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TE-031の 気管支肺胞洗浄液中移行および臨床効果の検討
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新 しい経口用マクロライ ド系抗生剤であるTE-031に ついて基礎的,臨 床的に検討 した。

1.基 礎 的検 討:ラ ットを用 い,TE-031の 肺内移行 お よび気管支肺胞洗浄bronchoalveolar lavage

(BAL)液 中移行 を正常 群 と感染群 とで比較検討 した。TE-031は 血 中濃度 に比 して肺内濃度が高 く,

さ らに肺 炎群では正常群 に比 して約2倍 の肺 内濃度 を示 した。BAL液 中濃度 も高い肺内濃度を反映

して高値 を示 した。 しか しBAL液 中濃度は肺内濃度と異な り正常群 と感染群 とで差がみられなかった。

2.臨 床的検討:肺 炎6例,急 性 気管支炎8例,慢 性 気道感 染症急性増悪8例 の各種呼吸器感染症

22例 にTE-031を 使用 した。男性15例,女 性7例 。1日 投 与量 は200mgが2例,300mgが18例,600

mgが2例 であ り,す べて分2で 食前空腹時 に投与 した。投与 日数は3～14日(平 均9.3日),総 投与量

は0.9～-8.4g(平 均3-0g)で あった。 臨床効果は肺炎で は有効5例,無 効1例 で あ り有効率88.3%,

急性 気管支炎で は著効1例,有 効7例 であ り有効率100%,慢 性 気道感染症急性増悪で は有効4例,

やや有効2例,無 効2例 であ り有効 率50.0%,全 体で は有効率77.3%で あ った。細菌学的 にはH. in-

刀ueme1株 が除菌 され,S.pneummiae1株 がS。aumsに 菌交代 し,P.amginm1株 が不変であ っ

た。 また1例mormalfloraか らS.mmescensに 菌交代 した。 自覚的副作 用は認め なか ったが,臨 床検

査値異常 と して1例 軽度の白血球減少がみ られた。

以上 の結果 よ りTE-031は 各種呼吸器感染症治療 に有用性 が高 いと考 えた。

TE-031は 大正 製薬株 式会社総 合研 究所でErythromy-

cinA(EM)か ら合成 された新規マ クロライ ド系の抗 生物

質である。その抗菌 スペ ク トルは従来のマ クロライ ド系

抗生物質 と同様 であ るが,そ の抗 菌力はマ クロライ ド系

の抗生物質 の うちで最 も強力 とされているEMと 同等 も

しくは若干強い。 また従来のマ クロ ライ ド系抗生物質 は

胃酸 に対 して不安 定で あるが,TE-031は 酸 に極 めて安

定で あるため,経 口投与 によ り胃酸で分解 されず高い血

中濃 度 と持続性 を示す。 さらに組織 移行性 はEMと 比較

すると数倍か ら数十倍 の濃度 を示 し,特 に肺へ の移行性

が優 れてい る1)。

この様な特徴 を有 するTE-031に ついて基礎的,臨 床

的に検討 したので報告する。

I.方 法

1.基 礎 的検討

ラ ッ トを用い,TE-031の 肺 内移行 お よび気管支肺 胞

洗 浄bronchoalveo larlavage (BAL)液 中移 行 を正常群 と

感染群 とで比較検討 した。

1) 実験動物

specific pathogen freeのSD系 ラ ッ ト(体 重200～250

g)を 用 い,1群5匹 と した 。 なお ラ ッ トは購入 後飼育室

に 最 低2週 間飼 育 し,健 康 を確 認 後 実験 に供 した。

2) BALの 方 法

以 前 に報 告 した ご と く2),エ ー テ ル麻 酔 下 に腹部 大動

脈 よ り脱 血 し屠 殺,気 管 切 開 にて 挿 管 しBALを 施行 し

た。BALの 方 法 は,pH7.2,1/15Mの 生 食 加 リン酸バ

ッフ ァー(PBS)を15cm水 柱 圧 で 自然 落 下 に よ り肺内に

注 入 し,落 下 終 了 後 直 ち に15cm水 柱 圧 の 自然 落下 によ

り回収 した。BALを10回 行 い そ れ ぞ れ個 々にBAL液 中

のTE-031濃 度 を 測定 した。 正 常 群 で のPBSの 注入量 お

よ び 回 収 量 はFig.1の ご と く,1回 目は8.0mlが 注 入

され,6.0ml回 収,2回 目以 降 は7.6ml注 入,7.6ml

回収 で あ り,10回 目 は死 腔 部 分 も回収 し,回 収 量 は9.0

mlと な っ た。

3) TE-031投 与 法 お よ び投 与量

TE.031の ラ ク トビオ ン酸 塩 を大 腿 部 にTE-031換 算20

mg/kg筋 注 し,30分 後 の肺 内 お よびBAL液 中の 濃度 を

測 定 した 。

4) 肺 臓 器 内 総TE-031量
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肺臓器内TE-031濃 度 を正常 群,肺 炎 群 ともにBAL

を施行していない別の群 で測定 した。すなわち正常 ラ ッ

トおよび肺炎ラ ットを脱血屠殺 し,左 右 の全肺 を摘 出 し

重量を測定後4倍 量のPBSを 加 え全 肺 をホモ ジネー ト

し,遠沈後その上清 のTE-031の 濃度 を測定 した。そ し

て肺の重量から肺内総TE-031量 を計算 した。

5)TE-031濃 度測定法

M.luteus ATCC 9341を 検定菌 とする薄層 カップ法で行

った。標準希釈液の調整 には血清 中濃度 はコーンセ ラを,

BAL液 中濃度お よび肺組織内濃度にはPBSを 使用 した。

6)肺 炎ラ ットの作製

噴霧感染装 置 を用 いP.aeruginosa IFO 3445 109/ml

を20ml噴 霧 し,24時 間後 に実験 に供 した。

2. 臨床的検討

1) 対象症例

投与対象は昭和61年3月 か ら昭和61年10月 までに,名

古屋市立大学医学部 第一内科お よび関連病院であ る名古

屋市立東市民病院内科 に外来通院お よび入院 し,試 験 参

加の同意を得た22例 であ った。男性15例,女 性7例 で年

齢は24～79歳(平均54.2歳)。 疾患の内訳は肺炎6例,急

性気管支炎8例,慢 性気道感染症急性 増悪8例 であ った。

2) 投与量お よび投与方法

1日 投与 量 は200mgが2例,300mgが18例,600mg

が2例 であ り,そ れぞ れ1日2回 に分割 し朝食前お よび

夕食前30分 に経 口的 に投与 した。投与 日数 は3～14日(平

均9.3日),総 投与量 は0.9～8.4g(平 均3.Og)で あった。

3) 効果判定基準

効果判定は臨床効果 と細菌学的効果に分けて検討 した。

臨床 効果 は体 温,咳 徽,喀 痰 の量 お よび性 状,胸 部

X-P所 見,白 血球 数,CRP,赤 沈 値な どの改善 を指標 と

して,次 の ような基準に より各主治医が判定 した。

著効(Excellent):本 剤投 与後7日 以内 に自他覚的所 見

の著 しい改善がみ られた もの。

有 効(Good):本 剤投与後7日 以 内に自他覚 的所見の明

らかな改善がみ られた もの。

やや有効(Fair):本 剤投 与後7日 以 内に 自他覚的所見

の軽度 の改 善がみ られた もの。

無効(Poor):本 剤投与後7日 以内に 自他覚的所見の改

善 がみ られなかった もの。

判定不能(Unknown):臨 床効果 を判定で きない もの。

細菌 学的効果 は分離菌の動 向によ り消失(Eradicated),

減少(Decreased),菌 交代(Rep1aced),不 変(Unchanged),

不明(Umkn0wn)に 判定 した。

Fig. 1 Recovery of lavage fluids
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II. 成 績

1. 基 礎 的検 討

1) BALに よ るTE-031回 収 濃 度 の推 移

正 常 群 で は,BAL1回 目 の 濃 度 は0.69±0.21μg/ml

で あ り,そ の 後BAL液 中 濃 度 は急 速 に 低 下 し,BAL5

回 目に は0.11±0.04μg/m1と な り以 後 同 程 度 の濃 度 が

持 続 した 。 肺 炎 群 で は,BAL1回 目の 濃度 は0.96±0.63

μg/mlで あ り正 常 群 に 比 して 若 干 高 い 値 を示 した 。 そ

の 後BAL液 中 濃 度 は正 常 群 と同 様 急 速 に低 下 し,BAL

6回 目 に は0.12±0.07μg/mlと な り以 後 同程 度 の 濃 度

が 持 続 した(Fig.2)。

2) 血 清 中TE-031濃 度(Table1)

正 常 群1.8±0.4μg/ml,肺 炎 群1.6±0.4μg/mlで あ

り両者 間 に差 を認 め な か った。

3) BALに よ るTE-031の 総 回 収量(Table1)

そ れ ぞ れ のBALに よ る 回 収 液 量 と そ のTE-031濃 度

Fig. 2 The progress of TE-031 concentration with

each lavage at 0.5h after administration of

TE-031 20mg/kg

の 成 績 か ら,10回BALに よ るTE-031の 総 回 収 量 を計

算 す る と,正 常 群15.2±3.6μg,肺 炎 群19.3±7.6μgで

あ り両 者 間 に 差 を認 め なか った 。

4) 肺 内総TE-031量(Table1)

正 常 群27.3±6.3μg,肺 炎 群59.0±12.3μgで あ り肺

炎 群 が 高 値 を示 した(P<0.01)。 な お肺 炎 群 の肺 の重量

は正 常 群 に比 して 平 均 で1.17倍 で あ った。

2. 臨床 的検 討

1) 臨床 効 果

肺 炎6例 は有 効5例,無 効1例 で あ り有 効 率 は83.3%

で あ っ た。 急 性 気 管 支 炎8例 は著 効1例,有 効7例 であ

り有 効 率 は100%で あ った 。慢 性 気 道 感 染症 急 性増 悪8

例 は有 効4例,や や 有 効2例,無 効2例 であ り有効 率は

50.0%で あ っ た。 全 体 の 有 効 率 は77.3%で あ った(Table

2)。

2) 細 菌 学 的 効 果

Case5で 分 離 さ れ たH.influenzaeは 除 菌 された。Case

6はH.influenzaeが 分 離 さ れた が,本 剤 投 与後 の喀痰培

養 が 施 行 され て い な い の で細 菌 学 的効 果 は判定 不能 とし

た。Case 9はnormal floraか らS.marcescensに 菌交代 し

た。Case 19はS.peumoniaeか らS.aureusに 菌 交代 した。

Case 21で 分 離 さ れ たP.aeruginosaは 持 続 した 。Case 22

はK.pneumoiaeが 分 離 され た が,本 剤 投 与 後の 喀痰培養

が 施 行 され て い な い ので 細 菌 学 的効 果 は判 定不 能 と した。

3) 副作 用

TE-031が 原 因 と考 え られ る 自覚 的 な副 作 用 は認め な

か っ た。 臨 床 検 査 値 異 常 と して,Case10の 慢性 肝 炎 を

基 礎 疾患 に もつ 症 例 で 軽 度 の 白血 球 減 少(4600→3100)が

認 め られ,本 剤 との 因果 関 係 が あ る と考 え られ た。 また,

Case1,4,12,の3例 に本 剤投 与 後 に 血清 の 中性脂肪

が 高 値 を示 した。 血 清 の 中性 脂 肪 の値 は 食事 内容 や食後

採 血 まで の時 間 に大 き く影響 を受 け るの で,本 剤 との 因

果 関 係 は不 明 と した(Table3)。

Table 1 Serum concentration of TE-031, amount of recovered TE-031

and amount of TE-031 in lungs at 0.5h after 20mg/kg administration

* : P<0
.01

Data expressed as mean•}S.D.
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Table 2 Results of clinical trials with TE-031

N.F. : Normal flora
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Table 3 Laboratory findings in patients before and after administration of TE-031

B : Before A : After
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III.代 表例の紹介

Case 2:33歳 男性 肺炎

4～5日前か ら発熱,咳 徽,喀 痰 あ り近医で投 薬 を受け

ていたが症状改善せず血痰 を伴 うようにな り来院 胸部

X-Pに て左下肺野 に浸潤 影 を認 め入 院 となった。本剤

1回150mg,1日2回,7日 間投与 によ り自覚症状改善

し,CRP5+→ ± とな り,胸 部X-P所 見,聴 診所見の改

善もみられ有効と判定 した。

Case5:27歳 男性 肺炎

5～6日間前か ら咳噺,喀 痰 持続 し来院,胸 部X-Pに

て左下肺野に淡い浸潤影 を認め本 剤 を投 与 した。1回

150mg,1日2回,7日 間投与 によ り自覚症状改善 し,

CRP± →-と な り,胸 部X-P所 見 の改善 もみ られ有 効

と判定 した。 また喀痰か ら分離 された1Li解uenmは 本

剤投与により除菌 された。

Case8:24歳 男性 急性気 管支 炎

5～6日前から発熱,咳 噺,喀 痰持続 し来院。 本剤1回

150mg,1日2回,14日 間投 与に より自覚症状改善 し,

白血球数10500→6900,CRP3+→-と な り有効 と判定

した。

Case12:72歳 男性 急性気管支炎

肺気腫にて外来治療中,発 熱,咳 徽,喀 痰の 出現 とと

もに呼吸困難状態 とな った。本剤1回300mg,1日2回,

7日間投与 によ り自覚症状改善 し,喀 痰 は膿性痰か ら粘

性痰に変わ り,白 血球19400→9400,CRP6+→-と な

り有効と判定 した。

Case14:32歳 女性 急性 気管支炎

気管支拡張症にて外来で経過観察中,約1週 間前 か ら

発熱,咳 噺,喀 痰が持続 した。平生には喀痰 のみ られな

いことから急性気管支炎 と診断 し本剤 を投与 した。1回

150mg,1日2回,7日 間投与 に より自覚症状改善 し,

喀痰は膿性痰か ら粘膿性痰 に変 わ り,白 血球数10100→

5200,CRP4+→ ±とな り有効 と判定 した。

Case15:63歳 男性 慢性気道感染症急性 増悪

慢性気管支炎 にて外来 治療 中,4～5日 前か ら発熱,咳

歎 喀痰の膿性化 とともに呼吸困難状態 とな り本剤 を投

与した。1日150m&1日2回 ,7日 間投 与に より自覚

症状改善 し,喀 痰 も消失,白 血球数8900→5700,CRP4

+→ ±とな り有効 と判定 した。

Case19:63歳 女性 慢性気道感染症急性増悪

気管支拡張症 にて外来治療 中,3日 前 から発熱,咳 徽,

喀痰の膿性化 とともに呼吸 因難状態 とな り本剤 を投与 し

た。1回150mg ,1日2回,7日 間投与 によ り自覚症状

改善し,喀 痰 は膿性痰 か ら粘膿性痰 に変 わ り,白 血球数

9900→4900,CRP5+→+と な り有効 と判定 した。喀痰

からS.peummiaeが 分離 されたが 本剤投 与後S .aums

に菌交 代 した。分 離 され たS.peumoniaeに 対 す るTE-

031のMICは0.05μg/nllで あ り,S.amusに 対 す る

MICは50μg/mlで あ った。

IV.考 案

市 中感 染 による呼吸器感 染症の 原因菌 はS.pneumoni-

ae,S.aureusな どの グラム陽性球菌の頻度が高い。 また

マ イコプラズマ肺炎の流行時期 には若年者の肺炎の約半

数 はM.pneumoniaeが 原因菌 と考 えられている。そのた

め市中感染に よる呼吸器感染症 に対 して 第一選択すべ き

抗生物質 は,こ れ らの菌種 に抗菌力 を持つマ クロライ ド

系抗生物質であ る。既存のマ クロライ ド系抗生物質は酸

に対 して不安定であ るため,経 口投与 され ると胃酸に よ

り分解 され高 い血 中濃度が得 られ なか ったが,TE-031

は酸に極めて安定であ るため,特 殊 な製剤化 を必要 とせ

ず経 口投 与に よ り高い血中濃度が得 られ,さ らに組 織移

行性 はEMと 比較 して数倍か ら数十倍の濃度 を示 し,特

に肺へ の移行性 が優 れてい る と報告 されてい る1)。TE-

031の 抗 菌スペ ク トルは従来 のマ クロライ ド系抗生物 質

と同様に,グ ラム陽性球菌,嫌 気性菌,マ イコプ ラズマ

お よび レジオネラ,ナ イセ リア等の一部の グラム陰性桿

菌にお よんでお り,そ の抗菌力 はEMと 同等 もしくは若

干強い といわれてい る1)。

私 ど もは ラ ッ トを用 い,TE-031の 肺内移 行お よび気

管支 肺胞 洗 浄bronchoalveolarlavage(BAL)液 中移行 を

正 常群 と感染群 とで比較 検討 した。 その結果,TE-031

は血 中濃度に比 して肺内濃度が高 く,さ らに肺炎群では

正 常群 に比 して約2倍 の肺 内濃度 を示 した。BAL液 中

濃度 も高 い肺 内濃 度 を反 映 して高値 を示 した。 しか し

BAL液 中濃 度は肺 内濃度 と異な り正常群 と感染群 とで

差 がみ られず,こ れ はTE-031の 炎症巣への高 い親和性

のため肺胞 間質か らBAL液 中へ の拡 散が少 な く,臓 器

内濃度 とBAL液 中濃度が平 行 しなか った もの と考 え ら

れた。肺 炎は肺実 質である肺胞腔 内に炎症の主座 があ り,

そのため同部へ の抗生剤 の移行 の良否は肺 炎治療 に重要

な意味 を持 つ。BALに よ り回収 される抗生剤 は肺胞腔

内に存在 す る もののみ でな く,BALの 際 に間質か ら拡

散 に よ りBAL液 中に移行 した もの も含 まれ る。 したが

ってBALに よる検 討は厳密 な意味 では肺胞腔内の みの

情報 を反映 していないが,肺 炎 とい う病態 が肺胞腔 内に

炎症 性浸 出液が 充満 した状 態で あ り,BAL液 で満 た さ

れ た肺胞 と似 た状態 である と考 えるこ とが出来るため,

BAL液 中移行 は肺炎 とい う病 態で は意味が ある と私 ど

もは考 えて いる2)。したが ってTE-031の 高 いBAL液 中

濃度 は肺炎治療 において重要 な意味 を持 っている と考 え

た。
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TE-031の 臨床 面で の有 用性 を検討 す るた め,肺 炎6

例,急 性 気管支 炎8例,慢 性 気道感染症急性増悪8例 の

計22例 に本剤 を使用 した。その結 果,有 効率 は肺炎88.3

%,急 性 気 管 支 炎100%,慢 性 気 道 感 染 症 急 性 増 悪

50.0%で あ り,全 体で77.3%で あった。個 々に検討す る

と,肺 炎での無効例 はびまん性汎細 気管支 炎が基礎疾患

にある症例 であ り,肺 に基礎疾患 のない肺炎では100%

の有効率であ った。 また急性気管支炎例 では気管支喘息,

肺 気腫,気 管 支拡張症等 の基礎 疾患が ある例 も含 めて

100%の 有効率であ ったこ とか ら,基 礎疾患 の有無 にか

かわ らず急性の呼吸器感染症 に対 しTE-031は 高い有効

率が得 られた ことになる。一方,慢 性気道感染症急性増

悪 の有効率 は低値であ ったが,対 象菌種でないP.aerug-

inosa,.K. pneumoniaeが 原因菌 の例 を除 くと66.7%の 有

効率であ り比較的 よい成績 と考 えた。細菌学 的には本剤

投与 に よ りH. influenzae,S. peumoniaeが 除菌 され,投

与後 にS. arueus,P. eruginosa,S. marcescensが 分離 さ

れ た。 分離 され たS. aureusに 対す るTE-031のMICは

50μg/mlで あ り,細 菌学的 効果は抗菌力 とよく相関 し

た結果 であ った。TE-031が 原 因 と考 え られ る自覚的な

副作用は認 めなかった。臨床検査値異常 として軽度の白

血球減少が認 め られ本剤 との因果関係があると考えられ

た。

以上 の結果 よ り,TE-031は 各種呼吸器感染症治療に

有用かつ安全性の高い ものと考 える。
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We evaluated a new oral macrolide antibiotic, TE-031(A-56268), basically and clinically.

1. Basic study : transfer of TE-031 into lung and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was examined in a normal

group and compared with that in an infected group of rats. The TE-031 level in lung was higher than in blood, and lung

levels of the pneumonia group were twice as high as in the normal group. Reflecting the high lung levels, the concentra-

tion in BALF was also high, but did not differ between the normal and infected groups, in contrast to the lung levels.

2. Clinical study : TE-031 was given to 22 patients with various respiratory infections : pneumonia 8, acute bronchi-

tis 8, and acutely exacerbated chronic respiratory tract infection 8. The subjects were 15 males and 7 females. Daily

doses were 200 mg in 2 cases, 300 mg in 18, and 600 mg in 2, administered twice daily before meals. The administration

period ranged from 3-14 days(mean 9.3 days)and the total dose was 0.9-8.4 g( mean 3.0 g).

Clinical effect against pneumonia was good in 5 cases and poor in 1 (efficacy rate 83.3%). In acute bronchitis, the

drug was excellent in 1 case and good in 7(100%), and in acutely exacerbated chronic respiratory tract infection, it was

good in 4 cases, fair in 2 and poor in 2(50.0%). Overall, the efficacy rate was 77.3%.
Bacteriologically, 1 strain of H. influenzae was eradicated, 1 of S. pneumoniae was replaced by S. aureus, and 1 of P.

aeruginosa was unchanged. In 1 case, normal flora was replaced by S. marcescens. Although there were no subjective

side-effects, a slight decrease in the white blood cell count was observed in one case.

From the above results, TE-031 was considered useful for treating various respiratory infections.


