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新 規 マ ク ロ ライ ド系抗 生 物 質TE-031の 淋 菌 及 びCtmchmatisに よる尿 路 ・性 器 感 染 症 に対 す る基

礎 的 ・臨 床 的 検討 を行 っ た。

淋 菌 に 対 す る 本 剤 のMICは0.05～6.25μg/mlに あ り,peak値 は0.1～0.2μg/mlで,β-lactamase

産 生 に よ りMICに 影 響 は認 め られ な か っ た。

C.tmchmtisに 対 す るMICは0.003μg/mlと 低 値 で あ り,Erythromycin(EM)の1/100,Doxycycli-

ne(DOXY)の 約1/10と か な り低 いMICを 示 した。
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臨床効果は,淋 菌性男子尿道炎(38例)及 び子宮頸管炎(7例)に1日200～900mg,ま た非淋菌性男

子尿道炎(34例)及 び子宮頸管炎(33例)に1日300～-600mgを 投 与し,以 下の有効率(主 治医判定)を 得

た。

淋菌性男子尿道炎:60.5%

淋菌性子宮頸管炎:85.7%

非淋菌性男子尿道炎:85.3%

非淋菌性子宮頸管炎:93.8%

副作用は,112例 において1例 にも認められなかった。

以上より,本 剤はSTDと しての尿路 ・性器感染症,特 に非淋菌感染症に対 し優れた臨床効果 を示

した。淋菌感染症に対 しては,1日800mg投 与 でも充分な臨床効果とは言えず,今 後更に副作用を

考慮しつつ投与量の増加をして,検 討する必要があると考えられた。

Chlamydia trachomatis (C.trachomatis)による尿路 ・性

器感染症の流行が世界的に広がっていることが,最 近の

医学界の大きな関心事 となっている。本邦において一般

人口における流行は明らかではないが,子 宮頸管からの

C.trachomatisの検 出率は,最 近の全国にわたる各研究

室の発表で,5な いし10%と なっている。この陽性所見

はほぼ欧米並みの検出率であ り,本 邦においても無症状

性感染による感染がひそかに流行する傾向があることが

示唆されている。

ところで,そ の妊婦症例における治療薬として現在用

いられているErythromycin(EM)の 治療効果は,そ の

MICO.2μg/ml1)か ら考えて充分とは言えず,ま た臨床

成績も芳 しいものでない。Doxycycline(D0XY),Mino-

cycline (MINO)で の治療効果は優れたものであるが,妊

婦への使用は副作用の問題からそれら薬剤は禁忌 とされ

ている現状から,妊 婦へも使用できるMacrolide系 薬剤

で,且 つC. trachomatisに 対 するMICの 低 い薬剤が臨床

上望まれているわけである。

今回,大 正製薬株式会社より開発されたTE-031は,

Macrolide系の新規化合物であ り,C. trachomatisに 対 す

るMICがDOXY,MIN0並 み,ま たはそれ以下である

という成績を得ておりl),上 記 の期待に添える薬 と考え

られるため,C. trachomatis性 尿 路 ・性器感染症に対 し

治療する機会を得たので報告する。

なお,本 薬剤は淋菌に対するMICも あ る程度低 く,

MIC500.2μg/ml,MIC800 .78μg/mlで あ り,D0XYに お

ける淋菌に対するMIC500.78μg/ml ,MIC80 6.25μg/ml

に比 し低値であるという特徴がある1)。 このことは本薬

剤がSTDの 主要感染症であるC. trachomiatisはもとより,

淋菌に対してもある程度の有効性が期待されることから,

淋菌感染,特 に約1/4の 症例にみられるC.trachomatisの

混合感染例に対する治療に期待されたため,淋 菌感染症

(C. trachomatis感染合併例)に 対 して も述べることにす

る。

I. 試 験 方 法

1. 対象

1985年12月 よ り1986年12月 までに札幌STD研 究会参

加の諸施設に受診 したSTDと しての男子尿道炎,子 宮

頸管炎112例 である。その起炎菌別に症例数をまとめた

のがTable1で ある。

2. 治療方法

淋菌感染症に対する治療方針 としては,TE-031,1

日200～900mgの7日 間治療 を,ま た非淋菌感染症に対

しては,1日300～600mg14日 間投与を原則 として行っ

た。

3. 診断方法

淋菌感染例は初診時の分泌物の塗抹標本中に,グ ラム

陰性双球菌の存在を確認するとともに分泌物の培養を施

行 し,淋 菌を確認 した。なお,分 離菌についてはMIC

を測定し,β-lactamase産 生能を検討 した。C.trachoma-

tisの 診 断 は,FA(Micro Trak)及 びEIA(Chlamydiazy-

me)の 両者 にて行い,そ のいずれかが陽性の ものをC.

trachomtis感 染症と診断した。

4. 薬効評価基準

薬効評価の判定は投与前の条件として,淋 菌感染症に

ついては培養により淋菌が確認された症例,ま たC.tra-

chomatis感 染症については,淋 菌陰性でFAま たはEIA

のいずれかが陽性の症例で,且 つ評価症状項 目が確認さ

れているもののみについて行った。なお,治 療効果の判

定は淋菌感染症3及 び7日 後,C.trachomatis感 染症に

ついては7及 び14日 後 に菌残存の有無,分 泌物の消長,

ならびに男子尿道炎の場合尿道ス ミアまたは初尿中白血

球(PMNL)の 推移を検査 し,薬 効評価を行った。

男子尿道炎の薬効評価は,淋 菌感染症をTable 2,C

trachomatis感 染症 をTable 3,非 淋菌 ・非クラミジア性

感染症 をTable 4に示 した。子宮頸管炎に対 しても淋菌

感染症をTable 5, C.trachomatis感 染症はTable6に 示

した。



754 CHEMOTHERAPY JULY 1988

Table 1 Breakdown of cases by disease

Table 2 Criteria for evaluation of clinical efficacy in gonococcal urethritis by committee members

Table 3 Criteria for evaluation of clinical efficacy in chlamydial urethritis by committee members

Table 4 Criteria for evaluation of clinical efficacy in non-gonococcal/non-chlamydial

urethritis by committee members

Table 5 Criteria for evaluation of clinical efficacy in gonococcal cervicitis by committee members

Table 6 Criteria for evaluation of clinical efficacy in chlamydial cervicitis by committee members
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II.成 績

1. TE-031の 抗 菌 力 の 検 討

淋菌 に対 す るMIC及 び β-lactamase産 生 能 を検 討 で

きた もの は25株 で あ り,そ のMICを ま と め た も の が

Fig.1で あ る。 β-lactamase産 生 能 は25株 中5株,20%

であった。Fig.1に は 同 種 薬 剤 で あ るEMま た 一 般 臨 床

にお いて よ く用 い ら れ る 経 口 抗 菌 剤Cefaclor (CCL),

Ampicillin (ABPc),DOXYのMICも 併 記 した。 本 剤 の

MIC分 布 のRangeは0.05～6.25μg/mlで,peak値 は

0.1～0.39μg/mlで あ っ た。MICsoは0.2μg/ml, MIC80

は0.78μg/mlと な る。 また β-lactamase産 生 能 よ りMIC

は高値 にな る傾 向 は認 め られ なか った 。

ABPC及 びDOXYで は 二 相 性 分 布 を示 し β-lactamase

産生菌 は高MIC地 域 に分 布 し,非 β-lactamase産 生 菌

は低MIC地 域 に分 布 を示 して い た 。

C. trachomaitsのMICをTable 7に 示 した 。TE-031は

0,003μg/mlと 低 値 で あ り,EMの1/100で,DOXYの 約

1/10と か な り低 いMICを 示 して い た。 な お,ち な み に ,

TE-031200mg投 与 時 の 血 中 濃 度 はpeak時 間 が2時 間

後で,Cmax0.97μg/ml,1 2時 間 後 の 血 清 中 濃 度 は0.15

μg/mlで あ り,C.trachomatisに 対 す る 有 効 濃 度 と して

は充分 と考 え られた 。

2. 臨床 的検 討

1) 治療 症例 の 発症 まで の潜 伏 期 間

淋菌及 び非淋 菌 感染 症 の性 別 の 潜 伏 期 間 を図 示 す る と

Fig, 2の 如 くで あ り,淋 菌 感 染 症 の 潜 伏 期 間 に比 べ ,非

淋菌感 染症 の潜伏 期 間の 不 明 な もの は 多 く,明 らか な場

合で も淋菌感 染症 に比 して 長 か った 。

2) 主 治医 判定 に よ る治療 効 果 判 定

男子尿道 炎及 び子 宮 頸 管 炎 に お け る治 療 効 果 の一 覧 を

Table 8に 示 す。 こ れ を 薬 剤 投 与 量 別 に ま と め る と

Table 9,10の 如 くで あ る。

淋菌性男子 尿 道 炎 で は,投 与 量 が 多 くな るに 従 って 有

効率が高 くな り,C. trachomatis性 尿 道 炎 で は300mgに

おいて無 効 例 が 一 部 に み られ た が
,400mg, 600mgで

は全例有効 とな った 。 非 淋 菌 ・非 ク ラ ミジ ア性 尿 道 炎 の

治療効果 は,400mg以 上 で は ほ ぼ全 例 有 効 で あ った
。

淋菌性子宮 頸 管 炎 に 関 して は全 体 と して症 例 が 少 な く
,

男子尿 道炎 と同 じ よ うな断 定 的 結 論 は言 え ない が 無 効

例 はなか った 。C. trachomatis性 子 宮 頸 管 炎 に お い て は
,

300mgで12例 中1例 に 無 効 例 が あ り
,400mgで は全 例

に有効で あ った。

3) 薬効 判定 基 準 に よ る治 療 効果 判定

i) 淋 菌性 男 子尿 道 炎

淋 菌 に対 す る3日 後 の 効 果 を ま と め た の がFig .3で

ある。 分 泌物 に 対 す る 効 果 はFig .4の 如 くで あ る 。 さ

らに,淋 菌及び分泌物に対する効果を勘案 した薬効判定

基準による臨床効果をまとめたものがFig. 5で ある。

淋菌に関して,全 体として上記の効果を検討 してみる

とdose response傾 向がみられた。ちなみに,治 療判定

3日 後のみでなく7日 後まで治療を行ったので,7日 後

までの臨床効果の治療成績 をFig. 6の 上段に示 した。

但 し,正 確に受診 日に受診 しなかった症例 も少なくなか

ったので,比 例配分法により評価欠落日の効果を推定 し,

全体としての3日 後及び7日 後の治療効果の推移を示 し

たのがFig. 6の 下段である。800mg投 与群を除き各投

与群ともに,3日 後に比べ7日 後は高い有効率を示 した。

淋菌性男子尿道炎及び子宮頸管炎における臨床効果と

MICと の比較 を検討したのがTable 11で ある。Tableに

見 られる如 く,0.1μg/ml以 下 の淋菌において全例有効

であったが,0-2μg/mlに おいては半数のみ有効であり,

0.3μg/mlの 症例ではほぼ無効という成績となっていた。

MIC及 び血中濃度 も同時に参考に しつつ,以 上の成

績から考えられることは,治 療効果がdoserespogseを

示 していることからも,1日 投与量をさらに増加するこ

とにより治療効果はより高率になると推定される。最近

の淋菌に対する治療方法もone shot療 法 に移 りつつあ

る現状から,さ らに,1回 投与方法も1200mg程 度 に上

げられればかなりの臨床効果 も考えられるので,今 後副

作用 との関連性 を考えても,臨 床的に検討すべき課題で

ある。

ii) C. trachomatis性 男子尿道炎

C. trachomatis性 男子尿道炎に対するTE-031の 治療効

果について,C. trachomatis消 失 率,分 泌物消失率,初

尿及びスメア中白血球消失率をまとめたものがFig.7

で あ る。なお,300mg投 与群,400mg以 上投与群にわ

けて図示 した。300mg投 与群,400mg以 上投与群 を比

較すると,7日 後での臨床症状は両群とも80%以 上改善

され,14日 後では全パラメータが100%と い う成績であ

った。300mg投 与群,400mg以 上投与群の間では,全

体的に有意な差は認められなかった。

Fig. 7は 検査 日の受診者のみで求めたものであるが,

比例配分法を用いてデータ欠落日の判定を想定して,全

効果の判定をまとめたのがFig.8で あ る。300mg投 与

群 と400mg以 上投与群との間に臨床効果の有意な差が

認められなかったので,全 体を集計し表記 した。C.tra-

chomatisの 消失率 は7日 後で68.8%,14日 後で100%で

ある。そして薬効評価基準による臨床効果は,7日 後で

著効60.0%,や や有効以上66.7%で あったが,14日 後で

は著効が100%と い う成績であった。

iii) 非淋菌 ・非クラミジア性男子尿道炎

臨床効果を300mg投 与群,400mg以 上投与群にまと
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Fig. 1 Susceptibilities of N. gonorrhoeae

( ) : ƒÀ-lactamase-producing strains, 5/25 (20%)

( ) : ƒÀ -lactamase-producing strains
, 5/25 (20%)
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めたものがFig. 9で ある。300mgと400mg以 上 の両投

与群間に有意な差がないので,両 群 を合わせて上記C

trachomatis性男子尿道炎と同様に比例配分法によりまと

めたものがFig. 10で あ る。7日 後では有効率が87.3%

であったものが14日 後では100%と な っている。

起炎菌が明らかでない非淋菌 ・非クラミジア性男子尿

道炎においても本薬剤がかなり高い有効率を示 したこと

から,上記のC. trachomatisを 含めた非淋菌性尿道炎に

対する治療薬剤としての意義が証明されたと考えられる。

iv) 淋菌性子宮頸管炎

淋菌性子宮頸管炎4例 において,2例 が鏡検陽性,培

養陰性,1例 が鏡検陰性,培 養陽性であり,残 り1例 は,

投与後淋菌の検査が行われなかったため効果判定が行え

なかった。また,淋 菌 ・クラミジア性子宮頸管炎3例 に

おいては,1例 が鏡検陰性,培 養陽性であり,効 果判定

が可能なのはわずか2例 であった。それぞれの効果判定

は著効および有効であった。

v) ク ラミジア性子宮頸管炎

クラミジア性子宮頸管炎に対する臨床効果をC.trach-

omatis消 失率,分 泌物消失率,な らびに両者を勘案した

薬効評価を300mg,400mg投 与群 とに分けたのがFig.

11で ある。

300mg及 び400mgと も例数が少ないが,7日 後での

C. trachmatis消 失 率 は,300mgで77.8%,400mgで

91.7%で あ り,ま た薬効評価基準による臨床効果判定で

は,有 効率が7日 後で300mg75.0%,400mg91.7%で

あ った。

3. 副作用

副作用は,112例 中特記すべ き副作用をいずれも認め

られなかった。

Table 7 MICs of TE-031 against C. trachomatis

Fig. 2 Incubation period
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Table 8-1 Clinical summary of TE-031 treatment

*: Before

3days

7days
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Table 8-2 Clinical summary of TE-031 treatment

*: Before

3days

7days
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Table 8-3 Clinical summary of TE-031 treatment

*: Before

3days

7days
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Table 8-4 Clinical summary of TE-031 treatment

*Before

7days

14days
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Table 8-5 Clinical summary of TE-031 treatment

*: Before

7days

14days
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Table 8-6 Clinical summary of TE-031 treatment

*:

Before

7days

14days
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Table 8-7 Clinical summary of TE-031 treatment

*

Before

7days

14days



VOL.  36 S-3 CHEMOTHERAPY 765

III. 考 察

序文 で述べ た 如 く,本 薬 剤 のC.trachomatisに 対 す る

有効性 はMICか ら期 待 さ れ る如 く,か な り顕 著 な もの

であることが 本治 験 にお い て証 明 され た と考 え られ る。

Macrolide系 の市 販 薬 剤 で あ るEMのC.trachonatisに 対

するMICが0.2μ9/mlで あ る に 比 し,本 薬 剤 のMICが

その1/50～1/100と 低 い こ と,な ら び に本 剤 とEMと の

血中濃度の 比較 に お い て,EM 400mgに 対 し,そ の1/2

の200mgで 同等 の 吸 収 が 得 られ る こ とi)か ら 当然 の 帰

結として,EMに 比 べ 本 剤 の 有効 率 が 高 い こ とが 容 易 に

理解 され る。 この こ と は,一 般 家 庭 婦 人 の 妊 婦 例 か ら

Ctrachonatisが5～10%検 出 され る事 実 に対 応 し う る薬

剤としての臨床 的 意義 が深 い もの と考 え られ る。 しか も,

本薬剤のC.trachonatisに 対 す るMICは,成 人C.trache-

matis感 染症 に対 す る治 療 薬 と して 一 般 的 に使 用 され,

有効率が高いとされているDOXY,MINOに 比 しても

MICが 低 く,臨 床的に治療効果 も本治療試験で,ほ ぼ

同等であるということが証明されていることから,一 般

成人,勿 論小児も含めて,全C.trachomatis感 染 治療薬

として有効であると言えよう。

一方
,淋 菌感染症 に対する臨床効果は,800mg投 与

までの成績において有効性は充分とは言えず,今 後副作

用を考慮 して,投 与量増加による効果の検討をさらに行

う必要があると考えられる。

なお,本 薬剤の副作用は,今 回のわれわれの成績では

112例 中1例 も認められていなかつたが,全 国的な治療

試験での安全性検討では,1850例 中 副作用発現42例

(2.27%)で あ り,副 作用としての症状は下痢,軟 便,

胃部不快感等の症例がほとんどとされている。なお,皮

疹の発現率は0.22%と 低率で,重 篤な副作用は認められ

Table 9 Clinical efficacy in urethritis
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Table 10 Clinical efficacy in cervicitis

Fig. 3 Effect on N. gonorrhoeae in gonococcal urethritis

Gonococcal Gonococcal/Chlamydial

Total

( ):No. of cases
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Fig. 4 Effect on macroscopic discharge in gonococcal urethritis

Gonococcal Gonococcal/Chlamydial

Total

( ): No. of cases

Fig. 5 Clinical efficacy in gonococcal urethritis

(By criteria for evaluation of clinical efficacy)

Gonococcal Gonococcal/Chlamydial

Total

( ): No. of cases
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Fig. 6 Clinical efficacy rate in gonococcal urethritis

(By criteria for evaluation of clinical efficacy)

Total

Total (Proportional distribution method)

Table 11 Comparison between MICs against N. gonorrhoeae and clinical efficacy

*: PPNG

( ):Dailydose
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Fig. 7 Clinical efficacy in chlamydial urethritis

(By criteria for evaluation of clinical efficacy)

〓: C. trachomatis 〓: Macroscopic discharge

〓: PMNL 〓: Clinical efficacy

300mg (n=8) 400mg, 600mg (n=9)

Fig. 8 Clinical efficacy in chlamydial urethritis (n=17)

(By criteria for evaluation of clinical efficacy)

Total (Proportional distribution method)

〓: C. trachomatis 〓: Macroscopic discharge

〓: PMNL 〓: Clinical efficacy

( ): No. of cases
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Fig. 9 Clinical efficacy in non-gonococcalinon-chlamydial urethritis

(By criteria for evaluation of clinical efficacy)

〓: Macroscopic (lischarge 〓: PMNL 〓: Clinical efficacy

300mg (n=3) 400mg, 600mg (n=10)

Fig. 10 Clinical efficacy in non-gonococcal/non-chlamydial urethritis (n=13) 

(By criteria for evaluation of clinical efficacy) 

Total (Proportional distribution method)

〓: Macrosc0pic discharge 〓: PMNL 〓: Clinical efficacy
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Fig. 11 Clinical efficacy in chlamydial cervicitis 

(By criteria for evaluation of clinical efficacy)

〓: C. trachomatis 〓: Macroscopic discharge 〓: Clinical effi,acy

300mg (n=9) 400mg (n=12)

なかった。EMと 同様あまり重篤な症状が本薬剤使用に

おいてはほとんどないと考えられる。
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We carried out basic and clinical studies on TE- 031 (A-56268), a new macrolide antibiotic, in urogenital infections

caused by Neisseria gonorrhoeae and Chiamydia trachomatis.

The MICs of TE-031 for gonococci were 0.05-6.25 pg/ml, and the peak was at 0.1-0.2 pg/ml. The MICs were not

affected by j9-lactamase production.

In relation to C. trachomatis, TE-031 showed a low MIC of 0.003 pg/ml, which is only 1/100 that of erythromycin(EM)

and about 1/10 that of doxycycline(DOXY).

The clinical efficacy of TE-031 was investigated in 38 cases of gonococcal male urethritis and 7 cases of gonococcal

cervicitis treated with a daily dose of 200-900 mg, as well as in 34 cases of non-gonococcal male urethritis and 33 of

non- gonococcal cervicitis given 300600 mg/ day. The following efficacy rates (as assessed by the investigator) were

obtained.
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Gonococcal male urethritis : 60.5%

Gonococcal cervicitis : 85.7 %

Non-gonococcal male urethritis: 85.3%

Non-gonococcal cervicitis : 93.8%

None of these patients experienced any side-effects.

The above clinical findings demonstrate that TE-031 has excellent clinical efficacy against urogenital STD, especially

non-gonococcal infections. Against gonococcal infections, however, 800 mg daily cannot be considered to provide suffi-

cient clinical efficacy. Future study of higher dosages of TE-031, with attention to possible side-effects, is necessary.


