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皮 膚 科 領 域 に お け るRU 28965の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

山本康生 ・玉木 宏幸 ・池田政 身 ・荒田次郎

高知医科大学皮膚科学教室

新 しいマクロライ ド系抗生物質であるRU 28965(RU)の 皮膚科領域における検討を行った。

1.　臨床分離保存のS.aureus 250株 のMICをRU,エ リスロマイシン(EM)に ついて,106/ml接 種

で測定 した。RU,EMと もに2峰 性で,RUは0.78μg/mlに65株,1.56μg/mlに89株,100μg/ml以

上 に90株,EMは0.39μg/mlに145株,100μg/ml以 上に84株 であった。

2.　ラットにRU 20mg/kgを 内服 させた場合の30分,1,2,4時 聞後の血清内,皮 膚内濃度は,

各2.80,2.76,2.23,1.67μg/ml,1,64,2、62,3.42,2、69μg/g(湿 重量)(n=4)で あった。

3.　 ヒト4例 にRU150mg単 回投与した場合の皮膚内濃度/血 清内濃度は,各0.92/3.58(1時 間40

分後),4.56/N.D.(1時 間40分 後),0.87/2.87(2時 間後),0.73/3,03(皮 膚2時 間後,血 清2時 間30

分後)で あった。

4.　当科を訪れた皮膚感染症12例 に本剤を使用 した。著効5例,有 効5例,無 効2例 であった。1

例に下痢がみられた。3例 で行った使用前後の臨床検査値の異常変動は認められなかった。

RU 28965(以 下RU)は 新 しい14員 環マクロライド系抗

生物質である。本剤はEMと 同様の抗菌スベクトルを示

し,in vitro抗菌力 も概ねEMに 等しい。胃酸に安定なこ

と,吸 収にすぐれること,良 好な組織移行性を示すこと

などから,in vivo抗 菌 力は従来のマクロライ ド系抗生

物質に比 し2～50倍 す ぐれている1)。

今回,皮 膚科領域での検討を行う機会を得たので以下

に報告する。

I.　材料と方法

1.　皮膚感染病巣 より分離されたS.aurmsに 対する

抗菌力

高知医科大学皮膚科外来,入 院患者より分離 した皮膚

感染病巣由来のS.aureus 250株 を使用 し,日 本化学療法

学会標準法に準 じて,106/ml接 種時のMICをRU,EM

につ いて測定 した。増菌用培地としてMueller Hinton

broth(BBL),測 定 用培地 と してMueller Hinton agar

(BBL)を 用いた。 ミクロブランターにて菌接種を行った。

2.　ラットにおけるRUの 血清内,皮 膚内濃度の比較

200g前 後のウイスター系雄ラットの胃内に,RU(20

mg/kg)を 金属カテーテルにて投与 した。経時的に血清

内,皮 膚内濃度を測定 した。投与後30分,1,2,4時

間後に,各 時間4匹 を1群 としてエーテル麻酔下に採血,

屠殺 し,背 部を剃毛した後背皮を採取 した。血清は分離

採取 し被験液とした。皮膚は皮下組織をはさみで除去 し

た後細切し,PBS 2倍 量(v/w)を 加 えて,Polytron高 速

ホモジェナイザーによりホモジェナイズし,1時 間静置

した後4℃,10,000rpm,10分 間遠沈し,そ の上清を被

験液とした。皮膚内濃度は材料とした皮膚の単位湿重量

あたりに換算した。Micrococcus luteus ATCC 9341株 を検

定菌とし,薄 層カップ法にて測定 した。標準曲線作成用

標準希釈溶液は,RUを アセ トニ トリルで灘 し1000

μg/mlの 標準原液を作成 し,そ れを0.1Mリ ン酸塩緩衝

液:ア セ トニ トリル=4:1で 希釈調製した。

3.　ヒトにおけるRUの 血清内,皮 膚内濃度の比較

当科に手術 目的で入院 した患者4例 に術前RU 150mg

1回 投与 した後,術 中に採血,採 皮 した。なお濃度測定

にあたって,ラ ット血清被験液,皮 膚被験液およびヒト

血清,採 皮 した皮膚を日本ルセル研究所に送り測定を依

頼した。

4.　臨床検討

高知医科大学皮膚科にて経験した皮膚感染症12例,す

なわち,毛 包炎2例,癌3例,感 染性粉瘤3例,二 次感

染2例,化 膿性爪囲炎,蜂 窩織炎各1例 に使用した。

1日 使用量は2例 で200mg,10例 で300mgで あ り,

いずれも朝夕食前2分 服であった。効果判定は判定基準

に基づいて担当医の主観的判断によりなされた。判定基

準として,急 性膿皮症では,5日 目までに治癒,著 明改

善を著効,改 善を有効,や や改善をやや有効.改 善なし

または増悪を無効とし,7日 目(5日 目に判定されたも

のを除く)までに治癒,著 明改善を有効,改 善をやや有

効,そ れ以外を無効 とした。慢性膿皮症では,7日 目ま

でに治癒,著 明改善を著効,改 善を有効,や や改善をや

や有効,14日 目までに治癒,著 明改善を有効,改 善をや

や有効,そ れ以外を無効 とした。
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II.　結 果

1.　皮 膚感 染 病 巣 よ り分 離 され たS.aureusに 対 す る

抗菌 力

Table 1にRU,EMのMIC(106/ml接 種)を 示 す。 いず

れも2峰 性 の分 布 バ ター ン を示 す 。RUは0,78μg/mlに

65株,1.56μg/mlに89株,100μg/ml以 上 に90株,EM

は0.39μg/mlに145株,100μg/ml以 上 に84株 で あ った 。

2.　ラ ッ トに お け るRUの 血 清 内,皮 膚 内 濃 度 の比 較

Fig.1,Table 2に 示 す 。30分,1,2,4時 間 後 の

血清内濃 度 は4匹 平 均 で,そ れぞ れ2.80,2.76,2.23,

1.67μg/ml,皮 膚 内 濃 度 は1.64,2.62.3.42,2.69μg/

g(湿 重量)で あ り,ピ ー クは 血 清 内30分 後,皮 膚 内2時

間後であ った。

3.　ヒ トにお け るRUの 血 清 内,皮 膚 内 濃 度 の 比 較

Table 3に 示 す 。 皮膚 内 濃度(μg/g)/血 清 内 濃 度(μg/

ml)は4例 そ れ ぞ れ0.92/3.58(1時 間40分 後),4.56/

N.D.(1時 間40分 後),0.87/2.87(2時 間 後),0.73/3,03

(皮膚2時 間後,血 清2時 聞30分 後)で あ った 。

4.　臨床検 討

Table 4に 示 す。12例 に使 用 し,著 効5例,有 効5例,

無効2例 で あ った。1例 に 下痢 が み られ た 。3例 で行 っ

た使用前後 の臨 床検 査 値 の 異常 変動 は認 め られ な か った。

III.　考 按

RUのS.aureusに 対するMIC(106/ml接 種)は,全 國

集計1)で みられているごとく2峰 性バターンを示 してい

る。100μg/ml以 上の高度耐性株は,全 園集計において

RU 36.5%(966株 中),EM 35.2%(966株 中),わ れわれ

の結果でもRU 36.0%,EM33.6%認 め られた。感受性

側の ピークでみるとEM 0.39μg/ml,RU 0.78μg/ml(全

国集計)と1管EMの 方がすぐれている。

RUを ラットに20mg/kg内 服 させた時の血清内,皮 膚

内濃度のピークはそれぞれ2,80μg/ml(30分 後〉,3.42

μg/g(2時 間後)で あり,血 清内濃度に対する皮膚内濃

度の比(皮 膚移行率)の ピーク時は1.22で あった。一般に

マ クロライド系抗生物質は皮膚内移行が良い2,3)とされ

ているが,本 剤もその特徴を有している。

ヒトでの検討(RU 150mg単 回投与)で は,皮 膚移行率

は3例 において0.26,0.30,0.24,平 均0.27と ラ ットの

場合と比較して劣る。 しかし,全 国集計でのRU150mg

単回投与時の血中濃度のピークは2時 間後5.60μg/ml(n

=24)で あ り,ヒ トでの皮膚移行率より計算すると皮膚

内濃度1.68μg/gと な り,皮 膚科領域で問題となるS.

aureusの 感受性側の株はほぼカバーできる。

ラットとヒトでの皮膚移行率に大きな差がみられてい

Table 1 MICs of S. aureus (250 strains) from skin infections (106/ml)

Fig. 1 Serum and skin levels of RU 28965 after oral administration to rats

(ƒÊg/ml or g) Micrococcus luteus ATCC 9341
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るが,そ の理由として以下の点が考えられる。ラットで

の検討は経時的に測定 した値の各ピーク時値を基として

いるが,ヒ トでの検討はある時間での皮膚移行率であり,

ラ ットでみられるごとく,皮 膚内濃度のピークは血清内

でのピークよりかなり遅れてみられていることより,そ

の差がでたのではないかと考えられる。

臨床成績は12例 中著効5例,有 効5例,無 効2例 で,

有効以上10例(83.3%)で あった。著効,有 効例のうち,

分離 されたSammのMICが100μg/ml以 上 と高度耐

性株が3例 においてみられた。これらの3例 は軽症例で

Table 2 Serum and skin levels of RU 28965 after oral administration to rats
n= 4,20mg/kg

Table 3 Serum and skin levels of RU 28965 after oral administration in humans
n= 4, 150 mg

Table 4 Clinical summary

N. D.: Not done
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あり,生体側の持つ自然回復力およびマクロライド系抗

生物質の有する抗菌力とは別の抗炎症作用4}とが相乗 し

て働いたものと推測される。

副作用としては1例 に下痢がみられた。本剤によると

思われる臨床検査値の異常変動は,施 行した3例 におい

ては認められなかった。皮膚軟部組織感染症の主体をな

すS.aureusの 本剤に対するMICの 分布からみると,約

36%を 占める高度耐性株は治療対象外となるが,感 受性

側の株は,皮 膚内濃度の結果から本剤1日300mgで 治

療目的はほぼ達せられるものと思われる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON RU 28965 IN DERMATOLOGY

YASUO YAMAMOTO, HIROYUKI TAMAK1, MASAMI IKEDA and JIRO ARATA

Department of Dermatology, Kochi Medical School

1. We determined the MICs(106/ml)of RU 28965 and EM against 250 strains of S. aureus isolated from skin lesions.

MICs of RU 28965 were 0.78 ƒÊg/ml in 65 strains, 1.56 ƒÊg/ml in 89 strains and•†100 ƒÊg/ml in 90 strains. MICs of EM

were 0.39 ƒÊg/ml in 145 strains and•†100 ƒÊg/ml in 84 strains.

2. Serum and skin levels of RU 28965 after oral administration (20 mg/kg) were determined in rats. Serum levels

were 2.80, 2.76, 2.23, 1.67 ƒÊg/ml and the corresponding skin levels were 1.64, 2.62, 3.42, 2.69 ƒÊg/g (wet skin) at 0.5,

1, 2 and 4h after administration, respectively (n= 4).

3. Serum and skin levels after oral administration (150 mg) were determined in humans. The ratio of skin levels/

serum levels was 0.27 (n= 3).

4. RU 28965 was used clinically in 12 cases of skin infection and the following results were obtained : excellent in 5,

good in 5 and poor in 2 cases.

As to side- effects, diarrhea was observed in 1 case. Laboratory data were normal in 3 cases examined.


