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皮膚科領域におけるTE-031の 基礎的 ・臨床的研究

江藤隆史 ・松山友彦 ・岩田 充

渡辺亮治 ・石橋康正

東京大学医学部皮膚科学教室

皮 膚 科 領 域 各 種 感 染 症 に対 して,新 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ るTE-031の 治療 効 果 を検 討 した 。

対 象 患 者 は15例(男11例,女4例,年 齢19～69歳)で,そ の 内 訳 は毛 嚢 炎3例,集簇 性 座 瘡1例,癌

4例,〓 腫 症2例,よ う1例,凛 疸2例,感 染 性 粉 瘤2例 で あ っ た。TE-031は1日300～600mg経

口投 与 と し,投 与 期 間 は5～18日,総 投 与 量 は2.0～7.2gで あ つた 。 治 療 成 績 は 著 効6例,有 効3例,

や や 有 効1例,無 効5例 と な り,有 効 率 は60.0%で あ っ た。 病 巣 分 離 菌 の 内 訳 はS-aureus 7株,

Staphylococcus sp.(coagulase negative)4株,S.pyogenes 1株,S.agalactiae 1株,E.aerogenes 1株,P.

acnes 1株,Micrococcus sp.1株 で あ り,投 与 後 に は 効 果 判 定 不 明2株 を除 く14株 中13株 が 消 失 し,消

失率92.9%と 好 成 績 をお さめ た 。

副 作 用 は 胃部 痛,下 痢 が 各1例 認 め られ た 。 臨 床 検 査 値 異常 で 本剤 との 関係 が疑 わ れ る例 は1例 も

な か った 。

また本 薬 剤 の血 清 お よ び皮 膚 組 織 へ の 移 行 を検 討 した結 果,内 科 的 に 異 常 の ない12例(男6例,女

6例)に 対 し,本 剤 を200mgあ る い は300mg内 服 させ,30～240分 後 の血 中 お よ び皮 膚 組 織 中 の薬 剤

濃 度 を ペ ー パ ー デ ィ ス ク法 に て 測 定 した 。200mg投 与 で は血 清 中0.27～1.73μg/ml,皮 膚 組 織 中

検 出 限界 以 下 ～5.60μg/g,300mg投 与 で は血 清 中 検 出 限 界 以 下 ～1.11μg/ml,皮 膚 組 織 中0.50～

3.00μg/gと ば らつ きは あ る もの の,組 織/血 清 比 は0.6～9.0(平 均4.6)と 良 好 な 皮 膚 組 織 へ の 移 行 が

み られ た 。

TE-031は 大正製薬株式会社で開発 された新マクロラ

イド系抗生物質であり,エ リスロマイシン(EM)6位 の

-OH基 を-〇CH3基に変換 した構造をもつ1)。抗菌スペク

トルはEMと ほぼ同等であ り,in vitro抗菌 力はEMと

同等もしくは1,2管 程度強いが,in vivo抗 菌 力は数

十倍優れている。

本剤は酸に極めて安定であるため,経 口投与により高

い血中濃度と持続性を示す。組織移行性もEMに 比較 し

て数倍から数十倍と優れ,皮 膚組織へ も血中レベルと同

等以上の高い移行性 を示している1)。

今回,我 々は皮膚感染症に対する本剤の有効性 と安全

性を検討するとともに,皮 膚組織内への移行についても

検討し得たので合わせて報告する。

I. 臨 床

1. 対象および使用法

昭和61年6月 から10月 までに東京大学医学部附属病院

皮膚科を受診 した患者のうち,毛 嚢炎3例,集簇 性座瘡

1例,癌4例,癌 腫症2例,よ う1例,凛 疽2例,感 染

性粉瘤2例 の合計15例 を対象とした。

TE-031の1日 投与量は300～600mgで2～4分 服とし,

投与期間は5～18日 で あった。1例 のみ食後投与であり,

他14例 は食前投与であった。

2. 効果 判定

皮膚の細菌感染症はその発症機序,感 染の炎症部位に

よつて症状が多岐にわたるため,自 他覚症状は下記のご

とく群別に分けて評価 した。

1群:丘 疹 ・膿庖 ・硬結,II,IV,V群:硬 結 ・自発

痛 ・圧痛 ・発赤・腫腸,III群:発 赤 ・水疱 ・びらん ・発

疹新生,VI群:自 発痛 ・圧痛 ・発赤 ・腫張 ・膿苔付着 ・

浸出液

観察日は投与開始日,3,7,10,14日 目とし,評 価

項 目ごとに0:な し,1:軽 度,2:中 等度,3:高 度,

(3):高 度 から増悪の5段 階で評価 した。また観察 日ご

とに投薬前と比較 した自他覚症状の推移を以下の7段 階

で評価した。

1:治 癒,2:著 しく改善,3:か な り改善,4:や や改

善,5:不 変,6:増 悪,7:著 しく増悪

投薬終了時の判定をもって全般改善度とした。臨床効

果の判定は各観察項目の改善にもとづき,著 効,有 効,

やや有効および無効の4段 階で判定 した。

細菌学的検査は原則として投与前,後 に行つた。菌の

分離 ・同定は東京総合臨床検査センターにより実施され

た。細菌学的効果の判定は,起 炎菌の判明 した症例につ
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いて,そ の消長により下記の4段 階で判定 した。

1:消 失(検体採取が不能となった場合 も含む),2:一

部消失,3:不 変,4:菌 交代,た だし判定不能のものは

不明とした。

副作用に関しては,症 状観察日に問診で有無を調べた。

臨床検査は投薬前,中,・ 後に血液学的検査,血 液生化学

的検査,尿 検査を可能な限 り実施 した。

3. 成績

1) 臨床効果

Table1,2に 全症例の内訳と治療成績を示 した。前

記の基準に従って効果判定された15例 中,著 効6例,有

効3例,や や 有効1例,無 効5例 で,著 効 ・有 効 を もっ

て 有効 率 を算 出 す る と60%(9/15)で あ っ た 。

2) 細 菌 学 的 効 果

病 巣 よ り起 炎 菌 また は病 原 菌 を分 離 し得 た もの は14症

例 で あ り,分 離 菌 の 内 訳 は$aureus7株,Sta♪ 塀om・

ussp。(CNS)4株,S.pyogenes 1株,S.agaladiae 1株,

Micrococcus sp,1株,P,acnes 1株,E.aerogenes 1株 で あ

った 。 本 剤投 与 後16株 中13株 が 消 失,存 続 した の は1株

で,不 明 例(投 与 後 検 査 せ ず)2株 を 除 く菌 消 失 率 は

92.9%(13/14>と 高値 を示 した 。

こ れ ら臨 床 分 離株 に対 す るMICをTable 3に 示 す2)。

Table 2 Clinical efficacy of TE-031

Table 3 Sensitivity of organisms against TE-031, EM, JM and ABPC

N.D.: Not detectable
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TE-031のMICは 皮膚感染症の主要な起炎菌であるS.

aureus他Staphylococcus属 に対 し,耐 性の3株 を除 き

0.025～0.1μg/mlで あ り,P.acnes, Micrococcus sp.に

対してもく0.025μg/mlと 低 く,従 来のEMと は同等,

JMに 比しては2管 程優れた抗菌活性 を示 した。

3) 副作用

本剤投与によると思われる副作用 として軽度の胃部痛,

下痢が各1例 認められた。共に投与中止により,症 状は

消失した。臨床検査値については,本 剤に起因すると思

われる異常値は認められなかった(Table 4)。

II. TE-031の 血 中および皮膚組織への移行

1. 材料および方法

当科を受診した皮膚疾患患者のうち,内 科的には異常

が み られ ず,か つ 皮 膚 生 検 も し くは切 除 の必 要 の あ る12

例(男6例,女6例)に 対 し,TE-031を200mgあ るい は

300mgを 食 前 に 内 服 させ,内 服30～240分 後 に1～2回 採

血,1回 皮 膚 組 織 を生 検 も し くは切 除 し,血 清 お よ び皮

膚 組 織 中 のTE-031の 濃 度 を測定 した(Table5)。

2. 測 定 方 法

皮 膚 組 織 は メ タ ノー ル ・1/15Mリ ン 酸 緩 衝 液(pH

7.0)を 加 え ホ モ ジュ ネー ト し,そ の 遠 沈 上 清 を被 検 液 と

し,標 準 液 の 希釈 は 同 じ メ タ ノー ル ・リ ン酸 緩 衝 液 で,

血 清 の 場 合 は標 準 液 の 希 釈 をconseraで 行 い,い ず れ も

ペ ー パ ー デ ィ ス ク 法 に よ るBioassayを 行 っ た 。 検 定 菌

はM.luteus ATCC9341株 で,測 定 培 地 はHeart Iafusion

Agar(栄 研)を 用 い た 。

Table 5 Serum and cutaneous tissue concentrations of TE-031 after oral administration of 200 or 300mg

N.D.: Not detectable due to inadequate skin sample
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3. 結果

TE-031内 服後30～240分 後の血清中濃度は検出限界以

下～1.73μg/ml,同 時期の皮膚組織中濃度は検出限界以

下～5.60μg/m1で,各 人の組織中移行は血清中の0.6～

9-0倍,平 均4.6倍(n=7)で あ った。図示するとFig.1

の ごとくとなる。本剤の皮膚組織内濃度に関しては,部

位あるいは皮膚組織内の血流量などに左右されるためか,

か なりばらつきがみられたが,お おむね良好であり,大

部分の症例で本剤の濃度がS.aureus他 分離菌に対する

MICよ り高い値を示した。

III. 考 察

皮膚科領域ではS.ameusを は じめとしたグラム陽性

球菌による感染症が多いため,こ れらに抗菌力を有する

マクロライド系抗生物質は有用である。範今回,大 正製薬

で開発されたTE-031は マ クロライ ド系のEMか ら合成

された酸に極めて安定な経口抗生物質であり,抗 菌力は

EMと 比較 して同等ないしは1,2管 強いが,組 織移行

性が良好なことからin vivo抗 菌力に優れている。

今回の治療試験においては15例 中,著 効6例,有 効3

例 の有効率60。0%の 成績が得られ,副 作用については胃

部痛1例,下 痢1例 が認められた他はなく,臨 床検査値

異常例 もなかった。細菌学的には,分 離菌16株 中13株が

消失 し,消 失率92.9%(13/141判 定可能例数)と 高値を

示 した。分離菌に対するMIC値 はEMと 同等に低く,

JMに 比べ明らかに優れていた。

また血中および皮膚組織への移行性 も検討したが,最

高血清中濃度1-73μ9/ml,最 高組織中濃度5.60μ9/9と

共 に高 く,組 織中移行は血清中の0.6～9.0倍,平 均4.6

倍(n=7)と い う非常に良好な組織移行性が認められた。

以上の成績からTE-031は 皮膚科領域において有用性

の高い薬剤と考えられた。

Fig. 1 Serum and cutaneous tissue concentrations of TE-031 after oral administration of 200 or 300mg

•œ: Cutaneous tissue (ƒÊg/g)

•¢: Serum (ƒÊg/ml)

(300): 300mg administration
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PRECLINICAL AND CLINICAL STUDIES ON TE-031(A-56268)

IN THE FIELD OF DERMATOLOGY

TAKAFUMI ETOH, T0M0HIKO MATSUYAMA, MITSURU IWATA, RYOJI WATANABE and YASUMASA ISHIBASHI
Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Tokyo University, Tokyo

We investigated the therapeutic efficacy of TE-031(A-56268), a new macrolide antibiotic, in various dermatological in-

fections.

Fifteen patients(11 males and 4 females, aged 19•`69 years)were treated. They consisted of 3 cases of folliculitis, 1 of

acne conglobata, 4 of furuncle, 2 of furunculosis, 1 of carbuncle, 2 of felon and 2 of infected atheroma. The daily dose of

TE-031 was 300•`600 mg, orally administered for 5•`18 days. The total dose was 2.0•`7.2 g. Evaluation of therapeutic

results showed 6 cases excellent, 3 good, 1 fair and 5 poor; the overall clinical efficacy rate was thus 60.0%.

The following bacteria were isolated from the sites of infection: 7 strains of S. aureus, 4 of Staphylococcus sp.

(coagulase-negative), and 1 each of S. pyogenes, S. agalactiae, E. aerogenes, P. acnes and Micrococcus sp.

Bacteriological efficacy was unclear in 2 of the isolated strains, but 13 of the other 14 were eradicated, giving a very

good eradication rate of 92.9%.

As side-effects, gastric pain and diarrhea occurred in one case each. No abnormal laboratory test values were sus-

pected of having been caused by TE-031.

The transfer of the drug to serum and skin was also investigated. In this study, TE-031 was orally administered in a

dose of 200 or 300 mg to 12 subjects(6 males and 6 females)with no abnormalities in terms of internal medicine. During

the 30•`240 min after administration, blood and skin tissue samples were collected and TE-031 concentrations deter-

mined by the paper disc method. With the 200 mg dose(8 subjects), the concentration in serum showed a range of 0.27-

1.73ƒÊg/ml, while in skin tissue it was from below the limit of detection to 5.60ƒÊg/ g. Similarly, with the 300 mg dose,

the concentration in serum was from below the limit of detection to 1.11ƒÊg/ml, and in skin tissue it was 0.50•`3.00ƒÊg/

g. There was considerable variation between subjects and in sampling times. The ratio of tissue to serum concentration

showed a range of 0.6-9.0(mean: 4.6), indicating good transfer of TE-031 to skin.


