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RU 28965に 関す る臨床 的検 討
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新 しい経口用マ クロライ ド系抗生剤であるRU 28965に ついて臨床的に検討 した。

肺炎3例(マ イコプラズマ肺炎1例 を含む),急 性気管支炎3例,慢 性気道感染症急性増悪9例 の各

種呼吸器感染症15例 にRU 28965を 使用 した。男性8例,女 性7例 。一 日投与量 は200 mgが3例,

300 mgが12例,す べて分2で 食前 空腹時 に投与 した。投与 日数 は5～14日(平 均8.3日),総 投与量は

1.4～4.29(平 均2.39)で あった。臨床効果は肺 炎3例 では著効1例,有 効2例 であ り有効率 は100%,

急性気管支炎3例 で は全例有効であ り有効率は100%,慢 性気道感染症急性増悪9例 では著効1例,

有効6例,や や有効1例,無 効1例 であ り有効率 は77.8%で あった。全体の有効率 は86.7%で あ った。

細菌学的効果 はS.pneumoniae 2株,S.aureus 1株,H.influenzae 1株,B.catarrharis 1株 がそ れぞれ

除菌された。 しか し1例normal floraか らK.pneumoniaeとH.influenzaeに 菌交代 した。 自覚 的な副

作用は認めなか った。臨床検査値異常 としてGOT・GPT上 昇1例,好 酸球増多1例 がみ られたが何

れも軽度一過性であ った。

以上の結果よ り,RU 28965は 各種呼吸器感染症治療に有用性が高い と考えた。

RU 28965はErythromydn A(EM)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 ド系の抗生物質であ る。その抗菌 スペ ク トル

は従来のマクロライ ド系抗生物質 と同様であ り,抗 菌力

もマクロライド系の抗生物質の うちで最 も強力 とされて

いるEMと おおむね同等で ある。RU 28965の 特徴 は,

従来のマクロライ ド系抗生物質は胃酸 に対 して不安定 で

あるのに対 して,酸 に極 めて安定であるため経口投与 に

より胃酸で分解 されず,高 い血中濃度 と持続性 を示 すこ

とである1)。

この様な特徴を有す るRU 28965を 各種呼吸器感染症

に投与し,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用について検

討したので報告す る。

I.　方 法

1.対 象症例

投与対象は昭和61年3月 か ら昭和61年6月 まで に名古

屋市立大学医学部第一内科および関連病院である名古屋

市立東市民病院内科 に外来通 院および入院 し,試 験参加

の同意を得た15例であ った。男性8例 ,女 性7例 で年齢

は16～76歳(平均57 .9歳)。 疾患 の内訳は肺炎3例(マ イ

コプラズマ肺炎1例 を含む)
,急 性気管支炎3例,慢 性

気道感染症急性増悪9例 であった。

2.投 与量お よび投与方法

1日 投 与量 は200 mgが3例,300 mgが12例 であ り,

それぞれ1日2回 に分割 し朝食前および夕食前30分 に経

口的 に投与 した。投与 日数 は5～14日(平 均8.3日),総 投

与量 は1.4～4.2g(平 均2.3g)で あった。

3.効 果判定基準

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 は体温,咳 嗽,喀 痰 の量 お よび性状,胸 部

X-P所 見,白 血球数,CRP,赤 沈値 な どの改善 を指標 と

して,次 の ような基準 によ り各主治医が判定 した。

著効(Excellent):本 剤投 与後7日 以内に 自他覚的所 見

の著 しい改善がみ られた もの。

有効(Good):本 剤投与後7日 以内に 自他覚的所見の明

らかな改善がみ られた もの。

やや有効(Fair):本 剤投与 後7日 以内に 自他 覚的所見

の軽度 の改善がみ られた もの。

無効(Poor):本 剤投与後7日 以内 に自他覚的所見の改

善がみ られ なか った もの。

判定不能(Unknown):臨 床効果 を判定で きない もの。

細菌 学的効果 は分離菌 の動 向によ り消失(ErTdicated),

減少(Decreased),菌 交代(Replaced),不 変(Unchanged),

不明(Unknown)に 判定 した。
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II.　成 績

1.　臨床 効果

肺炎3例 は著 効1例,有 効2例 で あ り有 効 率 は100%

であった。急性 気管 支 炎3例 は全 例 有 効 で あ り有 効 率 は

100%で あ った。慢 性 気 道 感 染症 急 性 増 悪9例 は 著 効1

例,有 効6例,や や有 効1例,無 効1例 で あ り有 効 率 は

77.8%で あ った。 全体 の有 効 率 は86.7%で あ った(Table

1)。

2.　細菌学 的効 果

Case 1で 分 離 され たS.pneumoniae,Case 6で 分 離 さ

れたH.influenzae,Case 8で 分離 され たB.catarrharisと

S.pneumoniaeの 複 数 菌,Case 14で 分 離 さ れ たS.aureus

がそれぞ れ 除菌 され た 。Case 11はnormal f1oraか らK.

pneumoniaeとH.influenzaeに 菌 交代 した(Tabfe 1)。

3.　副作用

RU 28965が 原 因 と考 え られ る 自覚 的 な 副作 用 は 認 め

なかった。臨 床検 査 値 異 常 と してCase 13で 軽 度 のGOT

・GPT上 昇(9→52,10→55)が 認 め ら れ,本 剤 との 因

果 関係が あると考え られた。約1ヶ 月後の検査では正常

であ った。 またCT3e 14で 本剤投 与中 に一過性 に好酸球

の上昇(0→11→6%)が み られた(Table 2)。

4.　代表例の紹介

Case 1:48歳 女性 肺 炎

2～3日 前 か ら発熱,咳 嗽,喀 痰持続 し来院,胸 部X-

Pに て右下肺野に浸潤影 を認 め入院 となった。本剤1回

150 mg,1日2回,14日 間投 与に より自覚症状改善 し,

白血球数9100→7800,CRP 2+→-と な り,胸 部X-P所

見,聴 診所見の改 善もみ られ有効 と判定 した。 また喀痰

か らS.pneumoniaeが 分 離 され たが 本剤投与 によ り除菌

された。分離 されたS.pneumoniaeに 対 す る本剤のMIC

は0.2μg/mlで あ った。

Case 3:36歳 女性 マ イコプラズマ肺炎

子供がマ イコプラズマ肺炎で入院 し看病後3～4日 して

発 熱,咳 嗽,喀 痰 出現 し来院 胸部X-Pに て右上肺 野

に淡い浸潤影 を認め本剤を投与 した。1回100 mg,1日

2回,7日 間投与 によ り短期間に 自覚症状改善 し,CRP

Table 2 Laboratory findings
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4+→ ± とな り,胸 部X-P所 見の改 善 もみ られ著効 と判

定 した。初診時マ イコプラズマ抗体32倍 以下であったが

2週 間後128倍 に上昇 しマイコプラズマ肺炎 と診断 した。

CTse 5:45歳 男性 急性気管支炎

2～3日 前か ら発熱,咳 嗽,喀 痰持続 し来院 した。本剤

1回150 mg,1日2回,7日 間投与 により自覚症状改善

し,白 血球 数10100→9500,CRP 4+→+と な り有効 と

判定 した。

CTse 6:74歳 男性 急性気管支炎

洞機能不全症候群にて外来治療中,約10日 前 から微熱,

咳嗽,喀 痰 あ り本剤 を投与 した。1回150 mg,1日2回,

7日 間投 与によ り自覚症状改善 し,CRP± →-と な り有

効 と判定 した。 また喀痰か らH.influenzaeが 分離 された

が本剤投与 によ り除菌 され た。分離 されたH.influemae

に対 する本剤のMICは3.13 μg/mlで あった。

CTse 8:73歳 男性 慢性気道感染症急性増悪

慢性気管支炎 にて外来治療 中,発 熱,咳 嗽,喀 痰の膿

性 化 をきた し本剤 を投与 した。1回150 mg,1日2回,

7日 間投与 によ り喀痰の粘性化 と共に 自覚症状改善 し,

白血球 数23200→9100,CRP 6+→+と な り有効 と判 定

した。 また喀痰か らB.catarrhalisとS.pneumoniaeの 複

数菌が分離 されたが本剤投与 によ り共に除菌 された。

Case 12:68歳 男性 慢性気道感染症急性増悪

気管支拡張症 にて外来治療 中,2～3日 前 から喀痰の膿

性化 をきた し本剤 を投与 した。1回150 mg,1日2回,

14日 間投与 によ り喀痰は粘膿性痰か ら粘性痰 に変わ り,

CRP2+→ ±とな り有効 と判定 した。

Case 14:63歳 女性 慢性気道感染症急性増悪

び まん性汎細気管支炎にて外来治療中,微 熱,咳 嗽,

喀痰量の増加 および膿性化 に ともない呼吸 困難状態 とな

り入院 とな った。本剤1回150 mg,1日2回,7日 間投

与に より自覚症状改善 し,喀 痰量減少 し性状 の改善 もみ

られ,白 血球数16700→9500と な り有効 と判定 した。 ま

た喀痰 か らS.aureusが 分離 されたが本剤投与 によ り除

菌 された。分離 されたS.aureusに 対 する本剤 のMICは

0.2μg/mlで あった。

III.　考 案

市 中感染 による呼吸器感染症に対 してマクロライ ド系

抗生物質 は第一選択 とすべ き抗生物質である。それは市

中感染 の原因菌 としてS.pneumoniae,S.aureusな どの

グラム陽性球 菌や。H.influenzae,M.pneumoniaeの 頻度

が高 く,こ れ らの菌種 にマ クロライ ド系抗生物質は強い

抗菌力 を有 しているからであ る。

既存のマ クロライ ド系抗生物質は酸に対 して不安定で

あ るため,経 口投与 されると胃酸によ り分解 され高い血

中濃 度が得 られなか ったが,RU 28965は 酸に安定であ

るため経口投 与によ り高い血中濃度が得られている。健

康成人 にRU 28965を150 mg空 腹時に投与すると最高血

中濃 度 は約1.5時 間後 に6μg/mlを 示 し,EMの400mg

投与 に比 して約5倍 の濃度であ った と報告 されている1)。

RU 28965の 抗菌 スペ ク トルは従来のマ クロライ ド系抗

生物質 と同様に,グ ラム陽性球菌,嫌 気性菌,M:ycoplas-

maお よびLegionella,H.influenzae,Neisseria等 の一部

の グラム陰性桿 菌にお よんでお り,そ の抗菌力はおおむ

ねEMと 同等 であ るといわれている1)。

この様 な特徴 を有 するRU 28965の 臨床面での有用性

を検討するため肺炎3例,急 性気管支炎3例,慢 性気道

感染症急性 増悪9例 の計15例 に本剤 を使用 した。その結

果,有 効率は肺 炎100%,急 性気管支炎100%,慢 性気道

感染症急性増悪77.8%で あ り,全 体で86.7%で あった。

細 菌学 的効 果 はS.pneumonfae 2株,S.aureus 1株,H.

influenzae 1株,B.catarrhalis 1株 がそれぞれ除菌された。

しか し1例normal floraか らK.pneumoniaeとH.influen-

zaeに 菌交代 した。今回検討 した肺炎や急性気管支炎で

は,S.pneumoniae,M.pneumoniae,H.influenzaeな どの

原 因菌 が判明 した もの を含めて100%の 有効率が得 られ

てお り,肺 に基礎疾患のない急性の呼吸器感染症に対し

本剤の第一選択剤 としての意義が示 された と考えた。一

方,慢 性 気道感 染症急性増悪において も77.8%の 高い有

効率 が得 られ,B.catarrhalis,S.pneumoniae,S.aureus

が除菌 されるなど,慢 性気道感染症急性増悪に対 しても

本剤 は期待 しうる抗生物質 と考えた。本剤が原因と考え

られ る自覚的な副作用 は認めなかった。臨床検査値異常

と してGOT・GPT上 昇 が1例,好 酸球増多が1例 みら

れたが何れ も軽度一過性であ った。

以上 の結果 よ り,RU 28965は 各種呼吸器感染症治療

に有用かつ安全性 の高 い もの と考える。
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CLINICAL STUDIES ON RU 28965
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We conducted a clinical study on RU 28965, a new oral macrolide, and obtained the following results.

RU 28965 was used for the treatment of 15 patients (8 males and 7 females) with various respiratory infections: 3

cases of pneumonia including one of mycoplasmal pneumonia, 3 of acute bronchitis and 9 of acute aggravation of chronic

respiratory infection. RU 28965 was given in a fasting state to 3 patients at a daily dose of 200 mg divided into 2, and to

12 patients at a daily dose of 300 mg divided into 2 for 5•`14 days consecutively (mean 8.3 days). The total dosage was

1.4•`4.2g with a mean of 2.3 g.

Clinically, efficacy in the 3 cases of pneumonia, RU 28965 was markedly effective in 1 case and effective in 2, an

efficacy rate of 100%. It was effective in all 3 cases of acute bronchitis with an efficacy rate of 100%. In the 9 cases of

acute aggravation of chronic respiratory infection, it was markedly effective in 1 case, effective in 6, slightly effective in 1

and ineffective in 1, with an efficacy rate of 77.8%. The overall efficacy rate was 86.7%.

Bacteriologically, 2 strains of S. prteumaniae, 1 of S. aureus, 1 of H. influenzae and 1 of B. catarrhalis were eradicated. In

one case, however, normal flora were replaced by K. pneumoniae and H. influenzae. No subjective side- effects were

observed. As abnormal laboratory test values, elevated GOT GPT was observed in 1 case and eosinophilia in 1, both of

which were mild and temporary.

From the aforementioned results, we consider RU 28965 an effective and well-•@ tolerated antibiotic for the treatment of

various respiratory infections.


