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In vitroの薬動力学 的モ デルを用 い,RU 28965 150mg内 服時の血中濃度 をsimulateし,S.aureus

209Pの 生菌数の変動 を経時的に追跡 した。RU 28965は 静菌的で,10時 間後の菌数は約50%減 少 した

程度であ った。

急性気管支炎4例,急 性上気道炎1例,肺 炎17例,慢 性気管支炎10例,び まん性汎細気管支 炎1例,

気管支拡張症1例,計34例 の呼吸器感染症 にRU 28965を 投与 し,臨 床効果お よび安全性 につ いて検

討 した。

1回 量100～200mg,1日2～3回,4～22日 間投与 し,本 剤 の臨床効果は著効6例,有 効23例,や や

有効3例,無 効2例 で,有 効率 は85.3%で あ った。細菌学的にはS.aureus 1例,S.pneumoniae 1例,

K.pneumoniae 2例,H.influenzae 2例,Haemophilus sp.1例 およびS.pneumoniae+H.influenzae 1例 が

分離され,消 失率は42.9%と やや低値であった。

副作 用は上腹部痛1例,腹 部膨満 感1例 がみ られ,臨 床検 査値異常 は好酸球 増多1例,GOT・

GPTの 上昇1例 がみ られたが,い ずれ も軽微な ものであった。

以上の臨床成績 か ら,本 剤 は呼吸器感染症 に対 して有用 な経 口抗生剤 と考 えられた。

RU 28965は,フ ランス,ル セ ル ・ユ クラ フ社で新 し

く開発 された経口用半合成マ クロライ ド系抗生物 質であ

り,既 に臨床 に広 く応 用 されているErythromycin(EM)

の9位 のケ トンを2-methoxy-ethoxy-methyloximeで 置換

して得 られた誘導体で ある。構 造式 はFig.1に 示す如

くである。

従来,マ クロライ ド系抗 生物 質は消化管か らの吸収が

β-ラクタム剤 などに比べて劣 り,血 中濃 度 を高め るべ

くエステル化 した製剤では肝障害が増加する傾 向が認め

られていた。

RU 28965は,こ れ らのマ クロラ イ ド系抗生物 質の欠

点を改善 した薬剤であ り,す なわ ち,9位 のケ トンと6

位および12位 の水酸基の閥にお こる分子 内ケタール化が

おきないため胃酸抵抗性 に優れ,吸 収 が良 く,か つ半減

期が長い。 さらに,1日 投与量の低減 をはか ることに よ

り,肝 障害等の副作用 の低減が達成 されたもの とされて

いる。

今 回我 々はin vitroの薬動 力学的 モデルを用いて,RU

28965 150mg内 服 時の血中濃度推移 を再現 させ て,こ

の際の生菌数の変動 を検討 した。 また呼吸器感染症 に使

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965
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用 し,そ の臨 床 効 果 な らび に安 全 性 に つ い て検 討 を行 っ

た 。

I.Pharmacoklnotlc modelに よ る生 菌数 の 変 勘

1.方 法

Pharmacokinetic modelは 前 報1)で 報 告 し たdilution

typeを 用 い た。Simulateし た 血 中 濃 度 は,RU28965

150mgを 健 康 成 人 男 子12名 に 空腹 時 に 内 服 させ た東 京

共 済病 院 内 科 の 成 績2}で あ る 。Heart infusion液 体 培 地

にRU28965の 血 中濃 度 推 移 を再 現 させ,106cfu/mlの

被 検 菌S. aureus209P(MIC:0,2μg/ml)を 接 種30分,60

分,90分,120分,180分,240分,480分,600分,720分

と経 時 的 に生 菌数 を測 定 した。

2.成 績

RU28965150mg内 服 時 の 血 中 の薬 剤 濃 度 推 移 下 に

お け るS. aureus209Pの 生 菌 数の 変 動 をFig.2に 示す 。

S. aureusは3時 間 後 よ り減 少 傾 向 を 示 し始 め,10時 間

目に は生 菌 数 は50%以 下 に減 少 して 再増 殖 を開 始 しな い。

薬 剤 を添 加 しな い 条 件 下 で の 生 菌 数 が108/mlレ ベ ルへ

増 加 を認 め る の に対 し,本 剤 添 加 群 は 良好 な静 菌 活性 が

観 察 され た 。

II.臨 床 検 討

1,対 象および方法

RU28965を 投 与 した対 象は,年 齢 は21～79歳(平 均

522歳),性 別 は男性19例,女 性15例,入 院 ・外来別は,

入院5例,外 来29例 の呼吸器感 染症患者計34例 であった。

34例 の内駅 は急性気管支炎4例,急 性上気道炎1例,

肺炎17例,慢 性気管支炎10例,び まん性汎細気管支炎1

例,気 管 支拡張症1例 であ った。

投与 方法は1回100mg,150mgま たは200mgを1日2

-3回 食前 に経 口投 与 した。投与期間は4～22日 間(平均

8.7日 問),総 投与量は1.2～7.19(平 均2,89)で あった。

なお,こ れ らの検討は昭和61年2月 か ら昭和61年7月

の期間 に行 った。

2。 効果判定

効果判定 は臨床効果 と細菌学的効果に分けて検討 した。

臨床効果の判定は発熱,咳 嗽,喀 痰 などの臨床症状が

投与3日 以内 に著明 に軽快 し,7～10日 以内に白血球,

CRP,胸 部 レ線 像 も ほ ぼ 正 常 に復 した もの を著効

(Excellent),臨 床症状や検査成績 の改善が これより数日

遅れたが,投 与 中止の時点でほ とんど正常に復 したもの

を有 効(Good),不 完全 消失 はやや有 効(Fair),改 善の

Fig. 2 Effect of simulated oral administration of 150mg of RU 28965 on the cfu/ml

of S. aureus 209P in the in vitro  dilution kinetic model
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得られなかったものや悪化 した ものは無効(Poor)と した。

細菌学的効果 は起炎菌 と推定 され る菌の消長 によ り,

消失(Eradicated),減 少(Decreased),不 変(Pergisted),

菌交代(Replaced),不 明(Unknown)と 判定 した。

投与前後を通 じて発疹,下 痢 などの副作用症状 に留意

し,併 せて血液一般検査(RBC,Hb,Ht,WBC,白 血球

分画,血 小板),肝 機能検査(GOT,GPT.Al-P,T-Bi.

lirubin),腎機能検査(BUN,S-Cr),尿 所 見な どの検査

を本剤投与前後に行い,異 常変動の有無につ いて判定 し

た。

3.　成 績

1)臨 床効果

個 々の症例の概要 をTable 1に示 した。

疾患別の臨床効果 において,急 性気管支炎の4例 は全

例有効,急 性上気道炎の1例 は著効,肺 炎の17例 は著効

4例,有 効12例,や や有効1例,慢 性気管支炎の10例 は

有効6例,や や有効2例,無 効2例,び まん性汎細気管

支炎の1例 は著効,気 管支拡張症の1例 は有効であ った。

全例では著効6例,有 効23例,や や有効3例,無 効2

例で,有 効率85.3%で あった(Table 2)。

2)細 菌学的効果

本剤投与前に起炎菌の検索 は29例 に実施 したが,外 来

の比較的軽微な疾患であったためほ とんどが常在菌であ

り,8症 例で起炎菌が同定 された。その内訳 はS.aure-

usが 肺炎例1例 か ら,S.pneumoniaeが 慢性 気管支 炎例

1例 より,K.pneumoniaeが 肺 炎例,慢 性気 管支炎例 各

1例 から,H.influenzaeが 肺炎例2例 より,Haemophilus

sp.が慢性気管支炎例1例 か ら分離 され,さ らに複数菌

感染例の慢性気管支炎1例 か ら,S.pneumoniaeとH.in-

fluenzaeが検出された。

分離菌別細菌学的効果 は消失2,減 少1,不 変3,菌

交代1,不 明1で,消 失率 は42.9%で あ った。

3)副 作用

副作用 は34例 中2例 にみられ、Case No.4で 本剤投与

開始後4日 目に中等症の上腹部痛 を認めたが,本 剤投与

中止後2日 間ですみやか に回復 した。Case No.24で は,

本剤投 与開始後2日 目に軽症の腹部膨満感 を認 めたが,

本剤の継続 内服が可能であ り,投 与終了後直ちに軽快 し

た。

また,本 剤 の投 与前 後 に検 査 した臨 床検 査成 績 を

Table 3に示 した。 臨床 検査値異常症例 は34例 中2例 み

られ,Case No.11で 好酸球 の増多(3.0→8.0)が,Ca3e

No.20で はGOTとGPTの 上昇(GOT:25→49,GPT:21

→96)が 認め られたが,い ずれ も軽度で一過性 であ り,

投 与終 了後の再検 査では正常値に復 していた。

III.　考 察

RU 28965は 胃酸 に安定で吸収が良 く,150mg内 服時

で も最高血中濃度は5.6±0.38μg/mlと,従 来のマ クロ

ライ ド剤 に比 して遙 かに高 く,ま た血中半減期 も7～10

時間 と持続性 である3)。本剤150mg内 服時の血中濃 度を

in vitroでsimulateさ せ,S.aureus 209Pの 生 菌数の変動

をみた成績では,10時 間後 に50%以 上の生菌数の減少 は

み られた ものの,β-ラ クタムやア ミノ配糖体系の抗生

物 質と殺菌力の程度が異 な り,静 菌作用 と表現するのが

妥 当で あ る。RU 28965の 最高 濃 度 はMICで あ る0.2

μg/mlを25倍 以上 も上 回 ったが,こ の濃度 において も

生 菌数の大幅な減少 はみ られていない。 したがって,マ

クロライ ド剤では濃度の急峻な ピークだけでは充分 な抗

菌作用 は保証 されず,一 定濃度の持続時間が極めて大 き

な意味 を持 って くる。本剤は吸収 が良い うえ血 中半減期

が長時間であるこ とは,静 菌性抗生剤の望 ましい長所 を

備 えてい ることにな り,150mg内 服で12時 間後 の血中

濃度が約2μg/mlで あ るか ら,MICが2μg/mlの 菌の肺

Table 2 Clinical efficacy classified by infection
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炎 には150mg 1日2回 の内服で対処 し得 る理屈 となる。

呼吸器感染症34例 の臨床評価で は,急 性気管支炎や肺

炎 では満足すべ き成績 であったが,慢 性気管支炎では有

効例 は10例 中6例 とやや低率であ った。慢性気管支炎で

の臨床効果の発現には薬剤の喀 痰内濃度 も大 きな要因で

あ り,喀 痰 内濃度 は血中濃度の1/10～1/20で ある点3)は,

慢性気管 支炎 の治療成績の向上 の陸路 と考え られる。H.

influenzae肺 炎が2例 あ り,2例 とも臨床的 に有効 であ

ったが1例 は菌が残存 した。RU 28965の3.13μg/mlで

は約1/3のH.influenzaeが 発 育阻止 され る程度で あるの

で,150mgの 内服 で3μg/ml以 上 の血 中濃 度が持続 す

るの は約8時 間である ところか ら3),150mg 1日2回

の投与で は不充分 といえる。H.influenzaeのMIC80で あ

る6.25μg/ml3)の 血 中濃度 を絶 えず維持す るには,300

～600mgを1日3～4回 内服 す ることになるので,H.in-

fluenzae肺 炎 に対す る臨床用量 の設定 はなお検討 を要す

る点であ ろう。 とはい え。従来のマ クロライ ド系抗生物

質 の約1/4の 投与量で,急 性気管支炎 と肺 炎に高い有効

率 をお さめたこ とは評価に値する成績 であ り,経 口剤の

適応 とな る軽症,中 等症の肺炎,気 管支炎に期待できる

薬剤 といえる。
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We investigated the variation in viable count of S. aureus 209 P over time by simulating the blood level of RU 28965 in

an in vitro pharmacodynamic model after oral administration, of 150 mg.
RU 28965 was bacteriostatic and the strain count 10h after administration decreased by approximately 50%. The cli-

nical efficacy and safety of RU 28965 were investigated after administering the drug to 4 cases of acute bronchitis, 1 of

acute upper respiratory infection, 17 of pneumonia, 10 of chronic bronchitis and 1 of bronchiectasis, totalling 34 cases.

A single dose of 100-200 mg of RU 28965 was administered twice or three times a day for 4- 22 consecutive days.

The results revealed that 6 cases were markedly effective, 23 cases effective, 3 cases fairly effective and 2 cases ineffec-

tive, with an efficacy rate of 85.3%. Bacteriologically, S. aureus was isolated in 1 case, S. Owumoniae in 1 , K. pneunto-

nia,e in 2, H. influenzae in 2, Haemophilus sp. in 1 and S. pneumoniae + H. influenzae in 1, with an elimination rate of

42.9%, which was slightly low.

As to side-effects, 1 case of upper abdominal pain and 1 of flatus were observed. Abnormal laboratory test values were

detected in 1 case of eosinophilia and 1 of raised GOT and GPT. These were, however, mild.

From the above mentioned data, we conclude that RU 28965 is an effective oral antibiotic against respiratory infec-

tions.


