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RU 28965を 急性化膿性扁桃炎1例,急 性気管支炎3例,慢 性気管支炎2例,細 菌性肺炎5例,マ

イコプラズマ肺炎1例 の合計12例 の呼吸器感染症に使用 して臨床効果を検討 した。臨床効果は,著 効

2例,有 効7例,や や有効2例 で,有 効率は81.8%で あった。副作用としては1例 に発疹がみられた。

臨床検査値異常は1例 に好酸球増多が認められた。

RU 28965は フ ランスのルセル ・ユクラフ研究所で開

発された半合成マクロライド系抗生物質である。これま

でマクロライド系抗生物質の腸管からの吸収が低いこと

が知られている。マクロライド系抗生物質は塩基性であ

るため,胃 酸の影響 を受けやす く,無 酸症では製剤が溶

解 されないため吸収されにくく,過 酸で破壊される。本

剤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 したもので,胃 酸に安

定である。そのためEMに 比べてRU 28965の 腸 管から

の吸収が良好となった。本剤の抗菌スペクトルはEMと

ほぼ等 しく,抗 菌力 も殆ど同じである。RU 28965の 血

中でのβ相の半減期は約7時 間と長く,血 中濃度も高い

ので,1日 の投与量は従来のマクロライ ド系抗生物質の

1/3～1/5で 充分であり,ま た投与回数も1日2回 で良い

とされている1)。

以上の様な特徴のあるRU 28965を 呼吸器感染症に投

与 し,本 剤の臨床効果と副作用,臨 床検査値異常などの

安全性 を検討 した。

I.　対象および方法

昭和61年6月 から同年7月 までの2ヵ 月間に弘前大学

医学部第三内科関連病院で呼吸器感染症と診断され,同

意を得られた12例 にRU 28965を 投与 した。その内訳は

急性化膿性扁桃炎1例,急 性気管支炎3例,慢 性気管支

炎2例,細 菌性肺炎5例,マ イコプラズマ肺炎1例 であ

った。年齢は17歳 より78歳 までで,10代1例,20代1例,

30代1例,40代1例,50代3例,60代4例,70代1例 で

あり,50,60代 が多かった.性 別では女性6例,男 性6

例 であった。基礎疾患を有するものは4例 で,そ の内訳

はマルファン症候群,ア ルコール性肝炎,肺 線維症,肝

機能障害であった。本剤の1日 投与量は100mg×2が3

例,150mg×2が9例 であった。投与 日数は3日 から15

日までであり,7日 以上の ものが多かった。

効果判定は,扁 桃炎では咽頭痛,発 熱,咽 頭 ・扁桃の

発赤,膿 栓,血 沈,白 血球数,CRP値 などから臨床効

果を,急 性気管支炎,慢 性気管支炎,肺 炎では発熱,咳

嗽,喀 痰量および性状,ラ 音,胸 部レ線写真,赤 沈,白

血球数,CRP値 などから臨床効果を判定 した。

II.　臨 床 成 績

各症例の概要 をTaMe 1に 示 した。RU 28965投与前

に咽頭,喀 痰より分離された常在菌と考えられるもの以

外 の菌 はEnterobaclter aerogenes (No.9).P.aeruginasa

(No.10)の2株 であった。これらの菌の抗菌力はRU

28965,EM,JM,TMS,ABPCに 対 し,106,108 cells/

mlで いずれ も>100で あった。本剤投与後には,Entero-

bacter aerogenesの検出された症例では検査されておらず,

P.aeruginosaの 検出された症例ではこの菌が検出されな

かった。P.aeru8inosaの 検 出された症例の本剤に対する

臨床効果は著効であり,本 剤に対するMICの 点からは

P.aeruginosaが この症例の起炎菌であったかは不明であ

る。
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臨床効果のまとめをTable 2に示 した。急性化膿性扁

桃炎の1例 は本剤使用2日 目に全身性に発疹が出現 し,

そのため本剤の投与を中止 したので臨床効果は不明であ

った。急性気管支炎の3例 はすべて有効であり,慢 性気

管支炎の2例 も有効であった。細菌性肺炎の5例 では著

効2例,有 効1例,や や有効2例 であり,マ イコプラズ

マ肺炎の1例 は有効であった。臨床効果の有効率は不明

例を除いて81、8%で あ った。

副作用として,症 例1で 本剤投与2日 目(6月27日)に

全身に発疹が出現 した。本症例ではRU28965投 与 と同

時にセラペプターゼ(ダーゼン)を投与しており,発 疹出

現時に両剤の投与を中止しているので,こ の発疹がどち

らの薬剤によるものか不明である。

RU 28965投 与前後の臨床検査値をTable3に 示 した。

本剤投与前に臨床検査値が正常値を示し,本 剤投与後に

異常値を示したものは症例3で,好 酸球増多がみられた。

本剤投与前の好酸球数は115/mm3で あ ったが,本 剤投

与後に1,110/mm3に 増加していた。

皿.考 察とまとめ

RU28965は1979年,GAscら によってフランスのルセ

ル ・ユクラフ研究所において半合成された新 しいマクロ

ライ ド系抗生物質である。

マクロライド系抗生物質は基本骨格としてメチル側鎖

を有する大型のラク トン環と糖とのグリコシ ド結合から

なっている。ラクトン環の構造によってEM,OLの14員

環製剤 とLM, SPM, JM, MDM, MOM, RKMの16員 環

製剤に大別される。RU 28965はEM,OLと 同様に14員

環製剤である。これまでマクロライド剤の経口投与で血

中濃度の低いのは,本 剤が塩基性であるため胃酸の影響

を受けやす く,無 酸症では製剤が溶解されがたいために

吸収されにくく,過 酸では破壊される。これは,酸 性条

件下では先ず9位 のケ ト基と6位 の水酸基との間にエ

ノールエーテルを生 じ,続 いて12位 の水酸基との間に酸

素架 橋 が行 われ,安 定で あ るが不 活性 のanhyd-

roerythromycinを 生ずる分子内ケタール化反応が殆ど瞬

時に起こるとされている2}。そこで,RU28965は9位 の

ケ ト基をオキシムで置換 し,そ の先にメ トキシーエ トキ

シーメチル鎖が付いている。このものは胃酸に安定であ

り,従 来のマクロライド系抗生物質に比べると腸管から

の吸収が良 く,血 中濃度も10倍以上の高値を示 している。

RU28965の150mg経 口投与で投与2時 間後にピークを

示 し,ピ ーク値は5.34±0.54で あ り,EM400mg経 口投

与4時 間後に0.83±0.14, JM400mg経 口投与1時 間後

に0.94±0.15,MOM600mg投 与0.5時 間 後に1.34±

0.15μg/mlの ピークを示す。RU28965の 内服時の血中

濃 度 は食 事 の 影響 を受 け,空 腹 時投 与 の 方が 食 直後投与

に比 べ て 高値 を示 して い る。 β相 の 血 中 半減 期 は約7時

間 と長 い の で,本 剤 で は1日2回 投 与 が可 能 で あ る。マ

ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 は組 織 移行 が 良 い とされ てい る。

本 剤 の 抗 薗 スペ ク トル はEMと 同 様 で,S,agatoctiae,

angerobic Strtptocaccua sp.,N.gonorrhoeae, B.catarrhalis.

Mycvptasma, Legionetta,Chlamydiaな どに 良 好 な抗 菌力

を示 し.S. pneumoniae, S, pyogenesに も割 に良 好 な抗菌

力 を示 して い る。H.influenzaeに も抗 菌 力 を持 ち,S.

aureus, S. epidermidis, E. faecalisの 約40%は 本 剤 に耐

性 で あ る。E. coti, Ktebaietta, Proteus,Serratia,Pseudo-

monasな どに 殆 ど抗 菌 力 を示 さな い 。

以上の様な特徴のあるRU 28965を 呼吸器感染症12例

に投与 した。急性化膿性扁桃炎1例,急 性気管支炎3例,

慢性気管支炎2例,細 菌性肺炎5例,マ イコプラズマ肺

炎1例 である。急性化膿性扁桃炎の例は本剤投与2日 目

に発疹が出現 し,途 中で投薬を中止 したので,臨 床効果

判定が出来なかった。急性気管支炎3例,慢 性気管支炎

2例 のすべてで有効であり,細 菌性肺炎5例 中著効2例,

有効1例,や や有効2例 であり,マ イコプラズマ肪炎は

有効であった。有効率は81.8%で あ った。副作用として

1例 に発疹が出現したが,同 時にダーゼンの併用も行っ

ていたので,本 剤と発疹 との関係が不明であった。臨床

検査値異常は1例 で好酸球増多がみられた。

内科領域の新薬シンポジウムにおける解析対象症例数

は543例 で,20代 か ら70代 までにほぼ平均 して各年代に

投与された。1日 投与量は300mg投 与が全体の70妬,

200mg投 与が14%,400mg投 与 が12.2%で あった。疾

患別臨床効果は急性上気道感染症で80.9%(1691209例),

肺 炎(マ イコプラズマ肺炎,ク ラ ミジア肺炎を含む>

80.1%,慢 性気道感染症58.8%で あ り,内 科領域での有

効率は74.0%(4021543例)で あった。分離菌別臨床効果

はS.aureus 87.1%,S.pneumoniae84.6%, H.influenzae

61.3%,B.catarrhntis83.3%, P.aeruginosa44.4%で あ

っ た 。 分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 も分 離 菌 別 臨 床 効 果 と ほ ぼ

等 し く,S.aureus8fi.2%,S.pneumoni97.1%,H.inf-

luentae53.6%, B.catarrluitis83.3%, P. aeruginvsa

44.4%と されており,本 剤のMICと ほぼ平行していた。

マクロライド系抗生物質の副作用としては食欲不振,

嘔吐,下 痢などの消化器症状が多いとされているが,本

剤の1日 投与量が少ないことから,こ れら消化器症状の

副作用は少ないものと考えられる。内科領域での副作用

は3.38%(19/562例)と 割に少なく,主 として上腹部痛2

例,腹 部膨満感2例,食 欲不振2例,下 痢2例 であった。

アレルギー症状としては発疹が4例 にみられたにすぎな

い。臨床検査値異常 として好酸球増多が3.05%(14/459
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例),GOT,GPT上 昇 が1.97%(9/457例),GPT上 昇

1.09%(5/457例),GOT上 昇0.43%(11460例)で,GOT,

GPT上 昇 が3.49%に み ら れ て い る。 そ の 他,2例

(0.44%)でBUN上 昇 が み ら れ て い る。 臨 床 検 査 値 異 常

は他の抗生物質と同程度である。

以上,RU 28965は 呼 吸器感染症にすぐれた臨床効果

を示 し,副 作用,臨 床検査値興常も少なく,安 全性の高

い抗生物質と思われる。

Table 2 Clinical efficacy of RU 28965 classified by diagnosis

Table 3 Laboratory findings of RU 28965

B: Before  A: After N.T.: Not tested * I.U.
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 To evaluate the clinical efficacy of RU 28965, we administered the drug to 12 patients with respiratory disease : acute 

tonsillitis 1, acute bronchitis 3, chronic bronchitis Z, pneumonia S, and mycoplasmal pneumonia 1. Response was excellent 

in 2 patients. good in 7 and fair in 2, and the efficacy rate was 81.8%. The only side-effect was eruption in one patient. 

Laboratory tests showed eosinophilia in one patient.




