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RU28965の 基礎的 ・臨床的検討

志摩 清 ・岳中耐夫

熊本市立熊本市民病院内科

竹下善一

熊本市立熊本市民綱院中央検査部細菌室

新マ クロライ ド系抗生物質RU28965の 基礎 的 ・臨床的検討 を行 い以下の結 果を得た。

1. S. aureus, K. pneumontias, P. aensginosa, Campylobacter jejuni/coli に対 する抗菌力 を測定 した。

S. aureus の場合 はEMと ほぼ同等, Campylobacter jejuni/coli に対 してはEMよ り若干劣 ったがLCM

とほぼ同等のMICを 示 した。K. pneumoniae, P. aeruginosa に対 してはEM,LCMと 同様抗菌力は諺

め られなかった。

2.10例 の呼吸器感染症(急 性気管支炎1例,気 管支肺 炎1例,慢 性気管支炎5例(急 性増悪1例 を

含む),気 管支拡張症+感 染3例)に 対する臨床効果は,著 効2例,有 効1例,や や有効4例,無 効3

例で有効率30%で あ った。

本剤投与 による副作用 ならびに臨床検査値異常は認められ なか った。

RU28965は,フ ランス,ル セ ル ・ユ クラフ社で開発

された半合成マ クロライ ド系抗生物質で,Erythromycin

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 した抗生物質である(Fig.1)。

本剤は,既 存マ クロライ ド剤 とほぼ同様の抗菌スペ ク

トラムを有 し,好 気性 グラム陽性 菌,嫌 気性菌,マ イコ

プ ラズマ お よび レジ オ ネラな どに抗 菌 力が 認め られ

たL2》。本剤の特徴 として,胃 酸に対 する安定性 に優 れ,

高 い組 織移行性 を示 し,持 続性 があ るこ とがあげ られ

る3}。

今回我 々は,RU28965の 主要菌種 の抗 菌力につ いて

検討する とともに,臨 床 的有用性 について検討 したので

その成績について報告する。

1.材 料 および方法

1.抗 菌 力測 定

臨 床 患 者 よ り分 離 さ れ たS.aureus35株, K.pneumoni-

ae15株, P.aeruginosa47株, C.jejuni/coli36株 に つ い て

ダ イ ナ テ ックMIC2000(Dynatech Laboratories Inc.)に よ

る 液 体 培 地 希 釈 法 を用 い た 。 比 較 薬 剤 はErythromycin

(EM), Lincomycin (LCM), Cefazolin (CEZ)3剤 を用 い

た。 測 定 培 地 は感 受 性 測 定 用 液体培 地(ニ ッス イ)を 用 い,

菌 量 は106cells/m1を 接 種 した 。S.aureus, K.pneumoni-

ae, P.aeruginosaに つ い て は37℃24hr培 養,C.jejuni/

coliは37℃48hr培 養 後,MIC判 定 を行 っ た。

2.臨 床 的検 討

当 院 呼 吸 器 内科 に来 院 した呼 吸 器 感 染 症10例 につ いて

臨床効果 を検討 した。年齢は30～77歳 で男性5例,女 性

5例 であった。投 与量 ・投与方法は,原 則 として100mg

錠 また は150mg錠 を朝 ・夕食前 に1日2回 経 口投与し

た。投与 日数は,7日 間2例,14日 間7例,21日 間1例

であった。

臨床効果測定は,著 効,有 効,や や有効,無 効,不 明

の5段 階 と し,本 剤使用前後における喀痰中の細菌検索,

胸 部X線 像,臨 床症 状(自 他覚 ・炎症 局所所見)の改善

お よび検査成績の正常化 などをもとに評価を行った。臨

床症状所見 の評価 は特 に体温,白 血球数,赤 沈値,CRP,

Mycoplasma IHA抗 体価,寒 冷凝集反応 を観察 した。

細菌学的効果は,起 炎菌 に対する消長を消失 ・減少 ・

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

9-[0-[(2-Methoxyethoxy)methyl]oxime]erythromycin
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不変.菌 交代とし,起 炎菌の消長が明確でなかったもの

に対 しては不明 とした。 また喀痰の喀出が止ま り菌検索

ができなかった場合 は消失と した。

自他覚臨床症状の観察 とと もに血液学的検査,肝 腎機

能検査,尿 検査な どを行 い副作用の有無を検討 した。

II.　成 績

1.　臨床分離株 に対する抗菌力

臨床患者よ り分離 された菌 株 に対す る本 剤,EM,

LCMお よびCEZのMIC測 定成 績 をFig'2～5に 図示

した。S.aureusに 対 してはRU28965の 抗菌力はEMと

ほぼ同等であ り,類 似 の耐性 パ ター ンを示 した。C.jej-

uni/coliにおいては,EMよ りは若干劣 るが,LCMと ほ

ぼ同等の抗菌力 を示 した。K.pneumoniae,P.aeruginosa

に対しては,EM,LCM同 様抗菌力 を示 さなか った。

2.　臨床的検討

本剤使用症例10例 の臨床成績 をTable 1に示 した.臨

床的効果は,著 効2例,有 効1例,や や有効4例,無 効

3例で有効率30%で あ った(Table 2)。 起炎菌が明 らか

にできたものは6例 あ り,S.pneumoniaeon 1例,Haemoph-

ilus influenzae 2例,P.aeruginosa 2例,Serratia liquefaci-

ens 1例 であ った。S.pneumoniae,S.liquefaciensは 消失

したが,H.influenzaeお よびP.liquefaciensは不変であ っ

た。無効と判定 された症例は起炎菌が,P.aeruginosa 2

例,H.influensae 1例 で,い ずれ も慢性疾患であった。

本剤投与症例10例 において,本 剤に起 因す ると思われ

る自他覚的副作用 や臨床検査値異常 は認 められなか った

(Table 1)。

III.　考 察

RU28965は,新 しく開発 された14員 環マ クロライ ド

剤で ある。従来のマクロライ ド剤は,組 織 への移行性,

特 に呼吸器,肝,腸 管お よび口腔 ・皮膚組織への移行性

に優 れるが,血 中濃度 は一般に低値 である。それに対 し

RU28965は 血 中への移行性 が大 き く改善 され,既 存 の

マクロライ ド剤の最 高血 中濃度の5～6倍 に達する。組織

へ の移行性 も同様 である。 また,半 減期 も長 く持続性 が

あ り,1日2回 投与(1日 量300～400mg)で 十分 な効果

が得 られてい る4)。

呼吸器感染症は,大 き く上気道および下気道感染症 と

に分 けることがで き,上 気道感染症 に関 しては軽 ・中等

症の患者が多 く,起 炎菌 もグラム陽性菌が主であ り,本

薬剤 の有用性が期待 され る。下気道感染 においての難治

性 感染の治療 は,β-ラ クタム系抗 生物質の多数開発 に

より対処す ることが呵 能であろ う。 しか し,マ イコプラ

ズマ ・レジオネ ラを起 炎菌 とす る肺炎'原 発性 異型肺

炎 ・ウイルス性肺炎 も多 くなって きている。 これ らの疾

患 に対 し本剤の有用性が うかがえる。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus (35 strains)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
C. jejuni/ coil (36 stralns)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae (15 strains)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. arruginosa (47 strains)

Table 1 Clinical efficacy of RU 28965
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Table 2 Clinical efficacy of RU 28965

今回当科 にて,10例 の呼吸器感染症に対 し治療 を試み,

臨床効果 と有用性 を検討 したが,臨 床的有効率は30%と

低値 であった。 これ らの症例 に対 し解析 してみ ると,10

例 中8例 が慢性疾患であ り,起 炎菌 もグラム陰性桿菌が

5例 であった。検討症例が10例 と数が少 なか った ことも

有効率が低値 とな った要 因であろ う。 しか し,特 筆すべ

き副作用 ならびに臨床検査値異常 もみあたらず,安 全性

の高い薬剤であ ると考 えられた。今 後 さらに症例 を増 し,

十分な臨床検討が期待 される。
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We studied RU 28965, a new macrolide antibiotic, for its in vitro antibacterial activity and its clinical efficacy. The re-

sults obtained were as follows: 

1. The MICs of RU 28965 against clinical isolates(Staphylococcus aureus, Ktebsiella pneumoniae. Pseudomonas aerugino-

sa, Campylobacter jejuni/ coli) were compared with those of EM, LCM and CEZ. The antibacterial activity of RU 28965 

against S.aureus was almost the same as that of EM. Against C. jejuni/coli it was slightly inferior to that of EM and 

almost equal to that of LCM. Against K. pneumoniae and P. aeruginosa, the antibacterial activity of RU 28965 was the 

same as those of EM and LCM. 

2. Ten patients with respiratory infection (acute bronchitis 1, bronchopneumonia 1, chronic bronchitis 5(including 

acute exacerbation 1) , bronchiectasis and infection 3) were treated with RU 28965. Clinical response was: excellent 2,

good 1, fair 4 and poor 3. The efficacy rate was 30% . No adverse reactions or abnormal laboratory findings were 

observed.


