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皮 膚 科 領 域 に お け るRU 28965錠 の 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究
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緒種 の浅在性皮膚感染症患者 を対象 と して,新 しいマ クロライ ド系抗 生剤であるRU 28965の 基礎

的 ・臨床的検討 を行 った。

これ らの患者 よ りの分離菌は10株 分離 され,そ の内訳 はS.aureusが3株,Staphylococcus sp.が2

株 であ り,そ の他P.acnes,P.asaccharolyticus,B.cereus,P.aeruginosa,S.agalactiaeが それぞれ1

株 であった。 この10株 のRU 28965に 対す るMICは0.05μg/mlか ら>100μg/mlで あ り,耐 性株は2

株であ った。

RU 28965錠 の血清 および皮膚組織 内移行 を鯛べ る目的 で,成 人6例 に対 しRU 28965錠150mgを

内服 させ,内 服後 の血中お よび皮膚組織内の薬剤濃度 を測定 した。結果は,血 清 中で内服後115～165

分で0.9～22.4μg/ml,皮 膚組織 内では内服後120～150分 で0.37～5.10μg/gで あ った。

また,諸 種 の浅在性 皮膚感染症 に対 してRU 28965錠 の臨床的検討 を行 った。対象患者は11例(性

別:男7例,女4例,年 齢;17～59議)で,対 象疾患の内訳は毛嚢炎3例,痛 腫症3例,感 染性粉瘤3

例,集 簇性座瘡1例,二 次感染1例 であ った。臨床効果は治癒4例,著 しく改善1例,か な り改善4

例,や や改善1例,不 変1例 で有効率81.8%と い う結果 をおさめた。 また自他覚的副作用は認め られ

ず,一 般臨床検査値異常 では1例 に好酸球 の軽度上昇が認 められた。

RU 28965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 した半合成

マ クロライ ド系抗生物質で ある9。本剤 は胃酸抵抗性 に

す ぐれ,ま た吸収が 良 く半減期が長い9。 抗菌 スペ ク ト

ル はエ リスロマイシ ン(EM)と ほぼ 同様 であ り,抗 菌力

もおおむねEMに 等 しい。 また1日 投与量の低減に伴 い,

肝障害などに高い安全性が期待 された1)。

そこで今 回,我 々は黄色 ブ ドウ球菌,表 皮ブ ドウ球菌

な どのグラム陽性菌の分離 される頻度が高い皮膚感染症

に対 し,本 剤の有効性 と安全性 を確認す るため治験 を行

い,若 干 の治療成績 を得 た。 また,本 剤の血中および皮

膚組織 内への移行濃度を検討 してみたので併せ て報告す

る。

I.　細菌学的検討

1.　材料 と方法

当科 を受診 した浅在性皮膚感染症患者15例 の膿 汁を採

取 し,そ の膿汁 より菌の分離,同 定 を行い,浅 在性皮膚

感染症 の原因菌の検討 を行 った。 また,分 離菌に対す る

RU28965の 感受性 を検討 した。

MICの 測定 は 日本化学療法学会標準法 に準 じて行 い,

摂取菌量 は106/mlと した。

2.　結果

11検 体 よ りの分離菌 は10株 分 離 され,そ の 内訳はS.

aureusが3株,StaPhylococcus sp.が2株 で あ り,そ の他

P.acnes,P.asaccharolyticus,B.cereus,P.aeruginosa,

S.agalactiaeが そ れ ぞ れ1株 で あ った 。 こ の10株 のRU

28965に 対 す るMICは0.05μg/mlか ら>100μg/mlで あ

り,耐 性 株 は2株 で あ っ た 。 こ れ ら はStaphylococcus

sp.お よ びP.aeruginosaの 各1株 で あ り,MICは と もに

>100μg/mlで 高 度 耐 性 株 で あ った(Table 1)。

II.　RU 28965錠 投 与 後 の血 中 および

皮膚 組 織 内 へのRU 28965の 移行

1.　材 料 と方 法

当 科 を受 診 した皮 膚 疾患 患 者 の うち,内 科的 には異常

が み られず,か つ 皮 膚 生検 も しくは切 除 の必要 のある成

人6例 に 対 してRU 28965錠150mgを 内服 させ,内 服後

に 採 血 お よ び皮 膚 生 検 も し くは切 除 を行 い,血 清 お よび

皮 膚 組織 内 のRU28965の 濃 度 を測定 した。

2.　 測定 方 法

血 中 濃 度 測 定 お よび 皮 膚 組織 内濃 度 測定 で は,Micro-

coccus luteus ATCC 9341を 試 験 菌 と したBioassay法(薄

層 カ ップ 法)に よ り測 定 した。

3.　結 果

結 果 は,血 清 中 で 内 服 後115～165分 で0.9～22.4μg/

ml,平 均10.5μg/mlで あ っ た。 一 方,皮 膚組 織 内濃度

は,採 血 後 生 検 お よ び切 除 まで の 時 間が あ り採血時 より
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若干ずれてい るが,内 服後120～150分 で0.37～5.10μg/

g,平 均2.0μg/g,移 行率は19.0%で あった(Table 2)。

III.　臨 床 成 績

1.　症例お よび使用法

東京大学医学部皮膚科 を受診 した浅在性皮膚感染症患

者11例 に対 して,RU 28965錠 を経 口投与 し,臨 床成績,

細菌学的効果および一般臨床検査成績 を含 む自他覚 的副

作用 を観察 した。 内服薬の併用は,本 剤の効果判定 に影

響 を及はす ものは避 けた。

対象患 者の内訳 は男7例,女4例 の計11例 で,年 齢 は

17～59歳 であ った。

対象疾患 は毛嚢炎3例(第I群),〓 腫症3例(第II群),

感染性粉瘤3例(第V群),集 簇性座瘡1例(第V群),二

次感染1例(第VI群)で あ った。

2.　効果判定

細菌性 皮膚疾患 に対す る抗 菌剤の有効性の判定 は自他

覚所見,臨 床検査成績,原 因菌の減少 ない し消失 などを

考慮 して行 われる。 ここでは,対 象疾患別に以 下の評価

項 目を観察 し,最 終全般改善度を治癒,著 しく改善,か

な り改善,や や改善,不 変,増 悪,著 しく増悪 の7段 階

で評価 した2)。

第I群:丘 疹,膿 庖,硬 結

第II群:硬 結,圧 痛,発 赤,腫 脹

第III群:水 疱,び らん,発 赤,発 疹新生

第IV群:硬 結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹

第V群:硬 結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹

第VI群;自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,膿 苔付着,浸 出液

ただ し,本 治験の効果判定 は上記の基準にそって総合

的に下 された主治医の判断によった。

3.　治療成績

Table 1に 全症 例の 内訳,分 離菌 およびRU 28965に

対す るMICと 泊療成績 の まとめ を示 した。前記の基準

に従 って効果判定す ると,対 象患者11例 中治癒4例 。著

し く改善1例,か な り改善4例,や や改善1例,不 変1

例であ り,か な り改善以上 を有効 として有効率を算出す

ると81.8%と いう治療成績 をおさめた。

また,Table 3に疾患別の治療成績のまとめを示 した。

4.　副作 用

本剤の副作 用と思 われる自他覚症状の異常はなかうた。

本剤使用後の臨床検査では,症 例10に 好酸球の軽度上昇

(2→12%)を みたのみであ った(Table 1)。

Table 2 Serum and cutaneous tissue concentrations of RU 28965 after oral administration of 150 mg

Table 3 Clinical effect of RU 28965
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IV.　考 案

マクロライド系抗生物質は,も ともとブ ドウ球菌 に効

力を有する薬剤 として開発されたものであるが,す で に

30～40%のブドウ球菌が耐性 になってい るといわれてい

る3)。皮膚感染症では原因菌 としてブ ドウ球菌の 占め る

割合が高く,マ クロライ ド系抗生物質が第一選択剤 とし

て用いられることは少 ない。

RU 28965に関 し今 回我 々が検討 した結 果では,臨 床

分離株9株 のうち耐性 を示 した株 は2株 見つか ってお り,

ともにMlcが100μg/ml以 上の高度耐性株であ った。 そ

して,う ち1株 はStaphylococcus sp.で あった。

また,今 回我々の行 うたRU 28965の 血 中および皮膚

組織内濃度の測定 より,RU 28965錠150mg内 服 では,

血清中で内服後115～165分 で0.9～22.4μg/ml,平 均

10.5μg/ml,皮膚組織内濃度は.採 血後生検お よび切除

までの時間があり採血時 よ り若干ずれているが,内 服後

120～150分で0.37～5.10μg/g,平 均2.0μg/g,移 行 率

は19.0%であった。 これは同 じマクロライ ド系抗生剤に

属するTMS-19-Qの 血 中お よび皮膚 組織内濃 度4)と 比

較すると,本 剤のほう力般 与後比較的あとの時間に測定

されているにもかかわ らず高い値 を示 してお り,本 剤が

吸収 されやす く代謝 されに くいため と思われた。

一方,RU 28965錠 内服 による治療成績 では,11例 中

治癒4例,著 しく改善1例,か な り改善4例,や や改善

1例,不 変1例 であ り,か な り改善以上 を有効 と して有

効率 を算出する と81.8%と いう治療成績 をお さめた。

また,副 作 用の点 では自他覚的な副作 用はな く,一 般

臨床検査値異常 では1例 に好酸球の軽度上昇が認め られ

た以外には異常 を認めず,安 全性においても特 に問題は

ない と思われ,皮 膚科領域において も有用 な薬剤 と考え

られた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF RU 28965 IN DERMATOLOGY
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We studied RU 28965, a new macrolide antibiotic, experimentally and clinically. Minimal inhibitory concentrations of

RU 28965 against S. aureus, Staphylococcus sp., P. acnes, P. asaccharolyticus, B. cereus, P. aeruginosa and S. agalactiae iso-

latid from clinical specimens were measured.

In a pharmacokinetic study, the concentrations of RU 28965 in serum and cutaneous tissues were estimated after oral

administration of 150 mg tablets to 6 patients who underwent skin biopsy or excision. Serum concentrations ranged from

0.9•`22.4 ƒÊg/ ml . Cutaneous tissue concentrations ranged from 0.37•`5.10ƒÊg/ g.

In a clinical study RU 28965 tablets were administered orally to 11 patients with various forms of suppurative der-

matosis : folliculitis (3), furunculosis (3), infectious atheroma (3), acne conglobata (1) and secondary infection (1). The

overall efficacy was 81.8% . No significant side-effects or abnormal clinical- laboratory findings were noted except for

slight eosinophilia in one case.


