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RU 28965の 臨床試験および皮膚組織内濃度の検討

太田みどり・生野重明 ・堀 茂 ・大貫 文 ・戸田 浄

東京逓俗病院皮膚科

RU 28965の 臨床効果を調べる目的で,28例 の皮膚疾患 について臨床試験 を行った。有効率は約

86錫であった。

7例 の皮膚良性腫瘍患者について,RU 28965内 服後の皮膚組織内,血 清中濃度を調べ,各 々平均

4.21μg/g,2.5μg/mlと いう結果を得た。

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。吸収が良く,半 減期が

長いことから150mg2回 投与で充分な治療効果が得ら

れている。われわれは,6群 にわけた浅在性化膿性皮膚

疾患症例について,RU 28965 1日 投与量200～400mg

で臨床効果,細 菌学的効果を調べ,ま た,内 服後の組織

内移行を検討した。

I.　材料と方法

1.　材料

1) RU 28965臨床試験

対象症例:毛 嚢炎6例,〓2例,〓1例,伝 染性膿痂

疹2例,膿 痂疹性湿疹3例,蜂 窩織炎1例,化 膿性爪囲

炎1例,集 簇性座瘡2例,化 膿性汗腺炎1例,感 染性粉

瘤3例,外 傷 ・熱傷 ・手術創などの二次感染6例 の計28

例。

材料:試験薬剤RU 28965 100mg錠,150mg錠,ケ

ンキポーター,綿 棒

2) RU 28965皮膚組織内移行

対象症例:皮 膚良性腫瘍患者7例

材料:試験薬剤RU28965150mg錠

2.　方法

1) 上記浅在性化膿性皮膚疾患症例28例 にRU 28965

100mg錠 または150mg錠 を朝 ・夕食前に7～14日 間経口

投与した。投与量は1日 量200～400mgと した。

投与開始日に皮膚所見,病 巣の程度から,軽 症,中 等

症,重 症の3段 階にわけた。

観察日は治療開始日,3日 後,7日 後,10日 後,14日

後とし,疾 患別に評価項目を次のように決めて観察した。

第I群:丘 疹,膿 庖,硬 結

第II群:硬結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹

第III群:水泡,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

症状の程度は,0:な し,1:軽 度,2:中 等度,3:高

度,(3):高 度から増悪の5段 階とした。

全般改善度は,1:治 癒,2:著 し く改善,3:か な り

改善,4:や や改善,5:不 変,6:増 悪,7:著 しく増悪

の7段 階にわけ,投 薬前と比較して評価した。

副作用については治療開始後,各 評価日毎に症状の有

無を確認した。

臨床検査は治療開始日,治 療終了時に行い,異 常を認

めた場合は薬剤 との関連性を判定 した。

病巣の細菌学的検査は治療開始 日,3日 後,7日 後に

実施した。病巣の分泌物,膿 を綿棒に採取 し,そ の付着

部分をケンキポーターの寒天に埋め込み,東 京総合臨床

検査センターに送付 し,培 養,MICの 測 定をお願いし

た。患部が治癒閉塞し,検 査材料が採取不能となった場

合は陰性化とした。

投薬終了時の改善度をもとに,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。

有効率は次のような方法で計算 した。

有効率=
治癒+著 しく改善+か なり改善/

症例数
×100

2) 皮膚 良性腫瘍患者7例 について,手 術前にRU

28965 150mgを 内服させた。手術時に採血(3ml)し,

良性腫瘍摘出時に正常な皮膚組織 を0.5g以 上採取 し凍

結 した。採血した血液は血清にして凍結 した。測定方法

はバイオアッセイ法で行った。

II.　成 績

Table 1は症例別の投与量,臨 床効果,副 作用につい

てまとめたものである。

第I群 の毛嚢炎は6例 で,投 与量200mg2例,300mg

3例,400mg1例,群 別有効率は83%で あった。

第II群 は〓2例,〓1例 で,投 与量300mg2例,400
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mg1例,群 別有効率は67%で あ った。

第III群は伝染性膿痂疹2例,膿 痂疹性湿疹3例 で,投

与量は200mg1例,300mg3例,400mg1例,群 別有効

率は80%で あ った。

第IV群 は蜂窩織炎1例,化 膿性爪囲炎1例 で,投 与量

は300mg1例,450mg1例,群 別有効率は100%で あ っ

た。

第V群 は集簇性座瘡2例,化 膿性汗腺炎1例,感 染性

粉瘤3例 で,投 与量は200mg1例,300mg3例,400mg

2例,群 別有効率は83%で あった。

第VI群 は外傷 ・熱傷 ・手術創などの二次感染6例 で,

投与量は300mg4例,400mg2例,群 別有効率は100%

であ った。

投与量別改善率 をまとめると,投 与量200m850%,

300mg94%,400mg86%,450mg100%で あ った。

Table 2に 分離菌別細菌学的効果をまとめた。症例28

例中20例 に好気性菌が検出され,全 例で菌の陰性化を認

めている。5例 に嫌気性菌が検出され,2例 で菌の陰性

化を認めている。

霊症度別の有効率をまとめると,軽 症は7例 で有効率

は100%,中 尊症は20例 で有効率85%,重 症は1例 で有

効率は0%で あった。

Table 3にRU 28965 150mg内 服後の体内動態につ

いてまとめた。本剤の組織内濃度は内服1時 間後,血 清

中0.3μg/ml,皮 膚組織内5.91μg/gで,内 服1時 間30分

後,血 清中2,2μg/ml,皮 膚組織内2.34μg/gで,内 服2

時聞後,血 清中3.1μg/ml,皮 膚組織内4.87μg/gで,内

服2時 聞30分 後,血 清中3.6μg/ml,皮 膚 組織内4.28

μg/gで あった。投与後の時間は異なるが,7例 の平均

は血清中2.5μg/ml,皮 膚組織内4.21μg/gで あった。

III.　考 案

浅在性化膿性皮膚疾患を6群 にわけたうち,有 効率は

Table 1に示すように第IV群 の蜂窩織炎,化 膿性爪囲炎,

Table 1 Clinical efficacy of RU 28965 classified by diagnosis
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第IV群 の外 傷 ・熱傷 ・手 術 創 な どの 二 次 感 染 で100%と

高 く,第II群 の〓,〓 で は67%と 低 い結 果 が で た 。 第II

群の症例 で は,P.acnesのMICが106cells/mlで0.2μg/

ml,108cells/mLで0.2μg/mlで あ り,薬 剤 投 与 後 の 菌

は採取で きなか っ た.臨 床 効 果 は 「や や 改 善 」 で あ っ た

ため有効率が低 か った 。

この例ではRU 28965のMICはEMに 比較 して高かっ

た。このこどについては,嫌 気性菌による皮膚感染症に

注目し症例をふやして検討する必要がある。

投与量別有効率では400mgで86%,450mgで100%と

高かった。200mgで は有効率50%で,充 分な治療効果

は得られていない。投与量は300mg以 上が好 ましいと

Table 2 Bacteriological efficacy of RU 28965 classified by diagnosis
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Table 3 Serum and skin levels of RU 28965 after oral administration (1 50mg)

思 われ る。

Table2の 分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 に お い て,好 気 性 菌

が検 出 さ れ た例 で は 投 与 量200mgで も菌 の 陰 性 化 が み

られ,ほ と ん どの 症 例 で 細 菌 学 的 効 果 を認 め て い る。

JEAN- FRANCOIS CHANTOT1)ら はRU28965が S.sanguisに

も効 果 があ る と報告 して お り,わ れ わ れの 結 果 で も第 VI

群 の症 例 でS.sanguisの 陰性 化 をみ て い る。 この症 例 で,

RU28965のMICは108cells/mlで0,39μg/ml, 106cells/

mlで0.2μg/mlで あ った 。

また,J.F. CHANTOTら はRU28965が エ リス ロ マ イ シ

ン よ り もCorynebacteriumに 効 果 が あ る と報 告 して い る。

しか しわ れ わ れ の 第1群 の 症 例 で は, Cormebacterum

sp.は MICがRU 28965 108 cells/mlで 0.2μg/ml, 106

cells/ mlで0.1μg/ml, EM 108cells/mlで 0.05μg/ml,

106cells/mlで 0.025μg/mlで あ っ た。

嫌 気 性 菌 が 検 出 され た例 で はP.acnesで 菌 交 代 が み ら

れ,P.mirabilisは 不 変 で あ っ た。

す で に 発 表 され た2,3)抗 菌 力 試 験 で もわ か る よ う に,

臨 床 試験 で も検 出菌 のMICはEMと ほ ぼ 同等 で あ った 。

RU28965は 主 に好 気 性 グ ラ ム陽 性 菌 に抗 菌 力 を もつ こ

とが 示 され た 。

重 症 度 別 の 有 効 率 は軽 症100%,中 等 症85%で,わ れ

わ れ の ま とめ た 浅 在性 皮 膚 感 染 症 にRU28965は 優 れ た

臨 床 効 果 を もつ こ とが示 され た 。

RU28965は 組 織 移 行 性 が 高 く,ラッ トの 肺 に は血 清

中の10倍 の移行を示すことが動物実験で認められてい

る1)。Table3の 体内動態では,投 与後2時 間30分で血清

中濃度が高 くなり,2時 間で皮膚組織内濃度が高くなる

ことが示された。また,投 与後の時間の差はあるが7例

を平均すると,血 清中濃度2.5μg/ml,皮 膚組織内濃度

4.21μg/gを 示 し,皮 膚には血清の1.7倍 の薬剤が移行

することがわかった。

全例を通 じて副作用は認められなかった。

本剤は臨床試験で浅在性皮膚感染症に高い有効率を認

め,体 内動態では皮膚組織内移行 も良いことが証明され,

特に,好 気性グラム陽性菌による感染症には充分な治療

効果を期待できることが示された。
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RU 28966: CLINICAL EFFICACY AND DERMAL TISSUE LEVEL

MIDORI OHTA, SHIGEAKI SHONO, SHIGERU HORI, AYA OHNIIKI and KIYOSHI TODA

Department of Dermatology, Tokyo Teishin Hospital, Tokyo

We studied the clinical effect of RU 28965 in 28 cases of dermatological disease, The results revealed that the overall

efficacy rate was approximately 86% while the mean dermal tissue and blood levels after oral administration of RU

28965 were 4.21 ƒÊg/g and 2.5ƒÊg/ml, respectively, in 7 cases of benign dermal tumor.


