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新しく開発 されたマクロライド系抗生剤RU28965を 耳鼻咽喉科領域感染症に使用し,基 礎的・臨

床的な検討を行った。その結果,以 下の様な成績が得られた。

1. RU 289651錠(150mg)を 空腹時内服後の血清中濃度,組 織内移行濃度は,約2時 間でピー

クに達 し,そ の値は血清では平均 4.62μg/ml,口 蓋扁桃組織のそれでは平均1.31μg/g,上 顎洞粘膜

では平均2.38μg/gで あった。

2.臨 床的には,耳 鼻咽喉科感染症29例 にRU28965を1日200～400mg投 与 した結果,有 効率

65.5%の 成績が得られた。

3.副 作用は全く認められなかった。

RU28965は,フ ランス,ル セル ・ユクラフ社により

創製された新規のマクロライ ド系の抗生物質である。本

剤は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 した半合成抗生物質であ

り,そ の構造式はFig.1の ご とくである。その抗菌ス

ベ クトルは,Erythromycinに お おむね等 しく,グ ラム

陽性菌,嫌 気性菌のほかマイコプラズマ,レ ジオネラ,

クラミジア等に対 して抗菌力を呈するが,胃 酸に安定な

こと,吸 収が優れていること,ま た良好な組織移行性を

示すことなどから,そ の抗菌力は従来のマクロライド系

抗生剤に比 しかなり優れていると考えられる1)。今回,

我 々は耳鼻咽喉科領域感染症におけるRU28965の 臨床

効果を検討したので,そ の成績を述べるとともに,本 剤

の組織内移行濃度に関する成績についても併せて報告す

る。

1.基 礎的研究

1.対 象と方法

対象は,当 科にて手術を行った入院患者13例 である。

術前空腹時にRU289651錠(150mg)を 経 口投与 し,

手術時に各組織を採取 した。また,同 時に採血を行い血

清を分離 した。これらの組織内移行濃度および血清中濃

度の測定は,M.luteus ATCC 9341を 検定菌とする Bio-

assay法(カ ップ法)に て検討した。

2.成 績

扁桃組織8例,上 顎洞粘膜5例 およびその血清13例に

対 し検討を行ったが,そ れらの成績はTable1に 示す通

りである。Fig.2は 投与後の検体採取時間と,血 清中濃

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965
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度および組織への移行濃度の関係を示 している。RU

28965 1錠(150mg)内 服後の血清中濃度はかな りばら

っきがみられ,1時 間値平均4.55μg/ml(2例),2時 間

値4.62μg/m(5例),3時 間値2.73μg/lnl(3例),3.5

時間値2.70μg/ml(1例),4時 間値5.95μg/ml(2例)で

あった。各組織への移行濃度においてもばらつきが認め

られたが,口 蓋扁桃組織への移行濃度は1時 間値平均

0,70μg/g(2例),2時 問値1.31μg/g(2例),3時 間値

0.67μg/g(2例),3.5時 間値0.67μg/g(1例),4時 間

値2.07μg/g(1例)で あ り,上 顎洞粘膜への移行濃度は

2時間値2.38μg/g(3例),3時 間値1.01μg/g(1例),

4時間値0.29μg/g(1例)で あった。また,組 織内移行

濃度と血清の比を移行率として表すとFig.3に 示すごと

くなり,良好な組織移行率が得 られた。

II.　臨床的検討

1.　対象および方法

鹿児島大学医学部附属病院およびその関連施設を受診

した,15歳以上で体重40kg以 上 の耳鼻咽喉科領域感染症

を有する患者29例 を対象とした(Table 2)。投 与方法は

1回100～200mgを1日2回,食 前の経口投与 とし,投

与日敷は原則として7日 間連続投与とし,最 低3日 間は

投薬観察することとした。効果判定は,自 覚症状,他 覚

的所見,細 菌学的検査等から総合的に判定し,著 効,有

効,やや有効,無 効の4段 階で評価した。投与前後に細

菌検索を行ったが投与終了時に分泌物の認められないも

の,あ るいは膿苔,膿 栓の消失している場合には菌消失

と判断し,菌 の検索は行わなかった。また,臨 床検査に

関しては可能な限り実施することとした。

2.　成績

上記条件を満たした29例 に対し検討を行ったが,そ の

疾患別内訳は,急 性化膿性中耳炎5例,慢 性化膿性中耳

炎急性増悪11例,急 性副鼻腔炎2例,急 性陰窩性扁桃炎

10例,急 性咽喉頭炎1例 であった。これらの症例の臨床

成績の一覧はTable 2に示す通 りである。本成績 を疾患

別に検討するとTable 3に示す通 りで,急 性化膿性中耳

炎では5例 中著効1例,有 効3例 で80.0%の 有効率が得

られた。慢性化膿性中耳炎急性増悪では11例 中著効2例,

有効2例 で36.4%の 有効率が認められた。急性副鼻腔炎

においては2例 中有効2例 と100%の 有効率であり,急

性陰窩性扁桃炎10例 では著効2例,有 効6例 と80.0%の

有効率が得 られ,急 性咽喉頭炎の1例 は有効,有 効率

100%で あ った。全体 として著効7例,有 効12例,や や

有効1例,無 効9例 で有効発65.5%で あ った。Table 4

はこれらあ症例の細菌学的効果を示 したものであるが,

細菌学的には,RU 28965はS.aureusに 対 して66.7%,

S.pneumoniaeに 対 して100%の 菌消失率で,グ ラム陽性

菌全体の菌の消失率は76.9%で あった。一方,抗 菌スペ

ク トル外のP.aeruginosa 2例 で はいずれ も不変で,細

菌学的効果は無効であった。混合感染においては菌消失

率は66.7%で あった。この結果,本 剤のグラム陽性,陰

性菌に対する総合的な細菌学的効果(消 失率)は66.7%で

Table 1 Serum and tissue concentration of RU 28965 (150mg p. o.)
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Fig. 2 Serum, tonsil and maxillary sinus mucosa concentrations of RU 28965 (150mg p. o.)

Tonsil (n- 8) Maxillary sinus mucosa (n- 5)

Fig. 3 Penetration ratio of RU 28965 into tonsil and maxillary sinus mucosa

Maxillary sinus mucoss (n= 5)

(tissue/serum)
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あった。副作用は全く認められなかった。臨床検査成績

は3例 について行われたが,3例 とも特に異常値は認め

られなかった。

III. 考 按

耳鼻咽喉科領域の急性感染症は,急 性化膿性中耳炎,

急性副鼻腔炎においてS.pneumoniae, S.aureus,急 性 陰

窩性扁桃炎を含む咽喉頭炎においてS.pyogenes等 の

Streptococcus属,S.aureusな どのグラム陽性菌単独,あ

るいはそれを主体とした混合感染が現在 も尚多い1噸。

従って本領域の急性感染症に対 しては,グ ラム陽性菌に

十分な抗菌力を発揮 し,し かも副作用が少なく,安 心 し

て使用できるマクロライド系抗生物質はいま尚有用と思

われる。今回我々はルセル ・ユクラフ社が開発 した

Erythromycin Aか らの合成剤であるRU 28965を 耳鼻咽

喉科領域の感染症に使用し,善 礎的 ・臨床的検討を行っ

た。その結果かなり見るべ き成績が得られた。すなわち,

本剤は空腹時内服後2時 間でピークに達し,そ の平均血

清濃度4.62μg/mlと,他 剤と比較 し非常に高い血清中

移行を示 した。組織への移行濃度に関しては,口蓋 扁桃

組織が内服後2時 間にて平均1.31μg/g,上 顎洞粘膜が

2.38μg/gと い う組織移行値が得られた。これらの値は,

Table 3  Clinical results of RU 28965 treatment

Table 4 Bacteriological effect of RU 28965 treatment
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木下 らのTMS-19-Qの600mg空 腹時経口投与後の血漿

中濃度のピーク値45分 後1.24μg/ml,扁 桃組織移行濃度

60分 後0.86μg/gと い う結果6}と 比較 しても,従 来のマ

クロライド系抗生物質に類をみない安定した吸収と組織

移行を示 したといえる。また内服後3時 間,4時 間でも

高い血中濃度が得 られ,7～10時 間の有効血清中濃度を

示す とされていることより,臨 床的には1日2回 の簡便

な経口投与で十分な効果が期待される。

臨床的には,主 に急性化膿性中耳炎,慢 性化膿性中耳

炎急性増悪,急 性副鼻腔炎,急 性陰窩性扁桃炎について

検討を行ったが,そ の結果,有 効率はそれぞれ80.0%,

36.4%,100%,80.0%で あ った。これまでの報告のご

とく他の同効薬剤においても,急 性感染症に比し有効率

の低い慢性化膿性中耳炎急性増悪では,有 効率36.4%と

やや低率ではあった。これは非感受性菌であるP.aerug-

inosaの 単独および混合感染が11例 中4例 に見られてお

り,こ れを除くと有効率57.1%と かなり満足できる結果

であった。1日 投与量に関しては,200mg,400mg投

与 症例が少なく用量別の検討は不十分であった。1日

300mgの2回 投与でも十分な臨床効果が得られたこと

は,他 剤の用法 ・用量 と比較した時,特 筆に値するもの

と考える。また29例 全例に副作用は認められず,臨 床検

査値の異常を認めた症例 もなかったことは,本 剤の安全

性の高いことを裏づけるものである。マクロライド系抗

生剤では,連 用による肝機能障害が問題とされることが

あるが,本 藁剤による肝機能検査値異常は4%以 下と報

告されている1)。以上,RU 28965は 優 れた血中 ・組織移

行により優れた抗菌力を示し,そ のうえ,肝 機能障害を

含め副作用が全 く認められなかったこと等の成績に加え,

1日2回 の経口投与で十分な臨床効果が得られたことに

より,ま た耳鼻咽喉科領域での感染症起炎菌の変遷を考

え併せるとき,本 剤は耳鼻咽喉科領域化膿性疾患に対し

有効かつ安全な藁剤であると考えられた。
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We performed basic and clinical studies on RU 28965 in infections in the otorhinolaryngological field. The results

obtained were as follows:

1. The mean concentration of RU 28965 after oral administration of a single 150 mg tablet was 4.62ƒÊg/ giml in serum,

1.81ƒÊg/ g in tonsil, and 2.38ƒÊg/ g in sinus mucous membrane.

2. The efficacy rates were 80.0% for acute otitis media, 36.4% for chronic otitis media, 100% for acute sinusitis

and 80.0% for acute tonsillitis.

3. No clinical adverse effects or abnormal laboratory findings were found.


