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RU28965(Roxithromycine)の 基礎 的研 究 な らびに呼 吸器 感染症 にお ける評価

後藤 純 ・後藤陽一郎 ・重野秀明

生田真澄 ・田代隆良 ・那須 勝

大分医科大学第二内科学教室

新 しく開発された経口抗生物質RU28965の 基礎的検討と呼吸器感染症における治擬成績ならびに

安全性に対する検討を行った。

当院において各種臨床材料から分離 された8菌 種についてMICを 測定 し,本 剤とEM,JM,MDM

の それとを比較 した。 グラム陽性菌に対 してはEMに 次 ぐ成績であったが,H.influenzaeに 対 しては

他のMLs剤 同様やや不十分な成績であったゆ

慢性気管支炎及ひ続発性気管支炎4例 に100mg,200me投 与を行い,血 中 ・喀痰中移行濃度を検討

した。その結果,従 来のMLs剤 に比べ飛躍的に吸収が良 く半減期が延びており,そ の結果,高 い血

中濃度と喀痰中濃度が長時間維持された。

臨床的検討において,呼 吸器感染症患者9名 に1日300mg,400mg投 与 を行った。有効率は56%

であ った。副作用は1例 にGOTの み軽度上昇がみられたが,そ の他の患者に異常は諺められなかっ

た。

新 しく開発 されたRU28965(Roxithromycine)は,

Fig.1に 示すごとくErythromycin Aの9位 のケ トンを

2一メトキシーエ トキシーメチルオキシムで置換 した半合成

マクロライド系抗生物質である。

本剤は経口剤として用いられ,従 来のマクロライド剤

(以下,MLsと 略)に 比べ胃酸抵抗性に優れ,吸 収が良

く,半 減期は約7～10時 間 と長い,抗 菌力,抗 菌スペク

トルはEMと ほほ等 しいとされている1)。

今回,私 達はMLsの 中での本剤の位置と臨床的価値

を評価する目的で,臨 床分離株に対する本剤と他の同系

剤との抗菌力を比較 し,呼 吸器感染症患者に投与 した場

合の血中濃度及び喀痰中移行濃度を測定した。さらに,

呼吸器感染症患者9名 に本剤を投与 した際の臨床効果を

検討 したので併せて報告する。

1.材 料ならびに方法

1.臨 床分離株に対する抗菌力

大分医科大学医学部附属病院において,最 近の各種臨

床材料から分離された8菌 種301株 について,規 定の方

法により本剤と他のMLsの 抗 菌力を測定した。

グラム陽性球菌Methicillin感 受 性S.aureus(MSSA)

38株,Methicillin耐 性S.aureusavem(MRSA)38株,E.faecalis

40株,E.avium30株,E.faecium15株

グラム陰性桿菌:H.influenzae36株

ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌:Paeruginosa50株,

A.calcoaceticus54株

比較対照薬剤はRU28965(日 本ルセル(株)提供),Ery-

thromycin(EM:塩 野 義 製 薬(株)提供),Josamycia(川:山

之 内 製 薬(株)提供),Midecamycin(MDM:明 治 製菓(株)提

供)と した 。

抗 菌 力 の 測定 方法 は 日本化 学 療 法学 会 規定 の標 準法に

従 い,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た。 測定用平板培

地 は ミュー ラー ヒ ン トン寒 天 培 地(BBL),増 菌 用培 地は

ミュー ラ ー ヒ ン ト ンプ ロス(BBL)を 用 い た。106cfu/ml

の 菌 液 を ミ クロ プ ラ ン ター(佐 久 間 製作 所)に て接種 し,

18～20時 間培 養 後 判 定 を行 っ た。 含 有 薬 剤 の濃度 は,

100μg/mlか ら0.05μg/mlま で の2倍 希釈 系列 で12段 階

作 成 した 。対 照 菌株 と してS.aureus209P株 を用いた。

2.血 中 及 び喀 痰 へ の 移行 濃 度

RU28965を 呼 吸 器 感 染 症 患 者 に 空 腹 時1回 投与 した

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965
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際の血中及び喀痰中移行濃度を測定した。投与量は200

瓜9が2名,100mgが2名 で,疾 患の内訳は慢性気管支

炎2名,続 発性気管支炎2名 であった。本剤投与後1,

2,4,6,8,12時 間日に採血し,本 剤投与時～1時

間,1～2,2～4、4～6,8～12時 間 日までの職

を採取した.血 灘 血漿を分離 したのち,喀 痰はN-ア

セチルシスティンを加え十分液化 したのち液量を測定 し

-80℃で凍結保存した。

測定法はMicrococcus luteus ATCC9341株 を検定菌 と

するBioassay法 を用いた。標準曲線は,pH8.0,0.1M

リン酸緩衝液:ア セトニ トリル(4:1)で 原液を希釈した

標準溶液から作成した。

3.呼 吸器感染症への応用

呼吸器感染症患者9名 に本剤を使用した。内訳は肺炎

1例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎2例,肺 気腫+

感染1例,気 管支喘息+感 染1例,気 管支拡張症+感 染

2例,肺 線維症+感 染1例 であった。男性5例,女 性4

例で年齢は34歳から73歳(平 均56.9歳),体 重は40kgか

ら66kg(平均53.7kg)で あった。

1目投与回数は2回 もしくは3回 で,1回 投 与量は

100mg,150mgあ るいは200mgと し,投 与期間は全例

7日間であった。

本剤投与前後に,血 液生化学検査,喀 痰細菌検査,胸

部X線 検査を可能な限り行い,自 覚症状,他 覚所見に

よる治療効果を判定した。効果判定は体温の推移,咳

歎・喀疲などの自覚症状,白 血球数,CRP,血 沈 などの

炎症所見,胸 部X線 写真の変化,起 炎菌の消長から総

合的に,著 効(卅),有 効(廾),や や有効(+),無 効(一)

の4段階に判定した。

また本剤投与前後の自他覚的副作用,臨 床検査値の変

動について併せて評価 した。

II.　成 績

1.臨 床分離菌に対する抗菌力

比較対照菌株としたS.aureus209P株 に対する抗菌力

は,RU289651.56μg/ml,EM0.39μg/ml,JM0.78

μg/ml,MDM3.13μg/mlのMIC値 を示 した。MSSA38

株に対する抗菌力はEMが 最も優れ,次 いで本剤とJM

がほぼ甲等で,95%の 株 が0.78μg/mlで 発育が阻止 さ

れた(Fig.2)。MRSA38株 に対 しては,全 薬剤共に26株

(68%)が 高度耐性で,感 受性側に分布 した12株 ではEM

が優れ,本 剤とJMが 次 いでいた(Fig.3)。E.faecalis

40株では,感 受性株と耐性株の二峰性に分布した。感受

性26株ではEMが 最 も低いMIC値 を示 し,次 いでJM,

本剤,MDMの 順 であった(Fig.4)。E.avium30株 では,

E.faeciumに比べて耐性株は少ない傾向であったが,感

受 性 か ら耐 性 まで 幅 広 く分 布 した(Fig.5)。E.faeciuna

15株 で は,MDMの 全 株,本 剤 とJMの11株,EMの9株

が 高 度 耐 性 で あ った 。 感 受 性 株 のMIC値 は薬 剤 間 に 差

は認 め られ なか った(Fig,6)。

H.infuenm36株 に 対 して は,EMが 最 も優 れ3.13

μg/mlで 全 株 発 青 が 阻 止 され た。 次 い で 本 剤 が 優 れ て

い た がMIC80は6.25μg/mlで,抗 菌 力 は 不 十 分 で あ つ

た(Fig.7)。

P.aeruginosa 50株 とA.calmceticu 354株 で は 全株 耐性

で あ っ た(Fig.8,9)。

2.ヒ トにお け る血 中濃 度 及 び 喀痰 中移 行 濃 度

200mg投 与2例 の う ち,1例 は56歳 男 性,慢 性 気 管

支 炎例 で,最 高 血 中濃 度 は投 与後2時 間 目に6.6μg/ml,

12時 間 目に2.4μg/mlで あ った 。 最 高 喀痰 中 濃度 は投 与

2～4時 間 目 に0.50μg/ml,8～12時 間 目に0.07μg/mlで

あ っ だ(Fig.10)。2例 目は64歳 男 性,続 発 性 気 管 支 炎患

者 で,最 高 血 中 濃 度 は2時 間 目に6。4μg/ml,12時 間 目

に2.8μg/mlの 濃 度 が 得 られ た 。 最 高 喀痰 中濃 度 は4～6

時 間 日 に0.19μg/mlで あ っ た(Fig.11)。 血 中 よ り喀 痰

中へ の移 行 率 は,そ れ ぞれ7.7,3.0%で あ った 。

100mg投 与2例 の うち,1例 は68歳 男 性 の慢 性 気 管

支 炎患 者 で,最 高 血 中 濃 度 は投 与2時 間 目に4.1μg/ml,

12時 間 目に1.6μg/mloで あ った 。 最 高 喀痰 中 濃度 は2～4

時間目に0,照 μg/ml,8～12時 間 目に0.06μg/mlで あつ

た(Fig.12)。2例 目は54歳 男性,続 発性気管支炎患者で,

最高血 中濃度は2時 間目に3.5μg/ml,喀 疲 中濃度の

ピークは0～1時 間目に0.08μg/mlで あ った(Fig.13)。

血 中から喀痰中への移行率はそれぞれ2.9,2、3%で あっ

た。

3.呼 吸器感染症における臨床効果

本剤使用9例 の臨床効果及び副作用の有無をTable 1

に,本 剤使用前後の主な臨床検査値の一覧をTable 2に

示 した。

1)臨 床効果

喀痰からS.pmuりnoniaeを 分離 した症例(Case5,慢 性

気管支炎)は,速 やかに除菌され炎症所見の改善も良好

で著効とした。

H.influenzaeを 分 離した2例 の うち,1例(Case9 ,

気管支拡張症)は 著効を示したが,他 の1例(Case4,慢

性 気管支炎)は やや有効であった。

総 じて9例 中,著 効2例,有 効3例,や や有効2例,

無効2例 であった。有効以上の症例は56%で あった。

2)臨 床検査値異常及び副作用

臨床検査値異常は2例 にみられた。Case2はGOTの

み軽度上昇がみられ追跡にて正常化 しており,本 剤との

関連が疑われた。Case 7は 好酸球増加をきたしたが,原
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Fig. 2 MIC distribution of RU 28965, EM, JM and MDM against MSSA (38 strains)

Fig. 3 MIC distribution of RU 28965, EM, JM and MDM against MRSA (38 strains)
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Fig. 4 MIC distribution of RU 28965, EM, JM and MDM against E. faecalis (40 strains )

Fig. 5 MIC distribution of RU 28965, EM, JM and MDM against E. avium (30 strains)
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Fig. 6 MIC distribution of RU 28965, EM, JM and MDM against E. faecium (15 strains)

Fig. 7 MIC distribution of RU 28965, EM, JM and MDM against H. influenzae (36 strains)
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Fig.8Fig.8  MIC distribution of RU 28965,EM,JM and MDM against P .aeruginosa (50 strains)

Fig. 9 MIC distribution of RU 28965, EM, JM and MDM against A. calcoaceticus (54 strains)
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Fig. 10 Serum and sputum levels of RU 28965 after oral administration

Fig. 11 Serum and sputum levels of RU 28965 after oral administration
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Fig.12 Serum and sputum levels of RU 28965 arfer oral administratinn

Fig., 13 Serum and sputum levels of RU 28965 after oral administration
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Table 1 Clinical response to RU 28965 in respiratory tract infection

Table 2 Laboratory findings before and after administration of RU 28965
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疾患によるものと考えられた。全例に副作用は認められ

なかった。

III.　考 実

再評価後のMLs剤 の適応有効菌種は、マイコプラズ

マ,肺炎球菌,淋 菌,髄 膜炎菌,感 受性のあるブ ドウ球

菌,その他,レ ジオネラ,キ ャンピロバクターなどであ

る。MLsに 対する細菌の耐性獲得は速やかで,ブ ドウ

球菌やA群 溶連菌には耐性率が高 く,抗 菌力の面での

改良が望まれた。

体内動態の面では胃酸に不安定であり,肝 で代謝を受

けやすいため吸収での課題があり,血 中濃度を上げ,血

中半減期を延長する点に改良が望まれた。

RU 28965は,従 来のMLs剤 に比べて体内動態を飛躍

的に改良した。すなわち,Erytbromycin 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

EM誘 導体である本剤は,9位 のケトンと6位 及び12位

の水酸基の間に起こる分子内ケタール化がないため胃酸

抵抗性に優れており,MLs剤 の なかでは最も代謝を受

ける割合が少なく,吸 収が良く半減期が長いとされてい

る1)。

臨床分離株に対する抗菌力の検討では,MSSA,

MRSA,E.faecalis,E.avium,E.faeciumの グ ラム陽性

菌に対しては,概 してEMが 最 も優れ,次 いで本剤 と

JMと が1～2管 程度劣った成績であ った。H.influmzae

に対してはEMが 最も優れ,次 いで2管 劣って本剤,さ

らに2管 劣ってJMの 成績であった。ブ ドウ糖非発酵菌

群に対しては従来のMLs剤 同様,十 分な抗菌力は示さ

なかった。

以上の成績から,抗 菌力の面で従来最も優れていると

されているEMに 比べ,本 剤は同等あるいは若干劣るも

のと考えられた。

本剤開発の主力目標がその体内動態の改善にあること

を裏付けするごとく,血 中 ・喀痰中濃度は従来のMLs

剤に比べて極めて菌い値が得 られた2)。

本剤200mgを 経 口投与 した際の平均最高血中濃度は

6.5μg/mlで,血 中半減期は6～8時 間にあり,平 均最高

喀痰中濃度は0,35μg/mlで あ った。本剤100mg投 与の

場合,平 均最高血中濃度は3.8μg/ml,血 中半減期は7～

10時 間であ り,平 均最高喀痰中濃度は0.10μg/mlで あ

った。

EM 400mg経 口投与時と比較 して.血 中 ・喀痰中濃度

は本剤200mg投 与では数段優れ,100mg投 与 でもやや

優れた成績で,し かも血中半減期は6時 間以上と優れて

いた。

呼吸器感染症9例 に対する臨床効果は有効率56%で あ

った。やや有効以下の症例の中には慢性気道感染症例が

2例 含 まれてお り,本 剤の守備範囲外の症例であったと

考えられた。本剤投与後の臨床検査値(GOT)の 変動が

1例 にみられたが,速 やかに正常に復した。

化学構造の修飾により,主 に体内動態の面で著しい改

善がみられたEM誘 導体RU 28965は,従 来のMLs剤 に

比べ少量で臨床効果を得ることが期待でき,今 後の呼吸

器感染症に対する選択剤としての位置付けがなされるも

のと考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF RU 28965(ROXITHROMYCIN)

IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

JUN GOTO, YOICHIRO GOTO, HIDEAKI SHIGENO, MASUMI IKUTA, TAKAYOSHI TASHIRO and MASARU NAS
Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

We carried out basic and clinical studies on a new macrolide antibiotic, RU 28965, in respiratory infection.
The in vitro antibacterial activity of RU 28965 was evaluated and compared with erythromycin (EM), josamycin(JM)

and midecamycin (MDM) using 301 clinical strains of Gram-negative and-positive bacteria,The MICs of RU 28965
showed good antibiotic activity against Gram-positive bacteria( inferior only to EM), but not so active against H. in/u.
zae as other MLs.

Serum and sputum concentrations of RU 28965 were investigated in four patients with chronic or secondary bronchi-
tis. The results revealed the incomparably good absorption and long half-life of RU 28965 as compared with existing 
MLs, resulting in high blood and sputum levels over a long period. Nine cases of respiratory infection were treated with
RU 28965 at 300 mg or 400 mg/day and the clinical efficacy rate was 56%.

As to adverse reactions, there was 1 case of GOT elevation in the laboratory findings, but no other abnormalities were
found, and no problems were noticed in terms of the drug's safety.


