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TE-031のin vitro, in vivo抗 菌力

五島瑳智子 ・小川正俊 ・金子康子 ・桑原章吾

東邦大学医学部微生物学教室

TE-031のin vitro, in vivo抗 菌 力 をErythromycin, Josamycin, Ampicillin, Cefaclorと 比 較 検 討 し

た。

TE-031はGram陽 性 菌 の み な らず,Gram陰 性 菌 のH. influenzae, B. pertussis, B. fragillisに も抗 菌

力 が 認 め られ た。

TE-031は 各 種 の 感 受 性 菌 に よ る マ ウ ス の 単 独 感 染 にた い して,EM, JM, ABPCよ り強 い治 療 効 果

を示 した。

各 種 の 細 菌 に よ る 混 合 感 染 に 対 して も,TE-031のin vivo抗 菌 力 はEM, JM, ABPC, CCLよ り強

か っ た。

呼 吸 器 感 染 マ ウ ス に対 して もTE-031はEMと 同等 も し くは強 い治 療 効 果 が 認 め ら れ た。

TE-031は,大 正製薬総合研究所でEMか ら合成 され

た新しいマクロライ ド系抗菌剤であり,Fig. 1に 構造式

を示した。

TE-031は 従 来のマクロライ ド系抗菌剤と同様に,グ

ラム陽性菌,嫌 気性菌,マ イコプラズマおよびレジオネ

ラ,イ ンフルエンザ菌など一部のグラム陰性菌に抗菌作

用を有し,そ の抗菌力はマクロライド系抗菌剤のなかで

はEMと 同等 または若干強い といわれている。一方

TE-031は 組織移行性が良く,EMと 比較 して数倍の濃

度を示し,特 に肺への移行性が優れると報告されている。

本報はTE-031のin vitro, in vivo抗 菌力をEM, JM,

ABPCお よびCCL1)な どと比較した成績である。

Fig. 1 Chemical structure of TE-031

(-)-(3R,4S,5,6R,7R,9R,11R,12R,13S,14R) -4-[(2,6-di-
deoxy-3-C-methyl -3-O-methyl- a - t.- ribo-hexopyra-

nosyl) oxy] -14-ethyl-12,13-dihydroxy-7-methoxy- 3,5,7,
9, 11, 13-hexamethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3- (dimethylami-

no) -,9-I)-xylo -hexopyranosyl] oxy] oxacyclotetrade-
cane-2,10-dione

I. 実 験材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 使 用 菌株

教 室 保 存 株 お よび 昭 和55～60年 に か け て 臨 床 材 料 か ら

分 離 した グ ラム 陽 性 菌,陰 性 菌 の 多 数 株 を使 用 した 。

2. 試験 薬 剤

TE-031 (982μg/mg,大 正 製 薬)

Erythromycin (EM,985μg/mg,塩 野 義 製 薬)

Josamycin (JM, 950μg/mg,塩 野 義 製薬)

Ampicillin (ABPC, 909μg/mg,明 治 製菓>

Cefaclor (CCL, 958μg/mg,塩 野 義 製 薬)

3. 感 受 性 測 定 法21

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法MIC測 定 委 員 会 に した が っ

て 行 な った 。

S. pneumoniaeお よ びS. pyogenesの 場 合 に は,Brain

Heart infusion agar(Difco)を 測 定 用 培 地 と して 用 い た。

H. influenzaeで はMueller Hinton medium (Difco)に

Fildesの 消 化 血 液 を5%添 加 し,測 定 用 培 地 と した。B.

pertussisの 場 合,Bordetgengou培 地(Difco)に 馬 血 液 を

10%添 加 し,測 定 用 培 地 と して 用 い た。 嫌 気 性 菌 で は

GAM寒 天 培 地(日 水)を 測 定 用 培 地 と した 。

4. 殺 菌 作 用

S. aureus SMITH株 を 用 い,Mueller Hinton medium

(Difco)に 接 種 し,菌 数 が 約5×105cells/mlに な っ た 時,

TE-031の1/4MIC,1/2MIC,1MIC,2MIC,4MIC

量 を添 加 し,37℃ で 振 盈培 養 した 。 添 加 後,2,4,6,

お よ び24時 間 後 の 生 菌 数 を測 定 した 。 同 時 にEM,JM

につ い て も実験 を行 な い 比 較 した 。

5. マ ウス 実験 感 染 にお け る感 染 防 御 効 果

1) 単 独 感 染

マ ウ ス はICR系,雄,体 重19±1gを 用 い,S. aums
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SMITH, E. faecalis TMS 3, S. pyogenes TMS22, S. pneu-

moniae TMS3を 感 染 菌 と した 。S. aureusは 普 通 寒 天 平

板,E. faecalisはBrain Heart infusion寒 天 平 板S. pne-

umoniaeお よ びS. pyogenesは 血 液 寒 天 平 板 で20時 間 培 養

後,集 菌 の 上,所 定 の菌 量 に生 理 食 塩 液 で希 釈 し,腹 腔

内 に 接 種 した。 感 染1時 間後 に経 口投 与 に て,TE-031,

EM, JM, ABPC, CCLに よ る治 療 を行 な っ た 。 観 察 は

感 染 後5日 間 行 な い,マ ウ ス の 生 死 に よ りED5の 値 を

VAN DER WAERDEN methodに よ り算 出 した。

2) 混 合 感 染

S. aureus SMTHをMLD以 上,E. faecalis TMS3を

MLD以 下 の 感 染 菌 量 の 混 合 感 染,E. faecalis TMS3を

MLD以 上,E. coli C11をMLD以 下 の 混 合 感 染, E. coli

C11お よ びB. fragilis GM 7004と もMLD以 下 の 混 合 感

染,E. faecalis TMS3をMLD以 上,B. fragilis7004を

MLD以 下 の 混 合 感 染 の4種 の 組 み 合 わ せ に つ い て,

TE-031, EM, JM, ABPC, CCLの 経 口投 与 に よ る 治療

効 果 を検 討 した 。

6. マ ウス 呼 吸 器 感 染 に お け る感 染 防御 効 果

ICR系 雄 マ ウ ス を エ ー テ ル 麻 酔 し,S. Pmmmiae

TMS3, H. influenzae K14の 菌 液,50μlを 経 鼻 感 染 さ

せ,6時 間 後 にTE-031,EM,JM,ABPC,CCLを 経 口

投 与 し,S. pneumoniaeで は 感 染 後4日 目 に マ ウ ス 肺 を

摘 出 し,ホ モ ジナ イ ズ 後,肺 内 菌 数 を測 定 した 。H. in-

fluenzaeの 場 合 に は感 染 後2日 目に マ ウス 肺 を摘 出 した。

7. マ ウス 血 清 中 濃 度 測 定 法

感 染 実 験 に 用 い た 同 条 件 の マ ウス を1群10匹 と し,

TE-031, EM, JM, ABPC, CCLを そ れ ぞ れ 経 口投 与 し

た。-定 時 間 ご とに 断頭 採 血 した血 液 の一 定 量 を1群 ず

つ プ ー ル し,分 離 し血 清 中 の 濃 度 をTE-031,EM,JM

はM. luteus ATCC 9341, ABPC, CCLはB. subtilis

ATCC 6633を 検 定 菌 と す る 薄 層 デ ィス ク法 に て 測 定 し

Table 1 Antibacterial activities of TE-031 and other drugs against aerobic bacteria

Inoculum size 108 cells/m1
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た 。

検 量 線 は 同 マ ウ ス の 血 清 を も ち い て作 製 した。JMは

エ ス テ ラ ーゼ に よる 分 解 を阻 止 す るた め に ,最 終 濃 度3

mMでDiisopropylf1uorophosphate (DFP)処 理 した 。

8. マ ウス肺 内 濃度 測定 法

感 染 実 験 と同 一 系 統 のマ ウ ス1群5匹 と し,TE-031,

EM, JM, ABPC, CCLを 経 口投 与 し,一 定 時 間 毎 にマ

ゥ ス肺 を摘 出 し,0.01MPhosphatebuffer(pH7.0)に 浮

遊 し,ホ モ ジ ナ イ ズ後 に遠 心 分 離 を行 ない,上 清 中 の 薬

剤 をbioassay methodに よ り測 定 した 。

検 定 菌 は 血 清 中濃 度 と同 じ菌 株 を用 い た。JMは エ ス

テ ラーゼ に よ る分 解 を 阻止 す る た め に 最 終 濃 度3mMで

Diisopropylfluorophosphate(DFP)処 理 した。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 スペ ク トル

教 室 保 存 の グ ラ ム陽 性 菌,腸 内 細 菌 科 お よ び ブ ドウ糖

非 発 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌,嫌 気 性 菌 の 感 受 性 をTE-031,

EM, JM, ABPC, CCLに つ い て 比 較 した 成 績 をTable

1～4に 示 した 。

TE-031はEMと 同 程 度 の 抗 菌 力 を グ ラ ム 陽 性 菌 に お

い て 認 め られ た が,グ ラ ム陰 性 菌 に は無 効 で あ っ た。 し

か しTE-031は 嫌 気 性 菌 で は グ ラ ム陽 性 菌 の み な らず,

グ ラ ム 陰 性 菌 のBacteroidesお よ びFusobacteriumに 対 し

て抗 菌 力 を示 した 。

2. 臨 床 分 離株 の 感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 したS. aureus 30株,S. aures(外 来

患 者 分 離)20株,S. aureus(入 院 患 者 分 離)19株,Methi-

cillin耐 性S. aureus 60株,S. epidermidis 26株,E. avium

29株E. faecalis 33株,E. faecium 15株,S. pneumoniae

16株,S. pyogenes 24株,H. influenzae 18株,B. pertussis

21株,B. fragilis 23株 の10菌 種334株 の 感 受 性 分 布 を

Table 2 Antibacterial activities of TE-031 and other drugs against aerobic bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml
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TE-031, EM, JM, ABPC, CCLに つ い て 比 較 した 感 受

性 分 布 の 成 績 をFig. 2～14に 示 した 。

8amus 30株 に対 し,TE-031はEMと 同 程 度 の抗 菌

力 で あ っ た。

外 来 患 者 か ら分 離 さ れ たS,ammsに 対 して は,TE-

031はEMと 同程 度 の抗 菌 力 で あ り,75%の 株 が0.1μ9/

m1(106cells/ml接 種)で 発 育 が 阻 止 され た。

入 院患 者 か ら分 離 さ れ たS.aum3で は106cells/ml接

種 に お い てTE-031は,JMと 同 程 度 の 抗 菌 力(MIC80:

1.6μg/ml)で あ っ た。

Methicillin耐 性3mm3に 対 し,TE-031は 他 剤 と同

様 に抗 菌 力 は弱 い こ とが 認 め られ た。

S. epidermidisの 場 合,TE-031はEM, JMよ り抗 菌 力

が 強 く,106cells/ml接 種 に お い て,0.025μg/mlの 濃

度 で73%の 菌 株 が 発 育 を阻 止 さ れ た。

E. aviumで は,TE-031はABPCよ り抗 菌 力 は 弱 か っ

た が,EM,JMよ り強 い 活 性 を 示 した 。E. fbmlisに 対

し,TE-031の 抗 菌 力 はEMと 同 程 度 で85%の 菌 株 が

1.56μg/mlで 発 育 が 阻 止 され た 。

E. faeciumの 場 合,106cells/m1接 種 に お い て,TE-

031は0.78μ9/mlの 濃 度 で40%の 株 が,EMは47%, JM

は40%の 菌 株 が 発 育 を阻 止 され た 。

S. pneumoniaeに 対 し,108cells/m1接 種 の 場 合,TE-

031は0.025μg/斑1,EMは0.1μg/ml, JMは0.78μ9/ml

の 濃 度 にお い て 全 株 の 発 育 を阻 止 した 。

106cells/mlで は,TE-031,EMが0.012μ9/m1の 濃

度 で 全 株 の 発 育 が 阻 止 され た 。

S. pyogenesで は,TE-031は0.39μg/mlの 濃 度 に お い

て75%の 菌 株 が 発 育 を 阻 止 さ れ,JMよ り強 い 抗 菌 力 で

あ った 。

H. influenzaeに 対 し,TE-031は0.39μ9/m1の 濃 度 に

お い て 全 株 の発 育 が 阻 止 さ れ,EM,JM,ABPC,CCL

よ り抗 菌 力 は 強 か った 。

B. pertussisで は,106cells/m1接 種 に お い て,TE-031

は0.05μg/m1の 濃 度 にお い て全 株 の 発 育 を 阻止 し,EM,。

JM,ABPC,CCLよ り強 い抗 菌 力 が認 め られ た。

Table 3 Antibacterial activities of TE-031 and other drugs against anaerobic bacteria

Inoculum size: 108 cells/ml
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B.fragilisに 対 し,TE-031は106 cells/mlに お い て0.2

μg/mlの 濃 度 で 全 株 の 発 育 を阻 止 し,EM,JM,ABPC,

CCLよ り強 い 抗 菌 力 を示 した 。

3.殺 菌 作 用

S.aureus SMITH株 に 対 す るTE-031の 殺 菌 作 用 をEM,

JMと 比 較 した成 績 をFig.15に 示 した 。

TE-031のMICは0.05μg/mlで,EMのMICの1/4,

JMの1/16で,1MICの 添 加 時,4時 間 まで 静 菌 作 用 で

あ る。 そ れ以 後 に増 殖 傾 向 が 認 め られ た が,そ の 程 度 は

EMお よ びJMよ り も弱 か っ た。 ま たTE-031の2MICお

よび4MICで は 菌 の増 殖 が 認 め られ なか っ たが,EMお

よびJMの2MICで は24時 間後 に 著 明 な 増 殖 が 認 め ら れ

た。

4.マ ウス 実験 感 染 に お け る 防御 効 果

1)単 独 感 染 に お け る治 療 効 果

S.aureus SMITH株 を感 染 菌 と し,TE-031,EM,JM,

ABPC,CCLに よ り治 療 した 成 績 で は,TE-031のED50

は0.07mg/mouseで,EM,JM,ABPC,CCLよ り強 い

治療 効 果 を示 した(Table 5)。

E.faecalis TMS 3株 の 場 合,TE-031のED50は0.49

mg/mouseで あ り,EM,JM,ABPCよ り小 さいED50で

あ っ た(Table 6)。

S.pyogenes TMS 22株 で は,TE-031のED50は0.62mg/

mouseを 示 し,EMは4培,JMは10倍 大 き いED50で あ

っ た(Table 7)。

S.pneunmiaeTMS3株 の 場 合,TE-031のED50は

0.62mg/mouseで あ り,EM,JMは10倍 大 きいED50値

を示 し,ABPCは3倍 大 きい 値 で あ り,TE-031の 治 療

効 果 が 他 剤 よ りは る か に 強 い こ と が 認 め られ た(Table

8)。

2)混 合 感 染 にお け る治 療 効 果

S.aureus SMITH株(MLD以 上)とE.faecalis TMS 3株

(MLD以 下)の 混 合 感 染 に対 し,TE-031はEM,JMよ り

強 い治 療 効 果 を示 した(Table 9)。

E.coli C 11株(MLD以 下)とE.faecalis TMS 3株(MLD

以 上)の 混 合 感 染 で は,TE-031はEM,JM,ABPC,

Table 4 Antibacterial activities of TE-031 and other drugs against anaerobic bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml
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CCLよ り強 い 治 療 効 果 で あ っ た(Table 10)。

E.coli C 11株(MLD以 下)とB. fragilis GM 7004株

(MLD以 下)の 混 合 感 染 に お い て も,TE-031の 治 療 効 果

はEM,JM, ABPC, CCLよ り強 い こ とが 認 め ら れ た

(Table 11)。

E.fnecalis TMS 3株(MLD以 上)とB.fragilis GM 7004

株(MLD以 下)の 混 合 感 染 の 場 合,TE-031のED50は,

0.12mg/mouseで あ り,EM,JM, ABPC, CCLよ り強

い 治療 効 果 で あ った(Table 12)。

3) マ ウ ス呼 吸 器 感 染 にお け る感 染 防 御 効 果

S.pmeumoniあeTMS3株 に 対 し,TE-031はcontrolよ

り も肺 内 菌 数 の 減 少 傾 向 は 強 く,EM,ABPC,CCLと

同 程度 で あ った 。

H.inlluenzae K 14株 の 場 合,TE-031はABPCと 同 程

度 の 肺 内 菌 数 の減 少 傾 向 が 認 め られ,EM,JMよ りはや

や 強 い 治 療 効 果 が み られ た(Fig. 16)。

5. マ ウ ス体 内 濃 度

1) 血 清 中 濃度

TE-031, EM, JM, ABPC, CCLを2mg/mouse経 口

投 与 した 時 の マ ウ ス 血 清 中濃 度 の 成 績 をFig. 17に 示 し

た 。

TE-031の ピ ー ク は15分 に あ り,2.7μg/ml,EMは

0.82μg/ml,JMで は30分 に ピー ク が あ り1μg/mlで あ

った 。

ABPCで は30分 に ピー クが あ り,9.5μg/ml,CCLで

は52μg/mlを 示 し,TE-031はEM,JMよ りはマ ウ ス血

清 中 濃 度 が 高 い が,ABPC,CCLよ り は低 い濃 度 で あ っ

た 。

Fig. 15 Bactericidal activity of TE-031, EM and JM against

TE-031 EM JM

Table 5 Protective effect of TE-031 and other drugs against experimental infection

due to. aureus in mice

ED50: VAN DER WAERDEN method

Mice: ICR, 4W, •‰, 19•}1g, 6 animals/group

Therapy: p.o. 1 hour after infection

*: 5% mucin
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Table 6 Protective effect of TE-031 and other drugs against experimental infection

due to E. faecalis in mice

ED50: VAN DER WAERDEN method

Mice: ICR, 4W, •‰, 19•}1g, 6 animals/group

Therapy : p.o. 1 hour after infection
* 5% mucin

Table 7 Protective effect of TE-031 and other drugs against experimental infection

due to S. pyogenes in mice

ED50 : VAN DER WAERDEN method

Mice ICR, 4W, •‰, 19•}1g, 6 animals/group

Therapy: p.o. 1 hour after infection
*: 5% mucin

Table 8 Protective effect of TE-031 and other drugs against experimental infection

due to S. pneumoniae in mice

ED50: VAN DER WAERDEN method

Mice: ICR, 4W, •‰, 19•}1g, 6 animals/group

Therapy: p.o. 1 hour after infection

* 5% mucin
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Table 9 Protective effect of TE-031 and other drugs against mixed infection

with S. aureus and E. faecalis

ED50: VAN DER WAERDEN method

Mice: ICR, 4W, •‰, 19•}1g, 6 animals/group

*: 5% mucin

Therapy: p.o. 1 hour after infection

MLD: S. aureus SMITH 1•~105 cfu/mouse*

E. faecalis TMS 3 3•~108 cfu/mouse*

Table 10 Protective effect of TE-031 and other drugs on mice infected simultaneously

with E. coli and E. faecalis

ED50: VAN DER WAERDEN method

Mice ICR, 4W, •‰, 19•}1g, 10 animals/group

*: 5% mucin

Therapy: p.o. 1 hour after infection

MLD: E. coli C 11 3•~108 cfu/mouse*

E. faecalis TMS 3 3•~108 cfu/mouse*

Table 11 Protective effect of TE-031 and other drugs on mice infected simultaneously

with E. coli and B. fragilis

ED50: VAN DER WAERDEN method

Mice: ICR, 4W, •‰, 19•}1g, 10 animals/group

*: 5% mucin

Therapy p.o. 1 hour after infection

MLD: E. coli C 11 3•~108 cfu/mouse

B. fragilis GM 7004 5•~108 cfu/mouse



56 CHEMOTHERAPY JULY 1988

Table 12 Protective effect of TE-0 3 1 and other drugs on mice infected simultaneously

with E. faecalis and B. fragilis

ED50: VAN DER WAERDEN method

Mice: ICR, 4W, •‰ , 19•}1g, 10 animals/group

*: 5% mucin

Therapy: p.o. 1 hour after infection

MLD: E. faecalis TMS 3 3•~108 cfu/mouse*

B. fragilis GM 7004 5•~108 cfu/mouse

Fig. 16 Effect of TE-031 and other drugs on viable cells in lungs of mice

intranasally infected with S. pneumoniae TMS 3 or H. influenzae K-14

S. pneumoniae TMS 3
Challenge dose: 1•~108 cfu/mouse

Therapy: 0.4mg/mouse, p. o.

H. influenzae K-14

Challenge dose: 5•~108 cfu/mouse

Therapy: 0.4 mg/mouse, p. o.
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Fig. 17 Serum levels of TE-031 and other drugs in mice Fig. 18 Lung levels of TE-031 and other drugs in mice

2) 肺 内 濃 度

TE-031,EM,JM,ABPC,CCLを2mg/mouse経 口

投 与 した 時 の マ ウ ス肺 内濃 度 の成 績 をFig.18に 示 した。

TE-031はEM,JM,ABPC,CCLよ り高 い 肺 内 濃 度 を

示 した 。

III.考 察

新 し く開 発 され たTE-031のin vitro,in vivo抗 菌 力 を

EM,JM,ABPC,CCLと 比 較検 討 した 。

TE-031は グ ラ ム 陽 性 菌 に 強 い 抗 菌 力 を示 し,EMと

同 程度 の抗 菌 力 を有 す る こ とが 認 め られ た 。 グ ラム 陰 性

菌 のH.influenzae,B.pertussis,B.fragitisに 対 し,

TE-031は106cells/ml接 種 に お い て,0.39μg/ml,0.05

μg/ml,0.2μg/ml以 下 で 全 株 の 発 育 が 阻止 され,そ の

抗 菌 力 はEM,JM,ABPC,CCLよ り強 い こ とが 認 め ら

れ た。

S.aureusに 対 す る 殺 菌 作 用 もTE-031は 強 く,各 菌 種

を 用 い た 感 染 防 御 効 果 で も,EM,JM,ABPCと 比 べ,

優 れた 治 療 効 果 が 認 め られ た 。

混 合 感 染 に お い て も,TE-031の 治 療 効 果 は強 く,EM,

JM,ABPC,CCLよ り強いことが認められた。

マ ウス実験的呼吸器感染においても,TE-031はEM

と同程度の治療効果を示 し,臨 床的にも応用が期待され

る。これらの実験感染におけるTE-031の 優 れた治療効

果の一因として,本 剤は経口投与後,他 のマクロライド

系薬剤よりも血清中濃度が高 く,と くに肺内濃度では,

この傾向が著明であった。ABPCお よびCCLはTE-031

よ りも高い血清中濃度をあたえたが,肺 内のTE-031濃

度 はこれらの薬剤よりも高 く,持 続性があった。生体内

持続性とその強い抗菌活性は抗菌剤としての本剤の重要

な特長である。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF TE-031(A-56268)

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, YASUKO KANEKO and SH0G0 KUWAHARA

Department of Microbiology, Toho University School of Medicine, Tokyo

In vitro and in vivo antibacterial activity of TE- 031 (A-56268) was compared with those of erythromycin, josamycin,

ampicillin and cefaclor.

TE-031 was mainly active against Gram-positive bacteria but also against some Gram-negative bacteria including H.

influenzae, B. pertussis, and B. fragilis. The drug's therapeutic effect was more potent than that of the control antibiotics

against monomicrobial infections in mice due to various pathogens susceptible to TE-031.

TE-031 also proved to be more active than the control antibiotics against polymicrobial infections in mice. The ther-

apeutic effect of TE-031 against respiratory infections in mice was equal or superior to that of EM.




