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皮膚科領域におけるRU 28965の 基礎的,臨 床的検討
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新 しいMacrohde系 抗 生 剤 で あ るRU 28965の 皮 膚 科領 域 で の 基礎 的,臨 床 的 検 討 を行 った。

1.皮 膚 細 菌 感 染 病 巣 よ り分 離 したStaphylococcus aureus(S.aureus)に 対 す るRU 28965お よ び

Erythromycin(EM),Midecamycin(MDM)の 最 小 発 青 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。MIC分 布 は いず れ

も感 受 性 株 と高 度 耐 性 株 が 明 瞭 に 分 か れ,感 受 性 株 の ピー クはRU 28965,EM,MDMで0.78μg/ml,

0.39μg/ml,1.56μg/mlで あ った 。RU 28965とEMの1.56μg/ml以 下 の 感 受 性 株 は と も に全 体 の

64%で あ っ た。

2.ラ ッ トに 本 剤 を20mg/kg経 口投 与 し,血 清 中濃 度,皮 膚 内 濃 度 の 推 移 をbioassay法 に て測 定

した 。皮 膚 内 濃 度 は2時 間後 に ピー クに達 し,投 与1時 間後 よ り血清 中濃 度 の1.1～2.3倍 の高 値 を示

した 。

3.33例 の成 人 の皮 膚 細 菌 感 染 症患 者 に 本剤 を1日200～400mgを 分2食 前投 与 し,25例(75.8%)

が,"治 癒","著 しく改 善","か な り改 善"の 効果 が 得 られ た 。 副作 用 は1例 に軟 便 が み られ た。

RU 28965は,フ ランス,ル セル ・ユクラフ社により

創製された新しい14員 環Macrolide系 抗生物質である。

抗菌スペク トル,in vitro抗菌力は概ねEMと 同様で

あるが,酸 に安定で,内 服後の吸収および組織移行性に

優れ,そ のin vivo抗 菌 力は従来のMacrolide剤 よ り優

れている1)。

今回,わ れわれは本剤の臨床分離S.aureusに 対する

抗菌力,ラ ット経口投与時の血清中,皮 膚内濃度を測定

し,臨 床的に皮膚細菌感染症患者に使用 したので,以 下

にその成績を報告する。

I.　材料と方法

1.　感 受 性 試 験

岡 山 大学 皮 膚 科 に お い て,1986年9月 か ら1987年3月

に 皮 膚 感 染病 巣 よ り分 離 され たS.aureus 50株 に 対 す る

RU 28965,EM,MDMの 抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標

準 法 に て測 定 した 。接 種 菌 量 は106 cells/mlと した 。

2.　 ラ ッ トお よび ヒ トの 血 清 中,皮 膚 内 濃 度

Wistar系 ラ ッ ト(雄,200g前 後)を 用 い,Ru 28965

20mg/kgを 胃管 に て経 口投 与 した 。5匹 を1群 と して,

30分,1時 間,2時 間,4時 間後 に頸 動 脈 よ り採 血,直

ち に 断 頭 し,除 毛 後 背 皮 を採 取 し た。 血 液 は 室 温 で

3,000rpm 20分 遠 沈 し,血 清 を分 離 した。 皮 膚 は皮 下 脂

肪 組 織 を十 分 除 去 後,湿 重 量 で1.5gを 採 りハ サ ミで細

切 した。 生理 食塩 水 を11.5ml加 えPolytronホ モ ジナ イ

ザ ー で 磨 砕 し,こ の650mgを 採 り飽 和 炭 酸 ナ トリウム

0.1mlを 加 え 撹 拌 し,さ ら に 蒸 留 水2.5mlと 酢 酸エ チ

ル2.5mlを 加 え 撹拌 し,4℃,3,000rpmで30分 遠沈 し,

酢 酸 エ チ ル 層 を 分離 した 。 これ を40℃ で 窒素 圧射 にて蒸

発 乾 固 させ,0.1 M Phosphate buffer(pH8.0)と アセ ト

ニ トリル の4:1混 合 液0.1mlを 加 え,こ れ を皮膚 内濃

度 用 試 料 と した 。

標 準 曲 線 作 成 用 標 準 希 釈 溶 液 は,ア セ トニ トリルで

RU 28965を 溶 解 し1.000μg/mlの 標 準 原 液 を調 整 し,

皮 膚 内 濃 度 用 と して0.1 M Phosphate buffer(pH8.0):ア

セ トニ トリ ル(4:1)で,血 清 中 濃 度 用 と しで ラ ッ ト血

清 で 希 釈 して10,5,2.5,1,0.5,0,25,0.1μg/ml

の 標 準 溶 液 を 調 整 した。 ま た,標 準 原 液 を0.1 M Phos-

phate buffer(pH8.0)で 希 釈 して0.25μg/mlの 溶 液 を調

整 し,リ フ ァ レ ンス 溶 液 と し た。 検 定 菌 に はMicrococc-

us luteus ATCC 9341を 用 い て検 定 培 地 を作 成 し,各 培

地 に検 体 また は標 準 希 釈 液 に浸 透 させ た2枚 のデ ィスク

(φ8mm東 洋 濾 紙 社 製)と,リ フ ァ レ ンス液 に浸 透 させ

た2枚 の デ ィス ク(同 上)を 置 き,培 養 後,阻 止 円径 を読

み取 り,リ フ ァ レ ンス径 を用 い て 阻止 円 径 を補正 した後

標 準 曲線 を作 成 し,そ れ に よ り濃 度 を算 出 した。
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阻止円径の補正

X=XA-Xc+C

X:補 正阻止円径

XA:検 体阻止円径の平均

XC:検 体に対するリファレンス径の平均

C:す べてのリファレンス径の平均

また,本 剤200mgを 手術時の患者(58歳,50kg)に 投

与し,3時 間後に血液と皮下脂肪を除去 した皮膚を採取

し,日本ルセル社に依頼 しbioassay法 にて本剤の濃度

を測定した。

3.　臨床症例の検討

周山大学付属病院および岡山市民病院皮膚科を受診し

た15歳以上の皮膚細菌感染症患者に対し,RU 28965を

1日200～400mgを 分2食 前投与 した。投与期間は3日

以上とし,原 則として投与3日 後,7日 後,10日 後,14

日後に自,他 覚所見より投与前と比較した全般改善度を

治癒(Cured),著 しく改善(Remarkably improved),か

なり改善(Moderately improved),や や改善(Slightly im-

proved),不 変(Unchanged),増 悪(Aggravated),著 し

く増悪(Remarkably aggravated)の7段 階で判定 し,副

作用の有無を観察した。外科的処置は培養のための穿刺

以外は行わず,外 用療法,他 の抗菌剤,鎮 痛剤も併用 し

なかった。原則として投与開始前と終了時に一般細菌培

養 を行 い,細 菌 学 的 効 果 を陰 性 化(Eliminated),一 部 消

失(Decreased),不 変(Unchanged),菌 交 代(Replaced),

不 明(Unknown)の5段 階 で 判 定 した 。 ま た,可 能 な 症

例 に は投 与 前 と後 の 臨 床検 査 を施 行 した 。

II.　結 果

1.　感 受 性 試 験(Fig.1)

臨 床 分 離S.aureus 50株 に 対 す るRU 28965,EM,

MDMのMIC分 布 の ピー ク は,そ れ ぞ れ0.78μg/ml,

0.39μg/ml,1.56μg/mlに あ り,EMが 最 も よい 。 しか

し,RU 28965とEMの1.56μg/ml以 下 の 感 受 性 株 は と

もに 全 株 の64%で あ った 。MDMは 前2剤 と比べ 薬 剤感

受 性 が1～2管 劣 って い た。

2.　 ラ ッ トお よ び ヒ ト血 清 中,皮 膚 内濃 度(Fig.2,

Table 1)

本剤 投 与 後 の ラ ッ ト皮 膚 内 濃 度 の 各平 均 値 は,1時 間

後 よ り4時 間 まで 血清 中濃 度 の1.1～2.3倍 高 値 を示 し,

1時 間 後 に2.05μg/gの ピー ク に達 した後,緩 徐 に減 少

した 。 ラ ッ ト血 清 中 濃 度 の 各 平 均 値 は,30分 後 に1.36

μg/mlの ピ ー ク に達 し,や は り緩 徐 に減 少 した 。
一方 ,ヒ トで の 内服3時 間 後 の血 清 中お よび 皮膚 内濃

度 は,そ れ ぞ れ1.7μg/ml,4.88μg/gで,皮 膚 内 濃 度/

血 清 中濃 度 比 は2.87で あ った 。

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates of S. aureus (50 strains, 106 cells/ml)
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3.臨 床 成績(Table2, 3)

34例 の患者に投与 し,1例 は投葉不足のため脱落とし

た。解析対象症例33例 の疾患の内訳は,毛 包炎8例,備

5例,痛 腫症3例,伝 染性膿痂疹1例,膿 痂疹性湿疹3

例,蜂 窩織炎1例,化 膿性爪囲炎1例,皮 下膿瘍1例,

集籏性座瘡2例,感 染性粉瘤2例,化 膿性汗腺炎1例,

二 次感染5例 であった。1日 投与量は200mgが8例,

300mgが23例,400mgが2例 であった。最終全般改善

度は治癒14例,著 しく改善7例 。かなり改善4例,や や

改善1例,不 変4例,増 悪3例 で,か なり改善以上の改

善度は75.8%(25/33)で あ った。細菌学的効果は,菌 陰

性は8例,不 変は3例,不 明は22例 であった。菌消失率

は72.7%(8/11)で あった。

副作用は1例(症 例3)に 投与6日 後,軟 便をみたが,

特別の処置はせず,投 薬継続は可能であった。症状は投

与中止3日 後に消失した。臨床検査値異常は,症 例2に

GOTの 上昇(15→481U/L),尿 蛋 白の出現(-→ ±),症

例5にGPTの 上昇(7→391U/L)が み られた。

III.考 察

皮膚感染症の分離菌は,荒 田ら2),によると,痛,痂 腫

症,"根 を もった"毛 包炎,よ う,蜂 窩織炎,膿 痂疹で

は100%近 くがS. aureusで,感 染性粉瘤では約 60%が S.

epidermidis,約14%が グ ラム陰性桿菌であり,二 次感染

では約45%がS. aureus,約18%がS.epidermidis,約

40%が グラム陰性桿菌であった。一方。座瘡,成 人型腋

窩汗腺膿瘍,悪 奥の強い皮膚悪性腫瘍などは嫌気性菌の

関与が考えられる3)。S.aureusは 最 も多く分離されるが,

本剤に対 して感受性株と高度耐性株に明瞭に分かれる。

全国集計1)で みるとMIC 1.56μg/ml以 下の感受性株は

54.2%で,100μg/ml以 上の耐性株は36,2%で ある。

EMと 比較すると2管 程度劣ると考えられる1,4)。これら

は,今 回われわれの行った感受性試験の結果と同様であ

った。また,S.epidermidisで は,MICが 1.56μg/ml以

下の感受性株は65.5%とS.aureusよ りもよい結果が得

られている1,。しかし,グ ラム陰性桿菌に対して本剤は

感受性が悪い5)。嫌気性菌では比較的良好な感受性を示

す。たとえば,B.fragilisで はMIC 6.25μg/ml以 下の感

受性株 は73.3%, Reptostreptococcus属, Corymebacterium

属 ではほとんど100%が0.39μg/ml以 下の感受性株であ

る1,5)。

さて,従 来のMacrolide剤 は胃酸に不安定なため,消

化管からの吸収に問題があった。 しかし,本 剤は胃酸抵

抗性に優れ,吸 収がよく半減期が長い。河野4,によると,

本剤150mgとEM400mg経 口投与後の最高血漿中濃度

はそれぞれ10,31μg/ml,0.88μg/mlで ある。Macrolide

Fig. 2 Skin and serum levels of RU 28965 in rats
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系薬剤は,皮 膚内濃度は血中濃度と同じレベルに達する

と考えられている2)。したがって,皮 膚内濃度 も高値 を

示すことは十分考えられる。今回施行 したラットでの皮

膚内濃度も,投 与1時 間後 より血清中濃度の1.1～2.3

倍の高値を示した。本剤の皮膚移行の良好さをうかがわ

せた。ヒト初皮膚内濃度は鱒最近の集計1)で は血清中濃

度より低値のものが多かったが,わ れわれの行った1例

においては,本 剤200mg内 服後3時 間の皮膚内濃度は

4,88μg/gで,皮 膚内濃度/血 清中濃度比は2.87と 良好な

皮膚内移行を示した。

また,本 剤の好中球内移行の検討4)で は,EMよ り優

れ,細胞内/外濃度比は21.87で あ る。さらに,マ ウスに

お二けるS.aureus感 染実験5)で はEMよ り良いin vivo抗

菌力を示す。

臨床効果は,"か なり改善"以 上のものは全体の75.8

%で あったが,特 に嫌気性菌の閥与する集簇性〓瘡,化

膿性汗腺炎で良かったのは興味深い。副作用は1例 に軟

便がみられたが,投 与終了後すみやかに消失した。臨床

検査値異常で2例 に肝機能異常がみられたが,こ れは本

剤が肝で代謝を受けるためと思われる。従来のMacroli-

de剤 は,ブ ドウ球菌に対する作用が静菌的であるため,

比較的軽度の皮膚感染症や〓瘡類の使用が多かったが,

本剤の組織移行の良好さ,in vivo抗 菌力の強さを考え

ると,臨 床応用が拡大される。野原 ら6)が述べるように,

生検後の感染予防,嫌 気性感染症の関与が疑われる病巣

などもその一つである。

RU28965は 皮膚科領域において有用な薬剤と思われ

る。

Table 1 Serum and skin levels of RU 28965 after oral administration of 20 mg/kg to rats (n=4 or 5)

N.F.: Not forming inhibition zone
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF RU 28965 IN DERMATOLOGY

ATSUNOBU OHARA, OSAMU AKAGI, HIROKO KANZAKI, AKIKO KANAMOTO and NozomI NOHARA
Department of Dermatology (Director: Prof. Nozomi NOHARA), Okayama University Medical School

SHIGEO UMEMURA

Department of Dermatology, Okayama Shimin Hospital

We basically and clinically investigated a new antibiotic, RU 28965, in the field of dermatology.

1. We compared the minimum inhibitory concentrations (MICs) of RU 28965, erythromycin (EM) and midecamycin

(MDM) against Staphylococcus aureus (S. aureus) isolated from skin lesions. For each drug, the sensitive and the highly-

resistant strains were clearly separated. The peak of the MIC distribution profile was 0.78ƒÊg/ ml in RU 28965, 0.39ƒÊg/

ml in EM and 1.56ƒÊg/ ml in MDM. In RU 28965 and EM, sensitive strains with MICs of less than 1.56ƒÊg/ ml made up

64% of all strains.

2. We gave 20 mg/ kg of RU 28965 orally to male Wistar rats and measured skin and serum concentrations of RU

28965 by bioassay. Skin concentration peaked at 2h and was 1.1•`2.3- fold higher than in serum at 1, 2, 4h after dosing.

3. We administered RU 28965 orally to 33 patients with skin infections. Twenty- five patients were assessed as

cured, remarkably improved or moderately improved. One patient complained of soft stools.


