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TE-031は,新 規 の マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ る 。 臨 床 分 離 のS.aureus104株 に 対 す るMICは,

接 種菌 量106/mlに お い て80%の 株 が6.3μg/ml以 下 に分 布 し,Erythromycifi(EM),Josamycin(JM)と

ほぼ近 似 し,Methicillin(DMPPC)よ り良 い 抗 菌 力 を示 した 株 も多 か った 。 代 謝 物M-5の 抗 菌 力 も親

物 質 とほ ぼ同 様 で あ つた 。

健 康 成 人 男 子6名 にTE-031お よび エ リ ス ロ シ ン(EM-S)200mgを 空 腹 時 経 口投 与 し,そ の吸 収 ・

排 泄 を比 較 した 。 血 清 中 濃 度 はTE-031,EM-Sと も に2時 間後 に ピー クが あ り,Cmax1.07,0.38

μg/ml,AUC7.18,1.34μg・hr/mlで あ り,尿 中排 泄 は8時 間 後 でTE-03131.2%,EM-S1.5%

で あ った。

呼 吸 器 感 染 症 を対 象 に,TE-0311日200～400mg,4～14日 間投 与 を行 い そ の 臨床 効 果 をみ た 。

慢性 気管 支 炎7例,細 菌 性 肺 炎2例,マ イコ プ ラズ マ肺 炎2例,急 性 気 管 支 炎11例,咽 頭 炎2例,扁

挑炎6例 い ず れ も有 効 以 上 で あ り,副 作 用 は 嘔気1例,臨 床 検 査 値 異 常 は好 酸 球 増 多 を1例 に認 め た。

TE-031は マクロライド系抗生物質Erythromycin(EM)

の6位 の水酸基を,選 択的にメトキシ基(OCH3)に 置換

した誘導体で,大 正製薬株式会社が開発 した新規の半合

成マクロライド系抗生物質である(Fig.1)。 本剤の抗菌

スペクトルは従来のマクロライ ド系抗生物質と同様,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,ナ イセリア等の一部のグラム陰性

菌に抗菌スペクトルを有し,そ の抗菌力はマクロライ ド

系抗生物質の中で最 も強力とされているEMと 同等 もし

くは若干強い1)。今回,本 剤を検討する機会を得,S.au-

reusの抗菌力および吸収 ・排泄についての基礎的研究な

らびに臨床的研究を行つたので報告する。

I. 方 法

1. 抗菌力

北海道大学医学部附属病院にて臨床材料より分離 した

S.aureus104株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従

い,TE-031のMICを 接 種 菌 量106/mlで 測 定 した 。 比 較

Fig. 1 Chemical structure of TE-031
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薬 剤 と し てEM,Josamycin(JM),Methicillin(DMPPC)

お よ びTE-031の 代 謝 物M-5(TE-031の14位 水 酸 化 体)

に つ い て も測 定 した。 な お,標 準 菌 株 と してS.aureus

209P株 を用 い た。

2. 吸 収 ・排 泄

健 康 成 人 男 子6名(Table1)一 年 齢;21～35歳(平 均

25.0歳),体 重;57～90kg(平 均71.8kg),身 長;168～

177cm(平 均173.2cm)-にTE-031100mg錠2錠 を早

朝空 腹 時 に経 口投 与 し,経 時 的 に血 中濃 度 お よ び尿 中排

泄 を測 定 した。 な お,対 照 薬 と して エ リス ロ シ ン(大 日

本 製 薬 株 式 会 社,以 下EM-S)100mg錠2錠 を ク ロ ス

オ ーバ ー法 で 比 較 した。採 血 は投 与 前,0.5, 1, 1.5, 2,

3, 4, 6, 8, 12時 間 後(但 し,EM-Sは12時 間 後 は

採 血 せ ず)に 行 い,採 尿 は0～2,2～4,4～6,6

～8
,8～12時 間(但 し,EM-Sは8～12時 間 は 採 尿 せ

ず)に 行 った 。

TE-031の 濃 度 測 定 は,M.luteusATCC9341株 お よ び

S.aureus2o9P株 を 用 い る 薄 層 平 板 デ ィ ス ク 法,S.

pmogenesS-23株 を用 い る重 層 法 お よ びHPLC法 で 行 つた 。

EM-Sの 濃 度 測 定 は,M.IuteusATCC9341株 を用 い る薄

層 平 板 デ ィス ク法 で 行 つた 。 培 地 は,デ ィス ク法 は感 受

性 デ ィ ス ク用 培 地(栄 研)を 用 い,重 層 法 はHIA培 地(栄

研)に 羊 赤 血 球 を10%添 加 して 用 い た。 血 液 は血 清 を用

い,標 準 曲線 も血 清 希 釈 で 作 成 し,尿 はpH7.2の リ ン

酸緩 衝 液 で10倍 に希 釈 し,標 準 曲線 も同様 の 緩 衝 液 を使

用 した 。 な お,HPLC法 は 大正 製 薬株 式 会社 総 合研 究所

で行 っ た。

Pharmacokinetic parametersはone compartmentopen

modelを 用 い て 算 出 した 。但 し,血 清 中濃 度 曲線 下 面 積

(AUC)は 実 測 値 に基 づ い て台 形 法 に よ り算 出 した。

ま た,薬 剤投 与前 お よ び最 終 採 血 時 の 血 液 に つ い て,

白血 球 数,赤 血 球 数,ヘ モ グ ロ ビ ン量,ヘ マ トク リ ッ ト

値,GOT, GPT, Al-P, LDH, BUN,ク レ ア チ ニ ン を

測 定 した 。

3. 臨 床 成 績

1986年2月 よ り1986年10月 まで に受 診 した呼吸 器感染

症30例 に つ い て,TE-031の 臨 床 検 討 を行 っ た。投与量

は1日200～400mgを2～3回 に分 け,4～14日 間経 口投

与 した 。

症 例 内 訳 は慢 性 気 管支 炎7例,細 菌性 肺 炎2例,マ イ

コ プ ラ ズ マ 肺 炎2例,急 性 気 管 支 炎9例,急 性 気管 支

炎 ・咽 頭 炎2例,咽 頭 炎2例,扁 挑 炎6例 で あ った。年

齢 は18～84歳(平 均50.2歳)で 男 性17例,女 性13例 であ っ

た 。

細 菌学 的効 果 は投 与 前 に検 出 さ れた 菌 の推移 か ら,消

失,減 少,菌 交 代,不 変 の4段 階で 判 定 を行 った。臨床

効 果 は 自他 覚 症 状 の改 善 と細 菌 学 的効 果 との総 合判定で,

主 治 医 に よ り著効,有 効,や や 有効,無 効 の4段 階で判

定 を行 った 。

II. 結 果

1. 抗 菌 力

抗 菌 力 の 結 果 をFi9.2お よ びTable2に 示 した。

TE-031のMICは,約80%の 株 が6.3μg/ml以 下 に分布

し,>100μg/mlの も の は18株 あ っ た。S.ascreus209P

株 に対 し,TE-031は ≦0.1μg/ml,M-5は0.2μg/mlで

あ っ た。TE-031はEM,JMと は ほ ぼ 近 似 し,DMPPC

よ り良 い抗 菌 力 を示 した株 も多 か っ た。代 謝 物M-5の

抗 菌 力 も親物 質 とほ ほ同 じ結 果 であ った。

2. 吸収 ・排 泄

1) Bioassay法 に よ る検 討

TE-031200mgお よ びEM-S200mg経 口投 与 後の

血 清 中 濃 度 お よ び 尿 中 排 泄 に つ い て,M.lutescsATCC

9341株,S.aureus209P株 お よびS.pyogenesS-23株 を用

い て そ れ ぞ れ の 薬 剤 濃 度 を測 定 した。 測 定結 果 をTable

3～6,ま たTE-031お よびEM-SのM. luteus ATCC9341

株 に よ る血 清 中 濃 度 お よび 尿 中排 泄 の平 均 をFi9. 3, 4

に示 した 。

Table 1 List of 6 male volunteers
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Fig. 2 Susceptibility of Staphylococcus aureus

Table 2 Susceptibility of Staphylococcus aureus

lnoculum size : 106cfu/m1
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Table 3 Serum concentration of TE-031 in healthy volunteers after oral administration of 200mg

Bioassay, ( p g/ml)

*

 M.1 . M. luteus ATCC 9341

S.p : S. pyogenes S-23

Table 4 Serum concentration of EM-S in healthy volunteers after oral administration of 200mg

Bioassay, ( p glml)

Organism . M. luteus ATCC 9341
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Table 5 Urinary excretion of TE-03 1 in healthy volunteers after oral administration of 200mg

Bioassay

* M.1 M. luteus ATCC 9341

S.p : S. pyogenes S-23
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Table 6 Urinary excretion of EM-S in healthy volunteers after oral administration of 200mg

Bioassy

*

M.1 : M. luteus ATCC 9341
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Fig. 3 Serum concentration of TE-031 and EM-S after oral administration

to healthy volunteers before meals (Bioassay)

Fig. 4 Urinary excretion of TE-031 and EM-S after oral administration

to healthy volunteers (Bioassay)
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TE-031の 濃 度 測 定 に お い て,M. luteus ATCC 9341株

お よ びS. pyogenes S-23株 と もに 同 様 の 値 を示 した が,

S. aureus 209 P株 は精 度 お よ び感 度 と もに 悪 く,正 確 な

測 定 結 果 を得 る こ とが で きな か っ た。

血 清 中 濃 度 に お い て,TE-031お よ びEM-Sと も に2

時 間 後 に ピー クが あ り,各 々Cmaxは1.07,0.38μg/ml,

ま たAUCは7.18, 1.34μg・hr/mlで あ り,TE-031は

EM-Sに 比 べ い ず れ も数 倍 高 い 値 を示 した。

尿 中排 泄 率 はEM-Sが8時 間 後 で1.5%で あ るの に 対

し,TE-031は8時 間 後 で31.2%と 高 く,12時 聞 後 で は

35.8%で あ っ た。

2) HPLC法 に よる検 討

TE-031 200mg経 口投 与 後 のTE-031お よ びM-5の

濃 度 をHPLC法 に よ り測 定 した。 測 定 結 果 をTable 7,

8ま た そ れ ぞ れの 血 清 中 濃度 お よ び尿 中 排 泄 の平 均 値 を

Fig. 5,6に 示 し た。 投 与 後 速 や か にTE-031お よ び

M-5は 血 清 お よび尿 中 に認 め られ,投 与4時 間 後 を境 に

TE-031とM-5の 濃度 は 逆転 して認 め られ た 。 また血 清

中 濃 度 に お い て,TE-031とM-5の 合 計 はBioassay法

(M. lutem ATCC 9341株)と ほ ぼ 近 似 した が,尿 中排 泄

にお い て は や や低 い値 で あ った 。

各例における投与前後の血液検査および血液生化学的

検査結果をTable 9に 示 したが,特 に異常な変動は詔め

られなかった。

3. 臨床成績

個々の症例の概要をTable 10に 示 し,疾 患別の臨床

効果をTable 11に 示 した。総症例でみると著効7例,

有効23例 で有効率100%で あった。疾患別では,慢 性気

管支炎7例 中著効2例,有 効5例,細 菌性肺炎2例 中著

効1例,有 効1例,マ イコプラズマ肺炎2例 中有効2例,

急性気管支炎11例 中著効1例,有 効10例,咽 頭炎2例 中

有効2例,扁 挑炎6例 中著効4例,有 効2例 といずれも

有効以上の良好な成績であった。

分離菌別の細菌学的効果をTable12に 示 した。S.aur-

eus 4例,S. pyogenes 1例,S. pneumoniae 3例,S. aureus

+S. pneumoiae 1例,H. influenzae 6例,S. pneumoniae

+A. calcoaceticus 1例 いずれも消失 し,菌 消失率は100

%で あった。

副作用は症例18に 軽度な嘔気がみられたが,投 与継続

可能で投薬終了後消失した。

臨床検査結果をTable 13に 示 した。症例15に 好酸球

増多(4→11%)が 認められたのみであった。

Table 7 Serum concentration of TE-031 in healthy volunteers after oral administration of 200mg

HPLC, (ƒÊg/ml)
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Table 8 Urinary excretion of TE-03 1 in healthy volunteers after oral administration of 200mg

HPLC
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Fig. 5 Serum concentration of TE-031 after oral administration

to healthy volunteers (Bioassay, HPLC)

Fig. 6 Urinary excretion of TE-031 after oral administration

to healthy volunteers (Bioassay, HPLC)
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Table 9 Influence of TE-031 on laboratory tests
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III.考 察

TE-031のS. aureusに 対 する抗 菌力 をEM,JM,

DMPPCお よび代謝物M-5と 比較検討 した。TE-031は

EM, JMと ほぼ同等の抗菌力を示 し,DMPPCよ り優れ

た抗菌力を示した株も多 くみられた。M-5はTE-031と

ほぼ同等の抗菌力を示 した。

健康成人男子によるTE-031の 吸収 ・排泄をEM-Sと

比 較検 討 した結果,TE-031はBioassay法 に おいて

Cmaxで 約3倍,AUCで 約5倍 の良好な吸収性を示 し,

尿中排泄率も約10数 倍と従来のマクロライ ド系の吸収 ・

排泄に比べ良好な成績を示した。これは本剤の酸への安

定性に加え,TE-031の 活性代謝物M-5が 服薬後早い時

期からTE-031と ほぼ同様に推移 し,尿 中へ もM-5と

してTE-031と ほぼ同量排泄されることが大 きな要因と

推察される。

TE-031の 呼吸器感染症に対する臨床効果を1日200～

400mg投 与で検討 した。慢性気管支炎7例 を含む30例

いずれも有効以上の成績 を示 し,細 菌学的効果も分離さ

れた16例 全例消失であった。特に,慢 性気管支炎7例 に

おいてH. influenzae4例,S. pneumoniae 2例 ,S. aureus

1例 の全てが消失し,有 効以上であったことは特記すべ

きであると思われる。

従来のマクロライ ド系抗生物質はその吸収性に問題が

あるものの,組 織移行性が優れることから呼吸器感染症

等に有効な薬剤であるとされてきた2)。本剤は吸収性に

おいても,ま た実験動物における各種組織移行性におい

ても,EM-Sに 比べ数倍から数十倍の移行性を示し
,特

に肺への移行性においてその違いが明らかであるという

1)。今回の臨床成績において極めて良好な結果が得られ

たのは,本 剤の吸収性の改善,ま た良好な組織移行性が

反映されたものと考えられる。

副作用は1例 に軽度な嘔気がみられたのみであり,臨

床検査値の異常も1例 に好酸球増多が認められただけで

あった。

以上,TE-031の 抗菌力,吸 収 ・排泄の基礎的検討お

よび臨床検討を行い,本 剤は従来のマクロライド系の特

質を更に高めた優れた薬剤であると考えられた。

Table 11 Summary of clinical efficacy

Table 12 Bacteriological effect
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TE-031(A-56268)is a new macrolide antibiotic. Of 104 clinically-isolated strains of S. aureus, using an inoculum of 106

cells/ml, 80% had an MIC of 6.3 pg/ml or less. The MIC distribution was similar to those shown by erythromycin(EM)

and josamycin(JM). TE-031 showed better antibacterial activity than methicillin(DMPPC)against many strains. The anti-

bacterial activity of the M-5 metabolite was almost the same as that of TE-031 itself. TE-031 and erythrocin(EM-S)were

orally administered in a dose of 200 mg on an empty stomach to 6 healthy adult male volunteers and the absorption and

excretion of the two drugs were compared. The peak serum concentration of each drug was reached 2 hours after inges-

tion, showing values of 1.07 pg/ml for TE-031 and 0.38 pg/m1 for EM-S. Similarly, the respective AUC values were

7.18 and 1.34 pg•h/ml
, while the urinary excretion rates at 8 hours after dosing were 31.2% for TE-031 and 1.5% for

EM-S.

As a clinical study, TE-031 was orally administered to patients with respiratory tract infection in a daily dose of 200

•`400 mg for 4-14 consecutive days, and the clinical efficacy was investigated. This was evaluated as good or excellent

in each of 7 cases of chronic bronchitis
, 2 of bacterial pneumonia, 2 of mycoplasmal pneumonia, 11 of acute bronchitis, 2

of pharyngitis and 6 of tonsillitis . As side-effect, nausea occurred in one patient. The laboratory tests detected eosinophi-

lia in one patient.


