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RU 28965は エ リスロマイシ ンか ら半合成 されたマ クロライ ド系抗生物質であ り,胃 酸抵抗性であ

るために腸管よ りの吸収が良いことをその特 質 とす る。エ リスロマイシンよりも半 減期が長 く高い血

中濃度が持続す るが,抗 菌力は同程度である といわれる。第1相 試験や臨床試験でヘ モグロビンが低

下する症例がみられたため,コ ロニ ー法に よるクロナールア ッセイを行 って この原因を検討 した とこ

ろ,RU 28965は 赤血球系造血幹細胞 を選択 的に抑制 した。

呼吸器系疾患 について臨床的検討 を行 った結果,有 効率が65%と い う良好 な結果が得 られた。

RU 28965の 第1相 試験 においてヘモ グロ ビン値 の低

下をみる症例があった。投与前値か らいず れの時で もヘ

モグロビンが1g/dl以 上の低下があ った ときをヘ モグ

ロビン減少とし,網 状赤血球が40%以 上上昇 している時

を網状赤血球増加 と した。RU28965の 単回あ るいは頻

回投与 をうけた症例82人 の うち,ヘ モグロビン値は52%

(43/82)で減少 してお り,網 状 赤血球 は50%(41/82)で 増

加 していた。また,双 方共に変化 していたのは28%(23/

82)であ った(Table 1)。その変化 は必ず しも長期 間投与

の後に現れた り,投 与後直ちに起 こる訳ではな く,か な

り不定の変動 といってもよい ものであ る。 また,投 与量

には依存 していない。 しか し白血球や血小板 ではそう し

た異状な変動が見られていないので,こ れ ら赤血球系 に

対するRU 28965の 関わ りを明 らかにするのは意味のあ

ることと思われる。

I.　基礎 的検討

1.方 法

In vitroでsemisolid cultureを 用 い てcolony assayを

行い,各 種造血幹細胞 に対 するRU 28965の 影響 を検討

した。正常ヒ ト骨髄血 を防腐剤 の混入 していないヘパ リ

ン加シリンジで採取 し,こ れ をフ ィコール コンレイ(比

重1.077)に重層 して比重遠心 し,単 核細胞 を分離 した。

この2×105/mlをPHA刺 激 ヒ ト白血 球 培 養 上 清

(PHA-LCM),ヒ トAB血 漿,牛 血清 アルブ ミン(BSA),

エ リスロポイエチ ン(EPO),2-メ ルカプ トエ タノールと

共にメチルセル ロー ス中に植 え込 んで5%CO2,5%

O2下 に14日 間培養 した。In situで顆粒球 由来 コロニ ー,

マクロファージ由来 コロニー,赤 芽球バース ト,巨 核球

由来コロニーおよびこれ らの混合 コロニ ー数 を倒立位相

差 顕 微 鏡で 算 定 した(Fig.1)。 後 期赤 芽 球 コロ ニー

(CFU-E)に つい ては,プ ラズマ ク ロ ッ ト法 で牛胎児血

清(FCS),BSA,EPO,L-ア スパ ラギンなどと共 に7日

間培 養 して ペ ンチ ジ ン染色 して コ ロニー を算 定 した

(Fig.2)。RU 28965,Erythromycin(EM)ま たはCepha-

lothin(CET)は 培 養前 に血清 と共 に一 定濃 度で2×105の

細胞 と37℃ で30分 間孵置 して洗浄後植 え込 むか,ま たは

直接細胞 と共に培養 した。

2.　結果

顆粒球 コロニー,マ クロファージコロニ ー,前 期赤 芽

球 コロニ ー,巨 核球 コロニ ーお よび混合 コロニーについ

ては,薬 剤の前処置 と直接添加で結 果に有意 な変化 はな

かった。顆粒球コロニー,マ クロファージコロニー,前

期 赤 芽 球 コ ロニー,巨 核 球 コ ロ ニー数 はEMとRU

28965で1μg/mlか ら10μg/mlの 範 囲で差 が なか った

(Fig.3～6)。 混合 コ ロニー数はEM 10μg/mlで 軽 度

減少 したが,有 意 で はなか った(Fig.7)。CETは,顆

粒球 コロニ ーとマ クロフ ァージコロニーを抑制 したが,

他前駆細胞 由来 コロニーには影響 しなかった。 ところが,

赤 芽球 系幹細胞 で も後期 赤芽球 コロニー につ いて は,

EM,RU 28965共 に直接 添加 でみる と添加濃度 に比例 し

て増殖が抑制 された。 しか しなが ら,抑 制の度合 は60%

程度 とそれほ ど強 くはなかった(Fig.8)。CETはCFU-

Eに は影響 しなか った。

II　.臨 床 試 験

1.対 象お よび投与方法

対象患者は昭和60年12月 か ら昭和61年10月 まで に来院

し,同 意の得 られた患者22名 であ る。男性11名,女 性11

名で,疾 患 の内訳 は咽喉頭炎1名,急 性扁桃炎1名,急
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性気管支炎9名,肺 炎8名,慢 性気管支炎1名,び まん

性汎細気管支炎1名,急 性1咽頭炎か らの壊死性 リンパ節

炎1名 であ る。 うち壊 死性 リンパ節炎は対象疾患外 と し

て除外 した残 り21名について検討 した。全例軽症か ら中

等症で あ った。起 炎菌はP. aeruginosaが2例,S. pneu-

moniaeが2例,GNRが1例 で検 出 されたが残 りは全例

正常菌叢であった。

投与方法は1日150mg×2回 が18例,1日100mg×2回

が1例,1日100mg×3回 が2例 であ った。投与 日数 は

5日 か ら22日 で平均12,1日 であ り,総 投 与量は1500mg

か ら6600mgで 平均3400mgで あ った。年齢 は27歳 か ら

77歳 で平均54.3歳 であった(Table2)。

2.成 績

効果判定 は以下の如 く行 った。細菌学的 には起炎菌が

消失 し,臨 床症状,検 査所見の改善が著 しか った もの を

著効,起 炎菌が消失 または著明に減少 し,臨 床症状,検

査所見に改善が認め られた もの を有効,起 炎菌の消失 ま

たは減少 を認めるが臨床症状,検 査所見の改善が少なか

ったもの,あ るいは起 炎菌の消失 は認め られないが,臨

床症状,検 査所見に改善 が認め られた ものをやや有効,

起炎菌お よび臨床症状,検 査所見 に改善の認められなか

ったもの を無効 と判定 した。

結果 の概 要 は図示する通 りで ある(Table2)。 咽喉頭

炎,急 性扁桃 炎は有効各1例,急 性 気管支炎は著効1例,

有効5例,や や有効3例 で有効率67%,肺 炎は著効1例,

有効4例,や や有効2例,無 効1例 で有効率63%で,慢

性 気管支炎急性増悪 はやや有効,び まん性汎細気管支炎

は効果判定不 能であ った。全体 と しての有効率は65%で

あ った。細菌学 的にはGNRとP.aeruginosa1例 が除菌

で きたが,他 は不明であ った。副作用は1例 で胃部不快

感 を認 め た。 臨 床 検 査 値 で は,1例 でBUNがRU

28965投 与19日 間の うち8日 目で17.3mg/dlか ら22.6

mg/dlに 上昇 し,投 与終了後11日 目で17.4mg/dlに 戻っ

た。 しか しSerum creatinlne(S-Cr)は 正常であった。他

Table 1 Decrease of Hb value in Phase I

Hb: Hemoglobin Rets: Reticulocytes
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の1例 でRU 28965,14日 間の うち3日 目でS-Crが1.3

mg/dlか ら1.4 mg/dlに な り,14日 目で1.5mg/dlと なっ

た。BUNは21.2か ら23.4 mg/dlと 殆 ど動 いてお らず,

S-Crの その後の フォローア ップ もなされなか ったので,

S-Cfの 増加 の意味 は不明で ある。 その他 に好酸球の絶

対数が101/μlか ら434/μlと,0/μlか ら385/μlと 軽度

の増加を示 した2例 があ った。 またこの うちの1例 で は

好塩基球 も6%,絶 対 数と して330/μlと 増加 していた。

また1例 では直接 および間接 クームス反応が陽転 し,他

の1例 で直接 クームス反応 が陽転 した。ヘモグロビンの

低下は22人中5人 でみ られたが,総 てその後のフ ォロー

アップはなされなか った。 白血球 は1例 でRU 28965投

与15日間で投与終了後7日 目で5000/μlか ら3100/μlと

減少 したが～ 顆粒球,リ ンパ球 ともに減少 していた。 さ

らに血小板 は,1例 で投与22日 間の うち。14日 目で前値

16.5×104/μlが13.3×104/μlと なったが,そ の後の フ

ォローアップはなされていない(Table 3)。

III.　考 察

RU 28965はEMと ほぼ同様の抗菌 力,抗 菌スペ ク ト

ルをもってい るが,胃 酸抵抗 性で 吸収が 良 く,in vivo

抗菌力は従来のマ クロライ ド系抗生剤 をか なり上回って

Fig. 1 Colony assay method

FCS: Fetal calf serum

PHA-LCM: Phytohemagglutin- leukocyte conditioned

medium
BSA: Bovine serum albumin

いる1)。われ われ も急性気 管支炎,肺 炎 を中心 と して少

数例で はあ るが,本 剤 の臨床効果 を確認 した。 また副作

用 は,1例 で 胃部不快感 をみ たのみで,充 分な忍容性が

ある もの と思われた。臨床検査値では2例 で腎機能検査

値が異常であ った。これらは2例 と,も高齢患者であ り,

しか も中等度感染症 であるため,脱 水症 さらに炎症性疾

患 その ものの影響 も考慮 にいれ なければな らない。 白血

球,血 小板の減少 をみた もの は各1例 ずつ であったが,

ヘモ グロビン減少例 は22人 中5人,約20%に み られた。

その内容は13.4→11.9,12,9→11.5,13.5→12.4,11.8

→10 .9,14.6→12.8/dlで あった。最初 の例 は直接 ・

間接 クームス反応 が陽性であ り,他 の1例 の直接 クーム

ス反応陽転例はヘモグロビン値の フォローが なされてい

ない。 もちろん脱水症 の影響や,む しろ上昇 した例が3

例見 られた ことか らテクニカル な誤差範囲内の変化であ

ることは否定で きない。 しか し初期第1相 試験において

やは りヘモ グロビンの減少す る例が52%で 見 られ,そ れ

に対応す るように網赤血球が増加 している例が50%で み

られたことは興味深い。 この場合 もむ しろ増加す る例 や,

ブラセ ボ投与群で も減少す る例が見 られたことは事実で

はあ り,臨 床例での評価 はよ り多数の例で,長 期的なフ

ォローア ップの もとに行 う必要がある。

こ うしたin vivoに お けるほぼ赤血球 に限 った造血 系

へ の影響 をよ り明 らか に し,そ の原因 を探 るためにin

vitroでコ ロニ ー法 を用いて ヒ ト造血幹細胞 に対す る本

剤の影響 を調べた。その結果,本 剤は顆粒球系,マ クロ

フ ァージ,巨 核球系前駆細胞 には影響せず,ま た より幼

若 と考 えられ る混合コロニー形成細胞 に も影響 しなかっ

た。 ところが赤血球系前駆細胞 には後期前駆細胞(CFU-

Fig.2 Colony assay method for CFU- E

CFU-E: Colony forming unit in erythroid

BEE: Bovine embryo extract
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Fig, 3 Influence on CFU- G colony growth

CFU- G: Colony-forming unit in granulocyte

Fig. 4 Influence on CFU- Meft colony growth

CFU- M: Colony-forming unit in macrophage

Fig, 5 Influence on CFU- MgK colony growth

CFU- Mgk: Colony- forming unit in megakarocyte

Fig. 6 Influence on BFU- E colony growth

BFU- E: Burst- forming unit in erythroid
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E)レ ベルで抑制 した。 直接 添加で も,30分 間の前孵 置

でもこの傾向は同 じであ ったので,RU 28965は 短時 間

の接触でCFU-Eを 抑制する と考え られる。CETは 顆粒

Fig. 7 Influence on CFU- mix colony growth

CFU- mix: Colony-forming unit in mixture

球系前駆細胞 のみ を抑制 したが,こ の事 は臨床的に よく

見 られる顆粒球減少症 をよく脱明 し,ま た既報告 とも一

致す る結 果である。 こ うしたRU 28965のin vitroにおけ

る赤血球系 前駆細胞抑 制はin vivoの 結 果を裏付 ける も

のである。

さらに臨床試験で クームス試験の陽性になったヘ モグ

ロ ビン減少例がみ られたことは,本 剤に よる赤血球系細

胞 に対す る作用が二つのメカニズムで起こっていること

を も推測 させ る。EMのin vitro試験 での結果 は,ほ ぼ

RU 28965と 同様で あ った。EMの 血 液濃度 は経 口投 与

の場 合約1μg/mlに しか上昇 しない。 しか しRU 28965

は150mgで5μg/ml,300mgで8μg/mlま で上昇す る

ため1),EMよ りか な り赤血球系前駆細 胞への影響 が大

きいことが推察 され得 る、臨床上 もEMの 場合は特に問

題 にはな っていないが,本 剤の場合 には今後充分な観察

を必要 とする。骨髄 中濃度の報告 はみられないので前駆

細胞 に働 いて いる濃度 は不明で あるが,RU 28965の 組

織 内濃度 はEMよ りかな り高いので,今 後特 に投与量 と

の兼ね合いで注意深い観察が必要で あろう。
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Fig. 8 Influence on CFU- E colony growth

CFU- E: Colony-forming unit in erythroid
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Table 2 Clinical summary

N.D.: Not done
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Table 3 Laboratory findings
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We carried out laboratory and clinical studies on RU 28965, a new macrolide antibiotic, with the following results. De-

crease in hemoglobin was noted in about 50% of subjects in a phase I study and in about 20% of patients treated with 

RU 28965. Accordingly, the effect of RU 28965 on hematopoietic stem cells was investigated by in vitro clonal assay us-

ing the methylcellulose culture method. RU 28965 inhibited only hematopoietic stem cells of red blood cells(CFU-E)at 

concentrations above 5ƒÊg/ml.

RU 28965 was administered to 22 patients: 9 with acute bronchitis, 8 with pneumonia, and 1 each with laryngophary-

ngitis, acute tonsillitis, chronic bronchitis, diffuse panbronchiolitis and necrotizing lymphadenitis. Clinical response was 

excellent in 2 patients, good in 11, fair in 6, poor in 1 and unknown in 1. The clinical efficacy rate was 61%. The patient 

with lymphadenitis was excluded from the analysis, since this disease did not meet the inclusion criteria. Only one 

adverse reaction, gastric discomfort, was noted. 

 RU 28965 has been reported to produce high plasma concentrations. Although its concentration in bone marrow is not 

known at present, patients treated with an increased dose of RU 28965 may need careful monitoring of its effects on the 

hematopoietic system.


