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耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るRU 28965の 臨 床 的 検 討

新 川 敦 ・田 村 嘉 之 ・清 水 浩 二 ・三 宅 浩 郷

東 海大学医学部耳鼻咽喉科学教室

RU 28965の 耳鼻咽喉科領域感染症28例 に対する有用性 を臨床的に検討 し,以 下の成績 を得 た。

1.慢 性化膿性 中耳炎急性増悪症15例,急 性中耳炎2例,耳 〓2例,腺 窩性扁桃炎7例,術 後性頬

部嚢腫化膿症1例 の計27例 の 臨床効果 は著効10例 。有効4例,や や有 効5例 。無 効8例 で 有効率

51.9%で あった。

2.細 菌学的効果 は,グ ラム陽性菌で は21株 中11株(消 失率57.9%),グ ラム陰性 菌では9株 中4株

(消失率55.6%)が 消失 した。

3.副 作用 として発疹が1例 認 められたが,臨 床検査値異常は全例 に認め られなか った。

4.本 剤は耳鼻咽喉科領域感染症 には有用な薬剤 と考 えた。

RU 28965はルセル ・ユ クラフ社で開発 された半合成

マクロライ ド系内服用抗生剤である。本剤 は従来のエ リ

スロマイシン(EM)と ほぼ同様 の抗菌スペ ク トルを有 し,

抗菌力もおおむねEMと 等 しい と され る。 また1回150

mg 1日2回 投与 の用法,用 量で充分 な治療効果が期待

できる1ことから,従 来のマ クロライ ド系抗生剤で問題 と

なった肝障害が,そ の1日 投与量の低減に伴 い,よ り安

全性の期待できる薬剤 と考え られる。

化学構造はエリス ロマ イシン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 ものとな

っており,構 造式 をFig.1に 示 した。

今回,我 々はRU 28965に ついて若干の臨床的検討 を

行い,耳 鼻咽喉科領域感染症 に対する効果,安 全性 の検

討を行ったので報告す る。

I.　対 象

昭和61年6月 から10月 までに当科外来 を受診 した耳鼻

咽喉科感染症28例 につ いて,全 ての症例 でRU 28965

1回150mgま たは200mgを1日2回 経 口投 与 し,そ の

臨床効果及び副作用について検討 した。年齢 は21歳 か ら

63歳まで平均38.1歳 であ った。RU 28965投 与前 後には

血液一般検査,肝 機能検査,尿 検査 を可能な限 り実施 し,

これらに対 しての影響の有無 について も検討 した。

II.　効梁判定基準

臨床効果の判定は原則 として以下の基準で行 った。 自

覚的 ・他覚的所見,起 炎菌の消失が4日 以内に認 められ

た場合を著効 とし,自 他覚所見が7日 以内に消失 したも

のを有効,2週 間以内に自他覚所見が改善傾向を示 した

ものをやや有効,所 見 に変化 を認 めないもの を無効 とし

た。

III.　成 績

臨床成績 を検討 した28例 の一覧表 をTable 1に示 した。

症例1～16が 慢 性化膿性中耳炎急性増悪症,症 例17,18

の2例 が急性 中耳炎,症 例19,20の2例 が耳痛,症 例21

～27の7例 が腺窩性扁桃 炎
,症 例28が 術後性頬部嚢腫化

膿症である。 ただ し,解 析対象例 は真菌感染症のため除

外 とされた症例4の1例 を除 く27例である。以下に各疾

患別にその臨床成績 を詳述す る。

1.慢 性化膿性中耳炎急性増悪症

本疾患15例 につ いて,1回150mgま たは200mg1日

2回 内服 にて4～8日 間投与 した結果,Table 1に示す如

く,耳 漏の完全停止,耳 内の発赤,鼓 室内粘膜腫脹 の改

善 をみた著効,有 効症例 は,著 効4例,有 効2例 で有効

率は40.0%で あ った。 また,や や有効 の2例,無 効の7

例 につ いてその検 出菌 を検討す ると,や や有効の2例 は

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

9-[O-•k(2- Methoxye thoxy)methyl•loxime] erythromycin
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Table 1-1 Clinical results of RU 28965 treatment

N.T. Not tested 

N.D. Not determined
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いずれもCorynebacterium sp.が 検出 されて お り,ま た無

効症例ではS.aureusが3例 で100μg/ml以 上で無 効で

あり,K.pneumoniaeも50μg/mlの 耐性 を示す症例 であ

った。

2.急 性中耳炎

大学病院へ受診す る成人の中耳炎で急性 の もの は比較

的希であり,そ れ も完全に新鮮例で はな く,他 の耳鼻咽

喉科医からの紹介患者が多い。今回の検 討で も,2例 と

もに他医からの紹介で難治の症例である とのことであ っ

九 我々の検索 した結 果.そ の起 炎 菌 はP.aeruginosa

とP.stuartiiで いずれ も多剤耐性菌 を示す症例であ り,

RU28965に 対 して も100μg/ml以 上の耐性株 であった。

そのため,投 与4日,5日 でいずれ も他剤へ と薬剤を変

更せ ざる を得なかった症例であった。

3.耳 痛

1例 は慢性化膿性中耳炎 を墓礎疾患 に持つ耳痂症例で

あ った。耳 漏が認め られたが,こ れはその菌種 か らみて

多分に中耳 内耳漏か らの ものと考 えられるが,4日 目判

定で外耳道 の腫脹,耳 痛の消失 をみて著効 と判定 した。

慢性 中耳炎については中耳内にわずかに分泌物 を認め,

Table 1-2 Clinical results of RU 28965

N.T. Not tested

N.D.: Not determined
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こちらの方は4日 目判定で は有効程度であった。 もう1

例 は36歳 男性 の症例 で,他 医か らの紹介 の比較的重症 の

耳〓症例であ った。耳漏が出てお り,4日 目の判定で無

効 と判定 した。 その細菌培養の結果S.mitisが 検 出 され,

RU 28965に 対 し100μg/ml以 上 の耐性株 で ある ことが

判明 したため,他 剤へ と変更 した。

4.急 性腺窩性扁桃 炎

本疾 患7例 に対 して1日300mgな い し400mg,4～8

日間投与 を行 ったが,7例 中6例 が有効以 上で あ り,

85.7%の 有効率であった。 もう1例 は38.8度 の発熱を伴

う重症の扁桃 炎であ り,内 服投 与が無理 と考え られた症

例 であ ったが,本 人が注射 に よる治療 を嫌が ったため

RU 28965を 内服投 与 した。本剤 を3日 間投与す るも,

症状はやや改善 したが,嚥 下痛 による食事摂取困難が続

くため入院加療 と した症例であ り,内 服剤投与で は無理

な症例 であ った。 その細菌 検査で はS.pyogenesが 検 出

され てお り,細 菌学 的にはMICが0.39μg/mlを 示 して

お り,効 果が期待 される症例であ った。

以上の臨床成績 をまとめ るとTabie 2の通 りとな り,

治療効果判定可能例の27例 で は,著 効10例,有 効4例,

やや有効5例,無 効8例 との結果であ り,有 効以上の有

効率 でみると51.9%で あ り,そ の うち慢性疾患が15例 を

占める内訳 を考える と,比 較的良い結果が得 られたと考

える。

細菌学 的効 果でみる とTable 3の 通 りであ り,グ ラム

陽性 菌で はS.aureusで の消菌 率が66.7%と 低 く,グ ラ

ム陽性菌全体では57.9%と い う消菌率が得 られている。

グラム陰性 菌につ いてみ ると,P.aeruginosaは 本薬剤

の対象外菌種であるが消菌率が50%で あ り,グ ラム陰性

菌全体で55.6%の 結果が得 られた.

菌の消長が観察 できなか った ものが2例 であるが ,全

体的 には57.1%の 消菌率が得 られた。

副作用がみられた症例は症例番号17の43歳 の女性の急

性中耳炎の症例 であ り,こ れは投与翌日か ら発疹があり,

投与期間中に3日 間続いた と述べた。 また投与中止翌日

か らは発疹 は消失 し,薬 剤 との関連性 ありと判定 した.

また臨床検査値異常がみられた症例 は1例 もなかった。

IV.　考 案

耳鼻咽喉科領域の細 菌感染症か らの分離菌は,化 学療

法剤の普及,汎 用,ま た生体側の条件の変化により,そ

の検 出菌種及 び薬剤感受性分布が徐 々に変化 してきてお

り,抗 生剤 を使用する医 師側 もそれに応 じて,投 与薬剤

を変更 してい く必要がある。

最近 におけ る耳鼻咽喉科領域 の細菌の変化は,耐 性ブ

ドウ球菌 とK.pneumoniae,Proteus sp.,Serratia,P.aer-.

uginosaな どの グラム陰性桿菌が増加 して きていること

であろう。 この ような原 因菌に対 し,セ フェム系薬剤と

ア ミノグリコシ ド系薬剤,ま たご く最近ではニューキノ

ロ ン系薬剤が開発及び販売 されて,有 効性を高めている。

一方
,マ クロ ライ ド系薬剤は近年の耐性菌の増加に伴

い,徐 々に使用頻度が減少する傾向にある。 しかし,い

まだ安全性 の高い薬剤 として根強い人気 を保ち続けてい

るのが現状 と考える。

RU 28965は エ リスロマイ シンを化学修飾 した半合成

マクロライ ド系抗生剤であ り,そ の吸収の良 さ,半 減期

の長 さか らみて,使 用量がEMが1200mg程 度であるの

に対 し,1回150mgな い し200mgの1日2回 の用法 ・

Table 2 Clinical efficacy of RU 28965 in various diseases
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用量で充分な治療効果が期待で きる薬剤であるとされ る。

そのためにマクロライ ド系抗生剤で問題であった肝機

能障害が軽減され,さ らに安全性の高い薬剤で あること

が推定できるとされている。今回その臨床 的検討 を行 っ

てみたが,耳 鼻咽喉科感染症 の分離菌の変化 から,本 剤

に対して耐性を有する菌株 が30株 中9株 と多い印象があ

る。しかし,大 学病院の性格上,完 全な意味 での新鮮例

を取り扱った症例は27例 中急性疾患で9例 に過 ぎず,こ

れらのうち8例 が有効以上であ り(有効率88.9%),残 り

の1例が重症例で内服治療 を希望 した急性 扁桃 炎の前記

載症例であり,急 性疾患の新鮮例での有効性 は高 いもの

と考えられる。

これに対 し,急 性例で も,他 の医師で既に治療 を行 っ

た急性炎症の3例 では有効例 がな く,ま た慢性 中耳炎疾

患の急性増悪症例で も耐性S.aureusの 出現が多 く,そ

のため有効率が低い(40.0％)結 果が得 られている。以上

のことから,本 剤の耳鼻咽喉科的使用法は急性感染症の

新鮮例のfirst choiceと しての使用法 が推 奨で きると考

えられる。

耳鼻咽喉科領域全体 の結果 で も,RU 28965は 急性疾

患に対 し83.3%の 高い有効率があが っているの に対 し,

慢性炎症では50%で あった との結果,ま た単独菌感染で

の臨床効果が優 れ,混 合菌感染で悪い とい う結果か ら,

その使用方法 を裏付 ける ものとい える。

副作用はその理論的な ものと一致 し,我 々の ところで

は1例 のみが軽度の発疹が認め られたのみで,そ の安全

性 の高い薬剤であ ることが考 え られる。 これ も,全 科的

に検討 した もので も2.5%の 副作用の発現率が報告 され

ている1)。

我 々の検討で は臨床検査値 異常 は1例 も認め られてい

ない。総合成績 ではGOT,GPTの 上昇 を2.81%に 認め

た との報告 があ り,全 く肝機 能障害がないわけではない

が少ない といえる。

当初,副 作用が少 なく,安 全性 の高い薬剤であるとさ

れ てい たNew Quinolone系 薬剤 も,一 部 の市販 され た

New Quinolone系 薬剤 と他剤,と くに消炎剤(フ ェンプ

フェン)と の併用 に よ り,痙 攣 とい う強い中枢神経症状

を副作用 と して持つ こ とが知 られて きた。 またPC系,

Cefem系 薬剤 もそのア レルギー性 ショックの報告が追加

されている。こういった ことを考 えると,本 剤 の如 きマ

クロライ ド系薬剤 は長い臨床使用経験があ り,他 剤 との

併用において も安全性の高い藥剤であ ることが実証 され

てい る。 こういった経緯 を考えるとき,臨 床例 で安全性

を第一にすべ き例,ま た急性疾患で新鮮例 につ いてはな

お有用性の高い薬剤であ ると考え られる。

V.　 ま と め

本邦で開発 された新 しい経 口マクロライ ド系薬剤であ

るRU 28965の 耳鼻咽喉科領域 にお ける臨床的検討 を試

み た。

Table 3 Bacteriological efficacy of RU 28965 against various bacteria
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臨床成績で は,急 性 中耳炎,慢 性中耳炎急性増悪症,

急性腺窩性扁桃炎,急 性咽喉頭 炎,耳 螂 の計27例 に,本

剤の1回150mgま た は200mg1日2回 の4～8日 岡の軽

口投与 を行い,著 効,有 効併せて14例(有 効率51.9%)の

成績 を得た。

急性疾患 の新鮮例だけに限って検討する と9例 中8例

が有効以上(88、9%)で あ ったのに対 し,急 性疾患で も他

医での既治療例の3例 と慢性疾患の急性増悪症例 の15例

を併せ ると6例 のみが有効以上であ り,有 効率 は40.0%

と低 くなる結果が得 られた。 この結果から,本 剤の使用

は その 安全 性 の 高 い点 を考 え,急 性 疾患新鮮例での

first choiceと して有 用性の高 い薬剤 であることが考え

られた。
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RU 28965 IN OTORHINOLARYNGOLOGY
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The usefulness of RU 28965 was clinically evaluated in otorhinolaryngological infections and the following results 

were obtained. 

1. The clinical efficacy of RU 28965 was evaluated in a total of 27 cases(chronic otitis media 15, acute otitis media 2,

otitis externa circumscripta acuta 2, acute tonsillitis 7 and postoperative infection of maxillary cyst 1). Ten cases were 

assessed as excellent, 4 as good, 5 as fair and 8 as poor. The efficacy rate was 51.9%. 

2. As to bacteriological results, eradication was achieved in 11 of 21 strains of Gram-positive organisms(eradication 

rate: 57.9% )and in 5 of 9 strains of Gram-negative organisms(eradication rate: 55.6% ). 

3. As to adverse reactions, eruption was observed in one case. After discontinuation of the drug, this disappeared. 

No abnormal laboratory findings were observed. 

4. From the above results, we consider RU 28965 to be a useful drug for the treatment of otorhinolaryngological in-

fections.


