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口腔外 科領域 にお けるTE-031の 臨床 的検討

山根源之 ・関川一嘉 ・佐々木研一 ・山口雅庸 ・野間弘康

東京歯科大学第一口腔外科学教室

新 しい合成経 口抗生物 質TE-031を 口腔外科領域の感染症 の治療 に使用 し,そ の臨床効果 について

検討 した。

対象症例は歯周組織 炎15例,歯 冠周囲炎8例,顎 炎4例 の合計27例 で,年 齢 は16～73歳,男 性14例,

女性13例 であ った。 また各症例の病期は,進 行期8例,極 期13例,緩 解期6例 であ った。投与量 は1

回量200mgで,朝 ・夕食後の1日2回 投与 とし,1日400mgを 経 口投与 した。

その臨床効果 を検討 した結果,歯 科 ・口腔外科領域の抗生物 質効果判定基準に基づ く3日 目点数判

定では,著 効が8例,有 効が17例,無 効が2例 で,有 効率は92.6%で あ り,ま た主治 医による判定で

は,著 効10例,有 効14例,や や有 効3例,無 効0例 で,有 効率 は88.9%で あ った。27例 中,15例

(55.6%)か ら30株 の菌 を検出す ることが出来 た。好気性菌17株 で全体の56.7%を 占め,嫌 気性菌はす

べてGram陽 性菌 で13株 検出 された。本剤 を投 与後,12例 に菌の消失 を見 た。TE-031の 検 出菌 に対

す るMICは 接 種菌 量106cells/mlで,好 気性 菌 の58.8%が0.39μg/ml以 下 であ り,嫌 気性 菌で は

100%が0.20μg/ml以 下 と強 い抗菌力 を示 していた。

副作用は軽度で,中 等度以下の歯科 ・口腔外科領域の化膿性 炎症 に対 して有効な薬剤 であると考え

られた。

TE-031は,エ リス ロマ イシ ンか ら合成 されたマ クロ

ライ ド系 の抗生物質で,好 気性 グラム陽性菌のほか,グ

ラム陰性菌の一部,嫌 気性菌,キ ャンピロバ クター,マ

イコプラズマ,ク ラミジア,ウ レアプラズマ等に抗菌 ス

ペク トルを有 している。抗菌作用様式はエ リスロマイシ

ンとほ ぼ同様 な傾 向 を示 し,好 気性 グ ラム陽性 菌のS.

aureus, S.pyogenes, S.pneumoniaeに 対 して は静 菌的 な

い しやや殺 菌的であるが,グ ラム陰性菌のH.influenzae

に対 しては殺 菌的である。 また,腸 管 よりの吸収 はきわ

め て良好で,高 い血 中濃度が得 られ,各 種臓 器への移行

も良好である1)。

今回,我 々は,口 腔外科領域の感染症に対す る本剤の

有用性お よび安全性 を臨床的に検討 したので報告す る。

I. 臨床的検討

1. 対 象症例

昭和61年4月 よ り10月 までの7カ 月間に東京歯科大学

第一口腔外科 を受診 した口腔外 科領域 の感染症27例 を対

象 とし,そ の内訳 は歯周組織 炎15例,歯 冠周囲炎8例,

顎炎4例 の合計27例 であ った。病期 は,進 行期が8例,

極期 が13例,緩 解期が6例 であった(Table 1)。

年齢 は16歳 よ り73歳で,平 均40歳 で あった。 また,男

性14例,女 性13例 であ った。 なお問診 によ り,抗 生物 質

に対す る過敏症のある もの,ア レルギ ー症状 を起こ しや

す いもの,肝 機能障害や腎機能障害 また重篤な心疾患 を

有 してい るもの,消 化器潰瘍の既往のあるもの,妊 娠の

疑 いのあ るもの を,ま た原則 として16歳 未満の小児を対

象か ら除外 した。

2. 投与方法

投与 量 は,1回200mgを1日2回,朝 ・夕食後の2

回経 口投与 とした。投与期 間は3～6日 量で,3日 量 もし

くは6日 量 投与が 多か った。総投 与量 は3日 量投与の

1.2gか ら6日 量投与の2.4gま でであった。鎮痛剤,消

炎剤,解 熱剤 との併 用は可及的 に避けた。

3. 細菌検査方法

検体(膿)の 採取は原則 として閉鎖病巣 よ り穿刺,吸 引

す ることと し,穿 刺が不可能 な場合は滅菌綿棒にて擦過

し検体 を採取 した。 検体 は ただ ちに,TCS(Tripticase

soy broth)ポ ー ターにいれ,東 京総合臨床検査 センター

研 究部 に郵 送 し,菌 の分離,同 定 お よびMICの 測定を

依頼 した。

細 菌の検査 は可能 な限 りTE-031の 使用前後に実施 し,

検 出菌 につ いて は接種菌量106cells/mlで 最小発育阻止

濃 度MIC(minimum inhibitory concentration)測定 を行な

った。

4. 効果 の評価

本剤 の効果判定 は歯科 ・口腔外科領域の抗生物質効果

判定基準2)に準 じて行 なった。患者の自覚的他覚的症状

を客観 的に観察 し,ま た,そ れ らを各項 目ごとに点数で

評価 して,投 与前 と投与後3日 目の点数 を比較 し,評 点
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比による効果判 定 を行な った。即 ち,≦0.3を 著効,0.3

～0.7を有効,0.7≦ を無効 とした。 さらに,薬 剤効果に

対する主治医の意見 を加 えて主治医判定 とし,こ れ らを

総合的に判定 した。

5. 臨床成績

各症例の臨床成績 はTable 1に示 したが,そ れ らをま

とめるとTable 2の様 になった。

1) 評点比に よる効果判定

歯周組織炎は著効(≦0.3)4例,有 効(0.3～0.7)9例,

無効(0.7≦)2例 で,有 効率 は86.7%で あ った。 歯冠周

囲炎は著効1例,有 効7例,無 効0例 で,有 効 率 は

100%で あった。顎炎 は,著 効3例,有 効1例,無 効0

例で,有 効率は100%で あ った。全症例では,著 効8例,

有効17例,無 効2例 で,有 効率は92.6%で あ った。

2) 主治医判定

歯周組織炎は著効4例,有 効10例,や や有効1例,無

効0例 で,有 効率 は93.3%で あ った。歯 冠周囲炎は著効

2例,有 効4例,や や有効2例,無 効0例 で,有 効率は

75.0%で あ った。顎 炎は,著 効4例,有 効0例,や や有

効0例,無 効0例 で,有 効 率 は100%で あ った。全症 例

では,著 効10例,有 効14例,や や有効3例,無 効0例 で,

有効率は88.9%で あった。

3) 疾患別有効率

評点比では,歯 周組織炎が86.7%と 最 も低 かったが,

主治医判定で は歯冠周囲炎が75.0%と 最 も低 かった。症

例 数 が4例 と少 な か っ た が,顎 炎 は 評 点 比,主 治 医 判 定

と も100%の 有効 率 を示 した 。

6. 細 菌 検 査 所 見

全 例,投 与 前 に 細 菌 検 査 を 行 な い,27例 中15例

(55.6%)か ら30株 の菌 を検 出す る こ とが 出来 た 。 い ず れ

も歯 科 ・口 腔 外 科 領 域 に特 有 な 菌)で,単 独 菌 検 出 は3

例,複 数 菌 検 出例 は12例 で あ っ た。 好 気 性 菌 は17株 で,

全 体 の56.7%を 占 め て い た 。Gram陽 性 菌 は α-Streptoco-

ccusが10株 と 最 も 多 く,S.aureus2株,Staphylococcus

sp., S.pneumoniae, Corynebacterium sp.が そ れ ぞ れ1株

ず つ で あ っ た。Gram陰 性 菌 は2株 で,B.catarrhalisと

E.cloacaeで あ っ た。 一 方,嫌 気 性 菌 は す べ てGram陽

性 菌 で13株 が 検 出 され た 。S.intermediusが5株 と 最 も

多 く,続 い てP.asaccharolyticus, Peptostreptococcus sp.が

そ れ ぞ れ2株 ず つ 検 出 され,S.constellatsu, S.morbillor-

um, P.magnus, P.prevotiiが1株 ず つ で あ っ た。

本剤 を投 与 後,12例 に 菌 の 消 失 を見 た。

TE-031の 検 出 菌 に 対 す るMICは 接 種 菌 量106cells/ml

で,好 気 性 菌17株 中10株(58.8%)がMICは0.39μg/ml

以 下 で あ り,嫌 気 性 菌13株 中13株(100%)がMICは0.20

μg/ml以 下 で あ った 。MICが100μg/ml以 上 で あ った の

は,α-Streptococcus 10株 中6株 とE.cloacae 1株 の 計7

株 で あ り,同 時 に 検 査 したEMも 同 菌 株 に はMIC100

μg/ml以 上 で あ っ た(Table 3,4)。

Table 2 Clinical efficacy of TE-031 by diagnosis

*Overall efficacy rate= ≦0. 3+ 0. 3～ 0.7/

Total
×100

**Overall efficacy rate= Excellent+Good

/ Total
×100
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Table 5 Laboratory findings before and after TE-031 treatment

B: Before treatment A. After treatment
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7. 副作用

本剤投 与に際 し,27例 中1例(3.7%)に の み投与3日

目に軽い下痢が発現 したが,投 与 中止 には至 らなか った。

また,投 与前後 に行な った血液一般 ・血清生化学的検査

では,本 剤投与 によると思われる好酸球増加が2例 に認

め られた(Table 5)。

II. 考 察

TE-031は,エ リスロマ イシ ンか ら合成 されたマ クロ

ライ ド系の新 しい経 口抗生物質であ る。すでに基礎的研

究 によ り,従 来のマ クロライ ド系抗生物質 と同様 に,好

気性 グラム陽性 菌,グ ラム陰性菌の一部,嫌 気性菌,キ

ャンピロバ クター,マ イコプラズマ,ク ラ ミジア,ウ レ

アプラズマ等 に抗菌スペ ク トルを有 してい る。 また,そ

の抗菌力 は,マ クロライ ド系抗生物 質の うちで最 も強力

と言 われているエ リスロマ イシンとほぼ同等か,も しく

は若干強 い1)。今 回の臨床的検討 に際 して,我 々は投 与

量 と投与方法につ いて も考 えてみた。すでに1回200mg

と300mgを 投与 して の検 索で は,本 剤 の吸収 に食事 の

影響が あると報告1)さ れている。 しか し,臨 床で実際に

使用す る場合は,食 後投与の方が 患者に とって も服用 し

やす く,胃 腸障害の副作用 も抑 えられ,有 用性が高 くな

る。 そこで我 々は1回200mg,1日2回 朝 ・夕食後30分

に投 与 し,1日 量400mgと した。 また症例 によ り投与

量 を変化 させず に全例 同量 と したので,設 定投 与量 は

phase 3の 顎 炎に も十分対応可 能な量 と した。本剤 は剤

形 も小 さく,従 来のマ クロ ライ ド系抗生物質に比べ て服

用 しやすいことは,非 常に大 きな利点の ひとつであ り,

実際 に1日400mgの 投与量 で,胃 腸障害 が原因で の投

与 中止例 は1例 もなか った。

本剤の有効性については,3日 目総合評点比が92.6%,

総合主治医判定が88.9%で あったことと,と くに重症例

の顎炎4例 が評点 比,主 治医判定の両方 とも100%の 有

効率が得 られた ことか ら,十 分であろうと考 える。細菌

学 的に も口腔領域の主たる菌種 に対 して十分 な抗菌力が

あ った。MICは 接 種 菌量106cells/mlで,好 気性菌の

58.8%が0.39μg/ml以 下であ り,嫌 気性菌では100%が

0.20μg/ml以 下 と強 い抗 菌力 を示 していた。MICで は

同時 に検査 したEMと ほぼ同様か,若 干低濃度に分布 し,

従来 のマ クロライ ド剤に勝 る効果が期待 できる と思 う。

本剤の副作用 としては,軽 症の下痢 が1例 見られたが,

投与 中止には至 らなかった。 また,そ の他の不快症状 も

認め られなか った。

本剤の臨床検査値 に対す る影響は,本 剤投与 によると

思われ る,好 酸球 の軽度上昇が2例 に認め られた。

以上の結果,少 数例 についての使用成績ではあるが,

TE-031は 中等度以 下の 口腔外 科領域 の化膿性 炎症に対

して有効な薬剤 であると考 えられた。
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TE-031(A-56268)IN ORAL SURGERY

GENYUKI YAMANE, KAZUYOSHI SEKIGAWA, KENICHI SASAKI, MASATSUNE YAMAGUCHI and HIROYASU NOMA
The First Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Tokyo Dental College, Tokyo

We administered TE-031 (A-56268), a new synthetic macrolide antibiotic for oral use, in the treatment of oral and

maxillofacial surgical infections. We evaluated clinical efficacy of this antibiotic, with the following results.

The patients included in this study totaled 27 (14 males and 13 females, aged 16•`73 years) and cases consisted of

periodontitis(15), pericoronitis(8)and alveolar ostitis(4). The stage of disease was aggressive in 8 cases, stationary in

13 and with a tendency to remission in 6 TE-031 was administered orally in a daily dose of 400mg b.i.d. after each

morning and evening meal.

Evaluation of clinical efficacy was performed according to the Criteria for Evaluation of Clinical Efficacy of Antibiotics

in Dentistry and Oral Surgery. On the basis of assessment on day 3 of therapy, there were 8 excelllent results, 17 good

and 2 poor, with an efficacy rate of 92.6%.

The results of evaluation by the investigators were: excellent 10, good 14 and fair 3, with no poor cases, giving an

efficacy rate of 88.9%. Bacteriological culture techniques resulted in isolation of 30 bacterial strains from 15(55.6%)of

the 27 patients. There were 17 aerobic bacterial strains, accounting for 56.7%, while 13 anaerobic strains were all

Gram-positive organisms. The suspected causative microbes were eliminated from 12 cases after administration of TE-

031. MIC studies showed that, using an inoculum size of 106 cells/ml, 58.8% of the aerobic bacteria had MICs of 0.39

ƒÊg/ml or less and 100% of the anaerobic bacteria had MICs of 0.20ƒÊg/m1 or less. TE-031 thus showed potent anti-

bacterial activity against these clinical isolates.

Since the side-effects of TE-031 were mild, we believe this an effective antibiotic for use in the treatment of mild or

moderate purulent infection in dentistry and oral surgery.


