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新 し く開 発 され た 経 口用 マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 で あ るTE-031の 家 兎 に お け る組 織移 行性 につ

い て 検 討 した。

TE-031100mg/kgを 家 兎 に経 口投 与 後30分,1,2,4,6時 間 後 に お け る血 清,肝 臓,腎 臓 ,脾

臓 肺 と 口腔 組 織 で は 口蓋 粘膜,歯 肉,歯 髄,舌,咬 筋,顎 下 リンパ 節,顎 下 腺,下 顎骨 骨 髄 の各

濃 度 を 測 定 した 。

血 清濃 度 は,投 与 後1時 間 値 が 最 も高 く(以 下,測 定 点 間 に お け る比 較),0.74μg/mlで あ った。

組 織 内 濃 度 は,大 部 分 が 投 与 後1時 間 で 最 高 濃 度 を示 し,肝 臓 が42.5μg/gと 最 も高 く,次 いで肺

29.7μg/g,腎 臓22.4μg/g,脾 臓9.30μg/gの 順 で あ った。 口腔 組 織 で は,歯 肉 は投 与 後1～2時

間 値 が 高 く,ま た 下 顎 骨 骨 髄 は4時 間 値 が 最 も高 か った が,他 の組 織 は 投 与 後1時 間 値 が 最 も高 か

った 。移 行 濃 度 は,顎 下 腺 が11・7μg/gと 最 も高 く,次 い で 顎 下 リ ンパ節6.98μg/g,歯 肉5.78

(2hr)μg/g,歯 髄5.00μg/g,舌4.13μg/g,咬 筋2.53μg/g,下 顎 骨 骨 髄2・32μg/g,口 蓋 粘膜

1.91μg/gの 順 で あ った 。

口腔 組 織 はい ず れ も血 清 濃 度 を上 まわ り,対 血 清 比 で は,2.58～15.8と 良 好 な 移 行 性 を示 した。
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TE-031は,大 正 製 薬 株 式 会 社 総 合 研 究 所 に お い て,

erythromycin(EM)か ら合 成 され た新 しい マ ク ロ ライ

ド系 抗 生 物 質 で,従 来 の マ ク ロ ライ ド系 抗 生物 質 と同 様

に グ ラ ム陽 性 球 菌 と嫌 気 性 菌,イ ン フル エ ンザ,ナ イ セ

リア 等 の 一 部 の グ ラ ム陰 性 菌 お よ び マ イ コ プ ラズ マ,レ

ジオ ネ ラに 抗 菌 スペ ク トル を有 し,し か も そ の 抗 菌 力

は,EMと 同 等 も し くは 若 干 強 い と され て い る。 ま た,

酸 に 対 して 極 め て 安 定 で 経 口投 与 に よ り高 い血 中 濃度 と

良 好 な組 織 移 行 性 が 得 られ る とい う1,2)。

今 回,我 々は 家 兎 を 用 い て本 剤 の諸 組 織 移 行 性,特 に

口腔組 織 へ の 移 行 性 を 中心 に検 討 し若 干 の 知 見 が 得 られ

た の で 報 告 す る。

1. 実 験 材 料 お よび 方 法

使 用 動 物 は,ニ ュー ジ ー ラ ン ド ホ ワ イ ト種 ラ ビ ッ ト

雄 体 重 約3,000g20羽(各 群2～7羽)で,TE-031

原 末 を5%ア ラ ビア ゴ ムに 懸 濁 し た も の を,投 与 前

overnight絶 食 させ た の ち,100mg/kgの 用 量 で ネ ラ ト

ンチ ュ ー ブ を用 い て 直接 胃 内 に 投 与 した 。血 中 濃 度 に つ

い て は,本 剤 投 与 後15分,30分,1時 間,1.5時 間,

2時 間,3時 間,4時 間,6時 間 後 に採血 し,直 ちに

3,000rpmで10分 間 遠 心 分 離 し,血 清 を測 定試料とし

た。 組 織 内 濃度 に つ い て は,投 与 した の ち,30分,1時

間,2時 間,4時 間,6時 間 後 に脱 血 屠 殺 し,肝 臓 腎

臓 脾 臓 肺 と 口腔 組 織 で は 口蓋 粘膜,歯 肉,歯 髄,

舌,咬 筋,顎 下 リンパ 節,顎 下 腺,下 顎 骨骨 髄を摘出し

た 。

摘 出臓 器 お よび 組 織 は,氷 冷 生 理 食 塩 水 で 軽く洗浄

後,ろ 紙 上 で水 分 を 取 り秤 量 した。各 組 織 は,1150Mリ

ン酸 緩 衝 液(pH7.4):メ タ ノー ル(1:4 ,v/v)を 加え

5倍 に希 釈 し,ホ モ ジナ イ ズ した の ち,3,000rpmで 遠

心 分 離 して,得 られ た 上 清 を 測 定 試 料 と した。

濃 度 測 定 はMicrococcus luteus ATCC 9341を 検定菌

と し,接 種 菌 量106cells/mlを 測 定 培 地 と してheart in

fusion agar(HIA ,栄 研)を 用 いたpaper disc法によ

り測 定 した 。
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Table 1. Serum concentration of TE-031 (100 mg/kg p.o.)

NT: not tested (μg/ml)

II.結 果

血 中濃 度 は,10羽 の 平均 で投 与1時 間値 が 最 も高 く,

0.74μg/mlを 示 した(Table1)。

臓 器 お よび 諸組 織 へ の 移 行 性 は,Table2お よ び

Figs.1,2に 示 した。 大 部 分 は投 与1時 間後 に最 も高 い

濃 度 を示 し,特 に 肝 臓 が42.5μg/gと 最 も 高 く,次 い

で,肺29.7μg/g,腎 臓22.4μg/g,脾 臓9.30μg/gの

順 であ った 。 口腔組 織 で は,顎 下 腺 が11.7μg/gと 最 も

高 く,以 下 顎 下 リンパ節6.98μg/g,歯 髄5.00μg/gの

順 で あ った 。 歯 肉 は1時 間 後2.95μg/g,2時 間 後5.78

μg/gと,他 の組 織 よ り遅 延 して 高 い濃 度 を 示 して お り,

下顎 骨 骨髄 も4時 間 値 が 最 も高 く,2.32μg/gを 示 して

い た。

なお,主 要 臓 器 お よび 口腔 諸 組 織 濃度 は,2時 間後 に

は速 や か に減 少 した が,そ の後4時 間 ま で は,ほ ぼ一 定

の濃 度 を維 持 してい た。 特 に,肺,顎 下 腺 は6時 間 後 に

もなお 各 々3.10μg/g,1.5μg/gと 高 い 濃 度 を示 して い

た 。

各 臓 器 お よび組 織 の 最 高濃 度 は いず れ も血 清 中 濃 度 を

上 まわ り,peak時 に おけ る対血 清 比 で2.58～57.4で あ

った。 口腔 組 織 で は顎 下 腺15.8,顎 下 リンパ節9.43,

歯 肉7.81の 順 で あ り,最 も移 行 性 の低 か った 口蓋 粘 膜

で2.58で あ った(Table3)。

III.考 察

歯 科 ・口腔外 科 領 域 にお け る感 染 症 は,α-streptococ-

cusを 中心 とす る グ ラム陽 性球 菌 と嫌 気性 菌 との混 合 感

染 の占 め る割 合 が高 く3,4),こ れ ら に感受 性 を示 す ことか

ら,マ ク ロラ イ ド系 抗 生物 質 は好 んで 使 用 され て きた抗

菌 剤 の1つ で あ る。

新 しく開 発 された マ ク ロラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ る

TE-031も,従 来 の マ ク ロラ イ ド系 抗 生 物 質 と同様 の抗

菌 スペ ク トルを 有 し,し か もそ の抗 菌 力 はエ リス ロマ イ

シ ンと同等 も しくは若 干 強 い とされ て お り,歯 科 ・口腔

外科 領 域 の感 染 症 に お いて もそ の 有用 性 につ い て検 討 さ

れ て い る5～10)。

抗 生物 質 を投 与 す る際 に考 慮す べ き こ と と して,そ の
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Fig.1.Tissue concentration of TE-031(100mg/

kg p.o.)

菌力に加えて 病巣組織 への 移行性の 問題があ る。 一

に本系統の 薬剤 は血 中濃度が低 く,血 中濃度に 比較

て組織内への 移行性が 良好である ことが 知 られ てい

11～2。1が
,TE-031は,酸 にきわめ て安定 な性質 を有 し

お り,経 口投与に より高 い血中濃度 と さらに良好な組

移行性が得 られる とい う。

そこで,我 々は,TE-031の 口腔組織移行性について

討する目的 で,家 兎20羽 を用 いて 口腔組織 内濃度 を

時的に測定 した。 その結果,各 群 の平均値 では,顎 下

が投与1時 間値で最 も高 く,対 血清比 では15.8を 示

た。これ は,森 鼻 ら11)がラッ トに14C-TE-031を 投与

Fig.2.Oral tissue and serum concentration of

TE-031(100mg/kg p.o.)

し,ミ クロARGで 本剤 が顎下腺組織 内に高濃度に存在

す ると した報告に一致す るものであ った。以下,顎 下 リ

ンパ節,歯 肉,歯 髄,舌,咬 筋,下 顎骨骨髄の順 で,最

も低か った 口蓋粘膜 でも対血清比で は2.58を 示 してお

り,い ずれ も血中濃度を上 まわる良好な組織移行性 を示

した。

各群 の平均値で は,血 清 ならびに大部分 の組織内濃度

は投与1時 間値が最 も高 い結果であ った。 しか し,組 織

によっては測定結果 にば らつ きがかな り認 め られる もの

もあ り,平 均値 のみで はpeakを 推定す るには無理が あ

る と思われた。特 に,歯 肉は2時 間値 においてNo .9が

Table3.Peak oral tissue concentration of TE-031(100mg/kg p.o.)
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17.6と 高い値 を示 してお り,平 均値 を上 げる 結果 とな

った。 そのため,今 回 の検討 では全例の測定結果(Ta-

ble2)を 示 し,TE-031の 口腔組織 への移行性 の傾 向を

見 るに とどめた。 す なわ ち,歯 肉は1～2時 間値が 高

く,ま た,下 顎骨骨髄 は4時 間値が測定点中で最高濃度

を示 してお り,他 の組織 に比較 して遅延す る傾 向を示 し

た。

歯科 ・口腔外科 領域の感染症 は,根 尖性 または辺縁 性

歯周組織 炎に続 発す る化膿性炎が主体 であ り,本 剤 が歯

肉や顎骨に も血 中濃度を上 まわ る良好 な移行性 を示 す こ

とか ら,本 領域の感染症治療 には有利 であろ うこ とが推

測 され る。

他の マ クロライ ド系抗生物質 の 口腔組織移 行性につい

て検討 した報告 は少 な く,ま た投与対 象,投 与経 路,投

与量が異 なるため に,こ れ らと単純 に比較 す ることはで

きないが,な か でも報告 の多い歯 肉 と顎骨への移行性 に

つ いての諸家の報 告を見てみ ると,佐 々木 ら12}は,ラ ッ

トにjosamycin (JM) 500mg/kg経 口投与後 の歯 肉 と血

清の濃度を測定 し,peak時 間 はそれぞれ120分,60分

と異な るが,歯 肉の対血清比 は約2.0で あ った と報告 し

てい る。近 内 ら13)も同条件で歯 肉の対血清比 は約2.0で

あ った と しているが,歯 肉のpeak時 間 は血清 よ りも30

分早 い結果 であった。一方,宮 地 鋤の報告 では,歯 肉と

血清 はいずれ も120分 でpeakを 示 し,歯 肉の対血清比

は3.9で あ った。 また,ヒ トで は,杵 渕 ら15)によれば,

midecamycin acetate (MOM)200mg経 口投与後 の歯

肉 と血 清のpeak時 間 は75分,60分 と異な るが,対 血

清比 は約2.7で あ り,秋 元 ら16)は,JM600mg経 口投

与後 の歯 肉濃度 は120分 で最 も高 く,対 血清比 は1.91

あ った と 報告 して いる。 歯 肉濃度のpeak時 間に つ い

て は,近 内ら13)の報告 を除 いて,お おむね血 清 と一致 し

ているか あるいは血清 よりや や遅れ る報告 が多 く,本 剤

も歯 肉が1～2時 間値 血 清は1時 間値が最 も高 く,ほ

ぼ 同様 の傾 向を示 した。 また,本 剤の 歯肉への 移行性

は,対 血 清比で3.98(1h),7.81(2h)と 高 く,対 血清

比の上では,こ れ らの 報告12～16)を上 まわ る 結果で あっ

た。 顎骨 への 移行性 では,大 谷 ら17}は,マ ウスにJM

400mg/kgを 経 口投与 し,peak時 の下顎骨 の対血 清比

は0.5で あった と報告 し,ま た関根 ら18)によれば,200

mg/kg経 口投与後の 対血清比 は0.4で あ った。一 方,

名 倉 ら19)は,マ ウスにJM300mg/kgを 腹腔内投与 し,

下顎 骨の対血 清比 は0.82で あ った と報告 している。 ま

た,ヒ トでは,秋 元 ら16)によれば,JM600mg経 口投与

後 の 歯槽骨の 対血清比 は1。32で あ り,杵 渕 ら15)は,

MOM200mgを 経 口投与 し,顎 骨の対血清比 は1.5で

あ った と報告 している。本剤 の下顎骨骨髄濃度 は,4時

間 値 が 最 も 高 く,対 血 清 比 は3.15を 示 したが,こ れ

を上 まわ る 報 告 は み られ な か った 。 また ・ 顎骨濃度の

peak時 間 につ い て は,お お む ね 血 清 と一致 した報

告16,18,19)が多 く,こ れ らに 比 べ る と,本 剤 の下顎骨髄

へ の移 行 は や や 遅 く,持 続 性 の あ る こ とが示 唆された
。

以 上,TE-031は,従 来 の マ ク ロ ライ ド系抗生物質よ

りも優 れ た 口腔 組 織 移 行 性 を 示 し,臨 床 的 に も,す でに

我 々が 発 表 した本 剤 の 臨 床 的 有 用 性10)を 裏 付 け る結果

とな った 。 本 剤 が 歯 科 ・口腔 外 科 領 域 の感 染症に対して

きわ め て期 待 の持 て る薬 剤 で あ る印 象 が深 く,今 後の幅

広 い臨 床 応 用 が望 ま れ る 。

IV. 結 語

家 兎 に,TE-031(100mg/kg)を 経 口投 与 し,血清,

肝 臓,腎 臓,脾 臓 肺,口 蓋 粘 膜,歯 肉,歯 髄,舌,咬

筋,顎 下 リンパ 節,顎 下 腺,下 顎 骨 骨 髄 へ の移行濃度を

paper disc法 に よ り測 定 し,以 下 の結 果 を得た。

1) 血 清 濃 度 は,投 与 後1時 間値 が 最 も 高 く,0.74

μg/mlで あ った 。

2) 主 要 臓 器 で は,投 与 後1時 間 で測 定 点中最高濃度

を示 し,肝 臓(42.5μg/g)が 最 も 高 く,次 いで肺

(29.7μg/g),腎 臓(22.4μg/g),脾 臓(9.30μg/g)

の 順 で あ っ た。

3) 口腔 組 織 で は,歯 肉 は 投 与 後1～2時 間値が高

く,ま た下 顎 骨 骨 髄 は4時 間 値 が 最 も高 く,他の組

織 は投 与後1時 間 値 が 最 も高 か った 。移行濃度は顎

下 腺(11.7μg/g)が 最 も高 く,次 いで顎下 リンパ節

(6.98μg/g),歯 肉(5.78μg/g),歯 髄(500μg/

9),舌(4.13μg/g),咬 筋(2.53μg/g),下 顎骨骨髄

(2.32μg/g),口 蓋 粘 膜(1.91μg/g)の 順であった。

4) 口腔 組 織 内 濃 度 は,い ず れ も 血 清濃度を上まわ

り,peak時 の 対 血 清 比 は,2.58～15.8で あった。

5) TE-031の 口腔 組 織 移 行 性 は きわ め て高い結果で

あ った 。

本 論 文 の要 旨は,昭 和62年12月 第35回 日本化学

療 法 学 会 西 日本 支 部総 会(於:鹿 児 島)に おいて発表し

た 。
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BASIC STUDY ON TE-031 (A-56268) IN ORAL SURGERY

TAKASHI YOSHII, SHIGEKI MOTOJI, KANAKO NAKASUJI, MASAAKI ICHII,

SOUICHIROU KOBAYASHI, EISAKU SANO, KIMIO UTOH, KAORU NAKAO

and KEIKIcHI SHIMADA

Department of Oral and Maxillo-Facial Surgery (Director: Prof.

K. SHIMADA), School of Medicine, Kobe University, 5-2,

7 Chome, Kusunoki, Chuo-ku, Kobe, Japan

Using the paper disc method, we studied the concentration of TE-031, a newly developed macrolide

antibiotic for oral use, in the tissues of rabbits.

After oral administration of TE-031 100 mg/kg in rabbits, serum and most tissues reached peak

concentration in 1 hour, but gingiva in 2 hours, and mandibular bone marrow in 4 hours.

The order of peak tissue concentrations was liver (42.5 ƒÊg/g), lung (29.7 ƒÊg/g), kidney (22.4 ƒÊg/g),

sub mandibular gland (11.7 ƒÊg/g), spleen (9.3 ƒÊg/g), submandibular lymph node (6.98 ƒÊg/g), gingiva

(5.78 ƒÊg/g), dental pulp (5.00 ƒÊg/g), tongue (4.13 ƒÊg/g), masseter (2.58 ƒÊg/g), mandibular bone

marrow (2.32 ƒÊg/g) and palatal mucosa (1.91 ƒÊg/g).

We found that all the tissue concentrations examined were higher than that of serum.


