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高 齢 者 に お け るRU 28965の 臨 床 的 検 討

山本和 英 ・足 立 暁 ・鈴 木幹三 ・山 本俊 幸

名古屋市厚生院内科

新 しく開発された経口マクロライ ド系抗生物質RU 28965を 高齢者における感染症8例 に使用 し,

その臨床効果および副作用を検討 した。疾患の内訳は肺炎3例,下 気道感染症5例 である。その結果,

8例 中著効1例,有 効5例,無 効2例 で,有 効率75%で あった。細菌学的効果ではS.aureus 2株,S.

pneumoniae 1株 は菌消失 し,H.influenzae 2株 では1株 消失し,1株 はS.marcescensに 菌交代 した。

S.marcescens 4株 は存続 し,P.aeruginosa 4株 では1株 消失 し,3株 は存続した。副作用はみられず,

臨床検査値異常は4例 において好酸球増多がみられたが,い ずれも本剤投与中止後軽快 した。基礎疾

患を有した高齢者を対象として以上の臨床成績が得られ,RU 28965の 高齢者呼吸器感染症に対する

有用性が示唆された。

RU 28965は フランス,ル セル・ユクラフ社において

開発された半合成マクロライド系抗生物質であり,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 したため,胃 酸抵抗性に優れ,

吸 収がよく,半 減期が長いという特徴を有する1)。抗菌

スペク トラムは他のマクロライド系抗生物質と同様に好

気性 グラム陽性菌,Mycoplasma,Legionella,Chlamydia,

一部の嫌気性菌などに強い抗菌力を示し,そ の半減期の

長さから,特 に高齢者では投与量の減少が可能と考えら

れ,高 い安全性が期待される薬剤である。

今回,こ のRU 28965を 高齢者の呼吸器感染症に使用

し,そ の臨床効果および副作用を検討した。

I.　対 象 患 者

対象患者は,昭 和61年5月 から昭和61年6月 までに当

科に入院した58歳 から90歳 までの高齢者(平均77歳)8例

(男5例,女3例)で あり,疾 患の内訳は肺炎3例,下 気

道感染症5例 である。基礎疾患は全例に認められ,脳 血

管障害後遺症,心 不全,肝 癌などがみられた(Table 1)。

II.　研 究 方 法

RU 28965の 投 与は1回100 mgま た は150mg 1日2回,

原則として朝 ・夕,食 前に服用 した。投与日数は8日 ～

10日(平 均8.3日),総 投与量は1600～3000mg(平 均2075

mg)で あ った。本剤投与中は他の抗生物質の併用はしな

かった。

治療効果判定は下記の基準に従った。

著 効:薬 剤投与3日 以内に明らかに解熱 し1週 間

以内にCRPを 含 めた炎症所見が消失した

もの。

有 効:1週 間以内に解熱したが,CRPを 含 めた炎

症所見の改善が遅れたもの。

やや有効:解 熱傾向は認められるが,1週 間後も完全

に37℃ 以下にならず,CRPを 含めた炎症所

見の改善が少ないもの。

無 効:解 熱傾向はな く,薬 剤投与を継続しても発

熱その他の所見に何ら改善が得られなかっ

たもの。

副作用に関しては,発 熱,発 疹,消 化器症状などの臨

床症状,血 液像,血 小板数,肝 ・腎機能などをRU

28965投 与の前後で観察 した。

III.　臨 床 成 績

1.　肺炎

Table 1に示 すように,肺 炎3例 のうち著効1例(症 例

1),有 効2例(症 例2,3)で,有 効率100%で あった。

細菌学的効果ではS.pneumoniae 1株,S.aureus 1株,

H.influenzae 1株 は消失 し,S.marcescens 1株 は存続し

た。

著効であった症例1を 呈示する。

症例1:Y.A.64歳,男,肺 炎(Fig.1)

脳血管障害後遺症のため杖歩行し,老 人ホームで生活

していたが,昭 和61年5月24日38.4℃ の発熱と咳嗽,胸

痛が出現 し,5月26日 胸部X線 で両肺下野に陰影を認

め(Fig.2),肺 炎 と診断 し入院した。TTAの グラム染

色にてグラム陽性双球菌を多数認め(Fig.3),肺 炎球菌

を疑い同日よりRU 289651回150 mg,1日2回 投与

を開始 したところ,翌 日には解熱 し,培 養ではS.

pneumoniaeとH.influenzaeが 各々3+分 離 され,本 剤の

8日 間の使用により除菌され,胸 部X線 所見も改善し

(Fig.4),著 効 と判定 した。

2.　下気道感染症
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下 気 道 感 染 症5例 で は有 効3例(症 例4～6),無 効2例

(症 例7,8)で,有 効率60%で あ った(Table1)。

細 菌 学 的 効 果 で はS.aureus1株,H.influenzae2株 中

1株 は消 失 し,H,influenzae1株 はS.marcescensに 菌 交

代 し た。 ま たS.marcescens3株 は存 続 し,P.aeruginosa

4株 の うち1株 は消失,3株 は存続した。

有効であった症例5を 呈示する。

症例5: K.M. 86歳,女,下 気道感染症(Fig.5)

基礎疾患 として,白 血球減少症を有し寝たきりであっ

た。昭和61年6月13日 よ り発熱,喀 痰が出現し,下気道

Fig. 1 Case 1, 64 y.o. M (Pneumonia)

Fig. 2 Roentogenogram of case 1
(Before treatment)

Chest X-ray taken on day 2 shows

infiltrative shadows in the bilateral

lower lung fields.

Fig.3 Gram stain of case 1

Gram stain of transtracheal aspirate

shows Gram positive diplococci.

Fig. 4 Roentogenogram of case 1
(After treatment)

Chest X-ray taken on day 6 shows

a clearing of the shadows.



VOL.36 S-4 CHEMOTHERAPY 353

感染症と診断し6月14日 よ りRU 28965 100mg 1日2

回の投与を開始したところ,翌 日には解熱し,喀 痰より

H.influenzaeが2+検 出 され,本 剤8日 間の使用により

臨床症状,炎 症所見は軽快 し,H.influenzaeは 除菌され,

有効と判定した。

以上,呼 吸器感染症8例 におけるRU 28965の 治療成

績は著効1例,有 効5例,無 効2例 で,有 効率75%で あ

った。

3.副 作用

副作用と考えられる臨床症状は認められなかったが,

臨床検査値異常として,症 例1,2,4,5で 各々投与

開始後4,5,7日 目と投与中止後2日 目に好酸球の軽

度の増加がみられた。また,症 例4で 投与開始1日 目に

GOTの 軽度の上昇がみられたが,い ずれも投与中止後

無処置で軽快した(Table 2)。

IV.　考 按

1980年代に入り,広 い抗菌スペク トラムと強い抗菌活

性を有する第三世代セフェム剤が導入され,高 齢者感染

症におけるマクロライ ド系抗生剤の使用頻度はそれほど

多いものではないように思われる。しかし,近 年新しい

マクロライド系抗生剤が次々と開発されてお り,な かで

も,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-メチルオキシムで置換 し,胃 酸抵

抗性に優れ,従 来のマクロライ ド系抗生剤よりも吸収が

よく,半 減期が長いとされている1)。高齢者では加齢に

ともなって腎機能が低下 し2),そ のため血中半減期は延

長するが本剤のように元来半減期の長い薬剤はさらに延

長することが予想され,1回 投与量の減量あるいは投与

間隔の延長が必要と考えられ3),従 来 のマクロライド系

抗生物質で問題にされてきた肝障害などの副作用も軽減

すると思われ,よ り高い安全性が期待 される。

当院における最近5年 間の喀痰中細菌の推移をみると,

S.aureus,S.marcescens,P.aeruginosaは 増加傾向を示

しており4),さ らに経皮的気管内吸引法による高齢者肺

炎の起炎菌の検索では,グ ラム陽性菌としてS.aureus,

S.pneumoniaeが,グ ラム陰性菌としてK.pneumoniae,

P.aerugionsa,H.influensaeが 重要と考えられる5)。これ

らの成績からも,高 齢者呼吸器感染症ではグラム陰性菌

のみならずグラム陽性菌も重要で,特 にS.aureusは 第

三世代セフェム剤の登場以来,菌 交代として検出される

頻度が高く,重 篤な感染症を惹起 しやすいため注意が必

要である。また肺炎の起炎菌は,今 日においてもS.pn-

eumoniaeが 最 も頻度が高 く6),老 人ホーム発症の呼吸器

感染症にも多 く検出され5),高 齢者肺炎の起炎菌として

も重要である。この様な理由から高齢者感染症の治療を

行う上で,グ ラム陽性菌に対 し優れた抗菌活性を有する

薬剤が必要である。

RU 28965の 抗 菌スペ ク トラムはエ リスロマイシン

(EM)と ほ ぼ等 しく,上 記のグラム陽性球菌,Mycoplas-

ma,Legionellaお よびChlamydiaな どに優れた抗菌活性

を有す。特にLegionellaに 対 してはEMよ り優れ,Chla-

mydiaに 対 してはミノサイクリン(MINO)と ほぼ同等で

あり,ま た,生 体内では肺への移行もよいことが知 られ

ている。

今回,私 どもが対象とした高齢者8例 は全例が脳血管

障害後遺症を始め種々の基礎疾患を有 し,ほ とんどが寝

たきりの状態であった。この様な背景において,中 等症

Fig. 5 Case 5, 86 y. o. F (RTI)
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Table 2 Laboratory findings before and after RU 28965 therapy

B Before A. After

以下の肺炎あるいは下気道感染症に対 し全体で75%の 有

効率が得 られ,本 剤の優れた抗菌力を反映 しているもの

と考えられた。抗生物質の静脈内投与に制約 ・困難が伴

う場合や外来治療の場合に使用可能と思われるが,高 齢

者では重篤な肺炎も多く,致 命的になる可能性 もあり,

重症例での使用は避けるべきと考える。

細菌学的効果からみれば,グ ラム陽性菌3株 はすべて

消失 し,グ ラム陰性菌は概ね残存した。

副作用はみられず,検 査値異常では好酸球増多が4例

にみられたが,い ずれも本剤投与中止後軽快 しており,

重篤な副作用および検査値異常は認められていない。

以上,本 剤は種々の理由で,抗 生物質の静脈内投与に

制約,困 難を伴う高齢者の呼吸器感染症に対 し有用な薬

剤と考えられる。
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CLINICAL STUDIES OF RU 28965 IN SENILE PATIENTS

K. YAMAMOTO, S. ADACHI, K. SUZUKI and T, YAMAMOTO

Department of Internal Medicine, Nagoya- Shi Koseiin Geriatric Hospital, Nagoya

RU 28965 a newly developed oral macrolide, was administered to 8 senile patients suffering from infection, to study its

clinical efficacy and adverse reactions. The patients were 3 pneumonia and 5 lower respiratory tract infection cases.

The results revealed that 1 case was markedly effective, 5 were effective and 2 ineffective, with an efficacy rate of

75%. In terms of bacteriological efficacy, 2 strains of S. aureus and 1 of S. pneumoniae were eradicated, while 1 of 2

strains of H. influenzae was eradicated and the other replaced by S. marcescens. Four strains of S. marcescens and 3 of 4 P.

aeruginosa strains persisted, while one was eradicated. No adverse reactions were observed. With regard to abnormal cli-

nical laboratory findings, eosinophilia observed in 4 cases subsided after withdrawal of RU 28965.

Given the above clinical results, RU 28965 proved effective for respiratory tract infections in senile patients with

underlying diseases.


