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新マ クロ ライ ド系抗 生物 質TE-031の 抗 菌作 用 につ い て

長手尊俊 ・杉 田和彦 ・沼田和生 ・小野武夫

宮地純子 ・森川悦子 ・大村貞文

大正製薬株式会社総合研究所

TE-031のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 をErythromycin (EM), Josamycin (JM)お よ び 他 の 抗 生 剤 と

比 較検 討 し,次 の結 果 を得 た。

1. TE-031は,EMと 同 様 の 抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,好 気 性 グ ラ ム 陽性 菌,好 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌

の 一 部(B. catarrhalis, N. gonorrhoeu, H. influenzae),嫌 気 性 菌,L型 菌 お よび マ イ コプ ラ ズマ に対 し

て優 れ た抗 菌 活 性 を示 した。

2. TE-031は 臨 床 分 離 株388株 に 対 して,EMと 同等 な い しや や 強 く,JMよ り強 い抗 菌 力 を示 した。

3. TE-031はEMと 同様Hin卿mmに 対 して 殺 菌 的 に 作 用 した 。

4. TE-031は マ ウ ス 実験 的 全 身感 染症,皮 下 感 染 症 お よ び 呼 吸 器 感 染 症 に対 してEM,JMよ りも

優 れ たin vivo抗 菌 力 を示 した 。

TE-031は 大正製薬株式会社総合研究所でErythromy-

cin (EM)か ら合成された新規のマクロライ ド系抗生物質

であり,Fig. 1に 示すようにEMの6位 水酸基を化学的

にメチル化 して得 られた誘導体である1)。従来のEM系

抗生物質が酸(胃 酸)に 対して不安定であるのに対 し,本

剤は酸に極めて安定であ り経口投与により高い血中濃度

と良好な尿中排泄率を示すこと,ま た組織移行性(特 に

肺への移行性)が 優れていること2)な どか ら臨床での有

用性が期待 されている。今回,TE-031のin vitroおよび

in vivo抗菌力をEMお よびJosamycin (JM)を 主要対照薬

剤として比較検討 したので報告する。

I. 材料 と方法

1. 使用薬剤

TE-031は 大正製薬株式会社で合成 された ものを使用

した。その他,対 照薬剤 と してErythr0myciR(EM,

Fig. 1 Chemical structure of  TE-031

Abbott), Oleandomycin (OL, SIGMA), Josamycin (JM,

山 之 内 製 薬),Midecamycin (MDM,明 治 製 菓), Ampi-

cillin (ABPC,東 洋 醸 造),Cephalexin (CEX, SIGMA)お

よびCefaclor (CCL,塩 野義 製 薬)を 使 用 した 。

2. 使 用 菌株

当研 究 所 保 存 株 お よ び近 年,臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た

菌 株 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)ま た は 同 学 会 の 嫌 気 性 菌 の

MIC測 定 法41に 準 じて 寒 天 平 板 希 釈 法 でMICを 測 定 し

た。Table 1に 使 用 培 地 を示 した。 菌 の 接 種 に は,ミ ク

ロ プ ラ ンタ ー(佐 久 間 製 作 所)を 使 用 し,ま た 嫌 気 培 養 に

は テ ー ハ ー式 ア ナ エ ロ ボ ッ ク ス(N2: 85%, CO2:5%,

H2;10%)を 使 用 した 。

マ イ コ プ ラ ズ マ に対 す るMICの 測 定 は 泉川 らの方 法9

に準 じて 行 っ た。 す なわ ち,105～106cfu/mlの マ イ コ プ

ラ ズ マ 液体 培 養 希 釈 液(-80℃ 凍 結 保 存)0.1m1を 薬 剤 含

有 寒 天 平 板 に均 一 に接 種 した 。 そ の 後,37℃,7日 間 培

養 し,光 学 顕 微 鏡 に て コ ロニ ー の 有 無 を調 べ,完 全 に 発

育 が 阻 止 さ れ た 最 小 薬 剤 濃 度 をMICと した 。 な お,M

hominis, M3. salivatum,お よ びM. primatumの 培 養 は炭 酸

-ガ ス イ ンキ ュベ ー タ ー(CO2:5%)で 行 った 。

4. 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因子 の 影響

培 地 の種 類 に よ るMICへ の 影 響 の 検 討 に は 増 菌 用 培

地 と してMueller Hinton broth (MHB, Difco)を,感 受 性

測 定 用 培 地 と して7種 類 の 寒 天培 地 を用 い た 。培 地pH,

血 清,接 種 菌 量 に よ るMICへ の 影 響 の 検 討 に は 増 菌 用

培 地 と してMHB,感 受 性 測 定 用 培 地 と してSeensitivity

tes tagar (STA, Eikeの を用 い た 。
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Table 1 Media used for MIC determination

*

: Sensitivity test agar (Eiken)
**

: Brain heart infusion broth (Eiken)

Table 2 Antibacterial spectra of TE-031, EM, OL, JM, MDM, ABPC and CEX against Gram-positive bacteria

Inoculum size 106 du/nil

Medium Sensitivity test agar (Eiken)

* Supplemented with 5% horse blood
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5. 殺菌 作 用 の測 定

菌 を液体 培 地 で37℃18時 間培 養 後,同 新 鮮 培 地 に接 種

し振 盈 培 養 した。2時 間 後,菌 数 が 約105～106cfu/mlに

な った 時,所 定 の 濃 度 に な る よ う薬 剤 を 添 加 し,以 後

37℃ で 振 盈 培 養 を続 け経 時 的 に 生 菌 数 を 測 定 し た。S

aureus SMITH 4はSensitivity test broth (STB)で,S.

pneumoniae IID552, S. pyogenes IID689は5%馬 血 液 加

Brain Heart infusion broth (BHIB)で,H. influenzae

IID981は5% Fildes enrichment加STBで 培 養 した 。

6. 試 験 管 内 耐性 獲 得 実 験

菌増 殖 用 お よ び継 代 用 液 体 培 地 と してSTBを 用 い た。

た だ し,S. pyogenes IID689に はBHIBを 用 い た 。 接 種 菌

量 は全継 代 培 養 を通 じて104cfu/mlと し,37℃48時 間培

養(た だ し1代 目の み24時 間 培 養)を1代 と した増 量 的 継

代 法 に よ り行 った 。 菌 の 発 育 が 明 らか に認 め られ る最 大

発 育 許 容 濃 度(maximal growing concentration; MGC)を

もっ て耐 性 度 の 指標 と した 。 また 継 代 用接 種 菌 は 常 に各

継 代 に お け るMGCの 培 養 液 を使 用 し8～16代 ま で継 代

して薬 剤 耐 性 上 昇 を検 討 した 。

7. マ ウ ス実 験 的全 身 感 染症 に対 す る 防 御 効 果

ICR系 マ ウ ス,雄,4週 齢,1群12～2℃ 匹 を使 用 した 。

S. aureusはHeart infusion agar (HIA)で37℃18時 間 培 養

後,BSG (buffered saline with gelatin)3)に 懸 濁 し5%

gastricmucin含 有 生 理 食塩 水 で 希 釈 して 腹 腔 内 接 種 し

た。S. pneumoniaeは10%馬 血 液 加BHIBで37℃16時 間培

養 後,BHIBで 希 釈 し腹 腔 内接 種 した。 た だ しS. pneum-

Table 3 Antibacterial spectra of TE-031, EM, OL, JM, MDM, ABPC and CEX against Gram-positive bacteria

Inoculum size: 108cfu/ml

Medium. Sensitivity test agar (Eiken)

*: Supplemented with 5% horse blood
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oniae IID554は5% gastric mucin含 有BHIBで 希 釈 して

腹 腔 内 接 種 した 。S. pyogenesは10%馬 血 液 加STBで

37℃18時 間 培 養 後,5% gastric mucin含 有STBで 希 釈

し腹 腔 内 接 種 し た。 な お 菌 接 種 量 は1MLD(minimal

lethal dose)ま た はそ れ 以 上 と した 。 薬 剤 は 菌 接 種1時

間 後 に(S. pneumoniae J-4に 対 して の み1,4時 間 後 の

2回)5%ア ラ ビア ゴ ム に懸 濁 して 経 口投 与 した。 観 察

は 菌接 種 後5～8日 間行 い マ ウ スの 生 死 か らED50をProb-

it法6)お よ びVANDER WAERDEN法7)に よ り算 出 した。

8.マ ウス 実験 的皮 下 感 染 症 に対 す る 防御 効果

ddY系 マ ウ ス,雄,4週 齢,1群5匹 を使 用 した。

感 染 菌 と してS. aureus BBを 用 い た 。 本 菌 をHIAに て

37℃18時 間培 養 後,BSGで 懸 濁 し5×107cfu/m本 こ調 整 し

マ ウ ス 背 部 皮 下 に0.2ml接 種 した8)。 薬 剤 は 菌接 種1時

間後 に,5%ア ラ ビア ゴ ム に懸 濁 して 経 口投 与 した。 菌

接 種48時 間 後 に 背 部 皮膚 を は く離 し,皮 膚 表 面 に観 察 さ

れ る膿 瘍 の 長 径 お よ び 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

ICR系 マ ウス,雄,3～4週 齢,1群5～8匹 を使用 した。

感染菌としてS. pneumoniae J-4, H. influenzae J-48を 用

いた。S. pneumoniae J-4は1%馬 血清加BHIBで37℃12

時間培養 した後遠心 し,H. influenzae J-48は5%熱 処理

馬血液加HIAで37℃18時 間培養 した後,菌 体をかきと

り,そ れぞれ,BHIBま た はHeart infusion brothに て菌

懸濁液を調整 し噴霧感染装置内のマウスに30分 間噴霧し

た9'。薬剤は噴霧24時 間後に5%ア ラビアゴムに懸濁し

て経口投与 した。治療効果は,薬 剤投与24時 間後の肺内

生菌数または噴霧2週 間後の生死により判定 した。

II. 実 験 成 績

1. 抗菌 スペクトル

TE-031の 好 気性標準菌株に対する抗菌力(MIC)を 他

の薬剤と比較 した結果をTable2～5に 示 した。好気性

Table 4 Antibacterial spectra of TE-031, EM, OL, JM, MDM, ABPC and CEX against Gram-negative bacteria

Inoculum size 106cfu/ml

Medium. Sensitivity test agar (Eiken)

*: Chocolate agar
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グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す るTE-031の 抗 菌 力 は 強 く≦0.012

～0 .10μg/mlのMIC(接 種 菌 量106cfu/ml)を 示 した。 た

だ しEM耐 性S. aureusに 対 して は 無 効 で あ っ た。 好 気

性 グ ラ ム 陰性 菌 に対 す るTE-031の 抗 菌 力 は弱 い が,S

typhi IID610, N. gonorrhoeae, H. influenzaeに 対 して は 抗

菌力 が 強 く0.10～6.25μg/mlのMICを 示 した 。TE-031

のMICを 他 の 薬 剤 と比 較 す る と,EMの1～1/2, 0L,

JM, MDMの1/2～1/16の 値 を示 し,TE-031は 比 較検 討

したマ クロ ラ イ ド剤 の なか で 最 も強 い 抗 菌 力 を示 した 。

β-ラ ク タ ム剤 のABPC, CEXと 比 較 す る と,TE-031は

EM感 受 性 菌 に対 して 同 等 また は 強 い抗 菌 力 を示 した。

TE。031の 嫌 気 性 標 準 菌 株 に対 す る抗 菌 力(MIC)を 他

の薬 剤 と比 較 した 結 果 をTable 6, 7に 示 した 。 嫌 気 性

菌 に対 す るTE-031の 抗 菌 力 は強 く,B. thetaiotaomicron

46, F. mortiferum WA-1-4の2株 を 除 き ≦0.012～0.78

μg/mlのMIC(接 種 菌 量106cfu/ml)を 示 した。TE-031の

MICを 他 の 薬 剤 と比 較 す る と,EMの1/2～1/4, OLの

1/4～1/32,CCLの1～1/256の 値 で あ り強 い 抗 菌 力 を 示

した 。JM, CLDM, ABPCと の 比 較 で は,菌 種 に よ り高

い値 を示 す もの,ま た低 い値 を示 す もの が あ っ た。

マ イ コ プ ラ ズ マ4菌 種4株 に 対 す るTE-031の 抗 菌 力

(MIC)をTable 8に 示 した 。TE-031はM. pneumoniaeに

対 してMICO.0078μg/mlで あ り,EMと 同 等 の 強 い 抗

菌 力 を示 した。M. hominis, M. salivatumお よ びM. pri-

matumに 対 して はEMと 同様,弱 い抗 菌 力 で あ っ た。

L型 菌3株 に対 す る抗 菌 力(MIC)をTable 9に 示 した。

β-ラ ク タ ム剤 で あ るABPC, CEXはMIC>100μg/mlで

無 効 で あ った が,TE-031はMIC 0.05～0.10μg/mlで あ

り,他 の薬 剤 よ り も強 い抗 菌 力 を示 した 。

2. 抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 と して,培 地 の 種 類,接 種 菌 量,

培 地pHお よ び血 清 添 加 の 影 響 につ い て検 討 した結 果 を

Table 10～14に 示 した 。TE-031のMICは,培 地 の 種 類

お よ び 接 種 菌 量 の 影 響 を受 け に く く,1～2管 程 度MIC

Table 5 Antibacterial spectra of TE-031, EM, OL, IM, MDM, ABPC and CEX against Gram-negative bacteria

Inoculum size: 108cfu/ml

Medium . Sensitivity test agar (Eiken)

*: Chocolate agar
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が 変 動 し た だ けで あ っ た。 一 方,TE-031のMICは 培 地

pHの 影 響 を受 け や す く,酸 性 側 で は抗 菌 力 が 低 下 しア

ル カ リ性 側 で は抗 菌 力 が 上 昇 した 。 また ウ マ お よ び ヒ ト

の血 清 の 添 加 に よ りTE-031の 抗 菌 力 は 上 昇 し,無 添 加

の1/2～1/32のMICを 示 した 。

3. 臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 由 来 の 分 離株388株 のMIC測 定 を行 い,そ の結 果

をTable 15, 16お よ びFig. 2～12に 示 した 。 試 験 菌 は

グ ラ ム陽 性 菌5種265株,グ ラ ム 陰性 菌5種108株 お よ び

M. pneumoniae 15株 を使 用 した。

1) S. aureus 75株(Fig. 2), S. eidermidis 75株(Fig,

3)

両 菌 種 に 対 してTE-031のMIC50は0.20μg/m1で あ り,

EMと 同 等 で,JM, MDM, ABPC, CEXよ り2～6管 優

れ た 抗 菌 力 を示 した 。 またMICが>100μg/m1の 耐 性 菌

が そ れ ぞ れ40%,28%存 在 した。

2) S. pneummiae 24株(Fig. 4),S. pyogenes 31株

(Fig .5)

両 菌 種 に対 してTE-031のMICは ≦0.012～0.05μg/

mlに 分布 し,MIC50は そ れ ぞ れ ≦0.012,0.025μg/mlで

あ り,EM, ABPCと 同 程 度 で,JM, MDM, CEXよ り2

～7管 優 れ た抗 菌 力 を示 した。

3) E. faecalis 60株(Fig. 6)

TE-031のMIC50は0.78μg/mlで あ り,ABPCと 同等

で,EM,JM,MDMよ り1～2管 優 れ た 抗 菌 力 を示 した。

またMICが>100μg/mlの 耐 性 菌 が43%存 在 した 。

4) Ecoli25株(Fig. 7),K. pneumoniae 24株(Fig.8)

TE-031の 両 菌 種 に対 す る抗 菌 力 は弱 く1株 を 除 いて

MICは25～>100μg/mlに 分 布 した 。TE-031のMIC50は

そ れ ぞ れ50,100μg/mlで あ り,他 の マ ク ロ ラ イ ド剤 よ

りは強 い抗 菌 力 を示 した 。

5) B. catarrhalis 17株(Fig. 9)

TE-031のMICは0.05～0.10μg/mlに 分 布 しMIC50は

0.10μg/mlで あ り,他 の 薬 剤 よ り1～6管 優 れ た 抗 菌 力

Table 6 Antibacterial spectra of TE-031, EM, OL, JM, CLDM, ABPC and CCL against anaerobic bacteria

Inoculum size: 106 cfu/ml

Medium: GAM agar (Nissui)
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Table 7 Antibacterial spectra of TE-031, EM, OL, JM, CLDM, ABPC and CCL against anaerobic bacteria

Inoculum size: 108 cfu/ml

Medium: GAM agar (Nissui)

Table 8 Antibacterial activity of TE-031 against Mycoplasma

Inoculum size: 105 cfu/plate

Medium: PPLO broth (Eiken) supplemented with 1% agar, 0.2% malt extract, 20% horse serum, 0.002%

phenol red and 1000 U/ml Penicillin G

*: PPLO broth with CV (Difco) supplemented with 1% agar , 2.5% yeast extract, 20% horse serum

and 0.5% glucose

**: PPLO broth supplemented with 1% agar, 0.2% malt extract, 20% horse serum and 1000U/ml

Penicillin G
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Table 9 Antibacterial activity of TE-031 against L-forms and standard strains

Inoculum size: 106 cfu/ml

Medium: L-form; Brain heart infusion broth (Eiken)+1% agar+10% horse serum+4% NaC1

+0.5% yeast extract

Standard strain; Sensitivity test agar (Eiken)

*: Supplemented with 5% horse blood

Table 10 Influence of medium on the antibacterial activity of TE-031

Inoculum size: 106 cfu/ml

Medium: STA Sensitivity test agar (Eiken)

SDA Sensitivity disc agar (Nissui)

MHA Mueller Hinton agar (Eiken)

HIA Heart infusion agar (Eiken)

BHIA Brain heart infusion agar (Eiken)

NA Nutrient agar (Eiken)

TSA Trypto-soy agar (Eiken)

*: Supplemented with 5% horse blood

NT: Not tested
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Table 11 Influence of inoculum size on the antibacterial activity of TE-031

Medium: Sensitivity test agar (Eiken)

*: Supplemented with 5% horse blood
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Table 12 Influence of medium pH on the antibacterial activity of TE-031

Inoculum size: 106 cuf/ml

Medium: Sensitivity test agar (Eiken)

* Supplemented with 5% horse blood
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を示 した 。

6) N. gonorrhoeae 10株(Fig. 10)

TE-031のMIC50は0.10μg/mlで あ り,ABPCと 同 程 度

で,EM, JM, MDM, CEXよ り1～5管 優 れ た抗 菌 力 を

示 した。

7) H. influenzae 32株(Fig. 11)

TE-031のMICは1.56～12.5μg/m1に 分 布 し,MIC50

は3.13μg/mlで あ り,ABPCよ り弱 く,EMと 同等 で,

JM, MDM, CEXよ り1～3管 優 れ た抗 菌 力 を示 した。

8) M. pneumoniae 15株(Fig. 12)

TE-031のMICは0.0020～0.0156μg/m1に 分 布 し,

MIC50は0.0078μg/mlで あ り,EM, JMよ り1～2管 優 れ

た 抗 菌 力 を示 した 。

4. 殺 菌 作 用

TE-031の 増 殖 曲線 に 及 ほす 影 響 に つ い て 検 討 した 結

果 を,Fig. 13, 14に 示 した。S. aureus SMITH 4, S. pneu-

moniae IID552, S. pyogenes IID689に 対 してTE-031は1

MICで は 殺 菌 作 用 は 弱 く静 菌 的 で あ っ た。2MICで は

Table 13 Influence of horse serum on the antibacterial activity of TE-031

Inoculum size: 106 cfu/ml

Medium Sensitivity test agar (Eiken)

Table 14 Influence of human serum on the antibacterial activity of TE-031

Inoculum size: 106 cfu/ml

Medium Sensitivity test agar (Eiken)
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Table 15 Antibacterial activity of TE-031 against clinical isolates (Gram-positive bacteria)

Inoculum size: 106cfu/ml
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Table 16 Antibacterial activity of TE-031 against clinical isolates (Gram-negative bacteria and M. pheumoniae)

Inoculum size: 106 cfu/ml

*: Inoculum size 104～105 cfu/plate
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8時 間で,そ れぞれの初菌数の約1/250, 1/150, 1/10に

生菌数を減少させ,S. aureus SMITH 4お よびSpneumm-

iae IID552に 対 しては殺菌的に作用した。EMも 同様の

弱い殺菌作用 を示 した。Hinfluenzae IID981に 対 して

TE-031は1MICで 強い殺菌作用を示 し,8時 間で初菌

数の1/1,000以 下に生菌数を減少させた。2MICで は8

時 間で初菌数の1/100,000以 下 に生菌数を減少させ,さ

らに,強 い殺菌作用を示 した。EMに も同様の強い殺菌

作用がみられた。

5. 試験管内耐性獲得

増量的継代法によりTE-031に 対 する試験管内耐性獲

得 を検討 した結果 をFig. 15～17に 示 した。Smms

209P-JCお よびS. epidemidis IID866はTE-031に 対 し,

継代と共に耐性 を階段的に獲得 したが,継 代12ま た は13

代 目以降耐性上昇は認められなかった。EM, JMと 比較

するとTE-031に 対 しては継代初期においてゆるやかに

耐性が上昇し,耐 性獲得がやや起こり難い傾向を示 した。

一方
,S. pyogenes IID689はTE-031, EM, JMの いずれ

に対 しても耐性の上昇がほとんど認められなかった。

6. マ ウス実験的全身感染症に対する防御効果

マウス実験的全身感染症に対する防御効果について検

討 し,そ の結果をTable 17に 示 した。グラム陽性菌3

菌 種7株 の 全 身 感 染 症 に対 してTE-031のED弱 は0.055

～0 .461mg/lnouseで あ った 。 こ の値 はEMの1/6～1/15,

JMの1/14～1/35, MDMの1/24～1/84で あ り,比 較検

討 した マ ク ロ ラ イ ド剤 の な か で は 最 も優 れ た 防 御効 果 を

示 した。CEXと 比 較 す る とS. aunus SMTH4, Spyoge-

ms J-1を 除 い て は1/2～1/20のED50を 示 し優 れ て いた。

ABPCと 比 較 す る と2～30倍 のED50を 示 し劣 って いた。

7. マ ウス 実 験 的 皮 下 感 染 症 に 対 す る防 御 効 果

マ ウ ス 皮 下 膿 瘍 形 成 に対 す るTE-031の 防 御 効 果 を膿

瘍 径 で 表 し,Fig. 18に 示 した 。EM, JMは そ れ ぞ れ投与

量1.25, 2.5mg/muse以 上 で 膿 瘍 形 成 を 阻 害 したが,

TE-031は さ ら に低 投 与 量 の0.078mg/mouse以 上 で 膿瘍

形 成 を阻 害 し優 れ た 防 御 効 果 を示 した 。

8. マ ウス 実 験 的 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る 治 療 効果

S. pneumoniae J-4に よ るマ ウ ス 実 験 的呼 吸 器 感 染 症 に

対 す るTE-031の 治療 効 果 を肺 内生 菌 数 測 定 お よ び生死

判 定 に よ り検 討 しそ の 結 果 をFig. 19お よびTable 18に

示 した 。TE-031はEM, JMよ り も低 投 与 量 で 肺 内 生菌

数 を減 少 させ た。 また生 死 判 定 に よ るTE-031のED5。 は

0.108mg/mouseでEMの1/11, JMの1/20の 値 であ り極

め て優 れ た 治 療 効 果 を示 した。H. influmzaeJ-48に よる

マ ウ ス 実 験 的 呼 吸 器 感 染 症 に対 す るTE-031の 治 療 効果

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates of S. aureus (75 strains)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates of S. epidermidis (75 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates of S. pneumoniae (24 strains)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates of S. pyogenes (31 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. faecalis (60 strains)
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. coli (25 strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates of K. pneumoniae (24 strains)
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates of B. catarrhalis (17 strains)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates of N. gonorrhoeae (10 strains)
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates of H. influenzae (32 strains)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates of M. pneumoniae (15 strains)
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を肺 内生 菌 数 測 定 に よ り検 討 しそ の結 果 を,Fig.20,21

に示 した 。EM, JM, CCLは 投 与 量20～40mg/mouseで

肺 内生 菌 数 を僅 か に 減 少 させ た だ け で あ っ た が,TE-

031は 投 与 量20Ing/mouseで 肺 内 の菌 を完 全 に 消 失 させ,

極 め て優 れ た 治療 効 果 を示 した。

皿.考 察

新 し く開 発 され た マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質TE-031は

EMと 同様 の 抗 菌 スペ ク トル を 有 し,好 気 性 グ ラム 陽 性

菌,好 気 性 グ ラ ム陰 性 菌 の 一 部(B. catarrhalis, N.gmor-

rhom, H. iriflenzae),嫌 気 性 菌,マ イ コ プ ラ ズ マ お よ

びL型 菌 に対 して 強 い抗 菌 力 を示 した 。 そ のin vitro抗

菌 力 はEMと 同等 な い しや や 強 か っ た 。TE-031は 呼 吸

器 感 染 症 の 起 炎 菌 と して 分 離 頻 度 の 高 いSaureus,S.

pneummiae, H.influenzm, B. catarrhalis,ま た マ イ コ プ

ラ ズマ 肺 炎 の 起 炎 菌 で あ るM.pneummiaeに 対 し強 い 抗

菌 力 を示 し,呼 吸 器 感 染 症 治 療 薬 と して の 有 用 性 が 期 待

され る。TE-031はSTD(sexually transmitted disease)で

症 例 の 多 い 淋 疾 の 起 炎 菌 で あ るN. gmorrhomに 対 し

ABPCと 同 程 度 の 強 い 抗 菌 力 を示 した。 またTE-031は

非淋 菌性 尿 道 炎 の 主 要起 炎 菌 と して最 近 注 目 され て い る

C. trachmAtisに 対 して も 強 い 抗 菌 力 を示 す こ とが 報 告

され て お り10),従 来 の マ ク ロ ラ イ ド剤 と異 な り高 い 尿 中

排 泄 率 を示 す こ と と も考 え 併 せ る と,STDの 治 療 薬 と

して の 有 用性 が 期 待 され る。 現 在,日 本 で は感 染 症 治 療

薬 と して β-ラ ク タ ム剤 が 主 流 を 占め て い る が,TE-031

は β一ラ ク タ ム剤 が 無 効 で あ る マ イ コ プ ラ ズ マ(M. pneu-

mmiAe),ク ラ ミジ ア(C. tmchmatis),レ ジ オ ネ ラ菌(ム.

pneumophila)11)お よ びL型 菌 に対 して 有 効 で あ る こ と は

注 目に 値 す る。

TE-031の 抗 菌 作 用 様 式 はS. mreus, S. pneummiae,

S. pyogemsに 対 して 静 菌 的 な い しや や 殺 菌 的 で あ っ たが,

H. influmzaeに 対 して は 強 い 殺 菌 作 用 を示 し,一 般 的 に

マ ク ロ ラ イ ド剤 は 静 菌 的 に作 用 す る とい わ れ て い る121

が 菌 種 に よ って は殺 菌 的 に作 用 す る こ とが 明 ら か と な っ

た 。

TE-031は マ ウ ス 実 験 的 全 身 感 染 症 に対 して そ のED50

がEMの1/6～1/15,JM,MDMの1/14～1/84の 値 で あ

っ た が,感 染 菌 に 対 す るMICはEMの1～1/2,JM,

MDMの1/4～1/16の 値 で あ り,TE-031はMICか ら予 想

さ れ る以 上 の 優 れ たin vivo抗 菌 力 を 示 した。 またTE-

031はS. mreus BBに よ る マ ウ ス実 験 的 皮 下 感 染 症 に お

い て,そ のin vitro抗 菌 力 が,EMと 同等 で あ る に も か

か わ らず 膿 瘍 形 成 を よ り強 く阻 害 し,EMに 比 べ 明 ら か

に 良好 なin vivo抗 菌 力 を示 した 。 またTE-031は マ ウ ス

実 験 的 呼 吸 器 感 染 症(S. pneummiae J-4, H. influenzae

Fig. 15 Patterns of resistance of S. aureus 209P-JC to TE-031, EM and JM
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Fig. 16 Patterns of resistance of S. epidermidis 11D866 to TE-031, EM and JM

Fig. 17 Patterns of resistance of S. pyogenes 11D689 to TE-031, EM and JM
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Table 17 Protective effect of TE-031 and reference compounds on systemic infections in mice

Administrationofdrug:p.o.,1hourafterinfection(*: 1, 4hour)

Mouse: ICRmouse, 4weeks,♂
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Fig. 18 Protective effect of TE-031, EM and JM against experimental subcutaneous infection with

S. aureus BB in mice

Challenge: S. aureus BB, 1×107cfu, s.c.

Administration: p. o., 1hour after infection

Mouse: ddY (n=5)

Fig. 19 Efficacy of TE-031, EM and JM on experimental respiratory infection with

S. pneumoniae J-4 in mice

Challenge; S. pmumoniae J-4, 1×104 cfu/lung

Administration: P.o., 24hours after infection

Mouse: ICR, 3weeks(n=5)
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J-48)に おいてそのinvitro抗 菌力がEMと ほぼ同等であ

るのに肺内生菌数を有意に減少 させ,明 らかに優れた

invivo抗 菌力を示 した。特にH. influemm J-48に よる呼

吸器感染症に対 してTE-031は 顕著なin vivo殺 菌作用を

示したが,こ のことは強いin vitro殺菌作用とTE-031

の良好な肺移行性 を反映したものと考えられる。このよ

うにTE-031に はinvitro抗 菌力(MIC)か ら予想される以

上の優れたin vivo抗 菌 力が認め られたが,こ れは

TE-031の 高 い血中濃度および良好な組織移行性 による

ものと考えられる2)。

以上のようにTE-031のinvitro抗 菌 力はEMと 同等

ない しやや強い程度であるが,invivo抗 菌 力を極めて

優れ,呼 吸器感染症,STD,皮 膚感染症をはじめとする

各種の感染症に対 して有用な薬剤 として期待 される。

IV. 謝 辞

L型 菌を分与 していただいた帝京大学江田 享教授に

感謝いた します。

Table 18 Efficacy of TE-031, EM and JM on experimental respiratory infection with

S. pneumoniae 1-4 in mice

Challenge. S. pneumoniae J-4, 1.6•}104 cfu/lung

Administration: p.o., 24 hours after infection

Mouse: ICR, 3 weeks (n=8)

Fig. 20 Efficacy of TE-031, EM and JM on experimental respiratory infection with

H. influenzae J-48 in mice

Challenge: H. influenzae J-48, 7.9 X 104 cfu/lung
Administration: p.o., 24 hours after infection
Mouse : ICR, 3 weeks (n = 5)
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Fig. 21 Efficacy of TE-031 and CCL on experimental respiratory infection with

H. influenzae J-48 in mice

Challenge: H. influenzae J-48, 2.2•}105 cfu/lung 

Administration : p.o., 24 hours after infection 

Mouse : ICR, 4 weeks (n = 5)
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF TE-031(A-56268), A NEW MACROLIDE ANTIBIOTIC

TAKATOSHI NAGATE, KAZUHIKO SUGITA, KAZUO NUMATA, TAKEO ONO,

JUNKO MIYACHI, ETSUKO MORIKAWA and SADAFUMI OMURA
Research Center, Taisho Pharmaceutical Co. Ltd., Saitama

The in vitro and in vivo antibacterial activity of TE- 031 (A- 56268) was comparedwith those of erythromycin (EM),

josamycin(JM)and other antibiotics. The following results were obtained.
1. TE-031 had the same antibacterial spectrum as EM, being active against aerobicGram-positive and -negative bac-

teria(B. catarrhalis, N. gonorrhoeae, H. influenzae), anaerobic bacteria, L-form bacteria and M. pneumoniae.

2. TE-031 was equally or slightly more active than EM and more active than JM against 388 strains of clinical iso-

lates.

3. TE-031 showed bactericidal activity against H. influenzae, as did EM.

4. TE- 031 was more effective than EM and JM against systemic, subcutaneous and respiratory tract infections in

mice.


