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RU 28965の 忍容性 に関す る検討

小山 優

東京共済病院内科

立野政雄
一橋病院

RU 28965の 忍容性 について45名 を対象 と し,検 討 を行った。忍容性確認のための試験 は100mg単

回投与 か ら開始 し,安 全性 を確認 しなが ら漸次600mgま で増 量 し,最 終 的に150mg1日2回,29回

連続経口投与 試験へ と移行 した。以上の忍容性確認のための試験において,自 他覚症状では下痢 ・軟

便 を訴えた例があ った。 しか しなが ら,連 続投与試験 においてはブ ラセボ投与群で2例 下痢が認め ら

れたが,実 薬投与群では異常 は認め られなか った。その他,連 続投 与群において頭痛1例 が認め られ

たほかは,特 に異常は認められ なか った。

臨床検査値異常 については,特 に問題となる異常 は認め られなかった。

RU28965は フ ランス,ル セ ル ・ユ クラフ社 で創製 さ

れ たマ クロライ ド系の新規経 口抗菌剤 で,化 学 構造 は

Fig。1に 示すご とくである。本剤は胃酸抵抗性 に優れ る

と同時に良好 な吸収性,長 い半減期等 の特徴 を有するb。

また,抗 菌スペ ク トラム ・抗菌活性 はエ リスロマイシン

とほぼ等 しく,Legiomella, Mycoplasma, Chlamydiaに 対

して も優 れた抗菌活性 を示す2.3)。

RU 28965の 前 臨床試験 を詳細 に検討 した結果,1日

投与量の低減 に伴い,従 来のマクロライ ド系抗生物質 よ

り高い安全性が期待 されたので,健 常成人男子志願者 を

対象にRU28965の 安全性 ならびに忍容性 を検討 した。

1.試 験 方 法

1.被 験者

忍容性 検討のため に対象 と した被験者 はTable 1に示

す男子45名 で,年 齢 は20～26歳,体 重51～78kg,身 長

160～180cmの 成人男子であった。被験者 はいずれ も試

験 に先 だち血液学的検査,免 疫血清学的検査,臨 床化学

検査,尿 検査,理 学検査,問 診 および胃液酸度検査を受

け,健 常人であることが確 認 された。被験者 はすべて試

験前 に薬剤お よび試験内容につ いて詳細 な説明 を受けた

上で,書 面に より同意 した 自発 的意志に基づ く志願者 で

ある。

2.投 与薬剤

投与薬剤 には,RU28965100mg(力 価 〉,150mg(力

価)含 有の フィルムコーテ ィング錠(Lot No. A 02, A03,

A 04)を使用 した。

3. 投与法 ・投与量

投与法 ・投与量 は安全性 を確 認 しなが らTable 2に示

す4段 階で行 った。すなわち,シ リーズ1で は単回経口

投 与100mgか ら開始 し,最 大予想 臨床用量 の300mgま

で増量 した。 シリーズIIで は上記最大予想臨床用量の倍

量 の600mgま で増 量 した。以 上,シ リーズ1,IIの 試

験 は1週 間の休薬期間 をお き,Cross over法 にて行った、

次 に連続経 口投与試験 に移行 し,シ リー ズ田で は1日

150mg7日 間連続投与,シ リーズIVで は被験者14名 を7

名ずつ無作為に2群 に割 り付 け し,RU 28965とPlacebo

を被験者 には識別で きない方法(ブ ライン ド)で朝食 ・夕

食前の150mg1日2回,15日 間連続投 与 とした。

以上 の試験 において は,薬 剤 を200mlの 水 と共に空

腹時経 口投与 した。

4.臨 床検査 ・臨床観察

臨床検査 シ リーズ1,孤 において は,投 与前,24時 間

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

9-(O-((2-Methoxyethoxy) methyl) oxime) erythromycin
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Table 1 List of male healthy volunteers in phase I study on RU 28965
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後 お よび 最終 投 与1週 間後,シ リ ー ズIIIに お いて は投 与

前,4日 目,7日 目お よび最 終 投 与1週 開後,シ リー ズ

IVに お い て は投 与 前,2,5,9,12,15日 目お よ び最

終投 与1週 間後 に行 った 。 また,臨 床 観 察 と して は血 圧,

脈 拍,体 温,呼 吸 数 の4項 目を観 察 した。 こ れ らの ス ケ

ジ ュ ー ル をFig.2～4に,ま た実 施 した 臨 床 検 査項 目

をTable3に 示 した。

π.試 験 成 績

1.シ リー ズ1(Doseresponse1)

RU28965100,150,300mgを 空 腹 時 単 回 経 口投 与

した 時 の,投 与前 と24時 間後 の 臨 床 検 査 値 を ま とめ て

Table4に 示 した。100mg投 与 で は,12例 中 臨 床 症 状 に

お い て 薬 剤 に起 因す る と思 わ れ る異常 は 見 られ な か っ た

が,臨 床 検査 に おい て フ ィブ リ ノー ゲ ンの 減 少1例(246

→126μg/ml)が 見 られ た 。150mg投 与 で は,12例 中 臨

床 症 状 お よび臨 床 検 査 値等,特 に 薬 剤 に起 因 す る と思 わ

れ る 異 常 は認 め られ な か った 。300mg投 与 で は,12例

中 臨 床 症状 に お いて 下 痢1例,臨 床検 査 にお い て 網赤 血

球 増 加1例(8→17‰)が 見 られた 。

2.シ リ ー ズII(Doseresponse2)

RU 28965 300, 600mgを 空 腹 時 単 回 経 口 投 与 した

時 の臨 床 検 査 値 を ま とめ てTable5に 示 した。

300mg投 与 で は,12例 中臨 床 症 状 に お い て軟便2例,

臨床 検 査 にお い て網 赤 血球 増 加2例(7→15,5→14‰)が

見 られ た。

600mg投 与 で は,12例 中臨 床 症 状 にお い て 下痢6例,

軟 便1例,臨 床 検 査 に お い て 網 赤 血 球 増 加(6→13%の,

活 性 化 部 トロ ンボ ブ ラ ス チ ン増 加(39.1→>75sec>各1

例 が 見 られ た 。

3.シ リー ズ 皿(連 続 投 与1)

RU28965150mgを 連 続7回(150mg錠/日,7日

間)に わ た っ て 経 口投 与 した。 投 与 前,4,7,8日 目

お よ び1週 間 後 に お け る臨 床 検 査 値 を ま とめ てTable6

に 示 した 。7回 連 続 投 与 群7例 中臨 床 症 状 に お いては下

痢3例 が 見 られ,う ち2例 は2日 目,残 り1例 は3日 目

で 軽 い 腹痛 を伴 った 。 また,7日 目に頭 痛1例 が 見られ

た 。 臨床 検 査 値 等 そ の 他 に は,特 に薬 剤 に 起 因す ると思

わ れ る 異常 は認 め られ な か った。

4.シ リー ズIV(連 続投 与2)

Table 2 Summary of studies on RU 28965

Fig. 2 Examination schedule for single administration of RU 28965

[Series I] 100, 150, 300 mg [Series [1] 300, 600mg
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Fig. 3 Examination schedule for multiple administration of RU 28965

(Series 1:11] 150 mg/day for 7 days

Fig. 4 Examination schedule for multiple administration of RU 28965

[Series IV] 150 mg•~2/day for 15 days

Table 3 Clinical laboratory test items in phase I study on RU 28965

*

: Only for screening test

**
: Only for multi administration test
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Table 4 Laboratory findings in Series I: RU 28965 (p. o.)

*
 GOT, GPT, Al- P value

4h

8h

12h

24h
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Table 5 Laboratory findings in Series II: RU 28965 (pio,)

* GOT, GPT, Al- P value:
4h

8h

12h

24h
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Table 6 Laboratory findings in Series III: RU 28965 (150mg•~7)
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Table 7-1 Laboratory findings in Series IV: RU 28965 (150mg•~29)

(Before•`Day 8)
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Table 7-1 Laboratory findings in Series IV: RU 28965 (150mg•~29)

(Day 9•`After lweek)
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Table 7- 2 Laboratory findings in Series IV: Placebo

(Before～Day 8)
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Table 7- 2 Laboratory findings in Series IV: Placebo

(Day 9•`After 1 week)
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Fig. 5 Laboratory findings in multiple dose study on RU 28965 (consecutive 15- day administration)
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RU 28965 150mg投 与 群 につ い て は,連 続29回(150

mg2錠/日,15日 間)に わ た っ て12時 間 間隔 で7例 に 経

口投 与 した。 投 与 前,2,5,8,9,12,15,16日 目

お よ び1週 間 後 に お け る臨 床 検 査 値 をTable7-1に 示 し

た 。 プ ラセ ボ投 与 群 に つ い て も同様 に連 続29回(Placebo

錠2錠/日,15日 間)投 与 と し,そ の 臨 床 検 査値 をTable

7-2に 示 した。 また,上 記2投 与 群 の 主 要 な検 査 項 目に

つ い て は,そ の 実 測 の 推 移 をFig,5に 示 した。 実 薬 投

与 群 で は 臨床 症 状 ・臨 床検 査 値 等,特 に 異常 は認 め られ

な か った が,ブ ラセ ボ投 与群 にお い て は 下痢2例 お よび

尿 中 α ド ミ ク ロ グ ロ プ リ ン の 上 昇1例(2.46→5.43→

6.30→3.63mg/L)が 見 られ た。 尚,ブ ラセ ボ投 与 群 の

下 痢1例 は5日 目,他1例 は15日 目に 見 られ た 。

III. 考 察

RU 28965は エ リス ロ マ イ シ ン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 ことによ

り,胃 酸抵抗性 と体内動態が改善 された新規マ クロライ

ド系抗生物質である。

本剤の臨床 試験 に先 だち,ヒ トにおける安全性 を検討

す るため延べ45名 の健康成人男子 を対 象に検討を行い,

その概 要 をTable8に 示 した。 自他覚的異常 と しては主

に下痢 等が見 られてお り,単 回投 与600mg投 与群にお

いて顕著であ った。他方,連 続投与群においては7回 連

続投与で7例 中3例 に見 られたが,プ ラセボ との比較を

行 った29回 連続投与で は実薬投与群 には何 ら異常が見ら

れず,プ ラセポ投 与群 に下痢が見 られた。 これは経口抗

生剤に よくあ り得 ることであ り,特 に問題はないと思わ

れ る。

臨床検査値 異常 については,単 回投与群で網赤血球の

増加が300mg投 与群24例 中3例,600m9投 与群12例 中

1例 とやや多 く見られたが,そ の他 は特に問題になると

Table 8 Summary of tolerance test
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は思われなか った。 また,プ ラセボ との比 較を行 った29

回連続投与において,そ の主要 な臨床検査項 目はFig.

5に示 したとお り,実 薬群 およびプラセボ群共,同 様 な

推移を示 した。

以上の成績か ら,従 来のマクロライ ド系抗生物質 と比

較して特に問題 となる所見 も認め られず,そ の安全性お

よび忍容性が確認 され,抗 生剤 と して充分臨床応用が可

能と思われる。
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TOLERANCE STUDY OF RU 28965
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We carried out a tolerance test of RU 28965 in 45 subjects. To confirm tolerance and safety, the test was performed so

that a single dose of 100 mg, administered initially, was increased step by step to 600 mg, and thereafter 150 mg was

administered twice daily for 15 days in 29 doses.

As subjective and objective symptoms, diarrhea and soft stools were observed in a few cases. However, under repeated

dosage diarrhea was observed in 2 cases of the placebo group, whereas no abnormality was observed in the active drug

group.

Besides the above, no abnormal findings were observed in the repeated- dose group except for one case of headache. No

noteworthy abnormal laboratory findings were observed.


