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TE-031の 基礎 的 ・臨床 的検 討

片平潤一 ・深田智子 ・熊田徹平 ・清水喜八郎

東京女子医科大学内科学教室

TE-031は エ リスロマ イシ ンか ら半合成 されたマ クロライ ド系抗生物 質である。吸収が良いために

血中濃度 ・組織内濃度が高いこ とをその特徴 とす る。 第1相 試験で 白血球,血 小板,ヘ モ グロビンの

減少が各々若干名でみ られたため,コ ロニー法 によるクロナ ール ア ッセ イで ヒ ト造血幹細胞に対する

TE-031の 影響 をみ た。 その結 果,TE-031は 穎粒球 系,巨 核球 系,赤 芽球 系幹細胞 お よび混合 コロ

ニ ー形成 幹細胞 を抑制 した。対照 としたエ リスロマイシ ンは後期赤芽球系幹細胞(CFU-E)の み を抑

制 した。 臨床成績 では1例 でヘ モグロ ビンが減少 した。 これ らの ことは,TE-031が 造血幹細胞 を抑

制 して血球減少症 を引 き起 こす可 能性 を示唆す るもの と思われる。呼吸器感染症 に対す る臨床効果で

は有効率64%で 有用な新 薬 と思 われた。

第1相 試験2)に おい ての血液 一般検査 デー タか ら,

TE-031投 与前 の値 に対 す る投与 後の各時点 での値 を比

較 した ところ,65例 中ヘ モ グロ ビン値 が1g/dl以 上の

減少を1時 点以上で示 した例が14例 あ り,同 様 に網状赤

血球 の40%以 上増加 を示 した例が34例 あ つた。両方 の異

常 を同時点で示 したもの は9例 であ つた。 また,血 小板

値 の20%以 上減少 を1時 点以上で示 した例 は13例,白 血

球の20%以 上減少 を示 した例 は9例 であ った。白血球減

少 を示 した9例 の うち,5例 はその時 点で リンパ球が

20%以 上減少 してお り,6例 は穎粒球が20%以 上減少 し

ていた。 また,2例 はその時点で穎粒球,リ ンパ球 とも

20%以 上減少 していた。

ヘモ グロビン,血 小板 および白血球 の3系 列 ともに減

少 していた例 はなかった。 これ らの変化 は,投 与量や投

与期間 とは平 行 してお らず,投 与後 どの時点でおこるか

も不定であ った(Table1)。

こう した血 球減少 の原 因 を調べるためにinvitroに お

け るTE-031の 各種造血幹細胞 に対 する作用 を検討 した。

さらに臨床試験 においてどのような影響があるかを調べ

た。

Table 1 Hematological effect after administration of TE-031 in phase I study
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I.基 礎的検討

方法:正常 ヒ ト骨髄血 を防腐剤 の混入 してい ないヘパ

リン加シリンジで採取 し,フ ィコー ル ・コ ンレイ(比重

1.077)に重層 して比重遠心法 にて単核細胞 を分離 した。

この2×10s/mlをPHA刺 激 ヒ ト白血 球培養 上清,エ リ

スロポイエチ ン,2一 メル カプ トエ タ ノール,牛 血 清アル

ブミン,ヒ トAB血 漿 など と共 にメチルセルロースに植

込んだ。5%02,5%CO2の 条件 下で14日 間培養 し倒

立位相差顕微鏡でin situで 各造血幹 細胞 由来 コロニー

数をカウン トした(Fig.1)。CFU-Eに つ いて は図 に示

すような方法で実験 した(Fig.2)。 この際,TE-031,

EM, CETを1pt、g/m1か ら10μg/mlの 各濃度で単核細胞

と牛胎児血清存在下で30分 間艀置,ま たは直接培地 に添

加した。

結果:TE-031は 各種造血 幹細 胞 を抑 制 した。前艀 置

と直接添加で結果 はほぼ同 じであつた。即 ち穎粒 球系幹

細胞は10μg/mlで20～30%,巨 核 球系幹細 胞 は1μg/

mlか ら抑制 して30%,混 合 コロニ ーは10μg/mlで60%

抑制し(Fig.3),赤 血球系幹細胞 に対 して も前期赤芽球

バース ト(BFU-E)は10μg/mlで40% ,後 期赤 芽球バ ー

ス ト(CFU-E)は 前艀 置で1μg/mlか ら抑制 して50%の

抑制がみられた(Fig.4)O対 照薬剤 であるEMは 穎粒球

系,巨 核球系,混 合コロニー系幹細胞 に対 して はコ ン ト

ロールと差がな く,赤 血球 系に対 して もBFU-Eは 抑制

しなかったが,CFU-Eは5μg/mlか ら抑制 し40%程 度

抑制 した。CETは 赤血球 系幹細胞 は抑制 しなか つたが,

穎粒球系幹細胞は軽度抑制 した。

II.臨 床 的検 討

1.対 象お よび投与方法

 対象患者は昭和61年1月 か ら昭和61年11月 までに来院

し同意の得られた患者11名 である。男性3名 ,女 性8名

で,年 齢は19歳か ら64歳,平 均 は42歳 であつた。疾患 の

内訳は急性咽頭炎1名,急 性気管支炎8名 ,慢 性気管支

炎急性増悪2名 であ る。全例 軽症 であ った。起 炎菌 は

Kpa名ainflu例zaeが2例 で検 出 され たが,他 は正常 菌叢

であった。投与方法 は全例が150mg×2回
,投 与 日数 は

2例が14日間で残 りは7日 間であ つた。総投与量は2100

mgか ら4200mgで あ つた。

2.成 績

効果判定は以下の ごとく行 つた。細菌学的には起炎菌

が消失し,臨 床症状,検 査所 見の改 善が著 しか った もの

を著効,起 炎菌が消失 または著明に減少 し,臨 床 症状,

検査所見に改善が認め られた もの を有効,起 炎菌の消失

または減少を認めるが臨床症状 ,検 査所 見の改善が少な

かった もの,あ るいは起 炎菌の消失 は認め られないが
,

臨床症状,検 査所 見に改善が認め られた もの をやや有効,

起 炎菌お よび臨床症状,検 査所 見に改善が認め られなか

った もの を無効 と判定 した。結果 の概 要は図示す る通 り

であ る(Table 2)。 咽頭 炎はや や有効,急 性 気管支 炎は

著効1例,有 効4例,や や有効1例,無 効2例 で有効率

63%,慢 性気管 支炎急性 増悪は2例 と もに有効で あつた。

全体 と しての有効率 は64%で あった。細 菌学的に は,H-

pa ra influenzaeは1例 で減少 したが,他 の1例 で は不明

Fig. 1 Method of the assay for hematopoietic

progenitors except CFU-E

Fig. 2 Method of the assay for CFU-E
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Fig. 3 -1 Influence on CFU-G colony growth

Fig. 3 - 3 Influence on CFU-Mgk colony growth

Fig. 3 - 2 Influence on CFU-Mfi colony growth

Fig. 3 - 4 Influence on CFU-Mix colony growth
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Fig. 4 -1 Influence on BFU-E colony growth

であ った。副作用 は認 め られなか つた。臨床検査値で は

1例 でLDHが228か ら267に 上 昇 したが,そ の後 フ ォ

ローア ップは なされ ていない。 また1例 でヘモ グロビン

が14.0か ら13.0g/dlへ,他 の1例 で14.6か ら13.7g/dl

に減少 した(Table3)。

III. 考 察

TE-031はEMと ほぼ 同様 な抗 菌力,抗 菌 スペ ク トル

を持 ってい るが,胃 酸抵抗 性 で吸収 が 良 く,invivo抗

菌力 は従 来の マ クロ ライ ド剤 をか な り上 回 つてい る。

我 々 も急性気管支炎,慢 性気管 支炎急 性増悪 に本剤 を投

与 し,良 好 な臨床効果 を得 た。 また副作 用 もみ られず,

十分 な忍容性 がある もの と思 われる。 しか しなが ら,加

vitroに おい て,本 剤 が穎粒 球系,巨 核球 系,赤 血球 系

のすべ ての造血幹細胞 を抑制 し,そ れ らより幼若 と考え

られる混合 コロニ ーをさらに強 く抑制 した。前艀 置 と直

接添加 で同様 に抑制が起 こったため,本 剤 は造血幹細胞

に直接働 いてご く短時間で増殖力 を抑 えることが示唆 さ

れ た。EMは 後期 赤芽球 コロニー(CFU-E)を 軽度抑制 し

た のみで あった。 またCETは 穎粒球系 前駆細胞 のみ を

抑制 したが,こ れは臨床上時 にみ られる穎粒球減少症 を

Fig. 4-2 Influence on CFU-E colony growth

Direct addition Preincubation
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Table 2 Clinical results of TE-031 treatment

Table 3 Laboratory findings

* 7 days after
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説明するものであ り・ また既報告 と一 致する所見であ る。

臨床試験においてヘ モグロ ビンの低下 を1例 で認め・ さ

らに第一相試験 において22%で ヘモ グロ ビ ンの減 少,

20%で 血小板の減少,14%で 白血球 の減少をみたこ とは

興味深い。これ らの血球減少の発生 は,投 与量 や期 間 と

は平行 しておらず,正 常範囲内 の技術上 の誤差 であるこ

とは否定で きないが,in vitroの結果 とよ く一致す る成

績であり,今 後 より多数 の例で注意深 い観察が必要 であ

ろう。EMもCFU-Eを 軽度抑 制 した が,EMは 吸 収 が

よくないために常用投与量の200mg経 口で約0.3μg/ml

程度の血中濃度 しか得 られない。 この ことが実際 にEM

で血球減少症の報告がみ られないことを説明す るの か も

知れない。 しか し本剤 の場合 は,造 血幹細胞三系列 と も

に抑制作用を示 し,さ らに200mg投 与 で1μg/ml,400

mg投 与 で2μ9/ml以 上 に血 中濃 度が 上昇 す る.高 齢者

では,200mg投 与で4μg/mlに 達す る。 ヒ トでは造血幹

細胞 のほ とん どは骨髄内 に存在 し,こ の骨髄 内での濃度

測定 は されていないが,本 剤 の組織 移行性 は良好である

ために血 清中濃度に近い ことが推定 される。そのため本

剤投 与の際は特 に投与量の兼 ね合 いで十分な観察が必 要

と思 われる。
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TE-031(A-56268)is a semi-synthetic macrolide derivative of erythromycin. Its most important characteristic is that,

because of good absorption after oral administration, it achieves high concentrations in blood and various tissues. In a

Phase-I trial on TE-031, decrease in WBC, platelets, and hemoglobin contents were detected in a few cases. We therefore

investigated the effects of the drug on human hematopoietic stem cells by clonal assay, using the colony method. We

found that TE-031 suppressed the granulocyte and megakaryocyte series, erythroid stem cells and mixed colony-forming

stem cells. Erythromycin, the control drug, suppressed only late-stage erythroid stem cells(CFU-E). In a clinical study,

the hemoglobin level dropped in one subject. This suggests that TE-031 may cause hematocytopenia by suppressing

hematopoietic stem cells. The clinical efficacy rate of TE-031 in the treatment of respiratory tract infections was 64% ,
and we conclude that it is a useful new antibiotic.


