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TE-o31の 基礎 的,臨 床 的検 討

重岡秀信 ・小坂博基 ・桑原健介 ・亀井 律 ・滝井昌英

福岡大学医学部第二内科学教室

新 し く合 成 され た マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ るTE-031に つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 っ た。

1,5例 の 慢 性 腎 不 全 患 者 にTE-031の200mg空 腹 時 投 与 後 の 体 内 動 態 を検 討 した。 非 透 析 時 に お

け るbioassayに よる 実 測 値 を も と に計 算 した 各 パ ラ メー タ ー はKa: 18.86/hr, Ke:0.11/hr, Cmax:

3.16μg/ml, Tmax:0.67hr, Lagtime:0.4hr,AUC:28.69μg・hr/ml,T1/2:6.11hrで あ っ た。 こ

れ は健常 者 に比 し,Cmaxは 約3倍 高 く,Tlf2は 約1.6倍 延 長 して い た 。

2. 臨床 的 検 討

本 剤 を13例 に投 与 した 。 一 日使 用 量 は300mg,使 用 期 間 は1な い し14日 間,総 使 用 量 は0.3な い し

4.2gで あ っ た。 疾 患 の 内 訳 は 肺 炎5例,急 性 扁 桃 炎4例,急 性 気 管 支 炎1例,慢 性 気管 支 炎 の 急 性

増 悪2例,キ ャ ン ピロ バ ク ター腸 炎1例 で あ つ た。 臨 床 効 果 で は効 果 判定 不 能 の2例 を除 い た11症 例

で判定 し,肺 炎4例 中4例,急 性 扁 桃 炎3例 中2例,キ ャ ン ピロ バ ク ター腸 炎1例,慢 性 気 管 支 炎 の

急 性増 悪2例 中1例 で 有効 以 上,急 性 気 管 支 炎1例 で は や や有 効 で あ っ た。 全体 で は11例 中8例 が 有

効 以 上で,有 効 率72.7%と 優 れ て い た。 細 菌 学 的 効 果 で は本 剤 投 与 前 に検 出 され た8菌 株 は 不 明 の1

例 を除 き,7株 中6株 で 除 菌 され た 。慢 性 気 管 支 炎 例 で 検 出 され たH. influenzaeの1株 の み 残 存 した 。

副作 用 はマ イコ プ ラ ズ マ肺 炎症 例 に本 剤 と ア ス ピ リ ンを併 用 投 与 し,皮 疹 が 出現 した 。 臨 床 検 査 値 の

異 常化 は認 め な か っ た。

TE-031はEMよ り合成された新 しいマ クロライ ド系

抗生剤である。本剤は酸に安定で,投 与量の約40%が 尿

中に排泄される1)という特徴を有している。

腎不全患者での安全性を検討する目的で,血 液透析患

者での体内動態を研究 し,あ わせて呼吸器感染症 を中心

とした内科的疾患に本剤を投与した治療成績 を報告する。

I. 材 料および方法

1. 体内動態

1) 対象

福岡大学病院第二内科において血液透析を施行 してい

る慢性腎不全患者5名 を対象に,cross overで 透析時,

非透析時に本剤200mgを 空腹時に経 口投与 し,透 析時

には0.5, 1, 1.5, 2,4時 間後に,非 透析時には0.5,

1, 1.5,2,6, 12, 24時 間後に採血 し,血 中濃度を

測定した。

また,透 析時は4時 間まで,非 透析時は24時 間までの

尿中濃度も測定 した。

2) 測定法

血中,尿 中濃度測定は,M. luteus ATCC9341株 を検

定菌とするDisk法 により測定 した。標準曲線の作成は,

本剤をメタノールに溶解 した後,血 中濃度測定の際はヒ

ト血清,尿 中濃度測定の際は1/15Mリ ン酸緩衝液(pH

7.2)にて希釈した
。また,大 正製薬(株)総合研究所の協力

でHPLC法 による本剤および代謝物(M-5)の 濃度を測定

した。

2. 臨床的研究

1) 対象

昭和61年4月 より同年11月 までの8か 月間に,福 岡大

学病院第二内科において治療 した呼吸器感染症患者12例

および急性腸炎1例 を対象とした。

患者の内訳は男3例,女10例,年 齢は18歳 よ り68歳で,

平均35.7歳 と比較的若年者が多かつた。

対象とした疾患の内訳は肺炎5例,急 性気管支炎1例,

慢性気管支炎の急性増悪2例,急 性扁桃炎4例,急 性腸

炎1例 であつた。

2) 投与 方法

TE-031を1回150mg, 1日2回,食 前に投与 した。

投与期間は1な いし14日 間で,症 例別総投与量は300mg

よ り4200mgで あつた。

3) 臨床効果判定

原則 として,投 与開始後3日 以内に発熱を含め全症状

が正常化 したものを著効,投 薬期間中に全症状が消失 し

たものを有効,同 期間中に症状の何 らかの改善をみたも

のをやや有効,症 状の改善を全く認めなかったものを無

効とした。 また,投 薬が3日 以上継続できなかった場合

は,効 果判定 より除外 した。
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4) 副作 用,臨 床 検 査 値 異 常

投 薬 した13例 で副 作 用 や臨 床 検 査 値 異常 の 出 現 に つ い

て検 討 した 。

II. 成 績

1. 体 内動 態

1) 透 析 時

4時 間 透 析 開 始 時 に本 剤200mg経 口投 与 後 の 血 中 濃

度(Bioassay, HPLC)の 測 定 結 果 をTable 1, Fig. 1に 示

した 。TE-031はbioassay, HPLC法 共 に ほ ぼ 同 一 の 血

中 濃 度 の 推 移 を示 し,peak値 が 投 与1時 間 に あ る もの

1例,1.5時 間2例,2時 間,4時 間 そ れぞ れ1例 と個

体 間 の ば らつ きが 大 きか っ た 。 代 謝 物 のM-5のpeak値

は1.5時 間 にあ る もの を除 き,他 の4例 は投 与 後4時 間,

す な わ ち血 液 透 析 終 了 時 で あ っ た。

5例 のbioassayに よる 平 均 血 中 濃 度(±SD.)は 投 与 後

0.5時 間 で0.16±0.20μg/ml, 1時 間:0.93±0.59μg/

ml,1.5時 間:1.34±0。59μg/ml, 2時 間:1.39±0.59

μg/ml,4時 間:1.10±0.494μg/mlで あ つ た。

尿 中排 泄 は1例 の み で 実 施 され た が4時 間 までの尿中

濃 度 は12.1μg/mlで 総 投 与 量 の0.3%が 尿 中 に回収 され

た(Table 4)。

2) 非 透 析 時

非 透 析 時 に お け る5例 の 血 中 濃 度 をTable 2, Fig.2

に 示 した。TE-031の 血 中 濃 度 のpeak値 は投 与後1 .5時

間 に あ る1例 を除 き,他 の4例 は いず れ も1時 間 にあっ

た。M-5はTE-031に 遅 れ てpeak値 に達す る傾 向 にあ つ

た。

5例 のbioaSSayに よ る平 均 血 中濃 度 は投 与 後0.5時 間

で2.74±0.21μg/血l,1時 間:3.27±0.55μg/ml,1.5

時 間:2.80±0。44μg/ml,2時 間:2.64±0.66μg/ml,

6時 間:1.59±0.37μg/ml,12時 間:0.93±0.26μg/ml

を 示 し,24時 間 後 もな お0.44±0.28μg/mlの 残 留 を認

め た。 平 均 血 中 濃 度 よ りone compartment open modelに

従 っ て 算 出 し た 各 薬 動 力 学 的 パ ラ メー ター は,Ka:

18.86/hr,Ke:0.11/hr,Cmax:3.16μg/ml,Tmax:

Table 1 Serum concentration of TE-031 after oral administration of 200mg

(On hemodialysis)
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Fig. 1 Serum regression curve of TE--031 after oral administration of 200mg

(On hemodialysis)

Table 2 Serum concentration of TE-031 after oral administration of 200mg
(Off hemodialysis)

* :'Not measured for shortage of volume
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均4.8%で あ った。6～8時 間尿では濃度が32.9～83.2

μg/mlと やや低値 となつたが,排 泄率は1.9～4.0%で

あ った。8時 間後 までの平均累績尿中排泄率をみたのが

Fig. 8で あるが,8時 間後で17.4%で,最 も良いものは

25.7%で あ った。

3. 臨床効果 と副作用

九州大学第一内科で経験 された肺炎5例,気 管支炎7

例,咽 頭炎3例,肋 膜炎1例,歯 槽膿漏1例 の計17例 に

TE-031を 使 用 した。症例 はTable 4の よ うに15歳 か ら

88歳 までの男子10例,女 子7例 で,体 重は46kgか ら69

kgで あ り,平 均年齢は55歳,平 均体重56kgで あった。

多くの症例が何等かの基礎疾患 を有していたが,と くに

気管支拡張症や糖尿病,膠 原病によるステロイ ド使用な

ど,感 染に何 らかの影響があると考えられるものが8例

に認 め られ た。

起 炎 菌 と考 え ら れ た もの は,S. Pneumoniaeが4例 と

最 も多 く,H.influenzaeが2例 で,S. aureus,S. mitleri,

P. aemginosa各1例 で あ り,B. catarrhalis, A. xytosex.

idansが 混 合 感 染 と して 検 出 さ れ た 。 しか し,半 数 の症

例 は 正常 菌 叢 の み で あ った り,検 査 の で きなか った もの

で あ った 。 また,抗 体 価 測 定 に よ り寒 冷凝 集 反応 が4倍

以 上 上 昇 した もの が3例 あ り,抗 マ イ コプ ラ ズマ抗体の

陽性 例 が6例 で あ った が,明 らか な上 昇 の認 め られた も

の は な か った 。

TE-031の 使 用 量 は1日0.3～0.6g,4～57日 間で,

そ の ほ か に症 状 の 悪 化,副 作 用 の 出現 で1日 の みで 中止

した の が2例 あ っ た。

臨 床 効 果 は肺 炎 の5例 で は4例 が 有 効 で,H. infiuen-

Table 2 Serum levels after oral administration of 200mg of TE-0 31 in fasting state

Fig. 7 Mean serum concentration of TE-031 after oral administration of 200 mg

of TE-031 in fasting state
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zaeの1例 が無効であった。気管支炎の7例 では著効2

例,有 効3例,無 効1例,判 定不能1例 であり,咽 頭炎

の3例 では有効2例,無 効1例 であつた。これらの気道

感染症15例 全体では,著 効2例,有 効9例,無 効3例,

判定不能1例 で,有 効率は78.6%で あ った。肋膜炎例で

はマイコプラズマによるものを考えたためTE-031を 使

用したが,や や有効にとどまり,ス テロイド併用により

完治した。歯槽膿漏例は副作用のため判定不能であった。

細菌学的効果は起炎菌の検出された8例 では菌消失3

例,菌 減少1例,菌 交代1例,不 明3例 であり,菌 消失

率は80.0%で あった。また,寒 冷凝集反応上昇例の3例

では有効2例,や や有効1例 であ り,抗 マイコプラズマ

抗体陽性例では著効1例,有 効4例,や や有効1例 であ

った。

副作用として上腹部痛 と,頭 重感とフラツキの合併例

の2例 が認められ,出 現率は11.8%で あ つた。この上腹

部痛は軽度で投薬は継続できたが,後 者の症状は比較的

激 しく,投 薬 を中止 した。TE-031使 用 前後の臨床検査

値の変動はTable 5に示す ように,1例 に好酸球増多が

みられたほか,と くに著明な変化をみたものはなかった、

III. 考 察

新 しく開発 されたEM誘 導体であるTE-031はEMと

同等の抗菌スペク トラムと抗菌力を有 してお り,酸 に安

Table 3 Urinary excretion rates after oral administration of 200mg of TE-031 in fasting state

V: Urine volume (ml) C : Urinary concentration (ƒÊg/ml) R Urinary excretion rate (%)

Fig. 8 Mean cumulative urinary excretion rate after oral

administration of 200 mg of TE-031 in fasting state
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C. jejuniに よ る急 性 腸 炎 の1例 は,本 剤1日300mgの

3日 間投 与 に て全 症 状 は消 失 し,除 菌 され た。 著 効 例 で

あ った 。

総 合 す る と,効 果 判 定 可 能 な11例 中,著 効2例,有 効

6例,や や 有 効3例 で,有 効 率72.7%で あ っ た(Table

6)。

3. 細 菌 学 的 効 果

投 与 前 に 有 意 菌 と して検 出 さ れた 細 菌 はH.influenzae

4株,S. pneumoniae 2株,C. jejuni 1株 で,う ちS. pneu-

moniae2株 は い ず れ もH. influenzaeと の 混 合 で 検 出 され

た 。 うち,投 与 終 了 後 も存 続 したの はH. influenzaeの1

株 の み で,他 は除 菌 され た 。

ま た,H. inftuenzaeよ りS. pneumoniaeへ の 菌 交 代 が

1例,常 在 菌 の み の症 例 で 投 与 終 了 後 にH. influenzaeが

検 出 され た ものが1例 あ つた(Table 7)。

4. 副作 用 お よ び臨 床 検 査 値 異常

症 例7の マ イ コ プ ラ ズマ 肺 炎 例 で 本剤 お よ び ア ス ピ リ

ンの 併 用2日 目に皮 疹 が 出現 し,投 薬 を中止 した。 そ の

後,皮 疹 は特 に処 置 す る こ と な く治 癒 した。

本 剤 投 与 前 後 の 末 梢 血 液像,血 液 生 化 学 検 査所 見,尿

所 見 につ い て の 成 績 をTable 8に 示 す 。 症 例8お よ び13

でGOT, GPT値 が 投 与 前 よ り高 値 を示 して い たが,投

与 後 は む しろ低 下 傾 向 を示 した。 これ ら2例 を含 み,13

例 全 例 に おい て,本 剤 に起 因 す る と考 え られ る 臨床 検 査

値 に異常 は認 め られ な か っ た。

III. 考 察

TE-031はEMか ら合 成 され た 新 規 の マ ク ロ ライ ド系

抗 生 物 質 で あ り,そ の抗 菌 力 は従 来 のマ クロ ラ イ ド系抗

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 く,酸 に 極 め て安 定 で 経 口投 与 に よ り高い血中

濃 度 と持 続 性 を示 す こ とが 知 られ て い る。肺 へ の組織移

行 性 が 優 れ て い る と同 時 に約40%が 尿 中へ 活性体 として

排 泄 さ れ る1)こ とよ り,呼 吸 器 感 染 症,尿 路 感染症 に対

す る効 果 が 期 待 され て い る。

EMを 腎 不 全 患 者 に大 量 投 与 す る と耳毒 性 が発現 する

と い わ れ て お り2),血 液 透 析 患 者 で の 本 剤 の体 内動 態は

慎 重 に 検 討 さ れ ね ば な ら な い。 健 常 者 で は200mg空 腹

時 内 服 でCmax:0.83μg/ml, Tmax: 2.3hr, Tl/2:3.82

hr, AUC: 7.04μg・hr/mlと い われ て い る;)が,今 回,

5例 の 血 液 透 析 患 者 で 検 討 した 結 果 で はCmax:3.16

μg/ml, Tmax:0.67hr, T1/2:6.11hr, AUC:28.69

μg・hr/mlで あ った 。 こ の結 果 よ り,血 液 透析 患者 で

は吸 収 速 度 が速 く,最 高 血 中 濃 度 は健 常者 の約3倍 上昇

し,Tl/2は1.6倍 延 長 して い る こ とに な る。 また,代 謝

物M-5のT1/2は16.9時 間 と著 明 に延 長 して お り,今 後

さ ら に 慎 重 な 検 討 が な さ れ る べ きで あ ろ う。 な お,

crossoverで 検 討 した 血 液 透 析 時 の デ ー タは透析 時 間が

Table 6 Clinical effect of TE-031

Table 7 Bacteriological effect of TE-031
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Table 8 Laboratory findings before and after administration

B: Before N.T.: Not tested

A: After

4時 間 と短かったため本剤および代謝物M-5が 透析に

より除去されるか否かの考察はできなかった。

臨床成績では11例 中著効2例,有 効6例 ,や や有効3

例で有効率72.7%で あ った。

投与症例のうちH. influenzaeが 関与 した症例が4例 あ

った。本剤のH. influenzaeに 対 するMICはEMと 同等

でpeak値 は1.56μ9/m1と 比 較的高いといわれている1)

が,わ れわれの成績では4例 中3例 が有効で,有 効例は
いずれも除菌されるという優秀な成績であ

った。これは

本剤の肺組織移行の良好さを反映 したものと考えられる
。

マイコプラズマ肺炎に投与 した1例 で発疹が出現 した

が,本 剤によるものか,同 時に投薬したアスピリンによ

るものか,ま たは原疾患によるものかは判定 しかねた。

その他臨床検査値の異常は認めなかった。

以上の結果よ り,本 剤は呼吸器感染症やC. jejuniに

よる腸管感染症に有用かつ安全な薬剤であると考えられ

た。
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PHARMACOKINETIC AND CLINICAL STUDIES ON TE-031(A-56268)

HIDENOBU SHIGEOKA, HIROKI KOSAKA, KENSUKE KUWAHARA, RITSU KAMEI and MASAHIDE TAKII

Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Fukuoka University, Fukuoka

We carried out a pharmacokinetic study of TE-031 (A-56268), a newly developed macrolide, in patients undergoing

hemodialysis. The clinical efficacy of the compound was also assessed in patients with various infectious diseases.

In a cross-over study, TE-031, at a dose of 200 mg, was given orally to 5 chronic hemodialysis patients during hemo-

dialysis and in the interdialytic period. Serum and urinary concentrations were measured at selected intervals by bioas-

say, using M. luteus ATCC 9341 as test organism.

Mean serum concentrations •} S.D. of the drug during hemodialysis at 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 and 4.0 hours after oral

administration were 0.16 •} 0.20, 0.93 •} 0.59, 1.34 •} 0.59, 1.39 •} 0.59 and 1.10 •} 0.49ƒÊg/ ml, respectively.

Those in the interdialytic period at 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 6.0, 12.0 and 24.0 hours after dosing were 2.74•} 0.21, 3.27 •}

0.55, 2.80 •} 0.44, 2.64 •} 0.66, 1.59 •} 0.37, 0.93 •} 0.26 and 0.44 •} 0.28 pg/ml, respectively.

Pharmacokinetic parameters in the interdialytic period, calculated by a one-compartment open model, were Ka: 18.86/

h, Ke: 0.11/h, 11/2: 6.11 h, Cmax: 3.16 pg/ml, Tmax: 0.67h, lag-time: 0.4 h, AUC: 28.69 pg•h/ml. The value of

Cmax was three times higher and that of T1/2 was 1.6 times longer in the patients than in healthy subjects.

TE-031 was orally administered to 13 patients. The daily dose was 300 mg, the duration of administration 1-14 days,

and the total dose 0.3-4.2 g.

The clinical effect of TE- 031 was evaluated in 11 cases of respiratory tract infection (RTI) including pneumonia 4,

acute bronchitis 1, chronic bronchitis 2, acute tonsillitis 3 , and enterocolitis due to C. jejuni 1.

Clinical outcome was excellent in 2 cases, good in 6, fair in 3 and the overall clinical efficacy- rate was 72.7%.

Pathogens isolated in RTIs were S. pneumoniae in 2 cases and H. influenzae in 4 cases as a single organism or in combina-

tion. All pathogens isolated before treatment were eradicated, except one strain of H. influenzae.

The only side-effect observed was eruption in one patient with mycoplasmal pneumonia who was given TE-031 con-

comitantly with aspirin. None of the patients developed abnormal laboratory test values.

We consider this compound effective and safe for the treatment of respiratory infection and enterocolitis due to C.

jejuni.


