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新 マ クロ ライ ド系抗生 物 質TE-031に 関す る細 菌学 的検 討

小野武夫 ・沼 田和生 ・井上松久*・ 三橋 進
エピゾーム研究所

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設*

新 規 経 口用 マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質TE-031のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 をerythromycin (EM),

お よ びoleandomycin (OL), josamycin (JM), rokitamycin (RKM), lincomycin (LCM)を 対 照 薬 と して 検

討 を加 え,以 下 の よ う な成 績 を得 た 。

1. TE-031の 抗 菌 ス ペ ク トル はEMと 同 様 で あ った 。TE-031はStaphylococcus aureus, S. epidermi-

dis,Streptococcus pyogenes,S.pneumoniaeな どの グ ラム 陽性 菌 に対 し,JM, RKMよ り も強 い 抗 菌 力 を

示 し,EMに 比 べ て そ の抗 菌 力 は 同等 あ る い は や や優 れ た結 果 で あ った 。 また グ ラ ム陰 性 菌(Escheric-

hia coli, Klebsiella pneumoniae等)に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 はEMと 同 様 弱 か っ た がHaemophilus influen-

zae, Legionetla sp., Neisseria gonorrhoeae,Moraxella subgenus Branhamella catarrhalisに 対 して は強 い

抗 菌 力 を示 した 。

2. TE-031は グ ラ ム 陽 性MLs耐 性 菌 に 対 して はEMと 同 様 無 効 で あ っ た 。 ま た,誘 導 型MLs耐

性S. aureusを 用 い耐 性 誘 導 能 の 有 無 を調べ た と ころ,TE-031はEMと 同 様 耐 性 誘 導 能 が 認 め られ た 。

3.TE-031の 抗 菌 力 は培 地 の 種 類,接 種 菌 量 の 影 響 を ほ とん ど受 け な か った 。 しか しな が ら培 地

pHの 影 響 が 認 め ら れ,グ ラ ム陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰性 菌 に対 す るTE-031の 抗 菌 力 は ア ル カ リ性 側

で 良 好 とな った 。 さ らに50%ウ マ 血 清 添 加 に 伴 い,TE-031の 抗 菌 力 は2～16倍 増 強 され た 。

4. TE-031の 殺 菌 効 果 は菌 種 に よ り異 な りS. aureus, S. pyogenesに 対 し静 菌 的 で あ っ た が,呼 吸

器 感 染症 の 主要 な起 因 菌 で あ るS. pmeumoniaeお よびH. influenzaeに 対 して は殺 菌 的 で あ っ た 。

5. TE-031はS. aureus, S. paogenesお よ びS. pmeumoniaeに よる マ ウ ス 実 験 的 全 身 感 染 症,S. au-

reusに よる マ ウ ス 実験 的 皮 下 膿 瘍 お よびS. pneumoniueに よ る マ ウ ス 実 験 的 呼 吸 器 感 染 症 に対 しEM

よ り明 らか に優 れ た 治療 効 果 を示 した 。

6. TE-031は50mg/kg経 口投 与 にお いてEMに 比べ 数倍 高 い血 清 中濃度 を示 しかつ 持続 性 を示 した。

TE-031 (6-O-methyl-erythromycin A)は 大正製薬株式

会社総合研究所において合成 された新規マクロライド系

抗生物質である。本剤はerythromycin A(EM A)の6位

の水酸基を化学的にメチル化 したものであり,化 学構造

式はFig. 1に 示 すとおりである。

TE-031は グラム陽性菌,グ ラム陰性菌の一部および

マイコプラズマ等に抗菌力を示すことが報告 されてい

る1.2)。

今 回,わ れわれはTE-031のin vitroお よびin vivoで

の抗菌作用について既知マクロライド系抗生物質(MLs)

と比較検討 したので報告する。

I. 実験材料および実験方法

1. 使用菌株

標準菌株および臨床分離株は群馬大学医学部薬剤耐性

菌実験施設およびエピゾーム研究所保存株 を使用した。

2. 使用薬剤

TE-031(980μg/mg)は 大正製薬株式会社から提供され

Fig. 1 Chemical structure of TE-031
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cane-2, 10- dione
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た もの を使 用 し た。 比 較 薬 剤 に はerythromycin(EM,

942μg/mg;Polfa),josamycin(JM,970μg/mg;山 之 内

製 薬),rokitamycin(RKM,969μg/mg;東 洋 醸 造),

oleandomycin(OL,750μg/mg;Sigma)お よびlincomycin

(LCM,852μg/mg;日 本 ア ップジ ョ ン)を 使 用 した 。

3. 最小 発 育 阻止 濃度(MIC)の 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に 準 じ寒 天 平 板 希 釈 法 で 最

小 発 育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 した。 す な わ ち,Sensitiv-

ity test broth(STB;栄 研)で37℃ 18時 間培 養 した 菌 液 か

ら調 整 した約108cfu/mlお よび約106cfu/mlの 菌 液 の約

5μlを ミク ロ プ ラ ン ター(佐 久 間 製作 所,東 京)を 用 い て

薬 剤 の 倍 数 希 釈 濃 度 を 含 むSensitivity test agar(STA;

栄研)平 板 上 に接 種 した。 そ の 後37℃ 18時 間培 養 し被 検

菌 の 増 殖 が認 め られ な か っ た 最 小 濃 度 をMICと した。

た だ し,前 培 養 液 に はS.pyogenesの 場 合Brain heart in-

fusion broth(BHIB;栄 研),S.pneumoniaeで は5%ウ マ

血 清 加BHIB,H.influenzaeで は2μg/ml NAD(β-Nico-

tinamide Adenine Difiucleotide),10μg/ml Hemin加STB

を用 い,MIC測 定 平 板 に はS.paogenes, S.pneumoniaeで

は5%ウ マ 脱 繊 維 血 液加STA, H. influenzaeで は2μg/

ml NAD, 10μg/ml Hemin加STAを 用 い た 。N. gonerrh-

oeaeで は 前 培 養,MIC測 定 と と も に1% hemoglobin

(Difco),1% IsoVitalX enrichment(BBL)加Proteose

No.3 agar (Difco)を 使 用 し,プ レー ト上 の 菌 体 をか き取

りBSG (buffered saline with gelatin)0.5mlに 懸 濁 し,

約108cfu/mlに 調 製 した 。培 養 は37℃18時 間 ロ ウ ソ ク

培 養 した。Legionella sp.で は前 培 養,MIC測 定 平 板 と

も にAntibiotic medium 3(AM3;Difco)にYeast extract

(Difco)お よ び 活 性 炭 を 各 々0.2%,寒 天 を1.5%に な る

よ う に加 え,さ ら にL-シ ス テ イ ン塩 酸 塩 を80μg/ml,

可 溶 性 ピ ロ リ ン酸 鉄 を200μg/mlと な る よ う に添 加 した

培 地 を使 用 し,プ レー ト上 の菌 体 をか き取 りBHIBに 懸

濁 した 菌 液(約108cfu/ml)を 接 種 菌 液 と し た。 培 養 は

37℃62時 間 で行 っ た。

ま た嫌 気性 菌 の場 合 は 日本 化 学療 法学 会 嫌 気 性 菌 最小

発 育 阻 止 濃 度 測 定 法4)に 準 じて 測 定 し,前 培 養 液 に は

GAM broth(GAMB;日 水 製 薬),MIC測 定 平 板 に は

GAM agar(GAMA;日 水 製 薬)を 使 用 し,ス チ ー ル ウー

ル法 に よ る嫌 気 培 養 を行 った 。 た だ しPeptococcus sp.の

場 合,MIC測 定 平 板 に は5%ウ マ 脱 繊 維 血 液 加GAMA

を用 い た 。

4. 抗 菌力 に及 ほす 諸 因 子 の影 響

1) 培 地 の影 響

HIA, BHIA ,Nutrient agar(NA;栄 研),Trypto-soy

agar(TSA;栄 研),Mueller-Hinton agar(MHA;栄 研),

Sensitivity disc agar(SDA;日 水 製 薬)お よ びSTAを 用

い 接 種 菌 量 は約106cfu/mlと108cfu/mlでMICを 測 定 し

た 。

2) 接 種 菌 量 の 影 響

前 培 養 液 にSTBを 用 い37℃ で18時 間 培 養 した 菌 液

か ら そ れ ぞ れ約108,107,106,105cfu/mlの 菌 液 を調 整

してMICを 測 定 した 。

3) 培 地pHの 影 響

HClま た はNaOHでpHを 調 整 したSTAを 用 い,約

106cfu/mlと108cfu/mlの 接 種 菌量 でMICを 測 定 した。

4) 血 清 添 加 の 影響

ウマ 血 清 をSTAに5,10,20,50%と な る よ う に添

加 し,約106cfu/mlと108cfu/mlの 接 種 菌 量 でMICを 測

定 した 。

5. 殺 菌 効 果 の測 定

1) 最 小 殺 菌 濃 度(MBC)の 測 定

被 検 菌 株 をSTBで37℃ 一 夜 培 養 した 菌 液 を適 宜 希 釈

し,薬 剤 の倍 数 希 釈 濃 度 を含 むSTBに 接 種 した(最 終 菌

量 は 約104cfu/ml,105cfu/mlお よ び106cfu/mlと した)。

こ れ を37℃18時 間培 養 後,肉 眼 的 に 菌 の増 殖 が 認 め ら

れ な か っ た 最 小 薬 剤 濃 度 をMICと した。MIC測 定 後 各

培 養 液 の 約5μlを 薬 剤 を含 ま な いSTAに 移 植 し,37℃

20時 間 培 養 後,コ ロ ニ ー 数 が 接 種 菌 量 の0.1%以 下 とな

る 最小 薬 剤 濃 度 をMBCと した。 た だ しMIC測 定 の培 地

と してS. paogenesの 場 合 はBHIB, S. pneumoniaeで は

5%ウ マ血 清 加BHIB, H. influenzaeで は5%Fildes en-

richment(Difco)加BHIBを 用 い,MBC測 定 平 板 に つ い

て はS.pmogenesお よ びS.pmummuaeの 場 合5%ウ マ 脱

繊 維 血 液 加STAを,H.influenzaeで は5%Fildes en-

richment加STAを 用 い た 。

2) 増 殖 曲線 に及ぼす 影 響

被 検 菌S.aureus FDA 209P JC-1お よ びS.aurens

Smithに つ い て は培 地 と し てSTB,S.pyogenes Cookに

つ い て はBHIB,S.pneumoniaeで は5%ウ マ 脱繊 維 血 液

加BHIBを 用 い37℃ 一 夜 培 養 した 菌 液 を 同 一 の 新 鮮培

地 に 接 種 し,37℃ で 振 と う培 養 し た。 生 菌 数 が 約106

cfu/mlに な った 時 点 で 被 験 薬 を添 加 し経 時 的 に生 菌 数

を測 定 した。

6. 耐 性 誘 導 実 験

使 用 菌 株 と して マ ク ロ ラ イ ド耐 性B群 菌 で あ るS.au-

reus MS 12786お よ び マ ク ロ ラ イ ド耐 性C群 菌 で あ るS .

aureus MS 12810を 用 い た。 使 用 菌 株 は37℃18時 間 前 培

養 を 行 い,10mlのSTBに0.2ml接 種 し,37℃ 2時 間

振 と う培 養 した 。 そ の 後,誘 導 能 被 検 薬 剤 と してTE-

031あ る い はEMを 最 終 濃 度 が0 .05μg/mlと な る よ うに

加 え,37℃ 1時 間 振 と う培 養 した。 次 に ,こ れ ら の 菌

液0.1mlをTE-031あ る い はEMの 各 最 終 濃 度 が50
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μg/mlと な る よ うに した4.9mlの 新 鮮STBに 接 種 し,

37℃ で 振 と う培 養 を行 い,経 時 的 にPhotoelectric colori-

meter Model AE-22(Erma Optical Works Ltd.)を 用 い て

540nmで の 吸 光 度 を測 定 す る こ とに よ り菌 の 増 殖 を観

察 した 。

7. マ ウ ス実 験 的 全 身 感 染 症 に対 す る防 御 効 果

マ ウス はStd: ddY系,雄,4週 齢 ,体 重25±1g, 1

群20匹 を用 い た 。 感 染 菌 は当 研 究 所 保 存 菌 株 を用 い た 。

S. aureus SmithはHIAで,S.pyogenes MS 15028はBHIB

で,S.pneumoniae MS 15024は10%ウ マ 血 清 加BHIBで

37℃18時 間 培 養 し た。 各 菌 株 と も5% mucin(半 井 化

学)に 懸 濁 し,マ ウス 腹 腔 内 に0.2ml接 種 した 。 薬 剤 は

感 染1時 間後 に5%ア ラ ビ ア ゴ ム液 に懸 濁 した もの を1

回 経 口投 与 した。 防 御 効 果 は感 染7日 後 の マ ウ ス生 存 匹

数 か らProbit法5)に よ り算 出 したED50(mg/kg)で 示 した。

8. マ ウス 実 験 的 皮 下膿 瘍 に対 す る防 御 効 果

マ ウ ス はStd: ddY系 ,雄,4週 齢,体 重25±1g, 1

群5匹 を用 い た 。 感 染 菌(S.aureus MS 15029)はHIA上

で37℃ 一 夜 培 養 した 後,菌 を か き取 り,生 理 食 塩 液 に

懸 濁 し必 要 な 菌 量 に調 整 した 。 こ の0.1mlを 背 部 皮 下

に接種 し,感 染2時 間 後 に5%ア ラ ビ ア ゴ ム液 に懸 濁 し

た 薬剤 を1回 経 口投 与 した 。 感 染72時 間 後 に背 部 皮 膚 を

静 か に は が し て膿 瘍 の 長 径 と 短 径 を 測 定 し,そ の 和 の

1/2を 膿 瘍 径 と した 。

9. マ ウス 実験 的呼 吸 器 感 染 症 に対 す る 治療 効果

1) マ ウス実 験 的肺 炎 の作 製 法

マ ウ ス はSlc;ICR系,雄,4週 齢 ,体 重20±1g,1

群10匹 を用 い た 。 感 染 菌(S.pneumoniae HL-438)は5%

ウマ 脱 繊維 血 液 加HIA上 で37℃ 一 夜 培 養 した 後 ,菌 を

か き 取 り,Phosphate-buffered saline,pH 7.2(PBS;

Na2HPO4, 1.15g; KH2PO4, 0.2g; NaCl , 8.0g; KCl,

0.2g; distilled water, 1000ml)に 懸 濁 し感 染 菌 液 と し

た。 マ ウ ス をSodium pentobarbital(Nembutal; Abbott

Laboratories)で 麻 酔 し,感 染 菌 液30μlを 経 鼻 的 に滴 下

吸 入 させ 肺 炎 を惹 起 させ た。

2) 治 療

薬 剤 投 与 は5%ア ラ ビ アゴ ム 液 に 懸 濁 して 行 っ た。 第

一 の治 療 実験 と して は 薬 剤 を感 染9時 間 後 に1回 経 口投

与 した 。 第二 の 治療 実験 と して は 薬 剤 を感 染24時 間 後 に

1回 経 口投 与 した。 マ ウ ス死 亡 数 は感 染 後14日 間 毎 日観

察 記 録 した 。ED50お よ び95%信 頼 限 界 はPrebit法5)に

基 づ い て算 出 した 。 ま た,薬 剤 投 与24時 間 後 の 各dose

に お け るマ ウス 肺 内 生 菌 数 を測 定 した 。 第 三 の治 療 実 験

にお い て は 感 染24, 48, 72時 間 後 に3回 経 口投 与 し,治

療 効 果 は経 時 的 に肺 内 生 菌 数 を測 定 す る こ と に よ り判 定

した 。

3) 肺内生菌数測定法

マ ウスを脱血屠殺 し,肺 を無菌的に摘出後2mlの

BSGを 加 えてホモジナイズ した。 さらにBSGで10倍 希

釈系列 を作製 し,0.05mlず つ5%ウ マ 脱繊維血液加

HIA平 板 に塗布 し,37℃ 一夜培養後コロニー数を測定

した。なお菌数の減少 している検体は0.2ml塗 布 した。

マウスは1群3匹 とし,マ ウス肺当た りの菌数の3つ の

対数値の幾何平均値 を求めて各時点の肺内生菌数(log10

cfu/lungs)と した。

10. マ ウス血清中濃度測定

1群3匹 のマウスに各薬剤を各々50mg/kg経 口投与

し,経 時的は血清中濃度 を測定 した。薬剤濃度 はM .

luteus ATCC 9341を 被検菌とした薄層disc法6)に よ り測

定した。なお検量線は薬剤 をマウス血清で希釈 し作製 し

た。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トル

TE-031の 抗 菌 スペ ク トル をEM, OL, JM, RKMお よ

びLCMを 対 照 薬 と して 比 較 検 討 し,そ の 結 果 をTable

1,2に 示 し た。 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 しTE-031は 従 来 の

マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 剤 お よ びLCMと 同様 に 広 範 な抗 菌

スペ ク トル と強 い抗 菌 力 を有 し,対 照 薬 の 中 で最 も強 い

抗 菌 力 を示 すEMと 比 べ 同 等 ない し若 干 強 い抗 菌 力 を示

した。 グ ラ ム 陰 性 菌 に対 す るTE-031の 抗 菌 力 は 対 照 薬

と 同様E.coli B,K.pneumoniae PCI-602の2株 を 除 い て

弱 い もの で あ った 。

2. MLs耐 性 型 別S .aureusに 対 す る抗 菌 力

S.aureusのA群 耐 性 菌,B群 耐 性 菌 お よ びC群 耐 性

菌 に対 す るTE-031の 抗 菌 力 をEM,OL,JM,RKMお

よ びLCMを 対 照 薬 剤 と して 比 較 検 討 し,そ の 結 果 を

Table 3に 示 した 。TE-031はA群 耐 性 菌 お よ びB群 耐

性 菌 に はEMと 同様 無 効 で あ っ た。C群 耐性 菌 に 対 して

のTE-031のMICは 接 種 菌 量106cfu/mlで は1 .56～6.25

μg/mlと 小 さな値 を示 した が,接 種 菌 量108cfu/mlの 場

合 は6.25～>100μg/mlの 大 きな値 を示 した。

3. 臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 的 に 分 離 さ れ たS.aureus,S.epidermidis,S.pyo-

genes,S.pneumoniae,E.fuecalis,E.faecium,E.coli,

K.pneumonine,Shigetla sp.,H.influenzae,Legionella

sp.,N.gononhceae,M(B).catarrhalis ,Bacteroides fragil-

is,Peptococcus sp.,Clostridium difficileお よ びC.perfrin -

gensに 対 す るTE-031の 抗 菌 力 を接 種 菌 量106cfu/ml(た

だ し,Legionella sp.,で は108cfu/ml)で 測 定 し,そ の結

果 を 累積 百 分 率 と してFig. 2～18に 示 した 。 また 各 菌 種

毎 のMIC50お よ びMIC80をTable 4に 示 した。 対 照 薬 剤
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Table 1 Antibacterial spectra of TE-031, erythromycin, oleandomycin, josamycin, rokitamycin and lincomycin

against Gram-positive bacteria

Inoculum size : 1 loopful of bacteria suspension (106 and 108cfu/ml)

Medium : Sensitivity test agar (STA, Eiken) [* STA supplemented with 5 % defibrinated horse blood]

N.T. : Not tested

Table 2 Antibacterial spectra of TE-031, erythromycin, oleandomycin, josamycin, rokitamycin and lincomycin

against Gram-negative bacteria

Inoculum size : 1 loopful of bacterial suspension (106 and 108cfu/ml)

Medium : Sensitivity test agar (STA, Eiken)
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Fig. 2 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 100

clinically isolated strains of Staphylococcus aureus

Fig. 3 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 100

clinically isolated strains of Staphylococcus epidermidis
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Fig. 4 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 94

clinically isolated strains of Streptococcus pyogenes

Fig. 5 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 25

clinically isolated strains of Streptococcus pneumoniae
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Fig. 6 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 50

clinically isolated strains of Enterococcus faecalis

Fig. 7 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 25

clinically isolated strains of Enterococcus faecium
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Fig. 8 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compound against 50

clinically isolated strains of Escherichia coli

Fig. 9 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compound against 50

clinically isolated strains of Klebsiella pneumoniae
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Fig. 10 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 50

clinically isolated strains of Shigella sp.

Fig. 11 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 50

clinically isolated strains of Haemophilus influenzae
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Fig. 12 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 15

clinically isolated strains of Legionella sp.

Fig. 13 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 20

clinically isolated strains of Neisseria gonorrhoeae
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Fig. 14 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 7

clinically isolated strains of Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis

Fig. 15 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 27

clinically isolated strains of Bacteroides fragilis
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Fig. 16 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds against 21

clinically isolated strains of Peptococcus sp.

Fig. 17 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compound against 28

clinically isolated strains of Clostridium difficile
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と してEM, JM, RKMお よ びLCMを 用 い た 。

1) S. aureus

S. aureus (100株)に 対 す る抗 菌 力 をFig . 2に 示 した 。

TE-031はEM同 様 に優 れ た抗 菌 力 を有 し,そ のMIC50

は0.20μg/mlで あ り,JM, RKM, LCMのMIC50よ り優

れ て い た 。 しか しMIC8。 を 比 較 す る とTE-031は3 .13

μ9/mlで,RKMの0.78μg/ml, JMの1.56μg/ml, LCM

の0.78μg/mlに 比 べ 劣 って い た 。TE-031 ,EMは>100

μg/mlの 高 度 耐 性株 が20%存 在 した 。

2) S. epidemidis

S. epidemidis (100株)に 対 す る抗 菌 力 をFig . 3に 示 し

た 。S. aureusと ほ ぼ 同 様 の傾 向 が 認 め られ,TE-031の

MIC50は0.10μg/mlで あ り対 照 薬 剤 よ り優 れた 抗 菌 力 を

示 した。 しか し,TE-031のMIC80はRKM (3 .13μg/ml)

を除 く対 照 薬 同様>100μg/mlで あ り,高 度 耐 性 株 が 高

率 で 認 め られ た。

3) S. Pyogenes

S. pmogenes (94株)に 対 す る抗 菌 力 をFig . 4に 示 した 。

TE-031の 抗 菌 力 はEMと ほ ぼ 同等 でJM
, RKMお よ び

LCMよ り優 れ て い た。 しか し,各 薬 剤 に 高 度 耐 性 株 が

高 率 に 認 め られ,TE-031のMIC50は>100μg/mlで あ り,

RKMの12.5μg/mlを 除 き他 の 対 照 薬 もす べ て>100μg/

mlで あ っ た。

4) S. Pneumoniae

S. pmum (miate(25株)に 対 す る抗 菌 力 をFig. 5に 示 した 。

TE-031は 何 れ の 対 照 薬 剤 よ り も優 れ た抗 菌 力 を示 し,

そ のMIC50は0.025μg/mlで5薬 剤 中 最 も優 れ た値 を示

し,0.05μg/mlで す べ て の 分 離 株 の 発 育 を 阻止 した。

一 方
,対 照 薬 のJM, RKMお よ びLCMのMIC50は0.20

μg/mlで あ り分 離 株 を す べ て 抑 え る 薬 剤 濃 度 は0.39～

0,78μg/mlで あ つ た。

5) E. ffaecalis

E. faecalis (50株)に 対 す る 抗 菌 力 をFig. 6に 示 した 。

TE鮪031の 抗 菌 力 はJM,RKM,LCMよ り明 ら か に優 れ
,

EMよ り りや や優 れ て い た。 しか し,各 薬 剤 と も高度 耐

性 株 が 高 率 に 認 め ら れ,TE-031のMIC50は>100μg/ml ,

JMお よ びRKMのMIC50は 各 々50μg/ml , 3.13μg/ml,

他 の対 照 薬 は>100μg/mlで あ っ た。

6) E. faecium

E.faecium (25株)に 対 す る抗 菌 力 をFig . 7に 示 した。

TE-031の 抗 菌 力 はJM,LCM ,EMと 同 等 か や や優 れ て

い た が,RKMよ り劣 って い た 。MIC80はTE-031お よび

Fig. 18 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compound against 17

clinically isolated strains of Clostridium perfringens
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Table 4-1 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds

against clinical isolates

a MIC50 and MICK, MIC for 50% and 80% of the strains tested, respectively

Inoculum size: 1 loopful of bacteria suspension (106cfu/ml)
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す べ て の対 照 薬 剤 と と も に>100μg/mlで 高 度 耐 性 株 が

認 め られ た。

7) E. coli

E. coli (50株)に 対 す る抗 菌 力 をFig. 8に 示 した。TE-

031のMICso,MIC80は と もに50μg/mlで,EM同 様 そ

の抗 菌 力 は弱 い もの で あ った 。

8) K. pneumoniae

K. pmumoniae (50株)に 対 す る抗 菌 力 をFig. 9に 示 し

た 。TE-031のMICsoは25μg/ml, MIC80は50μg/mlで,

EM同 様 その 抗 菌 力 は弱 い もので あ った 。

9) Shigella sp.

Shigella sp. (50株)に 対 す る抗 菌 力 をFig. 10に 示 した。

TE-031のMIC50, MIC80は と も に12.5μg/mlで 抗 菌 力

は弱 い もの で あ った 。対 照 薬 のEM, JMのMIC50は 各 々

12.5μg/ml, 100μg/mlで あ っ た。

10) H. influenzae

H. influenzae (50株)に 対 す る 抗 菌 力 はFig. 11に 示 す よ

う に何 れ の 薬 剤 も一 峰 性 の 分 布 を示 した。TE-031の 抗

菌 力 はEMと ほ ぼ 同 等 でJM, RKMお よ びLCMに 比 べ2

～8倍 優 れ て お り
,3.13μg/mlで す べ て の 分 離 株 の 発 育

を阻止 した。

11) Le8ionella sp.

Legionella sp. (15株)に 対 す る抗 菌 力 をFig. 12に 示 した 。

TE-031のMICsoは0.39μg/ml, MIC80は0.78μg/mlで

あ り,EM, JMよ り も2～4倍 優 れ た抗 菌力 を示 した。

12) N. gonOTrheeue

Table 4-2 Comparative antibacterial activities of TE-031 and reference compounds

against clinical isolates

a  MIC50 and MIC80: MIC for 50% and 80% of the strains tested, respectively

Inoculum size: 1 loopful of bacteria suspension (106cfu/ml, *108cfu/ml)
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N. gonorrhorae (20株)に 対 す る抗 菌 力 をFig. 13に 示 し

た 。TE-031は 何 れ の対 照 薬 剤 よ り も優 れ た 抗 菌 力 を示

し,そ のMIC50お よ びMIC80は 各 々0.39μg/ml, 1.56

μg/mlで 最 も優 れ た 値 を示 し,3.13μg/mlで す べ て の

分 離 株 の 発 育 を 阻 止 し た。 一 方,対 照 薬 のMIC50,

MIC80は 各 々0.78～25μg/ml, 3.13～50μg/mlで あ った 。

13) M (B). catarrhalis

M (B). catarrhalis (7株)に 対 す る 抗 菌 力 をFig. 14に 示

した 。TE-031のMIC50は0.10μg/mlで,EMと ほ ぼ 同

等 の抗 菌 力 を示 し,JM, RKMお よ びLCMよ りも4～16

倍 優 れ た抗 菌 力 で あ った 。 なおTE-031は0.20μg/mlの

濃度 で すべ て の分 離 株 の発 育 を 阻止 した。 一 方,対 照 薬

のJM, RKMお よ びLCMが 分 離 株 を完 全 に抑 え る 薬 剤

濃 度 は1.56μg/ml, 0.39μg/ml, 12.5μg/mlで あ った 。

14) B. frragilis

B. fragilis (27株)に 対 す る抗 菌 力 をFig. 15に 示 した。

TE-031のMIC50は0.39μg/ml, MIC80は3.13μg/mlで

あ り,EMよ り2～4倍 優 れ,JMお よ びRKMに 比 べ2～4

倍 劣 っ た 抗 菌 力 を示 した 。 な お,各 薬 剤 と も≧100μg/

mlの 高 度 耐 性 株 が7.4～14.8%存 在 した。

15) Peptococcus sp.

Peptecoccus sp. (21株)に 対 す る 抗 菌 力 をFig. 16に 示 し

た。TE-031のMIC50は0.78μg/ml, MIC80は0.78μg/ml

で あ り,EMよ り も2倍 優 れ,JMと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力

を 示 し た 。 な お,分 離 株 を完 全 に 抑 え る 薬 剤 濃 度 は

TE-031お よ びEMで は>100μg/mlで,JMで は12.5

μg/mlで あ り,各 薬 剤 と も耐 性 株 が 認 め られ た。

16) C. difficile

c. dtffiCile (28株)に 対 す る 抗 菌 力 をFig. 17に 示 した 。

TE-031の 抗 菌 力 はEMよ り2倍 優 れ,そ のMIC50は

Table 5 Effect of various media on antibacterial activities of TE-031 and erythromycin

Inoculum size: 1 loopful of bacteria suspension (106 and 108cfu/ml)

Medium: HIA: Heart infusion agar (Eiken)

BHIA: Brain heart infusion agar (Eiken)

NA: Nutrient agar (Eiken)

TSA: Trypto-soy agar (Eiken)

MHA: Mueller-Hinton agar (Eiken)

SDA: Sensitivity disc agar (Nissui)

STA: Sensitivity test agar (Eiken)

N.G.: No growth in an antibiotic-free medium
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0.20μg/mlで あ つ た。TE-031お よ びEMのMIC80は と

も に>100μg/mlで あ り,高 度 耐 性 株 が高 率 で存 在 した 。

17) C. perfringens

C. peofringens (17株)に 対 す る抗 菌 力 をFig. 18に 示 した 。

TE-031のMIC50, MIC80は と もに0.39μg/mlで あ り,

EMよ りも2倍 優 れ た抗 菌 力 を示 した。 なお,す べ て の

分 離 株 の発 育 を 阻止 す る濃 度 はTE-031,EMと も>100

μg/mlで あ り,高 度 耐性 株 が 認 め られ た 。

4. TE-031の 抗 菌 力 に 及 ぼす 諸 因 子 の 影響

標準菌株9株 を用いてTE-031の 抗菌力に及ぼす培地

の種類,接 種菌量,培 地pHお よびウマ血清添加の影響

をEM, JMお よびRKMと 比較 した。

培地の種類によるTE-031の 抗 菌力への影響をTable

5に 示 した。TE-031の 抗 菌力はEMと 同様,培 地の種

類による影響がほとんど認められなかった。

接種菌量によるTE-031の 抗菌力への影響をTable 6

に示 した。TE-031の 抗 菌力に対する接種菌量の影響は

EM同 様僅かなものであった。

Table 6 Effect of inoculum size on antibacterial activities of TE-031 and erythromycin

Inoculum size: 1 loopful of bacteria suspension

Medium Sensitivity disc agar (SDA, Nissui)

N.G. No growth in an antibiotic-free medium.

Table 7 Effect of medium pH on antibacterial activities of TE-031 and erythromycin

Inoculum size: 1 loopful of bacteria suspension (106 and 108cfu/ml)

Medium: Sensitivity disc agar (SDA, Nissui)

N.G. No growth in an antibiotic-free medium
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TE-031の 抗 菌 力 に対 す る培 地pHの 影 響 をTable 7に

示 した。TE-031の 抗 菌 力 は グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム

陰性 菌 に 対 しpH7よ り もpH8で2～8倍 強 くな り,pH

6で は1/2～1/4に 低 下 した 。 対 照 薬 のEMも 同様 の傾 向

を示 した 。

TE-031の 抗 菌 力 に 及 ぼ す ウ マ 血 清 添 加 の 影 響 を

Table 8に 示 した。TE-031の 抗 菌 力 は50%ウ マ 血 清 添 加

に よ りグ ラ ム 陽性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 で2～16倍 に 増

強 さ れ,EMで も同 様 の 傾 向 が 認 め られ た。 一 方,JM

で はグ ラ ム陽 性 菌 にお い て ウマ 血 清 添 加 に よる抗 菌 力 の

変 動 は ほ とん ど認 め ら れ な か った 。RKMの 抗 菌 力 は グ

ラ ム陽 性 菌 に お い て50%ウ マ 血 清 添 加 に よ り1/8～1/16

に低 下 した 。 な お,グ ラ ム陰 性 菌 に お い て はJMお よび

RKMの 抗 菌 力 が100μg/ml以 上 の た め 判 定 で きな か つ

た 。

5. 殺 菌 効 果

TE-031の 殺 菌 効 果 を調 べ る た めTE-031の 各 種 菌 株 に

対 す るMICとMBCを 測 定 し,さ らにTE-031の 菌 の 増

殖 曲線 に及 ぼす 影 響 を検 討 した。

1) MICとMBCの 関係

使 用 菌 株 と してS. aureus FDA 209p JC-1, S. aureus

Smith, S. epidemaidis IID 866, S. paogenes Cook, S. pyog-

enes IID 689, S. pneumoniae IID 553お よ びE. faecalis

ATCC 8043の7株 を用 い,接 種 菌 量104cfu/ml, 105cfu/

mlお よ び106cfu/mlで のTE-031のMICとMBCを 比 較

し,そ の結 果 をTable 9に 示 した 。 対 照 薬 剤 と してEM,

JMお よびRKMを 用 い た。

TE-031は 接 種 菌 量104cfu/mlの 場 合 何 れ の 菌 株 に対

して もMICとMBCの 差 は1～2管 程 度 で あ つた が,106

cfu/ml接 種 で はMICとMBCの 値 に2～6管 の 差 が 認 め ら

れ接 種 菌 量 の影 響 を受 け た。

ま た 接 種 菌 量105cfu/mlで の 臨 床 分 離S. aureus, S.

paogenes, S. Pneumoniaeお よ びH. influenzae各 々20株 に

対 す るTE-031のMICお よ びMBCに つ い て調 べ た 。 そ

の結 果 を累 積 百 分 率 と してFig. 19～22に 示 した。 対 照

薬 剤 と してEM, JMお よ びRKMを 用 い た。

臨床 分 離S. aurescsお よ びS. paogenesで は,TE-031は

他 剤 同様MICとMBCの 値 に 大 きな 差 が 認 め られ,静 菌

的 に作 用 した 。 一 方S. pmeumoniaeお よ びH. influenzae

に お い て はTE-031はMICとMBCの 差 が1管 以 内 に と

どま り,こ れ らの 菌種 に対 し殺 菌 的作 用 を示 した。 な お

比 較 薬 剤 もこ れ と同様 の傾 向 を示 した。

2) 増 殖 曲線 に及 ぼす 影 響

標 準 菌 株 のS. ascreus Smith, S. paogenes Cookお よ び

S. pmumoniae IID 553を 用 い て,こ れ ら の対 数 増 殖 期 の

菌 にTE-031を 作 用 させ,そ の 後 の 生 菌 数 の 変化 を24時

間 まで 観 察 し,そ の 結 果 をFig.23～25に 示 した 。 対 照

薬 に はEM,JMお よ びRKMを 用 い た。

S. aureus Smithに 対 し てTE-031は1MIC(0.39μg/

ml)以 上 で は 菌 の 増 殖 を抑 え た が 静 菌 的 で あ つ た 。 対 照

薬 のEMお よ びJMも 同 様 で あ っ た が,RKMは2MIC

(0.78μg/ml)以 上 で 殺 菌 的 に作 用 した。S. pyogenes Cook

で は8MICで もTE-031,EMお よ びJMは 静 菌 的 で あ っ

た が,RKMは 弱 い 殺 菌 効 果 を示 した。S. pmeumoniae IID

553に 対 して はTE-031は2MIC(0.10μg/ml)で 殺 菌 的 に

作 用 し,か つ24時 間処 理 に お い て も菌 の再 増 殖 は認 め ら

れ なか っ た 。 対 照 薬 のEM, JMお よびRKMに お い て も

同 様 に2MICで 殺 菌 的効 果 が 認 め られ た 。

6. 耐 性 誘 導 能

EMが 誘 導 型MLs耐 性 菌 のS. aureusに 対 して 良 好 な

耐 性 誘 導 剤 で あ る こ と は 良 く知 ら れ て い る 。 そ こ でB

群 誘 導 型 耐 性 菌S. aurens MS 12786お よ びC群 誘 導 型 耐

性 菌S. aurexs MS 12810を 用 い て,TE-031の 耐 性 誘 導 能

の 有 無 をEMと 比 較 検 討 した の で,そ の 結 果 をFig. 26

お よびFig. 27に 示 した。B群 誘 導 型 耐 性 菌s. aureusMS

12786に お い て は誘 導 処 理 しな くて もTE-031ま た はEM

50μg/ml含 有 液 体 培 地 で の 菌 の 増 殖 が 認 め ら れ た。C

群 誘 導 型 耐 性 菌S.aureus MS 12810で は 誘 導 処 理 を行 わ

な い 場 合 はTE-031,EMと も菌 の 増 殖 を抑 え て い た。

しか しTE-031はEMと 同様0.05μg/mlの 濃 度 で の 誘 導

処 理 に よ り対 照 群 よ り も若 干 遅 れ た もの の菌 の増 殖 が認

め られ た 。

7. マ ウ ス実 験 的 全 身 感 染 症 に対 す る防 御 効 果

S. aureus Smith, S. pyogenes MS15028お よ びS. pmeum-

oniaeMS15024を 用 い た マ ウ ス 実験 的 全 身感 染 症 に 対 す

る 防 御 効 果 をEM,JMお よ びRKMを 対 照 薬 と して 検 討

し,そ の 結 果 をTable 10に 示 した 。S. aureus Smith感

染 に 対 す るTE-031のED50は14.4mg/kgで あ り,そ の

防 御 効 果 はED50で 比 較 す る とEMよ り も約5倍 優 れ て

い た 。

S. pmogenes MS 15028感 染 で はTE-031のED50は6.0

mg/kgで あ り,そ の 防御 効 果 はED50で 比 較 す る とEM

と比 べ 約10倍,他 の 薬 剤 と比 較 して 約30～34倍 優 れ て い

た。

s. pneumoniae MS 15024感 染 に お い て もTE-031の

ED5。 は7.1mg/kgで,そ の 防 御 効 果 はED50で 比 較 す る

とEMよ り約4倍,他 剤 よ り も約12～16倍 優 れて い た。

8. マ ウ ス実 験 的皮 下 膿 瘍 に対 す る 防御 効 果

S. aureus MS 15029に よ る皮 下 膿 瘍 に対 す る 防 御 効 果

に つ い て 検 討 し た 結 果 をFig. 28に 示 した 。TE-031は

EMと 同様dose dependentな 膿 瘍 径 の 縮 小 が 認 め られ,

EMよ り有 意 に 優 れ た 防 御 効 果 を示 した。
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Table 8 Effect of horse serum on antibacterial activities of TE-031, erythromycin ,

josamycin and rokitamycin

Inoculum size: 1 loopful of bacteria suspension (106 and 108cfu/m1)

Medium: Sensitivity test agar (STA, Eiken)
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9. マウス実験的呼吸器感染症に対する治療効果

TE-031のS. pneumoniae HL-438に よ るマウス実験的

呼吸器感染症に対する治療効果をEMと 比較検討 した。

薬剤を感染9時 間後 または感染24時 間後に1回 経口投与

した時の結果 をTable 11, 12に 示 した。感染9時 間後

に治療した場合,TE-031のED50は1.56mg/mouseで あ

りEM(11.39mg/mouse)よ りも約7倍 優れた治療効果を

示した。

感染24時 間後 の治療においてはTE-031のED50は

7.31mg/mouseで,TE-031はEM(22.23mg/muse)よ り

も約3倍 優れた治療効果を示 した。

また感染9時 間後 または感染24時 間後に薬剤を1回 経

口投与 し,そ の24時 間後におけるマウス肺内生菌数を測

定した。その結果 をFig. 29, 30に 示 した。ED50の 差 に

良 く呼応 したdose dependentな 肺 内生菌数の減少が認

め られ,TE-031はEMよ り有 意 に優 れ た 治療 効 果 を 示

した。

さ ら に感 染24時 間後 か ら薬 剤 を24時 間毎 に3日 連投 し

た 時 のTE-031の 治 療 効 果 をEMと 比 較 検 討 しそ の結 果

をFig.31に 示 し た 。S. pneumoniae HL-438を2.4×107

cfu/mouse経 鼻 感 染 した 場 合,無 治 療 群 の 肺 内 生 菌 数 は

感 染24時 間 後 に1.2×108cfu/lungsと な り,感 染72時 間

後 に は さ ら に 漸 増 し,4.9×108cfu/lungsに 達 し た。

TE-031 2.0mg/mouse/day投 与 群 の 肺 内 生 菌 数 は 漸 減

し,感 染96時 間以 後 に は 検 出 限 界(10cfu/luggs)未 満 と

な っ た。 こ れ に 対 しEM4.0mg/mouse/dayお よ び

TE-031 1.0mg/mouse/day投 与 群 で は ほ ぼ 同 様 に推 移

し,感 染96時 間 後 まで は肺 内 生 菌 数 の 減 少 が 認 め られ た

が そ れ以 後 は増 加 傾 向 を示 した 。

以 上 の よ うにTE-031の 治 療 効 果 はEMと 比 較 し感 染

Table 9 Correlation between MICs and MBCs of TE-031, erythromycin, josamycin and rokitamycin

Inoculum size: 1 loopful of bacteria suspension

Medium: Sensitivity test broth (STB, Eiken)

* Brain heart infusion broth (BHIB
, Eiken)

** BHIB supplemented with 5% horse serum
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Fig. 19 Bactericidal activities of TE-031 and reference compounds against 20 clinical strains of

Staphylococcus aureus

Inoculum size:2.6～8.6×105 cfu/ml

Concentration of drug (ƒÊg/ml)

Fig. 20 Bactericidal activities of TE-031 and reference compounds against 20 clinical strains of

Streptococcus pyogenes

Inoculum size: 1.0•`4.0•~105cfu/ml

Concentration of drug (ƒÊg/ml)
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Fig. 21 Bactericidal activities of TE-031 and reference compounds against 20 clinical strains of

Streptococcus pneumoniae

Fig. 22 Bactericidal activities of TE-031 and reference compounds against 20 clinical strains of

Haemophilus influenzae
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Fig. 23 Time kill curves for TE-031 and reference compounds against

Staphylococcus aureus Smith

Arrow indicates time of drug addition *:μg/ml

TE-031

(MIC:0.39μg/ml)

Erythromycin

(MIC:0.39μg/ml)

Josamycin

(MIC:1.56μg/ml)

Rokitamycin

(MIC:0.39μg/ml)
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Fig. 24 Time kill curves for TE-031 and reference compounds against

Streptococcus pyogenes Cook

Arrow indicates time of drug addition *:μg/ml

TE-031

(MIC:0.025μg/ml)

Erythromycin

(MIC:0.05μg/ml)

Josamycin

(MIC:0.10μg/ml)

Rokitamycin

(MIC:0.05μg/ml)
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Fig. 25 Time kill curves for TE-031 and reference compounds against

Streptococcus pneurnoniae II D 553

Arrow indicates time of drug addition *:μg/ml

TE-031

(MIC:0.05μg/ml)

Erythromycin

(MIC:0.05μg/ml)

Josamycin

(MIC:0.20μg/ml)

Rokitamycin

(MIC:0.10μg/ml)
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Fig. 26 Inducer activities of TE-031 and erythromycin for macrolide-resistant strain

Staphylococcus aureus MS 12786

Fig. 27 Inducer activities of TE-031 and erythromycin for macrolide-resistant strain

Staphylococcus aureus MS 12810
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Table 10 In vivo antibacterial activities of TE-031, erythromycin, josamycin and rokitamycin

against systemic infection in micea

a : Four-week-old Std: ddY male mice weighing 25±1g were used

Mice were infected intraperitoneally with test organisms suspended in 5% mucin

b : Test compound administered orally 1 hour after infection

c : The ED50 and the 95% confidence limits were calculated on day 7 by the probit method

Fig. 28 Protective effects of TE-031 and erythromycin on subcutaneus abscess infected with

S. aureus MS 15029 in micea

a: Four-week-old Std: ddY male mice weighing 25•}1g

were used

Mice were infected subcutaneously with 2.5•~108 cfu of

S. aureus MS 15029

Single oral treatment was 1 hour after infection

Five mice were autopsied at each dose 72 hours after

infection

Each point represents the mean of five mice•}standard

deviation
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Table 11 Therapeutic effect of a single oral dose of TE-031 or erythromycin administered 9 hours

postinfection to mice with streptococcal pneumoniaa

a: Four-week-old Slc: ICR male mice weighing 22•}1g were used

Mice were infected intranasally under pentobarbital sodium anesthesia with 3.2•~106cfu

of S. pneumoniae HL-438

b: Drugs were administered orally 9 hours postinfection

e: MICs were determined with a bacterial suspension of 106cfu/ml

d: Survival rate at 14 days after infection

e Time to death was calculated only for fatal cases

f: The EDso and the 95%confidence limits were calculated by the probit method

Fig. 29 Total cfu of S. pneumoniae in the lungs of mice 24 hours after a single oral dose of TE-031 or

erythromycin administered 9 hours postinfectiona

a: Four-week-old Sic : ICR male mice 

weighing 20•}) g were used

Mice were infected intranasally under

pentobarbital sodium anesthesia with

2.7•~106 cfu of S. pneumoniae HL-438

Single oral treatment was 9 hours

after infection

Three mice were autopsied at each

dose 24 hours after the final treatment

Each point represents the mean of

three mice•}standard deviation
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Table 12 Therapeutic effect of a single oral dose of TE-031 or erythromycin administered 24 hours

postinfection to mice with streptococcal pneumoniaa

a: Four -week-oldSlc ICRmalemiceweighing 21±1g were used

Mice were infected intranasally under pentobarbital sodium anesthesia with 2.5×107cfu

of S. pneumoniae HL-438

b: Drugs were administered orally 24 hours postinfection

c: MICs were detemined with a bacterial suspension of 106cfu/ml

d: Survival rate at 14 days after infection

e: Time to death was calculated only for fatal cases

r: The ED50 and the 95% confidence limits were calculated by the probit method

Fig. 30 Total cfu of S. pneumoniae in the lungs of 24 hours after a single oral dose of TE-031 or

erythromycin administered 24 hours postinfection a

a: Four-week-old Sic: ICR male mice

weighing 20•}1g were used

Mice were infected intranasally under

pentobarbital sodium anesthesia with

2.7•~107 cfu of S. pneumoniae HL-43E

Single oral treatment was 24 hours

after infection

Three mice were autopsied at each

dose 24 hours after the final treatment

Each point represents the mean of

three mice•}standard deviation
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後早期に治療 した場合低 いED50を 示 した。またTE-

031は 感染24時 間後から薬剤(2.0mg/mouse)を24時 間毎

3回 連投することによりマウス肺内の菌を消失させた。

一方EMは 薬剤4 .0mg/mouse/day3日 間連投 して も薬

剤投与中止後に菌の再増殖が認められた。

10. マ ウス血清中濃度

TE-031,EMを 各 々50mg/kg経 口投与 した時のマ ウ

ス血清中濃度推移をFig.32に 示 した。

TE-031の 血清中濃度は投与0.5時 間後に最高濃度5.43

、μg/mlと,EM(1.42μg/m1;投 与1時 間後)に 比べはる

かに高 くかつ持続的に推移し,投 与4時 間後においても

1.18μg/m1が 検 出された。

III. 考 察

マクロライド系抗生剤は主に経口剤 として使用 され,

味や吸収性を改善するために,製 剤 として種々の塩やエ

ステル誘導体が開発 されてきたが,さ らに抗菌活性の増

強,抗 菌スペクトルの拡大,経 口吸収効率の一層の改善

並びに良好な組織移行性等の優れた特徴を有する新規な

マクロライ ド系抗生剤の開発が望まれていた。

TE-031はEMの6位 の水酸基をメチル化することに

より酸安定性化 を図った新規エリスロマイシン誘導体で

ある1}。

TE-031のin vitro抗菌力EM, JMお よびRKMと 比較

したところ,TE-031はEMと 同様グラム陽性菌,一 部

のグラム陰性菌および嫌気性菌に抗菌スペクトルを有し,

かつ既知マクロライ ド系抗生剤のうち最も強い抗菌力を

持つEMと 同等 もしくは若干強い抗菌力を有することが

明 らかとなった。 しか しMLs耐 性菌に対 してはEM同

様無効であり,誘 導型耐性菌に対 してもEMと 同様の誘

導能 を示 した事は臨床使用においてMLs耐 性 菌に十分

注意を要するものと考えられる。

またTE-031は50%ウ マ血清添加,お よび培地pHの

上昇により,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 し著

Fig. 31 Therapeutic effect of three oral doses of TE-031 or erythromycin administered 24, 48 and 72

hours postinfection to mice with Streptococcal pneumoniafa

a: Four-week-old Sic : ICR male mice weighing 21•}1g were used

Mice were infected intranasally under pentobarbital sodium anesthesia with 2.4•~107 cfu of S. pneumoniae HL-438

Three oral treatments were 24, 48 and 72 hours after infection

Three mice were autopsied at each dose

Each point represents the mean of three mice•}standard deviation
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しい抗菌力の増強が認められた。EMに ついても培地

pHの 上昇による抗菌力の増強が報告 されている7,8)こ

の理由としては,薬 剤が高いpH域 で非イオン化 し,そ

の結果薬剤の細菌内透過性が増大するものと考えられて

いる9)。

TE-031の 殺菌効果は,菌 種によって異なりS. aureus,

S. pyogenesに対 しては静菌的であったが,呼 吸器感染症

の主要な原因菌であるS. pneumoniaeお よびH. influen-

zaeに 対 しては殺菌的であった。同様の結果がEMに お

いても知られている10)。しかし,菌 種によるこれらTE-

031を は じめとした薬剤の殺菌作用の本態は不明である。

そこで このTE-031のin vitroに お ける優れた抗菌作

用が臨床にいかに反映されるかを予測するため種々の実

験感染モデルを用いてTE-031の 防御効果並びに治療効

果をEM, JMお よびRKMを 対照として比較 した。TE-

031は マウス全身感染症並びにマウス皮下膿瘍に対 し,

in vitro抗菌力がほぼ同等であるEMよ りもはるかに優

れた防御効果を示 した。

マウス実験的全身感染症は急性で激烈な感染系である

ため,臨 床効果を想定 してのin vivo試 験法 としては問

題であるとの指摘もある1b。そこで臨床に近い感染系で

あるマウス実験的呼吸器感染症に対するTE-031の 有効

性を検討 した。その結果,TE-031はS. pmnmmiuHL-

438に よるマウス呼吸器感染症に対 してもEMよ り優れ

た治療効果を示 した。ついでTE-031の マウス血清中濃

度を検討 したところ,TE-031は 経 口投与後速やかに吸

収されEMに 比べはるかに高い血清中濃度を示 し,か つ

持続性も優れていた。このような優れた体内動態は肺な

どの組織内濃度において も同様に認められており12},こ

の ことが良好な治療効果の要因であると考えられる。

以上のようにTE-031は その強い抗菌力,優 れた酸安

定性,高 い血中濃度 と持続性さらには良好な組織移行性

により全身感染,皮 下感染,呼 吸器感染等の種々の実験

感染モデルにおいて非常に良好な治療効果を示 したと考

えられ,今 後,臨 床上においてもその有用性が期待され

る薬剤であると考えられる。

Fig. 32 Concentrations of TE-031 and erythromycin in serum  after a single oral

administration of 50 mg/kg to mice
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF TE-031 (A-56268), A NEW MACROLIDE
ANTIBIOTIC: IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY

TAKEO ONO, KAZUO NUMATA, MATSUHISA INOUE* and SUSUMU MITSUHASHI

Episome Institute, Seta, Gunma, Japan
*

Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, School of Medicine, Gunma University, Maebashi, Gunma, Japan

TE-031(A-56268)is a new oral macrolide antibiotic. Its in vitro and in vivo antibacterial activity was compared with

those of erythromycin(EM), oleandomycin (OL), josamycin (JM), rokitamycin (RKM) and lincomycin (LCM). The following

results were obtained.

1. The antibacterial spectrum of TE-031 was similar to that of EM. Its antibacterial activity against Gram-positive

bacteria such as Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Streptococcus pyogenes and S. pneumoniae, was equal or slightly su-

perior to that of EM and superior to those of JM and RKM. However, TE-031 did not have antibacterial activity against
Gram- negative bacteria except Haemophilus influenzae, Legionella sp. , Neisseria gonorrhoeae, or Moraxella subgenus

Branhamella catarrhalis.

2. TE-031 did not show antibacterial activity against macrolide-resistant strains of S. aureus. It demonstrated induci-

ble activity, as did EM.

3. Antibacterial activity of TE-031 was only slightly affected by kind of medium or increase in inoculum size.

However, its antibacterial activity against a wide variety of Gram-positive and -negative bacteria was influenced by

medium pH, i.e., it was enhanced in an alkaline medium. Moreover, horse serum at a concentration of 50% caused a 2-to

16-fold increase in the potency of TE-031.

4. TE-031 was primarily bacteriostatic against S. aureus and S. pyogenes, but bactericidal against S. pneumoniae and

H. influenzae.

5. Therapeutic efficacy of TE-031 against various experimental infections in mice-including systemic infections

due to Gram-positive bacteria such as S. aureus, S. pyogenes and S. pneumoniae, subcutaneous abscess due to S. aureus,

and bacterial pneumonia caused by S. pneumoniae - was superior to those of EM and JM.

6. TE-031 showed higher serum levels than EM and slow elimination from serum in mice after a single dose of 50

mg/kg.


