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長崎大学医学部第二内科関連施設

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 ない,次 の結果 を得た。

1。 抗菌力1標 準 菌株29株 お よび臨床分離株11菌 種368株 につ いて,本 剤 とEM,JM,M℃M,RKM,

AMPCのMICを 測定 し比較検 討 した。 その結 果,本 剤 は グラム陽性 菌に対 しては他 剤 と同等 かある

いは1～5管 優 れた抗菌力 を示 した。 グラム陰性 菌に対 しては,RKMよ り2管 程劣 ったが,他 剤 とは

ほぼ同等の抗菌 力 を示 した。M. pneumoniaeに 対 する本剤 のMICの ピークは0.0078μg/m1で,EMよ

り1管 劣 り,RKMよ りは2管 優 れていた。

2-invivo抗 菌作用:M. penumoniaeを 噴霧感 染 させ たハムス ターの治療実験 では,EMよ りは若干

劣 った ものの,明 らかにマイコプラズマ の肺 内生菌数 の減少が み られた。

3.血 中お よび喀痰 中濃度:慢 性気道 感染症患者3例 に本剤 を投 与 し,最 高喀痰 中濃度/血 中濃度

比が0.83～2.14と 高値 を示 し,本 剤 の喀痰 中へ の移行が 良好 であるこ とが確認 された。

4.呼 吸 器感 染症に対す る臨床効果 お よび副作用:呼 吸器感染症24例 を対 象 とし,本 剤の臨床効果

と副作用 につ いて検討 した。有効率 は85.7%で,主 に急性呼吸器感染症 に有効 であった。細菌学的に

は,グ ラム陽性菌 に対 して除菌効果 が優 れていた。副作用 として,1例 に軽度のG℃T,GPTの 一過

性の上昇が認め られた。

TE-031は,Erythro斑ycin(EM)の6位 のOHをOCH3

に置換 した新 規のマ クロライ ド系抗 生物質で,大 正製薬

株式 会社 で合成,開 発 された。本剤の特徴 は,従 来の14

員環マ クロラ イ ドに比 し,抗 菌 スペ ク トルや抗菌 力は

EMと 同等 も しくは若 干強い程度で あるが,胃 酸 に対す

る安定性 が優 れているために高い血 中濃度 を持続 させる

ことがで き,さ らには組織移行性,特 に肺へ の移行性 に

優 れている点 な どである1)。

今 回私達 は,基 礎的研究 と して,本 剤のin vitroに お

ける抗菌 力を他 の近縁抗生物 質のそれ と比較する ととも

に,マ イコプラズマ感 染ハムス ターの治療 効果について

も検討 した。 また慢性気 道感 染症患 者 を対 象に本剤 を投

与 し,血 中および喀痰 中濃度 を測定 する とともに,各 種

の呼吸器感染症24例 に本剤 を投与 して,そ の臨床 効果な

らびに副作用 につ いて検討 を加 えた。

1.基 礎 的検 討

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法

長 崎 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検査 部 細 菌 室保 存 の標準 菌株

29株 と,当 検 査 部 に お い て 各種 の臨 床 材料 か ら最近 分離

され た グ ラ ム 陽 性 菌243株(Staphylococcus aureus35株,

Staphylococcus epidermidis 35株,Steptococcus pneumoniae

34株,Streptococcus pyogenes 32株,Streptococcus agalacti-

ae38株,Listeria monocytogenes 35株,Enterococcus faecal-

is34株),お よ び グ ラ ム 陰性 菌125株(Branhamella catarr-

halis32株,Haemophilus influenzae 33株,Clostridium dif-

ficile19株,Bacteroides fragilis 41株)の 計397株 を用いて,

本 剤 の 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測定 し,本 剤 と近縁 の

抗 生 物 質 で あ るEM,Josamycin(JM),Acetylmidecamy-

sin(MOM),Rokitamycin(RKM)お よ びペ ニ シ リン系抗

生 物 質 のAmoxicilliR(AMPC)の そ れ と比較 した。
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Table 1 Antibacterial spectrum of TE-031 and other antibiotics

Inoculum size 105cfu/ml

Medium: Mueller-Hinton Broth (Difco) supplemented with Me25 pg/m1 and Ca250 pg/m1

Method: MIC-2000
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MICの 測 定 はMIC2000(ダ イナ テ ッ ク社)を 用 い た ミ

ク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法 を採 用 し,接 種 菌 量 は105cfu/m1と

な る よ う に調 整 した2)。

ま た,Mycoplasma pneumoniae 20株(標 準 株2株,臨 床

分 離 株18株)に つ い て,TE-031のMICを 測 定 し,EMお

よ びRKMの そ れ と比 較 した 。MICの 測 定 は寒 天 平 板 法

に て行 な い,接 種 菌 量 は104～105cfu/plateと した 。

2)実 験 成 績

教 室 保 存 の 標 準 菌 株29株 に 対 す る 本 剤 のMICは,グ

ラ ム陽 性 菌 に対 して はEMやAMPCと 同等 あ るい は1

管 優 れ,MOMよ り2～4管 優 れ て お り,S.aumε に対 し

て は,0.1μg/ml以 下 の 良好 な 成績 で あ っ た。

しか し グ ラ ム 陰性 菌 に対 して は,EMやMOM同 様 強

い 抗 菌 活 性 は認 め られ な か った(Table1)。

臨 床 分 離 株11菌 種368株 に対 す る本 剤 お よび他5薬 剤

の 抗 菌 活 性 の 成 績 を,MIC分 布 な ら び に 累 積 曲 線 で

Fig.1～11に 示 した。

S.aumsに 対 す る 本 剤 のMICは,0.1μg/m本 こピ ー

ク が み られ,EM,RKMよ り1管,JM,MOMよ り3管

優 れ て い た 。 しか し35株 中8株 に50μg/ml以 上 の 耐 性

が み られ た(Fig.1)。

Sepidemidesに 対 して は,EM,RKMと 同 等 の0.2

μg/mlにMICの ピー クが み ら れ,JM,MOMよ り2管

優 れ て い た。 しか し35株 中11株 に50μ9/mL以 上 の 耐性

が み られ た(Fig.2)。

Spnmmmiuに 対 して は,AMPCと 同 等 の0.025μ9/

m1以 下 にMICの ピー クが み ら れ,他4薬 剤 よ り1～4管

優 れ て い た 。 耐 性 菌 は34株 中2株 に認 め られ た(Fig.3)。

S. pyogenesに 対 して は,AMPCと 同 等 の0.025μ9/m1

以 下 にMICの ピ ー ク が み ら れ,他4薬 剤 よ り1～4管 優

れて い た(Fig.4)。

S.agalaotiuに 対 して は,0。025μ9/ml以 下 にMICの

ピ ー クが み られ,他5薬 剤 よ り1～5管 優 れ て い た(Fig,

5)。

L.mmytogmesに 対 して は,0.1μ9/ml以 下 で全株発

育 が 阻止 され,他5薬 剤 よ り1～4管 優 れ てい た(Fig.6)。

E.fUcalisに 対 して は,各 薬 剤 と も に幅広 いMIC分 布

が み られ,本 剤 はEMと ほ ぼ 同等 の 抗 菌活 性 を示 した。

34株 中13株 に 耐性 菌 が み られ た(Fig.7)。

B.catarrhalisに 対 して は0.025μ9/m1以 下 にMICの

ピ ー クが み られ,他 の マ ク ロ ライ ド系 薬 剤 よ り2～5管 優

れ て い た(Fig.8)。

Hinfluenmに 対 し て は,3.13μ9/mlにMICの ピー

ク が み られ,AMPCよ り2管,EMよ り1管 劣 った もの

Fig. 1 Susceptibility of S. aureus against various antibiotics (35strains)
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Fig. 2 Susceptibility of S. epidermidis against various antibiotics (35strains)

Fig. 3 Susceptibility of S. pneumoniae against various antibiotics (34strains)
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Fig. 4 Susceptibility of S. pyogenes against various antibiotics (32strains)

Fig. 5 Susceptibility of S. agalactiae against various antibiotics (38strains)
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Fig. 6 Susceptibility of L. monocytogenes against various antibiotics (35strains)

Fig. 7 Susceptibility of E. faecalis against various antibiotics (34strains)
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Fig. 8 Susceptibility of B. catarrhalis against various antibiotics (32strains)

Fig. 9 Susceptibility of H. influenzae against various antibiotics (33strains)
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Fig. 10 Susceptibility of C. difficile against various antibiotics (19strains)

Fig. 11 Susceptibility of B. fragilis against various antibiotics (41 strains)
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の,RKMと ほ ぼ 同 等,JMよ り1管,MOMよ り2管 優

れ た成 績 で あ っ た(Fig.9 )。

C. difficileに 対 して は,各 薬 剤 と も幅 広 いMIC分 布 が

み られ,本 剤 の ピー ク は0.39μg/mlで あ つ た。 こ れ は

RKMよ りは2管 劣 り,他 薬 剤 とは ほ ぼ 同等 の 成 績 で あ

つ た。5種 のマ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 す べ て に対 し,各 々5

株 の耐 性 菌 が 認 め られ た(Fig. 10)。

B. fragilisに 対 して は0.1μg/mlにMICの ピー クが み

られ た もの の,41株 中15株 に25μ9/ml以 上 の 耐 性 が み

られ た 。RKMよ りは2管 劣 り,JM, MOMと ほ ぼ 同 等,

EMよ りは2管 優 れ た成 績 で あ つ た(Fig. 11)。

以 上 の成 績 を ま とめ て み る と,グ ラ ム 陽性 菌 に対 して

は,本 剤 は他 の マ クロ ラ イ ド系4薬 剤 と同 等 あるい は数

管優 れ た成 績 で あ っ た。

一 方 グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して は
,RKMよ り若 干劣 った

が,他 の3薬 剤 とほ ぼ 同等 の成 績 で あ った。

M. pneumoniaeに 対 す る 本 剤 のMICは0.0078μg/mlに

ピー クが み ら れ,EMよ り若 干 劣 つ た が,RKMよ りは

2管 優 れ て い た(Fig. 12)。

2. in vivo抗 菌 作 用

1)実 験 方 法

M. pneumoniae標 準 株(Mac112)を 試 験 菌 と し,生 後3
～4週 目の ゴ ー ル デ ンハ ム ス タ ー各 群25匹 に 噴霧 感染 さ

せ,感 染 後7日 目 よ り本 剤 お よびEMに よる治療 を開始

Fig. 12 Susceptibility of M. pneumoniae against various antibiotics (20 strains)

Fig.13 Viable count of M. pneumoniae in lung of hamsters inoculated intranasally with
M. pneumoniae (Mac 112) and treated with antibiotics
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Fig. 14 Serum and sputum levels of TE-031

a) 28y.o. M. 53kg (200mg p. o. after meal)
Dx : Diffuse panbronchiolitis

b) 38 y.o. M. (1.50mg p. o. after meal)
Dx : Diffuse panbronchiolitis

c) 63y. o. M. (200mg P.o. after meaD

Dx: Bronchiectasis,

Chronic pulmonary emphysema,

Chronic respiratory failure

した。

接 種菌量 は1.4×106cfu/mlで,感 染 後7,10,14,

17,21日 目にそれぞれ5匹 ずつ屠殺 し,肺 内の菌数 を測

定 した。薬剤投 与量 は5mg/匹/日 と し,1日1回 経 口

投与 を行 なった。

2) 実験 成績

M. pneumoniaeを 噴 霧感 染 させ たハ ムス ター に対 す る

本剤 お よびEMの 治療 効果 をFig.13に 示 した。本 剤 は

EMよ り若干劣 った もの の,コ ン トロール群に比 し,明

らかに肺内生菌数の減少がみ られ た。

3. 血中お よび喀痰中濃度

1) 実験 方法

慢 性気道感染症患者3例(び まん性汎細気管支 炎2例,

気管支 拡張症1例)に 対 して本剤150～200mgを 朝食 後

経 口投与 し,投 与後経時 的に採血 お よび1時 間毎 の蓄痰

を施 行 した。 各々 の 検 体 に つ い てMicrococcus luteus

ATCC 9341を 検定菌 と したペーパーデ ィス ク法に よって

薬剤濃度 を測定 した。

2) 実験成績

その成績 をFig. 14に 示 した。血 清中濃度 の ピー クは1

～3時 間 目にみ られ,1.31～3.45μg/mlの 濃 度 を示 した。

また喀痰 中濃度の ピー クは2～6時 間 目にみ られ,濃 度は
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Table 2-1 Clinical and bacteriological efficacy of TE-031

*
: 1 day after administration
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Table 2-2 Clinical and bacteriological efficacy of TE-031

** : 3days after administration
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2.34～3.46μg/mlで あ つた。 これ らの値 を症 例毎の最

高喀痰 中濃度/血 清 中濃 度比で表 わす と,0.83～2.14と

高値 を示 し,本 剤の喀痰 中への移行が良好であるこ とが

示 された。

II. 臨床的検討

1. 対象症例,投 与方法お よび投与量

長崎 大学医学部第二内科お よびその関連病院における,

入 院お よび外 来の呼吸器感染症患 者24名(男 性8名,女

性16名)を 対象 とした。症例 の内訳は,急 性 気管支炎3

例,肺 炎7例(マ イコプ ラズマ肺 炎,ク ラ ミジア肺炎各

1例 を含 む。),ク ラ ミジア肺炎の疑い1例,慢 性気管支

炎5例,気 管 支拡張症5例,PIE症 候群1例,器 質化肺

炎1例 お よび肺結 核1例 であ った。投与 方法 は1回 量

100～300mgを1日2～4回 経 口投与 し,投 与期 間は4～

15日 間で,総 投与量は1.65～7.2gで あつた。

2. 効果判定基準

臨床効果 の判定 は,本 剤投与前後の 自覚症状,胸 部X

線写真,喀 痰内細菌検査,白 血球数,CRP,赤 沈値,体

温などの検査所見を参考に して,総 合的に著効(Excellent),

有効(Good),や や有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階に

て判定 した。

3. 臨床成績

24例 の総合 的 な臨床 成績 をTable 2,3に 示 した。全

例軽症 ない しは中等症 の症例 が選 ばれ たが,そ のうち

PIE症 候群 の1例(症 例11)と 器質化肺 炎(症例16)の1例

お よび肺結核1例(症 例24)は 適応外 と考え られたため,

いずれ も判定不 能(Unevaluated)と した。

臨床 効果判定 可能であ った21例 中著効は3例 で,有 効

15例,や や有効2例,無 効1例 であ り,有 効以上は18例

で,そ の有効率 は85.7%で あった。

疾患 別有効率 をみてみると,肺 炎,急 性気管支炎およ

びク ラミジア肺 炎(疑 い)は全例が有効以上で,有 効率は

100%で あった。慢性気管支炎では5例 中4例 が有効で,

有効率80%で あつた。気管支拡張症では5例 中3例 が有

効以上 で,有 効率60%で あ った。無効例 は気管支拡張症

の1例 にみられ,本 剤投与後の熱発および炎症所見の改

善がみ られなかったために無効 とした。

Table 3 Clinical efficacy of TE-031

Table 4 Bacteriological effect of TE-031
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Table 5-1 Laboratory data before and after administration of TE-031

N.D.: Not done
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Table 5-2 Laboratory data before and after administration of TE-031

N.D. : Not done
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細菌学的除菌効果 をTable 4に 示 した。 ここには喀痰

から分離された菌種 の うち,α-StreptococcusとNeisserta

を除いたものを示 してい る。 グラム陽性菌が多 く分離 さ

れたが,グ ラム陰性菌 も含めて全株が除菌 され た。

なお治療後に新 し く出現 した菌 はE. cloacaeの1株 だ

けであった。

III. 副 作 用

本剤を投与 した24例 全例 におい て安全性 を評価 した。

Table 2の右端 に 各症例 の 自他 覚 的 な副 作用 を示 し,

Table 5に本剤投与前 後 にお ける血 液検査(RBC, Hb,

好酸球百分率,血 小板数),肝 機 能(GOT, GPT, Al-P),

腎機能(BUN, Cr)の 変動 を示 した。

自他覚的な副作用 を示 した症例 は認 め られなか ったが,

臨床検査値の変動 としては,症 例4に おいて本剤 に起 因

すると思われるGOTとGPTの 軽度 の一 過性上 昇が み

られた。 また症例10に おいてBUNの 軽 度上昇,症 例18

においてLDHとTGの 軽 度上昇,症 例24に おいて好 酸

球の増加がみ られたが,い ずれ も本剤 との関係 は無い も

のと思われた。

IV. 考 察

TE-031は,大 正 製薬 株式 会 社総 合 研 究所 で新 し く

EMか ら合成 されたマ クロ ライ ド系 抗生 物 質で あ る。

EMと は若干の化学組成の相違 はあ るが,抗 菌 力におい

てもEMと 同等以上 を示 し,こ とに 胃酸に対する安定性

を増 したために,吸 収が良 く,高 い血中濃度 を得 るとさ

れている。さらに特徴的な ことは,肺 へ の臓 器移行性が

優れてお り,従 来の同系統の抗生物質に比べて高濃度 に

肺および喀痰中へ移行す るために,特 に呼吸器感染症の

治療薬としては最適 と考 えられ る。

本剤の抗菌活性に関 して,教 室保存の標準菌株 と臨床

分離株 でMICを 検討 したが,主 に グラム陽性 菌 とマ イ

コプラズマに対 して強い抗菌力がみ られ,他 のマクロラ

イ ド系抗生物 質 と同等かそれ以上であ つた3)。

また,慢 性 気道感 染症患 者に本剤 を投与 し,血 中お よ

び喀痰 中の濃度 を測定 した結果で も,や は り喀痰中濃度

が血中濃度 に比 し高値 を示 し,肺 への移行性の良 さが う

かがわれた。

臨床 的に本剤 を24例 の呼吸器感 染症 に投与 し(評価 例

は21例),85.7%の 有 効率 を得 た。特 に急性 呼吸器感 染

症 に対 して優れた効果 を示 し,細 菌学 的にはグラム陽性

球 菌お よび インフルエ ンザ菌 に対 して除菌効果 がみ られ

た。

副 作用 と して は,1例 に軽 度 の一過性 のGOT, GPT

の上昇 がみ られたが,そ の他 に特記すべ きもの はなか っ

た。

以 上述べ た ご と く,TE-031は,主 に グラム陽性 菌に

優れ た抗菌力 を有 し,肺 への移行性 が良好で,副 作 用が

少 ないため,主 に急性 の呼吸器 感染症 が治療 の対 象にな

るもの と思われ た。 またクラ ミジアやマイコプラズマ感

染症 に対 して も効果が充分期待 で き,ま たその抗菌性 の

面か らレジオネラに も効果があ る もの と考 えられ,本 剤

の有用性 は高 く評価で きる もの と思わ れた。
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Laboratory and clinical studies on TE-031(A-56268), a new antimicrobial agent, were carried out and the results were

as follows:

1. Antibacterial activity : the in vitro activity of TE-031 was determined against 29 standard strains and 368 clinical

isolates, including 11 different species, by a microbroth dilution method and compared with those of erythromycin(EM),

josamycin(JM), acetylmidecamycin(MOM), rokitamycin(RKM)and amoxicillin(AMPC).
Against Gram-positive cocci, TE-031 showed excellent activity, i.e. was equally or 2-32 times more effective than the

others. On the other hand, its activity against Gram-negative bacilli was about the same as that of the others.

MICs of TE-031 against Mycoplasma pneumoniae (2 standard strains and 18 clinical isolates)were 0.0039-0.0156 pg/

ml. These levels were close to those of EM and 4 times more effective than those of RKM.

2. The therapeutic effect of TE-031 against experimental pneumonia in hamsters infected with M. przeumoniae(Mac

112)was almost the same as that of EM.

3. Serum and sputum levels of TE-031 in patients with chronic respiratory infection: three patients were given 150

200 mg of TE-031 orally. The peak serum levels were 1.31-3.45 pg/m1 at 1-3 hours after administration, and the peak

sputum levels 2.34-3.46 figiml at 2-6 hours. Accordingly, high concentrations in sputum and serum were observed.

4. Clinical effect and adverse reactions : 24 patients with respiratory infection were included in this trial. In 21 ev-

aluable patients the overall efficacy rate was 85.7%. As an adverse reaction, transient slight elevation of GOT and GPT

was noted in one patient.


