
VOL.38 S-4 CHEMOTHERAPY 239

呼吸器感染症 におけるRU 28965の 臨床的検討

大野 勲 ・井田士朗 ・滝島 任

東北大学医学部第一内科学教室

新たに開発された経ロマクロライ ド系抗生剤RU 28965を10名 の呼吸器感染症患者に投与 し,そ の

臨床的有用性を検討 した。

急性呼吸器感染症3例(急 性気管支炎2例,気 管支肺炎1例)と 慢性呼吸器感染症7例(気 管支喘息

2例,慢 性気管支炎3例,肺 気腫2例)に,原 則として本剤を1回150mg,1日2回,症 例により5～

14日間投与した。その結果,自 ・他覚的症状や臨床検査所見に変化が見られ,有 効以上 と判定された

症例は10例 中5例 で,有 効率は50%で あった。細菌学的には分離された10株(S.aureus 2株,S.pneu-

moniae 5株,B.catarrhalis,H.influenzae,P.aemginosa各1株)中5株(S.pneumoniae 3株,S.aureus,

B.catarrhalis各1株)が 消失したが,残 りの5株 は不変であった。

RU 28965は フランス,ル セル ・ユクラフ社研究所で

創製された新 しい経口マクロライド系抗生物質であり,

Erythromycin Aの9位 のケ トンを2-メ トキシ-エ トキシ

ーメチルオキシムで置換したものである(Fig .1)。

本剤の抗菌活性はErythromycinと ほぼ等 しいが1.2),

胃酸抵抗性に優れ,従 来のマクロライド系抗生剤よりも

吸収が良く,半 減期 も長いことから3),in vivoで,よ り

効果を示すものと期待されている4)。

今回,我 々は呼吸器感染症10例 に本剤 を投与 し,そ の

有用性と安全性について検討 した。

I.　材料と方法

1.投 与対象

本院に入院中あるいは外来通院中の19歳 から78歳(平

均57.8歳)ま での10名(男 性7名,女 性3名)の 急性およ

び慢性呼吸器感染症の患者で,そ のうち8名 の患者の喀

痰から有意菌が分離同定 された。即ち,喀 痰定量培養

法5}により,原 則 として107 cfu/ml以 上 の菌数を示す病

原性菌を起炎菌とした。その内訳 はS.aureus 2株,S

pneumoniae 5株,お よびB.catarrhalis,H.influenzae,P

aeruginosa各1株 であった(2例 について複数菌感染が

認められ,分 離菌株数は症例数を超える)。

2.投 与方法

1回150mgを1日2回,朝 夕食前経口服用 した。1

例のみ1回100mgを1日3回,朝 昼夕食前に服用 した。

投与期間は,5日 間,7日 間が各1例 で他は14日 間,平

均12.4日 間であり,総 投与重1.5～4.29(平 均3.79)で あ

った。

3.効 果判定

細菌学的効果は投与開始前,7日 後,14日 後の喀痰定

重培養の結果により判定した。臨床効果は症状(咳 嗽,

喀痰の軽減,呼 吸困難の軽快,ラ 音の消失など)お よび

臨床検査所見(胸 部X線 像の陰影改善,白 血球数,赤 沈,

CRPの 正常化)よ り決定 した。即ち,1週 間以内に症状,

検査所見が改善した場合 「著効」,1週 間以上要 した場

合 「有効」,一 部改善の場合 「やや有効」とし,全 く改

善のみられなかった場合を 「無効」とした。

II.　結 果

RU 28965を 投 与した全10例 の治験成績 をTable 1に,

本剤投与前後の臨床検査値 をTable 2に まとめた。

症例1は 心筋梗塞で入院中の70歳,女 性である。尿路

感染症に対しPiperacillin使用 中に咳嗽,喀 痰が出現し,

S.aureusが 検 出されたため本剤 を1日300mg,14日 間

投与した。症状は6日 目に消失,14日 目には炎症所見も

改善(基礎疾患のため正常化には至らなかった)したので

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

9- (O- ((2- Methoxyethoxy) methyl) oxime) erythromycin
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「有効」と判定 した。喀痰が消失 したため,S.aureusも

消失とした。

症例2は 大動脈弁閉鎖不全で人院中の19歳,女 性で,

喀痰中にS.aureusが 検 出され,当 初Cefazolinが 投与さ

れたが無効であった症例である。そこで本剤1日300mg

を投 与開始 したが,S.aureusは 菌数がやや減少 したも

のの新たにK.pneumotziaeが 出現 してきたため7日 目で

投与中止した。この時点で喀痰量の減少が認められたの

で 「やや有効」と判定した。

症例3は68歳 の男性で気管支肺炎にて入院した患者で

ある。S.pneumoniaeとH.inftuenzaeが 検 出され,本 剤

1日300mgを 投与開始したところ,2日 目,前 者は消

失したが,N. inftuentaeは不変であった。14日 間の観察

でやや症状の改善をみたものの,血 沈等の炎症反応の改

善がみられなかったため 「やや有効」とした。

症例4は25歳 の男性で,気 管支喘息による慢性の咳嗽

や喀痰,呼 吸困難が増悪 したため二次感染を考え,本 剤

の投与を開始 した。有意菌は検出されなかったが,1日

300mg,14日 間の投与により咳徽は軽快したが,喀 痰量,

呼吸困難の程度は変わらず 「やや有効」と判定 した。

症例5は65歳 の男性でS. pneumaniaeに よる二次感染

をきたした気管支喘息である。本剤1日300mg投 与 を

開始したが14日 間の投与で菌数不変であったものの,7

日目までに症状や検査所見がすべてに改善しており 「有

効」と判定 した。

症例6は78歳 の男性で慢性気管支炎の急性増悪例であ

る。喀疲 よりS.pneumaniae, B. catarrhatisを分離 したた

め本剤を1日300mg投 与 した。投与13日 目の喀痰培養

でともに起炎菌は消失したが,咳 嗽,喀 痰などの自覚症

状の変化は軽微であり,検 査所見の改善もみられなかっ

たため 「やや有効」と判定 した。

症例7は61歳 の女性で,喀 痰中常にP.aeruginosaが

検出されている慢性気管支炎の患者である。今回,症 状

増悪により混合感染を考え,本 剤の投与を開始 した。P

aeruginosa以 外に有意菌は検出されなかったが,本 剤1

日300mg,14日 間の投与により咳噺,喀 痰等の臨床症状

および炎症所見の改善が認められたため 「有効」と判定

した。

症例8は72歳 の男性でH.inftuenzaeに よる急性増悪で

入院 した慢性気管支炎の患者である。合成抗菌剤を使用

したところ,S.pneumoniaeに 菌 交代 したため,本 剤の

投与を開始 した。1日300mg,14日 間投与 した結果,8

pneumoniaeの 菌数は不変であり,臨 床的に呼吸困難,膿

性痰,の改善がみられなかったので 「無効」と判定した。

症例9は59歳 の男性で肺気腫にS.pneumoniaeに よる

二次感染をきたした症例である。本剤を1日300mg,14

日間投与したところ7日 圏までに,以 前より高値であっ

た血沈を除いた検査所見および自覚症状がすべて改善し

たため 「著効」と判定 した。またS.pneumvnuzeも14日

後 に消失した。

症例10は 咳徽,喀 痰に加えて微熱を発し,二 次感染を

疑われた肺気腫の症例である。本例では本剤1回100恥9,

1日3回 投与された。投与前に有意菌は検出されず,細

菌学的効果は不明であるが,臨 床的には患者の希望によ

り5日 間 しか投与できなかったものの咳嗽が減少し,白

血球数も正常化したため 「有効」とした。

以上本剤を10例 の急性,慢 性呼吸器感染症に使用した

臨床効果をまとめると(Table3),「 著効」1例,「 有効」

4例,「 やや有効」4例,「 無効」1例 で 「有効」以上を

示 した症例は5例 で,そ の有効率は50%で あった。

細菌学的効果についてみると(Table 4), S. aureus 2

株 については,本 剤投与により1株 は菌消失,も う1株

は菌数減少をきたした。S. pneurrwniae 5株 では3株 が除

菌されたが,そ れらの菌の本剤に対するMIC値 は0.1～

0.2μg/mlで あ った。これに対し,除 菌されなかった2

株 に対するMtC値 は0.2～0.39μg/mlと1管 程度の差が

みられた。B.catarrhatisは1株 のみであったが本剤投与

により除菌され,そ のMIC値 はL56μglmlで あった。

H.inftuerezaeも1株 であったが,こ れは除菌されず,そ

のMIC値 は625μg/mlで あった。

本剤投与中に認めうる自 ・他覚的副作用はなく,臨床

検査値異常も全くみられなかった。

III.考 察

今回,10例 の急性あるいは慢性呼吸器感染症の患者に

RU28965の 投与 を試み,そ の臨床的並びに細菌学的効

果について検討 した。二,三 の症例 を除けばin vitroの

結 果から1.2), S.aureus, S.pneumoniae,B.catanhatisな

どの感受性菌が起炎菌となっている症例が選ばれて本剤

が投与された。 しかし一部の症例では,in vitroの成績

から充分に感受性があると思われるのに臨床的効果と一

致 しない場合がみられた。

具体例を挙げれば,症 例1と2に おいては,S. aureus

が起炎菌 とされ,本 菌に対するMICは それぞれ0.39,

0.2μg/mlで ともに本剤の効果が期待されたにもかかわ

らず相反する結果となった。即ち,前 者では菌消失し

「有効」,後者では除菌されず 「やや有効」という結果に

なった。S. pneumcmiaeに ついては,症 例3,5,6,

8お よび9の5症 例から分離 されており,そ のMICは

0.1～0.39μg/mlの 間にあって低値であった。 しかし,

症例5で は臨床症状の改善にもかかわらず除菌されない

まま残り,症 例8で は臨床的効果のみられぬまま菌が残
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Table 3 Clinical effect of RU 28965

Table 4 Bacteriological effect of RU 28965

った。本剤の抗菌力から考えて,除 菌が期待 されたS.

aureusやS.pneumoniaeの 中 で,菌 数が不変であったこ

とについて,本 剤の気道系への移行が不充分だったこと

が考えられる。

起炎菌の変化が必ずしも臨床的効果に反映されないこ

とは慢性気道感染症の場合応々にしてみられる現象であ

るが,本 剤投与の場合にもみられた(症例6)。 一方,H.

influenzaeやP.aeruginosaの グ ラム陰性桿菌はやはり除

菌されず,本 剤の投与は専らグラム陽性あるいは陰性球

菌(B.catarrhalisなど)に よる呼吸器感染症に適 している

と考えられる。

マクロライド系経口剤は肺組織への移行において,

β-lactam経口剤より良好であるとされている7)。さらに,

本剤は抗菌力の面では従来のマクロライド剤とほぼ同等

であるが,そ の吸収および半減期においてより優れてい

るため,経 口剤としては比較的高い喀痰中濃度を得るこ

とができるものと思われる。従って,経 口剤としての限

界や適応菌種の制限はあるものの,他 に基礎疾患のみら

れない呼吸器感染症,特 に上気道感染 ,軽 症の急性肺炎,

慢性下気道感染の急性増悪時に,外 来などにおいて使用

するのに適しているものと思われる。
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RU 28965 (ROXITHROMYCIN) IN PATIENTS WITH RESPIRATORY INFECTIONS

ISAO OHNO, SHIRO IDA and TAMOTSU TAKISHIMA

First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Tohoku University

RU 28965 (roxithromycin), a newly synthesized macrolide, was administered to 10 patients with acute or chronic re-

spiratory infection. Causative organisms isolated by quantitative sputum culture revealed 5 strains of S. pneumoniae, 2 of

S. aureus and 1 each of B. catarrhalis, H. influensae and P. aeruginosa.

The drug was administered orally at a daily dose of 300mg, 2 times a day, to 9 patients and 3 times to one patient, for

5•`14 days. Of 10 isolated strains, 5 were eradicated, 1 decreased, and 4 unchanged. Global evaluation, including clinical

efficacy, such as relief of symptoms and improvement of laboratory findings, revealed that 5 of 10 patients had excellent

or good response. During administration, no subjective symptoms or objective signs were observed. No abnormal labora-

tory data were noticed.


