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TE-031に 関す る臨床 的検 討

三木文雄 ・生野善康 ・井上英二 ・村田哲人

谷澤伸一 ・坂元一夫 ・田原 旭 ・河瀬吉男

多根病院内科

新 しいマ クロライ ド系経 口抗生物 質,TE-031を 呼吸器感 染症患者 に投与 し,有 効性 と安全性 の検

討 を行い,以 下の成績 を得 た。

急性気管支炎2例,慢 性気管支 炎1例,気 管 支喘息+感 染1例,気 管支拡張症+感 染1例,肺 炎4

例,マ イコプラズマ肺 炎3例,肺 臓 炎1例,計13例 に対 して,TE-031を1回200mg宛,1日2回,

5～20日 間,朝 夕食後に経 口投与 した。

肺臓炎 と経過不 明の気管支 喘息+感 染 を除いた11例 中著効2例,有 効7例,や や有効1例,無 効1

例(有効率81.8%)の 臨床効果 が認 め られた。

全症例 において,自 他 覚的副作用 は認め られず,TE-031投 与 に起 因 した疑 いの もたれた臨床検査

値の異常化 として,GOT・GPT・Al-P・ γ-GTPの 一過性上昇,好 酸球増多が各1例 認 め られた。

TE-031,(-)-(3R,4S,5S,6R,7R,9R,11R,12R,13S,

14R)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-α-L-

ribo。hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-12,13-dihydr0xy-7-

methoxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-[[3,4,6-tride-

oxy-3-(dimethylamifto)-β-D-xiYtO-hexopyranosyl]oxy]

oxacyclotetradecane-2,10-dioneは,大 正 製 薬 株 式 会 社

においてErythromycifiか ら合 成 され た 新 しい マ ク ロ ラ

イド系抗生 物 質で あ り,酸 に対 して極 め て安 定 で あ り,

経 口投与 に よつて 高 い 血 中濃 度 が持 続 し,組 織 内濃 度 も

高 く,と くに肺 へ の 移行 性 が優 れ て い る こ とが 特 徴 とさ

れて いる。

今 回このTE-031を 呼 吸 器 感 染 症 患 者 に投 与 し,有 効

性 ならびに安全 性 の 検 討 を実 施 した の で,そ の成 績 を報

告す る。

I. 研 究 対 象 な らび に研 究 方 法

昭和61年1月 か ら同 年6月 の 間 に,多 根 病 院内 科 を受

診 した急性 気管 支 炎2例,慢 性 気 管 支 炎 急 性 増 悪1例,

感染 を伴 った気 管 支 喘 息1例,感 染 を伴 っ た気 管 支 拡 張

症1例,肺 炎4例,マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎3例,肺 臓 炎

(肺炎 の疑 い)1例,計13例 の呼 吸 器 感 染 症 患 者 に対 して,

TE-0311回200mg宛(1例 に 対 して は1回150mg宛) ,

1日2回,5～20日 間,朝 夕 各食 後 に経 口投 与 した。

Table 1にTE-031投 与 症 例 の 年 齢,性 別,原 因 菌,

TE-031投 与 量 を一括 表 示 した 。

治 療効 果 の 判 定 に 際 して,TE-031投 与 開 始 後 極 め て

速 やか に症 状 の 改 善 を認 め,TE-031投 与 中 止 後 も症 状

の再 燃 を見 な い 場 合 を 著 効 ,TE-031投 与 開 始 後 明 らか

に症 状の 改 善 を認 め た 場 合 を有 効,TE-031投 与 後 症 状

の改善傾 向 を認 めた場合,あ るいはTE-031投 与に よ り

明 らか に症 状の改善 を認めて もTE-031投 与 中止 後症状

の再燃 を見 た場 合 をやや有効,TE-031投 与に よつて症

状 の改 善を認めない場合 を無効 と臨床効果 を判定 した。

また,TE-031投 与 前後 の原 因菌 の消長 を基 と して細 菌

学 的効果 を判定 した。一方,治 療効果の判定 と併行 して,

TE-031の 副作用 有無 の検 討 を 目的 として,自 他覚症状

の観 察 を行 うとと もに,TE-031投 与前 後の末梢血液像,

肝 ・腎機 能,尿 所見な どの臨床検査 を実施 した。

II. 成 績

TE-031投 与13例 の 治療成 績 はTable 1に示 した とお

りである。

症例13は 当初マ イコプ ラズマ肺 炎の診断の もとにTE

-031の 投 与 を開始 したが後 に肺臓炎 と判明 したため,効

果 判定 か ら除外 した。 また症例4はTE-031投 与後受診

せ ず効果判定不能のため脱落 と した。 これら2例 を除 い

た11例 中著効2例,有 効7例,や や有効1例,無 効1例,

有効率81.8%の 臨床効果が認め られた。治療 開始前 に起

炎菌 を把握 し得た症例 は4例 で あ り,こ の うち3例 にお

いて細菌学 的効果 を検討 し得 たが,S. pmeumoniae 2株 中

1株 消失,1株 不変,H. influenzae 1株 はTE-031投 与 に

よつて消失 した。以下,各 症例 につ いて経過 の概要 を記

載す る。

症例1:48歳,女,急 性気管支炎

約1週 間前か ら咳噺,膿 性痰 の喀 出,38℃ 前後 の発熱

を訴 えて来 院 した。AmoXicillin 1日1g, 5日 間投与 し

たが症状改 善せ ずTE-031の 投 与に変更 した。TE-031投

与3日 目に喀痰 は非膿性化 し,1週 間後には全ての症状
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が消失した。TE-031投 与前,喀 痰か らH. influenzaeを 分

離 したがTE-031投 与後喀痰消 失の ためH. inftuenzaeも

消失したものと判定 した。

症例2:45歳,女,急 性気管支炎

発熱,咽 頭痛,咳 徽 を訴 え,急 性気管支炎 と して,約

1ヵ月前に1週 間Erythromycin 1日1.2g経 口投 与 した

が症状不変のため中止,そ の後 も咳噺,膿 性 痰が持 続す

るためTE-031を 投与 した。TE-031投 与 後 も症状 の改善

が認められず,無 効 と判定 した。起 炎菌は不 明であつた,

症例3:69歳,男,慢 性気 管支炎急性増悪

かな り以前から咳噺,喀 痰 が出没 していた。7ヵ 月前

症状増悪のためCefuroxime axetilの投 与 を行い一 時軽

快していたが,約2ヵ 月前 か ら再 び咳噺喀痰が出現、症

状持続 し,喀 痰 よ りS. pneumoniateを 分 離 した た め

TE-031を 投与 した。TE-031投 与 後1週 間 は症状 の改善

がわずかであ り,症 状消失 にほぼ2週 間 を要 したので,

やや有効 と判定 した。 なお,TE-031投 与 に よって喀痰

中のS,pneumoniateを 除菌 し得 なかった。

症例4:43歳,女,感 染 を伴 つた気管支喘息

約1ヵ 月前から咳噺,黄 色 の膿性痰 を訴 え,喘 鳴 を伴

っていた。喀痰 からS.aureusを 分離 し,TE-031の 投与

を開始 したが,TE-031投 与 後来院せ ず効果判定不 能 と

なった。 なお,本 患 者は後 日受 診 し,TE-031の 服薬 は

7日 間実行 したこ と,服 薬 中は喀痰の膿性度が減 じ喀痰

量 も減少 したが,服 薬 中止 によつて再 び症状 の増悪 をき

たしたことが判 明 したが,投 薬終了時に受診せ ず臨床検

査成績も不明に終 ったので,脱 落例 とした。

症例5:69歳,女,感 染 を伴 った気管支拡張症

左肺下葉に気管支拡 張が存在 し,時 々感染増悪 を反復

している患者である。約10日 前 から咳噺が強 くな り,粘

膿性痰を喀出するよ うになつた。喀痰か ら起炎菌 を分離

することが不可 能であ ったが,TE-031投 与 によって急

速に症状の改善が認め られた。

症例6:32歳,女,肺 炎

5日 前から右前胸部に重圧感 があ り,軽 度 の呼吸 困難

を訴えるようになつた。その2日 後血痰,37.2℃ の発熱

を訴えるようになった。症状 はその後殆 ど消失 したが

胸部 レ線像で右下野 に浸潤影 を認 め肺炎 と診断 した。

TE-031投 与 によって1週 間後 に は症状 消失,胸 部異常

陰影 も殆ど消失 した。起炎菌は不明に終 つた。

症例7:37歳,男,肺 炎

軽度肝機能障害で経 過観察 中,約20日 前 に感 冒様症状

あり,約1週 間で症状軽快 したが2日 前 から発熱
,咳

噺,喀 痰を訴えるよ うにな り受診 した。胸部 レ線像で右

下野に浸潤影 を認 め肺炎 と診 断 した。TE-031投 与 に よ

って5日 後には無熱化 し,胸 部異常陰影 も徐 々に吸収 し

17日 後 には消失 した。起炎菌 は不 明であつた。

症例8:44歳,男,肺 炎

約10日 前か ら微熱が持続 し,3日 前 から40℃ 内外 の高

熱 を発 し,近 医 を受診 したが発熱持続 のため受診 した。

胸 部 レ線 像で左 中下野 に浸潤 影 を認 めた。TE-031投 与

によって3日 後には無熱化 し,胸 部異常陰影 も消失 した。

著効 と判定 した。起 炎菌は不明であ った。 なお,本 症例

において,TE-031投 与3日 目に,GOTが26→47,GPT

が20→71,Al-Pが8.0→18.5,γ 一GTPが40→133と 上昇

したが,い ずれ もTE-031投 与 中に低下 を示 し,TE-031

投 与 中止時 には正常値 に回復 した。

症例9:72歳,男,肺 炎

1週 間前か ら咳噺,喀 痰が持続す るため受診 した。発

熱 はなか つたが,胸 部 レ線像で右下野 に肺炎陰影 を認め

たためTE-031を 投 与 した。TE-031投 与後胸部 レ線陰影

は徐 々に吸収 された。TE-031投 与前喀痰 か らS. Pneumo-

niaeが 分離 されたが,TE-031投 与 後消失,代 わ つてK .

Pneumoniaeが 出現 した。な お,本 症例 に対 す るTE-031

の投 与 は,当 初指示 の不徹底 の ため に1回100mg宛1

日4回 の投与 が行わ れていたが,7日 目か らは1回200

mg宛1日2回 投 与に変更 した。

症例10:68歳,男,マ イコプラズマ肺炎

約1週 間前か ら38℃ 内外の発熱,咳 噺が持続す るため

受診 した。喀痰(-)。 胸部 レ線像で両側下野 に肺炎陰影

を認 め,OxacillinとAmpicillinの 配 合剤 の点滴 静注 を

5日 間実施 したが解 熱せず,胸 部 レ線像 も悪化 したため

TE-031の 投 与 に変更 した。TE-031投 与に よって解熱 し,

胸部 レ線 陰影 も徐 々に消失 した。TE-031投 与前の血清

マ イコプ ラズマCF抗 体価 は64倍 であ った。 なお,本 症

例の末梢血 中好 酸球はTE-031投 与前1%(53/Mm3)で あ

った ものがTE-031投 与終 了時 には11%(440/mm3)と 増

加が認め られた。

症例11:15歳,男,マ イコプラズマ肺炎

1週 間前か ら発熱,全 身倦怠感持続,4日 前 から咳噺

喀痰 を訴える ように な り,近 医受診,Cephalexinの 投与

を受 けたが39～40℃ の弛張熱が持続す るため,紹 介 され

て当科受診,入 院 した。胸部 レ線像で左下野に浸潤影 を

認 め肺炎 と診 断 し,TE-031投 与 を開始 した。TE-031投

与翌 々 日には全 く無熱化 し,胸 部 レ線 陰影 も急速に消失

し,著 効 と判定 した。 治療 開始前4倍 以下であ った血清

マ イコプ ラズマCF抗 体価 が1週 間後32倍 に上昇 を示 し

た の で マ イ コ プ ラズ マ肺 炎 と診 断 した。 なお,血 清

GOT,GPTがTE-031投 与3日 目に65,39と 軽度の上昇

を示 したがTE-031投 与中に正常 値に回復 した。

症例12:25歳,女,マ イ コプ ラズマ肺炎

1週 間前か ら全身倦 怠,発 熱持続のため当科受診 し,
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胸 部 レ線像 で左上肺 野に浸潤影 を認め肺炎 と診断 し直ち

に入院,OxacillinとAmpicillinの 点滴 静注 を行 ったが

38℃ 内外 の弛張熱が持続 し,レ 線陰影 も改善が認 め られ

ないのでTE-031投 与 に変更 した。TE-031投 与後体温 は

徐 々に低下 し,4日 後か らは無熱 とな り,胸 部 レ線 陰影

も1週 間後 にはほぼ完全 に消失 した。TE-031投 与前 の

血清マ イコプラズマCF抗 体価 は4倍 以下 であつたが,

10日 後には64倍 に上昇 しマ イコプラズマ肺炎 と判明 した。

症例13:38歳,男,肺 臓炎

1週 間前,悪 寒 を ともなって熱発,全 身倦怠,咳 漱,

背部痛 を訴 え,発 熱持続 のため入院,胸 部 レ線像 で両肺

野 に浸 潤影 を認め たため肺 炎の診 断の も とにOxacillin

とAmpicillinの 点滴 静注 を行 ったが症状改善せず,マ イ

コプ ラズマ 肺 炎 を疑 ってTE-031を 投 与 した。 しか し

37℃ 内外の発熱が持 続 し,胸 部 レ線像 も改善 しないので

TE-031の 投 与 を 中止 しPrednisoloneの 投 与 に変 更 した
。

Prednisolone投 与 開 始 後 直 ち に解 熱 し,胸 部 レ線陰影 も

消 失 し,肺 臓 炎 で あ る こ とが 判 明 した た め,TE-031の

効 果 判 定 よ り除 外 した。 な お,本 症 例 に お いて,GOT

・GPT・Al-PがTE-031投 与 前 か ら高 値 を 示 し
,

TE-031投 与 後 さ らに 上 昇 傾 向 を示 した が,こ れ は肺臓

炎 を惹 起 した 基 礎 疾 患 に よ る もの で,TE-031投 与 とは

無 関係 で あ る と判 断 さ れ た。

以 上13例 に つ い て,TE-031投 与 前 後 に実 施 した 臨床

検 査 成 績 はTable 2に 示 した とお りで あ る。症 例8に お

い て,TE-031投 与 中 一 過 性 にGOT.GPT・A1-p・

γ-GTPの 上 昇 を認 め た が,TE-031投 与 継 続 中に正常値

に復 した 。 症 例10に お い て,TE-031投 与 終 了時 に軽度

の好 酸 球 増 多 が 認 め られ,症 例11で はTE-031投 与開始

初 期 に 一 過 性 のGOT・GPT軽 度 上 昇 が認 め られたが,

Table 2 Laboratory findings before and after administration of TE-031
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これはTE-031投 与 による もので はな く,マ イコプラズ

マ肺炎それ自体 に起 因す る もの と考 え られた。な お,

TE-031投 与全症例 にお いて,自 他覚 的異常反応 は全 く

認められなかつた。

III.総 括 ならびに考案

TE-031は,そ のin vitro抗菌 力がErythromycinと ほ

ぼ同等であ り,一 方,酸 に対 して極めて安定化 された結

果,経 口投与時の血清中濃度が高 くしか も長時間持 続 し,

さらに組織移行性 に優れ,と くに肺内濃度が高値 を示す

ことが特徴 とされてい る12)。

これらのTE-031の 基礎的 な特徴 に よって呼吸器感 染

症に対する高い有効性が期待 されるので,13例 の呼 吸器

感染症患者 に対 してTE-031の 投与 を行い,そ の有効性

と安全性の検討 を実施 した。

TE-031は1回200mg宛(1例 のみ は1回150mg宛)1

日2回,5～20日 間,経 口投与 した。

TE-031投 与後の経 過観察不 十分 の1例 と投 与後肺臓

炎であ ることが判 明 した1例 を除 い た11例 に対 す る

TE-031の 臨床効果は,急 性気 管支炎2例 中有効1例,

無効1例,慢 性気管支炎急性増悪1例 はやや有効,感 染

を伴った気管支拡張症1例 は有効,肺 炎4例 中著効1例,

有効3例,マ イコプラズマ肺炎3例 中1例 著効,2例 有

効であり,著 効 と有効 を併せ た有効率 は81.8%と 優れた

成績であつた。 この成績は,TE-031の 投 与量が1日400

mgと,既 存のマクロ ライ ド系抗 生物質の一般 的な投 与

量に比較 してかな り少 量で あ ったこ とと考 え併せ て,

TE-031の 吸収性 の良 さ,肺 組織 内濃度 の高 さを反 映 し

た もの と考 えられ た。

なお,起 炎菌 を把握で き,細 菌学的効果 を判定 し得 た

症 例が3例 と極 めて少 なか ったが,H. influenzae 1株 は

消 失,S. pneunoniae 2株 中1株 残存,1株 は消失 したが

代 わってK. pmumoniueが 喀痰 か ら分離 された。

TE-031投 与 に伴 う自他 覚的 の異常反応 は全 く認め ら

れず,TE-031投 与 と因果 関係 の疑わ れた臨床検査 値の

異常 化 は,GOT・GPT・Al-P・ γ-GTPの 一過性 上昇の

1例 と,軽 度 の好酸球増 多の1例 のみであ り,安 全性 の

上で と くに問題点 は認 め られなか つた。

以上 の成績 か ら,TE-031は,本 剤 に感受性 を示す病

原体 による呼吸器感染症 の治療 に,か な り有用 な薬物 で

あ ると考 えられ た。

(本論文 の要 旨は第35回 日本化 学療法学会総 会におい て

発表 した。)
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CLINICAL STUDY ON TE-031(A-56268)

Fumio MIKI, YOSHIYASU IKUNO, EIJI INOUE, AKIHITO MURATA, SHINICHI TANIZAWA,

KAZUO SAKAMOTO, AKIRA TAHARA and YOSHIO KAWASE

Department of Internal Medicine, Tane General Hospital, Osaka

TE-031 ( A-56268), a new oral macrolide antibiotic, was administered to patients with respiratory tract infections, and
the efficacy and safety of the drug were investigated. The following results were obtained.

TE-031 was administered to a total of 13 patients, comprising acute bronchitis 2, chronic bronchitis 1, infected bron-

chiectasis 1, pneumonia 4, mycoplasmal pneumonia 3, pneumonitis 1 and infected bronchial asthma 1. The dosage of TE-

031 was 200 mg, twice a day, for 5-20 days. The drug was ingested after morning and evening meals.

The pneumonitis and the infected bronchial asthma cases were excluded from the efficacy evaluation. The evaluation of

the remaining 11 patients showed 2 excellent, 7 good, 1 fair and 1 poor result, giving an overall clinical efficacy rate of

81.8%.

None of the patients experienced subjective or objective side-effects. However, as abnormal changes in the laboratory

test values which might have been due to TE- 031, there was one case showing transient elevation of GOT, GPT, Al-P
and Y-GTP values and one case of eosinophilia.


