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新規マクロライ ド系抗生物質TE-031の

イヌ消化管収縮運動に対 する作用
-副 作用発現 の可能性 の検討-

伊藤 漸 ・高橋逸夫 ・根岸 健

群馬大学医療技術短期大学部

新規マ クロライ ド化合物TE-031(TE)を ヒ トに投与 した ときの,消 化管 で起 こる副作用の可能性 を

推測するため,エ リスロマ イシ ンラク トビオ ン酸塩(EM)を 対 照薬剤 とし,5頭 の イヌを用いてTE

の消化管収縮運動刺 激作 用 を検討 した。消化 管収縮運動刺 激作用 は 胃,小 腸,大 腸 に慢性縫着 した

force transducerに よって調べ た。血清 中のTEお よびEM濃 度 はペーパーデ ィスク法 によ り測定 し,

また,血 中motilin濃 度はradioimmunoassay法 によって測定 した。TE(0.1～3.0mg/kg)とEM(0.1～

6.0mg/kg)は 空腹期 および食後 に,静 脈 内および十二指腸 内に投与 した。

TEは 静脈 内 あ るい は十 二 指腸 内投 与 に よ り空腹 期 に おけ るinterdigestive migrating contraction

(IMC)に 類似 した一連の消化管収縮 を示 し,特 に,食 後投与 では胃および十二指腸 での収 縮反応 が強

く現れた。消化管 に対す るTEの 反応 は概 してEMの 反応 に類似 していた。 しか し,胃 収縮 反応 を惹

起するTEの 活性 は平均 で,空 腹 期 にお けるEM活 性 の24-0±5-1%,食 後 期 にお けるEM活 性 の

18.1±3.4%で あ った。一方,TEの 血 清中濃度 はEMの それ と比 べ,同 量 を十二指腸 内投与 した場

合,明 らか に高か った(少 な くとも2倍)。

消化管のTEに 対 す る反応 に よって生 じる副作用 は,TEの 収縮 を引 き起 こす総 平均比活性 がEM

の約20%と 推定 される ことか ら,EMに 比べ有意 に低い もの と考 えられ る。

われわれは先 にErythrocin (Erythromycin lactobionate,

Abbott社)の イヌ静脈 内投与 に際 して認め られ た嘔 心,

嘔吐,腹 痛等の消化管に対 する副作用の実態 は,Eryth-

romycinの もつ強い消化 管収縮運動刺激作用 に もとつ く

ものであることを報告 しだ)。本研究 は大正製薬(株)で新

たに開発 されたErythromycinの 誘導体 で あ るTE-031

につき,こ れを静脈内や十二指腸 内に投与 した際,ど の

ような作用 を発現す るかについてErythromycinを 対照

薬として比較検討 した ものである。

1.実 験材料および実験 方法

実験犬の作成:健 康な雑種成犬 を5頭 用 いた。平均体

重は11.3±0.8kgで あ った。Nembutal麻 酔下 に開腹 し,

われ われが 開発,作 製 したforcetransducer2)(trans.

ducer)を胃体部,胃 前庭部,十 二指腸,空 腸,小 腸 中央

部,回 腸にそれぞれの輪状 筋の収縮 が とれる方向に慢性

縫着し,導 線は側腹壁か ら引 き出 して両肩甲骨間の皮切

開部から体外に取 り出 し,近 傍皮膚に固定 した。一方,

十二指腸起始部 に はシ リコ ンチ ュー ブ(602-205,D◎w

Corning)を慢性留置 し,薬 剤の十二指腸内投 与の経 路 と

して用いた。他端 は側腹壁 を経て両肩甲骨間の皮切 部か

ら体外に取 り出 して絹糸で固定 した。閉腹後右前頸部切

開で右外頸静脈 を露 出 し,そ の一分枝 か らシ リコ ンチ

ユ ー ブ(602-205,Dow Corning)を 心 臓 近 く まで 挿 入 し,

他 端 は皮 膚 に固 定 した。 この チ ュ ー ブ 内 は生 理 食 塩 水 で

希 釈 したヘ パ リンで 満 た し,試 料 の静 脈 内 投 与 お よ び採

血 の ル ー トと し て 用 い た 。 手 術 後 イ ヌ に はjacket pro-

tectorを 着 用 せ しめ 導 線 や シ リコ ンチ ュー ブ を保 護 した 。

イ ヌ は 術 後 実 験 用 ケ ー ジ に 飼 育 し,毎 日午 後5時 に

Geinesmeal(乾 燥 重 量 で20g/kg体 重,味 の 素 ゼ ネ ラ ル

フ ッ ド社)を 与 え,水 は 自 由 に摂 取 させ た 。 術 後 一週 問

目か ら,ポ リ グ ラ フ の 増 幅 器(RM-6℃00,日 本 光 電)と

transducerの 導 線 をprotector内 で 接 続 し,全 消 化 管 の

収 縮 運 動 の変 化 を常 時 記 録 し,消 化 管 に典 型 的 なinter・

digestivemigratingcontractions(IMC)3)が 一 定 周 期 で 発

現 す る こ と を確 認 して か ら実験 を開始 した 。

実 験 方 法:試 料 はTE-031(大 正 製 薬;ロ ッ ト840709-

3)を 等 モ ル の ラ ク トビオ ン酸 溶 液 に て溶 解 した もの,お

よ びErythromycinの ラ ク トビ オ ン酸 塩(ア ボ ッ ト社:ロ

ッ ト58275-AF)を 用 い た 。 これ らの 試 料 は生 理 食 塩 水 で

適 当 な 濃 度 に 希 釈 し,全 量 を5m1と し,静 脈 内 あ るい

は十 二 指 腸 内 に投 与 し,3m1の 生 理 食 塩 水 で チ ュ ー ブ

をflashし た。 試 料 の 投 与 時 期 は 空 腹 期 と 食 後120分 で,

空 腹 期 で はIMC終 了10～15分 後 に行 った 。 こ れ ら試 料

投 与 に よ って 生 じ る消 化 管 収 縮 運 動 に関 して はそ の 収 縮

力,頻 度 お よび 持 続 時 間 を測 定 し,胃 前 庭 部 の 収 縮 運 動
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に 関 して は積 分 計 に よ る量 的 解 析 を行 った2)。 一 方,試

料 投 与 後 の 血 中濃 度 を測 定 す る 目的で,試 料 投 与 前 後 に

採 血 し,血 中 のErythromycinお よ びTE-031の 濃 度 を

paperdisk法 に て 測 定 した11。 また,空 腹 期 に お い て は

Erythromycin投 与 後 の 血 中motilin濃 度 もradioimmu-

noassay法 に よ って測 定 した4)。

II. 実 験 結 果

1. 空 腹 期 の反 応

静 脈 内 投 与:Fig.1-(a)は 自然 に お きて い るIMC(図

中左 端)終 了 後 の 胃,十 二 指 腸 の休 止期 に 生 理 食 塩 水 の

み を静 脈 内 に投 与 し,そ の作 用 が 全 くな い こ とを示 した

もの で あ る 。 こ こでErythromycin(EM)を 静 脈 内 に投 与

す る と0.1お よ び0.3mg/kgの 投 与 で ほ ぼIMCに 匹 敵 す

.る反 応 が み られ[Fig.1-(b)(c)],1.0お よ び3.0mg/kg

で はIMCよ り有 意 に大 き な反 応 が 見 られ た[Fig.1-(d)

(e)]。 また,Fig.1-(b)(c)(d)お よ び(e>に 示 す とお り,

0.1mg/kgで は 胃の 反 応 は約10分 間,0.3mg/kgで は16

分 間 持 続 し,収 縮 反 応 の性 状 もIMCに 酷 似 して い た。

他 方,1.0お よ び3.0mg/kgで は収 縮 反 応 自体IMCと は

類 似 せ ず,ま た,60分 間 以 上 の 長期 に わ た り反 応 が 継 続

した 。

TE-031(TE>は0.1mg/kg[Fig.2-(a)1で は 収縮 反応

は 胃 で1回 観 察 さ れ るの み で あ った が,0.3お よび1 .0

mg/kgで はIMC様 の 反 応 を示 した[Fig.2-(b)(c)]。TE

の この よ うな 反 応 量 をEMと 比 較 した と ころ(Table1) ,

TEのEMに 対 す る 活 性 比 は3用 量 平 均 で22。1±4.6%

で あ った 。

十 二 指 腸 内 投 与:十 二 指 腸 内投 与 で はEMO,3,1.0,

3.0mg/kgでEMを 同 量 静 脈 内 投 与 した ときに ほぼ匹敵

す る 反応 を得 た[Fig.3-(a)(b)(c)]。0.3お よび1.0mg/

kg投 与 でIMC様 の 収 縮 運 動 を惹 起 したが,投 与 か ら反

応 開 始 まで の 時 間 は そ れ ぞ れ8.3,4.7,2,1分 と用量 を

増 す 毎 に 短 縮 した。3.0mg/kgの 投 与 で は十二 指腸 およ

び空 腸 の反 応 が 特 に長 時 間 持続 した。

一 方
,TEの 十 二 指 腸 内 投 与 に よ る作 用 は静 脈内投与

と 同 様 にEMに 比 して 弱 く,誘 発 運 動 量 か ら計算 した

EMに 対 す る 活 性 比 はEMの3用 量 の 平 均 で26.5±5.2

%で あ っ た(Table1)。Fig.4-(a)はTE0.3mg/kg投 与

の もの だ がIMCよ り反 応 は小 さ く,1.0mg/kg[Fig.4-

(b)]で 丁 度IMCに 匹 敵 す る か,や や 大 きか った。3.0

mg/kgで はEMの 場 合 と同様,十 二指 腸,空 腸 に対す る

Fig. 1 Contractile response of gastrointestinal tract to intravenous administration of saline and EM in

interdigestive state in dogs

(a) : Saline, 15m1
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Fig. 1 Contractile response of gastrointestinal tract to intravenous administration of saline and EM in

interdieestive state in does

(b): EM, 0.1 mg/kg

(c): EM, 0.3 mg/kg
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Fig. 1 Contractile response of gastrointestinal tract to intravenous administration of saline and EM in

interdigestive state in dogs

(d) : EM, 1.0 mg/kg

(e) : EM, 3.0 mg/kg
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Fig. 2 Contractile response of gastrointestinal tract to intravenous administration of TE-031 in

interdigestive state in dogs

(a): TE-031, 0.1mg/kg

(b): TE-031, 0.3mg/kg
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作 用 が 持 続 す る傾 向 に あ った[Fig.4-(c)]。

2. 食 後 期 の 反 応

静 脈 内 投 与:EMの 静 脈 内 投 与 で は0.3mg/kgで は 胃

前 庭 部,十 二 指 腸 に平 均9.3±3.2分 間持 続 す る収 縮 反 応

の 増 強 が 認 め られ たが[Fig.5-(a)],1.0mgで は 胃 に

対 す る作 用 が 著 明 と な り,投 与 に よる影 響 は空 腸 に も平

均11.5±3.6分 間 に 及 ん だ[Fig.5-(b)]。3.0mg/kgで

は 胃に対 す る反 応 よ りは,十 二指 腸,空 腸 に対 し一 層 著

明 な 運動 充 進 が 認 め られ た 。 これ ら反応 は用 量 依 存 的 に

増 大 した[Fig.5-(c)]。 しか し,こ の量 で は嘔 気,嘔 吐,

下 痢 を含 め,副 作 用 は認 め な か った 。

他 方,TEの 作 用 も 同様 の傾 向 に あ っ た 。TE0.3mg/

kgで は 作 用 は な く,1.0mg/kgで は 胃 に 平 均8.3±4.1

分,十 二指 腸 で6.4±0.8分 間 に お よぶ運 動 充 進 を認 め た

[Fig.6-(a)]。3.0mg/kgで は そ の作 用 は 一 層 著 明 で あ

っ た[Fig.6-(b)]。 静脈 内投 与 に よるTEの 収 縮 運 動 刺

激 作 用 は2用 量 の平 均 でEMの25。4±3.2%で あ った 。

十 二 指 腸 内投 与:十 二 指 腸 内投 与 でEMお よ びTE両

者 共 に著 明 な 反 応 は認 め られ な か った 。 す な わ ち,EM

で は,1.0mg/kg投 与 で 作 用 が な く,3.0mg/kg(Fig.

7)で 収縮 力の増 強を認 めた。EM量 を6.0mg/kgに 増加

する と明 らかな収縮力の増強が認 め られたが,Fig.7の

下段 に示す 通 り,投 与 後平均8.3±0.6分 か らいわゆる

bradygastriaを 示 した。TEの 十二指 腸内投与では3.0

mg/kgま で しか投与 しなかったが,そ の反応 は小 さかっ

た。

食後期十二指腸 内投与 に よる活性比較は3.0mg/kg投

与時 につ いてのみ行 ったが,TEはEMの12.3±1.0%で,

静脈 内投与 時 の値 を含 め て平均 す る とTEの 比活性は

18-1±3.4%で あった。

3.EMお よびTEの 十二指腸内投与時 におけるEM,

TEお よびmotilinの 血 中濃度

Fig.8は 空腹 期 の 胃におけ る収縮 運動の休止期に,

EMお よびTEを それぞ れ3.0mg/kg十 二指腸内に投与

し,適 時採血 して血 中のEMお よびTEの 濃度を測定 し

た5頭 の イヌの平均値 である。投与後平均2.5±0.7分 後

か らそれぞれの血 中濃度の上昇を認めたが,EMで は10

分後,TEで は15分 後 に;そ れぞれ2.38±0.54μg/m1お

よび2.38±0.57μg/mlの 最 高濃度 に達 した。 しか し,

図か ら明 らかな ように,投 与40分 後か ら両者の血中濃度

Fig. 2 Contractile response of gastrointestinal tract to intravenous administration of TE-031 in

interdigestive state in dogs

(c) : TE-031, 1.0 mg/kg
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Fig. 3 Contractile response of gastrointestinal tract to intraduodenal instillation of EM in

interdigestive state in dogs

(a): EM, 0.3 mg/kg

(b): EM, 1.0 mg/kg
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は有意 に相違 し,120分 以上TEが 高濃度 を示 した。

これ らの実験 において,EMの 血 中濃度測定時 に血 中

のmotiliR濃 度 を測 定 した ので 併記 す る。 す な わち,

Fig.9はEM1.0お よび3.0mg/kgを 十二指腸 内 に投 与

した時 の血 中motilin濃 度の変動で あ り,十 二指腸内 に

EMを 投 与す ると,そ れ に ともな ってmotilinの 放 出が

有意 に上昇 した こ とが判 明 した。一方,TE3.0mg/kg

の十二指腸 内投与で も血 中motilin濃 度は上昇 したが,

それはEM1.0mg/kgの 場合 よ りやや小 さかった。

III. 考 察

TEは14員 環 マ クロラ イ ド化合物 に属 し,desosamine

およびcladinoseと い う二つ の糖側鎖 を もつ ことから,

基 本的 にはEMと 同様 の化学構 造 を備 えているといえ

る5)。従 って,こ の新物 質に消化管収縮刺激作用がある

ことは十分予知 されたが,本 実験 によってその作用は平

Fig. 3 Contractile response of gastrointestinal tract to intraduodenal instillation of EM in

interdigestive state in dogs

(c) : EM, 3.0 mg/kg

Table 1 Comparison of gastric contractile activity after administration of EM or TE-031 in

interdigestive state

n=5 Mean•}S.D,

*

 Potency of contraction compared with naturally occurring IMC (100)
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Fig. 4 Contractile activity of gastrointestinal tract in response to intraduodenal instillation of TE-031

in interdigestive state in dogs

(a): TE-031, 0.3mg/kg

(b): TE-031, 1.0mg/kg
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Fig. 4 Contractile activity of gastrointestinal tract in response to intraduodenal instillation of TE-031

in interdigestive state in dogs

(c): TE-031, 3.0mg/kg

Fig. 5 Gastrointestinal contractile activity in response to intravenous administration of EM in

digestive state in dogs

(a): EM, 0.3mg/kg
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Fig. 5 Gastrointestinal contractile activity in response to intravenous administration of EM in

digestive state in dogs

(b): EM, 1.0mg/kg

(c): EM, 3.0rng/kg
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Fig. 6 Gastrointestinal contractile activity in response to intravenous administration of TE-031 in

digestive state in dogs

(a): TE-031, 1.0mg/kg

(b): TE-031, 3.0mg/kg
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Fig. 7 Contractile response of the gastrointestinal tract to EM in digestive state in dogs

(upperpanel): EM, 3.0mg/kg

(lowerpanel): EM, 6.0mg/kg

Fig. 8 Changes in plasma concentration of TE-031 and EM after intraduodenal instillation of 3.0mg/kg of

TE-031 or EM in interdigestive state in dogs



450 CHEMOTHERAPY JULY 1988

Fig. 9 Changes in plasma concentration of EM and immunoreactive motilin concentration in response to

intraduodenal instillation of 1.0 and 3.0 mg/kg of EM in interdigestive state in dogs

*: P<0
.05 when compared with saline administered group in plasma

immunereactive motilin concentration

均 してEMの 約20%程 度 であることが判明 した。このこ

とはEMが 副作用 を現 わす量 の約5倍 量 まで没与 して も

副作用 の点 ではEM程 度 とい うことにな る。一方,十 二

指 腸内に没与 されたTEの 血 中への移行の状 況 をみる と,

没 与後30分 まで はEMと 同様 の血 中濃度で推移するが,

40分 以後では有意 に高濃度 を示 し,ほ ぼEMの2倍 の濃

度 を保 っている。

以上の所見か ら,EMとTEの 抗菌活性 に差が なけれ

ば,TEは 高濃度持続 能 と副作用発現の推定用量 の低 い

点か ら,EMと 比較 し副作 用発現 に大 きな改 善が期待 さ

れ る。特 に,TEを 食 後 に経 口没与 した 場合 には3.0

mg/kgで は収縮運動刺激作 用がないので,少 な くともイ

ヌではFig. 7で 示 した通 り,6.0mg/kg没 与 で も殆 ど副

作用 の原因になる反応 はおこらない と推定する。

なお,EMお よびTEと もに,こ れ らを静 脈 内6),十

二指腸内 に投 与す ると収縮 運動亢進作 用 を もつmotilin

の放出が促進 されるこ とが判明 した。現在,マ クロライ

ド化 合物 の胃腸管平滑筋 の収縮刺激作用がいかなる機序

に よりひ きおこされるかは不 明な点が多いが,少 な くと

も血 中motilin濃 度の上昇 がこれ に一役 かっているこ と

は否定出来ない。
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EFFECT OF TE-031 ON GASTROINTESTINAL CONTRACTILE ACTIVITY IN THE DOG:

ANALYSIS OF POSSIBLE OCCURRENCE OF SIDE-EFFECTS

ON GASTROINTESTINAL TRACT

ZEN ITOH, ITSUO TAKAHASHI and KEN NEGISHI

GI Laboratories, College of Medical Technology, Gunma University, Gunma

To anticipate possible side-effects of TE-031(TE), a new macrolide antibiotic, in the human gastrointestinal tract, its

effect on gastrointestinal contractile activity was studied in 5 dogs with erythromycin lactobionate (EM)as control com-

pound. Contractile activity in the stomach and small and large intestine was monitored by means of chronically implanted

force transducers. Plasma TE and EM concentrations were estimated by paper disk technique and plasma immunoreactive

concentration was measured by a radioimmunoassay for motilin developed in our laboratories. TE(0.1 •`3.0 mg/kg)and

EM (0.1•`6.0mg/ kg) were administered intravenously and intra- duodenally during the digestive and interdigestive

states. TE induced a series of contractions similar to interdigestive migrating contractions, and increased contractile force

in stomach and duodenum when given during digestion.

Overall response of the gastrointestinal tract to TE and EM was quite similar, though mean activity of TE in inducing

stomach contractions was 24.0 •}5.1% of EM during the interdigestive and 18.1•}3.4% of EM during the digestve state.

On the other hand, plasma TE concentration was significantly higher (at least 2-fold)than that of EM when the same dose

was given intra-duodenally. The therapeutic dose of TE could therefore be reduced to half that of EM.

We conclude that TE- related side- effects in the human gastrointestinal tract may be significantly less than those of

EM, since the total mean relative potency of TE in inducing contractions is estimated at c. 20% of EM and the therapeu-

tic dose of TE is only about half that of EM due to elevated plasma concentrations over a long period of time.


