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TE-031の 臨 床 的研 究
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新 しい 経 口 マ ク ロ ラ イ ド剤TE-031に つ き,C. trachonatis, C. psittaciに 対 す るMICを 測 定 し,さ

らに呼 吸 器 感 染 症10例 に 本 剤 を使 用 して そ の 有 用性 お よび 安 全 性 を検 討 した 。

1. C. psittaciMP株 お よ び 臨床 分離 株3株 に対 す るTE-031のMICは い ず れ も0.025～0.05μg/ml,

C. trachomatis B,E,L2株 に 対 す るMICは0.1～0.05μg/mlで あ り,MINO,RFPに は劣 るが ,EM,

RKM,MDMに は勝 る成 績 で あ っ た 。

2. 急性 気 管 支 炎3例,急 性 細 菌性 肺 炎3例,オ ー ム病1例,慢 性 気 管 支 炎2例,気 管 支 拡 張 症 の

感 染増 悪1例 の 計10例 の 呼 吸 器 感 染 症 に,本 剤1回150～300mg, 1日2回,7～15日 間 使 用 した 結 果,

著効1,有 効6,や や有 効1,無 効2の 有効 率70.0%の 成 績 を得 た。

3. 副作 用 は 全例 に み られず,臨 床 検 査 成 績 で は1例 に軽 度 のGOT, GPTお よ びLDH上 昇 を認 め

た のみ で あ っ た。

TE-031は,大 正 製 薬 で 開 発 さ れ た 新 しい14員 環 経 口

マ クロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ り,そ の 構 造 はFig.1に

示す如 くで あ る。

本剤 の抗 菌 スペ ク トル はErythromycin (EM)と 類 似 し

た もの で グラ ム陽 性 菌,嫌 気 性 菌 あ る い はChlamydia,

Mycoptasma, Legionellaな ど に 勝 れ た 抗 菌 力 を 示 す と さ

れている。

また,本 剤 は 胃酸 に 安 定 で,こ の 為 吸 収性 も良 好 で あ

り,組 織 移行 性 もEMに 比 して 良 好 で あ る と報 告 さ れ て

いる。

今 回我 々 は,本 剤 のC. psittaci, C. trachonatisに 対 す

るMICを 測 定 し,他 剤 と 比 較 検 討 し た。 さ ら に,呼 吸

器感染症10例 を対 象 に 本 剤 を投 与 して,そ の 有効 性,安

全 性の検 討 を行 った の で,以 下 に そ の成 績 を報 告 す る。

I. 実 験 方 法

1. Chlamydiaに 対 す るMIC測 定

使 用株 は,C. psittaciの 標 準 株MP株 お よ び患 者 飼 育

鳥 よ り分離 したIZAWA, NOSE, YOK0YAMA株 の3株 。C.

trachomatisは,標 準 株B, E, L,株 を用 い た 。

Culture dish well内 の10%牛 胎 児 血 清(FCS)含 有Eagl-

esMEM培 地 で 培 養 した 単 層L細 胞 に,各 々107～108 in-

clusion forming unit (IFU)/mlのChlanydiaを 接 種 し,C.

psittaciは3～6時 間 の 静 置 吸 着,C. trachonatisは600×9

で1時 間の 遠心 吸 着 を行 つて 感 染 を成 立 させ た。

感 染 後,各well内 へ2%FCS含 有Eagles MEM培 地

で 濃 度 調 整 した 抗 生 物 質 を 添 加 し,C. psillaciは37℃,

5%CO2イ ンキ ュ ーベ ー ター 内 で30～48時 間,C. trach-

onatisは35℃, 5%CO2イ ンキ ュ ー ベ ー ター 内 で48時

間 の培 養 後,細 胞 を エ タ ノー ル 固 定 し,C.PSittaciは ギ

ム ザ 染 色,C. trachomatisは ヨー ド染 色 を行 い,顕 微 鏡

下 で 封 入 体 形 成 の 有 無 を確 認,封 入体 形 成 の み ら れ な い

最 小 薬 剤 濃 度 をMICと 判定 した 。

同 時 にEM, Rokitamycin (RKM), Midecamycin (MDM),

Minocycline (MINO), Doxycycline (DOXY), Refampicin

(RFP), Ofloxacin (OFLX)お よ びNorfloxacin (NFLX)の

Fig. 1 Chemical structure of TE-031
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MICを 測 定 し,比 較 検 討 した。

な お,C.psittaci IZAWA株 をL細 胞 を用 い て16時 間 培

養 後,EM3.13μg/ml(MICの2倍 相 当),TE-0310.2

μg/ml (MICの4倍 相 当)添 加 して,さ ら に30時 間 培 養 後,

電 顕 に よ る形 態 学 的 変 化 を検 討 した。

2.臨 床 的 検 討

対 象 は,1986年2月 か ら同年12月 の 間 に 当川 崎 医 科 大

学 呼 吸 器 内 科 を受 診 した10症 例(外 来9例,入 院1例)で,

男 性4例,女 性6例,年 齢 は13～67歳,平 均49.3歳 で あ

つ た。

疾 患 の 内 訳 は,急 性 気 管 支 炎3例,肺 炎4例(内1例

が オー ム病),慢 性 気 管 支 炎2例,気 管 支 拡 張 症 の 感 染

増悪1例 で あ っ た。

TE-031は,1回150～300mg,1日2回,朝 夕 食 後 内

服 と し,7日 か ら15日 間 使 用 し,臨 床 的 有効 性 と副 作 用

の 有 無 に つ い て検 討 した 。 臨 床 効 果 は,咳 噺,喀 痰,胸

部 ラ音 な ど の 臨 床 症 状,胸 部X線 所 見,赤 沈 値,CRP

値,白 血 球 数 の 正 常 化 ない しは改 善 の程 度,な らびに起

炎菌 の 消 失 の 有 無 に よ り,著 効,有 効,や や有 効,無 効

の4段 階 に判 定 した 。

さ ら に,本 剤 投 与 中 の 自他 覚 症状,投 与前 後 の臨床検

査 成 績 を検 討 し,安 全 性 につ い て も評 価 した。

II. 成 績

1. Chlamydiaに 対 す るMIC

C. psittaciの 各株 に対 す るTE-031のMICはTable 1に

示 す 如 く,い ず れ も0.025～0.05μg/mlで あ り,RKM

に1～2段 階,EMに は5段 階 程 度 勝 れ て お り,DOXY

と ほ ぼ同 等 の 成 績 で あ った 。

C. trachonatisに 対 して も本 剤 のMICは0.05～0.1μg/

mlで,MINO,DOXY, RFPに は や や 劣 る が,EM,

MDM, RKMに は2～4段 階勝 って い た。

EMお よ びTE-031添 加 後 の 封 入 体 の電 顕 写真 をFig.

2に 示 した 。EM添 加 で は,封 入体 内部 に基 本 小体,中

Table 1 MICs of TE-031 against Chlamydia

C. psittaci

C. trachomatis
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間体,網 様体が多数認 め られ,抗 生剤 無添 加の コ ン ト

ロールとほぼ同様 の所見が認 め られた。 しか しTE-031

添加では,封 入体 内部 に基本小体や 中間体 は全 く認め ら

れず,膨 化 し,marginal condensationの 像 を呈す る網様

体のみが認め られて い る にす ぎな い。 この所 見 は,

MINO添 加の場合の変化 に類似 していた。

2.臨 床 的検討

TE-031投 与 症例 の年 齢,性,診 断 名,起 炎菌,投 与

量 な らびに細菌学 的,臨 床的効 果 を一括 してTable2に

示 した。

症例1～3の 急性気 管支 炎の3例 は,い ずれ も起炎菌 を

明 らかに し得 なか ったが,本 剤1回150mg,1日2回 投

Fig. 2 Inclusion bodies of C. psittaci (IzAwA strain)

Table 2 Clinical efficacy of TE-031

N. D.: Not detected
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与 の 症 例1で や や 有 効,1回200mg,1日2回 投 与 の 症

例2,3で は い ず れ も有 効 の結 果 で あ っ た。

急 性 細 菌 性 肺 炎 の 症 例4～6は,2例 でS.Ptzeummliae,

H. influenzaeが 夫 々 起 炎 菌 と考 え られ,1例 は起 炎菌 不

明 で あ った 。 起 炎菌 の 明 らか で あ っ た2例 は,1回150

～200mg
,1日2回 の2週 間 投 与 で 菌 陰性 化 も得 ら れ,

い ず れ も有 効 で あ った 。 しか し,陳 旧性 肺 結 核 に 合併 し

た起 炎菌 不 明 の肺 炎例 で は,1回200mg,1日2回 投 与

で7日 間治 療 した が,発 熱,咳 噺 な どの症 状 も不 変 で,

胸 部X線 上 の 陰 影 の改 善,あ る い は 白血 球 数 やCRP値

な ど,検 査 成 績 の 改 善 も得 られ な か った の で 無効 と し,

他 剤 に 変更 した。

症 例7は,47歳 男 子 の オ ー ム病 の 症 例 で あ る 。11月25

日に飼 育 イ ンコが 死 亡 し,そ の11日 後 の12月6日 よ り,

全 身倦 怠,咽 頭 痛 お よ び38.5℃ の 発 熱 で 発 症,翌12月7

日,当 院救 急 部 を受 診,肺 炎の 診 断 で 即 日入 院 とな つた

もの で あ る。 入 院 後 の 経 過 はFig.3に 示 した が,病 歴,

経 過 よ り当 初 か らオ ー ム病 を疑 い,本 剤1回300mg,1

日2回 の投 与 を開 始 した とこ ろ,3日 後 には 解 熱,白 血

球 数,CRP,赤 沈 値 さ ら に 胸 部X線 上 の 陰 影 は 速 や か

に 改 善 し著 効 と判 定 され た 。 発 病12日 目の,microplate

immunofluorescence antibody (MFA)法 に よ るChlamydia

抗 体 価 は,C, psittaci MP株 に 対 し256倍,Ctrachematis

L2株 に 対 して は128倍 で あ り,血 清 学 的 に も オー ム 病 の

診 断 を確 定 した。

症 例8～10は 慢 性 下 気 道 感 染症 で あ り,慢 性 気 管支炎

の2例 で は,本 剤1回150～200mg,1日2回 ,7～14日

間使 用 して いず れ も臨 床 的 に は有 効 であ った。 しか し,

症 例9で は 起 炎 菌 と考 え ら れ たS.aureusは 消 失せ ず,

また 本 剤投 与 後GOT, GPTな らび にLDHの 軽度 上昇が

認 め られ た。

症 例10の 気 管 支 拡 張 症 の 二 次 感 染 増 悪 例 は,H.in.

fluenzaeが 起 炎 菌 で あ つ た が,本 剤1回200mg,1日2

回,7日 間 の 投 与 で も症 状 改 善 せ ず,ま た喀痰 中のH .

influenzaeも 存 続 して いた の で,無 効 と判定 した。

以 上10例 の 臨 床 評価 は,著 効1例,有 効6例,や や有

効1例,無 効2例 で 有効 率 は70.0%で あ った。細 菌学的

効 果 は,肺 炎 例 で のS. PneumoniaeとH. influenzaeは 除

菌 さ れ た が,慢 性 下 気 道 感 染症 例 で のS. aureus,H. in-

fluenzaeは いず れ も除 菌 し得 な か っ た。

臨 床 的 副作 用 は全 例 にみ られ ず,臨 床検 査 値 の異常は

前 述 の症 例9で,軽 度 の 肝 機 能検 査 異 常 をみ たの みであ

った(Table 3)。

III. 考 察

TE-O31は 大 正 製 薬 株 式 会 社 研 究 所 でEMか ら合成 さ

れ た新 しいマ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ り,標 準菌株 な

らび に臨 床 分 離S.aureus, S.pmeumoniae, H.influenzae,

Fig. 3 Clinical course of case 7, 47y.o., Male, Psittacosis
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Table 3 Laboratory findings of patients treated with TE-031

B: Before treatment A: After treatment

瓦gonorrhoeae,B.catarrhalis,Legi(me〃asp-お よ びM.

pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 を測 定 し,EM, Josamycin,

RKMと 比 較 した 成 績1}で ほ ぼ 同 等 な い しは 若 干 勝 れ た

成績が得 られ て い る。 さ ら に本 剤 の 構 造 的 特 徴 よ り酸 に

安定で,吸 収 性 も よ くEMに 比 し組 織 移 行 性 も良 好 で 」),

invivoに お け る感 染 治 療 実 験 でEMに 勝 る効 果 が 得 ら

れてい るb。

ところで 近年 ペ ッ ト鳥 ブ ー ム に 伴 うC. psittaciに よ る

オー ム病 の 増 加 あ る い はSexually transmitted diseases

(STD)と して のC. trachomaatisに よ る 感 染 症 が 問 題 視 さ

れてい る。治 療 と して は,テ トラサ イ ク リ ン系 や マ ク ロ

ライ ド系あ るい はRifarnpicinが 有 効 で あ る とい わ れ て

いるが,EMの 効 果 は必 ず し も満 足 す べ き もの で な い の

が現状 で あ る3,4)。

今回我 々 は,TE-031の 抗 ク ラ ミジ ア 作 用 を検 討 す る

ために,患 者 飼 育 イ ンコ よ り分 離 したC,Psittaciな らび

にC. trachomatis標 準 株B,E,L2株 に 対 す るMICを 測

定 した結 果,Cpsittaciに 対 して は0.025～0.05μg/ml,

C. trachomatisに 対 して は0 .05～0.1μg/mlで 発 育 阻 止 が

認 め られ,ほ ぼDOXY, MINOに 匹敵 す る 成績 で あ り,

同 じマ クロ ラ イ ド系 のEM, RKM, MDMに 勝 る成 績 で

あ った。

さらに透 過 電顕 に よ り薬 剤 添 加 後 の 形 態 変 化 を検 討 し

た結果 で も,TE--031 0.2μg/ml(MICの4倍 相 当)添 加

に よりほぼ完 全 に基 本 小 体 の 形 成 が 阻 止 され て い た5)。

さらに1例 にす ぎないが,オ ーム病患者 にTE-031を

使用 した成績 で も著効 を呈 してお り,ク ラ ミジア感染症

に対 して十分有効性 が期待出来 る薬剤であ ると考 えられ

た。

その他,急 性 気管支炎,肺 炎,慢 性気管支 炎などの細

菌性呼 吸器感染症患 者9例 に使用 した結果,6例 に有効

であった。

副 作 用 は,全 例 に認 め られ ず,1例 の み に軽 度 の

GOT, GPT, LDHの 上 昇 を認 め たのみ であ った。全国

で検討 され た成績6)で も有効率77%で,副 作 用出現率 も

2.27%と 低率であ り,安 全性 も比較的高い有用 な薬剤で

ある と考え られた。
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CLINICAL STUDIES ON TE-031(A-56268)

RINZO SOEJIMA, YOSHIHITO NIKI, JIRO HINO, YOSHIHISA NAKAGAWA,

MASARU SUMI, TOSHIO KISHIMOTO and AKIRA MATSUMOTO*

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School, Okayama
* Department of Microbiology, Kawasaki Medical School, Okayama

We tested the in vitro activity of TE-031(A-56268), a new oral macrolide antibiotic, against C. trachomatis and C. psitt-

aci. Also, TE-031 was administered to 10 patients with respiratory tract infection to evaluate its clinical usefulness and

safety.

1. The MICs of the C. psittaci MP-strain and three wild strains were 0.025-0.05 ig/ml. The MICs of C. trachomatis

B, E, L2 strains were 0.05-0.1 ag/ml and were inferior to those of minocycline and rifampicin but superior to those of

erythromycin, rokitamycin and midecamycin.

2. TE-031 was orally administered to 10 patients with respiratory tract infection (acute bronchitis 2, bacterial

pneumonia 3, psittacosis 1, chronic bronchitis 2, bronchiectasis 1), at 150-300 mg twice a day for 715 days. The over-

all clinical effect was excellent in 1, good in 6, fair in 1 and poor in 2 and the efficacy rate was 70.0%.

3. There were no adverse reactions. Slight elevation of GOT, GPT and LDH was observed in one case.


