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高齢 者 におけ る新 マ ク ロラ イ ド; RU 28965の 体 内動 態

稲松孝思 ・深山牧子 ・加藤明彦

東京都老人医療センター感染症科

新 しいマ クロ ライ ド系抗生物質であ るRU 28965の 高齢 者における体内動態 を検討 した。明 らかな

肝障害,腎 障害が無 く,歩 行 可能な高齢者7名,平 均78.6歳,平 均体重45.6kgに 本剤 150mgを 空腹

時投 与 し,血 中濃度,尿 中濃度 を測定 し,薬 動力学的解析 を行っ た。血中濃度推 移は個体差が大 きく

―二峰性濃度推移 を示す例 も見 られた。one compartment modelに 当て はめて シュミレー ンョンす ると.

Tmaxは1.49時 問,Cmaxは 8.05μg/ml, T1/2は10.0911寺間,AUCは134.7hr・ μg/mlで あった。投薬後

24時 間 までの尿 中回収率 は6.0%で あ った。既 報の若 年ボラ ンテ ィアの成績 と比較す ると,高 齢者で

高い ピー ク血 中濃度が得 られ,持 続 も長い成績であ った。 高齢 者において本剤の吸収 は良好で.代 謝

は遅延 している ものと思われる。血中濃度推 移からみて高齢 者における本剤の投 与法は150mg 1日2

回が標準 と思われる。

RU 28965はerythromycin Aの9位 のketoneを2- me.

thoxy- ethoxy- methyloximeで 置換 した半合成マ クロライ

ド系抗生物 質であ る。薬力学的特徴 として,従 来のマク

ロライ ド系抗生物質に比 して,① 胃酸抵抗性に優 れ,吸

収が良い,② 肝 における代謝 を主要な排泄経路 とするが,

従来の同系薬 よ り代謝 を受 ける割合が少な く,血 中半減

期が長い,な どが指摘 されてい るD。

高齢者では,薬 物の体内動態が若年者 とは異なる場合

があ り,phase 1試 験 で示 される体内動態検討成績 が,

高齢者 に当て はまらない ことが少 な くない2,3)。そこで,

高齢者における本剤の体内動態 について検討 したので報

告す る。

1.対 象 ・方 法

検 討 対 象 の 概 略 はTable 1に 示 した が,75～82歳(平

均78.6歳)の 高 齢 男性3名,女 性4名 で あ る。 種 々 の疾

患の ため 入院中の症例 であ るが,血 清 クレアチニン,

BUN,総 ビリル ビン,GOT,GPTな どは正常であ り,

明 らかな肝疾患,腎 疾患 はない。 しか し,年 齢相応の腎

機能低下はあ り,ク レアチニ ン クリアランスの平均は

54.5ml/minで あ った。 また,indoxyanme green(以下

ICG)負 荷試験 におけ る15分 停滞率 の異常 を示す者が4

名あ り,平 均14.6%で あった。 これ らの症例 はいずれも

日常 生活 動作(ADL)の 確立 した症例 であ り,い わゆる

寝 たき り老人は含 まれていない。患者毎に主旨を説明し,

本人の 口頭の承諾 を得て本検討 を行 った。

早 朝 空 腹時 に,約100mlの 水 と と もに,RU 28965

150mg錠1錠 を服 用 させ た。服 薬後3時 間目に昼食を

摂 取 させ た。服 薬後,0.5,1,2,3,4,8,12時

間に静脈採血 を行い,並 行 して2時 間毎に採尿 を行った。

採取検体 は血清分離後測定 までの間,-80℃ に凍結保存

した。

Table 1 Profile of ambulatory elderly patients
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血清及び尿中の薬剤濃度測定 は,HPLC,バ イオア ッ

セイにより行 ったが,両 者には良好な正相関が 見られて

いる。薬動力学的解析 は,一 次 吸収 過程 のあ る場 合の

one compartment modelを 適応 して コ ンピュー ターに よ

り計算 した。

II.　成 績

個々 の症 例 の血 清 中濃 度推 移 をTable 2,Fig.1に 示

した。それぞれの症例の血 中濃度推移バ ター ンは一定で

はな く,3症 例で は服薬後0.5～2時 間に ピー ク値 を示 し,

以後漸減 した。他の3症 例 ではピーク値は服薬後3～4時

間後,即 ち,食 事摂取 後に見 られ,1症 例 では服薬後1

時間目で ピークが見 られたが,一 旦濃度低下後,食 事摂

取後 に再 びピー クが見られた。 これ ら7症 例の平均的血

中濃度推移 を太い実線 で示 したが,ピ ーク値は服薬後1

時 間 目にあ り7.66μg/mlを 示 した。以後 血中濃度 は漸

Table 2 Serum levels of RU 28965 in elderly patients after a single oral administration of

150 mg in the fasting state

Fig. 1 Serum levels of RU 28965 in elderly patients after a single administration of 150mg

in the fasting state

Mean weight: 45.6kg

Mean age: 78.6years
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減 し,12時 間 目で3.81μg/mlで あ った 。

尿 中濃 度,尿 中排 泄 率 をTable 3,Fig.2に 示 した 。

服 薬 後2～4時 間 圏 に も っ と も 高 い 尿 中 濃 度(平 均31.0

μg/ml)を 示 し,12～24時 間 目 の 尿 で は 平 均3.6μg/ml

の 濃 度 を 示 し た。12時 間 目 ま で の 累 積 尿 中 排 泄 率 は

4.8%,24時 問 まで で は6.0%で あ った 。

one compartment mdelに 当 て はめ て 得 ら れ たsimla-

tion curveをFig.3に,薬 動 力 学 的 パ ラ メー ター を

Table 4に 示 した。Tmaxは1.49時 間,Cmaxは8.05μg/

ml,T1/2は10.1時 間,AUCは134.7hr・ μg/mlで あった。

III.　考 案

今回の高齢者群の検討成績の要点 を,第 一相 臨床試験

における若年健康成 人男子 の公表成績1)に 基づいで算出

した成績 と比 較 してTable 5,Fig.4に 示 した。高齢者

群 における本剤の体内動態 の特徽 と して,以 下の点を指

摘 出来 る。(1)高い血中濃度推移 を示す。(2)症例間のばら

つ きが大 き く,二 峰性 の濃度推移 を示す例が見 られる。

Table 3 Urinary excretion of RU 28965 in elderly patients after a single oral administration of

150 mg in the fasting state

N.D.: Not detected

Fig. 2 Urinary excretion of RU 28965 in elderly patients after a single administration of 150mg

in the fasting state
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(3)血中半減期 の延長。(4)曲線 下面積(AUC)が 大 きい。

(5)尿中回収率がやや低 い。

従来我々の検討 して きた経 口用抗生物 質の高齢者 にお

ける体内動態 と比較 する と4,5),血中濃 度の高 いこ と以

外はおおむね一致す る。本剤の薬理特性,こ とに,吸 収

に胃酸の影響 を受 け易いこ と,肝 臓での代謝が主要 な排

泄経路であることなどが反映 された ものであろ う。

まず,吸 収について述べ る。本剤は従来のマクロライ

ド系抗生物質に比 して胃酸 に安定である と言 われ る。そ

れで も,in vitroの系でpH 1.35の 溶液に曝 されれば,10

分後 に抗 菌活性 は50%以 下 に低下す る1)。従 って,胃 液

酸度が低 く,胃 内滞留時間が短ければ本剤の血中濃度は

高 くなる。 また,肝 臓 における代謝が遅 ければ,初 回通

過効果 を免れて流血 中に薬剤が多 く到達す ることになる。

高齢者において,胃 粘膜の萎縮,胃 酸分泌の減少が指摘

され てお り6),し か もその程度は個体差が大 きい。今回

の検討例 の中に,体 重差 を考慮 にいれて も,著 しく高い

血中濃度 を示す例のあ った一因 と思われる。 また,吸 収

Fig. 3 Simulated serum levels of RU 28965 in elderly patients after a single administration of 150 mg

in the fasting state

Table 4 Pharmacokinetic parameters of RU 28965 in elderly patients after a single administration
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速度定数(Kab)を 比較 して も2群 間に差はな く,二 峰性

血中濃 度推移 を示 した3例 を除いて も,Kabの 平均 は

2.475± 2.183と むしろ高齢者群で吸収が促進 されてい る

成績 であった。

また,血 中濃度推移が二峰性 を示す例や,昼 食後にな

って初めて血中濃度の上昇す る例が見 られた。 胃か らの

排 出の遅 れていた ものが,食 事 と共に吸収部位である上

部腸管への移送が促進 されたため と思われ る。 このよう

な現象 は他 剤7)で も経験 されてお り,日 常臨床 において

冑運動の低下,服薬 時の飲水が不十分な場合などに少な

からず見 られる現 象と推定 され る。

本剤の主な代謝 ・排泄経路 は肝臓であ り,尿 中排泄は

Table 5 Comparison of subjects and pharmacokinetic parameters between the 

elderly patients and the young healthy volunteers group

Fig. 4 Comparison of serum levels of RU 28965 after a single administration of 150 mg in the fasting state 

between the elderly patients and the young healthy volunteers group
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10%に 満たない。高齢者 におけ る肝の薬物代謝能 につい

ては,薬 物の種類 や検討対象の質的差 異によ り,低 下 し

ているとい う報告 と,あ ま り変 わらない とい う報告 とが

ある8)。今回の検討成績で は若年 ボラ ンテ ィアに比 して

Cmaxは1.4倍,血 中半減期 は1.8倍 と高い血中濃度推移

を示した。 この理由の一つ に,肝 臓 における薬物代謝速

度,初 回通過効果の減少が考 えられ,今 回の検討対 象に

おける肝の薬物代謝能の低下 を示唆 している。検討対象

の肝機能 は血清 ビリル ピン,GOT,GPTで 見る限 りは

正常であったが,ICG 15分停滞率 をみ ると異常値 を示す

例が混在 してお り,潜 在する肝血流量の低下 を反映す る

ものと思われ,本 剤の代謝遅 延に関与 してい るもの と推

定される。

以上の検討か ら,高 齢者における本剤の体内動態 を総

括すると,高 齢者群 では吸収は遅れず,代 謝は遅延 し,

血中濃度は高 く推移する。 しか し,副 作用の危惧 される

濃度ではない。従来のマ クロライ ド系抗生剤が胃酸に対

する不安定性 などのため,1g経 口投 与で6μg/ml程 度

の血中濃度 しか得 られ ない9)の に比 して,本 剤では1/10

の用量で同様の濃度が得 られ る。この改善 された本剤の

薬力学的特性が,高 齢者 において一層 強調 されて反映 さ

れていると見るべ きであろう。個々の症例で は,主 とし

て胃排出の遅延による と思 われる吸収 の遅延例があるが,

何れも充分な血 中濃度 ピーク値,濃 度 の持続が得 られた。

マクロライ ド系抗生剤は組織内,細 胞 内への移行性 が優

れており,本 剤の抗菌力は従来の同系薬 と大差はないが,

本剤感受性菌に よる呼吸器感染 に効果が期待 される。高

齢者では,マ クロライ ドの適応 となるマ イコプラズマ感

染は少ないとはいえ,レ ジオネラ症,ペ ニシ リンアレル

ギー患者のグラム陽性球菌感染症 などが時にみ られる。

今回の検討から,こ れらの適応疾患 に対 して本剤150mg,

1日2回 の経 口投 与が標準的投与法 と言える。今後,臨

床例 についての検討が必要であ ろう。

文 献

1) RU 28965説 明書 。 日本 ル セ ル株 式 会 杜

2) 稲 松 孝 思, 浦 山京 子, 岡 慎 一, 島 田 馨: 高齢

者 に お け る抗 生 物 質 ・化 学 療 法 剤 のPharmacoki-

netics。 抗 生 物 質 か ら化 掌 療 法 の 領 城, 1: 389～

393, 1985

3) LJUNGBERG B. and NILSSON- EHLE I.: Pharmacokine-

tics of antimicrobial agents in the elderly. Rev. In•E

fect. Dis., 9 (2): 250•`264, 1987

4) 島 田 馨, 稲 松 孝 思, 浦 山京 子, 岡 慎 一: Cefi-

xime (CFIX) の 老 年 者 に お け る薬 動 力 学 的 ・臨 床

的研 究 。Chemotherapy 33 (S- 6): 298～303, 1985

5) 稲 松 孝 思, 他: 高 齢 者 に お け る7432- Sの 基 礎

的 ・臨床 的研 究 。Chemotherapy投 稿 中

6) KEKKI M., SAMLOFF IM., IHAMAKI T., VARIS K. and

SIURALA M.: Age and sex related behaviour of

gastric acid secretion at the population level.

Scand J Gastrornterol. 17: 737•`743, 1982

7) 島 田 馨, 稲 松 孝 思, 佐 藤 京 子: Cefaclorの 基礎

的 臨 床 的 研 究 。Chemotherapy 27 (S- 7): 259～263,

1979

8) 木 谷 健 一: 高 齢 者 の 薬 物 代 謝 機 能 。 臨床 医, 12:

362～365, 1986

9) LHOSTE F., HOUIN G., SOUSSY CJ., DUVAL J., RAPIN

M. and TILLEMENT JP.: A pharmacokinetic study

of erythromycin in man. Current Medical Research

and Opinion, 6 (Suppl. 8): 7•`16, 1980



190 CHEMOTHERAPY SEPT. 1988

PHARMACOKINETICS OF RU 28965(A NEW ORAL MACROLIDE) 
IN AMBULATORY ELDERLY PATIENTS

TAKASHI INAMATSU, MAKIKO FUKAYAMA and AKIHIKO KATO 

Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital, Tokyo

We determined the pharmacokinetics of RU 28965, a new oral macrolide antibiotic, in ambulatory elderly patients with 

no apparent renal or hepatic injury. Seven patients(mean age 78.6 years, mean body weight 45.6 kg)received 150 mg of 

RU 28965 in a fasting state, and serum and urinary concentrations were determined by bioassay and HPLC. The simu-

lated time of maximum concentration was 1.49h. The maximum concentration was 8.05 ƒÊg/ml, and the serum half life 

(T1/2)was 10.09h. The area under the curve was 134.7hƒÊg/ml. The urinary recovery in 24h was 6.0%. In comparison 

with reported data for healthy young adult volunteers, higher levels and longer duration of drug concentration were 

obtained in ambulatory elderly patients. These data suggest that a twice daily dose of 150 mg of RU 28965 is recommend-

able for ambulatory elderly patients.


