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TE-031に 関す る基礎 的 お よび臨床 的検 討

武田博明 ・押谷 浩 ・米田泰幸 ・小林宏行

杏林大学医学部第一内科学教室

CHEMOIHERAPY

新 しいマクロライ ド系抗生剤であるTE-031に ついて,基 礎的ならびに臨床的に検討 し,以 下の成

績を得た。

ラット肺内濃度は,EMに 比 しはるかに高い濃度が示 された。

家兎リンパ液への移行は,EMに 比 し優れていた。

臨床的には,36例 の呼吸器感染症(慢 性気管支炎8例,気 管支拡張症7例,び まん性汎細気管支炎

5例,気 管支喘息+感 染6例,肺 炎2例,急 性気管支炎8例)に300mgか ら600mgの 経口没与を行な

った。

臨床効果は,慢 性気管支炎では全例有効以上であり,慢 性気道感染症全体 としても75%の 有効率が

得られた。

また今回検討の36例 のうち有効以上が28例 であり有効率は77.8%で あった。

副作用は1例 に軽度の嘔気が認められたのみであり,臨 床検査値異常はGPTの 軽度の上昇が2例

に認められ,そ のうち1例 はAl-Pの 上 昇も伴っていた。

以上の成績 より,本 剤は各種の呼吸器感染症に安全に使用可能であり,か つ効果が期待できる薬剤

であると考えられた。

TE-031は,エ リスロマイシン(EM)の 誘導体であり,

EMの6位 の水酸基をメトキシ基に置換 した新 しいマク

ロライド系抗生剤である。

その抗菌スペクトラムは,in vitroではEMと ほぼ同

等であるが,抗 菌活性はEMよ り優れている。

さらにEMに 比し酸に対する安定が得られたこと,各

組織移行性,と くに肺組織への移行に極めて優れている

こと,ま た尿中排泄が高いことなど極めて興味ある抗生

剤といえよう。

著者らは,本 剤の吸収 ・排泄に関する基礎的観察およ

び臨床的検討より,有 用性に関する成績を得たので報告

する。

I. 基礎 的検討

1. ラットを用いての肺内濃度の検討

平均体重200gの 雄 ラット12匹 を,6匹 ずつ2群 に分

けTE-031, EM各20mg/kgを 経 静脈的にそれぞれの群

に投与した。

投与5分 後,60分 後に各群3匹 ずつから採血後脱血死

させ,肺 を摘出ホモジュナイズし,両 群の血漿中濃度 と

肺内濃度を微生物学的定量法にて測定し,比 較検討 した

(Fig. 1)。

TE-031群 では没与5分 後の血漿中濃度の平均は2 .02

μg/ml, 60分 後 では0.7μg/mlで あった。これらの値に

比し,肺 内濃度は5分 後では66μg/m1と 有意に高濃度

であ り,60分 後 においても42μg/mlと 依然高濃度が持

続 された。一方EM群 では,没 与5分 後の血漿中濃度の

平均は0.7μg/mlとTE-031の60分 後 と同値であ り,60

分後では0.1μg/mlで あ った。 また肺内濃度の平均は,

5分 後では3.2μg/mlで あ り,60分 後では3 .0μg/mlで

あ った。これらの値はTE-031の 濃度に比し,は るかに

低濃度であった。

2. 家兎 を用いてのリンパ液中濃度の検討

著者 らは,血 液-組 織間液-リ ンパ液という薬剤の組

織移行を考慮 し、血清中とリンパ液中の薬剤濃度を測定

することによ り,組 織間液中でのTE-031の 濃 度をEM

と比較検討 した。

3.0kgの 成 熟白色家兎に腰椎 プロ ノク施行後,左 右

のリンパ本幹と左股動脈にカテーテルを挿入留置 した。

前採血後,TE-031,EM各20mg/kgを 各々の家兎に

経静脈的に没与した。

薬剤投与直後に採血をし,そ の後は両群ともに血液お

よひ左右のリンパ液を240分 まで,30分 毎に採取した。

薬剤濃度は,微 生物学的定量法により測定 した(Fig.

2)。

TE-031没 与 群では,本 剤静注直後に最高血中濃度が

示され,平 均5,3μg/mlで あ った。その後濃度は漸次低

下 し,240分 後では0.85μg/mlで あ った。

リンパ液中濃度は右 リンパ液では,没 与後150分 に最

高濃度が示 され,平 均1.3μg/mlで あ った。 また240分
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Fig. 1 Pulmonary tissue and plasma levels of TE-031 in rats (20 mg/kg, i. v.)

Fig. 2 Pulmonary lymph and serum levels of TE-031 in rabbits (20mg/kg, i. v.)
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後で,0.7μg/mlで あ った。また左 リンパ液中濃度の最

高値は,没 与後60分 後に示され,平 均1.2μ9/mlで あ り,

240分後では0.9μg/mlで あ った。

血清中濃度とリンパ液中濃度の比の最高値は,右 リン

パ液では1.24であ り,左 リンパ液では1.05と 算出された。

一方EM群 では,血 清中濃度はやはり投与直後が最高

値であり1.6μg/mlで あ った。この値は投与30分 後には

0.4μ9/mlと急激に低値 となった。 しか しながら240分

後までの検討では,そ の後の値の低下は軽度であり,

0.2μg/mlを維持 した。

またリンパ液中濃度は,右 リンパ液では60分 後に最高

濃度が示され0.3μg/mlで あ った。さらに左 リンパ液で

は30分後に,0.3μg/mlの 最高濃度が得られた。そして

血清中との比の最高値は右 リンパ液では1.5,左 リンパ

液では1.0と算出された。

II. 臨床的検討

1. 対象と方法

対象は19歳から83歳 まで,平 均57歳 の呼吸器感染症患

者37例(男性16例,女 性19例)で ある。

疾患の内訳は,慢 性気管支炎9例(う ち症例1の1例

は,臨床的に気道感染症状が明確でなかったため効果判

定より除外),気 管支拡張症7例,び まん性汎細気管支

炎5例,気 管支喘息を基礎に有する例に併発 した気道感

染6例,肺 炎2例,急 性気管支炎8例 である。

本剤の没与方法は,原 則として難治化傾向の強い慢性

気道感染例には400～600mg/日,そ れ以外の症例では

300mg/日 を中心に投与した。没与回数は1日2回 没与

である。ただし症例24の みは1日3回 没与であった。

没与日数は,最 短4日 から最長32日 間であった。

原則として,本 剤没与前後における末梢血液所見およ

び臨床症状をできうる限り詳細に観察 し,効 果判定の資

料とした。

効果判定は,本 剤没与終了後に検査所見,臨 床症状を

十分に検討 し行なった。

2. 成績

1) 症例の背景分析

臨床効果判定が可能であった例は,い ずれも軽度ない

し中等度の発熱を伴い,咳 漱,喀 痰(膿性～膿粘性)が 認

められ呼吸器感染症状 を有する例であった。

2) 臨床症状 ・所見の変化

体温,喀 疲量とその性状,血 沈値,CRPな どの変化

を観察し,可 能な限り喀疲中細菌検索も施行し効果判定

の根拠とした。

喀疲量は50ml/日 以上 を(帯),50～10mlを(+),10

ml以下を(+)と して記載 した(Table 1)。

3) 起炎菌の検討(Table 2)

可能な限 り喀疲中細菌検索を施行 したが,症 例のほと

んどが外来症例ということもあ り,起 炎菌として推定可

能な菌が検出されたのは10例(症 例4,9,11,12,16,

17,18,19,20,28)の みであった。

これらのうち,Spneummiae1例,H. influenzae 4例,

Hophrophilus 1例 はいず れ も消失 がみ られたが,P.

mrugimsa喀 出例2例 では不変であった。

単独感染例の菌の消失率は8例 中6例 消失で75.0%で

あ った。 また症例20は,H. influenzae, P. aeruginosaの

混 合感染と考えられ,本 剤没与後H. influenzaeは 消失し,

Paeruginosaは 菌量の減少がみられたo

4)疾 患別臨床効果(Table3)

各疾患別に臨床効果を検討してみると,慢 性気管支炎

8例 では著効2例,有 効6例 であり全症例で有効性が示

された。

気管支拡張症7例 では,有 効3例,や や有効1例 であ

ったが,無 効例が3例 みられた。無効の3例 はいずれも

高年齢であり,臨 床経過が長 く気道系の器質的変化が著

明な症例であり,極 めて難治化傾向の強い症例であった。

びまん性汎細気管支炎5例 では,著 効1例,有 効3例,

無 効1例 であったo無 効の1例 は,起 炎菌 としてP

aemginosaの 喀出例であ り,や はり難治傾向の強い症例

であった。

以上の慢性気道感染症全体としての有効率は,75.0%

で あった。

気管支喘息症例に併発 した気道感染では,6例 中4例

が有効であ り,有 効率は66.7%で あ った。

肺炎の2例 では,1例 が有効であり残 りの1例 はやや

有効との結果が得られた。

急性気管支炎の8例 は,い ずれも有効 との成績が得ら

れた。

III. 考 案

TE-031はEMの 誘導体であ り,EMの6位 の水酸基を

メ トキシ基に置換 した新しいマクロライド系抗生剤であ

る。

本剤はEMに 比 し血中濃度が約2倍 であり,尿 中排泄

は活性体 として24時 間で50%程 度 という成績が得 られて

いる。

その抗菌スペク トラムは,EMと ほぼ同等であるが,

臨床分離株に対 しての抗菌力はEMに 比 し1～3管 強いと

されている1)。

また本剤は組織移行性が非常に良好であり,と くに肺

組織への移行が極めて良好なことが非常な特徴といえよ

う。
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著者らも,ラ ットを用いて肺内濃度を検討 したが,20

mg/kg静 注後5分 で血漿中濃度はEMの 約3倍 の高値で

あったが,肺 内濃度は実に約20倍 との成績が得 られた。

さらに60分 後において も両群には明らかな差がみられ

TE-031は,血 中に移行後はすみやかに肺組織内に移行

し,そ の高濃度は肺組織内で持続することが推定された。

さらに本剤の肺内高濃度の分布を検討する目的で,家

兎を用いてリンパ液中の濃度を測定 した。

家兎におけるリンパ本幹は,右 は右肺のリンパを反映

し,左 は主に左肺および腹部臓器など全身のリンパを反

映 している。

今回の検討は,当 初経口没与にての検討を試みたが,

血 中濃度が非常に低値を示 していたため,静 注法を用い

ての検討に切 りかえて行なった。

結果 としては,EMに 比 し明らかに血清中および左右

リンパ液中濃度は高値を呈 してお り,EMよ りはリンパ

液移行は良好であった。

以上のラットおよび家兎を用いての基礎的検討を考慮

すれば,本 剤の肺組織内濃度分布は,肺 胞間質よりはむ

しろ肺胞内にその局在がある可能性が推定されよう。し

か しながら,本 薬剤の肺内分布に関しては,ま だ推論に

すぎずさらに検討の必要があろう。

以上の基礎的検討結果を考慮 しつつ臨床治験を試みた。

本剤の特徴 を勘案 し,慢 性気道感染例を中心に検討を

行なったが,慢 性気道感染例全体としての有効率は75%

と比較的良好な成績が得 られた。とくに,慢 性気管支炎

8例 は全例が有効以上であり特筆すべ き成績であった。

さらに最近DPBに 対するEMの 長期投与の検討がな

されているが,DPBに 対 しての著者らの成績も5例 中

4例 が有効以上であり,十 分治療効果が期待できうる成

績であ り,さ らに検討を加えたいと考えている。

またマクロライ ド系抗生剤には,下 垂体一副腎系を介

しての抗炎症作用があるとの報告がみられる2)。この抗

炎症効果を期待 し,気 管支喘息を有する気道感染例に本

剤を試みたが,有 効率は66.7%で あった。

今回のこの検討では,症 例数も少なく十分な検討とは

いえないが,か かる領域での使用 も本剤では考慮できう

ると考えられた。

また,本 剤の使用にあたっては,1日 量300mg, 400

mg, 600mgを 主 に検討 したが,い ずれの量においても

効果が認められた。

しか しながら,そ の使用量に関しては,そ れぞれの症

例の背景因子や臨床像など,そ の病態を十分に検討した

上で慎重に選択することが重要であろう。

一方
,本 治験においては1例(症 例29)に 軽度の嘔気を

認めた他は,特 別な副作用の発現は認められなかった。

Table 2 Bacteriological results of TE-031

Table 3 Clinical response to TE-031
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また臨床検査値異常は,2例(症 例29,35)にGPTの

異常値が出現 した。 さらに症例29はAl-Pの 上昇 も伴っ

ていた。しかし,い ずれも軽度であり特に処置なく正常

化した。

以上の結果より,本 剤は急性から慢性難治性呼吸器感

染症まで広く,安 全に使用可能であ りかつその効果も期

待できる薬剤と考えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON TE-031(A-56268)

HIROAKI TAKEDA, HIROSHI OSHITANI, YASUYUKI YONEDA and HIROYUKI KOBAYASHI
First Department of Internal Medicine, Kyorin University, Tokyo

We carried out basic and clinical studies on TE-031( A-56268), a new macrolide antibiotic, and obtained the following

results.

The concentration of TE-031 in pulmonary tissue of rats was much higher than that of EM. The transfer of TE-031

into the lymph of rabbits was also superior to the transfer shown by EM.

In a clinical study, TE-031 was orally administered at 300•`600 mg/day to 36 casesof respiratory tract infection

(chronic bronchitis 8, bronchiectasis 7, diffuse panbronchiolitis 5, bronchial asthma 6, pneumonia 2, and acute bronchitis

8). Evaluation of clinical efficacy showed good or excellent results in all the chronic bronchitis cases, and a 75% efficacy

rate for all cases of chronic respiratory infection.

Good or excellent clinical efficacy was achieved in 28 of the 36 patients, with an overall clinical efficacy rate of 77.8%.

The only side-effect was mild nausea in one patient. In the laboratory tests, a slight GPT elevation was detected in 2

patients, in one of whom it was associated with elevation of Al-P.

On the basis of the above results, we believe that TE-031 is an antibiotic which can be safely and effectively adminis-

tered in various respiratory tract infections.


