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マ クロライ ド系抗生物質TE-031のin vitroお よび 伽 伽o抗 菌作用

西野武志 ・石田信生 ・大槻雅子 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物学教室

TE-031のinvitroお よ びinvivo抗 菌 力 につ い てErythromycin(EM), Josamycin(JM),Rokitamycin

(RKM)を 比 較 薬 と して検 討 し,以 下 の 結 果 を得 た。

TE-031はEM,JM,RKMと 同 様,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 して 抗 菌 スペ ク トル を有 し,そ の 抗 菌 力 は

EMと ほぼ 同 じで あ っ た。 臨床 分 離 のS.aureus,S.pyogenes,H. ubfluenzae, B. catarrhatis, A. oalooac-

eticusに 対 す る感 受 性 分 布 で は,TE-031の ピ ー ク値 は そ れ ぞ れ ≦0.025,≦0.025,3.13,≦0.025,

12.5erg/mlで あ り,グ ラ ム陰 性 菌 のhに 解 鋤2a8やB.catarrhalisに も良好 な抗 菌 力 を示 した。

抗 菌 力 にお よ ぼす 諸 因子 の影 響 で は,ア ル カ リ側 のpHで,ま た 血 清 の添 加 に よ り抗 菌 力 が 良好 と

な った 。-方,接 種 菌量 の増 加 に よ り,抗 菌 力 が若 干 低 下 した。

S.aureusお よ びB.catarrhalisの 増 殖 曲線 に お よ ぼす 影 響 で は,S.aureusで は静 菌 的 な 作 用 が,ま

たB.catarrizalisで は殺 菌 的 な作 用 が 見 られ た 。 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 に よ り形 態 変 化 を観 察 した と こ ろ,

S,aureusで はTE-031の 作 用 に よ り細 胞 壁 の 顕 著 な膨 隆像 が観 察 され た。

EM感 受 性 のS.aureus,S.pneumonide,S。pyogenesを 用 い たマ ウ ス実 験 的 腹 腔 内感 染 症 に対 す る 治

療 効 果 で は,TE-031はinvitro抗 菌 力 が 同 じEMに 比 べ て5～7倍 優 れ た 治 療 効 果 を示 し,JM,

RKMよ り も優 れ て い た 。 またS,aureusを 用 い た マ ウ ス 実験 的 皮 下膿 瘍 感 染 症 に 対 して も,TE-031

はEMよ り も優 れ た治 療 効 果 を示 した。

マ ウ ス に お け る 血 清 中 濃 度 を検 討 した と こ ろ,TE-031はEMに 比 べ て 数倍 高 くて しか も持 続 性 の

良 好 な 血 中 濃 度 の 推 移 を示 した。 こ の こ とがTE-031の 優 れ たinvivo効 果 に反 映 され た もの と思 わ れ

る 。

TE-031は 大 正 製 薬 株 式 会 社 でErythromycin(EM>よ り

合 成 さ れ た 新 し い マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ る。

TE-031はEMの6位 の 側 鎖-〇H基 を‐OCRsで 置 換 した

もの で あ り,そ の化 学 名 を(-)-(3R,4S,5S,6R,7R,9R,

11R,12R,13S,14R}-4-[(2,fi-dideoxy-3-C-methyl-3-O-

methyl-a-L-ribo-hexopyranosyl}oxy]-14-ethyl-12,13-

dihydroxy-7-methoxy-3,5,?,9,11,13-hexamethyl-6-

[[3,4,fi-trideoxy-3-(dimethylamino)-β-D-ηlo-hexopy・

ranosyl]oxy]oxacyclotetradecane-2,10-dioneと い い,そ

の分 子 式 はc38H6gNG3で あ る。 そ の 化 学 構 造 式 をFig.

1に 示 した。 本 物 質 は ク ロ ロ ホ ル ム に溶 け やす く,ア セ

トン,酢 酸 エ チ ル に や や 溶 け や す く,エ ー テ ル,エ タ

ノー ル,メ タ ノー ル に溶 け に く く,水 に ほ と ん ど溶 け な

い 。 そ の抗 菌 力 は,EMと ほ ぼ同 等 で あ る が,invivoで

はEMに 比 べ て 数 倍 優 れ た 治 療 効 果 を示 す こ とが 報 告 さ

れ て い るi.a>。ま たCtrachomatisやL.pneumaphilaに 対

して も良 好 な抗 菌 力 を示 す3,4)。

今 回,私 ど も はTE-031の 教 室 保 存 の 標 準 株 や 臨 床 分

離 株 に対 す る抗 菌 力,殺 菌 作 用,抗 菌 力 に お よほす 諸 因

子 の 影 響,電 子 顕 微 鏡 に よ る形 態 観 察 お よ びマ ウス 実 験

的 感 染 症 に対 す る 治療 効 果 を,比 較 薬 と してEM,JM,

RKM5}を 用 い て検 討 を行 った の で報 告 す る 。

1.実 験 材 料 お よ び 実験 方 法

1.使 用 菌株 お よび使 用 薬

使 用 した菌 株 は教 室保 存 の標 準 株 で あ る グ ラ ム陽 性 菌

19株,グ ラ ム 陰性 菌14株 お よ び臨 床 分 離(1982～1985年)

のStaphylococcus aureus 90株,メ チ シ リ ン耐 性S . aureus

(MRSA)50株, Streptococcus pyogenes 36株,Branhamella

Fig.1 Chemical structure of TE-031
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catarrhalis 11株,Haenophilus influenzae 38株,Acineto-

bacter catcoaceticus 43株 で あ る。

TE-031は 大 正 製 薬 株 式 会 社 よ り提 供 さ れ た もの を使

用 した 。Rokitamycin (RKM), Erythromycin(EM)お よび

Josamycin (JM)は い ず れ も力価 の 明 らか な標 品 を用 い た。

2. 感 受 性 測 定 法

前 培 養 にtrypto-soyabroth (TSB,ニ ッス イ),測 定 用

培 地 にheartinf登sionagar(HIA,ニ ッス イ)を 用 い,日

本 化 学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法6)に 準 じて 行 った 。 な お

Streptococcus属,Ceiynebacterium diphtheriae, Enterococc-

us faecalisに は10%馬 脱 繊 維 血 液,Haemophilusinfluenz-

ueに は5%bacto fildes enrichment (Difce)を 含 有 す る上

記 培 地 を用 い た 。

3. 抗 菌 力 にお よぼ す 諸 因 子 の影 響

試験 菌 と してS. aureus 5株,S. epidernidis1株 を用 い

て,抗 菌 力 に お よ ぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌 量

の 影 響 をHIAに よ る 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り各 薬 剤 の

MIC値 を求 め比 較 した。

4. 増 殖 曲線 にお よほす 影 響

TSBで 前 培 養 したS. aureus 209P-JC, S. aureus SMITH

お よ びB. catarrhalis No. 5の 菌 液 をheart infusion broth

(HIB,ニ ッス イ)で 希 釈 後 振 盟 培 養 を行 い,対 数 期 途 上

で 種 々の 濃 度 の 薬 剤 を作 用 させ,以 後経 時 的 に 生 菌 数の

測 定 を行 つた 。

5. 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 に よる 観 察 法

HIBにS. aureus209P-JCを 培 養 し,培 養 約3時 間 後

の対 数 期 途 上 に各 薬 剤 を作 用 させ,経 時 的 に 試料 を取 り

出 した 。2.5%グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ドで 前 固 定 し,1%

OSO4で 固 定 後,ア ル コ ー ル系 列 で脱 水 を行 い,LUFTの

方 法7)に よ りエ ポ キ シ樹 脂 に 包 埋 した 。 こ れ をLKB

UItramiCrotomeを 用 い て切 片 を作 製 し,酢 酸 ウ ラ ニ ール,

ク エ ン酸 鉛 で 二 重 染 色 を 行 っ た 後,透 過 型 電 子 顕 微 鏡

(JEOL, 1200EX)で 観 察 した。

6. マ ウス 実験 的腹 腔 内 感 染 症 に対 す る 治療 効 果

S. aureus SMITHの 場 合 はnutrient broth(NB,ニ ッス

イ)で37℃18時 間培 養 後,同 培 地 で 希 釈 し,Streptococcus

pneumonfae IIIお よ びStreptococcus pbyogenes C-203の 場 合

に は10%馬 血 清 添 加HIBで37℃18時 間 培 養 後,0.9%生

理 食 塩 水 で 希 釈 し た 。 こ れ ら の 菌 液 を6%Gastric

mucin(Orthana-KemiskFabrik-A/S)と 等 量 混 合 し,そ

Table 1 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria

Inoculum size: 108cells/m1

Medium: HIA
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の0.5mlを マ ウ ス腹 腔 内 へ 接 種 した。 接 種2時 間 後 に

1回,経 口投 与 に よ り治療 を行 い,7日 間生 死 の観 察 を

行 っ た。ED50値 は 感 染 後7日 目 ま で の 生 存 率 か ら,

LITCHFIELD-WILCOXON法8)に よ り求 め た 。 な おStd: ddY

系 雄性 マ ウ ス(体 重18～20g)を1群10匹 と して 使用 した 。

7. マ ウ ス実 験 的 皮 下 膿 瘍 に 対 す る治 療 効 果

Std: ddY系 雄 性,体 重18～20gの マ ウ ス を1群5匹

と して 使 用 し た。 感 染 菌 株 はS. aureus BBを 用 いHIA

に18時 間 培 養 した もの よ り菌 液 を調 整 した。 こ の0.1m1

を背 部 皮 下 に接 種 し(3.4×106cfu/mouseお よ び2.9×

107cfu/mouse),感 染2時 間後 お よ び直 後 に1回 各 薬 剤

をCMCに 懸 濁 して 経 口投 与 した 。 感 染48時 間 後 に 背 部

皮膚 を静 か に はが し,膿 瘍 の長 径 と短 径 を測 定 し,そ の

和 の1/2を 膿 瘍 径 と した9}。

8. マ ウス血 中濃 度 の測 定 法

1群5匹 のStd: ddY系 雄 性 マ ウ ス(体 重18g)に 各 薬

剤 の100mg/kgを 経 口投 与 し,投 与 後7.5分,15分,30

分,1時 間,2時 間,4時 間 そ して6時 間 目に そ れ ぞ れ

血 清 を採 取 した 。

薬 剤 濃 度 はMicrecoccus luteus ATCC 9341を 被 検 菌 と

した 薄 層 ペ ーパ ーデ ィ ス ク法 に よ り測 定 した 。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 ス ペ ク トル

教 室保 存 の 各 種 グ ラム 陽性 菌 お よ び グ ラム 陰性 菌 に 対

す るTE-031のMICをEM, JM ,RKMを 比 較 薬 と して

検 討 し,そ の 結 果 をTable 1～4に 示 した 。TE-031は

EM, JM, RKMな どの 他 の マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 と

同様,主 と して グ ラム 陽性 菌 に対 して抗 菌 ス ペ ク トル を

有 して お り,グ ラ ム 陰性 菌 に対 す る抗 菌 力 は弱 か っ た。

S. aureus, S. epidermidesお よびStreptococcus群 に対 す

るTE-031の 抗 菌 力 はJMやRKMよ り優 れ て お り,EM

と全 く同様 のMIC値 で あ った 。

2. 臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 され たS.aureus90株,MRSA50株,

S. pyogenes 36株,B. catarrhalis 11株,H.influeuzae 38株

お よ びA. calconceticscs 43株 に対 す るTE-031, EM, JM,

RKMの 感 受 性 分 布 お よ び累 積 百 分 率 をFig. 2～6に 示

Table 2 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria

Inoculum size: 106cells/m1

Medium HIA
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Table 3 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria

Inoculum size: 108cells/ml

Medium: HIA

Table 4 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria

Inoculum size: 106cells/ml

Medium : HIA
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した。

1) S. aureusの 場 合

Fig. 2に 示 した よ うに,S. aureusに 対 してTE-031の

ピ ー ク値 は ≦0.025μg/mlで あ り,JM, RKMは0.20～

0.39μg/ml, EMは0.05μg/mlで あ っ た。TE-031の 抗

菌 力 はJMやRKMよ り も優 れ て い たが,>100μg/m1以

上 のTE-031耐 性 株 が10株 認 め ら れ,こ れ ら の 株 はEM

と交 差 耐 性 を示 した 。 一 方,RKMは こ れ らの 耐 性 株 に

対 して3株 の み が>100μg/ml以 上 で あ っ たが,他 は感

受 性 で あ っ た。 また 表 に は 示 さな か った が,MRSA5O株

に対 してTE-031はEMと 同 様 す べ て 耐 性 で あ っ た。 し

か し,RKMは こ れ らの 株 に対 して も一 部 感 受 性 を示 し

た。

2) S. pyogenesの 場 合

S. pyogenesに 対 す るTE-031の ピー ク値 はFig.3に 示

した よ う に,≦0.025μg/mlで あ り,EMは0.05μg/ml,

JMは0.20μg/ml,RKMは0.05μg/mlで あ り,TE-031の

抗 菌 力 はJMよ り明 ら か に 優 れ て お り,EMやRKMよ

り もや や優 れ て い た。 しか し,≧100μg/mlのTE-031耐

性 株 が8株 存 在 し,S. aureusの 場 合 と 同様EMと 交 差

耐 性 を示 したが,RKMは す べ て100μg/ml以 下 で あ り,

交 差 耐 性 は成 立 せ ず,JMと の 間 に も一 部 交 差 耐 性 が 成

立 しな い株 が 認 め られ た 。

3) B. catarrhalisの 場 合

B. catarrhalisに 対 す る感 受 性 分 布 をFig. 4に 示 した 。

TE-031は11株 す べ て に対 して ≦0.025μg/mlの 感 受 性 を

示 し,そ の 抗 菌 力 はEM, JM, RKMよ り も優 れ て い た 。

4) H. influenz{zeの 場 合

H. influenzaeに 対 す る感 受 性 分 布 をFig. 5に 示 した。

TE-031は3.13μg/mlに ピー ク を有 す る 一 峰 性 の 分 布 を

示 し,そ の 抗 菌 力 はEMの ピー ク1.56μg/mlに 比 べ1

管 程 や や 劣 っ て い た が,JMやRKMよ り も優 れ た抗 菌

力 を示 し,>100μg/mlの 耐 性 株 はS. aureusやS. pyoge-

nesの 場 合 と異 な りい ず れ の 薬 剤 も存 在 しなか っ た。

5) A. calcoaceticusの 場 合

Fig. 6に 示 した よ う にA. calcoaceticusに 対 す る抗 菌 力

は あ ま り良 好 で な く,TE-031とEMは と もに12.5μg/

mlに ピ ー ク を 有 す る分 布 を 示 した 。 ま た,中 に は0.2

μg/ml以 下 の菌 株 もみ られ た 。

3. 抗 菌 力 にお よ ぼす 諸 因子 の影 響

抗 菌 力 に お よ ぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加 お よび 接 種 菌

量 の 影 響 につ い てS. aureus 209 P-JC, S. aureus SMITH,

S. aureus NEUMANN, S. aurens E-46, S. aureus No. 50774,

S. epidernidisを 試 験 菌 と して 検 討 した 結 果 をTable 5～

7に 示 した 。

培 地pHの 影 響 で はTable 5に 示 した よ う に,TE-031

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates to TE-031, EM, JM and RKM

S. aureus( 90 strains) Inoculum size: 106cfu/ml
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates to TE-031, EM, JM and RKM

S. pyogenes ( 36 strains) Inoculum size: 106cfu/m1

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates to TE-031, EM, JM and RKM

B. catarrhalis ( 11 strains ) Inoculum size: 106cfu/m1

・T E - 0 3 1
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates to TE-031, EM, JM and RKM

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates to TE-031, EM, JM and RKM
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Table 5 Influence of medium pH on the antibacterial activity of TE-031

Inoculum size : 106cells/ml

Medium : HIA

Table 6 Influence of horse serum on the antibacterial activity of TE-031

Inoculum size : 106cells/ml

Medium : HIA
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お よ びEMは ア ル カ リ側 で抗 菌 力 が 良 好 とな り,酸 性 側

で抗 菌 力 の低 下 を認 め た 。 馬血 清 添加 に よる 影響 で は,

TE-031お よ びEMと も に25%お よ び50%の 血 清 存 在 下

で若 干 抗 菌 力 が 良 好 と な る傾 向 が 認 め られ た(Tab1e6)。

接種 菌 量 の 影 響 で はTable7に 示 した よ うに,S.au7eus

の場 合 菌 量 の 減 少 と と もに,TE-031お よ び対 照 薬 す べ

て にお い て2～4倍 抗 菌 力 が 良好 とな っ た。

4. 増 殖 曲線 にお よ ほす 影 響

S.aureusSMITH,S.aureus209P-JCお よ びB. catarrha-

lisNo.5の 増 殖 曲線 に お よぼ す 影 響 を検 討 し,そ れ ら の

結 果 をFig.7～9に 示 し た。TE-031はEMと 同 様S.

aureusSMITHお よびS.aureus209P-JCに 対 して は主 と し

て 静 菌 的 な 作 用 を示 した 。JM, RKMも 同 様 に ほ ぼ静 菌

的 な作 用 を示 した が,RKMの16MIC作 用 に お い て菌 数

が若 干 減 少 す る傾 向 が 見 ら れ た。 一方,B.catarrhalisに

対 して はMIC濃 度 で 静 菌 的 な 作 用 が 見 ら れ た が,4

MIC(0.20μg/ml)以 上 の 濃 度 でS.aureusの 場 合 と 異 な

り殺 菌作 用 が観 察 され た 。 また 表 に は示 さ な か っ たが,

他 の 薬剤 で も同様 な傾 向 を認 め た 。

5. 透 過 型電 子 顕 微 鏡 に よ る形 態 変 化 の観 察

TE-031をS. aureus209P-JCに 作 用 させ,そ の 時 の 形

態 変化 を透 過 型 電 子 顕 微 鏡 に よ り観 察 しFig.10～14に

示 した。

Fig.10は 正 常 なS.aureusの 電 顕 像 で,細 胞 壁(Cw),

細 胞 質(C),核(N)お よ び メ ソ ソー ム(M)な どが 観 察 さ

れ る 。Fig-11～14はTE-031の0.78μg/mlを 作 用 後6時

間 目の 電 顕 像 で 細 胞 壁 の 顕 著 な 肥 厚 が 観 察 さ れ た が,

RKM作 用 時5)に 観 察 さ れ た 様 な 分 裂 異 常 像 は 観 察 され

なか った 。 ま た細 胞 壁 の 隔壁 部 分 に於 い て顕 著 な肥 厚 が

観 察 され た(Fig. 13, 14)。

現 在,検 討 中 で あ る がB.catarrhalisの 場 合,外 膜 に

特 徴 あ る 変化 が 観 察 され て お り,次 回 に報 告 した い と考

え て い る 。

6. マ ウス 実験 的 腹 腔 内 感 染 症 お よ び実 験 的 皮 下 膿 瘍

に 対 す る 治 療 効 果

S.aureusSMITH,S.pneumoniue皿 お よびS.pyogenesC-

203を 用 い て マ ウ ス 実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に対 す る 治 療 効

果 を検 討 しTable8に 示 した。

S1aureusの 場 合,TE-031のED50値 は0.4mg/mouse

で あ り,EMは2.2mg/mouse,JMは2.5mg/mouse,

RKMは4.5mg/mouseで あ っ た 。 ま たS.pneumoniaem

の 場 合,TE-031のED50値 は1.1mg/mouse,EMは6.1

mg/mouse,JMは12.2mg/mouse,RKMは13.2mg/

mouseで あ っ た 。 さ ら にS.pyogenesC-203の 場 合,TE-

Table 7 Influence of inoculum size on the antibacterial activity of TE-031

Medium : HIA
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Fig. 7 Effect of TE-031, EM, JM and RKM on viability of S. aureus SMITH

TE-031 EM

JM RKM
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Fig. 8 Effect of TE-031, EM, JM and RKM on viability of S. aureus 209P-JC

TE-031 EM

JM RKM
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031のED50値 は0.6mg/mouse ,EMは4.2mg/mouse,

JMは4.8mg/mouse,RKMは4.3mg/mouseで あ った 。

以 上 の 結 果 よ り,TE-031のinvivoに お け る 治療 効 果 は

invitro抗 菌 力 が ほ ぼ 同 じで あ るEMに 比 べ て5～7倍 優

れ て い る こ とが 判 り,ま たJMやRKMよ りも優 れ た 治

療 効 果 を示 した 。 す な わ ち,in vitro抗 菌 力 で 予 想 さ れ

る よ り もin vivoに お け る 治 療 効 果 が優 れ て い た 。 こ の

様 な傾 向 はS.axreusBB株 を用 い た マ ウス 実験 的皮 下 膿

瘍 に お い て も観 察 され,Fig. 15, 16に 示 した よ うに,い

ず れ の 接 種 菌 量 お よ び い ず れ の 投 与 時 期 に お い て も

TE-031はEMよ り優 れ た 治 療 効 果 を示 した。 また そ の

治療 効 果 はdoseresponseの あ る もの で あ っ た。

7. 血 中濃 度

TE-031お よ びEMの100mg/kgを マ ウ ス に経 口投 与

した 時 の 血 中濃 度 をFig.17に 示 した。TE-031は 投 与15

分 後 に最 高 血 中濃 度(約10μg/ml)に 達 し,そ の値 は比 較

薬 のEMよ りも3倍 高 か っ た。 ま たEMよ り も持 続 的 で

あ っ た。 この 吸 収 の 良 好 さがinvivoの 治 療 効 果 に 反 映

され た もの と考 え られ た。

Fig. 9 Effect of TE-031 on viability of

B. catarrhalis No.5

III. 考 察

TE-031は 大正 製薬 株式会 社で開発 された新 しいマク

ロ ライ ド系抗生物 質であ り,EMな ど と同様主 としてグ

ラム陽性菌 に対 して抗菌 スペ ク トル を有す る。その抗菌

力 はEMと ほぼ 同様で あ り,JMやRKMよ り優 れてい

た。TE-031のin vitro抗菌力 はEMと ほぼ同 じで あるに

もかか わ らず,in vivoに お けるTE-031の 治 療効 果は

EMよ りも5～7倍 優 れ てい た。TE-031の グラム陽性

菌 に対す る抗菌作用がEMと 同様 ほぼ静菌 的な作用であ

ることか ら,TE-031を 経 口投与 した時の吸収 の良好 さ

がin vivoに お ける治療効果 に反映 された もの と思 われ

た。 これ を実際 裏付 け るdataと してP. B. FERNANDEs2)

らはマ ウス実験 的感染症 に対 す るTE-031お よびEMの

治 療効 果 は,こ れ らの薬剤 を経 口投 与 した場 合,TE-

031の 方 がEMよ りも4～10倍 優れた効果 を示すが,皮 下

投与 の場合 はTE-031はEMと 同様 の効果 を示す ことを

報告 してい る。

マ クロライ ド系抗 生物質は一般 的に グラム陰性菌に対

して抗 菌力 を示 さな いが,B.catarrhalisやH.influenzae

に対 して良好な抗菌 力 を示 したこ とは注 目され る。特 に

TE-031はB. catarrhalisに対 して優 れた抗菌力 を示 した。

マ クロライ ド系抗生物質が グラム陰性菌 に対 して抗菌力

を示 さないのは,外 膜が透過障壁 になってい るか らであ

り,そ の よ うな点 か ら考 え る とB.catarrhalisやH.in-

fluenzaeは 他 の グラム陰性菌 とは異な った外膜構築 を形

成 してい るのか もしれ ない。今 後,TE-031のB.catar-

rhalisに対 する優れた抗菌作 用お よび殺菌作用が何故発

揮 され るのか解析す る予定である。

TE-031をS.aureus209P-JCに 作 用 させ た時 の形態変

化 を観察 した ところ,私 どもがすで に報告5)しているよ

うに細胞 壁の顕著 な肥厚 が観察 された。 これ はTE-031

の作用 に よ り蛋 白合成 が阻害 され,自 己融解酵 素(Auto-

lysin)が活性化 されないため に起 こった現 象 と考 え られ

る。

以上,TE-031の 優 れたinvivo効 果が,臨 床で どの よ

うに反映 されるか興味が持 たれ る。
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Fig. 10 Transmission electron micrograph of normal
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Table 8 Protective effect of TE-031 on experimental infections in mice

Mice : ddY strain, male, 4 weeks old, about 18 g, 10 mice/group

Infection : 3% mucin suspension, 0.5m1/mouse ip.

Therapy : 2 hours after challenge, p.o.

ED50 : 7 days after infection

Fig. 15 Protective effect of TE-031 and EM aga nst abscess formation after subcutaneous

infection with S. aureus BB (3.4 X 106cfu/mouse) in mice (n=5)
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Fig. 16 Protective effect of TE-031 and EM against abscess formation after subcutaneous

infection with S. aureus BB (2.9 X 107cfu/mouse) in mice (n=5)

Fig. 17 Serum levels of TE-031 and EM in mice (n=5) after single oral administration (100 mg/kg)
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF

TE-031(A-56268), A NEW MACROLIDE ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO, NOBUO ISHIDA, MASAKO OTSUKI and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University, Kyoto

The in vitro and in vivo antibacterial activity of TE- 031 (A- 56268) was compared with those of erythromycin (EM),

josamycin(JM)and rokitamycin(RKM). The following results were obtained.

TE-031 had an antibacterial spectrum against Gram-positive organisms, like EM, JM, or RKM; its antibacterial activity

was generally equal to that of EM.

In the sensitivity distribution of clinically isolated strains of S. aureus, S. pyogenes, H. influenzae, B. catarrhalis and A.

calcoaceticus to TE-031, MIC peaks were•…0.025, 0.025, 3.13,•…0.025 and 12.5ƒÊg/ml, respectively. It is noteworthy

that TE-031 showed good antibacterial activity against Gram-negative H. influenzae and B. catarrhalis.

The antibacterial activity of TE-031 was enhanced in an alkaline medium and by the addition of horse serum, but was

slightly reduced by increase in inoculum size.

TE-031 showed bacteriostatic action against S. aureus and bactericidal action against B. catarrhalis.

As to the morphological response of S. aureus to TE-031 examined by transmission electron microscopy, TE-031 in-

duced the formation of a remarkably thick cross-wail.

Although the in vitro antibacterial activity of TE-031 was similar to that of EM, its therapeutic efficacy against in-

traperitoneal infections with S. aureus, S. pneumoniae, and S. pyogenes in mice was 5-7 times more effective than that of

EM and superior to those of JM and RKM. Against experimental subcutaneous infection induced by S. aureus, the ther-

apeutic efficacy of TE-031 was also superior to that of EM.

We also investigated serum concentrations of TE-031 in mice. The serum level of TE-031 was several times higher and

longer-lasting than that of EM. We believe that this high bioavailability was responsible for the good in vivo therapeutic

efficacy of TE-031.


