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RU 28965に 関する基礎的および臨床的検討

武田博明 ・三浦 洋 ・川平昌秀 ・小林宏行

杏林大学医学部第一内科学教室

新 しいマ クロライ ド系抗生剤で あるRU 28965に つ いて基礎的 ならびに臨床的に検 討 し,以 下の結

果 を得 た。

家兎の リンパ液への移行 は良好であ り,特 に右 リンパ液への移行が優 れていたことより,肺 組織移

行の良好性が示唆 された。

臨床的に は,12例 の呼吸器感染症(急性気 管支炎3例,肺 炎1例,慢 性気管支炎4例,気 管支喘息

+感 染4例)に200mgか ら400mgの 経 口投与 を行 った。

臨床 効果 は12例 すべてに有効 との結果が得 られた。

副作用 および臨床検査値の異常変動は認め られなかった。

以上 の結果か ら,本 剤 は種 々の呼吸器感染症に安全 に使用可能であ り,か つ効果が期待で きる藁剤

である と考 えられた。

RU 28965は,14員 環 を有す る新 しいマ クロライ ド系

抗生剤である。

その抗菌スペ ク トル はエ リスロマ イシンと同様の分布

を示すが,エ リスロマ イシ ンに比 し胃酸に対す る安定性

が増 し,吸 収性 に優れているため組織 移行性が良好であ

るという特徴 を有 している1)。

著者 らは本剤 の吸収排泄に関す る実験的観察お よび臨

床 的検討 により,有 用性に関する成績 を得 たので報告す

る。

I.　家兎 を用いた実験的検討

著者 らは血液-組 織 間液-リ ンパ液 とい う薬剤の組織

移行 を考慮 し,血 液 と リンパ液中の薬剤濃度 を測定する

こ とによ り,組 織 間液での本剤 の濃度 を実験的 に検討 し

た。

1.方 法

2.5kgの 成 熟 白色 家兎4羽 に腰椎 ブ ロ ック施行後,

左右 リンパ本幹 と左股動脈にカテーテルを挿入 した。

前 採血お よび前 の左 右 リンパ液採取 後,RU 28965を

10mg/kg,経 静脈 的に投与 した。

本剤投与後血液およびリンパ液は30分 毎に採取 し,血

液および左 リンパ液は270分 まで,右 リンパ液は240分 ま

で採取 した。

本剤 濃度 はMicrococcus luteus ATCC 9341株 を用い,

Bioassay法 によ り測定 した。

2.　成績

血 中濃度 は投 与直後 で平均5.43μg/mlで あ り,4時

間後 では1.25μg/mlで あった。

左 リンパ液中濃度 は本剤投与後30分 に最高濃度が得 ら

れ,平 均1.62μg/mlで あ り,そ の後270分 までの検討で

は極 めて軽度の低下に留 まった。

一方,右 リンパ液中濃度の最高値は本剤投与90分後に

み られ,平 均2,06μg/mlで あ った。 また,そ の濃度は

徐々に減少 した。

リンパ液 と血清中の濃度比 は,左 リンパ液では0.75～

1.10,平 均0.91,右 リンパ液で は0.86～1.38,平 均1.03

と算出 された。

II.　臨床的効果

1.対 象 と方法

対 象は18歳 から83歳 までの呼吸 器感染症13例(男性7

例,女 性6例)で,い ず れ も外 来治療例であった。疾患

の内訳 は,急 性気管支炎3例,肺 炎1例,慢 性気管支炎

4例,気 管支喘息 を有する例 の感染併発4例,急 性扁桃

炎1例 であ った。

本剤の投 与方法は200mg/日 が5例,300mg/日 が3例,

400mg/日 が5例 で あった。いずれの例 も1日2回 投与

を行 った。

原則 として,本 剤投与前後における末梢血所見および

臨床症状 を詳細 に観察 し,効 果判定の資料 とした。

なお,効 果判定 は本剤投与後に行 った。

2.　成績

1)症 例の背景分析(Table 1)

いずれの症例 とも軽度ない し中等度の発熱を伴い,咳

嗽,喀 痰(膿 粘性 ～粘性)が 認められ,呼 吸器感染症状を

有 していた。

2)臨 床症状,所 見の変化(Table 1)

体 温,喀 痰 量 とその性 状,血 沈値,CRPな どの変化
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を観 察 し,効 果 判 定 の根 拠 と した。

喀 痰 量 は1日50ml以 上 を(卅),50～10miを(廾),

10m1以 下 を(+)と して記 載 した 。

3)起 炎 菌 の検 酎

7例 に起 炎 菌 の検 討 が な され た。 症 例2,5,7,8,

9,11は 喀 痰,症 例13は 扁桃 ぬ ぐい液 の 培 養 で あ る。

喀 痰 中細 菌 はいず れ も a-Streptococcus や Neisseria 等

の常在菌が同定 されたのみであ り,起 炎菌 としての意義

は な か った 。 た だ し,症 例13で は E. coli が同定 され,

これが起 炎菌である と考 えられた。

次 に各症例について簡単に記述す る。

症例1:軽 度の発熱,10ml/日 程度の膿性痰 が存在 し,

症状 が増 悪傾 向にあ ったため に外 来受 診。本剤200mg

投与後,4日 目頃 より自覚症状に改善がみ られ,下 熱 し

たので有効 と判定 した。

症例2:肺 気腫で外来通 院中の83歳 の症例。咳嗽,膿

性痰,発 熱が認 められ,急 性気管支 炎の診断 で本剤200

mg投 与。投与後4日 目頃 よ り臨床症状 に改善がみ られ

有効 と判定 した。

症例3:発 熱 および著 明な咳嗽 があ り,白 血球増多 を

伴 った急性気管支炎例。本剤投与後,自 覚症状,臨 床検

査値の改善がみられ有効 と判定。

症例4:胸 部 レ線 上,右 中肺 野に浸潤影 が認 め られた

肺 炎例。本剤400mg投 与後,自 覚症状,検 査値上の改

善がみられ有効 と判定 した。

症例5:慢 性気管支炎で外来通院中の73歳 の男性。発

熱,咳 嗽,膿 性痰を伴 い,急 性増悪。本剤投与後,臨 床

症状 に改善がみ られたため有効 と判定。

症例6:中 等度の発熱 を伴い,膿 性痰が 出現。徐々に

増悪 した慢 性気管支炎例。本剤300mg投 与後 下熱,ま

た,CRP・ 血沈の改善な ど臨床所見が好転 し,有 効 と判

定。

症例7:膿 性痰,発 熱,有 意な 白血球増多 を伴い,急

性増悪 の認 め られた慢性気 管支炎例。本剤200mg投 与

後,臨 床症状 に改善が認め られ有効 と判定。

症例8:急 性増悪 の認 め られた慢 性気管支炎例。本剤

200mg投 与後,喀 痰 性状改 善,臨 床検 査値上 も改善が

認め られ有効 と判定。

症例9:気 管支喘息 で通院中の女性。膿性痰,微 熱な

ど気 遭感染徴候 発現 。本剤200mg投 与後,喀 痰性状改

善,CRPも 陰性化 し,有 効 と判定。

症例10:気 管支喘息 にて外来follow up中 の患者。発

熱,膿 性痰が認め られ,気 道感染症 を併発。本剤400mg

投与後,臨 床症状 に改善が認め られ有効 と判定。

症例11:気 管支喘息 を基礎に有する35歳 の男性。気道

感 染症状が 出現 した ため,本 剤400mε 投与開始。投与

後,臨 床症状に改 善がみ られ有効と判定。

症例12:気 管支喘息で外 来通院中の33歳 の女性。膿性

痰,発 熱あ り,気 道感染症合併 と診断。本剤400mg投

与開始。投与後臨床症状改善。有効 と判定。

症例13:急 性扁桃腺 炎の49歳 の男性 。扁挑ぬぐい液の

培 養でE.coli(廾)で あった。本剤400mgの 投与を開始

したがその後来院せず,効 果判定よ り除外 した。

3.総 合臨床効果(Table2)

全症例 を検討 し総合的に判定する と,急 性気管支炎3

例,慢 性気管支炎4例,肺 炎1例,基 礎 に気管支喘息を

有する例 に認め られた気道感染4例,計12例 のすべての

症例 で臨床症状 は改善 し,有 効の判定が得 られた。

4.副 作用 および臨床検査値の異常

本剤投 与後経過が観察 し得 た12例 において,自 覚的な

副作用は認 め られなか った。

また,本 剤に起 因す ると考え られ る臨床検査値の異常

も認め られなかった。

III.考 案

RU28965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 した新 しい

マ クロライ ド系抗生剤である。

本剤 は上記置換に より分子 内ケタール化が阻害 される

ため,胃 酸 に対す る抵抗性 が高 ま り吸収性が向上 した結

Table 2 General clinical effect
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果,エ リスロマイシ ンに比 し高 い血中濃度が得 られ るよ

うになった。

また,肺 内組織濃度 も実験 的には高濃度であ り,こ の

結果は喀痰中濃度に反映 されている1～5)。

著者らも家兎を用いてリンパ液中濃度 を測定すること

により,本剤の組織 内移行の検討を行 った。

家兎におけるリンパ本幹は,左 は主 に左肺お よび腹部

臓器など全身のリンパを,右 は右肺 の リンパ を反映 して

いる。

今回の右 リンバ本幹の検討では,右リンパ採取後右肺 に

コンタミンス カイブルーを注入 し,そ の排出 を検 討 した

が,No.1家 兎におけるデー タに関 して は色素 の排 出が

少ないことを考慮すると,右 肺だけではな く他の リンパ

が混入していると考 えられ,必 ず しも正 しく右肺の リン

パを反映していない可能性が あった。

しかしなが ら,確 定 は得 られないためデー タと して採

用した。しか し,そ の低い値 を含めての検討 において も

リンパ液と血清中の比 は平均1.03と 算出 された。 また,

これらの比は急激に上昇するこ とよ り,血 中から リンパ

液中への移行はスムーズであ り,し か もその濃度比 は高

く持続することを考慮すれば,肺 組織移行性 は極めて良

好であろうと推される。

かかる基礎的成績 を考慮 しつつ,臨 床治験 を試み た。

臨床効果判定が可能であ った呼吸器感染症12例 につい

て検討した。その結果,急 性気管支炎3例,肺 炎1例,

慢性気管支炎4例,気 管支喘息+感 染症4例,い ずれ も

が有効との結果が得 られた。

これらの結果は,著 者 らの家兎における実験 的検討成

績からも推される組織移行性の良好性が背景 をなす もの

と考えられた。

また,本 剤の使用 にあたっては,1日 量200mg,300

mg,400mg(い ずれ も1日2回 投与)を 検討 したが,い

ずれの量にお いて も効果が認め られた。 しか し,そ の使

用量 に関 しては症例 の背景因子な ど,そ の病態 を十分に

検討 した上で慎重 に選択す ることが必要であ ろう。

一方
,本 治験 においては副作用 も臨床検査値の異常変

動 も認め られなかった。

以上 より,本 剤 は種 々の呼吸器感染症 に対 し,有 用性

が期待で きる藁剤 といえよう。
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PRECLINICAL AND CLINICAL STUDIES ON RU 28965
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The authors investigated a new macrolide, RU 28965, preclinically and clinically. Results revealed that the transport of

RU 28965 to lymph was good, particularly to the right truncus, thus indicating that transport to pulmonary tissue was

good.

Clinically, doses of 200•`400mg of RU 28965 were orally administered to 12 patients with respiratory infections in-

cluding 3 with acute bronchitis, 1 with pneumonitis, 4 with chronic bronchitis and 4 with bronchial asthma complicated

by infection. RU 28965 was clinically effective in all 12 cases.

Neither side- effects nor abnormal variations in the laboratory test results were observed.

From the aforementioned results, we conclude that RU 28965 can be used safely in various respiratory infections ind

reasonable effects can be expected.


