものの,AUC値 で有 意差

はあ りなが らも75%を 確保 してお り,GC錠 の 製剤改

良が この点に関 して も反映 されていると思われ る。

連続投与(1回200mg,1日3回,15日 間計43回

投与)に おいても,血 漿中濃度 尿中排泄 の変化 は何 ら

認め られず,ヒ トにおいて も動物での成績 と同様 蓄積

性はない もの と判断 された。

代謝物の検索は,1,200mg投 与の血 漿お よび 尿を対

象 とし,血 中濃度の比較的高い5名 の試料を選びHPLC

法 およびTLC/Bioautography法 に よ り行なった。

血 漿および尿中には,未 変化体であ るTMS49-Qと

その代謝物で あ る10'LOH-TMS-19-Q(マ イカ ロース

部 の4"位 ブチル基が 水 酸 化 さ れ た もの),LMA7

(TMS-19-Qの4'"位 ブチル基が脱離 し,3"位 の プロピ

オニル基が4"位 に転位 した もの)お よびLMV(LM
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Fig. 22 Metabolic pathways of TMS-19-Q in human

A7の4"位 プ ロ ピオ ニル 基が 脱 離 した もの)が 検 出 され

た 。

血 漿 中 に 検 出 され た 未 変 化 体 で あ るTMS-19-Qお よ

び 代 謝 物 で あ る10"-OH-TMS-19-Q,LMA7お よ び

LMVの 組 成 比 率 はLMV>LMA7>TMS-19-Q>

10"-OH-TMS-19-Qの 順 で あ っ た 。 これ らの うち50～

80%がTMS49-Q,10"-OH-TMS-19-Q,LMA7の

3成 分 で占め られ てい る こ と,さ らに10"-OH-TMS-

19-Q,LMA7がTMS-19-Qに 匹敵する抗菌 力を有す

る ことは,臨 床上良好な治療効果を得る上で極めて重要

な意味をもつ といえ よ う。 この結果を他の16員 環 マク

ロライ ド系抗生物質の報告 と比較する と,経 口投与後1

時間 の血漿中に検出された 未変 化体お よび比 較的抗菌力

の強い代謝物を合わ せた部 分の占 め る割 合は,MDM9)
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で約25%,JM10)で 約27%と 報告されてお り,TMS-

19-Qの 約52%が 最 も高値であ った。

一 方 尿中では,30～50%がTMS-19-Q,10'LOH-

TMS49-Q,LMA7の 三者 で占め られてお り,血 漿中

よ りもLMVの 比 率が 高か った。

HPLC法 とTLC/Bioautography法 の 比較で は,両

法に よる結果はほぼ一 致 しているが,TLC/Bioautogra-

phy法 はやや定量性に欠ける こ と,LMVの よ うに抗

菌 力が 弱いもの は量が 少ない場合に検 出されない可能性

が あるな どやや難点が あった。

代謝経 路に関 しては,Fig.18に 示 したTMS-19-Qお

よび代謝 物の血漿中におけ る時間的推移,さ らに代謝反

応機構か らFig.22に 示 した代謝経路を推定 した。す な

わ ちTMS-19-Qは 吸収後,比 較 的 速や か に代 謝 を受

け,そ の主要経路 はエ ステ ラーゼに よる加水分解で,LM

A7に,さ らにLMVに 代謝 され る一 方,水 酸化反応

に よ り10"位 が水酸化を受け,10"-OH-TMS-19-Qと

な り,さ らにエ ステ ラーゼに よ りLMA7に なるもの と

考 えられ る。

ヒトにおける体内動態を動物におけるそれ と比較検討

してみ ると,ヒ トにおいては ラッ トや イ ヌに比ぺて全体

的に代謝を受ける割合が低い といえ,ラ ッ トお よび イヌ

において検出 された14-OH-LMV3,5)は ヒトにおいては

血漿中,尿 中 とも検出 され なか った。 しか し ヒトにおい

ては14-OH-LMVが 生成 され るか 否かについては,

ヒトで胆汁中の代謝物まで分析 しない限 り断定 はで きな

いが,ラ ッ トお よびイ ヌの門脈 内投与に おいて14-OH-

LMVは 血 漿お よび尿中に少な くて も,胆 汁中にはか

な りの量が検 出され ているこ とか ら,ヒ ト胆汁中に14-

OH-LMVが 検 出され る可能 性は残 され て い る。 この

点に関しては今後 の研究課題 としたい。

以上 シ リーズIか らVIIまでのTMS-19-Q・GC錠 の吸

取,代 謝 お よび排泄 に関す る試験を,健 常人延75例 に

ついて実施 してきたが,試 験期間中 これ らの健常者 の う

ち1例 にTMS-19-Q・GC錠 を投与 した ことに起因す る

と思われ る軽度な発疹が観察 されたのみで,そ れ 以外 に

は何 ら異常は認め られなか った。

また,連 続投与 実験 においても何 ら本剤に よる異常は

認め られなか った 。

以上,本 剤の吸収,代 謝,排 泄に関する研究の成績お

よび安全性に関す る調査,さ らに代謝物の抗菌力に関す

る研 究の成 績11)から,本 剤は臨床に広 く使用 して価値 の

ある薬剤 と思われ る。
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TMS-19-Q was administered orally to totally seventy five healthy volunteers to study the absorption,

excretion and metabolism of this drug.

The plasma and urinary concentrations were measured by the agar well method using Micrococcus

luteus ATCC 9341 as the test organism.

It has been demonstrated that TMS-19-Q was rapidly absorbed and the peak time was 30 min. after

oral administration. The peak plasma concentration was O. 35, 0, 73, 1. 60 and 2. 94 pg/m1 at the oral

dose of 200, 400, 600 and 1, 200 mg, respectively. The AUC value was O. 53, 1. 68, 3. 02 and 6. 63 pg

hr/ml at each dose.

The urinary excretion was 1. 08, 1. 72, 2, 06 and 3. 20% at the oral dose of 200, 400, 600 and 1,200

mg, respectively. The excellent dose response was obtained on both plasma cencentration and urinary

excretion.

TMS-19-Q•EGC tab. was compared with other macrolide antibiotics (EM, JM and MDM) in the same

doses. The AUC value was 1. 1 times higher than EM, 1. 9 times higher than JM and 3. 8 times higher

than MDM. High and constant plasma concentrations were obtained on TMS-19-Q•EGC tab. compared

with other macrolides after oral administration in every volunteers who has the different gastric

acidity.

On repeated doses of TMS-19-Q 200 mg, 3 times/day for 15 days, no accumulation was observed.

Metabolites in plasma and urine were measured by HPLC and bioautography method.

Three metabolites detected in the plasma and urine of human were 10"-OH-TMS-19-Q, LM A7 and

LM V. The each composition of TMS-19-Q, 10"-OH-TMS-19-Q, LM A7 and LM V in the plasma at

30 min. was 18. 08, 9. 11, 32. 73 and 40. 09%, respectively. In the urine during the 2 hr period, the

each composition was 6. 06, 1. 38, 46. 07 and 46. 49%, respectively.


