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RU28965の 基礎 的 ・臨床 的検討
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新 しく開発 されたマ クロライ ド系抗生物質RU28965に つ いて基礎的,臨 床的検討 を行 った。 当院

の 臨床 分離菌,8菌 種,121株 につ いてのMICを 他 の経口抗生剤 Erythromycin(EM), Midecamycin

acetate(MOM), Josamycin(JM), Ampicillin(ABPC), Cefaclor(CCL )と比較検討 した。S. pyogenes, S.

agalactiae, S. pneumoniae で はEM,ABPCと 同様 に高 い 感受 性 を示 し。JM,MOMよ りす ぐれて い た。

臨床的 には,呼 吸器感染症13例 に対 し本剤 を1回150mg,1日2回,7～14日 間投 与 した。 この う

ち重症例1例,発 疹のため投与中止例1例 を除 く結果 は,著 効1例,有 効7例,無 効3例 で,有 効率

は72.7%で あった。

副作用は前述の発疹と軽度の下痢 を各1例 に認め,臨 床検査値異常 は全例 にみ られなかった。

RU28965は フ ラ ンス,ル セ ル ・ユ ク ラ フ社 で 開 発 さ

れ た経 口用14員 環 マ ク ロ ライ ド系 抗 生物 質で,エ リス ロ

マ イ シ ン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。 構 造 式 はFig.1

に示 した 。 本 剤 はEMと ほ ぼ同 様 の抗 菌 スベ ク トル を示

し,抗 菌 力 もお お むねEMに 等 しい。 しか し本 剤 は 胃酸

抵 抗性,吸 収 性 にす ぐれ,半 減 期 が長 く,代 謝 を受 け る

割 合 が 少 な い とい っ た こ とか らinvivo効 果 に す ぐれ て

い る 。

今 回,わ れ わ れ は本 剤 の 基礎 的,臨 床 的検 討 を行 い,

若 干 の成 績 を得 た ので 報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.測 定 方法

当 院 の 臨 床 分 離 菌,8菌 種,121株 に 対 す るRU

28965のMICを 日本 化 学療 法 学 会 標 準 法 に 従 い測 定 し,

他 の 抗 生 剤,EM,MOM,JM,ABPC,CCLと 比 較 検 討

した 。接 種 菌 量 は106cfu/mlと した。

2.成 績

ペ ニ シ リナ ー ゼ 産 生S.aureus(PPSA)20株 に 対 す る 本

剤 のMIC分 布 は 二 峰 性 を 示 して お り,55%の 菌 株 が

0.39～6.25μg/mlに 分 布 し,他 の一 峰 は100μg/ml以 上

で あ っ た。EM,MOM,JMに つ い て も同 様 のパ ター ン

が認 め られ て い るが,い ず れ も本 剤 よ り1～2管 強 い抗 菌

力 を示 した。ABPCお よ びCCLで は ほ とん どの 株 が25

μg/ml以 上 のMICを 示 した(Fig.2)。

メチ シ リ ン耐 性S.aureus(MRSA)20株 で はPPSAと ほ

ぼ 同 様 の分 布 を して お り,本 剤 に対 す るMICは13株 が

0.39～6.25μg/mlに 分 布 し,他 の7株 は100μg/ml以 上

で あ った(Fig.3)。

セ フ ァ ゾ リ ン耐性S.aureus(CEZRSA)10株,ゲ ンタマ

イ シ ン耐 性S.aureus(GMRSA)10株 で もPPSA,MRSA

と同様 の分 布 が 認 め られ た(Fig.4,5)。

以 上 に 示 した 各 種 耐 性S.aureus31株 に対 す る各薬剤

のMIC分 布 をFig.6に 示 した 。 本 剤 のMICは 二峰性 を

示 し,全 体 の67.7%の 菌株 が0.39～6.25μg/mlに あ り,

他 の32.3%の 菌株 の一 峰 は100μg/ml以 上 に認 め られた。

S. epidermidis20株 に対 す る 本 剤 のMICはS.aureusと

同様 に 二 峰 性 を示 した 。 た だ し,感 受 性 を示 したMIC

分 布 は0.78μg/m1以 下 を示 し,S.aureusよ りも強い感

受 性 を示 して お り,EMに は1管 劣 って い るが,JM,

MOMよ り1管 す ぐれ て い た(Fig.7)。

S. saprophyticusに 対 す る各 薬 剤 のMIC分 布 はS.epide-

rmidisと ほ ぼ 同様 の結 果 が 認 め られ た(Fig.8)。

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965
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Fig. 2 Staphylococcus aureus (PPSA), (20 strains, 106 cells/ ml)

Fig. 3 Staphylococcus aureus (MRSA), (20 strains, 106 cells/ ml)
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Fig. 4 Stzlphylacoccus aureua (CEZRSA),(10 strains, 106 cells/ ml)

Fig. 5 Staphylococcus aureus (GMRSA),(10 strains, 106 cells/ ml)
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Fig. 6 Staphylococcus aureus (31 strains, 106 cells/ml)

Fig. 7 Straphylococcus epidermidis (20 strains, 106 cells/ ml)
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S.pyogenes 20株 に 対 して 本 剤 は 高 い感 受 性 を示 し,そ

のMICの ピ ー クは0.2μg/ml以 下 で,EM,ABPC,CCL

とほ ぼ 同様 で あ った 。MOM,JMの ピー ク は1管 低 く,

0.39μg/mlで あ っ た(Fig.9)。

S.agaiactfae 10株 で はS.pyogenesと 同 様 に,本 剤,

EMお よ びABPCで は最 もす ぐれ た 感受 性 を示 し,そ れ

らのMICは0.2μg/ml以 下 で あ った(Fig.10)。

S.pneunmiae 10株 に 対 す る本 剤 のMICはEMお よ び

ABPCと 同 様 に 全 株0.2μg/ml以 下 で あ り,MOM,JM

お よびCCLよ りす ぐれて い た(Fig.11)。

H.influenzaeに 対 す る各 薬 剤 のMICは 本 剤で は3.12～

6.25μg/ml,EMで は1.56～6.25μg/mlを 示 し,JMや

MOMよ り2管 す ぐれ た感 受 性 が 醒 め られ た(Fig.12)。

C.jejuniに 対 す る 本 剤 のMICは3.12～12.5μg/mlで

あ り,そ の ピー クは6.25μg/mlを 示 し,EM,MOMお

よ びJMよ り1～2管 低 い値 を示 した(Fig.13)。

II.　臨 床 的検 討

1.対 象

昭和61年4月 よ り昭和61年12月 まで に当 院 内科 を受 診

した13症 例 を対 象 と した。 性 別 は男 性3例,女 性10例,

年 齢 は19～82歳 で あ った。 疾 患 の 内訳 は急 性 気管 支炎7

例,肺 炎3例,慢 性気管支 炎の急性増悪,肺 気腫の二次

感染,肺 腺維症の二次感 染各1例 であ った。

2.方 法

RU 28965を1回150mg,1日2回,3～14日 間経口投

与 した。

3.効 果判定

臨床効果は発熱,咳 嗽,喀 痰,呼 吸困難,胸 部 ラ音,

排尿痛,腰 痛 な どの 自他覚所見の他,胸 部X線,血 沈,

CRP,白 血球数,尿 所見な どの検 査成績 により総合的に

判断 し,著 効,有 効,や や有効,無 効,不 明の5段 階に

判定 した。 また,細 菌学 的効果 は起炎菌の消長により。

消失,減 少,不 変,菌 交代,不 明の5段 階に判定 した。

4.　成 績

本剤 の臨床効果 をTable 1に示 した。

No.1～7の 急性気管支炎で は7例 中著効1例.有 効4

例,無 効2例 であ った。No.4の 症例 では10日 間程続い

ていた喀痰,咳 嗽,発 熱等の症状が本剤投与3日 でほぼ

消失 したため著効 と した。No.3,6の 症例 では本剤投

与後 も症状,検 査所見の改善がみられず,他 剤投与によ

りすみやかに軽快 したため無効 とした。

No.8の 肺 炎の症 例で は本剤投 与当 日より全 身に発疹

が出現 し,3日 で投与 を中止 したため効果判定 より除外

Fig. 8 Staphylococcus saprophyticu8 (10 strains, 106 cells/ ml)
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Fig. 9 Streptococcus pyogenea (20 strains, 106 cells/ml)

Fig. 10 Streptococcus agalactiae (10 strains, 106 cells/ml)
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Fig. 11 Streptococcua pneumoniae (10 strains, 106 cells/ml)

Fig. 12 Haemophilus influenzae (10 strains, 106 cells/ml)
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した。No.9,10の 肺炎の症例 は2例 とも有効であった。

No.11の 肺腺維症の二次感染例では血液培 養か らもS.

aureusが検 出され,重 症例 と考 えられたため効果判定 よ

り除外 した。

No.12の肺気腫 の二次感 染例 は有効,No.13の 慢 性気

管支炎の急性増悪例で は本剤投与後 も症状,検 査所見の

改善がみられず,無 効 とした。

以上の結果,全 体 としては効果判定可能例11例 中有効

以上8例 で,有 効率は72.7%で あった。

5.副 作用

1例 に軽度の下痢(No.3),1例 に中等 度の発疹(No.

8)を 認めたが,い ず れ も本剤投与 中止後すみ やかに軽

快した。臨床検査値異常は全例 にみ られなかった(Table

2)。

III.　考 按

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 した半合成 マ

クロライ ド系抗生物質であ る。本剤 のin vitroにおける

抗菌力はおおむねEMに 等 しいが,胃 酸抵抗性,吸 収性

にすぐれ,最 高血中濃度 はEMの 約5～6倍 で,5～6μg/

mlに 達する1)。また,半 減期 は7～10時 間 とEMよ り3～

5倍 ぐらい長 く,1日2回 の投与で十分 な臨床効果が期

待で きる。事実,実 験的感染動物 に対す る感染防禦効果

はEM,JMよ りす ぐれた成績 を得 ている1)。

当院の臨床 分離保存菌株 を使用 して,本 剤の抗 薗力の

検討 を行 った。

S.pyognes,S.agalactiae,S.pneumoniaeで はEM,

ABPCと 同様 に高い感受性 を示 し,MOM,JM,CCLよ

りす ぐれていた。S.epidermidis,S.saprophyticus,H.in-.

fluenzaeで もEMと 同様の感受性 を示 した。各種薬剤耐

性S.aureus(PPSA,MRSA,CEZRSA,GMRSA),C.jej-

uniで は,EM,MOM,JMよ りやや劣る成績であ った。

このよ うに,本 剤のin vitroでの抗菌力 はEMと ほぼ同

等であ ることが認め られ,従 来の報告 と一致 した。

臨床的検討では,呼 吸器感染症13例 に1回150mg,1

日2回 投与 したところ,効 果判定除外例2例,有 効以上

8例,無 効3例 で,有 効率は72.7%で あ った。 なお,無

効例 の分 離菌は 、E.coliおよびAcinetobacter1例,S.pne-

umoniae 1例,不 明1例 であ った。

副作用は2例 に認め られた。1例 は下痢 がみられたが,

軽度であ ったためその まま本剤 の投与 を続けた。1例 は

本剤の投与開始 当日よ り全身に発疹が出現 したため,2

日後 に本人が内服 を中止 した。臨床検査値 異常 は全例に

Fig. 13 Campylobacter jejuni (10 strains , 106 cells/ ml)
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み られなかった。

以上のよ うに本剤は良好 な抗菌力があ り,そ の上高い

血中濃度 を示 しかつ半減期が長 く,臨 床成績 において も

1日2回 投与で満足すべ き効果があ り,し か も副作用 も

少な く,従 来の同系薬剤以上 の効果が期待 されるきわめ

て有用性の高い薬剤 と考 えられた。
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We examined RU 28965, a new macrolide for oral use, for its antibacterial activity in vitro and clinical efficacy, and

obtained the following results.

1. Antibacterial activity: MICs of RU 28965 for clinically isolated organisms were determined and compared with

those of EM, MOM, JM, ABPC, and CCL. RU 28965 was most active against S. pyogenes, S. agalactiae and S. pneumuoniae,

as were EM and ABPC. RU 28965 was a little less active against S. epidermidis, S. saprophyticus and H. influenzae than

EM, but was more active against these than JM and MOM. Against S. aureus and C. jejuni, RU 28965 was a little less ac-

tive than EM, JM and MOM.

2. Clinical efficacy A daily dose of 300 mg of RU 28965 was given orally for 3- 14 days to 13 patients with respira-

tory tract infection. Clinical response was excellent in 1, good in 7, poor in 3 and unknown in 3 patients. As side- effects,

eruption and diarrhea were observed in 1 patient. No abnormal laboratory findings related to RU 28965 were seen.


