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RU 28965に 関する基礎的 ・臨床的研究

隆杉正和 ・松本慶蔵 ・永武 毅

宍戸春美 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

経 口マ クロライ ド系抗生物質RU 28965の 呼吸器感染症 に対する効果 に閲す る研究 を行った。呼吸

器 の主要病 原菌 に対 する本剤 のMIC成 績 は,H.influenzae,B.catarrhalisに 対 しては一峰性の分布 を

示 し,そ れぞれ3.13～12.5μg/ml,0.10～0.78μg/mlで あ り,S.pneumoniaeに 対 して は0.05～>100

μg/mlま で分布 し,0.20μg/ml,3.13μg/ml,>100μg/mlを ピークとす る三峰性の分布 を示 した。

S.aureusに 対 しては0.78μg/ml,3.13μg/mlと>100μg/mlの 三峰性の分布 を示 した。4菌 種 とも抗

菌力 はErythromycin(EM)に1管 程度劣 るが,同 様の抗菌力バ ターンを示 した。急性気管支炎の1例

に本剤150mgを 内服 させ たところ,120分 後 に血紫中濃度 ピーク値22.4g/ml,175分 後に喀痰 中濃度

ピーク値2.0g/mlが 認め られ た。慢性気管支 炎の1例 にて,RU 28965錠150mgを 毎食後内服時(1

日3回 投与)の 喀痰中濃度の4日 間の推移 をみたが,2日 目以降,0.30～0.65μg/mlの レベルを維持

した。呼吸器感染症19例 にRU 28965,1日200～450mg,分2～3,3～7日 間の投 与を行い,著 効1,

有効11,や や有効4,無 効3の 成績 を得 た。やや有効,無 効例7例 中の5例 はH.influenzaeが 起炎菌

と して関与 した ものであ った。副作用お よび臨床検査値異常では1例 に好酸球 の増加 をみた。

以上の結 果よ り,本 剤は従来のマ クロライ ド剤 同様,呼 吸 器感染症,特 に急性感染症に優れている

ものの,H.influenzaeの 関与 した気道感染症 に対 しては満足 し得 る成績 は得 られなかった。

RU 28965は,フ ラ ンス,ル セ ル ・ユ ク ラ フ社 で 開 発

され た新 経 口マ クロ ラ イ ド系 抗 生物 質で,次 の特 徴 を有

す る 。す な わ ち,従 来 のマ ク ロ ライ ド剤 が 消 化 管 の吸 収

の 面 で β-ラ ク タ ム剤 に比 し劣 って い た の に対 し,Ery-

thromycin Aの9位 の ケ トン を2-メ トキ シ-エ トキ シーメ

チ ル オキ シ ムで 置 換 した 本 剤 は(化 学構 造式 をFig.1に

示 す)胃 酸 抵 抗 性 に優 れ,吸 収 が極 め て 良 く,血 中半 減

期 も長 い とさ れて い る。 したが って 少量 投 与 に て も十 分

な血 中濃 度 が得 られ,ま た そ れ に よ り副 作 用 が 軽 減 され,

臨 床 上 期待 さ れ る薬 剤 で あ る。 そ こで私 共 は,こ れ らの

点 につ い て 明確 にす る 目的 で,呼 吸 器感 染 症 を対 象 に 本

剤 の 基礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 っ た。

I.　方 法 お よび 実 験 材 料

1.呼 吸 器病 原 菌 に対 す る抗 菌 力

呼 吸 器 感 染 症 患 者 の定 量 培 養 にて107cfu/ml以 上 に分

離 され,呼 吸 器 病 原 性 の 明確 なStreptococcus pneumoniae

48株,Staphylococus aureus 50株,Branhamella catarrhal-

is 46株,Haemophilus influenzae 47株 を用 い て,日 本 化 学

療 法 学 会 標 準 法 に準 じた 寒 天 平板 希 釈 法 に よ り最小 発 育

阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した。

接 種 菌 液 は,S.pneumoniaeお よ びB.catarrhalisは

5%馬 脱 線 維 血 添 加Mueller Hinton Broth〔BBL〕,S.au-

reusはMueller Hinton Broth〔BBL〕,H.influenzaeは5%

家 兎 消 化 血 液 添 加Brain Heart Infusion Broth〔BBL〕

(Fildes Broth)を 用 い,37℃18時 間培 養後 それぞ れ同一

の液 体 培 地 に て106cfu/mlに 希 釈 して作 製 した。

感 受 性 測 定 用 培 地 はMueller Hinton Agar〔BBL〕 を用

い,S.pneumoniaeとB.catarrhalisで は5%馬 脱 線維血

添 加,H.influenzaeで は5%家 兎 消 化血 液 添加 にて作製

し,タ イ ピ ング ・ア バ ラ ー ッD型 〔武藤 器 械〕改 良型を

用 い て 被 験 菌 を接 種 し,37℃18時 間培 養 に てMICを 測

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

9-•kO-•k(2- Methoxyethoxy) methyl•l oxime•lerythromycin
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定した。

2.血 中濃度および喀痰 中濃度

急性気管支炎1症 例,慢 性気管支炎1症 例.ま た,細

菌感染による急性増悪 をみない時期 の慢性気管支炎1症

例と気管支拡張症2症 例,計5症 例 についてRU 28965

錠投与後の血中濃度および喀痰 中濃度 を測定 した。

なお,測 定に関しては日本ルセルの研究所に依頼 した。

3.臨 床的検討

急性化膿性扁桃炎 をともなう急性気管支炎1症 例,急

性気管支炎4症 例,慢 性気管支炎12症 例,気 管支拡張症

2症例の計19症例 の呼吸器感染症に対 して本剤 を投 与 し

た。

投与量は1回100mgか ら200mgの 間で,1日2回 な

いし3回 投与 した。1回200mg投 与例 は1日2回 投 与

とした。投与期間は3日 間から7日 間にわたるが,7日

間が19症例中12症例 と多かった。

臨床効果の判定は投与前,投 与中,投 与後 の臨床症状

の経過,起 炎菌の消長や臨床検査所見の変動 よ り,私 共

の判定基準によ り著効(Excellent),有 効(Good),や や

有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階で判定 した。

自他覚的所見や血液生化学検査か ら,副 作用の検討 も

併せて行った。

II.　成 績

1.呼 吸器病原菌に対す る本剤の抗菌力

1)黄 色ブ ドウ球菌(Fig.2)

本剤のMICは0.78μg/ml,3.13μg/mlと>100μg/ml

の三峰性に分布 し,感 受性菌,軽 度耐性菌 と高度耐性菌

に分かれた。EMも 同様の傾向であ ったが,本 剤 に比べ

1管優れた成績であった。本剤 とEMに>100μg/mlの

MICを 示 した9菌 株 は同一菌株 であ った。ABPCは0.1

μg/mlから100μg/mlま で連続 して分布 したが,MINO,

OFLXで は耐性株 はみられず,高 い抗菌力 を示 した。

2)肺 炎球菌(Fig.3)

本剤のMICは0.05～25μg/mlと>100μg/mlに 広 く

分布 し,前 者は0.2μg/mlと3.13μg/mlの2カ 所 にピー

クを有 し,>100μg/mlの 株 は4株 認め られた。EMも

基本的には同様の傾 向であるが,2管 程度優 れていた。

なお本剤とEMに 対す る高度耐性菌 は同一株 であった。

AMPCは0.013～0.78μg/mlに あ り,優 れ た抗菌力 を示

し耐性菌は認め られなか った。MINOは60%が 耐性株で

あった。

3)ブ ランハ メラ ・カタラー リス(Fig.4)

本剤のMICの 分布は0.1～0.78μg/mlに 一峰性 の分布

を示し耐性菌はな く,AMPCの0.013～12.5μg/mlま で

幅広 く分布する抗菌パ ター ンと明らか に異な っている。

MINOは 本剤 とほぼ同程度の抗菌力 を示 し,OFLX,EM

は2管 前後優 れた成績であ り,耐 性菌 はなか った。

4)イ ンフルエ ンザ菌(Fig.5)

本剤のMIC分 布 は3.13～12.5μg/mlに 一峰性の分布

を示 し,ピ ークは6.25μg/mlで あ った。JMよ り2管 程

度優 れ,EMに 対 し1管 劣 る成績 であ った。JMのMIC

は25μg/mlに ピー クをもつ一 峰性 を示 した。AMPCに

2株 の耐性 菌があ ったが,CFIX,OFLX,SBTPCに は

高感受性 を示 した。

2.血 中濃度お よび喀痰 中濃度

Case No.1の 急性化膿性扁桃 炎をと もなう急性気管支

炎の症例 に対 し,RU 28965錠1回150mg,1日3回7

目間投 与 した。臨床経過はFig.9に 示 した。初 日(昼,

夕投 与)の 血中濃度 の推 移 と,初 日と翌 日の喀痰(10個)

の濃度 をFig.6に 示 した。投与2時 間後に最初の血 中

濃度 の ピークがみ られ22.4μg/ml,さ らに初回投与4時

間後 に再度投与,そ の1時 間後 に2度 目の ピークがあ り,

40.2μg/mlま で達 した。喀痰 中濃度 は初 日,2日 目の

ピーク値でそれぞれ2.0μg/ml,2.27μg/mlが 得 られた。

Case No.10の 慢性気管 支炎の症例で,投 与初 日(夕の

み1回 投与)の 血中濃度 と,投 与 開始後4日 目までの喀

痰,全24検 体の濃度 を測定 した(Fig.7)。 本剤の投与量

は1回150mg,1日 朝,夕 の2回 投与であ る。上記条件

下 の血中濃 度は6時 間後 に最大 とな り,4.01μg/mlで

あった。喀痰 中濃度 は初 目では検 出されなか ったが,2

日目よ り0.3～0.65μg/mlの 一定 した濃度が得 られた。

これ ら2症 例 は入院症例であ り,代 表的症例 として臨

床的検討の項 で後述ず る。

今回の治験症例で はないが,慢 性的 に喀痰 が喀 出され

る慢 性 呼吸 器疾 患患 者3名 の非感 染時 にお け る,RU

28965錠150mg投 与後の10～12時 間 までの血 中濃度 と喀

痰 中濃度 をFig.8に 示 した。左 か ら(1)45歳の気管支拡

張症,(2)60歳 の同症,(3)78歳 の慢性気管支炎の症例で,

すべて男性 である。(1)～(3)共に2時 間以内に最高血 中濃

度に達 し,7.2～14.6μg/mlで あ り,若 年者 ほど高 い傾

向 を示 した。 これ と反対に,高 齢者ほ ど投与後長時 間に

わた り血 中濃度 は高 く維持 され,78歳 の症例(3)では,12

時間後 も最高血中濃度に対 しての比で65.5%の 濃度 を認

めた。高齢者 ほどピー ク値 は低 いかわ りに半減期 は長 く,

尿,糞 便 中よ りの排泄が遅延す る傾向がみ られた。血 中

濃度 ピーク値 に対する喀痰 中濃度 ピー ク値の比 は,(1)(2)

(3)それぞれ1.4%,13.8%,5.8%で あ った。 なおCase

No.1の 症 例で は,2回 目投 与前 の血 中濃 度 ピー ク値

22.4μg/mlに 対 す る2回 目投与 前の喀痰 中濃度 ピー ク

値2.0μg/mlの 比 は8.9%で あった。

3.臨 床的検討
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Fig. 6 Serum and sputum concentrations of RU 28965 in patient No. 1

33y.o. M. 62kg: Acute bronchitis

Fig. 7 Serum and sputum concentrations of RU 28965 in patient No.10

51y.o. F. 45kg: Chronic bronchitis
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本剤で治療 を行 った19症 例 につ いて,年 齢,体 重,疾

患名、基礎疾患名,起 炎菌 とその経過,投 与量,臨 床的

効果をTable 1に,投 与前後 の臨床検査 成績 をTable 2

に示した。

1)臨 床効果

疾患別臨床効果 をTable 3に示 した。急性化膿性扁桃

腺炎を合併 した急性気管支炎1例(著 効)を 含む5例 の急

性気管支炎はいずれ も有効であったの に対 し,慢 性気管

支炎は12症例中7例 有効、気管支拡張症 は2症 例 中1例

が有効で,有 効率はそれぞれ58.3%,50.0%と 有効率 は

低下した。これら慢性疾患の急性増悪例のやや有効ない

し無効例の6例 中5例 は,H.influenzaeが 起炎菌 として

関与したもので あった。全体 としての有効率 は68.4%

(13/19)となったが,イ ンフルエ ンザ菌感染例 を除けば

有効率は90.9%ま で上昇 した。

2)起 炎菌および細菌学的効果

全19症例中,起 炎菌の推定で きなか った5症 例を除 く

14症例の起炎菌,全21株 の菌種 別細菌学的効果 をTable

4に示す。14症 例中7症 例 は単一菌感染,6例 が2菌 感

染,1例 が3菌 感染であった。菌種別にみる とH.influ-

enzae 8株 が最 も多 く分 離 され,除 菌 されたの は急性化

膿性扁桃炎 を合併 した急性気管支炎1例 のみで,他 はす

べ て残存 した。次いで,Spneumoniaeが7株 分離 され,

慢性気管支炎の1例 でH. influenzaeと の複数菌感染の1

株 を除 きすべて除菌 された。 またB.catarrhalis 3株 中2

株が除菌 された。残存 した1株 はH.influenzaeと の複数

菌感染である気管支拡張症の1例 においてであった。 こ

の株のMICは0.39μg/mlと 感受性菌 であるのに残存 し

た理由 として。薬剤の移行性が問題 として考えられる。

S.aureusは3株 すべ て除菌された。

3)代 表的症例の検肘

(1)Case No.1:K.G.,33歳,男 性,急 性 化膿性 扁桃 炎

を合併 した急性気管支炎(Fig.9)

昭和61年10月22日 朝よ り強い咽頭痛がみられ,咳 嗽,

膿性痰(P5)が 出現,39℃ に達 する発熱 がみ られ,翌23

日当科受診,扁 桃 に膿点が多数み られ,上 記診断 を受 け

同 日入院 した。RU 28965 150mgの1日3回 内服 を開

始,開 始2日 目には下熱 し,喀 痰 量の著減,消 失症状の

急 速な改善がみ られ著効 と した。喀痰培養 にてH influ-

enzae,S.pneumoniaeが 分離 され,MICは それぞれ6.25

Fig. 8 Serum and sputum levels after first oral administration of RU 28965 (200mg)

(1) Bronchiectasis
45 y. o. M.

(2) Bronchiectasis

60 y. o. M.

(3) Chr. bronchitis

78 y. o. M.
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μg/ml,0.1μg/mlで あった。H.influenzaeのMICが 高

いに もかかわ らず著効であ ったのは,血 中,喀 痰 中濃度

の項で示 した様 に高い血中濃度が維持 され,ま た喀痰 中

濃 度 は最高2.3μg/mlで あったが,病 巣局 所の濃 度が

MICを 凌駕 していた もの と考え られ る。投 与前CRP(5

+),wBC15400/mm3は,投 与1週 間後にはCRP(-),

WBC6100/mm3ま で改善 した。

②Case No.10:K.U.,51歳,女 性,慢 性 気 管 支 炎

(Fig.10)

数年前 よ り咳嗽,喀 痰が持続,精 査 のため当科入院中,

昭和61年5月2日 ころよ り膿性痰。咳嗽 の増加,37℃ 台

の発熱がみ られ慢性気 管支炎の急性 増悪 と診断,本 剤1

回150mg,1日2回 の投与 を開始 した。投与前の喀痰定

量培養にてS.pneumoniaeが1×108/ml分 離 された。本剤

投与 によ り2日 目に起炎菌の消失(MIC:0.10μg/ml),

喀痰量の減少,膿 性度の低下,急 性炎症 反応の改善が認

め られ有効 と判定 した。

4)副 作 用

今回 のRU28965投 与症例全19例 において 自他覚 的副

作用 は全 く認 め られなか った。また,本 剤に起 因す ると

思 われる臨床検査値 異常 はNo.3の1例 で好酸球が4%

か ら28%(1週 間後)に増加 したが,後,正 常 に復 してお

り,他 には全 く認 められ なかった。

III.考 察

RU28965は14員 環のマ クロライ ドであ るEMの 誘導

体であ り,EMと 抗菌 スペ ク トラムはほぼ同一,抗 菌力

では各菌種 に対 し若干劣 るかほぼ同程度であ る。 しか し,

その特徴 として胃酸抵抗性に優 れ,吸 収が極めて良く,

また半減期 も7時 間前後 と長 く,少 量投与でも臨床効果

が十分期待 される薬剤であ り,こ の ことは海外の基礎的

研究願 で もすで に示 され ている。特にin vivoのマウス

実験感染モデルにおいて,本 剤はEMに 比 し6倍 の治療

効果 をあ げてお り3},薬 剤の特性 によ りin vitroの抗菌

力以上 にin vivoで の効果が期待 され るわけである。こ

れ らの点 はLMの 誘導体で あるRokitamycin (RKM)や,

我 国 で ほぼ 時 を同 じ くして開発 され たEM誘 導体の

TE-031と 同様の特徴 を有 しているといえる鋤。

本剤はグラム陽性菌やマイコプラズマに抗菌力が強い

ことか ら,他 のマ クロライ ド剤 と同様,呼 吸器感染症に

おいては主に急性感染症に有効 と考えちれる薬剤である

が,私 共が過去 に某病院で研究 した急性気管支炎の起炎

菌 についてみ ると,そ の約半数以上はH.influenzaeが占

めて お り5),本 剤の同菌に対 する有効性が問題となる。

本剤のH.influenzaeに 対す るMIC90で8μg/mlの 成績を

示 したJORGENSEN6)ら は,臨 床効果の鍵はその薬物動態

(Phamacokinetics)に あ ると指摘 している。

私共 の成績で も,Mlcの ピー クはFig.5に 示す如く

6、25μg/mlに あ り,抗 菌 力の面でやや劣 る成績が,前

述 した本剤の特徴 によりどの程度カバ ーできるかが焦点

の一つ と考え られる。かかる点に注 目しながら,私 共の

デ ータを基に論述 してい きたい。

血中濃度はCaseNo.10を 除いて150～200mgの 少量投

与 によ り,投 与後1～2時 間で7.2～22.4μg/mlと やや

バ ラつ きはあるものの極めて高い ピーク値が得られ,特

に若年者ほ どピーク値は高かった。半減期 も長 く,62歳

Table 3 Clinical response to RU 28965 treatment
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の気管支拡張症,78歳 の慢性気管支炎の2例 では,血 中

濃度 ピー ク値 に対す る投与8時 間後の血中濃度の比 はそ

れぞれ70.0%,80.0%も あ り,高 齢者ほ ど長い傾向 にあ

った。 これ らの結果 はこの薬剤の特徴 を良 く示 してお り,

少量投与 にて十分のAUCが 得 られ ることを示 している。

血清中濃度 ピーク値 に対する喀痰中濃度 ピーク値の比は,

CaseNo.1で8,9%,60歳 の症 例で は13.8%あ り,10%

前後は移行する と考え られる。PIERREら の報告7)で は,

この 比 がEMで25%(n=8),JM30%(n=15),OL

(Oleandomyciの(n=20)100%以 上 とい う結果 であ り,

これらに比べ ると私 共の成績での本剤の移行率はやや劣

っていたといわ ざるを得 ない。

臨床成績では急性気管支炎5例 全例が有効であった。

そのうちCaseNo.1はH.influenzaeが 起炎菌であったが,

MICは6.25μg/mlと 高か った ものの,血 中濃度 が極め

て高 く推 移 し,病 巣中濃度 も喀痰中濃度の ピー ク値2.3

μg/mlと 凌駕 した と考 え られ,著 効であ った。 しか し

なが ら,慢 性呼吸器感染症の急性増悪時でH.influenzae

が起炎菌の場合,す べて無効 ない しやや有効で,細 菌学

的に も除菌されてお らず,本 菌に対 し有効性 を高めるた

めには1回 投与量の増量 を新 たに検討す る必要がある と

思われる。S.pneumoniae, S.aureusは ほぼ除菌で き臨床

的 にも有効であったが,こ れらの菌に対す る本剤のMIC

成績では一部 の株 に耐性化が認め られてお り,今 後臨床

検 討 を重 ね る必 要 が あ ろ う。B.catarrhalisは 今 日,

呼吸 器感染症の普遍 的な起炎菌 として認識 されてきてお

り,ま た β-lactamse産 生菌が増加 して きてお り,1985

年で91%み られた8)。本菌はRU28965に 対 して 高い感

受性 を有 してお り,今 後 も臨床上有効性 が期待 され よう。

以上述べて きた如 く,本 薬剤はH.influenzaeの 有効性

に問題があ り,そ れを強調 しす ぎた きらいがあ るものの

抗菌 スペ ク トラムで は幅広 く,マ イコプラズマ,ク ラミ

ジア,レ ジオネラに対 して も有効である。 また,今 回の

急性気道感染症 に対 しては期待通 りの良い結果であった。

また,本 剤 は低濃度(0.1μg/ml)で も好 中球 に よるS.

aureusの 貧食殺菌能 を有意 に増強 させ る作用があ り,こ

れはEMと 比べて もはるか に強いこ とが明 らかにされて

お り91,薬 剤動態の改善 と共 にin vivoで の効果 を高めて

いる もの と思われる。

以上述べた本剤の特徴 を生か し,臨 床応用すべ きもの

と思 われ る。なお副作用は全 く認め られず,臨 床検査値

で1例 の み(CaseNo.3)好 酸球の増 多を認めたが,同 症

例 も投 与後正常化 してお り,他 は問題なかった。この点

において も少量投与 の安全性の増大の利点が生かされた

と評価 される。
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PRECLINICAL AND CLINICAL STUDIES ON RU 28965

MASAKAZU TAKASUGI, KEIZO MATSUMOTO, TSUYOSHI NAGATAKE, HARUMI SHISHIDO and KIWAO WATANABE 
Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University, Nagasaki

We performed studies on RU 28965, a newly developed oral macrolide. The M1Cs of RU 28965 against major 

pathogens of the respiratory organs, such as H. influenzae and B. catarrhalis, were distributed with a peak from 3.13-
12.5 pg/ml and 0.10-0.78 pernl, respectively, and for S. pneumoniae, from 0.05 up to >100 pg/m1 with 3 peaks at 

0.20, 3.13 and 100 pg/ml. The MIC of RU 28965 for S. aureus had 3 peaks at 0.78, 3.13 and >100 pg/ml. Its antimicro. 

bial activity against 4 organisms was half that of erythromycin(EM), but showed similar antimicrobial patterns. In one 

case of acute bronchitis, the peak serum level was 22.4 pg/ml at 120 min and peak sputum level 2.0 pg/m1 at 175 min af-

ter oral administration of RU 28965 in 150 mg tablet form. In one case of chronic bronchitis, we investigated sputum 

levels over 4 days after oral administration of RU 28965(3/day pp). The results revealed that the sputum level was 

maintained at 0.30-0.65 pg/ml after day 2. 

 RU 28965 was administered to 19 cases of respiratory infection at a daily dose of 200-450 mg divided into 2-3 for 3 

-consecutive days with the results : excellent 1, good 11, fair 4 and poor 3. In 5 of 7 cases in which efficacy was fair 

or poor, H. influenzae was isolated. As side- effects and abnormal laboratory findings, an increase in eosinophils was 

observed in one case. 

From the abovementioned, we conclude that RU 28965 is as effective against respiratory infections(particularly acute) 

as are the existing macrolides, but not so effective against respiratory infections related to H. influenzae.


