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マクロライ ド系抗生物質TE-031に 関する基礎的研究な らびに

呼吸器感染症における臨床応用
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新 し く開発 され た マ クロ ラ イ ド系 抗 生 物 質TE-031に つ い て,基 礎 的 研 究 お よ び 呼 吸 器 感 染 症 に対

す る臨 床 的 検討 を行 い,次 の結 果 を得 た。

1.抗 菌 力:臨 床 材 料 か ら分 離 した283株(Staphylococcus aureus 79, Enterococcus faecalis 40, E. faec-

ium8,E-avium14,Haemophilus influenzae41, Pseudomonas aeruginosa 50,Acinetobacter calcoaceticus

54)に つ い て,本 剤 とErythromycin(EM),Josamycin(JM),Midecamycin(MDM),Cefaclor(CCL) ,

AmoxicmiR(AMPC)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC>を 測 定 し,比 較 した 。 本 剤 は,全 般 にEMと 同 等 か や

や 強 い抗 菌 力 を示 し,EM,JM,MDMと 交 叉 耐性 が 認 め ら れ たOメ チ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に

は,32%の 株 が 本 剤 のMIC≦0.05μg/m1で 発 育 が 阻止 さ れ た。

2.血 中濃 度,喀痰 内 移 行 濃 度:慢 性 気 道 感 染 症 の 患 者4例 に本 剤 を食 後 単 独 投 与 した。 血 中濃 度

は 内服2～3時 間 後 に ピ ー ク に達 し,100mg投 与 例 で は,0.58μg/ml ,200mg投 与 例 で は,0.85～

0.92μg/ml,300mg投 与 例 で は,1.9μg/mlの 値 が 得 られ た。 喀痰 の 移 行 濃 度 は100mg投 与 例 で

0.24μg/ml,200mg投 与 例 で0.9～1.16μg/ml,300mg投 与 例 で4μg/m重 の 値 が 得 られ ,血 中濃 度 よ

り高 か った 。

3.臨 床 成 績:呼 吸 器 感 染 症7例(急 性 気 管 支 炎3例,慢 性 気 管 支 炎1例 ,気 管 支 肺 炎2例,マ イ

コプ ラズ マ肺 炎1例)を 対 象 と し,本 剤 を1日 量300～400mg,分2～3投 与 を6～10日 間行 った 。 著 効

2例,有 効4例,や や 有 効1例 で あ っ た。 全 例 本 剤 投 与 に よ る 自覚 的 な らび に血 液生 化 学所 見 に 異常

を認 め な か っ た。

TE-031は,大 正製薬(株)総合研究所で開発されたマク

ロライ ド系抗生物質 である(Fig .1)OErythromycin

(EM)か ら合成 されたもので,酸 に対 してきわめて安定

であり,経 口投与にて高い血中濃度,尿 中濃度,各 臓器

への良好な移行濃度が得られるのを特徴 としたものであ

る。

本剤の抗菌力は,EMと 同等であ り,従 来のマクロラ

イド系抗生物質と同様に,グ ラム陽性菌,マ イコプラズ

マ・クラミジア.レ ジオネラ,イ ンフルエ ンザ菌,ナ イ

セリアなどの一部のグラム陰性菌
,嫌 気性菌に抗菌スペ

クトラムを有する1)。

急性毒性,亜 急性毒性試験などによる安全性は高 く,

第一相臨床試験ではとくに問題となる所見は得られてい

ない1)。全国レベルでの本剤に関する研究会が組織され,

本剤の臨床的検討がなされ,第35回 日本化学療法学会総

会での新薬シンポジウムとして本剤の評価がなされた。

私達も,こ の研究会に参加する機会があり
,本 剤の臨床

分離菌に対する抗菌力,呼 吸器感染症患者に投与した場

合の血中濃度,喀痰 内移行濃度,臨 床効果を検討したの

で,若 干の考察を加えて報告する。

Fig. 1 Chemical structure of TE-031
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I.実 験 方 法 な らび に実 験 成 績

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法

最 近 の 臨 床 材 料 か ら分 離 した283株 につ い て,日 本 化

学 療 法 学 会 規 定 の 方 法2)に 従 っ て最 小 発 育 阻止 濃 度 を測

定 した 。 測 定 用 平 板 培 地 は,Mueller-Hinton寒 天培 地

(BBL)を 使 用 し,薬 剤 の 濃 度 系 列 は100μg/m1か ら2倍

希 釈 した12系 列 を作 成 した。 接 種 菌 量 は106cfu/mlと し,

ミ クロ プ ラ ンタ ー(佐 久 間製 作 所)に て 接 種 した。 コ ン ト

ロー ル株 と して,Stapylococcus aureus aureusPCI209Pを 用 い

た 。

使 用 した薬 剤 と菌 株 は次 の通 りで あ る 。

使 用薬 剤:

TE-031,EM,Josamycin(JM),Midecamycin(MDM),

Cefaclor(CCL),Amoxicimn(AMPC)

使 用 菌株:

Saureus 76株

Enterococcus faecalis 40株

Enterococcus faecium 8株

Enterococcus aviuum 14株

Haemophilus influenzae 41株

Pseudomonas aeruginosa 50株

Acinetobacter calcoaceticus 54株

2)実 験 成績

実 験 成 績 は,Fig.2～9に 示 した。 コ ン トロー ル株 と し

たS.aureus PCI209Pに 対 す るTE-031のMICは,≦

0.05μg/m1で あ った。

S.aureusに 対 す る 抗 菌 力 は,メ チ シ リ ン耐 性(MIC:

≧25μg/m1)黄 色 ブ ドウ 球 菌(MRSA)を 除 い た 菌 群 に対

して はTE-031が 最 も抗 菌 力 が優 れ,つ い でEM,JMで

あ り,MIC>100μg/mlの 高 度 耐 性 菌 が3株(8%)に み

ら れ た 。MRSA38株 に対 し て は,12株(32%)は ≦0.05

μg/m1で そ の 発 育 が 阻止 され,他 の 供 試 した 薬 剤 よ り

も優 れ た抗 菌 力 を示 した が,>100μg/m1に26株(68%)

が 分 布 した 。E.f～maliε,E.faecium,E.aviumに 対 して

もTE-031の 抗 菌 力 は>100μg/m1と ≦0.05μg/mlの 二

峰 性 分 布 を示 し,概 して 最 も強 い活 性 を示 した 。 た だ し,

耐 性 株 に つ い て はAMPCが 優 れ て い た 。

グ ラム 陰 性 菌 の うちHifluenzaeに 対 す る抗 菌 力 は,

TE-031はEMの つ ぎ に優 れ,つ い でJM,MDMで あ り,

12、5μg/m1に ピー ク分 布 が み られ た 。P. aeruginosaは 高

度 耐 性 を示 し,A. calcoaceticusも ≧12.5μg/mlに ほ とん

どの株 が分 布 した。

2.血 中濃 度 お よび 喀痰 内移 行 濃 度

1)実 験 方 法

慢 性 気 道 感 染 症 患 者4例 に投 与 した場 合 の 血 中濃 度,

喀痰 中移行濃度について検討 した。TE-031の 投与方法

は全例食後1回 投与とし,100mg投 与 を1例,200mg

投 与 を2例,300lng投 与 を1例 に行った。投与後1,

2,4,6,8,12時 間に採血 し,ま た投与後1時 間以

内,1～2時 間,2～4時 間,4～6時 間,6～8時 間,8～12

時 間に分けて蓄痰 した。

濃度測定法は,Micrococcus luteus ATCC9341を 検定菌

としたカップ法で行い,標 準液は血中濃度はヒトブール

血漿を,喀痰 内濃度は1/15M,pH7.2リ ン酸塩緩衝液

を用いた。

2)実 験成績

実験成績をFig.10～13に 示 した。

血中濃度は,100mg投 与例で2時 間後に0。58μg/副,

200mg投 与例では2～3時 間後に0.85～0.92μ9/血1,300

mg投 与例では2時 間後に1.90μ9/m1の ピーク値に達し,

以 後漸減 し12時 間後に も0.1～0.4μ9/m1の 濃度が得ら

れた。

喀痰移行濃度は,2-4時 間後ないし4～6時 間後の喀痰

に200mg投 与例では0.9--1.16μg/m1,300mg投 与例で

は4.0μg/mlの 濃度が得 られた。100mg投 与例は1～2時

間後の喀痰 に0.24μg/m1の 濃度が得 られた。200mg投

与 例,300mg投 与例はいずれ も血中濃度よりも喀痰内

濃度が高ピーク値を示した。

3.臨 床的検討

1)方 法

i)対 象症例

本剤を使用 した症例は,呼 吸器感染症に限定した。疾

患の内訳は,慢 性気管支炎1例,急 性気管支炎3例,気

管支肺炎2例,マ イコプラズマ肺炎1例 の計7例 で,男

性3例,女 性4例,年 齢は24歳 か ら63歳であった。

ii)投 与量,投 与方法,投 与期間

1日 投与量は,4例 は300mg分2投 与,残 り2例 は

それぞれ300紐g分3投 与,400mg分2投 与を行った。

投与期間は6日 から10日 問,総 投与量は1.49か ら3。09

であった。

iii>効 果判定

臨床効果の判定は,各 主治医が行った。その規準は,

喀痰量と性状,咳 徽,胸 痛などの呼吸器疾患がもたらす

自覚的所見,胸 部 レントゲン写真所見,体 温 白血球数

(好中球%),CRP,血 沈値などの推移,喀痰 中の起炎菌

の消失の有無から,総 合的に著効(帯),有 効(+),や や

有効(+),無 効(一)の4段 階に区分 して判定 した。

iv)副 作 用

本剤投与前後の自他覚症状,臨 床検査値の変動を検討

した。

2)臨 床成績
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Fig. 2 MIC distribution of TE-031, erythromycin, josamycin, midecamycin,

cefaclor and amoxicillin (S. aureus, 38 strains)

Fig. 3 MIC distribution of TE-031, erythromycin, josamycin, midecamycin,

cefaclor and amoxicillin (S. aureus MRSA, 38 strains)
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Fig. 4 MIC distribution of TE-031, erythromycin, josamycin, midecamycin,

cefaclor and amoxicillin (E. faecalis, 40 strains)

Fig. 5 MIC distribution of TE-031, erythromycin, josamycin, midecamycin,
cefaclor and amoxicillin (E. faecium, 8 strains)
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Fig. 6 MIC distribution of TE-031, erythromycin, josamycin, midecamycin,

cefaclor and amoxicillin (E. avium, 14 strains)

Fig. 7 MIC distribution of TE-031, erythromycin, josamycin and

midecamycin (H. influenzae, 41 strains)
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Fig. 8 MIC distribution of TE-031, erythromycin, josamycin, midecamycin,

cefaclor and amoxicillin (P. aeruginosa, 50 strains)

Fig. 9 MIC distribution of TE-031, erythromycin, josamycin, midecamycin,

cefaclor and amoxicillin (A. calcoaceticus, 54 strains)
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Fig. 10 Serum and sputum levels of TE-031 after oral administration in fasting state

Fig. 11 Serum and sputum levels of TE-031 after oral administration in fasting state
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Fig. 12 Serum and sputum levels of TE-031 after oral  administration in fasting state

Fig. 13 Serum and sputum levels of TE-031 after oral administration in fasting state
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本剤を投与 した7症 例の一覧をTable 1,本 剤使用前

後の主な臨床検査値 をTable 2に示 した。

i) 臨床効果

臨床効果は,著 効(帯)2例,有 効(+)4例,や や有効

(+)1例 と判定された。(+)以 上 を有効とした有効率は,

7例中6例,86%で あ った。

喀痰からS.mreusを 分 離 した症例(No.1慢 性気管支

炎)は,菌 は消失し,炎 症反応 も軽快 し,有 効 と判定さ

れた。マイコプラズマ肺炎の症例(N0-5)は,基 礎疾患

として肝硬変があったが,本 剤による副作用はみられず,

本剤の有用性 は高いと考えられた。気管支肺炎の2例

(No.2,7)は いずれも起炎菌は不明であったが,胸 部

レ線所見は改善し,炎 症所見も軽快 し,著 効と判定され

た。急性気管支炎の3例(No.3,4,6)は いずれも自

覚症状,炎 症所見の改善がみられ,や や有効ない し有効

と判定 された。

なお,投 与量,投 与方法,投 与期間と臨床効果の関連

は,症 例数が少なく,明 らかにすることはできなかった。

Table 1 Clinical effect of TE-031 on respiratory tract infection

Table 2 Laboratory findings before (B) and after (A) administration of TE-031
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ii) 副作用

自覚的副作用は全例認められなかった。臨床検査値の

変動についても,本 剤投与前後において異常は認められ

なかった。

II. 考 察

今回検討 したTE-031は,EMの6位 をメ トキシ基に

置換 した14員 環ラクトン群に属するマクロライ ド系抗生

物質である。

この系統の抗生物質は,経 口投与後の胃酸に対する安

定性 と吸収性が大きな問題であった。本剤は,こ の点を

改良したもので,吸 収性が優れたものになっている。第

35回 日本化学療法学会総会新薬シンポジウムにおける成

績bで は,空 腹時投与の方が食後投与 よりも吸収が良好

で血中濃度が高 く,空 腹時100mg投 与 で最高血中濃度

0.65μg/ml,同 様 に200mg投 与 で0.97μg/ml,300mg

投与 で1.78μg/ml,400mg投 与で2.14μg/mlと なって

いる。この濃度は,EMを は じめとするマクロライド系

抗生物質300～500mg経 口投与 した場合,一 般的に最高

血中濃度は1μg/mlま た はそれ以下であるので3),2～4

倍高い濃度である。尿中回収率も24時 間までに30～50%

であ り,従 来のマクロライド系抗生物質に比べるときわ

めて高い。各臓器移行性の検討では,喀 痰,唾 液,皮 膚,

扁桃組織,前 立腺,精 液の移行濃度は血中濃度と同等か

数倍高 く,胆 汁中へもきわめて良好に移行している13}。

今 回検討 した喀痰移行濃度はそのピーク値はいずれも血

中濃度より高い値が得 られた。

今回私達が検討した抗菌力の成績では,本 剤はマクロ

ライ ド系抗生物質のうち最も活性の強いEMと 同等かそ

れよ りやや強 い抗菌活性 が認 められ,S.aurms,E.

faecalisは感受性菌群と耐性菌群の二峰性の分布があ り,

EM耐 性菌には本剤 も耐性を示した。

慢性気道感染症の重要な起炎菌となるH.influenzaeに

対する抗菌力は,EMが 最 も優れていた。本剤は喀痰内

移行濃度が高いので,臨 床応用での効果が期待されるも

のであるが,そ のMICピ ー ク値は12.5μg/恥lに あった

ことは留意すべ き点 と思われる。

呼吸器感染症7例 での臨床効果は,全 例何らかの有効

性が認められ,有 効率は86%で あ った。起炎菌不明例が

多かったが,喀 痰からS.aureusを 分離 した症例は,本

剤投与により消失した。マイコプラズマ肺炎は速やかに

症状の改善が確認され,有 効であった。

本剤の血中濃度半減期は,約3.5～5時 間と長く,300

mg分2(1回150mg内 服)に て十分な臨床効果が得られ

たが,投 与量,投 与方法による臨床効果は,さ らに検討

されるべきものと思われる。また,従 来のマクロライド

系抗生物質によくみられた胃部不快感などの副作用もみ

られなかった。

本剤は,抗 菌力の面からは,EMと 交叉耐性はあるも

ののEMよ りもやや優れ,吸 収が良好で少量投与で臨床

効果が現れる。また血中濃度半減期が長いので,1日2

回投与でも治療可能である点が特徴 と考えられる。少量

投与が可能なので,副 作用 も少なく,外 来患者への投与

が容易である。グラム陽性菌,マ イコプラズマ,ク ラミ

ジアなどに抗菌力が強いことから,急 性呼吸器感染症に

対 して用いられるべき薬剤 と思われる。
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PRECLINICAL STUDIES ON TE-031 (A-56268), A MACROLIDE, AND CLINICAL STUDY
ON ITS APPLICATION IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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TE-031(A-56268), a newly developed macrolide antibiotic, was subjected to preclinical studies and a clinical study on

the treatment of respiratory tract infections. The results are summarized below.

1. Antibacterial activity

The minimum inhibitory concentrations (MICs)of TE- 031, erythromycin (EM), josamycin (JM), midecamycin (MDM),

cefaclor(CCL)and amoxicillin(AMPC)were determined for 283 clinically isolated strains(Staphylococcus aureus 79, Entero-

coccus faecalis 40, E. faecium 8, E. avium 14, Haernophilus influenzae 41, Pseudomonas aeruginosa 50 and Acinetobacter cal-

coaceticus 54). Comparison of the MICs showed that, overall, the antibacterial activity of TE-031 was equal or slightly su-

perior to that of EM, and cross-resistance was seen with EM, JM and MDM. TE-031's MICs for 32% of methicillin-resis-

tant S. aureus were 0.05 pg/ml, and the drug thus suppressed the growth of these isolates.

2. Blood and sputum levels

TE-031 was orally administered once after a meal to 4 patients with chronic respiratory tract infection. The blood con-

centration reached its peak at 2-3 hours : 0.58 pg/m1 with a 100 mg dose, 0.85-0.92 pg/ml with a 200 mg dose and

1.9 pg/ml with a 300 mg dose. Similarly, the concentrations transferred to sputum were 0.24 pg/ml with the 100 mg

dose, 0.9-1.16 pg/ml with the 200 mg dose and 4 pg/ml with the 300 mg dose. Thus, TE-031 levels in sputum were

higher than in blood.

3. Clinical results

TE-031 was orally administered to 7 patients with respiratory tract infection (acute bronchitis 3 , chronic bronchitis

1, bronchopneumonia 2 and mycoplasma pneumonia 1). The daily dosage was 300-400 mg, b.i.d. or t.i.d., for 6-10 days.

Clinical efficacy was excellent in 2 cases, good in 4 and fair in 1. None of these patients showed adverse reactions or

abnormalities in the laboratory tests.


