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RU28965の 耳鼻咽喉科領域における基礎的な らびに臨床的検討
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RU28965の 耳鼻咽喉科領域 における基礎的な らびに臨床的検討 を行 い,下 紀の結果 を得た。

1.抗 菌力:臨 床分離のStaphylococcus aureus24株 に対 してErythromycin(EM)と ほぼ同等の抗菌力

を示 した。

2.組 織内濃度1空 腹時150mg経 口投与 し,50分 から2時 間45分 後 に扁桃及び上顎洞粘膜組織内濃

度 を測定 し,そ の値 は0.77μ9/9か ら4.4μ9/9平 均1.92μ9/9で あ った。 またその血清 中濃 度は0・4

μg/mlか ら10.0μg/ml平 均3.3μg/mlで あ った。

3.臨 床成績:耳 鼻咽喉科領域感染症22例 に対 して実施 した臨床成績 は,著 効6例,有 効11例,や

や有効2例,無 効3例 で有効率77.3%で あ った。

4.副 作用1副 作 用は,1例 において軽度悪心 を訴えたが対症療法 を必要 とせず,服 用 を中止 した

ら副作用消失 した。

RU28965は,マ クロライ ド系抗 生物 質エ 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 した半合 成 マ クロ ライ ド系抗 生物 質

(Flg.1)で ある。

従来のマクロライ ド系抗生物 質は酸に弱い という欠点

を有していたが,RU28965は 胃酸抵抗性 に優れ,経 口

投与により速やかに吸収 され,長 時間 にわた り高い血中

濃度を示す。抗菌 スペク トルはEMと ほぼ同様 であ り,

抗菌力もおおむねEMに 等 しいため,主 にグラム陽性菌

群に対 して優れた抗菌力 を有 し,そ の臨床的な有用性が

期待されている9。

今回,我 々は耳 鼻 咽 喉 科領 域 感 染 症 に お け るRU

28965の基礎的ならびに臨床的検討 を行 い,若 干 の成績

を得たので報告す る。

1.抗 菌 力

標準菌株8株 と臨床分離 のS.aureus24株 につ いて,

日本化学療法学会標準法2}に準 じ,そ の最小発育阻止濃

度(MIC)を測定 し,併 せてEMと 比較検討 した。

標準菌株に対す るMICはTable1に 示す ように,他 の

マクロライ ド系抗生物質と同様にグラム陽性球菌群には

優れた抗菌力を認めたが,グ ラム陰性桿菌群 にはほ とん

ど抗菌力を示 さなか った。 また臨床 分離 の8amms24

株に対するMICはFig.2に 示す ように,0.39μ9/mlで

16株(66.7%)が 発育 阻止 されたが100μ9/ml以 上の高度

耐性株 は4株 に認 め,EMと 同株数であ った。 これらの

結果 か らみて,RU28965はS.aureusを 初 めと してグラ

ム陽性菌 に対 しては,EMと ほぼ同程度 の抗菌力 を有す

ると思われる。

II.組 織内移行濃度

口蓋扁桃摘 出術及 び上顎洞根本術 を目的 として入院 し

た患者 に対 し,RU28965錠150mgを 空腹時経 口投与 し,

50分 か ら2時 間45分 後に口蓋扁桃 また は上顎洞粘膜 を摘

出 し,そ れ と同時 に採血 し,そ の組織内濃度及び血清中

濃度 を測定 した。測定 はBioassay法(薄 層 カ ップ法)に

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965
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て行 い,検 定 菌 はMicrococcus luteus ATCC 9341を 用い

て測定 した。 そ の成績 はTable 2に 示 した。 扁桃 では

0.83μg/gか ら4.4μg/g,平 均2,06μg/g,上 顎粘膜 は1

時間で2.5μg/g,2時 間で0.77μg/gで あ った。血清 中

濃度 は0.4～10.0μg/ml,平 均3.3μg/mlで あ った。以

上の ように,各 時 聞にわた り良好 な組織内濃度が得 られ

た。

III.　臨 床 成 績

昭和60年11月 か ら昭和61年4月 までに名古屋市立大学

医学 部,愛 知県厚生連昭和病院の耳鼻咽喉科外来 をお と

ずれた,急 性扁桃炎2例,急 性化膿性中耳炎5例,慢 性

化膿性 中耳炎(急 性増悪)10例,耳 ・鼻〓3例,そ の他2

例,合 計22例 について.RU 28965錠 を用 い臨床的検討

を行 った。投与対象の年齢 は19歳 か ら72歳 まで,男8例,

女14例 であ り,用 法 及 び用 量は1日 量200m3か ら400

mgを 朝,夕 食 前に経 口投与 した。 なお投与期間は3～7

日間であ った。効果判定 については,お おむね下記の基

準 に従 った。

著効:薬 剤投与後3日 日までに主な症状が消失 し,所

見 に著 しい改善がみ られた もの。

有効:薬 剤投与後6日 日までに主 な症状が消失 し,所

見の改善がみられた もの.

やや有効:藁 剤投 与後7日 を超 えて症状の消失ならび

Table 1 Antibacterial spectrum of RU 28965 and EM

Fig. 2 Sensitivity distribution of S. aureua (24 strains)
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に所見の改善がみ られた もの。あるいは6日 日までに症

状は軽減 して も所見 の改善が充分 でないもの。

無効:薬剤投与後 も主 な症状が消失せず,所 見の改 善

もみられない もの。

各症例の概要はTable 3に示 した。

22例の臨床成績 を疾患 別に一括す るとTable 4に示す

とおりであ り,急 性扁桃炎は著効1例,有 効1例 で有効

率100%,急 性化膿性中耳炎 は著効2例,有 効2例,や

や有効1例 で有効率80%,慢 性 化膿性 中耳炎の急性増悪

では著効1例,有 効5例,や や有効1例,無 効3例 で有

効率60%で あった。耳 ・鼻〓は3例 とも有効,そ の他 も

著効2例 であった。 これらの成績を総合す ると。著効6

例,有 効11例,や や 有効2例,無 効3例 で有 効 率 は

77.3%で あった。症例中に慢性化膿性 中耳炎(急性増悪)

例が10例とほぼ半数 を示 しでい るが,良 好な成績が得 ら

れた。

副作用ば1例 に軽度悪心 を認めたが,対 症療法 を必要

とせず,服 薬中止 により症状は消失 した。服薬中止 後の

血液,生 化学的検査では特 に異常 を認め なか った。

臨床検査については,本 剤に よる と思 われる検査値 の

異常は認め られなか った。

IV.　考 察

従来のマクロライ ド系抗生物質は,酸 に対 して不安定

であることが最大の弱点で あったが,今 回 開発 され た

RU 28965は酸 に極めて安定 であ り,経 口投 与 によって

高い血中濃度 と持続性 を示す。

我々は標準菌株 と,臨 床 分離のS.aureusに 対す る抗

菌力をEMと 比較 した。

その成績は前述 したように,標 準菌株では他 のマ クロ

ライド系抗生物質 と同様,グ ラム陽性球菌群には優 れた

抗菌力を示す傾向がみられた。臨床分離 のS.aureus 24

株では16株(66.7%)が0.39μg/ml以 下 で発育が 阻止 さ

れ,臨 床分離 のS.aureusに 対 してはEMと ほぼ同程度

の抗菌力を示 した。他の臨床 分離薗種 については検討 し

ていないが,EMと ほぼ岡様の抗菌スペ ク トル及 び抗菌

力 を有する と思 われ る。

組織 内移行濃度 について は,本 剤150mgを 空腹時経

口投与 し,50分 から2時 間45分 で血清及 び組織 内濃度 の

測定 を行 い,血 清 中濃度 は平均3.3μg/mlと 優 れた吸収

性が認め られた。組織内濃度では口蓋扁桃,上 顎洞粘膜

とも0.77μg/g以 上 の濃度 を示 し,平 均1.92μg/gと 良

好 な移行性が認め られた。 これ らによ り,従 来のマ クロ

ライ ド系抗生物質よ り1日 投与量 を減量す ることが可能

とな り,従 来のマ クロライ ド系抗生物 質では肝障害が し

ば し問題 にされて きたが,そ の点で も高い安全性が期待

される。

耳鼻咽喉科領域感染症22例 に対する臨床成績 は,著 効

6例,有 効11例,や や有効2例,無 効3例 であ り,有 効

率77,3%を 得 た。症例中無効例 は全例慢性化膿性中耳炎

の急性増悪例であ った。慢性化膿性中耳炎が症例中の10

例 と最 も多 くの対象 としているわ りには,良 好 な成績 と

考え られる。

副作用は前述 したように悪心 を1例 に認め られたが,

特 に対症療法 を必要 とせず,投 与 中止にて症状が消失 し,

投与後の血液,生 化学的検査にても特 に問題 は認め られ

なか った。

近年,グ ラム陰性菌群感染症が注 目されているが,耳

鼻咽喉科領域 では他の領域 と異な り,現 在 もなおグラム

陽性菌群の検 出率が高 く,グ ラム陽性菌群に高い抗菌力

を示 すマ クロライ ド系 の中で最 も強力 とされているEM

とほ ぼ同程度の抗菌力 を有 し,か つ弱点 とされていた酸

に対 して も極めて安定であ り,高 い血 中濃度 と持続性 を

示す新マ クロライ ド系抗生物質である本剤の有用性 が大

きく期待 され る。

Table 2 Serum and tissue concentration of RU 28965

(150mg p. o. fasting)
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Table 4 Clinical effect of RU 28965
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON RU 28965 IN OTORHINOLARYNGOLOGY
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The following results were obtained by laboratory and clinical studies on RU 28965 in the otorhinolaryngological field:

1. Antibacterial activity: RU 28965 was as effective as erythromycin (EM) against 24 clinically isolated strains of

Staphylococcus au reu s.

2. Tissue concentration: 150 mg was orally administered in a fasting state. The tissue levels in tonsils and mucosa of

the maxillary sinus after 50-165 min ranged from 0.77•`4.4ƒÊg/g, with an average of 1.92ƒÊg/g. Serum levels ranged

from 0.4•`10.0ƒÊg/ml, averaging 3.3ƒÊg/ml.

3. Clinical results: the results of a clinical study performed in 22 otorhinolaryngological cases of infection were: re-

markably effective 6, effective 11 and ineffective 3, with an efficacy rate of 77.1%.

4. Adverse reactions: Although one patient complained of slight nausea, no symptomatic treatment was required. Af-

ter suspension of administration, the adverse reaction disappeared.


