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呼吸 器感 染症 にお けるTE-031の 臨床 的検(討

小田切繁樹 ・千場 純 ・鈴木周雄.室 橋光宇

高橋 宏 ・木内充世 ・福 田 勉 ・綿貫裕司

神奈川県立長浜病院呼吸器科

新規のマ クロライ ド系抗生物 質TE-031を 呼吸 器感 染症19症 例 に没与 し,臨 床 的検 討 を行 った。没

与量は1日300～600mgを 食 後2～3回 に分割 し,3～21日 間使 用 した。疾患 の内訳 は慢性呼 吸器疾患

の感染病態12例(気 管支拡 張症5,慢 性気管支 炎3,気 管支喘息3,慢 性肺気腫症1),肺 炎5例(細

菌性4,マ イコプラズマ1),急 性気管支炎 ・急性咽頭炎各1例 であ った。

臨床 効果 は著効3例,有 効10例,や や有 効2例,無 効2例,不 明2例 で著 効率17.6%,有 効 率

76.5%で あった。

副作用 は自他覚的 な ものは全 くみ られなか ったが,臨 床 検査値で は,1例 にS-GPTと 血 清総 ビリ

ルビンの軽度上昇 を認めた。

TE-031は,大 正製薬(株)で開発 された新規 のマ クロラ

イド系抗生物質であ り,構 造的特徴 によ り酸 に対 して極

めて安定である。 その構 造式 はFig.1に 示す通 りであ

る。

本薬剤は,好 気性 グラム陽性菌,陰 性菌の一部,嫌 気

性菌,キ ャンピロバク ター,マ イコプラズマ,ク ラ ミジ

ア,ウ レアプラズマ等 に抗菌 スペ ク トル を有 し,抗 菌力

はEMと 同等 もしくは若干強 い。抗菌作用様式 はEMと

同様,静 菌的ない し殺菌的であ る。

本剤を健常成人に空腹時経口投与 した場合,1.5～2時

間後に用量依存的に最高血中濃度 を示 し,血 中半減期は

3.5～4.9時間で,持 続的であ った。 また,各 組織への移

行は良好であり,尿 中には24時 間で約40～50%回 収 され

ている1)。

今回我々は,呼 吸器感染症に対 し本薬 の没与 を行 い,

その臨床的有用性 ならびに安全性 について検 討 したので,

以下に報告する。

Fig. 1 Chemical structure of  TE-031

I. 投与対象および投与法

対象症 例 は昭和61年2月 か ら昭和62年1月 まで の当院

にお ける外来10名 と入院9名,計19名 の呼吸器感 染症患

者で あ った(Table 1)。 疾患 の内訳 は慢性呼 吸器疾患 の

感染病態12例(気 管 支拡 張症5,慢 性 気管支炎3,気 管

支喘息3,慢 性 肺気腫 症1),肺 炎5例(細 菌性4,マ イ

コプラズマ1),急 性気 管支炎 ・急性咽頭 炎各1例 であ

った(Table 2)。 患 者背 景 はTable 3に 示 す如 くで,こ

の うち年 齢は17～78歳 にわたるが,50歳 以上が57.9%と

半 数以上 を占めた(Table 4)。

TE-031の 没与量 は,1回100～300mg(100mg1例,

150mg1例, 100mgか ら200mgに 増量1例,200mg 13

例,300mg3例)を 食後1日2～3回(3回 は1例 のみ)服

用 した。投 与 日数 は3～21日 に わた るが,7～14日 が

68.4%,同 様 に,総 没与 量 は1.2～12.6gと 症例 に より

大 差 あ るが,2.4～5.6gが73.7%と 大部 分 を 占め た

(Table 5)。

臨床効果の判定 は,臨 床症状お よび臨床検査所見の改

善 を基準 と し,本 剤没与 によ り速やかに改善 を認めた も

の を「著効」(Excellent)とし,速 やかではないが確実に改

善 を認 め た もの を「有効」(Good),や や改善 を認め た も

の を「やや有効」(Fair),全 く改善 を認めなか った もの を

「無効」(Poor)と判定 した。

また,本 剤没 与前後の喀痰か らの検出菌の消長 をもと

に して,細 菌 学 的効 果 を「消 失」(Eliminated),「 存 続」

(Persisted)と判定 した。

副作用 お よび臨床 検査値異常の有無は,自 他覚症状な

らびに末梢血,尿,血 液生化学的肝 ・腎機 能に関する検

査 を行 い判定 した。
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II. 成 績

臨床効果は,疾 患 別では先ず,本 治験症例群 中の最 大

部分を占める慢性呼吸器疾患 の感 染病態 の症例 につ いて

みると,気 管支拡張症5例 では著効1例,有 効2例,や

や有効1例,無 効1例,同 様 に,慢 性気管支炎3例 は著

効1例,無 効1例,不 明1例,感 染 を伴 った気管支喘息

3例 は有効3例,感 染 を伴 った肺気腫1例 は有効 であっ

た。次 に,肺 炎5例 につ いては,細 菌性肺炎4例 で は有

効2例,や や有効1例,不 明1例,マ イコプラズマ肺炎

1例 は著効であ り,急 性気管支炎.急 性咽頭炎各1例 は

共 に有効であ った。19症 例全体で は著効3例,有 効10例,

やや有効2例,無 効2例,不 明2例 で,著 効率17.6%,

Table 2 Cases classified by diagnosis

Table 3 Background of patients treated with TE-031

Table 4 Cases classified by age and sex
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有 効 率76.5%で あ った 。(Table 6)。

細 菌 学 的効 果 は,分 離 原 因菌7株 中S.mnus2株,S.

pmummiae 1株 の 球 菌3株 は全 株 消 失 し,H. influenzae

4株 は3株 消 失 した が1株 は不 変 で あ つ た。7株 全 体 で

は 消 失6株(消 失 率85.7%),不 変1株 で あ った(Table

7)。

こ れ ら7株 中 の2株 に 対 し,本 剤,EM,JMお よび

ABPCで 測定 したMICの 成績 をTable8に 示すが
,S,

aunus2株 で は本剤 のMICは 低値で,EMと は全 く同等

であるが,JMよ り優 れ,ABPCよ り格段 に優れていた
。

本剤 による副作 用 は全 く認 め られず(Table9) ,臨 床

検査 成績 はTable10～14に 示 す如 く,1例 に血清GPT

と総 ビ リル ビンに軽度の上昇 をみたが,臨 床的に問題と

なるもの はなか った。

Table 5 Cases classified by total dose and duration

Table 6 Clinical effect classified by diagnosis
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Table 7 Bacteriological effect on causative organisms

Table 8 MICs of causative organisms

Table 9 Side-effects

Table 10 Abnormal laboratory findings

Breakdown of abnormal laboratory findings
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Table 11 Laboratory findings (Hematology)

B Beforetreatment A Aftertreatment
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Table 12 Laboratory findings (Blood chemistry)

B : Before treatment A : After treatment
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Table 13 Laboratry findings (Urinalysis)

B Before treatment A : After treatment
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III.症 例

症例No.2:T.E.,78歳,M,気 管支拡張症(Fig.2)

4～5年前より喀痰 ・咳噺増強す。気管支拡張 と診断 さ

れ近医に通院していたが,数 日来喀痰 更に増量かつ膿性

となり,微熱 も加わ って当科 を紹介 さる。来院時体温 は

37.4℃,理 学的 には胸部,両 ・中下 部で 湿性 ラ音+,

WBC(至 急検査)11,700。 化学療 法の適応 病態 として即

日入院し,本 剤を投与す。投与3日 目に下熱 を認め,投

与1w後 には喀痰消失,白 血球数 の正常化 を認めた。細

菌学的には,本 剤投与直前 に検出 したH. influenzaeは,

喀痰の消失によ り細菌学 的効果消失 と した。その後の経

過はFig.2に 示 す如 くで あ り,著 効 と判定 した。副 作

用はなく,臨 床検査値 では末梢血好酸球(%)が1.5(本 剤

投与直前)→3.5(中)→6.0(本 剤終了直後)と 増加 したが,

この時の好酸球総数4,900×0.06=294<50Oで あ り,且

っ,本 剤投与中止2w後 で も7.5%と 殆 ど変化 ないこ と

より,この好酸球増加 は本剤 との関係 はない らしい と考

えている。

症例No,6:T.U.,57歳,M,慢 性 気 管支 炎(合 併 症

気管 支喘息)(Fig.3)

5～6年 来,慢 性気管支炎+気 管支喘息 にて当科外来 に

通院 していた。 この間,時 に慢性気管支炎 の急性増悪,

気管支喘息発作 などにて何 回か入 院治療 を行 って きた。

今回 は発熱,P痰 出現 にて来院す。現症で は体温37.5℃,

胸 部 は 両 ・下部 で湿 性 ・乾 性 ラ音 聴 取(右>左)す 。

WBC(至 急検 査)13,500。 レ線 的 には右下肺野 に区域性

の拡が りを有す る索状影 を認 めた。化学療法の適応 と し

て 本剤400mg・ 分2を 投与 す。以後 の経過 はFig.3に

示す如 く,喀 痰量漸次減少 し,そ の性状 も次 第に改善 し

た。検 査成績 で もCRPは 陰性化 し,細 菌学的 に も原因

菌S. aumsは 消失 し,著 効 と判定 した。副作 用お よび

臨床検査値異常 は認め なかった。

症 例No.19:MI.,17歳,M,マ イ コ プ ラズマ肺 炎

(Fig.4)

10日 前 よ り微熱(37.2℃)・ 軽度咳噺 出現,症 状漸次増

強 し,4日 後 には体温38.5℃ に上昇す。某医 を受診 し,

胸部 レ線的 に右上肺野の浸潤影 と血清マ イコプラズマ抗

体価の上昇 を指摘 され,当 科 に紹介入院す。マ イコプラ

Table 14 Laboratory findings (Serology)

B : Before treatment A : After treatment
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Fig. 2 Case 2 : 78y. o. , M. Bronchiectasis

Fig. 3 Case 6 : 57y. o. , M. Chronic bronchitis + Bronchial asthma
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ズマ肺炎として本剤600mg・ 分2の 投与 を開始す。以後

の経過はFig.4に 示す如 くで,浸 潤影 は消 失 し,検 査

成績で もCRPの 陰性化,赤 沈値 の正常化 を認め著効 と

判定した。原因菌 は血清学的にマイコプラズマ抗体価 の

明確な上昇を認めた ことより,マ イコプラズマ肺炎 と診

断した。副作用 はなか ったが,臨 床 検査成績 で は血清

GPTの 軽度上昇〔7(本 剤投与 直前)→6(中)→10(中)→

42(本剤終了直後)〕と血清総 ビ リルビンの軽度上昇〔0.76

(本剤投与直前)→0.85(中)→0.80(中)→1.35(本 剤終 了

直後)〕を認めた。これらは臨床上特に問題はな く,そ の

後患者が来院 しないため本剤 との因果関係 は明確 ではな

いが,臨 床的には因果関係はあ り得 る と考 えるべ きであ

ろう。

IV.拷 案

本治験では慢性呼吸器疾患 の感染病態が,気 管支拡張

症5例,慢 性気管支炎3例,気 管支喘息+感 染3例,慢

性肺気腫症+感 染1例 の計12例 とRTI19例 の6割 強 を

占めた。

本感染病態の原因菌 は一般にH.influenzaeを 主 とす る

グラム陰性桿菌が中心 であ り,気 道の解剖学的変化の進

展した陳旧例で はP. aeruginosaの 関与 が増 加 し,球 菌

ではS.pmummiaeが 多い とされてい る。 一方,本 剤 の

抗菌力は,好 気性菌で は球菌に良好であ り,グ ラム陰性

桿菌 に は不 良で あ るが,H. influenmに 対 して は その

MIC50は3.13で 或 る程度 の効果 は期待で きる と考 え られ

る。

従 ってグラム陰性桿 菌が原因菌 として多い慢性呼吸 器

疾患の感染病態 には,本 剤 は好適 の薬剤 とはいえないわ

けで あるが,既 述 のTable6に 示 す如 く,19症 例全体の

臨床効果 は有効率76.5%と 比較的 良好 な成績であ った。

そ こで,以 下,こ の理 由につ いて検討 を加 えてみた い。

先ず,全 症例の最大部分 を占め る感染性慢性呼吸器疾

患 群12症 例についてみ ると,原 因菌の判明 した症例は7

例 で,そ の 内訳 はH. influenzu4例,S.amus2例,S.

pneummiae1例 であ る。H. inflummに 対す る本剤 の抗

菌力か らみれば,本 菌 に対 しては一般 に1日 用量 は400

～600mg・ 分2が 必要 と考え られるが
,本 菌感染症例 に

対 する本治験 の1日 用量は400mg・ 分22例(Case1,

2),300mg・ 分21例(Case9),300mg.分31

例(Case3)で,用 量 の少 ない300mg投 与の2症 例 はい

ず れ も臨床効果有効,細 菌学的効果 も消失が得 られ たの

に対 し,用 量の 多い400mg投 与 症例2例 で は,1例 は

臨床効果著効,細 菌学的効果 も消失であ ったが,1例 は

臨床効果無効,細 菌学的効果不変であ った。 この症例は

気管支造影 は施行 してい ないが,胸 部 レ線的には既存構

造 の解 剖 学 的 変化 は軽 度且 つ 限 局性 で あ る。 本 株 の

MIC測 定が な されて いない ので,明 確 な事 は述べ るこ

Fig. 4 Case 19 : 17y. o., M. Mycoplasma pneumonia
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とはで きないが,既 述 の症例群 との比較,胸 部 レ線所見

か ら推定 される本剤 の病巣濃度等か らみて,本 株 に対す

る本剤の抗菌力は弱かった(MIC6.25μg/ml?)と 考 えら

れ る。

残 る3症 例(S.mmsの2例,S.pmummiaeの1例)

につ い て は,S.mmsの2症 例(Case4,6)は そ の

MIC(Tab1e8)か らみて,in"i'roの 成績が 臨床 に反映 さ

れた と考 え られる。S.pneummiaeの1例 は本株 のMIC

は測定 されていないが,一 般 に本剤の本菌に対す る抗菌

力 からみれば当然の成績であ ろう。

12症 例中,原 因菌の判明 しない5症 例(慢 性気管支炎

2例,気 管支喘息+感 染2例,肺 気腫+感 染1例)に つ

いて は,原 因菌不明 のためMICの 議 論 はで きないわけ

であるが,慢 性気管支炎2例(投 与量 は共 に400mg.分

2)の1例(Case7)は 喀痰(+)(M痰),WBC10,000(N

43%),胸 部X-Pで 右下肺野 にconsolidati0nを 認 め本剤

を投与 したが,CRP(-),ESR6mm/1hと 感染の存在不

明確(喀 痰 もM痰 で,Nも43%)の ため,本 剤 の投与(3

日間)を 中止 した。他 の1例(Case8)は 既存構造の破壊

が高度で,こ れ を基盤 として感染が反復性 に続 発 し,こ

の修復 による線維化 の進展 のため,本 例の原因菌にたと

え本剤が抗菌力 を有 していても,有 効な病巣濃 度が得 ら

れがたい と思われる。気管 支喘息+感 染の2例(Case10,

11)は既 存構造の器質 的変化 はないので,本 剤感性原 因

菌 を反映 した結果で あろ う。肺気腫+感 染(Case12)は

肺紋理の減少高度で慢性呼吸不全病態にあ り,本 剤病巣

濃度はin vitroを 反映で きないが,そ れ にも拘 らず有効

な臨床効果 が得 られた こと よ り,本 症 例原 因菌のMIC

は極 めて良好であ った と考 えられ る。

次 に,肺 炎群4症 例 につ いてみ ると,全 例 が原因菌不

明で,患 者 背景に問題はな く(Case15はDMが あるが コ

ン トロール されて お り,従 って易感染病態 ではない),

1日 用量 は400mg・ 分2で あった。 この うちCase17は

所 謂community-acquiredpneumoniaで,従 って,原 因

菌 は本剤が抗菌力 を発揮 しやす いGPCの 可能性が大 で

ある。Case18は 高熱 を伴 って発症,外 来でNFLXが 投

与 されたが奏効 しないため,入 院下で本剤 を投 与 した。

本例 は咳噺強 く,白 血球増多 もない ことか らマイコプラ

ズマ肺炎 が疑わ れたが,血 清学 的 にこれ を証 明 し得ず

(血清学的 にはウイルス,ク ラ ミジアも否定),従 って,

本剤 感性 の細 菌感 染 に因る と考 えざる を得 ない。CaSe

15はDMあ る もコ ン トロール されて お り,易 感染病態

で はない。 本剤400mg・ 分2を6日 間投与 し,CRP4+

→1+と 改善す る もWBC ,ESR,胸 部 レ線所見も全く改

善がみ られなかったこ とよ り,原 因菌 は本剤に対し低感

性 の ものであろ うと考 えられ る。Case16は 咳噺 ・喀痰,

胸部異常 影 より肺 炎 と診断 し,本 剤 を投与 したが,後 日

判明 した本剤投与開始 日のWBC5,200,CRP(-),ESR

6mm/1hと 感染の存在が明確でな く,胸 部 レ線所見も

不変(新 しい もので はない)の ことよ り,非 感染 と断定し

本剤 の投 与 を中止,臨 床効果不 明 とした。Case19は マ

イコプ ラズマ肺炎であ り,本 剤が著効 をもたらしたこと

は当然であろ う。

最後 に,急 性 気 管支 炎(Case14)と 急 性咽頭炎(Case

13)の 各症例 につ いて みる と,一 般 にこれ らの疾患は

primaryに は ウイ ルス感 染が 多 く,細 菌感染はsec。n.

daryと して時 に発症す るとされている。Case13は 発熱,

P痰,WBC13,200等 よ り,secomdaryに せよ細菌感染の

存在 は確実であ り,本 剤感性菌 による感染 と考えられる。

Case14は,微 熱 はあったがM痰 で,白 血球増多,好 中

球増 多 もないことよ りウイルス性の可能性が強 く示唆さ

れ,従 って,臨 床効果「有効」は本剤の効果というより自

然治癒 の可能性が大 きい と考 えるべ きであろう。

以上,本 治験の治験成績 は,本 剤が好適とはいえない

慢性呼吸器疾患の感染病態が多 くを占めていたにも拘ら

ず,上 述のご とく良好であ り,さ らに,本 薬剤は内服剤

のため主 として外来 で服用 され,従 って,一 般には急性

感染 が もっと多い ので,原 因菌 は本剤が好適のGPCが

もっと多いであろ うこ とを考慮するならば,よ り良好な

治験成績が期待 で きるわけである。

副作用 は既述の如 く,こ れを認めた症例 は皆無で,臨

床検 査値の異常 はそ の項 で述べた如 く,1例(Casel9)

に血清GPTと 血清総 ビリルビンの軽度上昇 を認めたが,

これらは臨床上特 に問題 はなか った。

以上 より,本 剤 は,呼 吸器感染症 に対する内服化療剤

と して有用な薬剤 の一つ といえ よう。
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CLINICAL STUDIES OF TE-031(A-56268)IN RESPIRATORY TRACT INFECTION

SHIGEKI ODAGIRI, JUN CHIBA, KANEO SUZUKI, KOHU MUROHASHI, HIROSHI TAKAHASHI, MITSUYO KIUCHI,

TSUTOMU FUKUDA and YUJI WATANUKI

Department of Respiratory Diseases, Kanagawa Prefectual Nagahama Hospital, Kanagawa

A new macrolide antibiotic, TE-031(A-56268), was clinically studied in 19 cases with respiratory tract infection. The

drug was given after meals in a daily dose of 300-600 mg in 2 or 3 divided doses for 3-21 days. The diseases were 12

cases of infection in chronic respiratory disease (bronchiectasis 5, chronic bronchitis 3, bronchial asthma 3, and chronic

pulmonary emphysema 1), pneumonia 5(bacterial pneumonia 4, mycoplasma pneumonia 1), and acute bronchitis and acute

pharyngitis 1.
Clinical effect was excellent 3 cases, good 10, fair 2, poor 2 and unknown 2, so that the excellence rate was 17.6% and

the efficacy rate 76.5%.

As to side-effects, neither subjective nor objective effects were observed, while laboratory tests showed a slight in-

crease in S-GPT and total serum bilirubin in 1 case.


