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TMA-230の 前期臨床第II相 試験成績

國 井 乙 彦1)・ 齋 藤 厚2)・ 熊 澤 浄 一8)・ 荒 田 次 郎4)

松 田 静 治5)・ 大 石 正 夫6)・ 馬 場 駿 吉7)

1)帝京大学第2内 科'

2)琉球大学第1内 科

3)九州大学泌尿器科

4)岡山大学皮膚科

5)江東病院産婦人科

6)新潟大学眼科

7)名古屋市立大学耳鼻咽喉科

(平成7年2月8日 受付 ・平成7年3月30日 受理)

新 しく開発 された経口ペネム系抗生物質TMA-230を 各科領域の細菌感染症を対象 として,100mg

1日3回 投与 を中心 に,有 効性 ・安全性 を検討 した。呼吸器感染症では,100mg1日2回 から200mg

1日3回 投与 を行 った(1日 投与量200～600mg)。 急性気管支炎では全例有効で,細 菌性肺炎で は

90%に 近い有効率が得られたが,慢 性気道感染症での有効率 は56.7%で あった。また,細 菌学的効果

では主要起炎菌のうちStaphy1ococoamusやStreptococcuspneumoniaeで は80%以 上の菌消失率

であったが,Haemopmus influenzaeに 対 しては9.1%(1/11)と 低 く,不 十分な成績であった。尿路

感染症および皮膚科,産 婦人科,眼 科,耳 鼻咽喉科領域感染症では100mg1日3回 投与で満足できる

臨床効果および細菌学的効果が得られた。自他覚的副作用発現率 は13.2%(28/212)で,特 に下痢 ・

軟便,悪 心 ・嘔吐など消化器症状 の発現頻度が9.9%(21/212)と 高かった。臨床検査値異常の発現頻

度は8.0%(17/212)で,GOT,GPT,Al-P上 昇の肝機能異常が主なもので,す べて一過性の変動で

あった。

KeyWOrd8:TMAi230,体 内動態,臨 床試験

経 口用 斉 ラ クタ ム剤 は,感 染症 治療 剤 と して,1)毒 性 が

低 い こ と,2)注 射剤 に比 べ て投与 が 簡単 であ る ため通 院 に

よる治療 に使 用 す る ことが可能 で あ る こと,な どの利 点 が あ

り,広 く使 用 されて い る。 しか し,セ フ ェム耐 性 の腸 内細 菌

を含む グラム陽 性菌 お よび陰性 菌の双 方 に強 い活性 を示 す β-

ラ クタム剤 が存在 しな いため臨 床効 果 の面で はまだ十分 とは

言 え ない。

TMA-230は 武 田薬 品工 業株 式 会社 で開 発 され た,ア セ ト

キ シメ チル エ ス テ ル型 経 口ペ ネ ム系 抗 生 物 質 で あ る(Fig.

1)。 本剤 は,腸 管 壁 のエ ステ ラ/ゼ によ り分解 され,活 性 本

体 で あ るAMA-3176と な り,動 物 腸 管 か ら良 好 に吸 収 さ

Acetoxymethyl  ( + )-(5R, 6S)-6-[(R)-1-hydroxyethy1]-7-oxo-3-(3-

pyridy1)-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylate

Fig . 1. Chemical structure of TMA-230.

れ,ま たペ ネム系抗 生物 質 に作 用 す る ヒ トの代 謝酵 素 デ ヒ ド

ロペ プチ ターゼ に安定 で あ る。AMA-3176は セ フ ェム 耐性

の 腸 内 細 菌 を含 む,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ びAeudomonas

aeruginosaを 除 くグ ラ ム陰 性菌 に対 し抗 菌 力 を発 揮 す る こ

とが確 認 され た1)。

TMA-230の 各種 毒性 試験 の結 果 で は,特 に問題 とな る所

見 は認 め られ ず,ま た,マ ウ スで の実 験 的 感染 症 に対 して

invitro活 性 を反 映 した優 れ た防御効 果が 認 め られ た。

以上 の成 績 を踏 まえて健 康 成人 男子志願 者 を対 象 とした臨

床第1相 試 験 が実施 され,危 惧 す べ き副 作用 が認 め られ ない

こ と,食 後投 与 に よ り薬効 発 現 に十 分 な血 中 濃度 が 維 持 さ

れ,反 復投 与 に よって も蓄 積性 が認 め られ ない ことが 明 らか

になっ た2)

今 回,我 々 は内科,泌 尿器 科,皮 膚科,産 婦人 科,眼 科,

耳鼻 咽喉 科領 域 の細 菌 感染 症 を対 象 と して,TMAi230の 前

期 臨床 第II相 試 験 を実施 し,有 効性 ・安 全性,至 適 用法 ・用

量 を予備 的 に検 討 した ので,そ の成績 を報告 す る。

1.対 象 お よ び試 験 方 法

1.対 象

対 象 は1992年11月 か ら1993年9月 ま で の 期 間 に

'東 京都板橋 区加賀2-11-1
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Table 1-1. Collaborating clinics

[Internal medicine]
Hokkaido University First Department of Medicine
Hokkaido University Second Department of Medicine
Hirosaki University Third Department of Internal Medicine
Institute of Development, Aging, and Cancer, Touhoku University Department of Respiratory Medicine
Seirei Mikatagahara Hospital Department of Respiratory Disease
Institute of Medical Science, University of Tokyo Department of Infectious Diseases
The Jikei University School of Medicine The Second Department of Internal Medicine
The Jikei University School of Medicine, Kashiwa Hospital The Department of General Internal Medicine
Kyorin University First Department of Internal Medicine
Institute of Medical Science, St. Marianna University
Teikyou University Department of Internal Medicine, Division 2
Kanagawa Prefecture Midwives and Nurses Training School Hospital Department of Internal Medicine
Kanagawa Prefectural Cardiovascular and Respiratory Disease Center Department of Respiratory Diseases
Nagoya City University First Department of Medicine
Kosai General Hospital Division of Respiratory Diseases
Nara Medical University Second Department of Internal Medicine
Tane General Hospital Department of Internal Medicine
Kawasaki Medical School, Department of Medicine Division of Respiratory Diseases
Kyushu University First Department of Internal Medicine
Kurume University Medical School First Department of Internal Medicine
Nagasaki University The Second Department of Internal Medicine
Imari Municipal Hospital Department of Internal Medicine
Nagasaki Municipal Hospital Adult Disease Center Department of Internal Medicine
Goto Central Hospital Department of Internal Medicine
Nagasaki Prefectural Adult Disease Center Tarami Hospital Department of Internal Medicine
Hokusho Central Hospital Department of Internal Medicine
Nagasaki University, Institute of Tropical Medicine Department of Internal Medicine
Oita Medical University Second Department of Internal Medicine
University of the Ryukyus First Department of Internal Medicine

[Urology]
Kyushu University Department of Urology
Hara Sanshin Hospital Department of Urology
Kyushu Koseinenkin Hospital Department of Urology
Kitakyushu City Wakamatsu Hospital Department of Urology
Kyushu Rosai Hospital Department of Urology
Moji Rosai Hospital Department of Urology
Spinal Injuries Center Service of Urology
Beppu National Hospital Department of Urology
Miyazaki Prefectural Miyazaki Hospital Department of Urology
Kobe University Department of Urology
Yodogawa Christian Hospital Department of Urology
Akashi Municipal Hospital Department of Urology
Nishiwaki Municipal Nishiwaki Hospital Department of Urology
City Kasai Hospital Department of Urology
Hyogo Prefectural Kaibara Hospital Department of Urology
Takasago Municipal Hospital Department of Urology
Hyogo Prefectural Awagi Hospital Department of Urology
Mita & Terasoma Urological Clinic

[Dermatology]
Okayama University Department of Dermatology
Okayama Saiseikai General Hospital Department of Dermatology
Okayama Red Cross Hospital Department of Dermatology
Okayama National Hospital Department of Dermatology
Kawasaki Medical School, Kawasaki Hospital Department of Dermatology
Okayama Industrial Hospital Department of Dermatology
Society Insurance Hiroshima Municipal Hospital Department of Dermatology
Takamatsu Red Cross Hospital Department of Dermatology
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Table 1-2. Collaborating clinics

[Obstetrics and Gynecology]
Koto Hospital Department of Obstetrics and Gynecology

juntendo University Department of Obstetrics and Gynecology

[Ophthalmology]
Niigata University Department of Ophthalmology
Suibarago Hospital Department of Ophthalmology

[Otorhinolaryngology]
Nagoya City University Medical School Department of Otorhinolaryngology
Nagoya City Higashi Hospital Department of Otorhinolaryngology
Kasugai Municipal Hospital Department of Otorhinolaryngology
Koseiren Atsumi Hospital Department of Otorhinolaryngology

Table1に 示した施設 を受診 した,感 染症状が明確で,

その程度が軽症 ないし中等症の細菌感染症患者 とした。

ただし,次 の患者は対象から除外 した。

(1)重 篤 または進行性の基礎疾患 ・合併症 を有 し,治

験薬の薬効評価が困難な症例

(2)重 症感染症などで経口剤による治療が不適当と判

断 され る症例

(3)重 篤な心,肝 または腎機能障害 を有する症例

(4)β-ラ クタム系抗生物質にア レルギーの既往のあ

る症例

(5)妊 婦,授 乳婦および妊娠 している可能性のある症

例

(6)緑 膿菌な ど本剤に非感受性の菌種による感染症で

効果が期待 しがたい症例

(7)加 齢 により薬効評価が困難な,あ るいは困難 と予

測される症例

(8)そ の他,治 験担当医師が不適当と判断 した症例

なお,産 婦人科領域では,乳 腺炎症例 において(5)の授

乳婦のうち授乳を中止 している場合 は対象から除外する

こととした。

また,治 験の開始にさきだち,あ らかじめ患者または

家族に治験薬および治験内容について説明し,自 由意志

による治験参加の同意 を得た。

2.投 与量および投与方法

TMA-230は50mg(力 価表示,以 下略)錠 または

100mg錠 を用 い,1日 量150～600mgを1日2回 また

は3回 に分けて3～15日 間食後経口投与 した。

3、 症状 ・所見の観察および臨床検査

基礎疾患,合 併症および既往歴を調査するとともに,

自他覚症状を原則 として毎 日観察 し症例記録用紙 に記録

した。

臨床検査 として,呼 吸器感染症では胸部X線 を撮影

するとともに,全 科にわた りCRP,赤 沈,血 液(赤 血

球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリッ ト・白血球数,血 小

板 数 な ど),プ ロ トロン ビ ン時間,肝 機 能(GOT,

GPT,A1-P,総 ビリルピンなど),腎 機能(BUN,1血

清クレアチニン)お よび尿 ・(蛋白,糖,沈 渣)な どの検

査 を実施した。

また,喀 痰,尿 な どの培養による菌検索を実施 した。

なお,呼 吸器感染症、産婦人科領域感染症および耳鼻咽

喉科領域感染症の一部の患者で,血 中ならびに喀疲や組

織への薬物移行の検討のため,検 体 を採取 しBioassay

法で測定した。

4.効 果判定および安全性評価

臨床効果 は,臨 床症状,各 種検査成績 および胸部X

線所見または尿所見などの改善度,原 因菌の消長などを

もとに総合的に判断 し,「著効」,「有効」,「やや有効」,

「無効」の4段 階で評価 した。 なお,尿 路感染症で は

UTI薬 効評価 基準 に準拠 し,産 婦人科領域で は 「著

効」,「有効」,「無効」の3段 階で評価 した。

副作用は発現 したすべての随伴症状のうち本剤投与 と

の因果関係が 「明 らかに関連あり」,「多分関連あ り」、

「関連あるかもしれない」 と判定 された症状 とした。

臨床検査値異常変動 は,検 査値異常のうち本剤投与 と

の因果関係が 「明 らかに関連あ り」,「多分関連あ り」,

「関連あるかもしれない」 と判定 された変動 とした。

II.試 験 成 績

1.症 例の内訳(Tables 2,3)

各領域の細菌感染症219例 について検討 した。

有効性評価対象例数 は呼吸器感染症69例(急 性気管

支炎11例,細 菌性肺炎28例,慢 性気道感染症30例),

尿路感染症62例(UTI基 準 に合致 した例数,単 純性尿

路感染症16例,複 雑性尿路感染症46例),皮 膚科領域

感染症14例,産 婦人科領域感染症10例,眼 科領域感染

症14例,耳 鼻咽喉科領域感染症14例 の計183例 であっ

た。

尿路感染症を除 く有効性評価からの非採用理由は,対

象外疾患,副 作用のため中止および来院せずなどで,尿

路感染症では投与前菌陰性,投 与後菌検査なし,尿 検査

な しなどUTI基 準非合致例 であった。全科で は計36

例が有効性評価から除外された。

安全性評価対象例数は,全 科212例 中205例 で,非 採

用例数 は7例,そ の理由は来院せず4例 などであった。

有用性評価対象例数 は,尿 路感染症 を除 く125例 中
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Table 2. Case distribution

Total Respiratory Urinary Dermatological Obstetrical/ Ophthalmological Otorhinolaryngological
infection tract infection gynecological infection infection

infectioninfection

Table 3. No. of patients by diagnosis

113例 で,非 採用例数は12例 であった。

2.症 例の背景

有効 性評 価 対 象症例183例 の主 要 な背景 因子 を

Table4に 示した。

年齢 は50～69歳 が もっとも多 く,ま た,ほ とんどが

軽症ないし中等症の感染症で,本 剤投与前の化学療法が

有の症例が17例,無 の症例が163例 で,3例 が不明で

あった。

3.投 与量および投与期間

各感染症別の投与量 と投与期間をTable5に 示 した。

呼吸器感染症では100mg×2回,100mgx3回,200

mg×2回 お よび200mgx3回 投与 を検討 し,投 与期間

は8～14日 間が多かった。

尿路感染症では主に100mg×3回 投与 を検討 し,一

部の症例では50mg×3回,200mg×3回 投与 も行い,

全例7日 以 内の投与 であった。 その他の領域で は100

mg×3回 投与 を中心に検討 し,投 与期間 は6～14日 間

が多かったが,産 婦人科領域感染症では3～5日 間が多

かった。

4-臨 床効果

Table 4. Background of the patients

*except urinary tract infection (UTI)

疾 患 別 臨 床 効 果 をTable6に 示 し た 。 呼 吸 器 感 染 症

の うち 急 性 気 管 支 炎,細 菌 性 肺 炎 で は100%(11/11),

89.3%(25/28)の 有 効 率 が 得 られ た が,慢 性 気 道 感 染

症 の有 効 率 は56。7%(17/30)で あ っ た。

尿 路 感 染 症 で は単 純 性 は100%(16/16),複 雑 性 は

80.4%(37/46),合 計 で85.5%(53/62)の 有 効 率 で あ

っ た。

そ の他 の領 域 で は眼 科 で や や 有 効1例,耳 鼻 咽 喉 科 で

や や 有 効,無 効 が 各1例 み られ た ほ か は全 例 有 効 以 上 で

あ っ た。

著 効 率 は呼 吸 器 感 染 症 で は10.1%(7/69),尿 路 感 染

症 で は54.8%(34/62),そ の他 の領 域 で は51 .9%(27/

52)で あ っ た 。

1日 投 与 量 別 臨 床 効 果 をTable7に 示 した 。 呼 吸 器 感

染 症 で は100mg×3回 が83.3%(30/36),200mg×3

回 が65.2%(15/23)の 有 効 率 で あ っ た。 尿 路 感 染 症 で

は100mg×3回 で87.0%(40/46)で あ っ た。 その 他 の

領 域 で は100mg×3回 が93.2%(41/44)で あ っ た。 全

体 で は100mg×3回 が88.1%(111/126),200mg×3

回 が73.7%<28/38)で あ っ た 。
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Table 5. No. of patients by dosage and duration

Table 6. Clinical efficacy by diagnosis

* By the criteria proposed by the Japanese UTI Committee

**excenent+good/evaluated cases (%)

5.原 因菌別臨床効果

原因菌別臨床効果 をTable8に 示 した。単独菌感染

では Staphylococcus aureus 検出例の有効率は100%(7/

7), Streptococcus pneumoniae 90.9%(10/11)で,グ

ラ ム陽 性 菌 で は94.3%(33/35)の 有 効 率 で あ っ た。 グ

ラム陰性菌ではEscherichia coli 90.5%(19/21),Hae-

mophilus influenzae 40.0%(4/10)で,全 体 で は74.6%

(44/59),単 独 菌 感 染 で は81.9%(77/94)で あ っ た。

複 数 菌 感 染 で の 有 効 率 は82。9%(34/41)で,全 体 で

は82.2%(111/135)で あ っ た。

6.重 症 度 別 臨 床 効 果

重 症 度 別 臨 床 効 果 をTable9に 示 し た 。 軽 症 で は

85.4%(35/41),中 等 症 で は84.0%(63/75)の 有 効 率

であった。

7.細 菌学的効果

細菌学的効果 を1日 投与量別 にしてTable10に 示 し

た。グラム陽性菌では S. aureus, Staphylococcus epide-

rmidis 100%, S. pneumoniae 88.3%(10/12),Ente-

rococcus faecalis 88.2%(15/17)で,全 体 で は91.1%

(72/79)の 菌 消 失 率 で あ っ た 。

グ ラ ム陰 性 菌 で はE.coli 91.9%(34/37), H. influ-

enzae 9.1%(1/11)で,全 体 で は70.8%(75/106)の

菌消失率で, Pseudomonas aeruginosa を除外した菌消

失率 は79.3%(73/92)で あった。分離菌全体での菌消

失 率 は79.5%(147/185)で, P. aeruginosa を除外 し

た場 合 は84.8%(145/171)で あ っ た 。
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Table 7. Clinical efficacy by daily dose

*By the criteria proposed by the Japanese UTI Committee

**excellent+good/evaluated cases (%)

Table 8. Clinical efficacy by causative bacteria

*Methicillin-resistant S.aureus
**excellent+good/evaluated cases (%)

8.薬 物移行

呼吸器感染症の5例 で初回投与時に血漿および喀痰中

濃度 を測定 し,産 婦人科領域感染症の5例 および耳鼻咽

喉科領域感染症の5例 で組織移行性を検討した(Tables

11～13)。

喀痰中濃度 は1例(No.2)で 投与後2時 間に0.46μg/

mlと 比較的高い濃度が検出されたが,そ の他の症例で

はほ とん どが0.06～0.07μg/mlま たは測定下 限未満

(<0.04μg/ml)の 低 い濃 度 で あ っ た。

産 婦 人 科 領 域 で は 女 性 性 器 組 織 に 投 与 後2～4時 間 で

0.17～0.46μg/gの 濃 度 で あ っ た。

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 で は100mg投 与 後1 .25時 間 で 血 漿 中

濃 度 は0.17μg/ml,扁 桃 中 濃 度 は検 出 限 界 以 下 で あ っ

た(No.1)。200mg投 与 で は1.50時 間 後 に血 漿 で1 .62

～2 ,12μg/ml'扁 桃 で0・44～0.64μg/g(No .2,3),2.00

時 間 後 に血 漿 で1.27～1,54μg/ml,扁 桃 で0.20μg/g,
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鼻茸で0.44μg/gの 濃度であった。(No.4,5)。

9.副 作用および臨床検査値異常変動

副作用は来院 しなかったため服薬が確認できなかった

Table 9. Clinical efficacy by severity

Except UTI
*excellent+good/evaluated cases (%)

追跡不能4例,同 意の撤回,他 抗菌薬併用,対 象外疾患

各1例 の計7例 を除 いた212例 で評価 した(Table8

14,15)。

自他覚的副作用は.212例 中28例 にみ られ,発 現率

は13,2%(28/212)で,下 痢 。軟便 などの消化器症状

の発現頻度が9.9%(21/212)と 高かった。症状は.ほ

とんどが軽度であったが,下 痢,頭 痛の2例,悪 心,腹

部膨満感,指 の痛み ・腫脹,掻 痒感 の各1例 の計8例

で,患 者の希望 もしくは治験担当医師の判断により投与

が中止された。

臨床検査値異常変動 は,17例 にみ られ,発 現 率 は

8,0%(17/212)で あった。主な ものは好酸球増多のほ

かGOT・GPT上 昇,AI-P上 昇などの肝機能障害 で投

与中止例はなく,ほ とんど一過性の ものであった。

Table 10. Bacteriological effect by causative organism and daily dose

Table 11. Plasma and sputum concentration (respiratory infection)

(AMA-3176 concentration, bioassay, jig/m1)

ND: Not detected (<0.04μg/ml),-: impossible, Blank: Not tested
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なお,副 作用や臨床検査値異常変動の発現率に用量依

存性 はみられなかった。

III.考 察

近年,グ ラム陽性菌および陰性菌の双方に強い抗菌力

を示し,か つ,セ フェム耐性の腸内細菌にも有効な経口

Table 12, Plasma and tissue concentration (obstetrics &

gynecology)

(Administration; 200 mg, AMA-3176 concentration,

bioassay, ƒÊg/ml)

β-ラクタム剤 としてペネム系抗生物質の研究 ・開発が

積極的に進められている。

そのうちfropenemは1993年6月,ritipenem acoxil

は1994年6月 に開催 された第41回 お よび第42回 日本

化学療法学会総会の新薬シンポジウムにおいて報告され

Table 13, Plasma and tissue concentration (otorhinolaryngology)

(AMA-3176 concentration, bioassay, gg/m1 and g)

Table 14. Adverse reactions

Table 15. Abnormal laboratory findings
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た鋤。

今回我々は,各 科領域の細菌感染症 を対象 としてエス

テル型経口ペネム剤TMA-230の 前期臨床第II相 試験

を実施 し,本 剤の有効性,至 適用法 ・用量および安全性

を予備的に検討した。

その結果,本 剤は尿路感染症,皮 膚科領域感染症,産

婦人科領域感染症,眼 科領域感染症および耳鼻咽喉科領

域感染症では本剤の100mg1日3回 食後経口投与で従

来の経口セフェム剤に匹敵する臨床効果と細菌学的効果

を有することが示唆された。

呼吸器感染症 については,100mgl日3回 投与 また

は200mg1日3回 投 与 に よ り急性 気管 支炎 は100%

(10/10),細 菌性肺炎では87.5%(21/24)と 高い有効

率が得 られたが,慢 性気道感染症に対 しては100mg1

日3回 投与 で64.3%(9/14),200mg1日3回 投与 で

45.5%(5/11)の 有効率であった。 また,細 菌学的効果

では,H.infiuenaaeの 消失率が9.1%(1/11)と 低 い

ことが明 らかになった。呼吸器感染症で は100mg1日

2～3回 投与の検討 を主に進めたが,100mg1日3回 投

与 の33例 中H infuenzoe検 出例が3例 あ り,い ずれ

も菌が存続 したため,試 験の後半では主に同菌検出例に

対 しては200mg1日2～3回 投与 に増量 して検討 を行

った。 しか し,1日 量を400mg～600mgに 増量 して も

H.imfluenzaeは8例 中1例 で消失 したのみであった。

また,表 には示していないが,1日2回 投与例では,投

与後出現菌 としてH. influenzaeが 確認された例が2例

あった。

呼吸器感染症の5例 で喀痰中濃度を測定 した結果で

は,1例(Table11,症 例No.2)でH.inmfluenzaeに

対する本剤のMICO.39μg/mlを 超 える濃度(0.46μg/

m1)が 得 られたが,他 の症例では0.07μg/mlま たは測

定下限未満(<0.04μg/ml)の 低 い濃度であった。

本剤の脱エステル活性体であるAMA-3176は 酸性で

安定な化合物であるが,喀 痰中のpHは7.0～8.0と 報

告されてお り鋤,こ のためにAMA-3176は 喀痰移行後

速やかに分解,不 活化 され低い濃度 とな り,H,influe-

nzueに 対 して抗菌力を発揮するのに十分な濃度が維持

されない可能性 もあり,H. influenzaeの 存続 した原因

として本剤の喀痰中濃度が低いことが考えられた。

な お,本 剤 のMICが ≦0.025μg/mlと よ り小 さいS.

pneumoniae検 出 例 で は0-07μg/mlと 低 い喀 痰 中 濃 度

で は あ っ たが,除 菌 さ れ た 例 が あ っ た(Table11,症 例

No,4)。 ち な み にfropenemとritipenem acoxilのH.

influenzaeに 対 す る細 菌 学 的 効 果 は67、8%(40/59),

80.6%(29/36)と 報 告 さ れ て お り3,4),本 剤 よ り高 か っ

た もの の最 近 の 経 ロ セ フ ェ ム剤CefCamatepivoXilの 細

菌 学 的効 果98.6%(71/72)に 比 べ る と低 い成 績 で あ っ

た。

安 全 性 に つ い て は本 剤 の 自他 覚 的 副 作 用 の 発 現 率 は

13.2%(28/212)で あ り,下 痢 ・軟 便 な どの 消 化 器 症 状

の 発 現 頻 度 が9,9%(21/212)と 高 か っ た。

臨 床 検 査 値 異 常 は8.0%(17/212)に み られ,GOT・

GPT上 昇 が 主 な もの で,ほ と ん どが 軽 度 か つ一 過 性 の

もの で あ っ た。

今 回 の成 績 で は検 討 例 数 の 少 な い用 量 もあ っ たが,副

作 用 や 臨 床 検 査 値 異 常 の 発 現 率 に用 量 依 存 性 はみ られ な

か っ た もの の,消 化 器 症 状 の 発 現 率 が 高 か った 。

以 上 に 述 べ た よ う に 前 期 臨 床 第II相 試 験 の成 績 か ら,

本 剤 は100mg1日3回 投 与 に よ り尿 路 感 染 症 な ど外 科

系感 染 症 に対 して は十 分使 用 に耐 え得 る有 効 性 を有 す る

こ とが 明 ら か に な っ た。 しか し,呼 吸 器 感 染 症 に対 して

は今 回 の成 績 か ら200mg1日3回 投 与 で も効 果 不 十 分

な例 が あ り,適 応 が 限 られ る可 能 性 が あ る た め,さ ら に

増 量 して 検 討 す る か,ま た は喀 痰 移 行 性 を高 め る た め の

何 らか の 工 夫 が 必 要 で あ る と考 え られ た。

文 献

1) 33rd ICCAC

2) TMA-230参 考 資 料 (武 田薬 品工 業 株 式 会 社 作成)

(未発 表)

3) 新 薬 シン ポ ジ ウムSY5555, 第41回 日本 化 学療 法 学

会 総会 。June18, 1993, 東 京

4) 新 薬 シ ンポ ジウ ムFC/TA-891, 第42回 日本 化 学療

法学会 総会。June10, 1994, 福 岡

5) 中村 清 一, 山内 富 美子, 三上 正 志, 山 中栄 一, 長 岡

滋: 各 種慢 性 呼吸 器疾 患 患者 にお け る喀痰 喀 出 困難 度

の 程 度 と喀 痰 の 性 状 に関 す る比 較 。 呼 吸10: 1195～

11999 1991

6) 長 岡 滋: 改訂喀 痰学12. IV. 疾 のpH。 中外 医薬38:

423～425, 1985

7) 新薬 シンポ ジ ウムS-1108, 第40回 日本 化学 療 法学 会

総 会。May22, 1992, 名古 屋



664 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JUNE 1995

TMA-230 early phase II study
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TMA-230, a new oral penem antibiotic, was administered for infections in various departments
at a dose of 300 mg t. i. d. mainly, and the clinical efficacy and safety were assessed. In
respiratory tract infections 600 mg t. i. d. from 200 mg b. i. d. was administered. Although the
efficacy rate was 100% for acute bronchitis and nearly 90% for bacterial pneumonia, it was
56.7% for chronic respiratory tract infection. The bacteriological effect was above 80% in
Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae, but it was 9.1% (1/11) in Haemophilus
influenzae. In urinary tract infection, infections in the fields of dermatology, obstetrics and

gynecology, ophthalmology and otorhinolaryngology, the clinical and bacteriological effects could
be obtained at a dose of 300 mg t. i. d. The revelation rate of side effects was 13.2% (28/212),
and these were mainly digestive symptoms of diarrhea, loose stool, nausea and vomiting, and
headache. Abnormal changes in laboratory findings were observed in 8.0% (17/212), and were
mainly liver dysfunction of elevations of GOT, GPT and AL-P. These abnormalities were all
transient.


