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新 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質RU 28965の 細 菌 学 的 効 果

坪 井 靖1)・ 井 上 松 久2)・ 三 橋 進1)

エ ピゾーム研究所1)

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験 施設2)

新 しい経口用 マクロライ ド系抗生物質RU28965の 細菌学的検討 を行 い,以 下の ような成績 を得た。

本剤の抗 菌スペ ク トラムは従来 のマクロライ ド系抗生物質 と同様 で,化 療標準株の グラム陽性菌 に

対す るMICは0.05～0.39μg/mlを 示 し,グ ラム陰性菌に対 しては抗菌力 を示 さなか った。

臨床分離各菌種 に対す る抗菌 活性 はS.aureus,S.epidermidis,S.pneumoniae,S.pyogenes,H.influ-

enzae,,N.gonorrhoeaeに おいてJosaInycin,Midecamycin acetateよ り優れて いたが,Erythromycinに

比べ て同等かやや劣 るようであ った。S.aureus,S.pyogenesの 増殖曲線 に及ぼす影響 を検討 した とこ

ろ,本 剤 は2な い し4MIC濃 度で静菌的に作用 した。 またS.aureusマ クロ ライ ド誘導型耐性菌に対

す る誘導能はErythromycinと 同様 に認め られた。

しか し,S.aureusを 感染菌 としたマ ウス全身感染症 に対 する本剤の治療効果 はED50値 で比較する

とErythromycinの5倍,Josamycin,Rokitamycinの9倍 優れていた。 さらにS.pneummoniaeに よるマ

ウス実験的肺感染症 において もErythromycinよ り有意に優れた肺内除菌効果を示 した。

RU 28965は フ ランス,ル セル ・ユ クラフ社研究所 で

創製 されたErythmmycin Aの9位 のケ トンを2-メ トキ

シーエ トキシーメチルオキシムで置換 した半合成マ クロラ

イ ド系抗生物 質である1)(Fig.1)。 本剤 は9位 ケ トンの

化学修飾によ り分子内ケ タール化がないため胃酸抵抗性

に優れ,ま た従来のマクロライ ド系抗生物 質よ りも吸収

が良 く半減期 も長 いのが特徴 とされてい る。 さらにLe-

gionella sp.,C.trachomatisに 対 して も優 れた抗菌力 を示

す ことが報告 されてい る3,4)。ここではRU 28965の 臨床

分離株 に対す る抗菌力,殺 菌作用,耐 性誘導能,マ ウス

実験的感染症 に対する治療効果な どを検討 したので,以

下にその成績 を報告する。

I.　実験材料および方法

1.　使用菌株

標準株,臨 床分離株 の感受性 測定には,当 エ ピゾーム

研 究所 保存のS.aureus,S. epidermidis,S.pyogenes,E

faecalis,E.faecium,S.pneumoniae,N.gonorrhoeae,B.

fragilis,Peptostreptococcus sp.を 用いた。殺菌作用の測定

にはS.aureus MS 353,S.pyogenes CooKを 供試菌 として

用いた。 また耐性 誘導の測定にはS.aureusのA,B,C

群 耐性 菌を使用 した。耐性獲得 にはS.aureus 209P JC-1,

S.aureus SMITH,S、epidermidis IID 866,S.pyogenes CooK

を,菌 体 内へ の取 り込み にはS.aureus MS 353を,ま た

実 験的全 身感染症 にはS.aureus SMITHを,ま た実験的

肺 感染症 にはS.pneumoniae HL-438(ヘ キス ト・ジ ャパ

ン研究所 より分与)を 供試菌 として使用 した。

2.　 使 用 薬 剤

RU 28965(965μg/mg:日 本 ル セ ル株 式 会社).Eryth-

romycin(EM,942μg/mg:Polfa社),Josamycin(JM,

970μg/mg:山 之 内 製 薬),Rokitamycin(RKM,969μg/

mg:東 洋 醸 造 〉,Midecamycin acetate(MOM,995μg/mg

:明 治 製菓)を 用 い た 。 な お,薬 剤 は使 用 直 前 に メチ ル ア

ル コ ー ルで 溶 解 し使 用 した。

3.　 使 用 培 地

臨 床 分 離 株 の 感 受 性 測 定 に は 感 受 性 デ ィス ク(SD)寒

天培 地(日 水 製 薬)を 用 い た。 また 被検 菌 株 の前 培 養 に は

感 受 性 測 定 用(ST)ブ イ ヨ ン(日 水 製薬)を 用 い た 。S.pyo-

genesに つ い て は,前 培 養 にBrain Heart Infusion Broth

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

9- •kO-•k(2- Methoxyethoxy) methyl) oxime•lerythromycin
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(BHIB,Difco),感 受性 測定に5%馬 血液加SD寒 天培 地

を用 いた。N.gonorrhoeaeで はProteose No .3 agar(Difco)

に2%haemoglobin液 を等 量加 え,さ らにlso-vitale X

(BBL)溶 液 を1%に なるように調整 した培地 を使用 した。

H.influenzaeで は,前 培 養 に2μg/ml NAD,10μg/ml

Hemin添 加 感 受性 測定 用 ブ イヨ ン,感 受 性測 定 には2

μg/mlNAD,10μg/ml Hemin添 加SD寒 天培 地 を使 用

した。B.fragilis,Peptostreptococcus sp.で は,前 培 養 に

GAMブ イ ヨン(日 水製 薬〉,感 受 性測 定に はB.fragilis

でGAM寒 天(日 水製薬),Peptostreptococcus sp.で5%馬

血液加GAM寒 天 を使 用 した。

4.　感受性 測定

最小 発育 阻止 濃度(MIC)は,日 本化 学療 法学 会標準

法5)に 従い寒天平板希釈法 に より求めた。つ まり被検菌

をSTブ イヨ ン培 地で37℃18時 間培 養 した菌液 を5×106

cells/ml前 後 になるようにBufferred saline gelatin(BSG)

で 希釈 し,そ の約5μlを ミクロプランター(佐 久間製作

所)を 用い て薬 剤含 有寒 天 平板 に接種 した。 そ の後,

37℃,18時 間培養 し,被 検菌の発育が認 められない最小

濃 度 をもってMICと した。S.pneumoniaeは 前培 養時間

を5時 間 と し,こ の前培養液の100倍 希釈 したもの を3×

106 cells/ml菌 液 と して使用 した。N.gonorrhoeaeに つ い

て は,接 種菌は プレー ト上にて前培養 を行い,こ れ を白

金 耳 でか き と りBSG 0.5mlに 懸 濁 し,ミ クロ プ ラ ン

ターで10倍 希釈 した もの を3×106 cells/mlの 菌量 とし,

培養 はローソク培養で37℃,18時 間行 った。 またB.fra-

gilis,Peptostreptococcus sp,は スチールウール法 による嫌

気培 養で37℃,48時 間前培養 を行 い,こ の前培 養液 を

BSG溶 液で100倍 希釈 した ものを106 cells/ml菌 液 と して

使用 した。MICの 判 定 は37℃,24時 間スチー ルウール

法に よる嫌気培養後行 った。

5.　殺菌作用測定

S.aureus MS 353株 は感 受性 測定 プ イ ヨン(STB),S

Pyogenes CooK株 はBHIBを 前培 養培地 と して使用 した。

供 試菌 を37℃,18時 間前培 養後,前 培 養 と同 じ培 地 に

105～106cells/mlと なるように加 え,37℃,2時 間振盪

培養 を行 った。 その後,被 験 薬 を添加 し,添 加0,2,

4,6,8,24時 間後の生菌数 を測定 した。

6.　耐性誘導

誘導 型マ クロライ ド耐性S.aureus MS 14714(B群 菌K)

とS.aureus 15009(EM,SPC)(C群 菌)を使用 した。使用

菌株 は37℃,18時 間前培 養 を行 った後,培 地0.1mlを

5mlのST brothに 接種 し,37℃,3時 間振 盪培養 した。

その後,誘 導能検索 薬剤 と してRU 28965あ るいはEM

を最終 濃度,0.1,1.0μg/mlと な るよ うにそれぞ れ加

え,37℃,1時 間振盪培 養す る。次 にこれらの菌 液0.1

mlをRU 28965あ るいはEMが 各 々50μg/ml入 った4.9

mlのST brothに 接種 し37℃で振盪培養 を続 け,Photoe-

lectric cobrimeter(Erma Optlcal Works Ltd,)でO.D.570

nmの 吸収に より菌の生 青を調べ た。

7.　RU 28965,EMお よびJMのS.aureusへ の 取 り

込み

S.aureus MS 353を6.25～100μg/mlの 薬 剤 を含 む

BHIBで37℃,20分 培 養後,冷 生理食塩 水で3回 遠心洗

浄 を行い,蒸 留 水に懸濁 し5分 間煮沸 して菌体内濃度 を

ペ ーバー デ ィス ク法 で測 定 した。 検 定 菌 はM.luteus

TCC 9341を 用 いた。

8.　マ ウス実験 的全 身感染症に対す る治療効果

Std-ddY系 雄性 マ ウス(20±1g)を1群10匹 と して使

用 した.感 染 菌株 はS.aureus SMITHを 使 用 した。接種

菌液 はBHIBで37℃,18時 間培養 した菌液 を用 い,0.2

mlマ ウス腹腔 内へ接種 した。 治療薬は,菌 接種1時 間

後 に1回 経 口投与 した。50%生 存率ED50値 は,感 染後

7日 までの生存率か らProblt法6)に より求めた。

9.　マウス実験的肺感染症に対す る治療効果3)

動 物 はStd-ddY系 雄性 マ ウス(24±1g)を 用い た。S.

Pneumoniae HL-438を5%馬 血液加HIA培 地で37℃,一

晩培養 したコロニ ーを生理 食塩水 に懸濁 し感染菌 とした。

マウスをベ ン トバル ピタールナ トリウム麻酔下で菌液

の30μlを 経鼻 的に滴下吸入 させ て感染 を惹起 させた。

治療 は感 染24時 間後1回,0.5%CMCに 懸濁 させ た薬

剤 を経 口投与 した。 その後6日 間の生死 の観 察 を行い

Probit法 によ りED50値 を算出 した。 また感染24,48,

72時 間後に上記 と同様 に薬剤 を投与 し,経 時的にマウス

を屠 殺 し,肺 内生 菌数(cells/lung)を 測定 した。肺内生

菌数測定 は肺重量 の10倍 のBSG溶 液 を加 えて ホモ ジネ

イ トし,5%馬 血液加HIA培 地 を使用 して生菌数 を測

定 した。なおマウスは1群3匹 とし,肺 内生菌数はマ ウ

ス1匹 当た りの平均で表 した。

I.　実 験 結 果

1.　抗菌 スペ ク トラム

グラム陽性菌,グ ラム陰性 菌に対 するRU 28965の 抗

菌 スペ ク トラム をEM,JM,MOM,RKMと 比較 して

Table 1,2に 示 した。RU 28965は 従 来の マクロ ライ ド

系抗生物質 と同様 に グラム陽性菌群 に対 して抗菌力 を示

し,グ ラム陰性菌群にはほ とんど抗菌力 を示 さなかった。

RU 28965の 抗 菌 力は対照 薬剤の それ と比 較す るとEM

よ りやや劣 る もののJM,MOMと 比 べ よ り優れ,RKM

と同程度の抗菌力を示 した。

2.　臨床 分離株 に対す る感受性

臨床分離株 各菌種に対す るRU 28965の 感受性 を検討



VOL.36 S-4 CHEMOTHERAPY 3

し,薬 剤 感 受 性 分 布 とそ の 累積 百 分 率 をFig.2～11に 示

した。

S.aureusで はRU 28965は0、39μg/mlに,EM,JM,

RKM,MOMは そ れ ぞ れ0.2,0.78,0.39,1.56μg/ml

に感 受 性 ピ ー ク を示 した(Fig.2)。

S.epidermidisで はRU 28965は0.39μg/mlに,EM,

JM,RKM,MOMは そ れ ぞ れ0.2,0.39,0.39,0、78

μg/mlに 感 受 性 の ピー ク を示 した(Fig.3)。

S.pyogenesで はRU 28965,EM,JM,RKM,MOMの

感 受 性 ピー クは,そ れぞ れ0.05～0.1,≦0.025～0.05,

0.1～0.2,0.05～0.1,0.2μg/mlで あ っ た(Fig.4)。

S.pneumoniaeで はRU 28965は0.025μg/mlに,EM,

JM,RKM,MOMは そ れ ぞ れ≦0.006～0.013,0.05,

0.05,0.2μg/mlに 感 受性 の ピー ク を示 した(Fi8.5)。

E.faecalisで はRU 28965,EM,JM,MOMは,と も

に3.13μg/mlの 濃 度 で約40%の 菌株 の 発 青 を阻 止 した。

しか しRKMは3.13μg/mlの 濃 度 で 約80%の 菌株 の発 育

を阻 止 した(Fig.6)。

Table 1 Antibacterial activity of RU 28965 against standard strains of bacteria
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E.faeciumで はRU 28965,EM,JM,RKM,MOMは

そ れ ぞ れ1.56～3.13,0.78,0.39,0.39,0.78μg/ml

に感 受 性 ピー ク を示 した(Fig,7)。

N.gonorrhoeaeで はRU 28965の 抗 菌 力 は,EMに 比 べ

1管 裡 度 劣 り,3.13μg/mlで90%の 菌 株 の 発 育 を 阻 止

した。 ま た,RU 28965に 比 べJM,RKMは1管 程 度,

MOMは2管 程 度 劣 っ て い た(Fig.8)。

H.influenzaeで はRU 28965は3.13～6.25μg/mlに 感

受 性 ピー ク を 示 した。 この と きEM,JM,RKM,MOM

はそ れ ぞ れ1.56,12.5～25,6.25～12.5,12.5～50μg/

mlに 感 受 性 ピー クを示 した(Fig.9)。

B.fragilisで はRU 28965は1.56μg/mlに 感 受 性 ピ ー

ク を示 した。 こ の ときEM,JM,RKM,MOMの 感 受 性

ピー ク は そ れ ぞ れ0,78,0.2,0.05,0.2μg/mlで,抗

菌 力 はRKM,JM=MOM,EM,RU 28965の 順 で あ った

(Fig.10)。

Peptostreptococcus sp.で はRU 28965は3.13μg/mlに 感

受 性 ピー ク を示 した 。 この と きEM,JM,RKM,MOM

Table 2 Antibacterial activity of RU 28965 against standard strains of bacteria
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の 感 受 性 ピ ー ク は そ れ ぞ れ1 .56～3.13,0.78,0.2,

0.78μg/mlで,B.fragilis同 様 抗 菌 力 はRKM
,JM=

MOM,EM,RU 28965の 順 で あ った(Fig,11)。

3.　 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

S.aureus MS 353,S.pyogenes Cookに 対 す る殺菌 効 果

をFig.12,13に 示 し た。S.aureus MS 353に 対 し2な い

し4 MIC濃 度 のRU 28965を 添 加 した 場 合,8時 間後 ま

で 静菌 的 に作 用 した が,24時間 後 に は2 MIC。4 MICと

も.菌 の 再 増 殖 が 認 め ら れ た 。 一 方,EM,JMは4 MIC

のEMで24時 間 後,4 MICのJMで8時 間後 まで 静 菌 的

に 作 用 した。S.pyogenes Cookで はEMが1 MIC以 上 で

24時 間静 菌 的 に 作 用 した の に 対 し,RU 28965は2な い

し4 MIC濃 度 を 用 い た場 合 に8時 間 後 ま で 静菌 的 に作

用 した 。 しか し,1 MIC濃 度 で は8時 間 後 まで ゆ っ く

り と 菌 の 増 殖 が 認 め られ た。 特 に 対 照 薬EMは2 MIC

で24時 間後静菌 的,4 MICで 殺菌 的に,JMで は2 MIC

で24時 間後 重で殺菌的作用が認 められた。

4.　耐性誘導能

S.aureusの マ クロ ライ ドA群 耐性菌,B群 耐性菌,C

群耐性菌 に対す る抗 菌活性 をTable 3,4で 示 した。108

cells/ml接 種 では,RU 28965はEMと 同様 にA,B,C

群菌 に対 して抗菌 力 を示 さなか ったが,106 cells/ml接

種 で は,C群 菌MS 12711,MS 12725,MS 12731,MS

12810,MS 15009(EM,SPC)に 対 してRU 28965はEM

とほほ 同様 の抗菌 力 を示 した。次 に,B,C群 菌か ら

各 々MS 14714,MS 15009(EM,SPC)を 選び出 し,耐 性

誘導能時 のRU 28965の薬 剤濃度0.1,1.0μg/mlを 用い,

耐性誘導 能の有 無 を検討 した結 果 をFig.14,15に 示 し

た。B群 マ クロライ ド耐性菌MS 12714で は,薬 剤濃度

が0.1あ るい は1.0μg/mlの 誘導処 理後,薬 剤含有培地

Fig. 12 Bactericidal activity of RU 28965, EM and JM against S. aureus MS 353

RU 28965 (MIC: 0.39ƒÊg/ ml EM (MIC: 0.39ƒÊg/ ml) JM (MIC: 0.78ƒÊg/ ml)

Fig. 13 Bactericidal activity of RU 28965, EM and JM against S. pyogenes COOK

RU 28965 (MIC: 0.1ƒÊg/ ml) EM (MIC: 0.05ƒÊg/ ml) JM (MIC: 0.10ƒÊg/ ml)
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で菌 の増殖 が観察 された。 またC群 マ クロライ ド耐性

菌のMS 15009(EM,SPC)の 場合 も,薬 剤誘 導濃 度0.1

μg/ml処 理に よ りEMあ るいはRU 28965ど ちらを誘導

剤 として用いて も薬剤含有培地で菌の増殖が観察 された。

さらに誘導濃度1.0μg/mlで は,EMで 誘導処理 を行 う

と観測時間内では薬剤含有培地で菌の増殖 は認め られな

か った。 しか しRU 28965 1.0μg/mlで の誘導処 理では,

6時 間後薬剤含有培地で菌の増殖が観察 された。

5.　菌体内へ の取 り込み

S.aureus MS 353(MIC RU 28965:0.2,EM:0.1,JM

:0.78μg/ml)に 対す る取 り込み薬剤濃度 の成績 をFig.16

に示 した。接触 薬剤 濃度6.25,25,100μg/mlで,EM

は各 々0.025,0.028,0.033μg/ml,JMは0.042,0.046,

0.055μg/mlと 薬剤濃度 とともにわずかで あるが菌体内

濃度の上昇がみ られた。RU 28965の 場 合 も同様で0.035

～0 .040μg/mlで あ り,こ の濃度 はEMよ りやや優れ,

JMよ りやや劣っていた。

6.　マウス実験的全身感染症 に対する治療効果

マ ウス を用い た全 身感染症実験 は感染菌株 としてS.

aureus SMITH,比 較 薬 剤 と してEM,JM,RKMを 使 用 し,

そ れ ぞ れ の 治 療 効 果,ED50値 をTable 5に 示 した。ED50

値 でRU 28965は0.76mg/mouseで あ っ たの に対 し,EM

で は4.00mg/mouse,JMで は6.63mg/mouse,RKMで

は6.94mg/mouseで あ っ た 。RU 28965はEMと 比 較 し

て,感 染 菌 株 のMICは や や 劣 る に も か か わ らずEMの

5.3倍,JM,RKMの9倍 優 れ た効 果 を示 した 。

7.　 マ ウ ス実験 的肺 感 染 症 に対 す る 治療 効 果

S.pneumoniae HL-438株 を用 い た マ ウ ス実 験 的 肺 感 染

に 対 す る 治 療 効 果 を 比 較 薬 剤 にEMを 用 い 検 討 した

(Table 6)。RU 28965のED50値 が9.10mg/mouseに 対 し

EMで は14.84mg/mouseと,肺 感 染 に 対 し て もRU

28965はEMよ り6倍 優 れ た 治療 効 果 を示 した。 ま た感

染24,48,72時 間後 に薬 剤投 与 した時 の 肺 内 生 菌 数 の消

長 をFig.17に 示 した。 感 染24時 間 後 で は約4×107 cells/

lungの 菌 が 肺 内 に 定 着 し,対 照 群 の 生 菌 数 は 以 後 徐 々

に 増 加 を続 け,感 染96時 間後 に は108cells/lungに 達 し

た 。RU 28965を5mg/mouse/day 3回 投 与 した 群 で は,

菌 は減 少 の 一 途 を辿 り,感 染72時 間 以 降 の肺 内 菌 数 は 測

Table 3 Classification and MICs of macrolide- resistant S. aureus strains

lnoculum size: 106 cells/ ml

A group: Macrolide- resistant (constitutive)

B group: EM, OL- resistant (inductive)

C group: EM- resistant (inductive)
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定 限界 以下 とな った。 しか し,EMを5mg/mouse/day

3回 投与 した群で は,感 染72時 間 まで生菌 数の減少が認

め られたものの,以 降その数は増 加傾 向が みられ た.

III.　考 察

S.aureus,S.epidermidis,S.pyogenesに 対 してRU

28965はEMに 次 ぐ抗菌 活性 を示 し,MOMよ り優 れて

いた。 しか し,E.faecalis,E.faeciumに 対す る抗菌力は

比 較薬剤の中ではやや劣って いた。 また上記5菌 種 にお

いて,EM耐 性 の株 はRU 28965に 対 して も同様耐性 を

示 した。S.pneumoniae,N.gonorrhoeaeに 対 す るRU

28965の 抗 菌力 はEMよ りやや劣 るものの,JM,RKM,

MOMよ りやや優 れていた。 また,H.influenzaeに 対す

るRU 28965の 抗菌力 はEMよ りやや劣 ってい たがRKM

と同等 であ り,JM,MOMよ りも優れてい た。 しか し,

嫌 気 性 菌B.fragilis,Peptostreptcoccus sp.に 対 す るRU

28965の 抗菌力はEMよ りもMICで1管 程劣 っていた。

RU 28965のS.aureus MS 353,S.pyogenes CooKに 対

す る増殖 曲線 に及ぼす影響ではEMと ほ とん ど同様 であ

り,1 MIC濃 度以上 で8時 間 まで は静 菌的効 果 を示 し

た。 この ように,RU 28965は 従 来のマ ク ロライ ド系薬

剤EM,JMと 同様 の効果 をもつ もの と思 われ る。 マク

ロラ イ ド系薬 剤耐性菌 は,そ の耐性型 に よ りA・B・C

詳 に分頻 され る。A詳 耐性菌 は表現型 と して全てのマク

ロラ イ ド系薬 剤(LCMを 含 む)に 耐性 を示す構 成型耐性

菌 で,B・C群 耐性 菌 は各々低 濃度 のEM,OLま たは

EMの みに触れ るとLCMを 含 む全ての マ クロライ ド系

薬剤 に耐性 を示す誘導型耐性菌であ る。従 って,マ クロ

ライ ド系薬剤 の耐性誘導 能の有無 は,in vitro抗菌力お

よび臨床 面で問題 とな るところで ある9)。S.aureus耐 性

誘導株 を用い た耐性誘 導実験 ではRU 28965はEMと 同

様 に耐性誘導能 をもっていることが示 され,耐 性誘導後

にみ られ る菌 の増殖 曲線 はRU 28965,EM含 有培地 と

もほとん ど同 じ曲線が得 られた。誘導時の薬剤濃度0.1

μg/mlで はRU 28965,EMと もB・C群 マ クロライ ド

耐性菌に対 し耐性誘 導 を示 したが,C群 マクロライド耐

性 菌 におけ る薬剤 誘導濃度1.0μg/mlの 場 合,EMの 耐

性 誘導後,菌 の増殖 は観測時間内では認 められなかった

Table 4 Classification and MICs of macrolide- resistant S. aureus strains

Inoculum size: 108 cells/ ml

A group: Macrolide- resistant (constitutive)

B group: EM, OL- resistant (inductive)

C group: EM- resistant (inductive)
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Fig. 14 Induoer activity of RU 28965 and EM for Mac strain S. aureua MS 12714

Non- induced

Induced with

1ƒÊg/ ml of EM for 1h

Induced with

0.1ƒÊg/ ml of EM for 1h

Induced with

1ƒÊg/ ml of RU for 1h

Induced with

0.1ƒÊg/ ml of RU for 1h
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Fig. 15 Inducer activity of RU 28965 and EM for Macr strain S. aureus MS 15009 (EM, SPC)
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Fig. 16 Drug- uptake into bacterial cells

Test strain: S. aureus MS 353
が,RU 28965で は薬剤含 有培 地接種6時 間後,菌 の増

殖 が認め られた。耐性 誘導 に際 してはその時 の葉剤濃度

が大切 な問題の一つ であ る。今 回の実験 に用 いたC群

マク ロライ ド耐性 菌 に対 して,EMの1,0μg/mlは 完全

に誘導 至適濃度 を超 えて いるが,同 濃度のRU 28965で

は至適濃度は超えている ものの依然誘導濃度内であ ると

考 え られ る。 また,S,aureus MS 353に おけ る菌体 内へ

の取 り込 みでは各接触薬剤濃度でRU 28965はEMよ り

優 れ,JMよ りやや劣 っていた。 しか し三薬剤間の差 は

わずかな もので,比 較薬剤間でそれほど違いはない と思

われ る。以上,in vitroにお けるRU 28965の 特徴 はEM

のそれ とほぼ同 じであ ると考えられた。 しか し,マ ウス

実験 的全身感 染症,肺 感染 症 に対す る治療実験 で は,

RU28965はEMと 比較 して,感 染菌株 に対するMICが

劣 るもののEMよ り優 れた効果 を示 した。例 えばED50

値 とMICを 考慮 する と,RU 28965はEMに 比べ10倍 程

Table 5 In vivo effect of RU 28965 against systemic infection with S. aureus SMITH in mice

*: Number of mice

**: 106 cells/ml

***: By probit analysis (95% confidence limit)

Experimental conditions

Mice: Std- ddY, male, 20•}1 g

Infection: 1.86•~108 cells/ mouse without mucin

Medication: 1 h after infection

Observation of mortality: 7 days after infection
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Table 6 In vivo effect of RU 28965 against experimental pneumonia

in mice infected with S. pneumonlae HL- 438

Mice: Std- ddY, male, 5 weeks old, 24•}1 g, 8/ group

Infection: 30 ƒÊl/ mouse, pernasal infection

Therapy: 24 h after challenge, p. o.

ED50: 6 days after infection

Fig. 17 Therapeutic effects of RU 28965 and EM

on experimental pneumonia in mice infected

with S. pneumoniae HL- 438

度優 れてい るとい えよう。 これ らはRU 28965の 良好な

体 内への吸収お よひ臓 器移行性が一つの要 因と考 えられ

よ う。
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BACTERIOLOGICAL STUDY ON RU 28965, A NEW ORAL MACROLIDE

YASUSHI TSUBOI, MATSUHISA INOUE* and SUSUMU MITSUHASHI

Episome Institute and* Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, School of Medicine, Gunma University

We investigated the in vitro and in vivo antibacterial activity of RU 28965 and compared it with those of EM, JM, MOM

and RKM.

The spectrum of activity of RU 28965 was similar to that of EM. Its activity against clinical isolates of S. aureus, S.

epidernsidis, S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenza, and N. gonotThoeae was superior to those of JM and MOM, but equal

to or slightly less than that of EM. Against S, aureus and S. pyogenes RU 28965 was bacteriostatic at 2•`4 MICs. It also

actively induced staphylococcal ML- resistant strains, as does EM.

In systemic infection of mice, the 50% effective dose of RU 28965 by oral administration was about 1/5 that of EM and

1/ 9 those of JM and RKM. In experimentally induced pneumonia in mice, RU 28965 produced a steady decline in bacterial

count in the lung.


