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RU28965の 呼 吸器 感染症 に対 す る臨床 的有用 性 の検 討

二木芳人 ・中川義久 ・日野二郎 ・中島正光 ・守屋 修

梅木茂宣 ・渡辺正俊 ・川根博司 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科学教室

新 しい経口マクロライ ド剤RU28965に つ き,C. trachomatisに 対するMICを 測定 し,さ らに呼吸

器感染症11例 に本剤を使用してその有効性,安 全性を検討 した。

1.C. trachomatis B, E, L2株 に対するMICは0.78μg/mlで あ り,EM,MDMと は同等。RKMに

は劣る成績であった。

2、 呼吸器感染症11例(急 性上気進炎2例,肺 炎6例,慢 性気管支炎3例)に 対 し,本 剤1回100～

200mg1日2回,4～13日 聞使用した結果,著 効2例,有 効8例,や や有効1例 で,全 体の有効率は

90.9%で あった。

3.副 作用は1例 に軽度の上腹部痛を認めたのみで,臨 床検査成績では本剤によると思われる異常

を認めたものはなかった。

以上の結果RU28965は 呼吸器感染症に対 して有用で安全性も高い薬剤と考えられた。

RU28965は 新 しい経 口14員 環 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物

質で,そ の 化 学構 造 式 はFig.1の ご と くで あ る。

本 剤 の 抗 菌 ス ペ ク トル,抗 菌 活 性 はErythromycin

(EM)の そ れ ら に等 し く,グ ラ ム陽 性 球 菌,嫌 気 性 菌 お

よ びMycoplasma, legionella, chlamydiaな どに 良好 な感

受 性 を示 す と され て い る1,2)。

また,本 剤 の 最 も優 れた 特 性 は,胃 酸 に安 定 で吸 収 性

に優 れ,従 来 の マ ク ロ ラ イ ド剤 に比 し高 い組 織 病巣 内移

行性 を示 す 点 に あ る と考 え られ て い る1)。

今 回我 々 は,こ のRU28965に つ き,C. trachomatisに

対 す るMICを 標 準 株 を用 い て 測 定 し,他 剤 の それ と比

較検 討 した。 また,同 時 に急 性,慢 性 呼 吸 器 感 染症11例

を対 象 に本 剤 を使 用 し,そ の 臨 床 的 有効 性 な らび に安 全

性 につ いて 検 討 を行 い,以 下 の 成績 を得 た。

1.研 究 方 法

1.C. trachomatisに 対 す るMIC測 定

使 用 株 はC. trachomatisの 標 準 株B,E,L2の3株 で

あ る。Culture dish well内 の10%仔 牛 血 清 添 加MEM培

地 で培 養 した単 層L細 胞 に,各 々107～108IFu(inclusion

foming unit)/mlのC. trachmatisを 接 種 し,600×gで

1時 間の 遠 心 吸 着 を行 っ て感 染 を成 立 させ た。

感 染 後,各well内 へ 抗 生 物 質 を 添加 し,2%FCS添

加MEM培 地 で48時 間(35℃,5%CO2)の 培 養 後,細 胞

をエ タ ノ ール 固 定 し ヨー ド染 色 を行 い,顕 微 鏡 下 で 封 入

体 形 成 の 有 無 を確 認 した。 封 入 体 形 成 の み られ ない 最 小

薬 剤 濃 度 をMICと 判 定 した 。

同時 にEM, Midecamycin(MDM), RokitamyciB(RKM),

Minocycline(MINO), Rifampicin(RFP), Oflozxacin(OFLX)

お よびNorfloxacin(NFLX)の それ を測定 し,比 較検討 し

た。

2.臨 床 的 検 討

対 象 は1985年12月 か ら1986年10月 の 間 に当川崎医科大

学 呼 吸 器 内 科 外 来 を受 診 した11例 で,男 性7例,女 性4

例,年 齢 は31歳 か ら71歳,平 均48.5歳 であ った。

疾 患 の 内 訳 は,急 性 咽 頭 炎,急 性 気 管支 炎各1例,肺

炎6例,慢 性 気 管 支炎 の感 染 増悪3例 で,肺 炎は4例 が

細 菌 性,2例 が 異 型肺 炎で あ った。

こ れ ら に 対 しRU28965を,1回100～200mg,1日

2回,朝 夕 の 内 服 で4日 か ら13日 間 使用 し,臨 床的有効

性 を評 価 した 。 臨床 効 果 は咳喉,喀 痰,胸 部 ラ音などの

臨 床 症 状,胸 部X線 所 見,赤 沈 値,CRP値,白 血球数

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965
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の正常化ないしは改善の程度ならびに起炎菌の消失の有

無により,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有効

(Fair),無効(Poor)の4段 階に判定した。

さらに本剤投与中の自他覚症状,投 与前後の臨床検査

成績を検討し,安 全性を評価 した。

II.　成 績

1.C.trachomatisに 対するMIC

C.trachomatis B,E,L2の 各標準株に対する各薬剤の

MIC値 をTable 1に示 した。RU 28965のMICは いずれ

の株に対しても0,78μg/mlで,マ クロライド系ではEM,

MDMと はほぼ同等,RKMに は2～3段 階劣る成績であっ

た。

MINO,RFPのMICは いずれも0.025μg/ml以 下 と優

れたもので,OFLXの それは0.39μg/mlとRU 28965に

1段階勝るものであったが,NFLXのMICは12.5μg/

mlであった。

2.臨 床的検討

RU 28965投与症例の年齢,性,診 断名,喀 痰分離菌,

投与量ならびに細菌学的,臨 床的効果をTable 2に示 し

た。

症例1の 急性咽頭炎の73歳 男子は,本 剤1日200mg

の投与で,投 与開始翌日には解熱し,喀 痰,咳 嗽,咽 頭

痛などの症状も3日 目までには明らかな改善をみていた

が,投 与2日 目より上腹部痛の訴えがあ り,4日 間の服

用で中止に至った。上腹部痛は中止翌 日には消失した。

症例2のH.influenzaeに よる急性気管支炎は1日400

mg,8日 間の投与で有効,菌 の消失 も得られた。

症例3～6の 細菌性肺炎の4例 では,い ずれも1回200

mg1日2回 の投与量で8日 から13日 間の治療期間であ

ったが,著 効1,有 効3の 優れた成績であった。Fig.2

には著効であった症例3の 経過を示 したが,気 管支拡張

症を基礎疾患に持つ35歳 女性の,S.pneumoniaeに よる

肺炎例であった。本剤1日400mg,5日 間の投与で,白

血球数(12,300→61100),CRP値(13.4→0.9μg/ml)の

速やかな正常化,陰 影の改善,咳 嗽 ・膿性痰の著明な減

少を認め,5日 目の喀痰ではS.pneumoniaeの 消失 も確

認されている。

症例7,8は 原発性異型肺炎の2例 であるが,症 例7

は1回150mg1日2回,6日 間のRU 28965投 与で,速

やかな解熱,咳 嗽 ・喀痰などの自覚症状の改善も明らか

で,陰 影も著明に縮小 したため著効 と判定 した。症例8

も本剤1日400mgの 投与で有効であった。

症例9～11は,慢 性気管支炎の二次感染増悪例であり,

症例9で は1回100mg1日2回 の投与量で8日 間の治療

を行い,咳 嗽 ・喀痰の自覚症状は軽度改善をみたが,不

十分であ り,や や有効と評価 した。症例10,11は1回

200mg1日2回 で各々6～8日 間の治療期間としたが,い

ずれも自他覚症状の改善が得られ有効であった。いずれ

もNY-198,0FLXのnew quinolone系 の前投与薬が無

効であった症例であるが,特 に症例11は β-ラクタム剤

にアレルギー反応を示すためOFLXを 使用 していたが

無効であり,38℃ 前後の発熱,1日100cc程 度の純膿性

痰が持続していた。本剤6日 間の投与で解熱 し,膿 性痰

や呼吸困難の自覚症状 も著明に軽減 し有効と考えられた。

以上,11例 の呼吸器感染症に対するRU 28965の 有効

率は著効2,有 効8,や や有効1の90.9%で,急 性呼吸

器感染症8例 では全例有効の成績であった。

副作用は上述の症例1の1例 に上腹部痛を認めたのみ

であ り,本 剤投与前後の臨床検査成績では,Table 3に

示すごとく症例9で 軽度の好酸球増多(3→9%)を 認めた

が,本 剤の影響ではなく基礎疾患の気管支喘息に伴う変

Table 1 Susceptibilities of RU 28965 and related antibiotics to C. trachomatis in monolayer L cells

107～108IFU/ ml
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化と考えられる。その他検査し得た範囲で本剤によると

思われる異常変動はみられなかった。

III.　考 案

RU 28965は新 しく開発 された経口14員 環マクロライ

ド系抗生物質であり,in vitro抗菌 力ならびに抗菌スペ

クトルは既存のEM,MDMな どとほぼ同等と考えられ

るが,本 剤は胃酸に安定で吸収性が高く,EMやJMに

比し5倍程度高い血中濃度が得られる点が大きな特徴で

ある1)。高齢者における成績でも150mg空 腹時単回投与

で平均ピーク値7.66μg/mlと 高 い数字が報告されてい

る1)。この点を反映して,動 物実験成績では本剤はEM,

JMあ るいはRKMに 比 し優れた治療効果が示 されてい

る1)。

今回の我々の成績では,C.trachomatisに 対する本剤

のMICは0.78μg/mlとEM,MDMと ほぼ同等でRKM

には2～3段階劣る結果であった。C.trachomatisに よる

気道感染症は近年話題の一つでもあるが,本 剤の高い血

中濃度と組織移行性を考えた場合,こ れらに対 しても他

剤に勝る有用性が期待 し得ると思われる。

臨床的検討成績では11例 の呼吸器感染症に対 し90.9%

の高い有効率が得られ,特 に急性上気道炎や肺炎の急性

感染症8例 については著効2,有 効6の100%の 臨床効

果が得 られている。このうち起炎菌 と考えられたH.in-

fluenzae 2株,S.pneumoniae 1株 は いずれも消失 してい

る。他方,慢 性気管支炎3例 でも有効2例,や や有効1

例 のまずまずの成績が得られたが,全 国集計成績での慢

性気道感染症に対するRU 28965の 有効率は58.8%で あ

り,や はり最近のニュー ・キノロン剤やCefixime 3)以降

の新しい経口セフェム剤には劣る成績と考えられる。

JORGENSEN 4)ら は臨床分離のH.influenzae 100株 に対す

る本剤のMICを 検 討 し,Type b strain,Non type b

strainい ず れもMIC80は8μg/mlと 報告 し,本 剤の優れ

た吸収性から,本 菌による慢性気道感染症にも有効性が

期待し得ると報告 している。本邦での全国集計成績での

H.influenzaeに 対 す るRU 28965のMICは ピーク値,

MIC80と もに6.25μg/mlで あるが,臨 床成績では75例 の

H.influenzae感 染症に対する有効率は61.3%で あ った。

この成績はEMやJMな どの既存のマクロライド剤より

は優れたものと考えられるが,や はりニュー ・キノロン

剤などには劣るものである。H.influenzaeに よる慢性気

道感染症に対しては若干投与量を増して検討 してみる必

要があると考えている。

本剤の安全性については,我 々の検討症例では1例 に

軽度の上腹部痛の訴えがあったのみで,臨 床検査値で異

常を認めたものはなかった。全国集計成績1)で も,本 剤

Fig. 2 Clinical course of case 3, pneumonia, 35 y. o. F



380 CHEMOTHERAPY SEPT. 1988



VOL.30 S-4 CHEMOTHERAPY 381

の安全性は高いものと報告されている。

以上の結果,RU 28965は 各種呼吸器感染症に既存の

経口マクロライド剤を上回る有用性を示すものと考えら

れるが,H.influenzaeを 主な起炎菌とする慢性気道感染

症の適応についてはさらに詳細な検討が必要であろう。
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RU 28965 IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

YOSHIHITO NIKI, YOSHIHISA NAKAGAWA, JIRO HINO, MASAMITSU NAKAJIMA, OSAMU MORIYA, SHIGENOBU UMEKI,

MASATOSHI WATANABE, HIROSHI KAWANE and RINZO SOEJIMA

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

We investigated the in vitro activity of RU 28965, a new macrolide antibiotic, against C. trachomatis. RU 28965 was

also administered to 11 patients with respiratory tract infection to evaluate its clinical usefulness and safety.

1. The MICs of RU 28965 against B, E, and L2 strains of C. trachomatis were 0.78 ƒÊg/ ml. These were almost equal to

those of EM and MDM, but inferior to those of RKM.

2. RU 28965 was orally administered to 11 patients with respiratory tract infection(upper respiratory tract infection

2, pneumonia 8, chronic bronchitis 3), at 100•`200 mg twice a day for 4•`13 days. The overall effect was excellent in 2,

good in 8 and fair in one, and the efficacy rate was 90.9%.

3. As an adverse reaction, mild epigastralgia was observed in one case. There were no abnormal findings in laboratory

tests.

These results suggest that RU 28965 is a useful and safe oral antibiotic against respiratory tract infections.


