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RU28965は 新 しい マ ク ロ ラ イ ド系抗 生物 質で あ る。 健 康 成 人 男 子6名 にRU28965(RU)150mgを

空腹 時経 口投 与 し,体 内動 態 をみ た 。 また,対 照 薬 と して ジ ョサ マ イ シ ン(JM)400mgを 投 与 し,ク

ロ ス オ ー バ ー法 で 検 討 した 。 薬 動 力 学 的 パ ラメ ー タ ・一の 成 績 は,RUで は6名 の平 均 値 でTmax2.06

hr, Cmax5.44μg/ml,T1/2 4.26hr, AUC48.53μg/ml・hrで あ っ た。 一 方,JMは それ ぞ れ1.09hr.

0.66μg/ml,0.82hr,1.61μg/ml・hrで あ っ た。0～8時 間 の 尿 中 排 泄 率 はRU7.7%, JM2.5%で あ

っ た。

臨床 成 績 は急 性 気 管 支 炎9例,慢 性 気 管 支 炎2例,急 性 扁 桃 炎5例 の 計16例 の呼 吸 器 感 染症 にRU

289651日200～300mgを2～3回 に分 服 投 与 し,4～8日 間 で そ の 臨 床 効 果 を検 討 した。 著効6例,

有効10例 で,全 例 に効 果 が 認 め られ た 。 副作 用,臨 床 検 査 値 異 常 は な か っ た。

RU28965(以 下RUと 略)は フランス,ル セル ・ユク

ラフ社において開発された新しい経ロマクロライ ド系抗

生物質である。本剤はエ リスロマイシンAの9位 のケ

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

トンを2一メ トキシーエ トキシーメチルオキシムで置換した

ものであり,そ の構造をFig.1に 示 した。本剤の抗菌

スペクトラムはエリスロマイシン(以下EMと 略)と同様

であ り,抗 菌力はEMと 同等か若干劣るが,胃 酸抵抗性

に優れると同時に吸収が良好であるため,血 中濃度の

ピーク(Cmax)はEMあ るいはジョサマイシン(以下JM

と略)の5～6倍 であるといわれる。 また,血 中濃度半減

期が約7時 間と他のマクロライド系抗生物質と比較して

長 く,体 内で代謝を受ける割合が少ないという特徴を有

している1)。

今回,我 々は本剤RUの 健康成人男子における空腹時

経口投与後の体内動態および臨床成績について検討を行

ったので報告する。

1.方 法

1.体 内動態

6名 の健康成人男子Volunteer,年 齢20～35歳(平 均

24.3歳),体 重58～80kg(平 均66.3kg),身 長166～179
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cm(平 均172.3cm)(Table 1)にRU 150mg(1錠)を 早 朝

空腹時 に経 口投 与 し,血 中(血 奨)濃 度 お よび尿 中排 泄 を

みた。対 照薬 と してJM400mg(200mg錠 ×2)を 投 与 し,

クロス オーバ ー 法で 検 討 した。 採 血 は前,15分,30分,

1時 間,1.5時 間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間,

8時 間 に行 い血 漿 と して 用 い,採 尿 は0～2時 間,2～4時

間,4～6時 間,6～8時 間 に 行 っ た。

薬物濃度の測定は,RU,JM共 に検定菌としてMicro-

coccus luteus ATCC 9341株 を 用 い る薄 層 平 板 デ ィス ク法

で行い,培 地は感受性ディスク用培地(日 水)を 用いた。

標準曲線はプール血漿およびpH8.0の リン酸塩緩衝液

を用いて作製した。なお,尿 はこの緩衝液で10倍 に希釈

して測定 した。

2.　臨床成績

1986年4月 より1986年9月 までに受診 した感染症患者

16例についてRUの 臨床効果の検討を行った。症例は急

性扁桃炎5例,急 性気管支炎9例,慢 性気管支炎2例 で

あ った。年齢 は20～63歳(平 均44.0歳 〉で,男8例,女8

例であった。症例は外来患者で,中 等症8例,軽 症8例

であ った。

薬剤 の投 与 量 は1日200～300mgで あ った 。100mg×

2回 は5例,100mg×3回8例,150mg×2回3例 で あ っ

た。投 与期 間 は4～8日 間 で,4日 間8例,5日 間3例,

7日 間4例,8日 間1例 で あ っ た。 最 高 総 投 与 量 は2.4

gで あ った 。

効果判定は細菌学的効果と総合臨床効果をみた。細菌

学的効果は,全 例呼吸器感染症なので喀痰または咽頭ス

ワブより検出した菌の消長をみて,菌 消失,菌 不変,菌

交代に分けて判定した。総合臨床効果は細菌学的効果と

自他覚症状の推移を併せて判定 し,著 効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階で判定した。

本剤使用中の副作用については,本 剤によると思われ

る症状を厳重に観察記録することにした。なお,投 与前

後で血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査を行った。

II.　結 果

1.　体 内動態

健康成人男子6名 にRU150mgお よびJM400mg経 口

投与後の血中濃度および尿中排泄についてTable 2,3

に示 した。また,血 中濃度の平均値の比較をFig.2に,

薬動力学的パラメーターをまとめた値をTable 4に示 し

た。血中濃度は,RUで は平均のピークが2時 間にあっ

て5.7μg/mlで あ った。4.6～6.9μg/mlの 幅 が あ り,個

人では2時 間にピークのあるものが3例 であった。3時

間にピークのあるものが3例 あって,6例 平均では5.1

μg/mlで あ っ た。6時 間3.3μg/ml,8時 問2.6μg/ml

と長時間高濃度が持続していた。対照薬のJMは ピーク

が1時 間 で0.42～1.05μg/ml,平 均0.70μg/mlで あ っ

た。3時 間で0.39μg/mlで あ った が,4時 間 以 後 は 測

定限界値以下となった。Fig.2で もわかるように,両 剤

の血中濃度は大きな差があり,投 与量の差も含めて吸収

に大きな差異が認められた。この成績より得られた薬動

力 学 的 パ ラ メー ター は,RUで はCmaxは4.75～6.17

μg/mlで 平 均5.44μg/ml,Tmax 1.41～2.96hr,平 均

2.06hrで あ っ た 。T 1/2は3.29～5.25hr,平 均4.26hr,

AUCは35.72～57.34μg/ml・hr,平 均48.53μg/ml・hr

で あ っ た。JMは6例 平 均 でCmax 0.66μg/ml,Tmax

1.09hr,T 1/2 0.82hr,AUC 1.61μg/ml・hrで,い ず れ

もRUに 較べて極めて小さい値であった。これらの結果

は前述の様に,両 剤の吸収に大きな差のあることの裏付

けになる数値である。

尿中排泄は,RUで は平均尿中濃度が0～2時 間13.8

μg/ml,2～4時 間15.8μg/ml,4～6時 間29.1μg/ml,6

～8時 間28 .6μg/mlと,8時 間 ま で比 較 的 高 い濃 度 を維

持 して い た。8時 間 まで の 排 泄 率 は3.7～14.2%で,平

均7.7%で あ っ た。JMは0～2時 間46.8μg/mlと 高 い 尿

中濃度 を示 したが以後漸減 し,8時 間までの排泄率は

2.5%で あ っ た。

Table 1 List of 6 male volunteers
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Table 2 Plasma concentration of RU 28965 and Josamycin in 6 healthy male volunteers

after oral administration

Table 3 Urinary excretion of RU 28965 and Josamycin in healthy male volunteers after oral administration
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Fig. 2 Mean plasma level of RU 28965 and Josamycin in healthy male volunteers

Cross- over, n- 6

Table 4 Pharmacokinetic parameters for RU 28965 and Josamycin calculated by one- compartment model

from plasma concentration in 6 healthy male volunteers
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2.臨 床成績

個々の症例の概要をTable 5に示 した。また.臨 床効

果をまとめたものをTable 6に,細 菌学的効果をまとめ

たものをTable 7に 示 した。総症例でみると,16例 中著

効6例,有 効10例 で,100%の 有 効率であった。また,

疾患別にみると,急 性扁桃炎では5例 中5例 とも著効で

あった。これらの症例はいずれも1日200mgの 投 与例

であった。急性気管支炎では9例 中1例 著効,8例 有効,

慢性気管支炎では2例 中2例 とも有効であった。

また,細 菌学的効果は10例 に菌が検出され,S.aureus

5株 は5株 とも消失,S.pneumoniae 1株 は消失,H.infl-

uenzae 4株 は2株 消失,2株 不明であった。菌消失率は

100%で あった。特にS.aureusの 例はすべて急性扁桃炎

の例で,1日200mg投 与で臨床的に,そ して細菌学的

にも良い効果が認められた。

副作用は1例 もみられず,投 与前後の臨床検査値を

Table 8に示 したが,本 剤投与によると思われる臨床検

査値異常は認められなかった。

III.　考 察

RUの 抗菌力はEMと 同等か若干劣るが,吸 収が良く,

血中濃度も高 く,半 減期 も長いといわれている1)。我々

の行った健康成人男子によるRUの 空腹時経口投与の体

内動態の成績においても,RU 150 mg投 与でCmax 5.44

μg/mlと な り,JM 400 mg投 与の場合に比べてCmaxが

約8,5倍 の結果を得た。RUのT 1/2は4.26 hrの 成績で,

7 hrと い う報告1)に較べて短いが,こ れは我々の検討が

8時 間までであ り,24時 問までの検討を行った成績との

間の差になったためと考えられる。JMのT 1/2は0.82 hr

であ り,RUの 方 が極めて長かった。AUCはRU 48.53

μg/ml・hrに 対 して,JM 1.61μg/ml・hrの 結果であ り,

RUはJMの30倍 を示 し,さ らに,投 与量を考えると80

倍 にも達 し,大 きな吸収の差が認められた。

このことが,ど のように臨床効果に影響するか非常に

興味のある所である。

呼吸器感染症に対する臨床効果の結果からも,本 剤1

日200～300mgを2～3回 に分服投与により16例 中16例 が

有効以上で,し かも副作用,臨 床検査値異常は認められ

なかった。特に,1日200mg投 与でS.aureusに よる急

性扁桃炎5例 に薬効を示 したことは,そ の吸収性を考え

て本剤の特徴が出ていると思われる。

体内動態および臨床成績の検討の結果から,本 剤はそ

の吸収性の良いことより,従 来のマクロライド系抗生物

質に比較して,よ り低用量で高い効果が期待できる有用

性のある薬剤であると考えられた。

Table 6 Clinical effect of RU 28965

Table 7 Bacteriological effect of RU 28965



222 CHEMOTHERAPY SEPT. 1988



VOL.36 S-4 CHEMOTHERAPY 223

文 献

1) 第35回 日本化学療法学会総会,新 薬シンポジウム

IV。RU 28965, 盛 岡, 1987

PHARMACOKINETICS AND CLINICAL RESULTS OF RU 28965

AKIRA SAITO
College of Medical Technology, Hokkaido University

YASUM1CHI KATO, EINOSUKE ODAGAKI and MASAHIDE SHINOHARA
Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Hokkaido University

MASUMI TOMIZAWA
Sapporo Hokushin Hospital

ICHIRO NAKAYAMA
Sapporo Tetsudo Hbspital

KIYOSHI SATO
Clinical Laboratories, Hokkaido University Hospital

We investigated the pharmacokinetics of RU 28965 (RU), a new macrolide antibiotic, in six healthy male volunteers af-

ter oral administration of 150 mg in the fasting state by the cross- over method with josamycin (JM), 400 mg, as a refer-

ence drug. In the 6 volunteers, mean Tmax was 2.06 h. Cmax 5.44 ƒÊg/ ml, T 1/2 4.26 h and AUC 48.53 ƒÊg/ml•Eh. On the

other hand, those of JM were 1.09 h, 0.66 ƒÊg/ml, 0.82 h, and 1.61 ƒÊg/mI•Eh, respectively. The urine excretion rate of RU

for 0•`8 h was 7.7% and of JM, 2.5%.

Sixteen patients with respiratory infection (acute bronchitis 9, chronic bronchitis 2, acute tonsillitis 5)were given RU at

a daily dose of 200•`300 mg divided in 2•`3 doses for 4•`8 days.

Results revealed that RU was markedly effective in 6 and effective in 10 cases. No side-effects or abnormal laboratory

findings were observed.


