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耳鼻咽喉科領域 におけるTE-031の 基礎的,臨 床的検討

新川 敦 ・田村嘉之・清水浩二 ・三宅浩郷

東海大学医学部耳鼻咽喉科学教室

本邦で開発 され た新 しい経 口マ クロライ ド系薬剤 であるTE-031の 耳鼻咽喉科領域における臨床的

検討 を試みた。

臨床 成績 では、急性中耳炎,慢 性 中耳炎急性増悪症,急 性腺窩性扁桃 炎,急 性咽喉頭炎,慢 性副鼻

腔炎急性増悪症,急 性 副鼻腔炎の計36例 に本剤の1回150mg1日2回 の3～14日 間の経 口投 与を行い,

著効,有 効併せ て20例(有 効率55.6%)の 成績 を得 た。

急性症患 だけに限って検討す ると19例 中14例 が有効以上(73.7%)で あ ったのに対 し,慢 性 炎症 また

は慢性疾患 の急性増悪症例の17例 では6例 のみが有効以上であ り,有 効率 は35.3%と 低 くなる結果が

得 られた。 また副作用 は3例 に認め られたがいず れ も軽度で薬剤の投 与続行 には支障 はなかった。

この結果か ら,本 剤 の使用 はその安全性の高 い点 を考 え,急 性疾患 新鮮例でのfirst choiceと して

有用性 の高 い薬剤で あることが考え られた。

TE-031は 大正製薬株式 会社研究 所で 開発 された新規

のマ クロライ ド系 内服用抗生剤である。本剤 は従来 のエ

リスロマイ シン(EM)と ほ ぼ同様 の抗 菌スペ ク トルを有

す るが,諸 組織へ の良好 な組織移行性,及 び尿 中排泄が

高い点 など興味ある体 内動態が示唆 されてい る。そのた

めその抗菌力の推移が注 目される薬剤であ る。 また1回

100～200mg1日2回 投与の用 法,用 量で充分 な治療

効果が期待で きることか ら,従 来のマ クロライ ド系抗 生

剤 で問題 となった肝障害が,そ の1日 投与量の低減 に伴

い,よ り安全性の期待で きる薬剤 と考 え られる。

今回我々 はTE-031に ついて耳鼻咽喉科 領域感染症 に

対する効果,安 全性 を検討 し,ま た耳鼻咽喉科領域の組

織内への移行 の検討 を行 ったので報告する。

I. 臨床的検討

1. 対象

昭和61年4月 か ら6月 までに当科外来 を受診 した耳鼻

咽喉 科感染症36例 について,全 ての症例 でTE-0311

回150mgを1日2回 経 口投与 し,そ の臨床効果及 び副

作用 につ いて検討 した。年齢は13歳 か ら58歳 まで平均36

歳で あつた。TE-031投 与 前後 には血 液一般検 査,肝 機

能検査,尿 検査 を可能 な限 り実施 し,こ れ らに対 しての

影響の有無につ いて も検討 した。

2. 効果判定基準

臨床効果の判定 は原則 と して以下の基準で行 った。 自

覚的,他 覚的所 見,起 炎菌の消失が4日 以内に認め られ

た場合 を著効 とし,自 他覚所見が7日 以内 に消失 した も

の を有効,2週 間以内に自他覚所見が改善傾向 を示 した

もの をやや有効,所 見に変化 を認 めないもの を無効 とし

た。

3. 成績

臨床成績 を検討 した36例 の一覧表 をTable1に 示 した。

症例1～4が 急性 中耳炎,症 例5～8が 慢性 中耳炎,症 例9

～17が 慢性化膿性 中耳炎急性増悪症,症 例18～19の2例

が急性副鼻腔炎,症 例20～23の4例 が慢性副鼻腔炎急性

増悪症,症 例24が 急性咽喉頭炎,症 例25～36が 急性化膿

性 扁挑炎である。以下 に各疾患別にその臨床成績 を詳述

す る。

1) 急性 中耳 炎

大学病院へ受診す る成 人の 中耳炎で急性 のものは比較

的希であ り,そ れ も完全 に新鮮例ではな く,他 の耳鼻咽

喉科医か らの紹介患者 が多 い。今回の検討でも2例 が他

医 か らの紹 介で難 治の症例 であ るとのことであ った。

我 々の検索 した結果,1例(症 例4)でP.aeruginosaが

検 出されてお り,そ の他 の2例 はいずれ も有効以上,H.

influenzaeが検 出 された1例 は無効で あった。

2) 慢性化膿性中耳炎,慢 性 中耳炎急性増悪症

本疾患13例 につ いて1回150mg1日2回 内服にて4

～8日 間投 与 した結果,Table1に 示す如 く,耳 漏の完全

停止,耳 内の発赤,鼓 室内粘膜腫脹の改善をみた著効・

有効症例 は著効1例,有 効3例 で有効率は30.8%で あっ

た。 またやや有効 の3例,無 効の6例 についてその検出

菌 を検討する とやや有効 の3例 はK.ppnneumoniae,S.aur-

eus(MIC>100)な どが検出 されてお り,本 剤の抗菌力を

有 しない菌が検出 されている。 また無効症例で も耐性の

S.aureusが2例,P.vulgarisが1例,P.aeruginosaが2

例,P.putidaが1例 に検 出され,こ れ も有効な菌種では

ない ことが判明 している。
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3) 急性副鼻腔炎

急性副鼻腔炎 は2例 に使用 し,い ず れ も有効 の判定で

あった。本剤 の急性疾患 それ も新鮮例 での有効性が高 い

ことが示されている。

4) 慢性副鼻腔炎急性増悪症

本疾患4例 に対 して1日300mg,7～14日 投与 を行 っ

たが,4例 中2例 が有効 以上 であ り,50.0%の 有効率で

あった。やや有効の2例 で も臨床 的には頭痛 の減少・鼻

漏の減少などが認め られたが,完 全には消失 しないため

に,効 果の判定基準か らやや有効 と判定 した。

5) 急性咽喉頭炎

急性咽喉頭炎 は1例 に使 用 した。検 出菌 はStreptococ-

cus sp.が多い分 野で あるが,本 症 例で もS.pneumoniae

が検出されてお り有効で あった。

6) 急性腺窩性 扁桃 炎

12例の症例の うち著効6例 有効2例 で有効率 は66.7%

であった。著効症例が多いこ とが 目立 つ。やや有効 の2

例,無 効の2例 の菌検索 ではいずれ も臨床効 果が期待 で

きる菌種であ り,ま たその抗 菌力 もあ ったが,臨 床 効果

と結びつかなかった。その原因 を検 討 したが,追 求す る

ことがで きなかった。

以上の臨床成績 をまとめる と,Table2の 通 りとな り,

治療効果判定可能の36例 で は,著 効9例,有 効11例,や

や有効7例,無 効9例 との結果で あ り,有 効以上の有効

率でみると55.6%で あった。 また急性感染症 のみで は19

例中有効以上 は14例 であ り,有 効以上 は73.7%の 良好 な

成績が得 られた。

細菌学的効果でみる と,単 独感染,混 合感 染の別でみ

た もの がTable3の 通 りで あ り,単 独 感染 の有 効率 が

54.5%で あ り,混 合感染の有効率は57.1%と の成績が得

られた。

また菌種別 の検 討で はTable4の 通 りであ り,グ ラム

陽性 菌 ではS。aureusで の消菌 率が66.7%で あ り,グ ラ

ム陽性 菌全体 での71.4%と 同様 の消菌率が得 られている。

グラム陰性 菌についてみる と,本 薬剤に有効な菌種 は

少 ないが,そ れで も全体 で46.7%の 消菌率が得 られてい

る。

副作用 がみ られた症例 は症例番号16の42歳 の男性 と症

例29の58歳 女性,症 例33の25歳 女性 の3例 にみ られた。

この詳 細 はTable5に 示 した。 いずれ も軽度の もので あ

ったため,薬 剤 は全例 で継続可能 であつた。 その他 の重

大 な副作用 は認 め られなかった。

また検索 しえた10例 の症例 のなかで,臨 床検査値異常

は1例 もなか った。

II. 基礎的検討

1. 耳鼻咽喉科感染症で手術 を施行 した7例 について

TE-031内 服 後の血清 中濃度及 び組織 内濃度 を測定 した。

2. 投与方法,材 料採取方法

手術 にお いて組織 を摘 出す る予定の2時 間前 にTE-

031 150mgを 内服 させ,手 術 によって摘 出 した組織 を

検査 対象 とし,さ らに組織採取 と同時に血 液を採取 し,

併せ て血清中濃度 を検討 した。採取 した血 液は直ちに血

漿 を分離 し,組 織 は周辺 に付着 する血 液を生 食水で軽 く

洗浄 してそれぞれ-80度 で凍結保存 し,一 括測定 に備 え

た。

Table 2 Clinical efficacy
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Table 3 Clinical effectiveness classified by pattern of organisms

Table 4 Bacteriological response
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採取 した耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の 組 織 は扁 桃4例,上 顎 洞 粘

膜2例,中 耳 粘 膜1例 の 合 計7例 で あ る。

3. 測 定法

TE-031の 濃 度 測 定 に つ い て はM.luteus ATCC 9341を

検定菌 とす るペ ーパ ー デ ィス ク法 で お こ な っ た。

4. 成績

TE-031の 血 清 中 の 濃 度 はTE-031150mg投 与 後2

時間にて0.09～1.45μg/mlを 示 し,平 均0・50μg/mlで

あった。そ れ に 対 し,組 織 内 で は1.80～6・30μg/gの 組

織内濃 度 を示 し,平 均3.26μg/9で あ っ た・ そ の 組 織 へ

の移行率 は1.7～20.0倍(Table6)を 示 した 。

III. 考 案

耳鼻咽喉科領域の細菌感染症 か らの分離 菌は,化 学療

法剤の普及,汎 用,ま た生体側 の条件 の変化 によ り,そ

の検出菌種及び薬剤感受性分布が徐 々に変化 してきてお

り,抗 生剤 を使用す る医師側 もそれ に応 じて,投 与薬剤

を変 更 してい く必要があ る。

最近 における耳鼻咽喉科領域の細菌の変化 は,耐 性 ブ

ドウ球 菌 とK.pueumoniae,proteus sp.,Serratia,P.aeru-

ginosaな どの グラム陰性桿菌 が増 加 して きている ことで

あろう。 このよ うな原 因菌 に対 し,セ フェム系薬剤 とア

ミノグリコシ ド系薬剤 またご く最近 ではニ ューキ ノロ ン

Table 5 Adverse reactions

Table 6 Concentration of TE-031 in serum and tissue
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系薬剤 が開発及 び販売 されて,有 効性 を高めている。

一方 ,マ クロライ ド系薬剤は近年の耐性菌 の増加 に伴

い,徐 々に使用頻度が減少する傾 向にある。 しか しいま

だ安全性 の高 い薬剤 と して根 強い人気 を保 ち続 けてい る

のが現状 と考 える。

TE-031は エ リスロマ イシン(EM)か ら合成 された新 し

い合成 マクロライ ド系抗生剤 であ り,そ の吸収の良 さ,

半 減期 の長 さか らみて,使 用量がEMが1200mg程 度で

あるに対 し,1回150mgな い し200mgの1日2回 の用

法用量で充分 な治療効果 が期待 できる薬剤であ るとされ

る。 そのため にマ クロ ライ ド系抗生剤で問題であ った肝

機能障害が軽減 され,さ らに安全性の高い薬剤であるこ

とが推定で きるとされている。

我 々は耳鼻咽喉科領域へ の薬剤の組織移行性 を手術材

料 を使用 し検討 してみた。 その結果は非常 に高 い組織へ

の移行性 を示 し,当 初 の予想 された吸収の良 さが証明 さ

れた もの と考えている。

今回 またその臨床的検討 を行 ってみたが,耳 鼻咽喉科

感染症の分離菌 の変化か ら,本 剤に対 して耐性 を有す る

菌株 が増加 し,感 受性 を持たない菌群が多 く検出 されて

い る。 これはTable4に 示 した通 りである。従 って近年

におけるマ クロライ ド系薬剤 の使用法 と して は,あ くま

で も急性疾患でかつ,他 院で治療の されていない新鮮例

に対 してその有用性がある と考 えられ る。 これは我 々の

結果で も,急 性疾患 に対 しては73.7%,慢 性疾患 または

慢性疾患の急性 増悪症 に対 して は35.3%と い う有効率 の

差 となつているこ とで も裏付 けで きるもの と考 えている。

副作用 は我 々の検 討 した36例 中3例(8.3%)に 軽度の

胃腸 障害 が認め られ た。 しか しこれ らはいずれも軽度で

あ り,薬 剤 を中止す ることな く投 与 を継続可能であった

症例 である。 したが って安全性の高い薬剤であることが

推定 される。

我 々の検討で は臨床検査値異常 は1例 も認められてい

ない。TE-031の 総合成 績で はGOT,GPTの 上昇を1～

2%に 認 めた との報告があ り1),抗生剤 を使用するには絶

対安全 な薬剤 はない といえる。

当初副作用が少な く,安 全性の高い薬剤であるとされ

てい たニ ュー キノロ ン系薬 剤 も,一 部の市販 されたニ

ューキ ノロ ン系薬剤 と他 剤 とくに消炎剤(フ ェンプフェ

ン)と の併 用 によ り,痙 攣 とい う強い中枢神経症状 を副

作用 と して持つ ことが知 られて きた。またペニシリン系,

セ フェム系薬剤 もそのア レルギー性 シ ョックの報告が追

加 されている。 こういったことを考 えると,本 剤の如き

マ クロライ ド系薬剤 は長 い臨床使用経験があり,他 剤と

の併用において も安全性の高い薬剤であることが実証さ

れている。こ ういつた経緯 を考えるとき,臨 床例で安全

性 を第一にすべ き例,ま た急性疾患で新鮮例については,

本剤 はfirst choiceの 薬 剤 と して有用性の高い薬剤であ

る と考え られる。
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TE-031(A-56268)IN THE FIELD OF OTORHINOLARYNGOLOGY

ATSUSHI SHINKAWA, YOSHIYUKI TAMURA, KOJI SHIMIZU and HIROSATO MIYAKE

Department of Otorhinolaryngology, School of Medicine, Tokai University, Kanagawa

We studied the clinical effect of TE-031 (A-56268), a new macrolide developed in Japan, in the field of otorhinolary-

ngology.

TE-031 150 mg was administered orally twice daily for 4•`14 days to 36 patients with acute tympanitis, acute aggrava-

tion of chronic tympanitis, acute lacunar tonsillitis, acute laryangopharyngitis, acute aggravation of chronic sinusitis, or

acute sinusitis, with moderate efficacy in 20 patients(a positive results ratio of 55.6% ).

In 19 cases of acute illness, 14 showed effective or better (73.7% ). In 17 cases of acute aggravation of chronic in-

flammation or chronic disease, the drug was effective or better in only 6 cases, so that the positive ratio was lower

(35.3%). Side-effects were observed in 3 cases but were slight, allowing continuance of administration.

From the above results, we consider TE-031 a very safe and useful drug, and recommend it as first choice in new

cases of acute otorhinolaryngological disease.


