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耳鼻咽喉科領域感染症に対するRU28965の 臨床的検討
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フランス,ル セ ル ・ユ クラフ社 で新 しく開発 された半合成 マクロライ ド系抗生物 質は既存の Ery-

thromycin (EM)の9位 のケ トンを2-methoxy- ethoxy- methyloximeで 置換 した誘導体 であ り,消 化管か

らの吸収に際 して 胃液酸度の影響 を受 け難 く速やかに吸収 され るため,血 中濃度が高 く,ま た組織移

行性に優 れた薬剤である。

今回我々はRU28965に ついて,耳 鼻咽喉科領域感染症 に使用 し,臨 床的検討 を加え以下の ような

結果 を得た。

1.臨 床成績:耳 鼻咽喉科 領域感染症20例 にRU28965を1日300mg経 口投与 し,う ち経過観察不

明の1例 を除外 した19例 について臨床 効果 を検討 した結果,著 効10例,有 効4例.や や有効1例,無

効4例 で,有 効率 は73.7%で あ った。

2。 細菌学的効果:分 離菌のほ とん どがグラム陽性菌であ り,全 体 として消失率は82.4%と 良好な

成績であ った。主要分離菌別で はS.aureusが9株 中7株 除菌 された。

3.副 作用:全 症例 に副作用は認め られなかったが,臨 床検査値異常 と して1例 に好酸球増多がみ

られた。

以上の結果か ら, RU 28965は 耳鼻咽喉科領域感染症,特 に急性疾患の治療 に有用 な薬剤と思われ

た。

RU28965は フランス,ル セル ・ユ クラフ社で新 しく

開発 された半合成マ クロ ライ ド系抗生物 質であ り,既 に

臨床 に広 く応用 されているErythromycin(EM)の9位 の

ケ トンを2-methoxy- ethoxy- methyloximeで 置換 して得

られた誘導体である。

従来,マ クロライ ド系抗生物 質は消化管か らの吸収が

β-ラクタム剤 などに比べ て劣 り,血 中濃 度 を高め るべ

くエ ステル化 した製剤で は肝障害が増加す る傾 向が認め

られた。 これ らのマクロライ ド系抗生物質の欠点を改善

した薬剤であ るRU28965は,経 口投与 によ り速やか に

吸収 され,高 い血 中 ・臓器内濃度が得 られ,ま た,9位

のケ トンと6位 お よび12位 の水酸基 の間にお こる分子 内

ケタール化がお こらないため,胃 酸に対する抵抗性に優

れている。 さらに,血 中半減期 が長いため投与回数が少

な くて済み,か つ肝 障害等の副作用の軽減が期待される

もの とされてい る1)。

そこで,今 回我々はこの ような特徴 を持つ本剤を耳鼻

咽喉科領域感染症に使用 し,そ の臨床効果ならびに安全

性 について検討す る機会を得 たので報告す る。

1.使 用 方 法

1.対 象

対象は,昭 和61年3月20日 よ り61年10月7日 までに広

島大学医学部耳鼻咽喉科お よび4関 連施設を訪れた耳鼻
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咽喉科感染症患者20名 であ り,性 別は男性8名,女 性12

名で年齢は17歳 か ら72歳であ った。

患者の内訳は急性化膿性中耳炎6例,急 性扁桃炎8例,

急性咽喉頭炎1例,慢 性化膿性中耳炎 の急性増悪症5例

で あった。 なお,急 性扁桃炎の1例(Case No.13)は 経過

観察不明(来 院せず)の ため,臨 床効果,副 作用の判定 か

ら除外 した。

2.　投与方法

本剤150mg錠 を1回1錠,1日2回(朝 ・夕)食 前 に

経 口投与 した。投 与期間は4～8日 間で,総 投与量 は0.9

～2 .4gで あった。

3.　観察項 目

1)疾 患 ごとに下記症状 を投与前,3日 後,5日 後お

よび投与終了直後は可能な限 り観察記録す るようにした。

i)急 性中耳炎,慢 性 中耳炎急性増悪 など

・体温

・自覚症状1耳 漏,耳 閉,耳 閉塞感,耳 痛,難 聴,耳

鳴など

・他覚症状:鼓 膜,鼓 室粘膜の発赤,腫 脹,膨 隆,鼓

膜穿孔,中 耳分泌物の性状 ・量 など

ii)急 性扁桃 炎,急 性咽喉頭 炎など

・体温

・自覚症状:咽 頭痛,嚥 下痛,咽 頭異和感

・他覚症状:発 赤,腫 脹,膿 苔,膿 栓

2)細 菌検査,臨 床検査お よび副作用

可能な限 り本剤の投与前後 に病巣部 から採取 した検査

材料 につ い て菌 検索 を行 い,菌 の 分離,同 定 お よび

MICに よる感受性試験 を行った。

患者の臨床検査 につ いては,血 液の一般検査,GOT,

GPTな どの肝機 能検査,BUN,ク レアチニ ンな どの腎

機能検査な どを中心 に可能 な限 り検討 した。

問診 により副作 用の有無 をチ ェック した。

4.　効果判定

臨床効果の判定は症状観察 日ごとの 自他覚症状の推移

によ り,著 効(Excellent),有 効(Good),や や有効(Falr),

無効(Poor)の4段 階に判定 した。

細 菌学 的効果の判 定は起 炎薗 の消失によ り,陰 性化

(Eradicated),一 部 消失(Partially eradicated),菌 交代

(Replaced),不 変(Unchanged),不 明(Unknown)の5段

階に判定 した。

また,自 他覚的副作用 および投与前後における臨床検

査の推移 について も検討 した。

II.　臨 床 成 績

全種0例の臨床成績に関する一覧はTable1に 示 した。

臨床 効果 の判定で きた19例 についてみる と,著 効10例,

有効4例,や や有効1例,無 効4例 で有効率は73.7%で

あ った。

Table 2に疾患 別の臨床効果 を示 した。疾患別の有効

率は急性化膿性中耳炎66.7%,急 性扁桃炎 ・急性咽喉頭

炎87.5%,慢 性化膿性 中耳炎の急性増悪症60.0%で あっ

た。

Table 3に 分離菌別細菌学的効果 を示 した。検出され

た細菌のほ とんどが グラム陽性菌であ り。全体として17

株中14株 が消失 し,消 失率は82.4%で あった。主要分離

菌別ではS.aureusが9株 中7株 除菌 された。

副作用に関 して,本 剤の使用 により頭痛,胃 部不快感,

悪心,嘔 吐,下 痢,発 疹 などの自他覚症状 を訴えたもの

は1例 もなか った。 また,本 剤 の投与前後で臨床検査値

を測定 し得 た10例 について,そ の検査値 をTable4に 示

Table 2 Clinical efficacy classified by infection
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した。そのうち異常値が 出現 した症例はCase No.2の1

例で,好 酸球増多(2→12%)が み られた。

III.　考 察

耳鼻咽喉科領域感染症の急性 と慢性では検出菌の種類

もかなり異なったバターンを示 している。急性化膿性疾

患の場合は,検 出 される菌の大半が グラム陽性 菌,あ る

いはそれを主体 とす る混 合感染 であ り,と りわけ,S.

aureus,S.pyogenes,S.pneumoniaeの 関与す る割 合が非

常に大きひとされている2)。

また,慢 性化膿性疾患ではグラム陽性菌な どに加 えて

一部のグラム陰性菌,特 にH.influenzae,P.aeruginosa

が増加し,そ れ とS.aureusの 混合感染 の ような形で検

出されるパター ンが多い とされている2)。従 って,本 領

域の感染症例では,グ ラム陽性菌 に対 して強力でかつ抗

菌スペクトルの広い抗生物質が第一選択薬 として推奨 さ

れてきた。そして,従 来 か らS.aureusを は じめ とす る

グラム陽性菌に優れた抗菌力を示 し,か つ安全性 も高い

マクロライド系抗生物質は,そ のような場 合には症例 に

応じて選択されるべ き薬剤の一つ とされている。

さて,RU28965は グラム陽性の好気性 菌,嫌 気性菌,

マイコプラズマ,ク ラ ミジア.レ ジオネラに対 して,既

存のマクロライ ド系抗生物質 と同様の抗菌スペク トルを

もっており,経 口投与で速やかに吸収 され,血 中濃度が

高く,毒性 も低いことが証明されている1.3.4)。

今回我々はRU28965を 用い,耳 鼻 咽喉科領域の代表

的な感染症であ る急性 中耳炎,急 性扁桃炎,急 性咽喉頭

炎。慢性中耳炎の急性増悪症 に対 して使用 した結果,投

与量300mgと 既存 のマクロライ ド系抗生物質の1/4量 に

もかか わらず,有 効率 は73.7%で あ った。

疾患別では,急 性扁桃 炎 ・急性咽喉頭 炎では87.5%と

高 い有効率が得 られ,急 性 中耳炎では66.7%で あ った。

他方,慢 性中耳炎の急性増悪症では60.0%と やや低値 を

示 した。

細菌の検索は20例 全て に実施 したが,2例 においては

菌 を検出で きなかった。検出 された菌の大半が グラム陽

性菌であ り,細 菌学的効果は全体 として82.4%と,検 出

菌 のかな りの ものがRU28965に よって消失 したと考 え

られる。主要菌種別 ではS.aureusが9株 中7株 除菌 さ

れた。

副作用は全症例 に認め られなかったが,臨 床検査値異

常 と して1例 に軽度の好酸球増 多(1→12%)が みられた。

以上 に よ り,RU28965は 従来のマ クロラ イ ド系抗生

物質 の1/4量 程度で抗菌力 を発揮 し,副 作用が少ない こ

と,ま た耳鼻咽喉科領域は他科領域 と異な り現在 もなお

グラム陽性 菌群 の検出率が高いことなどに より,本 剤は

耳鼻咽喉科領域感染症,特 に急性疾患の治療 に対 して,

有用性の高い抗生物質である と考 えられる。
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The semi- synthesized macrolide antibiotic newly developed by Roussel Uclaf, France, is a derivative in which the 9 th

ketone of erythromycin (EM) is replaced by 2- methoxy- ethoxy- methyloxime. Since it is hardly affected by acid gastric

juice and is quickly absorbed, it has a high blood level and excellent tissue migration.

We used RU 28965 against otorhinolaryngological infections to study its clinical effect, and the followingresults were

obtained:

1. Clinical results: 300 mg/day of RU 28965 was orally administered to 20 patients with otorhinolaryngological in-

fection;19 were evaluable for clinical efficacy, and the results were: excellent 10, good 4, fair 1 and poor 4. The efficacy

rate was 73.7%.

2. Bacteriological efficacy: most of the isolates were Gram- positive, and the overall eradication rate was an excellent

82.4%. Among the major clinical isolated strains, 7 of the 9 strains of S. aureus were eradicated.

3. Side- effects: although no side- effects were observed in any of the cases, eosinophilia was noticed in one case as

an abnormal laboratory count.

From the above results, we consider RU 28965 to be useful for the treatment of otorhinolaryngological infections, par-

ticularly in acute cases.


