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外科 領域 にお け るTE-031の 基礎 的,臨 床 的検 討
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新 しいマ クロライ ド系抗生物質で あるTE-031に つい て,外 科領域 における基礎的,臨 床的検討 を

行ない以下 の結果 を得 た。

1. 抗菌力

外科病巣分離の3菌 種 を対象 として測定 した ところ,Staphylococcus aureusに 対 して はErythromy-

cin(EM)と 同等 で,Josamycin(JM),Ampicillin(ABPC)よ り優 れた抗菌力 を呈 したが,グ ラム陰性桿

菌のEscherichia coliとklebsiella pneumoniaeで は他 のマ クロライ ド系の薬剤 と同様 に多 くが耐性株で

あった。

2. 臨床使用成績

皮膚軟部組織感染症26例 を対 象 として著効8例,有 効12例,や や有効5例,無 効1例 であ り,有 効

率は76.9%で あ った。 副作 用 は1例 も認め なか ったが,臨 床検査値異常で は,1例 に軽度 のGOT,

GPTの 上昇 を来 した。

TE-031は,新 し く開発 され たマ クロ ライ ド系 の経 口

抗生物質であ りその化学構 造式 はFig.1に 示 した。本

剤は従来のエ リス ロマ イ シ ン系抗生 物 質 と異 な り,酸

(胃酸)に対 して きわめて安 定であ り,経 口投 与 によ り高

Fig. 1 Chemical structure of TE-031

い血 中濃度 と持続性 を示す。その抗 菌スペ ク トルは従来

のマ クロ ライ ド系抗生物質 と同様 であ り,抗 菌力はEM

と同等 もしくは若干強い。本剤の安全性 については,一

般毒性,催 奇形性,抗 原性,一 般薬理作 用についてす で

に検討 され,特 に問題 となることはない と報告 されてい

る1)。

今 回我 々は本剤の提供 を受 けたので外科領域 における

基礎的,臨 床的検討 を行 ない,若 干の結果 を得 たので報

告す る。

I. 対象 と方法

1. 抗菌力

病 巣 よ り分離 され たS.aureus,K.pneumoniae,E.coli

につ いて最小発育 阻止濃度(MIC)を 測定 した。

また,EM,JM2),ABPC3)に 対す るMICも 同時に測定

し,比 較 検討 した。 その測 定 は,MIC2000シ ステム を

用 いた ミクロブイ ヨン希釈法 によ り行 ない,接 種菌量 は

106個/mlと した。
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2. 臨床 的検討

皮 膚軟部組織感染症 を中心 とした外科的感染症26例 に

本剤 を使用 し,そ の臨床効果,安 全性 を検討 した。年齢

は20歳 か ら74歳,平 均50.1歳 で各年齢層 に均等 に分布 し,

男女 比は19:7で あった(Table 1)。投与方法 と しては,

全例 が1日2回 分割経 口投与 とし,1日 量300mgが21例,

1日 量400mgが5例 であ った。疾患別 に見 ると,感 染性

粉瘤 が13例 と最 も多 く,次 いで皮下膿瘍5例,〓 疽4例,

蜂巣 炎,創 感染,肛 門周囲膿瘍,尿 膜管遺残感染が各1

例 であった。

臨床効果判定 は教室の効果判定基準 に したが って行 な

った。す なわち,著 効 とは投与3日 間以内で主要症状の

2/3以 上が消失 した もの,有 効 とは投与5日 間以内で主

要 症状の2/3以 上が消失 した もの,無 効 とは7日 間以上

の投与 にて もなんら症状の改善 を認 めない もめ,ま たは

悪化 した もの と した。

II. 結 果

1. 抗菌力

S.aureus10株,E.coli20株,K.pneumoniae20株 にっ

い て本剤 お よびEM,JM,ABPCに 対 するMICを 測定

した。測 定結果 はFig.2～4に 示 した。S.auresに 対

Table 1 Age and sex of patients

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates of S.aureus (10 strains)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. coli (20 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates of K. pneumoniae (20 strains)
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して はEMと 全 く同 じMICカ ーブ を示 した。すなわち,

10株 中5株 は100μg/ml以 上 の耐性 であるが,残 る5株

の感受性株のMICは0.2μg/mlに ピークを認めた。 これ

はJMよ りは2倍 程度,ABPCよ りは3～6倍 程度優 れた

値であ った。

E.coliに おいては,JMに は19株(95%)が100μg/ml以

上 の高度耐性株 で あったが,TE-031はEMと ほぼ同等

で,6.3μg/mlの 感 受性株 が1株(5%)と25～50μg/

mlの 中等 度耐性 株が8～10株(40～50%)認 め られた。

ABPCは6.3μg/ml以 下の感受性 株が8株(40%)認 め ら

れ,マ クロライ ド系 よりは良好 な抗菌力 を示 した。

K.pneumoniaeに おい て も,4薬 剤 ともに抗 菌力 は不

良であるが,こ の うちで はABPCで6.3μg/mlの 感受性

菌 を2株 認 めるのみで,TE-031,EM,JMで は全株が中

等度 か ら高度の耐性 を示 した。

2. 臨床使用成績

Table 2に各症例 を示 した。症例1～13は 感染性 粉瘤 で

あ り,そ の効果 は著効4例,有 効7例,や や有効1例,

無効1例 であった。13例 中11例 よ りグラム陽性球菌が分

離 され,主 と して ブ ドウ球菌であった。細菌学的には菌

消失が10例,不 変が2例,菌 交代 が1例 であ った。なお,

全例 に外科的処置 と して切開 を施行 した。症例14～18は

皮下膿瘍 の5例 であ り,や は り全例 に切開処置 をほ どこ

した。嫌気性菌お よび好気性 グラム陰性桿菌が分離 され

たが,著 効2例,有 効2例,や や有効1例 の効果 を得 た。

症例19～22は 〓疽 の4例 であ り,3例 に爪部分切除等の

外科的処 置が加 えてある。細菌学的には3株 の グラム陽

性球菌が分離 されすべて消失 したが,効 果判定で は著効,

有効が各1例,や や有効が2例 であ った。やや有効の2

例 は,基 礎 疾患 と してサル コイ ドーシス を持 ちPredni・

solone20mg/日 を内服 中の1例 と,外 科 的処置 を未施行

の1例 であ った。症例23は 刺創受傷後の蜂巣炎で あ り,

本剤投与に より腫脹,疼 痛等のすみやかな改善 を見 たた

め,著 効 とした。症例24は 直腸癌術 後,肝 転移 を基礎疾

患 として持ち,犬 による咬創受傷後の創 感染を来 した症

例で ある。 分離 され たP.cepaciaに は感受性 はな く,や

や有効 にとどまった。症例25は 肛門周囲膿瘍 で,本 剤投

与開始時 に切開 を行 なってお り,P.cepacia,S.intermedi-

usを 分離 し,細 菌学的効果 の上で は菌交代 となったが,

臨床的には腫脹,疼 痛,排 膿等の改善 を認め有効 とした。

症例26は 遺残尿膜管 に感染 を合併 した ものであ り,分 離

されたP.mirabilisは100μg/ml以 上の耐性 であったが+

分 ドレナー ジが効 き,効 果判定で は有効 とな った。

以上,26例 にTE-031を 使用 し,そ の臨床効果 は著効

8例,有 効12例,や や有効5例,無 効1例 であ り,有 効

以上の有効率は20/26(76.9%)で あ った(Table 3)。

細 菌学的検討:全31株 か らCandida albicansの1株 と

不 明1株 を除いた29株 の うち,好 気性 のグラム陽性球菌

が15株 中13株(86.7%),グ ラム陰性桿 菌が7株 中4株

(57.1%),嫌 気性菌で は7株 中5株(71.4%)が 消失 し,

全体 としての消失率 は22/29(75.9%)で あ った(Table 4)。

また,症 例単位 での消失率では,感 染性紛瘤が13例中

11例(84.6%),皮 下膿瘍が2例 中1例(50%),〓 疽が3

例中3例(100%)等 であ り,全 体で は21例 中16例,76.2

%で あ った。

分離 され た菌種別 の臨床効 果 を見 る と,S.aureusで

は3例 中2例(66.7%),Staphylococcus spp.では7例 中5

例(71.4%)の 有効率で あった。 また,混 合感染の8例 で

は,全 例 有効以上 の効果 を得た(Table 5)。

投与量 別 に有効 率 を見 る と,300mg投 与群では21例

中17例81.0%,400mg投 与 群で は5例 中3例60、0%で

あ った。400mg投 与群 の症例数が十分 ではないが,投

与量依存 の傾 向は見 られ なか った(Table 6)。

副作用 ・臨床検査値異常:特 に本剤によると考 えられ

る自他覚 的副作用 は認め られなかった。 また,本 剤の投

与前後における臨床検査値の変動 を見 ると,症 例23に お

いてのみ,お そら く本剤 との関連があ ると考 えられるご

く軽度のGOT(36IU),GPT(45IU)の 上昇を来 したが,

投 与終了後す みやか に回復 してお り,特 に治療を必要 と

は しなかった(Table 7)。

III. 考 察

新 しく開発 されたマ クロライ ド系の経口抗生物質であ

るTE-031に つ いて,外 科領域 におけ る基礎 的,臨 床的

検討 を行 なった。 まず抗菌力につ いて,外 科病巣分離3

菌 種 を対象 と して測定 した。S.aureusに 対 してはEM

と同等,JMよ り2倍,ABPCよ り3～6倍 程度低いMIC

を示 したが,半 数の株は耐性で あった。グラム陰性桿菌

であ るE.coli,K.pneumoniaeで は他 のマ クロライ ド系

の薬剤 と同様 にほ とん どが耐性株であった。臨床使用成

績 で は皮 膚 軟 部組 織 感染 症26例 を対 象 と し,有 効率

76.9%と 良好な結果 を得 た。また消失率 においても菌株

単位で75.9%,症 例 単位 で76.2%と,臨 床的有効率 とほ

ぼ同値 を示 し比較的良好 な成績であ った。安全性 につい

ては全例 において副作用 を認めず,臨 床検査値では1例

にのみご く軽度のGOT,GPTの 上 昇 を認めたが,特 に

治療 を必要 とせず,問 題 とはならなかった。

以上の ような結 果に加 え,本 剤が酸に対 して安定で,

良好 な血中濃度お よび組織移行 を示す という特性か ら,

本剤 はグラム陽性 球菌を主 な起炎菌 とする皮膚軟部組織

感染症に対 して有用性,安 全性がある ものと考えられる。
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Table 3 Clinical efficacy of TE-031

Table 4 Bacteriological effect of TE-031
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Table 5 Clinical response to TE-031 classified by species of bacterial isolates

Table 6 Comparison of clinical effect between 300mg and 400mg per day
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We conducted Preclinical and clinical studies on TE-031 (A-56268), a new macrolide antibiotic, in surgery, and

obtained the following results.

1. Antibacterial activity

This was determined in relation to 3 species of bacteria that were isolated from surgical materials. The antibacterial

activity of TE-031 against Staphylococcus aureus was comparable to erythromycin(EM)and superior to josamycin(JM)and

ampicillin (ABPC). Two Gram-negative bacteria, Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae, were found to include many

strains resistant to TE-031 as well as to other macrolides.

2. Clinical efficacy

TE-031 was administered to 26 patients with infections of the skin and soft tissues. Clinical efficacy evaluation showed

8 excellent cases, 12 good, 5 fair and one poor case; an overall efficacy rate of 76.9%. None of the patients experienced

side-effects, though GOT and GPT were slightly elevated in one patient.


