
926 CHEMOTHERAPY JULY 1988

耳鼻咽 喉科領 域感 染症 に対 す るTE-031の 基礎 的 ・臨床 的研 究
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新 し く開 発 され た マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 剤TE-031に つ い て 耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症 に対 して,基 礎 的 ・臨

床 的 な検 討 を行 った 結果,以 下 の様 な成 績 が 得 られ た。

1. TE-031,1錠(150mg)を 内服 後約2時 間 の 血 清 中 濃 度 は,平 均0.79μg/mlで あ っ た。

また,口 蓋 扁桃 組 織 移 行 濃 度 は,平 均7.89μg/g,同 時刻 に お け る上 顎 洞 粘 膜 移 行 濃 度7.90μg/g,

上 顎 洞貯 留 液 へ の 移 行 濃 度 は4.50μg/mlで あ った 。

2. 臨 床 的検 討 で は,耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症43例 にTE-031を1日200--400mg投 与 した と ころ,有 効率

74.4%の 成 績 が得 られ た 。

3. 投 与 量 別 の 有 効 率 は1日200mg,300mg,400mgの 投 与 量 で そ れ ぞ れ,75.0%,83.3%,

40.0%で あ っ た。

4. 副作 用 は,全 く認 め られ な か った。

TE-031は,大 正製薬(株)に より開発されErythromy-

cinAか ら合成 された新規のマクロライド系の抗生物質

である。その構造式はFig.1の ご とくである。本剤は,

グラム陽性菌,嫌 気性菌のほかマイコプラズマ及びレジ

オネラ,イ ンフルエンザ,ナ イセリア等のグラム陰性菌

に対しても抗菌スペクトルを有し,そ の抗菌力は,マ ク

ロライド系の抗生物質の内で最 も強いErythromyCnA

よ りも優れた抗菌力を示すといわれている。また胃酸に

極めて安定なため,食 事の影響を受けにくく,優 れた吸

収率と組織移行を有 しているD。

今回我々はTE-031を 耳鼻咽喉科領域の各種感染症に

使用した結果,か なり見るべき効果が得 られたので,そ

の成績を述べるとともに,本 剤の組織内移行濃度に関し

基礎的検討を行ったので併せて報告する。

Fig. 1 Chemical structure of TE-031
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I. 組織 内移行濃度に関する検討

対象は,手 術を行った当科入院患者12例 で,そ の内訳

は扁桃組織10例,上 顎洞粘膜1例,洞 貯留液1例 であっ

た。術前にTE-031,1錠(150mg)を 経 口投与 し手術時

に組織を採取 した。また同時に肘静脈より採血を行った。

これらの組織及 び分離血清 についてM. luteus ATCC

9341を検定菌とする生物学的検定法にて濃度を測定 した。

これらの成績はTable 1に示す通 りである。投与後の検

体採取時間と血清中濃度及び組織ならびに貯留液への移

行濃度の関係はFig.2に 示 すとおりである。TE-031,

1錠(150mg)内 服後約2時 間の血清中濃度は,0.07～

1.46μg/mlと ば らつ きがみられるが・平均0.79μg/ml

であった。組織ならびに貯留液への移行濃度 もかなりば

らつきが認められたが,口 蓋扁桃組織移行濃度は平均

7.89μg/g,上 顎洞粘膜移行濃度7.90μg/9・ 上顎洞貯留

液への移行濃度は4.50μg/mlと 非常に高値であった。

組織内移行濃度 と血清の比 は,100%以 上が多 く平均

1426%と 非常に良好な組織移行度を示していた。

II. 臨床的検討

対象は,鹿 児島大学医学部附属病院及びその関連施設

を受診した耳鼻咽喉科領域感染症43例 である。その内訳

は,急 性化膿性中耳炎8例,慢 性化膿性中耳炎急性増悪

15例,急 性陰窩性扁桃炎12例,慢 性扁桃炎急性増悪3例,

急性副鼻腔炎3例,慢 性副鼻腔炎急性増悪1例,急 性外

耳道炎1例 である。投与方法は,1回100～200mgを1

日2回,食 前の経口投与 とした。投与 日数は最低3日 以

上 とし7日 までを原則 とした。効果判定は,起 炎菌の消

長,自 覚症状,他 覚的所見等から総合的に判定 し,著 効,

有効,や や有効,無 効の4段 階で評価 した。これらの臨

床成績は,Table2に 示 すとおりである。43例 の臨床成

Fig. 2 Tissue concentration of TE-031

in palatine tonsil

○:Tissue

△:Serum

Time after administration (h)

Table 1 Tissue concentration of TE-031
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績を疾患別に検討するとTable3に 示すとお りである。

全体として著効12例,有 効20例,や や有効6例,無 効5

例で有効率74.4%で あつた。疾患別にみると,急 性化膿

性中耳炎では8例 中著効3例,有 効4例 で87・5%の 有効

率が得られた。慢性化膿性中耳炎急性増悪では15例 中著

効5例,有 効2例 で46.7%の 有効率を示 した。急性陰窩

性扁桃炎12例 では著効3例,有 効9例 と100%の 有効率

が認められ,ま た慢性扁桃炎急性増悪3例 では著効1例,

有効2例 と100%の 有効率が得 られ,非 常に満足すべき

結果が得られた。急性副鼻腔炎においては3例 中有効2

例と66.7%の 有効率であり,慢 性副鼻腔炎急性増悪の1

例は有効,急 性外耳道炎の1例 はやや有効であった。

Table4は,こ れら症例の細菌学的効果を示 したもので

ある。尚,投 与終了時に分泌物の認められないもの,あ

るいは膿苔,膿 栓の消失している場合には菌消失と判断

し,菌 の検索は行わなかった。細菌学的には,TE-031

はグラム陽性菌に対 してはS.aureusを 除いて極めて有

効であり,菌 の消失率は,75.0%に のぼった。一方,グ

ラム陰性菌に対 してはP,ae勘g伽o5a2例 に無効であつた

が菌の消失率は69-2%で あった。この結果,本 剤のグラ

ム陽性,陰 性菌に対する総合的な細菌学的効果(消 失率)

は,73.3%で あ った。Table5は 投与量別の臨床効果を

示したものである。1日200mg,300mg,400mgの 投与

量でそれぞれの有効率は75.0%,83.3%,40.0%と いう

成績であった。副作用は全例に認められなかった。臨床

検査成績は9例 について行われたが,Table6に 示す通

り9例 とも特に異常値は認められなかった。

III. 考 案

近年,グ ラム陰性菌群感染症が注目され,第3世 代セ

フェム系抗生物質が登場 しているが,耳 鼻咽喉科領域の

急性感染症は,現 在も尚グラム陽性菌単独あるいはそれ

を主体 とした混合感染であることが多い23}。従 って,

本領域の急性感染症に対 してはグラム陽性菌に十分な抗

菌力を発揮 し,し かも副作用が少なく安心 して使用でき

るマクロライド系抗生物質をいまなお投与する機会が多

い。今回我々は大正製薬(株)が 開発 したErythromycin

Aか らの合成剤であるTE-031を 耳鼻咽喉科領域の感染

症に使用 し,基 礎的 ・臨床的検討 を行った結果,良 好な

成績が得 られた。すなわち組織及び貯留液への移行濃度

は,投 与後約2時 間で,口 蓋扁桃組織内移行濃度が平均

7.89μg/g,上 顎洞粘膜内濃度7.90μg/g,上 顎洞貯留液

中濃度は4.50μg/mlで あ り,平 均血清濃度0。79μg/ml

と比較して非常に高い組織移行率が得 られた。特に口蓋

扁桃組織内への移行度は10例 の平均が1621%と 非常に高

く,臨 床成績とも併せ考えたとき本剤の優れた特徴であ

ると思われる。これらの値 は,木 下らのTMS-19-Qの

結果4}と比較 しても他のマクロライ ド系抗生物質に類 を

みない良い値を示 している。臨床的検討は主に急性化膿

性中耳炎,慢 性化膿性中耳炎急性増悪,急 性陰窩性扁桃

炎,慢 性扁桃炎急性増悪,急 性副鼻腔炎について行った。

その結果,有 効率はそれぞれ87.5%,46.7%,100%,

100%,66.7%で あ った。慢性化膿性中耳炎急性増悪で

は有効率46.7%と やや低率ではあったが,非 感受性菌で

あるPaerugino5aの 混合感染及び菌交代が3例 に見ら

Table 3 Efficacy of TE-031 classified by clinical diagnosis
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れ,こ れを除くと有効率58.3%と ほぼ満足で きる結果で

あった。投与量別の有効率では,1日400mgで40.0%と

低かったが,こ れは比較的重症の症例が含 まれていたこ

とに起因するためと考える。中等症以下の症例が比較的

多かつた1日200mg,300mg投 与ではそれぞれの有効率

は75.0%,83-3%と 満足すべき結果であったこともこれ

を裏づけるものである。このようにTE-031は,広 い抗

菌スペクトルを有し,優 れた組織移行を示し,そ のうえ

副作用が43例 全例に全 く認められなかったこと等の成績

を考え併せると,耳 鼻咽喉科領域での感染症に対して,

有効かつ安全な薬剤であると考えられた。

Table 4 Bacteriological response

Table 5 Efficacy of TE-031 classified by daily dose
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TE-031(A-56268)FOR INFECTIOUS DISEASES
IN THE OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD
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We performed basic and clinical studies on TE-031 (A-56268), against otorhinolaryngological infections. The results

obtained were as follows:

1. The mean concentration of TE-031 after 150 mg single oral administration was 0.79ƒÊg/ml in serum, 7.89ƒÊg/g in

the tonsils, 7.90ƒÊg/g in sinus mucous membrane and 4.50ƒÊg/ml in sinus retention fluid.

2. In a clinical study, 43 patients with otorhinolaryngological infections were given TE-031 in a daily oral dose of

200•`400 mg. The clinical efficacy rate was 74.4%.

3. In 20 cases given 200 mg/day the efficacy rate was 75.0%, in 18 cases given 300mg/day 83.3%, and in 5 cases

given 400 mg/day 40.0%.

4. No clinical adverse effects or abnormal values in laboratory findings were found.


