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呼 吸 器 感 染 症 に対 す る マ ク ロ ラ イ ド系 新 抗 生 剤RU 28965の 臨 床 的 検 討

小 林敬司 ・志水 洋二 ・塩 田憲 三*

大阪労災病院内科(*院 長)

新 しく開発された経口用マクロライド系抗生剤RU 28965を 呼吸器感染症に使用し,そ の有効性 と

安全性について検討した。

対象は14例 で,外 来12例,入 院2例,性 別は男性8例,女 性6例,年 齢は20～69歳(平 均41.5歳)に

分布,症 例の内訳は急性上気道炎4例,急 性気管支炎5例,慢 性気管支炎2例,急 性肺炎3例 である。

投与方法は全例に本剤1回150mg,1日2回 投与で,投 与期間は5～14日(平 均7.4日),1人 当たり

の総投与量は1.5～4.2g(平 均2.2g)で あった。

臨床効果では著効3例(急 性上気道炎1例,急 性気管支炎2例),有 効8例(急 性上気道炎3例,急

性気管支炎3例,急 性肺炎2例),や や有効2例(慢 性気管支炎2例),除 外1例(肺 炎例で高熱のため

本剤投与2日 目より他剤併用,本 剤は7日 間投与)で ある。以上,解 析対象13例 中有効以上は11例 で,

有効率84.6%で あ った。

細菌学的検討では全例常在菌のみの検出にとどまった。

安全性の検討では肝疾患合併例2例 を含めて全例に,臨 床上特に問題となるような副作用や臨床検

査値異常の出現はなかった。

以上,RU 28965は マ クロライド系抗生剤では数少ない新規開発剤で,1回 投与量150mg,1日2

回投与で十分にその効果を発揮 し,1日 投与量の低減によって,従 来の同系薬剤で問題となっている

副作用の肝障害に対しても高い安全性 を示す有用な薬剤であると思われる。

RU28965は フ ラ ンス,ル セ ル ・ユ ク ラ フ社 に て 新 し

く開発 された経 口用14員 環 マ クロ ラ イ ド系抗 生物 質で あ

る。本剤 は,Erythromycin Aの9位 の ケ トンを2-meth-

oxyethoxymethyloximeで 置 換 した 半 合 成 剤 で あ る(Fig.

1)。 化学 名 は9-〔O-〔(2-methoxyethoxy)methyl〕oxime〕

erythromycinで,化 学 構 造 上 の 特徴 と して9位 の ケ トン

と6位 お よび12位 の 水酸 基 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 て い る と され て い る1)。

抗菌スペ ク トル はErytbromycinと ほ ぼ 同様 で,in vit-

ro抗 菌 力で は グ ラ ム 陽 性 菌,嫌 気 性 菌,Mycoplasma,

Legionella,Chlamydiaな ど に対 して 良好 な抗 菌 力 を示 し,

吸収性 や組 織 移 行性 の よい こ とよ り,in vivioで の 抗 菌

力 は従来 のマ クロ ラ イ ド系 抗 生 剤 に比 して2～50倍 優 れ

てい る2～5)。また,本 剤 は血 中濃 度 も従 来 の 同 系 薬 剤 に

比 し高 く,血 中半 減 期 も約7～10時 間 と長 く,尿 中 排 泄

では投与 後12時 間 まで の 回 収 率6～9%と 持 続 型 の薬 剤 で

ある4,5)。

今 回,我 々 は本剤 の 第II相,第III相 の 臨 床研 究 の 機 会

を得て,呼 吸器 感染 症 に対 す る本 剤 の 有 効性 と安 全 性 に

ついて臨床 的検討 を行 った の で報 告 す る。

I.　 対 象 お よび 方 法

対象は昭和61年4月 よ り7月 まで の4ヵ 月 間 に,呼 吸

器感染症にて大阪労災病院内科を受診した患者で,本 研

究参加の同意が得られた14例 である。症例の内訳は男性

8例,女 性6例 で,う ち外来12例,入 院2例(症 例7.

14),年 齢分布は20～69歳(平 均41.5歳)で ある(Table 1)。

疾患別では急性咽喉頭炎1例,急 性扁桃炎3例,急 性

気管支炎5例,慢 性気管支炎2例,急 性肺炎3例 で,重

症度は軽症3例(症 例1,6,8),中 等症11例 である。

RU 28965の 投与方法は全例に1回150mg,1日2回

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

9-[O-[(2-Methoxyethoxy)methynoxime]erythromycin
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朝 ・夕食前経口投与で,投 与期間は5～14日(平 均7、4日),

1人 当たりの総投与量は1.5～4,2g(平 均2.2g)で あ った。

また,本 剤投与前に他の抗生剤が投与されていた例はな

かった。本剤投与中に他の抗生剤をやむをえず併用 した

例が1例 のみあ り(症例14,CMX2g/日10日 間投与,

本剤は7日 間使用),従 ってこの例は本剤の効果判定よ

り除外したが,安 全性の検討では対象例とした。

判定基準

臨床効果の判定は各症例の熱型,咳 嗽,喀 痰量,上 気

道,下 気道等の自覚症や理学所見の変化,胸 部X線 像,

白血球数,赤 沈値,CRP値 等の変化 を観察 し,著 効,

有効,や や有効,無 効,不 明の5段 階に分けた。

細菌学的効果は起炎菌の推移により,消 失,減 少,不

変,菌 交代,不 明の5種 とした。

安全性の検討では本剤投与期間中の臨床的副作用の出

現の有無に注目し,か つ可能な限り本剤使用前後の臨床

検査を実施 し.そ の数値の変化をも併せて総合的に検討

した。

II.　結 果

臨床効果は全14例 中,著 効3例,有 効8例,や や有効

2例,無 効0例,不 明1例 であった。このうち不明の1

例 は症例14の 肺炎例で,他 抗生剤併用例のため臨床効県

判定解析対象例より除外した。従って,有 効率を有効以

上で判定すると解析対象例13例 中11例 となり,有 効率

84.6%で あった(Table 1,2)。

疾患別臨床効果は,急 性咽頭炎の1例 は有効,急 性扁

桃炎の3例 では著効1例 。有効2例,急 性気管支炎の5

例 では著効2例,有 効3例,慢 性気管支炎2例 はいずれ

もやや有効,急 性肺炎3例(除 外1例)で は有効2例 であ

った(Table 2)。

細 菌学的効果をみると,全14例 中起炎菌の決定できた

Table 1 Clincal results of RU 28965 treatment

a)
: Circled case; Inpatient  b) : Before treatment/

After treatment

 c): N.D.: Not done
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ものはなく,Normal floraの検出にとどまった。

安全性の検討では,本 剤投与によると思われる臨床的

副作用の出現をみた例はなかった。 また,本 剤投与前後

の臨床検査値の変動では,本 剤投与後に特に臨床上問題

となるような検査異常値を示す例も認めなかった(Table

3)。

症 例

次に,RU 28965を 投与 した代表的な症例を呈示する

(Fig.2)。

症例7:K.K.,47歳,女 性,急 性気管支炎

昭和61年4月 より,十 二指腸潰瘍と糖尿病にて当科入

院加療中のところ,5月22日 頃 より微熱(体温37.0℃),

咳噺,喀 痰が出現した。咳嗽時の胸痛がひどくなったた

め,翌5月23日 より本剤1回150mg 1日2回,朝 ・夕食

前の投与を開始した。

本剤投与前日の主な検査成績は,白 血球数12.400(好

中球87%,リ ンパ球9%),赤 沈値1時 間25mm,CRP

陽性(1.2mg/dl)で,胸 部X線 像では右下野に軽度の索

状陰影の増強を認めた。投与当日は体温37.4℃ で,咳 嗽,

喀痰共に増悪しており,特 に咳嗽発作連発のため,時 に

起座呼吸位をとっていた。なお,マ イコプラズマ抗体価

は40倍以下(陰性)で,喀 痰中の細菌学的検索ではNor-

mal floraの検出にとどまり,起 炎菌の決定は出来なか

った。また,合 併症の十二指腸潰瘍に対しては食事療法

とゲファルナー ト300mg/日 の投与のみで,他 に制酸剤

の投与は行っておらず,糖 尿病に関 してもdiet control

を主として,経 口血糖降下剤やインスリンの使用はない。

以上の様な状況で本剤の投与を開始 したが,投 与翌日

には体温36,6℃ と微熱はおさまり,咳 嗽発作や喀痰 もや

や軽快傾向がみられ,起 座呼吸位 もとらなくなった。そ

の後,本 剤投与5日 間でほぼ咳嗽,喀 痰共に消失 し,白

血球数7,000(好 中球45%,リ ンパ球45%),赤 沈値1時

間8mm,CRP陰 性化,胸 部X線 像でも右下野の索状陰

影は消褪していたため,本 剤の投与を終了した。

以上,本 例は十二指腸潰瘍,糖 尿病の基礎疾患のため

入院中,急 性気管支炎を発症 した例で,本 剤RU 28965

を6日 間投与して,臨 床効果は著効を示 した例であった

が,消 化性潰瘍を合併するため経口抗生剤投与に対して

は慎重にならざるを得ない例であった。本剤投与中,消

化器系症状特に心窩部痛や心窩部不快感,食 思不振等の

自覚症状の出現の有無につき十分な観察を行ったが,本

剤に関してはそのような訴えもなかった。また,併 用薬

としてはゲファルナー ト程度であり,胃 酸分泌を抑制す

るH2-blockerや 酸 を中和する制酸剤の併用なしに,本

剤が高酸分泌の十二指腸潰瘍合併例に有効であったこと

は,本 剤の胃酸抵抗性が優れていることを示 していたも

のと考える。その他,本 例には本剤使用によると思われ

る副作用や,使 用前後に臨床検査値の異常なども認めな

かった。

III.　考 察

最近の感染症に対する治療の傾向としては,各 種の化

学療法剤の発展と新規開発がみられるが,主 としてセフ

エム系の β-ラクタム剤や新キノロン系薬剤が主流とな

ってきている。これは,起 炎菌の変遷にも関係しており,

グラム陽性菌よりグラム陰性桿菌の発現頻度が増えつつ

ある現況に対応されているものと考えられる。 しかしな

がら,呼 吸器感染症に於いては依然としてグラム陽性菌

感染症も多く,上 記の各系薬剤がグラム陰性菌のみなら

ず,そ の抗菌力をグラム陽性菌にまで拡げ,広 域かつ強

力な抗生剤 として臨床的に広 く応用されているのも多々

うなずける現状である。一方,昨 今話題となっているク

ラミジア感染症やレジオネラ肺炎,あ る程度周期的に群

発するマイコプラズマ肺炎,そ の他リケッチア感染症,

キ ャンピロバクタ-感 染症に関しては,前 述のセフェム

系,新 キノロン系抗生剤ではその抗菌力が及ばず,マ ク

Table 2 Clincal effect of RU 28965 treatment

Efficacy rate
: Excellent+ Good

 / No. of cases
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ロライド系,テ トラサイクリン系の抗生剤が第一選択剤

として活用されている。 しかしこれらマクロライド系や

テトラサイクリン系藥剤は,セ フェム系,新 キノロン系

薬剤に比して新規開発薬剤は比較的少なく,か つ肝毒性

などの副作用の面で,あ る程度使用量,対 象症例などに

制約を受けていたように思われ,よ り効果的な安全性の

高い薬剤が待ち望 まれていた。

今回,我 々が呼吸器感染症に用いたマクロライド系経

口用抗生剤RU 28965は,こ の系統では数少ない新規開

発の薬剤である。本剤のin vitroに於 ける抗菌力はエリ

スロマイシンと同様に,グ ラム陽性菌,嫌 気性菌,マ イ

コプラズマ,レ ジオネラ,ク ラミジアに良好な抗菌力を

示 し,か つ胃酸抵抗性に優れていること,吸 収性のよい

こと,血 中濃度のピークはエリスロマイシンやジョサマ

イシンなどの同系薬剤の5～6倍 で,そ の半減期 も約7～

10時 間 と長く,組 織移行性 もよいことより,in vivo抗

菌 力は従来のマクロライド系抗生剤に比 し2～50倍優 れ,

臨床的には従来の同系薬剤の約1/4量 で 同程度の効果が

期待できる薬剤である1～5)。

以上のような特徴 をもつ本剤を,呼 吸器感染症の14例

に使用 し臨床的研究を行ったが,そ の結果では有効率

84.6%で あ った。本剤が経口用抗生剤のことゆえ,対 象

症例がほとんど外来例で,重 症度も軽症～中等症であっ

たためか,我 々の成績は良好な結果をおさめた。傾向と

しては,急 性疾患に有効率100%で,慢 性気管支炎の2

例ではいずれもやや有効程度にとどまった。一般的に経

口用抗生剤は外来例に使用頻度が高く,本 剤は急性呼吸

器感染症にて外来受診例には,本 成績よりみて朗報とな

ろう。

全14例 中1例 にやむをえず他抗生剤を併用 した例があ

った。この例は本研究の効果判定より除外 したが,48歳

男性で,本 剤投与3日 前より38℃の熱発があり,自 宅に

て安静 をとるも解熱せず,当 科 を受診 した例である

(Fig.3)。 受診当日体温39℃ で,左 胸部にmoist raleを

聴取,胸 部X線 像にて左下肺野に一部索状陰影の混 じ

った雲状陰影を認めたためマイコプラズマ肺炎も疑い,

本剤1回150mg,1日2回 投与を開始した。検査所見で

は白血球数11,000で,好 中球は76%,赤 沈値1時 間73

mm,CRP17.6mg/dlと 陽性であった。本剤投与当日夜

間には一時発汗などにて解熱傾向がみられたが,翌 日再

び熱発 したため当科を再受診 し救急入院となった。入院

後体温40℃ と上昇したためCMX(1回1g,1日2回 点

滴静注)を 併用,入 院5日 目にはほぼ平熱となった。そ

の時点まで本剤を使用したが,マ イコプラズマ抗体価

寒冷凝集反応共に陰性のため,投 与7日 目(入院6日 目)

にて本剤の投与を中止,体 温36.5℃,胸 部X線 像 も左

下肺野の異常陰影もほぽ消失傾向,白 血球数も6.300と

なっていたが,CRP5.3mg/dlと 陽性,赤 沈値1時 間58

mmで まだ炎症所見が残るため,CMX2g/日 をその後4

日間継続 して,CKP陰 性化,赤 沈値1時 間18mmと な

ったのでCMXも 中止 した。

本例はマイコプラズマ肺炎も疑ったので本剤の経口投

与を行ったが,発 熱なお上昇のため他抗生剤併用のやむ

なきに至った例であったが,結 果的にはマイコプラズマ

肺炎が否定され,起 炎菌の同定はできなかった力細 菌性

肺炎と思われる例で,こ のような例では経口剤の限界が

うかがわれた例であった。

以上の如く,我 々の成績では有効率84.6%で あったが,

本剤に対する臨床的検討は昭和60年11月 より全国規模で

行われ,1537例 について検討された。我々の症例もその

中に含まれるが,第35回 日本化学療法学会総会新薬シン

ポジウムに於ける報告5)では,呼 吸器感染症の対象例は

565例 で,う ち効果判定のできた543例 中著効78例,有 効

324例 で,有 効率は74%と 報 告された。疾患別臨床効果

では急性上気道感染症80.9%,肺 炎80.1%の 有効率で,

特 にマイコプラズマ肺炎では93.3%,ク ラミジア肺炎は

100%の 有効率を示 し,本 剤の特徴をよく呈しているも

のと思われる。 しか し,他 剤でも言えることではあるが,

慢性気道感染症では気管支喘息に感染を合併したものは

85.7%と 高 い有効率 を示 したが,慢 性気管支炎では

59.1%で,我 々の症例でも本症2例 共にやや有効であり,

感染の程度,病 期等によりその効果は異なるが,慢 性疾

患に対する成績は急性疾患に対するよりやや落ちるよう

である。また,投 与量別効果も1日 量200～400mgの 範

囲で検討され,1日300mg例 が380例 で全体の約70%を

占め,マ クロライド系薬剤 としては比較的少量にて,か

つ1日2回 投与でその効果を十分に発揮しているものと

考えられる。

細菌学的検討では,残 念ながら我々の症例では,は っ

きりとした起炎菌の決定できたものはなかったのでなん

とも言えないが,前 述の新薬シンポジウムの成績による

と,全 領域の分離菌別細菌学的効果ではグラム陽性菌

337株 中298株 の消失をみており,消 失率88.4%と 高い成

績をおさめている。グラム陰性菌では消失率59.9%で あ

るが,特 にB.catarrhalisで は80%の 消失率で,本 剤の

特徴がよく示されていたものと考える。

終わ りに,安 全性 の検討では,臨 床的に問題となるよ

うな副作用や臨床検査値の異常をきたした例はなかった。

特に本剤のようなマクロライド系薬剤では肝障害が問題

となる。本研究に於いて,我 々は合併症として肝硬変症,

慢性肝炎例それぞれ1例 ずつに,慎 重な観察のもとに本

剤を7日 間投与したが,投 与終了後に肝機能検査で悪化
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Fig. 2 Case 7, 47 y.o. F, Acute bronchitis

Fig. 3 Case 14, 48 y.o. M, Pneumonia
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をきたしたものはなかった。この2例 を台めた14例 程度

の検討では症例数は少ないが,本 剤の安全性に関しては

高い評価が与えられるものと考える。

IV.　結 語

呼吸器感染症に新しく開発された経口用マクロライド

系抗生剤RU 28965を投与 し.そ の臨床効果と安全性を

検討した結果,臨 床効果は有効率84.6%で,特 に急性感

染症例に有効率が高かった。また,安 全性の検討では本

剤投与によると思われる副作用や臨床検査値の異常の出

現もなく,か つ,肝 疾患合併例に於いてもその悪化をみ

なかった。

本剤はマクロライド系抗生剤では数少ない新規開発薬

剤で,1回 投与量150mg,1日2回 投与で十分にその効

果を発揮し,1日 投与量の低減によって,従 来の同系薬

剤で問題となっている副作用の肝障害に対 しても,高 い

安全性を示す有用な薬剤であると思われる。
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RU 28965 IN RESPIRATORY TRACT INFECTION

KEUI KOBAYASHI, YOUJI SHIMIZU and KENZO SHIOTA*
Department of Internal Medicine, Osaka Rosai Hospital, Osaka(*Director)

We clinically evaluated the efficacy and safety of RU 28965, a new macrolide antibiotic, in 14 cases of respiratory

tract infection (acute upper respiratory infection 4, acute bronchitis 5, chronic bronchitis 3 and acute pneumonia 3). RU

28965 was administered at 300 mg daily for 5•`14 days.

Clinical response was excellent in 3 cases, good in 8 and fair in 2 one case dropped out. The efficacy rate was 84.6%.

As to safety, neither side-effects nor abnormal laboratory findings' were observed in any of the cases, including 2 with

hepatic disease.

From our results, we consider that RU 28965 is sufficiently effective at 300 mg/ day in 2 doses, and very safe even in

patients with hepatic disorders, where side-effects of existing macrolides present clinical problems.


