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皮膚 科 領域 にお け るTE-031の 基礎 的 ・臨床 的検 討

小原淳伸 ・赤木 理 ・神崎寛子

金本昭紀子 ・野原 望

岡山大学医学部皮膚科学教室

梅村茂夫

岡山市立岡山市民病院皮膚科

新 しく開発 されたマクロライド系抗生剤であるTE-031の 皮膚科領域における有効性,安 全性を検

討するため,基 礎的,臨 床的検討を行い,以 下の結果を得た。

1. 皮膚細菌感染病巣より分離 したStaphylococcus aureus(S.aums)50株 に対するTE-031の 最小発

育阻止濃度(MIC)の ピークは0.39μg/mlに あ り,高 度耐性株は34.0%み られ,感 受性株と明瞭に区分

された。

2. ラッ トにTE-031を50mg/kg経 口投与 し,血 清中濃度,皮 膚内濃度の推移を検討した。皮膚内

濃度は投与30分 後よりすべて血清中濃度より約4倍 の高値を示した。

3. 34例 の皮膚細菌感染症を持った患者に対 しTE-031を1日200～600mg経 口投与 し,有 効率(臨

床効果で有効以上の率)79.4%(27/34)を 得た。副作用は3例(1例 は胃部不快感,2例 は下痢)で あっ

た。

これらの結果よりTE-031は 皮膚科領域において有用な薬剤と思われる。

TE-031は 大 正 製 薬 株 式 会 社 に お い て 開 発 さ れ た,エ

リスロマ イ シ ン(EM)か ら合 成 さ れ た 新 規 の マ ク ロ ラ イ

ド系抗生剤 で あ る。 酸 に極 め て安 定 で,経 口投 与 に よ り

高い血清 中濃度 を持 続 し,組 織 移 行 も従 来 の マ クロ ライ

ド剤 よ り数 倍 か ら数 十 倍 よい 。 また抗 菌 ス ペ ク トル,抗

菌力 はEMと ほぼ 同等 で あ る1)。

今 回,当 科 に お い て,TE-031の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

を行 ったの で以 下 に報 告 す る 。

I. 材 料 と方 法

1. 基礎 的検 討

1) 抗菌 力

当科にお い て1986年9月 か ら1987年3月 まで に皮 膚 細

菌感染病巣 よ り分離 したS.aureus 50株 に対 す るTE-031,

EM,ミ デ カ マ イ シ ン(MDM)のMICを 日本 化 学 療 法 学

会標準法 に よ り測 定 した(接 種 菌 量 は106cfu/ml)。

2) ラ ッ ト血 清 中,皮 膚 内 濃度 測定

1群5匹 と して,計20匹 の 雄 ウ イ ス ター 系 ラ ッ ト(体

重140～160g)に 胃 管 でTE-031を50mg/kg投 与 し,30

分後,1時 間後,2時 間 後,4時 間 後 に エ ー テ ル麻 酔 下

で頸動脈 よ り採 血 し,屠 殺 後,背 部 の 除 毛 皮 膚 を19採

取 した。 血 液 は室 温 で3,000rpm,20分 間 遠 沈 し,血 清

分離 した。皮 膚 はハ サ ミで細 切 後,4mlの1/15MPhos-

phate buffer(pH7.0)を 加 え,ポ リ ト ロ ン ホ モ ジ ナ イ

ザーで磨砕し,2℃,10,000rpm,30分 間遠沈 し上清を

検体とした。

検量線はTE-031の 皮膚内濃度測定用に1/15M Phos-

phate buffer(pH7.0)を,血 清中濃度測定用にコンセラ

(日水製薬社製)を 用いて希釈 し,希 釈系列を作成した。

上記ラットからの検体,お よび希釈系列を,デ ィスク

(東洋濾紙社製 φ8mm)を 用 い,M.luteusを 検定菌 とし

てBioassayを 行った。

2. 臨床的検討

1986年4月 より同年11月 までの間に当科を受診した34

例 の皮膚細菌感染症患者にTE-031を1日 量200～600

mgを2回 分割経口投与 した。投与期間は3日 から14日

と した。原則として投与開始日,3日 目,5日 目,7日

目,10日 目,14日 目に自他覚所見,副 作用の有無を観察

した。外科的処置は細菌培養のための穿刺以外は行わず,

効果判定に影響を及ぼすと思われる他の抗菌剤,鎮 痛剤

等は併用しなかった。臨床効果は,投 与終了時に主治医

の主観的な判断により著効(Excellent),有 効(Good),

やや有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階で判定 した。原則

として投与開始 日,投 与終了時に細菌培養を行い,細 菌

学的効果を,消 失,一 部消失,不 変,菌 交代,不 明の5

段 階で判定 した。 また各分離菌に対するTE-031のMIC

を測定 した。可能な症例に対 しては,投 与前と後の臨床

検査を行った。
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II. 結 果

1. 基 礎 的 検 討

1) 抗 菌 力

Fig.1にTE-031,EM,MDMの 臨 床 分 離S.aureus 50株

に 対 す るMICの 累 積 百 分 率 曲 線 を示 し た。TE-031の

MIC分 布 の ピー クは0.39μg/mlに あ り,100μg/ml以 上

の 高 度 耐 性 株17株(34%)と0.78μg/ml以 下 の 感 受 性 株

32株(64%)は 明 瞭 に 区分 され る。EMも ほ ぼ 同 様 のMIC

分 布 を示 し た。MDMは 感 受 性 株 が,1.56μg/mlか ら

3.13μg/mlに 集 中 し,100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 は

20.0%(10/50)で あ っ た。 つ ま り,TE-031とEMは ほ ぼ

同 等 の 抗 菌 力 を示 し,MDMは これ ら よ り2管 程 度 劣 る

抗 菌 力 で あ っ た。

2) ラ ッ ト血 清 中,皮 膚 内 濃 度

Fig.2に ラ ッ トにTE-031を50mg/kg経 口投 与 した 時

の血 清 中,皮 膚 内濃 度 の 推 移 を示 した。 皮 膚 内 濃 度 は30

分 後 よ り血 清 中濃 度 の 約4倍 の 高 値 を示 した。 血 清 中,

皮 膚 内 濃 度 は と も に2時 間 後 に,1.6μg/ml,7.2μg/g

の ピ ー クに 達 し,そ の 後 緩 徐 に 低 下 した。

2. 臨 床 的検 討

Table1にTE-031を 投 与 した34症 例 の 概 要 を 示 した 。

年 齢 は15～76歳 で,男 性16例,女 性18例 で あ った 。1日

Fig. 2 Skin and serum levels of TE-031 in rats

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates of S.aureus 50 strains (106 cfu/ml)
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投与量は200mgが3例,300mgが9例,400mgが21例,

600mgが1例 だつた。感染症の内訳は,毛 嚢炎6例,

集簇性座瘡3例,〓3例,〓 腫症1例,〓1例,伝 染性

膿痂疹1例,膿 痂疹性湿疹3例,化 膿性爪囲炎2例,表

在性 リンパ管炎1例,感 染性粉瘤7例,二 次感染6例 で

あった。臨床効果は著効11例,有 効16例,や や有効4例,

無 効3例 で有効率は79.4%(27/34)で あ った。各群を比

較 してみると,毛 嚢炎と集簇性座瘡の群で,有 効率がそ

れぞれ50.0%(3/6),33.3%(1/3)と 低かつた。

分 離菌 は24例,26菌 株 で あ り,S.aureus 13株,

Staphylococcus sp.9株,P.acnes 2株,E.coli, P.asac-

Charolyticus各1株 であった。これらの分離菌に対する

TE-031のMICは,S.aureusで は,0.1μg/ml,0.2μg/

mlの もの4株 ずつ,>100μg/mlの もの4株,不 明1株

で,Staphylococcus sp.で は,0.05μg/ml以 下 のもの8株,

>100μg/mlの もの1株 であった。分離菌の消失率は

95.0%(19/20)で あ った。副作用は3例 にみられた。症

例19は 内服開始日から軽度の胃部不快感をみ,内 服は継

続可能であったが,症 状はTE-031投 与 を中止するまで

続いた。症例29は 内服2日 目より軽度の下痢 をみたが内

服を継続でき,症 状はその翌 日に消失した。症例31は 内

服開始 日より軽度の下痢がみられ,内 服の継続はできた

が症状は中止するまで続いた。これらの副作用に対 し特

別の処置は行わなかった。

Table 2に 臨床検査を施行 した15例 を示 した。そのう

ち1例(症 例22)にCRPの 上昇をみた。

III. 考 察

皮膚科領域の細菌感染症の原因菌は2・3),60～70%を

S.aureus,15～20%をS.epidermidis(お よびcoagulase

negative staphylococci),10～20%を グ ラム陰性桿菌が占

める。〓,〓 腫症,〓,伝 染性膿痂疹,蜂 窩織炎では

S.aumsが100%近 くを占めるが,浅 在性毛嚢炎,感 染

性粉瘤ではS.epidermidisが60%以 上 を占める。 また,

二次感染ではグラム陰性桿菌,S.aureus, S.epidermidis

な どの混合感染が多い。さらに,〓 瘡,成 人汗腺膿瘍な

どでは嫌気性菌の関与が考えられる。これらの菌に対し

て,TE-031の 抗 菌力をみると,S.aureusで は高度耐性

株 と感受性株 に分かれ,3.13μg/ml以 下 の菌は60～

70%とEMと 同等の良好な抗菌力を持つ。今回のわれわ

れの成績 も同様であった。また,S.epidermidis,嫌 気性

菌にはさらによい抗菌力を持つ1)。したがつて,TE-031

は,野 原らが述べるように3),軽 ・中等症の感染症,生

検後の感染予防,嫌 気性菌の関与が考えられる感染病巣

に特に有効と思われる。

TE-031の 特 徴は,内 服後の血清中濃度の高さと組織

移行の良さにあろう。今回,ラ ットを用いた皮膚移行試

験では,TE-031の 皮膚内濃度は投薬30分 後より血清中

濃度の約4倍 の高値を示 した。また,健 康成人に本剤を

200mg単 回投与 した時・投与後3時 間まで0 .77μg/ml

の血 清中濃度を維持 した)。 同様の血清中濃度を得るた

めには,EM,JM4)で は400mgを 投 与する必要がある
。

以上の,TE-031の ラ ットでの皮膚内移行,成 人での血

清中濃度の結果を考える時,ヒ トでの本剤の皮膚への移

行も良好と思われる。一般にマクロライド系薬剤は皮膚

内濃度が血清中濃度とほぼ同じレベルに達すると考えら

れている2)が,本 剤はこれを上回る可能性がある。最近

のデータでも1),成 人の本剤内服後の濃度が血清中濃度

を上回る結果が得られている。

今 回,わ れわれのTE-031の 臨 床効果の検討では

79.4%の 有効率が得 られた。毛嚢炎のやや有効だった3

例のうち,2例 は基礎疾患に尋常性乾癬,ア トピー性皮

膚炎があり,長 期間副腎皮質ホルモンを外用 していた。

そのための影響はあると思われる。また集簇性〓瘡は単

なる細菌感染症ではなく,細 胞性免疫の異常など宿主側

の因子が大きい5)と され,症 状改善が遷延していたと思

われる。

副作用は胃部不快感が1例 に,下 痢が2例 にみられた

が,い ずれも内服 を中止 したり,特 別の処置を行うほど

の ものではなかった。以上よりTE-031は 皮膚細菌感染

症に対 して有効な薬剤と思われた。
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TE-031(A-56268)IN THE FIELD OF DERMATOLOGY
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We studied a new antibiotic, TE-031 (A-56268), basically and clinically for its efficacy and safety, and obtained the

following results.

1. TE-031 showed a peak minimum inhibitory concentration(MIC)at 0.39ƒÊg/mt(inoculum side: 106 cfu/ml)against

50 strains of Staphylococcus aureus isolated from skin lesions.

Of all strains, 34.0% were highly resistant, and these were clearly separated from sensitive strains.

2. We administered 50 mg/kg of TE-031 orally to 20 male rats and measured the concentration in serum and skin .

That in skin was four times as high as in serum.

3. We also administered TE-031 orally to 34 patients, and obtained 79.4% (27/34)clinical efficacy(good + excellent

cases). Adverse reactions were observed in 3 patients (one had abdominal discomfort, two had diarrhea). These data

show that TE-031 is useful in the field of dermatology.


