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RU28965の 臨床 的検討

渡辺一功 ・浜本恒男 ・池本秀雄

順天堂大学医学部内科学教室

新 しく開発 された半合成マ クロライ ド系抗生物質であるRU 28965錠 を呼吸 器感染 症17例 に使用 し,

その有用性 を検討 した。

対象症例 は男性8例,女 性9例,年 齢 は22歳 か ら77歳 にわた り,平 均45.2歳 であ った。疾患の内訳

は急性気管支炎13例,急 性咽頭炎1例,肺 炎1例,慢 性気管支炎1例,び まん性汎細気管 支炎1例 で

あった。投与方法はすべ て経 口にて行い,1回100mg1日2回5～7日 聞投 与が4例,1回150mg 1

日2回7～14日 間投 与が8例,1回200mg1日2回7～14日 間投与 が5例 であ った。臨床効果 は著効

4例,有 効11例,や や有効1例,無 効1例 で,有 効率88.2%で あった。

本剤投与 による副作用,臨 床検査値異常は ともに認め られなかった。

RU28965は フランス,ル セ ル ・ユ クラ フ社。で開発 さ

れた経口用マ クロライ ド系抗生物質で,そ の化学構 造式

はFig.1に 示す ごと くで あ り,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 されている。また9位 の ケ トンと6位 および12位 の

水酸基の間におこる分子内ケタール化がないため 胃酸抵

抗性 に優れ,吸 収が良 くかつ半減期が長 い。

抗菌スベ ク トルはエ リス ロマイ シン(EM)と ほぼ同様

であ り,抗 菌力 も概ねEMに 等 しい。

また レジオネラに対 してはEMよ り優 れ,ク ラミジア

に対 しては ミノサイクリン(MINO)と ほぼ同等であ る。

今回,我 々は本剤 を呼吸器感染症17例 に使用する機会

を得たので,そ の成績について報告する。

I.　対象ならびに方法

対象患者は順天堂大学医学部内科に通 院 している17例

の呼吸器疾患患者である(Table 1)。

年齢分布 は22歳 よ り77歳で,平 均年齢 は45。2歳,男 女

比は男性8例,女 性9例 である。

対象疾患の内訳 はTable 1に示す ごと くで,急 性気管

支炎13例,急 性咽頭炎1例,肺 炎1例,慢 性気管支炎1

例,び まん性汎細気管支炎1例 の計17例 である。感染症

の重症度は軽症7例,中 等症9例,難 治症1例 であ った。

薬剤投与方法は1回100m9,1日2回 経 口投与が4例,

1回150mg,1日2回 投与が8例,1回200mg,1日2

回投与が5例 であ り,全 例食前に投 与 した。

投与日数は最短5日 よ り最長14日 で,平 均投与 日数は

8.7日,総 投与要 は1.09よ り4.29で,平 均総投与量 は

2.7gで あった。

治療効果の判定 は自他覚症状のほか,白 血球数,CRP,

赤沈値,胸 部X線 像 などの諸検査成績 と起炎菌の推移,

喀痰量,喀 痰の性状 な どを参考 に して総合 的に判断 し,

著効(Excellent),有 効(Good),や や有効(Fair),無 効

(Poor)と した。

II.　成 績

臨床成績 の まとめはTable 2に示 すご とくで,著 効4

例,有 効11例,や や有効1例,無 効1例 で,有 効率 は

88.2%(15/17)で あ った。

疾患別では急性気管支炎13例 中著効3例,有 効8例,

やや有効1例,無 効1例,急 性咽頭炎の1例 は有効,肺

炎の1例 は著効,慢 性気管 支炎の1例 は有効,び まん性

汎細 気管支炎の1例 は有効 の成績であ った。感染症の重

症度が軽症 ない し中等症が多 かったためか,高 い有効率

であった。

投 与要別の臨床効果 は1日 投 与要200mg(分2)で は著

効1例,有 効2例,や や有効1例,300mg(分2)で は著

効2例,有 効6例 と全例有効以 上,400mg(分2)投 与 で

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965
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は著効1例,有 効3例,無 効1例 の成績であ った。

細菌学的効果はTable 1に示す ごと くで,14例 に起炎

菌の検索 を行 ったが,症 例11の 急性気管支炎例 と症例16

のびまん性汎細気管支炎例でイ ンフルエ ンザ菌.症 例15

の慢性気管支炎例で黄色 ブ ドウ球菌,症 例17の 急性気管

支炎例で肺炎球菌 を分離 したが,症 例15の 黄色ブ ドウ球

菌は起炎菌と考 えられないため効果判定か らは除外 した。

その他の10例 は正常細菌叢のみであった。本剤の投与 に

より,症例16の インフルエ ンザ菌は除菌で きたが,症 例

11のインフルエ ンザ薗は除菌で きなかった。

また,症 例17の 肺炎球菌 は本剤投 与によ り喀痰が消 失

したため喀痰培養 は施行できなか った。

皿.副 作 用

本剤投与の ため と思 われる発疹,発 熱 な どの ア レル

ギー症状,嘔 気,嘔 吐,下 痢 などの消化器症状 などは全

例に認められなかった。

本剤投与前後の肝機能,腎 機能,末 梢血 液検査成績は

Table 3に示すが,特 記すべ き異常 な臨床検 査成績 は認

めなかった。Al-Pの 検 査 値 は症 例1よ り症例10迄 は

Bessey Lowry法 での測定値 で,正 常値 は93～316 IU/L,

症例15以 下はKind King法 での測定値で,正 常値 は1.6

～9.9K-AUで あ り,と もに正常範囲内で ある。

V.　考 按

RU28965は1979年,フ ランス,ル セル ・ユ クラフ社

で開発 された14員 環経 口用マ クロライ ド系抗生物質でη,

その化学構造式 はFig.1に 示 す ごと くで,化 学名 は9-

〔O-〔(2-Methoxyethoxy)methyl)oxime)erythromycinで

ある。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-エ トキシーメチルオキシムで置換 したEMの 誘

導体であ り,9位 のケ トンと6位 お よび12位 の水酸基の

間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 つ半減期が長いという特徴 をも

っている1.2)。

本剤 はEMと 同様 の抗 菌 スペ ク トル を示 し,in vitro

抗 薗力 も概ねEMに 等 しく,グ ラム陽性 菌,嫌 気性菌.

マイコプラスマ,レ ジオネラ,ク ラ ミジアな どに良好 な

感受性 を示 し鋤 、Campylobacter pyloridisにも有効であ る

とい う4)。本剤 の体 内動態 は ヒ トに経口投 与 した場合 に

は,従 来の同系統薬剤に比較 して高い血中濃度 が得 られ.

7～10時 間の血 中半減期 を示 し,用 量依存性であ り,各

種組織への移行性 も良好で,喀 痰へ の移行濃度 もEMに

比較 して極 めて高い とい う1,2)。また12時 間迄 の尿中 回

収率は6～9%で あ り,本 剤の ヒ ト好 中球内移行の検討で

もジ ョサマ イシ ン(JM)やEMよ り優 れ,細 胞内/外 濃度

比 は21.87と 極 めて高 い移行率 を示す とい う1)。

今 回,我 々は17例 の呼吸 器感染症にRU 28965を 投与

して有効以上15例,有 効率88.2%の 成績 を得たが,第35

回 日本化学療法学会総会の新薬シ ンポジウムの成績2)で

は,呼 吸器感染症543例 の有効率は74.0%(402/543)で あ

り,急 性上気道感染症 では80,9%(169/209),マ イコブ

ラスマ肺炎,ク ラミジア肺炎 を除いた肺炎 は78.5%,慢

性 気管支炎59.1%(55/93),び まん性汎細気管支 炎40%

(2/5)感 染 を伴 った気管支拡張症55.9%(19/34>な どの有

効率であったと報告 されている。我々の症例の有効率が

高いのは感染症の重症度が軽症,中 等症 の急性上気道感

染症が大多数のため と考えられ,新 薬 シンポジウムで,

軽 症,中 等 症 の急 性 上気 道 感染 症 の有 効 率 は80.8%

(168/208)と 高 い。

細菌学的検討で は,我 々の症例で は14例 に本剤投与前

に喀痰培養 を施行 したが,イ ンフルエ ンザ菌 を2例,黄

色 ブ ドウ球菌,肺 炎球菌 を各1例 に分離 したのみで,症

例16の び まん性汎細気管支炎例 でイ ンフルエ ンザ菌が除

菌で きたのみであった。

インフルエ ンザ菌に対するRU 28965のMICはEMよ

り2～4倍 高 く,そ のMIC90も8μg/mlと い う報告 もある

が5),新 薬シ ンポジ ウム2)の成績 で もイ ンフルエ ンザ菌

の菌消失率 は53.6%(37/69)で あ り,黄 色 ブ ドウ球菌の

消失率86.2%(25/29),肺 炎球菌の消失率97.1%(34/35)

Table 2 Summary of clinical trial of RU 28965
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であり,臨 床効果 もイ ンフルエ ンザ菌が関与 した感染症

の有効率 は61.3%(46/75)で あ るの に対 して,黄 色 ブ ド

ウ球菌では87.1%(27/31),肺 炎球菌では84.6%(33/39)

と菌消失率 と相関 した成績であ る。

副作用に関 しては,我 々の17症 例では自他覚的な もの

および臨床検査値異常 は全例 に認めなかったが,新 薬シ

ンポジゥム2)の成績では自他覚 的な副作用は1512例 中38

例,2.5%に 何 らかの副作用 を認め たが,そ の多 くの も

のは消化器症状で28件(1.9%)で あ り,臨 床検査値 異常

も53件(3.5%)で,そ の多 くはGOT,GPTの 上昇で重 篤

なものはなかったとい う。

以上の ことから,RU28965は 従来のEMの 適応呼吸

器感染症の他に,イ ンフルエ ンザ菌の関与 した気道感染

症や尿路への移行が良いことか らクラ ミジアなどに よる

STDに も有用な薬剤 となるであろ う。
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CLINICAL STUDIES ON RU 28965

KAZUYOSHI WATANABE, TSUNEO HAMAMOTO and HIDEO IKEMOTO

Department of Internal Medicine, School of Medicine, Juntendo University, Tokyo

RU 28965 is a recently developed 14- atom semisynthetic macrolide antibiotic. RU 28965 showed high blood levels and

a long half- life after oral administration and was widely distributed throughout the body with a high degree of penetra-

tion into all tissues, particularly the lung.

RU 28965 was used in the treatment of 17 cases of respiratory infection: 13 of acute bronchitis, and 1 each of acute

pharyngitis, pneumonia, chronic bronchitis and diffuse panbronchiolitis. RU 28965 was administered orally at a dose of

100 mg b. i. d. for 5•`7 days in 4 cases, 150 mg b.i.d. for 7•`14 days in 8 cases and 200 mg b. i. d. for 7•`10 days in 5cases.

Rusults obtained were excellent in 4 cases, good in 11, fair in 1 and poor in 1. No clinical adverse reactions or abnormal

laboratory findings were observed.


