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新 しい経 口用 マ クロライ ド系抗 生物質であ るTE-031に 対 し,基 礎的,臨 床 的検討 を行 った。抗 菌

力 につ いては,当 教室保存 の臨床分離株45株(Staphylococcus aureus 12株,Staphylococcus epidermidis 4

株,Streptococcus sp.7株,Acinetobacter sp.3株,Klebsiella pneumoniae 4株Pseudomonas aeruginosa 8

株,Enterobacter sp.7株)に 対 しTE-031の 抗 菌 力 を測 定 し,Erythromycin(EM),Josamycin(JM),

Miocamycin(MOM)の 成績 と比較 した。 その結果,グ ラム陽性 球菌で は,EMと 同程度 あるい はやや

劣 るが,JM,MOMよ りは優れた抗菌力 を示 した。 グラム陰性桿菌で は,各 薬剤 ともAccinetobacter sp.

を除 くほとんどの菌株で耐性 を示 した。臨床的 には,I群:歯 周組織炎6例,II群:歯 冠周 囲炎1例,

III群:顎炎3例 の計10例 に対 しTE-031 300mg/日,3～8日 間食前投与 した。 その結果,著 効2例,

有効5例,や や有効3例,無 効0で 有効以上での有効率は70%で あ った。副作用 は,1例 に胃部不快

感が認め られたが軽度で,他 に重篤な副作用は認め られなか った。

以上の ことよ り,本 剤は副作 用が極めて少な く安全 に使用で き,し か も中等度以下の 口腔外科領域

の感染症に対 しての有用性が高い と考え られる。

TE-031は,大 正製薬株 式会社 総合研 究所 において,

EMか ら合成 された新 しい経 口用 マ クロ ライ ド系抗生物

質で,従 来のマ クロライ ド系抗生物質 と同様 にグラム陽

性菌と嫌気性菌,イ ンフルエ ンザ,ナ イセ リア等の一部

のグラム陰性菌 およびマ イコプラズマ,レ ジオネラに抗

菌スペ ク トルを有 し,し か もその抗菌力 は,EMと 同等

もしくは若干強 いとされている。 また,酸 に対 して安定

であるこ とから経 口投与 によ り高 い血 中濃度 と良好 な組

織移行性 が得 られるとい う1)。

今回,我 々は,グ ラム陽性 およびグラム陰性 の臨床分

離菌に対する本剤 の試験管 内抗菌 力を観察 する とともに,

口腔外科領域 における感染症 に対す る治療効果 を検討 し

たので,そ の成績 につ いて報告す る。

I. 抗 菌 力

1. 実験方法

当教室保 存の 口腔外 科領域 におけ る臨床分 離株45株

(Staphylococcus aureus 12株,Staphylococcus epidermidis 4

株,Streptococcus sp.7株,Acinetobacter sp.3株,Kleb-

siella pneumoniae 4株,Pseudomonas aeruginosa 8株,En-

terobacter sp.7株)に 対 す るTE-031と その他 のマ クロ ラ

イ ド系経 口剤(EM,JM,MOM)のMICを 日本化学療 法

学会標準法2)に 準 じた平板希釈法 に よって測定 した。接

種 菌 量 は106cfu/mlを 使 用 した。

2. 成 績

臨 床 分 離 株45株 に対 す る感 受 性 分 布 をFig.1～7に

示 した。

S.aureus 12株 に 対 す るTE-031の 抗 菌 力 は,EMと ほ

ぼ 同 程 度 で,JM,MOMと 比 較 して1管 程 度 優 れ て い た。

しか し,MICが100<の 高 度 耐 性 菌 も4株 認 め られ,こ

れ らはEMに も耐 性 を示 した(Fig.1)。

S.epidermidis 4株 のMICは,TE-031で は,3株 が0.2

μg/ml以 下 で 良 好 な感 受 性 を示 した が,1株 は 耐 性 傾

向 を示 した。EMで は,4株 と もMICは0.1μg/mlで,

TE-031はEMに 比 べ て や や 劣 る成 績 で あ っ た。 しか し,

JM,MOMよ り は1管 程 度 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した(Fig.

2)。

Streptococcus sp.7株 で は,TE-031の 抗 菌 力 はJMと 同

程 度 で,や やEMよ り も劣 る が,MOMよ りは1管 程 度

優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.3)。

Acinetobacter sp.3株 で は,ほ と ん どが 各薬 剤 に感 受 性

を 示 した が,TE-031の 抗 菌 力 はEM,JMと 同 程 度 で,

MOMよ りは1管 程 度優 れ て い た(Fig.4)。

K.pneumoniae 4株,P.aeruginosa 8株,Enterobacter

sp.7株 で のMICは,ほ とん どが50以 上 と高 く,4薬 剤

と も耐 性 傾 向 を示 した(Fig.5～7)。



1092 CHEMOTHERAPY JULY 1988

Fig. 1 Susceptibility of Staphylococcus aureus (12strains)

Fig. 2 Susceptibility of Staphylococcus epidermidis (4 strains)
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Fig. 3 Susceptibility of Streptococcus sp. (7 strains)

Fig. 4 Susceptibility of Acinetobacter sp. (3 strains)
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Fig. 5 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae (4 strains)

Fig. 6 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa (8 strains)
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II. 臨床的検討

1. 投 与対 象

対 象は,昭 和61年9～12月 までの3ヵ 月 間に神 戸大学

医学部附属病 院歯科口腔外科 を受診 した中等度感染症例

で,18～66歳 までの男性7例,女 性3例 の計10例 であ る。

その内訳 は,I群:歯 周組 織炎6例,II群:歯 冠周 囲炎

1例,III群:顎 炎3例 であ った。 なお,薬 物 ア レルギー

を有する患者,妊 婦 や腎臓,肝 臓 の障害な どを有する患

者で,本 剤投与 を不適 当 と思 われる患者 は対 象か ら除外

した。

2. 投与方法

投与方法 は,本 剤1回150mgを1日2回,朝,夕 食

前投与 とした。投与期間 は8日 間が1例,7日 間が5例,

6日 間が1例,5日 間が2例,3日 間が1例 で,平 均

6.2日であった。

3. 効果判定基準

本剤の効果判定基準には,口 腔領域における抗生物質

効果判定基準 委員会に よる臨床評価表3)を 用いた(Table

1)。 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 を評価に加え,総 合的に有用性 を検 討 した。点数に

よる判定は,改 善率,す なわち投与前 の点数合計 で投与

3日 目の点数合計 を除 した値 に より,著 効(≦0.3),有

効(<0.7),無 効(0.7≦),判 定で きなか った もの を不明

とした。主治医の効果判定は,著 効,有 効,や や有効,

無効 の4段 階で行 った。

4. 使用成績

結果 は,Table 2に示 すよ うに,点 数による判定で は,

3日 後 の評点比 で10例 中,著 効1例,有 効5例,無 効3

例,不 明1例 で,有 効率 は67%で あった。 また,主 治医

判定で は,10例 中,著 効2例,有 効5例,や や有効3例,

無効0で,有 効率 は70%で あ った。疾患別有効率 は,主

治医判定で歯周組織炎で は6例 中,有 効4例,や や有効

2例,無 効0で67%,歯 冠周囲炎 は1例 でやや有効 と判

定 された。 また,顎 炎で は,3例 中,著 効2例,有 効1

例 で100%で あ つた。

5. 副作 用

副作用 は1例(Case 2)に投 与開始3日 後に軽度の胃部

不快感 が認 め られたが,本 症例 はその後投 与 を継続 し試

験終了後消 失 した。血 液,生 化学検 査値に異常所 見は認

め られなかった。

III. 考 察

TE-031は,EMよ り合成 され た新 しい経 口用 マ クロ

ライ ド系抗 生物質 で,そ の抗 菌力 は,EMと 同程度あ る

Fig. 7 Susceptibility of Enterobacter sp.(7 strains)
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いは若干強い とされている。 また,酸 に極めて安定な性

質 を有 してお り,経 口投与 によ り高い血中濃度 と持続性

が得 られ,し か もEMと 比較 して数倍か ら数十倍 の高い

組織移行性 を示すこ とが特徴であ る。

本剤の抗 菌力について,当 教室保存臨床分離株45株 の

MICを 測 定 した結果,グ ラム陽性球菌で は,EMと 同程

度あ るいは若干 劣る成績 であ ったが,JM,MOMよ りは

1管 程度優れた抗 菌力 を示 した。一方,グ ラム陰性桿菌

で は,他 のマ ク ロラ イ ド剤 と同様 に,Acinetobacter sp.

を除 くほ とん どの菌株 でのMICは 高 く,感 受性 は示 さ

なか った。

口腔外科領域の感染症 は,α-Streptococcusを 中心 とす

るグラム陽性 球菌 と嫌気性菌 との混合感染の 占め る割合

が高 く4,5),本剤が嫌気性菌 にも有効である1)こ とな どを

考慮す ると,口 腔外 科領域 の感染症 に対す る本剤の抗菌

力の面での治療効果は,十 分期待 し得 るもの と考 えられ

る。

臨床的検討では,本 剤 を歯周組織炎6例,歯 冠周囲炎

1例,顎 炎3例 の計10例 に投与 を試 みた。結果 は,3日

目の評点比 による判定で67%,主 治医 による判定で70%

の有効率 を得,両 者 の判定 はほぼ一致 した。

や や有効症例 は,歯 周組織 炎の2例(Case3,5)と 歯

冠周囲炎の1例(Case7)計3例 で,こ れ ら3例 は,疼 痛

の緩解は認め られたが,腫 脹 などの症状 の改善が認めら

れず,点 数評価 では無効 と判定 された。

投与方法 は,全 例1日300mg,朝,夕 食前分2投 与で,

従来のマ クロライ ド系抗生物 質に比べる と,少 ない投与

量であ ったが,例 数が少 ないため投与量,投 与方法につ

いての検討 を加えるにはいたらなか った。 しか し,前 記

の如 く,本 剤は高い血 中濃度 と良好な組織移行性が得 ら

れ ることと,ま た,臨 床成績で も約70%の 有効率が得 ら

れ,な かで も顎炎の3例 はすべて有効以上に判定 された

ことな どか ら,こ の投与量,投 与方法での口腔外科領域

の中等 度感染症 に対す る有用性 が示唆 された。

細菌学 的検査 は,初 診時9例 に行 われ,う ち8例 に,

14株 の菌が検出 され た。 その内訳 はTable 3に示す如 く,

Case 7のNeisseria 1株 を除 き他 は,好 気性,嫌 気性菌と

もに グラム陽性 菌であ った。好気性菌で は,α-Streptoc-

occusが3株 と多 く,嫌 気性菌 は,Case 1,2,7,8,10

の5例(56%)に 検 出 され4例 にPeptostreptococcus,1例

Table 3 Clinical isolates
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にEubacteriumが 認 め られた。検 出菌の なかで,Case3,

5のS.aureus 2株 とCase 5,7の α-Streptococcus 2株 の

MICは100<と 高度耐 性 を示 し,効 果判定で も,こ れ ら

3例 はやや有効 と判定 された。他 の検 出菌は,グ ラム陰

性桿菌であるNeisseria 1株 を含 めて,す べ て感受性菌 で

あった。今回 の8例 か らの検 出菌14株 についてTE-031

の抗菌力 をEM,JM,ABPCと 比較 する と,や は りEM

と同程度で,JMよ りは優 れ ていたが,ABPCよ り1管

程度劣る結 果で あ った。特 に,TE-031に 耐性 を示 した

α-Streptococcusの2株 は,ABPCに 対 して良好 な感受性

を示した。細 菌学的効果 では2例,Case 4,8で3日 目

に菌の消失が認め られ,ま た主 治医判定 では有効 および

著効 と判定 された。

副作用は,1例 に胃部不快感 が認め られたが軽度 であ

り,他 に重篤な副作 用は認 め られなか った。

抗菌剤の有用性 は,巾 広 く強い抗 菌力 を有 し,高 い組

織移行性 と良好 な持続性 が得 られる ことと,さ らに副作

用が極めて少ないこ とが条件 とされてい る。今回の検討

では,TE-031は マ クロライ ド系抗 生物 質の うちで は優

れた抗菌力 を示 し,副 作 用 も大変少ない結果であ った。

今後は,本 剤の口腔組織 への移行性 の検討 を行 う必要が

あるが,報 告 で はEMに 比べ て高 い組織 移行性 を有 する

ことが証明 されてお り,こ れが本剤の大 きな特徴 とされ

ている。我々 も今後,こ の点について検討 を加えた うえ

で,本 剤の口腔外 科領域での有用性の結論 を出 してい き

たいと考 えているが,抗 菌力,臨 床的有効性,副 作用の

点では十分満足で きる結果であ った。

IV. 結 語

1. 臨床分離の グラム陽性 球菌23株,グ ラム陰性桿 菌

22株 に対す るTE-031,EM,JM,MOMのMICを 測定 し

た。 グ ラム陽性球 菌に対 して は,EMと 同程度 あるいは

やや劣る ものの,JM,MOMに 比べ1管 程度優れたMIC

を示 した。 グ ラム陰性 桿菌 では,各 薬剤 と も,Acineto-

bacter sp.を除 くほ とん どの菌株 で耐性 を示 した。

2. TE-031を 口腔外 科領 域 の感 染症患 者 に1日300

mg投 与 し,計10例 について その臨床効果 を検 討 した。

その結果70%の 有効率が認め られた。

3. 今回 の基礎的 な らびに臨床 的検 討に よ りTE-031

は,口 腔外科 領域 の中等 度以下の感染症に対 して有用 で

ある と考 える。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON TE-031(A-56268)IN ORAL SURGERY

TAKASHI YOSHII, MASAAKI ICHII, SOHICHIRO KOBAYASHI, EISAKU SANO, KIMIO UTOH,
TAMOTSU OKUSHYA, MASAFUMI TAGUCHI, KAORU NAKAO and KEIKICHI SHIMADA

Department of Oral Surgery(Director: Prof. K. SHIMADA), School of Medicine, Kobe University, Hyogo

We performed in vitro and clinical studies on TE-031(A-56268), a newly developed macrolide antibiotic for oral use.

The MICs of TE-031 against 45 strains(Gram-positive 23, Gram-negative 22)of 7 species of clinical isolates were com-

pared with those of other antibiotic agents: erythromycin(EM), josamycin(JM)and miocamycin(MOM). The antibacterial

activity of TE-031 against Gram-positive cocci was comparable to that of EM and superior to that of JM or MOM. With

the exception of Acinetobacter sp., Gram-negative bacilli showed resistance to all antibiotics studied.

In the clinical study, TE-031 was administered orally to a total of 10 patients(periodontitis 6, pericoronitis 1, osteitis

3), in a daily dose of 300 mg for 3•`8 days. The clinical effect was excellent in 2, good in 5, fair in 3 and poor in none.

The overall response rate was 70%. No serious adverse reaction developed, but in one case slight stomach discomfort

was experienced. In conclusion, we find TE-031 an effective drug for treatment of mild infections in oral surgery.


