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呼吸 器感 染症 にお け るTE-031の 検 討
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マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質TE-031を,呼 吸 器 感 染 症17例 に 使 用 し,そ の 臨床 効果 及 び副 作 用 を検討

した。 疾 患 の 内 訳 は,肺 炎2例,気 管 支 拡 張 症8例 を含 む気 道 感 染症10例,び まん 性 汎 細 気 管支 炎

(DPB)4例 を含 む気 道 ・中 間 領 域 感 染 症5例 で あ る。 臨 床 的有 効 率 は,肺 炎 で は有 効2例 で 有効 率

100%,気 道 感 染 症 で は,有 効7例,や や 有 効2例,無 効1例 で 有 効 率7O%,気 道 ・中 間領 域 感 染症

で は,有 効3例,無 効2例 で 有 効 率60%で あ り,全 体 の有 効 率 は,71%で あ つ た。

起 炎 菌 別 に み る と,複 数 菌 感 染 を含 め,グ ラ ム 陽 性 菌 で あ るStrePtococcuspneumoniate2株 及 び β-

Streptecoccus2株 は全 例 消 失 した が,後 者 の内1例 は,S.leneumoniaeお よびEnterococcusに 菌 交 代 した。

グ ラ ム陰 性 菌 で は,Haemophilusinflscenzae6株 中1株 が 消 失 した の み で,他 は除 菌 で きず,Escherich.

ia coli 1株 及 びPseudomonas aeruginosa 2株 は除 菌 し得 なか った 。

副 作 用 及 び 検査 値 異 常 は認 め なか つた 。

本 剤 の 臨 床 評 価 に際 し,グ ラ ム陽 性 菌 に 対 して,そ の 有 用性 は 充 分 評価 し得 るが,H.influenzaeを

含 む 陰性 菌 に 対 して は,細 菌 学 的 効 果 は 期 待 で き な い もの の,特 にDPBに お いて は,本 剤 の細 菌学

的 効 果 以 上 に,著 明 な 臨 床 効 果 を得 た もの が あ り,DPBに 対 す る本 剤 の 有 用性 の機 序 につ いて は,

今 後検 討 を要 す る。

TE-031は,Erythromycinか ら合成 されたマクロライ

ド系の抗生物質であ り,特 に従来のマクロライド系に比

して,酸(胃 酸)に 対 して安定性 をもち,経 口投与により

高い血中濃度と,そ の持続性 を示すことを特徴とする1)。

今回,TE-031(以 下本剤)を,呼 吸器感染症17例 に使

用し,そ の臨床効果及び副作用を検討 したので報告する。

1.対 象 患 者

対象は,昭 和61年2月 から同年10月 まで当科へ受診し

た17例 の呼吸器感染症患者である。男女比は9:8で あ

り,年 齢は41歳 か ら84歳 まで,平 均59±10歳 である。疾

患の内訳は,肺 炎2例,気 道感染症10例(気 管支拡張症

8例,気 管支喘息1例,慢 性気管支炎1例),気 道 ・中

間領域感染症5例(び まん性汎細気管支炎(以 下DPB)4

例,肺 気腫症1例)で ある。

起炎菌の同定基準として,気 道感染症では,喀 痰から

(+)以 上(培 地の表面2/3以 上 を菌が被 う場合),肺 炎で

は(+)以 上(表 面1/3以 上 を菌が被う場合)有 意菌が検出

された場合とした。

本剤使用前に同定された起炎菌は,グ ラム陽性菌では,

Streptoceccus pmumoniae2株,β-StreptococcusB及 びG群

各1株,グ ラ ム 陰 性 菌 で は,Haemophit"sinflscenzae6株,

Escherichia coli 1株,Pseudomonas aenuginosa 2株 で ある。

但 し,4症 例 に つ い て は,同 時 に2種 類 の起 炎菌 が同定

さ れ た複 数 菌 感 染 と考 え られ,8例 は不 明 であ った。

II. 研 究 方 法

TE-031の 投 与 は,経 口 的 に1回100mgを1日2回 計

200mg(3例),1回150mgを1日2回 計300mg(1例),

1回200mgを1日2回 計400mg(8例),及 び1回200

mgを1日3回 計600mg(5例)の4通 りで行 った。投 与

日数 は,7日 か ら43日 まで平 均15.3±8.1日,総 投 与量

は,1.49か ら17.29ま で 平 均6.3±3.69で あ った。な

お,本 剤 投 与 中 は,他 の抗 生 剤 の 併用 は行 わ なか った。

治 療 効 果 判 定 の 基 準 につ いて,臨 床 症 状,痰 中起炎菌

及 び 炎 症 所 見 を 反 映 す る 血 液 検 査 成 績(血 沈 ・白血 球

数 ・CRPな ど)の 推 移 を,本 剤 投 与前,投 与 期 間中及 び

投 与 後 につ い て 評 価 す る とと も に,肺 炎 症 例で は,特 に

胸 部X線 所 見 を,気 道 感 染 症 あ る い は 気 道 ・中 間領域

感 染 症 で は1日 痰 量 の変 化 を重 視 した。

更 に,本 剤 投 与 に よる副 作 用 の 有 無及 び血液像,血 小

板 数,肝 ・腎 機 能 を中心 とす る臨 床 血液 検 査値 の異常 の
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有無につ いて調 べ た 。

III. 臨 床 成 績

本剤投 与 に よる症 例 毎 の 治 療 成 績 をTable1に 示 す 。

臨床効果 につい て,研 究 方 法 で 述 べ た治 療 効 果 判 定 基 準

に従い4段 階(著 効 ・有 効 ・や や 有 効.無 効)に 判 定 し,

疾患 別の 有効 率(著 効 例 数+有 効 例 数/疾 患 別 症 例 数,

%)を 示 した(Table2)。 肺 炎 で は有 効2例(症 例1,2)

で有効率100%,気 道 感 染 症 で は 有 効7例(症 例3,4,

7,8,9,11,12),や や 有 効2例(症 例5,10),無

効1例(症 例6)で 有 効 率70%,気 道 ・中 間領 域 感 染症 で

は,有 効3例(症 例13,14,17),無 効2例(症 例15,16)

で有効率60%で あ った 。

一方喀痰 よ り明 らか に で きた起 炎 菌13株 につ い て は
,

1症 例 か ら2種 類 以 上起 炎菌 の検 出 さ れ た複 数 菌 感 染 例

をも含め結 果 をTable3に 示 した。 即 ちS.pneunoniae2

株は双方 と も除 菌,β-Streptococcusは2株 と も除 菌 され

たが1株 はS.pneunoniaeお よ びEnterococcusに 菌 交 代,

H,in17wenzae6株 中1株 は 除 菌 され た が,残 りの5株 は

除菌で きな か った 。 またE.coli1株 は減 少,P.aerugino-

sa2株 は1株 減少 した が,他 方 は 除 菌 され な か った 。 な

お,E.coli及 びP.aemginosaに 対 す る本 剤 のMICは 極

めて高 く,上 記 の結 果 は,そ の 当然 の帰 結 と考 え られ るO

更 に,当 初 起 炎 菌 不 明 で あ つ た が,本 剤 使 用 後H.iu-

fluenzaeの 出現 を認 め たDPBの1例 が存 在 す る。

以 下 に本 剤 が 有 効 で あ つ た 肺 炎 症 例(症 例2)及 び気

道 ・中間領域感 染 例(DPB)(症 例13)に つ き提 示 す る。

症例2:H.O.,56歳,女,急 性 肺 炎(Fig.1～3)

生来健康 で あ ったが,昭 和61年8月 初 旬 よ り咳 ・痰 が

出現,8月 下旬37℃ 台 の 発 熱 を認 め,更 に 咳 ・痰 が 続 く

ため9月 初 め 当 科初 診,胸 部X線 で 右 中 葉 に 肺 炎 様 陰

影あ り(Fig.2),喀 痰 よ りS.pne"moniae及 びH.influen,

zaeを 検出,両 菌 に よる 肺 炎 と診 断 。9月9日 よ り本 剤

1回200mg1日3回 の経 口投 与 を 開始 した。3日 後 よ り

下熱,約1週 間後 よ り喀痰 もほ ほ消 失 し,血 沈 正 常 化,

本剤14日 間使 用 し,そ の 後 の 胸 部x線(Fig .3)で も陰

影消失 してお り,本 剤 治 療 は有 効 と考 え られ た 。 なお ,

マイコ プラズマ抗 体 価 の有 意 な上 昇 は認 め な か
った 。

本例 は,肺 炎 が 中葉 に限 局 して い る点 ,中 葉 の 含 気 が

やや低 下 して い る点(Fig .2右),ま た 発 熱 に い た る まで,

やや経過 が遷 延 して い る 点 な どは ,中 葉 症候 群 の 合 併 を

否定で きず,そ れに よる肺 炎 と も考 え られ た 。

症例13:T.G.,54歳,男 ,DPB(Fig.4,5)

昭和55年 頃 よ り咳 ・痰 出現 ,翌 年 よ り息 切 れ を 自覚 し

た。昭和57年 当科 へ 初 回 入 院 し,1日 痰 量約30ml(緑 黄

色),H.influenzae検 出,臨 床 症 状 及 び胸 部X線 所 見 等

よ りDPBと 診 断。

そ の 後,主 にH.influenzaeに よる と考 え られ る気 道 感

染 を繰 り返 しつ つ,病 状 は進 行 した。 な お,昭 和59年 以

降DMの た めInsulinを 開 始 した 。 昭 和61年5月 か ら痰

量 増 加5O～60ml/日,及 び 微 熱 が 出 現,痰 よ りKin-

fluenzae(+)検 出 し た た め,5月6日 よ り本 剤1回200

mg1日2回 の 経 口 投 与 を開 始 した 。 開始 約1週 間 後 に

は,痰 量 が 約1/2と な り,ま た微 熱 も消 失 。 そ の状 態 が

継 続 し,本 剤43日 間 使 用 後 の 血 沈,CRP軽 度 改 善,痰

中H.influenzaeは 残 存 して い た が,本 剤 の 臨 床 効 果 は,

有 効 と判 定 した 。

以 上,本 剤 の 臨床 成 績 を肺 炎,気 道 感 染 症 及 び 気 道-

中 間領 域 感 染 症 の3群 に 分 け て 述べ た が,全 体 と して は,

17例 中,有 効12例,や や 有 効2例,無 効3例 で 有 効 率

71%で あ つ た。

除 菌 率 に つ い て は,本 剤 感 受 性 菌(S.Pneumoniae,β-

StreptococcusB & G,H.i"fluenzae)の み に 限 る と10例 中

5例(Eradicated+Changed),50%で あ つ た。

N.副 作 用 及 び 臨 床 検 査 値 異 常

本 剤 に よ る と考 え られ る副 作 用 及 び臨 床 検 査 値 異 常 は,

す べ て に 認 め られ なか った(Table4)。

V.考 案

従 来 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 は,多 種 類 の起 炎 菌 を持

ち,か つ 菌 交 代 を起 こ す 呼 吸 器 感 染 症2)に 対 して は,一

部 の 有 効 な 起 炎 菌(Mycoplasma pmumoniae, Legionella

PneumOPhila等)を 除 い て は,第 一 選 択 薬 足 り得 る とは考

え に くい現 状 で あ っ た%

しか し,そ の血 中濃 度,組 織 移行 性 が 良好 とな れ ば,

そ の抗 菌 ス ペ ク トラム か ら考 え て,主 に グ ラム 陽性 菌 と

H.influenzaeを 対 象 と した 呼 吸 器 感 染 症 に対 して は,効

果 を発 揮 し うる可 能 性 が考 え られ る 。

今 回,対 象 と した呼 吸 器 感 染 症 は,大 別 す る と,肺 実

質 感 染 症 で あ る急 性 肺 炎 と,気 道 及 び気 道 ・中 間 領域 感

染 症 で あ る。

肺 炎 の 起 炎 菌 に つ い て,TTA(transtrachealaspirati-

on)を 施 行 した130例 につ い て の 筆 者 らの 成 績4)で,単 一

菌 検 出52例 の 内,最 も多 い の が,S.Pneumoniue(28.8%),

次 い でMycoplasma pneumoniae(17.3%)そ の 他 嫌 気 性 菌,

S.aureus,H.influenzae,P.aemginosa,Kpneumoniaeで

あ る が,P.aemginesaとK.pnenmoniaeは 基 礎 疾 患 を有

す る患 者 に の み 発 症 してお り,こ れ ら2菌 種 と嫌 気 性 菌

を 除 く と,外 来 で 遭 遇 す る肺 炎 の 多 くが,本 剤 感 受 性 菌

とな る。 また4年 毎 に あ る マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎 流 行 年5)

にお い て は,マ クロ ラ イ ド系 薬 剤 は きわ め て 有 効 で あ り,
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肺炎に対し,Erythromycinよ り更に肺組織移行のよい1}

本剤の有用性は,今 回の検討例を含め充分に評価 し得るo

気道感染症について,本 研究では,主 にDPBを 中心

とする気道 ・中間領域感染症と,気 管支拡張症などを含

む通常の気道感染症に分けて評価 した。その理由として,

現在,特 にDPBに 対するマクロライ ド系薬剤の臨床効

果が,そ れを純粋な化学療法薬剤として考えた以上の効

果を持っていることが推定されている6〕からであるo

通常の気道感染症について,今 回の成績では,臨 床的

有効率は70%で あったが,細 菌学的評価では,慢 性気道

感染症の起炎菌として重要なH.influenzae6株 中除菌は

1株 のみであ り,本 剤のH.influenzaeに 対 するMICの

多くが1-56μg/ml以 上であるi)ことに起因すると考えら

れる。また今回の検討には含 まれなかつたS.aureusに

っいて,井 上7)らは,そ の臨床分離菌119株 について,

約40～60%に マクロライド耐性菌の存在することを報告

している。

一方Erythromycinに つ いて,慢 性気管支炎での血中

濃度と喀痰中濃度を比較 した成績では,両 者はかならず

しも相関 していないことが報告 され8),マ クロライ ド系

の肺組織移行には,血 中濃度以外に個体差の存在するこ

とが示唆される。

以上の成績からマクロライ ド系抗生剤を慢性気道感染

症に使用する際には,そ の臓器内濃度と,本 剤の目的と

する菌種を充分に考慮する必要がある。

DPBを 中心とする気道 ・中間領域感染症では,Eryth-

romycin療 法 により,起 炎菌が消失 しないにもかかわら

ず著効例を示す例のあること6)は既に述べたが,今 回の

検討で本剤を使用 した4例 のDPBの うち,症 例提示 し

た1例 を含む2例(症 例13,14)は 有効,他 の2例(症 例

15,16)は 無 効であつた。有効であつた症例13は,本 剤

中止後も,そ れまで1日50～60mlあ った痰が,ほ とん

Table 2 Clinical response with TE-031

Table 3 Bacteriological results of TE-031

噂: includ
es four cases of mixed infection
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Fig. 1 Case 2 56 y. o. , F, pneumonia

Fig. 2 56y.o., F, acute pneumonia

Patchy infiltration was noticed in the right middle lobe before treatment with TE-031

Fig. 3 56y.o., F, acute, pneumonia

Infiltrative shadow was significantly improved in this film
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Fig. 4 Case 13 54 y. o.. M, DPB

Fig. 5 54y.o., M, diffuse panbronchiolitis

Reticulonodular shadows were scattered

throughout both lung fields

ど消失しており,本 剤中止後約1年 経過 した現在でも,

臨床症状及び胸部X線 は改善 した状態が続いている。

しかし,そ の後も疾からは,H.influenzaeが 検出される

ことから,今 後本剤の作用機序として,抗 菌剤 としての

活性以外,別 の側面か らそのメカニズムを追求 していか

ねばならない。また,有 効例 と無効例との差についての

解析も急務である。

副作用について,マ クロライ ド系薬剤は,従 来副作用

が少ないとされているが,エ ステル化された製品では,

肝障害の頻度が比較的高いとされる。今回本薬剤を7日

から43日 間投与 し,最 高総量17.2gを 使用した症例 もあ

るが,そ れらの症例を含め,副 作用はもちろんのこと検

査値異常は,全 く認められず,本 剤は,従 来のマクロラ

イ ド系薬剤と同様 に安全性を示すものと考える。
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CLINICAL STUDY OF TE-031(A-56268)IN THE TREATMENT OF 17 PATIENTS WITH
RESPIRATORY INFECTIONS

NAOHIKO CHONABAYASHI, MASAYUKI NOGUCHI, KUNIHIKO YOSHIMURA, TATSUO NAKATANI,

YOSHITAKA NAKAMORI, KOICHIRO NAKATA and HIROICHI TANIMOTO

Department of Chest Clinics, Toranomon Hospital, Tokyo

HIROKO SUGI

Department of Bacteriology, Toranomon Hospital, Tokyo

TE-031(A-56268), a new macrolide derivative, was used for the treatment of 17 patients with respiratory disease in-

cluding 2 with acute pneumonia, 10 with airway infection and 5 with small airway infection.

Small airway infections consisted of diffuse panbronchiolitis 4, and pulmonary emphysema 1. TE-031 was effective in

100% of the patients with pneumonia, in 70% of those with airway infection and in 60% of those with small airway in-

fection. The total efficacy rate was 71%.

Bacteriologically, 13 pathogens were isolated from sputum before treatment. TE-031 showed excellent effect against in-

fections due to Streptococcus pneumoniae and fl-Streptococcus though the pathogen was not eradicated in 5 of 6 cases with

Haemophilus influenzae, 1 case with E. coli and 2 with Pseudomonas aeruginosa. As to side-effects and laboratory examina-

tions, no abnormal findings were observed.

In conclusion, this drug should be effective against infections caused by Gram-positive cocci. However, as we observed

considerable difference between clinical response and the bacteriological efficacyof the drug against infections due to

Gram-negative rods(especially diffuse panbronchiolitis), further study of the mechanism of this drug in small airway in-

fections is necessary.


