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RU 28965の 耳鼻咽喉科領域感染症に対する有用性の基礎的 ・臨床的研究
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新マ クロライ ド系抗生剤RU 28965の 耳鼻咽喉科領域 感染症 での有用性 を基礎 的,臨 床的に検討 し

た。

臨床的検討 では,急 性中耳炎2例,慢 性化膿性 中耳炎急性増悪6例,外 耳炎1例,急 性副鼻腔炎6

例,慢 性 副鼻腔炎急性増悪2例,急 性扁桃 炎9例,急 性鼻咽腔 炎1例 の合計27例 に本剤 を投与 した。

男性14名,女 性13名 である。1日 投与量別の症例数は,200mg分2 2例,300mg分2 23例,400

mg分2 2例 で投与期 間は3～8日 間,総 投与量 は0.9～2.8gで あ った。臨床効果は,27例 中著効10

例,有 効12例 で有効率81.5%で あった。 また,臨 床細菌学的効果では,や や有効,無 効症例を除いた

全例にて除菌され た。

基礎的検討 では,RU 28965 200mg投 与後2時 間の組織中濃度 は,0.8～13.9μg/mlで あ り,血

清中濃度 とほぼ同 じであ った。

本剤は耳鼻咽喉科領域感染症 には,有 用な薬剤 と考える。

RU 28965は フ ラ ンス,ル セ ル・ ユ ク ラ フ社 に お い て

開発 され た 新 しい マ ク ロ ラ イ ド系抗 生 物 質 で あ り,エ リ

ス ロ マ イ シ ンの9位 を2-Methoxy-ethoxy-methyloxime

で 置換 した半 合 成 マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 で あ る。Fig.

1に その 構 造 式 を示 した。 本 剤 の抗 菌 スペ ク トラ ム お よ

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

び抗菌力はエ リスロマ イシンと同 じであるが,胃 酸抵抗

性 に優れ ると同時 に吸収が良好で,血 中濃度のピークは

エ リスロマイ シンあるいは ジョサマイシンの5～6倍であ

る。 また血中濃度半減期が約7時 間 と他のマクロライド

系抗生物質 と比較 して長 く,体 内で代謝を受ける割合が

少 ない とい う特徴 を有 する1,2)。す なわち,臨 床におい

ては従 来のマ クロライ ド系抗生物 質の約1/4量で同程度

の効果が期待 で きる。

本剤の耳鼻咽喉科領域感染症 に対す る有用性,安 全性

を臨床的,基 礎 的に検討する機会 を得たので,そ の結果

を報告する。

I.　対象および方法

1.臨 床的検討

1)対 象お よび投与方法

耳鼻咽喉科領域感染症 にて,昭 和60年11月 から昭和61

年10月 まで に順天堂大学耳鼻咽喉科 およびその関連施設

を受診 し,治 験参加の承認 を得 られた原則 として15歳以

上の患者 を対象 と した。
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なお,以 下の条件 に抵触する患者 は除外 した。

(1)妊 婦および授乳中の患 者。

(2)薬 剤アレルギー,特 にマクロライ ド系薬剤 に対

するアレルギーお よびその既往歴 を有する患者。

(3)肝 あるいは腎障害 を有する患者。

(4)本 剤投与直前 まで他のマクロライ ド系抗生剤 が

投与 されていた患者。

(5)重 篤な基礎疾患,合 併症を有す る患者。

(6)そ の他主治医が安全面あるいは薬効判定上不適

当と認めた患者。

投与方法は,RU 28965を200,300mgあ る い は400

mgを1日2回 に分けて経口投与 した。

2)併 用薬剤

他の抗菌性薬剤,ス テロイ ド剤,解 熱鎮痛剤お よび消

炎剤などRU 28965の 効果判定 に影響 を与 える薬剤 は併

用しなかった。

3)検 査および経過観察

(1)臨 床症状の経過

各感染症特有の症状お よび他覚的所見を観察,記 録 し

た。原則として投与前,投 与3日 後,投 与5日 後お よび

投与終了直後には観察,記 録 した。

(2)細 菌学的検査

原則 として,投 与前,投 与終了後に起炎菌の分離 ・同

定・感受性試験 を実施 した。

(3)臨 床検査

原則として,投 与前,投 与終了後 に血液,尿 の臨床検

査を行った。

4)効 果判定

(1)臨 床効果

臨床症状,自 他覚所見の改善度を指標 と して,主 治医

の判断により 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効 」の

4段階で判定した。

(2)細 菌学的効果

起炎菌と推定される検出菌について,主 治医の判断 に

より 「陰性化」,「一部消 失」,「菌交代」,「不 変」,「不

明」の5段 階で判定 した。

なお,病 的所見が消失 し,検 査材料が採取不能 となっ

た場合は 「陰性化」と判定 した。

2.基 礎的検討

手術を必要 とした2名 の患者 に,RU 28965 200mg

を経口投与 し,血 清中お よび上顎洞粘膜,鼻 茸組織中濃

度をHPLC法 にて測定 した。

II.　結 果

1.臨 床的検討

臨床効果の検討では,急 性中耳炎2例,慢 性化膿性 中

耳炎急性増悪6例,外 耳炎1例,急 性副鼻腔炎6例,慢

性副鼻腔 炎急性増悪2例,急 性扁桃炎9例,急 性 鼻咽腔

炎1例 の合 計27例 にRU28965を 投 与 した。Table 1に

症例 一覧 を示 した。投与対象の年齢 は15～78歳 の成人で,

男性14名,女 性13名 であ った。

疾患 別の臨床効果一覧 をTable 2に示 した。 中耳炎の

8例 では,著 効1例,有 効5例,や や有効1例,無 効1

例 で,有 効率75%,副 鼻腔炎の8例 では,著 効4例,有

効3例,や や有効1例 で有効率87.5%,扁 桃炎 の9例 で

は,著 効5例,有 効4例 であ り全例有効以上 を示 した。

外耳炎1例,急 性鼻咽腔 炎1例 については,そ れぞれや

や有効,無 効であ った。全体の臨床効果は,著 効10例,

有効12例,や や有効3例,無 効2例 で有効率81.5%で あ

った。

臨床細菌学 的効果 をTable 3に示 した。27例 より9菌

種,29株 が分離 された。検出頻度が高 かった菌種および

RU 28965の 細 菌学 的効 果 をみ る と,Staphylococcus au-

reusは11株 が分 離 され,8菌 が除菌 された。Streptococ-

cus pneumoniaeは4株 が分離 され,判 定不明の1株 を除

き,除 菌 された。Streptococcus pyogenesは3株 が分離 さ

れ,3株 とも除菌 され,Haemophilus influenzaeは3株 が

分離 され,判 定不明の1株 を除 き,除 菌 された。他の菌

株 は,Acinetobacter calcoaceticusが残存 した以外 は,判

定不能菌株 を除き,全 株が除菌 された。全体 での除菌率

は,菌 交代 も含 めて87.5%で あった。

副作用は,今 回検討 した27例 には見 られなかった。

2.基 礎 的検討

Table 4にRU 28965の 組織 内移 行濃度 を示 した。2

例 にRU 28965 200mgを 投与 し,投 与後2時 間か ら3

時間の血清 中および上顎洞,鼻 茸組織中濃度 を測定 した。

症例1の 上顎洞,鼻 茸組織 中および血清中濃度 は,そ れ

ぞれ1.2μg/g,0.8μg/g,1.0μg/mlで あ り,上 顎洞,

鼻茸組織 中濃度 は,血 清 中濃度 とほぼ同 じであった。

III.　考 察

耳鼻咽喉科領域感染症いわゆる中耳炎,副 鼻腔炎,扁

桃炎,咽 喉頭炎な どにおける原因菌 は,S.pneumoniae,

S.pyogenes,H.influenzae,S.aureus,B.catarrhalis,P.

aeruginosaな どで あ り,グ ラム陽性球菌 が主体 である。

特 に急性感染症で は,S.pneumoniae,S.pyogenes,H.in-

fluenzaeの 以上3菌 種が大 きな役割 をになっているため,

マ クロ ライ ド系抗生剤がい まなお第一選択薬 として使用

されている3,4)。

本剤 は従来 のマ クロライ ド系抗生剤 とは異な り,胃 酸

抵抗性 に優 れ,吸 収が よく,従 来にない高い血中濃度が

得 られる。 そ して,ヒ トに経 口投与 した場合の血中半減
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Table 2 Clinical effect

Table 3 Bacteriological response

Table 4 Concentration of RU 28965

Administration: 200mg

Method: HPLC
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期は7～40時間であ り,長 時間高い血 中濃度 を維持 で き

る。また各種組織への移行 も良好 で,事 実,当 施設によ

る結果でも上顎洞,鼻 茸組織中濃度 は,血 清中濃度 とほ

ぼ同じ値を示している。

抗菌スペクトラム,抗 菌活性 は概 ねエ リスロマ イシ ン

に等しく,グ ラム陽性菌,嫌 気性菌,Mycoplasma,Legi-

omella,Chlamydiaな どに良好な感受性 を示す2)。以上の

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,数倍優れることが期 待 される。

今回行った臨床的検討の結果では,急 性 中耳炎,急 性

副鼻腔炎,扁 桃炎は有効率100%で あ った。 また慢 性化

膿性中耳炎,慢 性副鼻腔炎は,一 般的に抗生剤内服のみ

では,短期間に著明に改善す ることの少 ない病態であ る

が,慢性化膿性中耳炎6例 中4例 が有効,慢 性副鼻腔炎

2例中1例 が有効であった。 やや有効,無 効例での検出

菌は,慢性化膿性 中耳炎で は,1例 がS.aureus,1例

がS.aureusとA.calcoaceticusの 混 合感 染で あ り,RU

28965投与後も,と もに菌は残 存 していた。慢性副鼻腔

炎では,S.aureusとH.influenzaeの 混合 感染 であ り,

細菌学的効果 は不明であった。 これ らの ことよ り,中 耳

炎,副鼻腔炎,扁 桃 炎においては,急 性は もちろんの こ

と慢性疾患に対 して も満足 しうる効果が得 られた もの と

考える。

耳鼻咽喉科領域全体 と しての有効率は,81.5%と 良好

な成績であ り,ま た副作用は特に認 められず,本 剤の臨

床的有用性 が高 いことを示 している と考 える。

これ らの基礎的,臨 床 的検 討結果 よ り,RU 28965は,

耳鼻咽喉科 領域感染症に対 して有用 な薬剤である と考 え

られた。
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We carried out basic and clinical studies on RU 28965 and obtained the following results. 
1. The efficacy rate in 27 patients who received RU 28965 tablets was 81.5%: otitis media 75%, paranasal sinusitis

87.5% and in tonsillitis 100%.
2. Of 29 strains(9 species)isolated, 20 were eradicated, 1 was replaced and 3 persisted. The eradication rate of the

drug was 83.3%.
3. The concentrations of RU 28965 in the maxillary sinus mucosa, nasal polyps and serum were determined and

those in the mucosa and polyps were similar to that in serum. 
4. No side-effects were noted. We consider this drug to be very useful for otorhinolaryngological infections.


