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RU28965の 基礎 的 な らびに臨床的研 究

久野吉雄 ・佐蕊 田鶴子 ・上野麻夫 ・福島彰一

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1講 座

新マ クロライ ド系抗 生物質RU28965錠 を150mg単 回経 口投与後 に採取 した血清,歯 肉,顎 骨組織

には良好な取 り込 みがみ られた。 また,本 剤 を歯周組織 炎13例,歯 冠周囲炎2例,顎 炎5例 の計20例

に1日 投与量200mg,300mgお よび400mgの 投与 を行い,次 の結果 を得た。

効果判定基準 による点数判定では著効 はな く,有 効17例,無 効3例,85.0%の 有効率で,ま た,主

治医判定では全体で90.0%の 有効率であった。

副作用は臨床症状お よび検査値上から もみ られなかった。

また,閉 塞膿痛か らの検出菌 に対す るMICの 測定 によ り,全12株 ども本剤 に対 し1.56μg/ml以 下

であ り,ABPC,EMよ り1～2管 劣 るがJMと ほぼ同等の抗菌力 を有 していた。

以上の結果 よ り,RU28965は 口腔領域感染症に対 して有用性の高い抗生物質である と考 えられた。

RU28965は フ ランス,ル セ ル ・ユ ク ラフ社で新 し く

開発されたエ リスロマイシンの一部 を変換 した経 口用半

合成マクロライ ド系抗 生物質であ り,エ リスロマ イシン

とほぼ同様の抗菌 スペ ク トルと抗菌力 をもつ。吸収が良

く半減期が長いため投 与量 も少 な く,1日2回 の投与で

十分な効果が得 られる もので ある。

以上のような特徴 をもつ本剤 を口腔領域 感染症20例 に

投与し,本 剤の臨床効果,副 作用,臨 床検査値 などへの

影響について検討 を行 うとともに,下 顎埋伏智歯抜歯症

例10例に抜歯前 に本剤150mg錠 を単 回投 与 して,術 中

に得られた血液およびロ腔内組織 中への移行について検

討した。

I.　基礎的研究

1.　使用薬剤

使用 したRU28965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

もので,そ の 分子 式 はC41H76N2O15で,そ の構 造 式 は

Fig.1の とお りであ る。投与 したRU28965は 白色 フイ

ルムコーティング錠で,1錠 中150mg(力 価)を含有す る

ものを用いた。

2.　研究対 象および方法

研究対象症例 は体 重47～71kgを 有す る健康成人で,

炎症を伴わない下顎埋伏智歯抜歯症例10例 とした。手術

は全例採取組織への局所麻 酔剤 の影響 を及ぼ さないよう

全身麻酔 にて行 った。麻酔前8時 間は禁飲食 とし,抜 歯

30分前2例,1時 間前2例,2時 間前2例,4時 間前2

例,8時 間前2例 に150mg錠 を単回投与 した。

検体は抜 歯直前に末梢 静脈血 を2ml採 取,抜 歯 にあ

たっては埋伏 してい る智歯上の被 覆歯 肉お よび歯槽骨 を

約0.2g採 取 した。採取組織 に付着 している血液 を可及

的 にガーゼで拭 き去 り,密 閉瓶に入れ-80℃ にて凍結保

存 した。 また,採 取 した血液 は1500rpm×10分,4000

rpm×10分 の2回 遠心分離 し,血 清 を密封チ ューブに封

入 し,組 織 と同様-80℃ にて保存 した。

その後,本 剤 の血清 中お よび組織 内移行濃度測定 につ

いて は日本ルセル株式会社研究所 に輸送 し行 った。

3.　測定結果

各個体の歯 肉,顎 骨内濃度お よび血清中濃度はTable

1の ごとくであ り,こ れ らのデータにはかな りのば らつ

きが あ り,RU28965の 組 織内濃度 は血 中濃度 とおお む

ね同 じか もしくは血中濃度 よりやや低い結果が得 られた。

II.　臨床的効果に関 する研究

1.　使 用薬剤

基礎的研究 で用 いたRU28965と 同 じ薬剤で,1錠 中

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965
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100mg(力 価)含 有の もの と150mg(力 価)含 有 の ものの2

種類 を用 いた。

2.投 与対象 ならびに投与方法

対象患者 は,昭 和60年11月 から61年8月 までに日本歯

科大学歯学部 口腔外科学教室 第1講 座で処置 を担 当 した

急性 歯性 感染症症例である。

対象患 者の年齢 は16歳以上 とした。 また,投 与 にあた

っては,試 験薬投与前24時 間以内 に他のマクロライ ド系

抗生物質の投与 されていた患者,マ クロ ライ ド系抗生物

質 に過敏症の既往 を有する患者,肝 障害,腎 障害 を有す

る患者,重 篤な基礎疾患,合 併症 を有する患者,妊 婦,

妊娠 している可能性のある婦 人および授乳中の患者な ど

を除外 した。投与 にあたっては,あ らか じめ患者の岡意

を得 られた もののみ に本剤の投与 を行 った。

投与 方法 はRU28965 100mg錠 または150mg錠 を

朝,夕 食前にコ ップ1杯 以上の水 とともに経 口投与 させ

た。1日 投与量は200mg,300mgお よび400mgで ある。

ただ し,初 回は昼 また は夕食前30分 に経口投与 した。投

与期間 は原則 として7日 間以内と し,最 低3日 間は投与

す ることとした。

併用薬 としては,切 開や抜 歯後の鎮痛の 目的で鎮痛剤

を頓用 させ るのみ とした。

3.効 果 の判定方法

臨床成績 の判定 は歯科 ・口腔外科領域抗生物質効 果判

定基準検討委員会で作成 した採点表1)に基づいて行 った。

この方法では,投 与開始 日,3日 目,5日 目お よび投

与終了 日に採点 を行い,投 与 開始 日に対 する3日 目,5

日 目の合計 評点比 を求め,3日 目評点が0.3以 下の もの

を著効(Excellent),0.3～0.7の もの を有効(Good),0.7

以上の もの を無効(Poor)と した。 また,点 数 による判定

の ほ かに,主 治 医 の主 観 に よる全 経過 の効 果 を著効

(Excellent),有 効(Good),や や有効(Fair),無 効(Poor)

の4段 階に分けて行 った。

また,対 象患者の うち,本 剤投与前に閉塞膿瘍 を形成

していた ものに関 して は簡易防湿 を行い,可 及的に口腔

内常在菌の混入 を避 けるように して穿刺採膿 した。採取

した膿 汁 は直 ちにTCSポ ー ターに封 入 し,東 京総合臨

床検 査セ ンターに送付 し,菌 の分離お よびMICの 測定

を行 った。

また,投 与前および投与終了後 に可能なか ぎり血液 ・

尿検査 を行 った。

4.臨 床成績

投与全例20例 が効果判定可能であ り,検 討の対象とな

った(Table2)。

投与量 は,200mg/日 の症例は4例,300mg/日 の症例

が14例 および400mg/日2例 であった。

投与期間は3～7日 であ り,平 均4.8日 であった。

1)効 果判定成績(Table3)

点 数 にお け る効 果 判定 は,著 効 はな く,有 効17例

85.0%,無 効3例15.0%で 有効率は85.0%で あった。

一方,主 治医の主観 による判定では著効3例15.0%,

有効15例75,0%,や や有効2例10.0%,無 効はな く,有

効以上の有効率 は90.0%で あった。

2)患 者年代層別にみた効果判定成績

全20例 の年齢 および性別の分布 を示 した ものがTable

4で あ り,22歳 から61歳 までで平均は42.9歳 であった。

これ らの症例 を年代別に著効,有 効,無 効に分類すると,

30歳 代 お よ び60歳 代 で100%の 有効 率 を,40歳 代 で

75.0%の,ま た,20歳 代お よび50歳 代で66.7%の 有効率

を得 た(Table5)。

Table 1 Serum and oral tissues levels of RU 28965

N. D.: Not detected
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Table 2 Clinical results of RU 28965

Table 3 Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 4 Age and sex distribution of patients
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3) 疾患群 よ りみた効果判定成績(Table 3)

急性 歯性感染症 を3群 に分け,第I群 は歯周組織炎,

投与開始 日の評点10点 以上19点 以下,第II群 は歯冠周囲

炎,投 与開始 日の評点10点 以上19点 以下,第III群 は顎炎

で投与開始 日の評点15点 以上 とした。

第I群 では有効症例11例,有 効率84,6%,第II群 では

2例100%の 有効率 を,第III群 で は4例80.0%の 有効率

を得 た。

4) 病期別にみた効果判定成績(Table 6)

病期 を3期 に分 け,1:初 発 からの進行 期,2:極 期,

3:緩 解期 とす る と,初 発 か らの進行期の有効症例 は4

例80.0%,極 期 は9例81.8%.緩 解期は4例100%の 有効

率 を得た。

5) 1日 投与量別臨床効果(Table 7)

1日 投 与量別 に臨床効果 をみる と,200mg投 与群は

4例 中4例100%の,300mg投 与群 は14例 中13例92.9％

の有効率 をみたが,400mg投 与群 の2例 に有効例 はな

か った。

6) 副作用(Table 2)

臨床 的な副作用 は全例 にみられなかった。

5.　臨床検査成績

RU 28965の 投与前 と投与終了後に採血 し,赤 血球数,

ヘモグロ ビン量,ヘ マ トク リット値,血 小板数,白 血球

数,白 血 球分 画,S-GOT,S-GPT,Al-P,総 ビリルビ

ン,BUN,血 清 クレアチニ ン,CRP,血 沈につ き検査 し

た。

尿検査 ではpH,タ ンパ ク,糖 につ き検査 を行った。

1) 血液検査成績(Table 8)

本剤の投与 によって異常値 を示す症例はなか った。

Table 5 Age and efficacy distribution of patients

Table 6 Efficacy classified by phase

Table 7 Clinical efficacy classified by daily dose
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2)尿 検査成績

症例16の み尿糖が投与前,投 与後 とも(卅)で あ ったが,

この患者 は軽度の糖 尿病が あ り,食 事のコ ントロールの

みで経過観察 されていた ものである。

6.細 菌学的検査成績(Table9)

対象全20例 中,投 与前 に閉塞膿瘍 を形成 してお り,膿

汁採取で きた症例 は5例 で,そ の うち菌の検出で きた症

例 は4例 であ った。検出菌株は12株 で,好 気性 歯でグラ

ム陽性 球菌 ではS.anginosus51株,S.intermedius2株,

α-Streptococcus3株,γ-Streptococcus1株,グ ラム陰性

球菌で はNeisseria sp,1株 が検出 された。 また嫌気性菌

で は グラム陽性球 菌のP.magnus1株,P.asaccharolyti-

cus1株,グ ラム陰性球菌 のB,asaccharolyticus51株,B.

capillosus1株 であ った。

つ いで,検 出菌 につ いて本剤,EM,JM,ABPCに つ

い て そ の抗 菌力 をみ る と,RU28965は 全菌 株 に1.56

μg/ml以 下であ り強い抗菌力 をもってい る(Table9)。

他剤 と比較 してみると,本 剤の抗菌力 はJMと ほぼ同等

で,ABPCの 方が1管,EMの 方が2管 ほど優れていた。

III.考 察な らびにまとめ

近年,抗 菌剤の研究開発はめ ざま しい ものがあ り,数

多 くの抗菌剤が使 われている。 ところで,歯 ・口腔領域

の感染症に適応す る薬剤 としては,ま ず抗菌力 の点にお

いてそれ らの疾患 からの検出菌に対応する もの,つ まり,

好気性菌 と嫌気性菌の混合感染の症例に抗菌力 を示す広

いスペ ク トラムを持 たなければならない ことが いえる。

つ いで,組 織移行性 に関 しては歯の存在する顎骨への取

り込み,ま た,そ の周囲をと り囲 む歯肉をは じめとする

軟組織へ の取 り込みの良いことも条件 となろう。 また,

副作用がないことはい うまで もない。 また,外 来患者の

多い歯科臨床で は,経 口投 与であ ることも臨床上 は便利

である。

RU28965は 好気性 グラム陽性 菌,お よび嫌気性 菌に

も抗 菌力を示す といわれている。 また,動 物実験におい

て も骨組織 その他への吸収 はきわめて良い薬剤である。

J-F,CHANTOT2)ら によると,マ ウスを使 って本剤 を20

mg/kg,単 回経 口投 与 しての血 中濃度で ピークは1時 間

である と報告 している。 しか し,今 回の我々の研究では

デー タのばらつ きが大 きく確認で きなか った。 これは,

下顎埋伏智 歯抜 歯時 に被覆 している歯肉,歯 槽骨 を0.2

gを 目標に採取 したが,こ れ以上の量の採取はむずか し

く,そ の結果デ ータがぱらつ くもの と考える。 また,8

時間の組織内濃度 も2時 間値 と同様 の値が得られ,そ の

後は計 測 していないので不明であるが,お そらく本剤の

投与間隔は10-12時 間で も可能であることが推測された。

臨床効果の判定では,疾 患群別にみていずれ も80%以

上の有効率を得てお り,ど の疾患群に も適応で きるもの

と考えた。 また,病 期別にみて も,初 発期から進行期,

極期,緩 解期 と も80%の 有効率 を得,ど の期においても

使用で きるよ うである。投 与量に関 しては200mg/日 投

与群,300mg/日 投与群 とも90%以 上の有効率であった

が,400mg/日 投 与群2例 は無効であ った。2例 のみか

ら推定はで きないが,必 ず しも増量するか ら効果が上が

るもので もないように考えられた。

全体的な有効率 は、評点上 からは85.0%,主 治医判定

Table 9 Relation between clinical effect and MIC of clinical isolates
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では90.0%と かな り良い効果 を示 していた。

また,臨 床的副作 用症状 もな く,血 液,尿 検査の結果

からも何ら副作用 と思 われる変化 はみ られず,さ らに閉

塞膿瘍か ら検 出 され た12菌 株のMLCを みる と,全 株 と

も1.56μg/ml以 下で あ り,強 い抗 菌力 を もってい るこ

とがわかった。

以上,RU 28965は 口腔領域感 染症 に対 して優れた臨

床効果を示 し,副 作用 もな く,検 出菌に対する抗 菌力 も

十分に有 してお り,有 用性 の高 い抗生物質である と思 わ

れた。
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RU 28965 IN ORAL INFECTIONS

YOSHIO HISANO, TAZUKO SATOH, ASAO UENO and SHOICHI FUKUSHIMA

The Nippon Dental University, School of Dentistry at Tokyo, Department of Oral and Maxillofacial Surgery I

We conducted basic and clinical studies on RU 28965 in oral surgery. Distribution of RU 28965 in plasma, gingiva and

mandibular bone was good.

RU 28965 was administered to 20 patients with oral infection at a daily dose of 200•`400 mg. The results obtained

were good in 17 cases and poor in 3 with an efficacy rate of 85.0%.

No side effects or abnormal changes were observed. The antibacterial activity of RU 28965 against clinical isolates

was almost the same as that of JM.

From these results, we consider RU 28965 to be effective against oral infections.


