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口 腔 外 科 領 域 に お け るRU28965の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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RU28965の 口腔内組織への移行 と臨床的検討 を行 った。

1.埋 伏智歯患者 を対象 と して抜歯前 に本剤150mgを 内服 させ,抜 歯時 に採取 した歯肉,顎 骨 に

つ き移行濃度 を測定 した。検体 を採取 した個体が異 なるためバラツキがあるが,歯 肉内濃度 は平均値

で30分1.3μg/g,60分4.2μg/g,120分2.4μg/g,180分4.7μg/g,240分2.7μg/g,300分4,9μg/gお

よび360分2.7μg/gで あ り,顎 骨内濃度は60分0.6μg/g,120分0.7μg/g,240分0.8μg/gお よび300分

3.5μg/gで あ った。 また,血 漿中濃度 は180～240分 が高 く,最 高値は240分 で4.9μg/mlを 示 した。

2.RU28965を 口腔外科 領域 にお ける急 性歯性感染症60例 に使用 した。投与畳 は200mgま たは

300mgを1日 量 とし,朝 ・夕2回 に分 け食前経 口投与 した。除外症例2例 を除いた58例 中50例 が有

効以上で,有 効率86.2%で あ った。

細菌の検索 は閉塞膿瘍 よ り穿刺にて試料 を採取 した。58症 例 中32例 か ら検体が採取 され63菌 株が分

離 され,RU28965の 抗菌力 を検討 した。検出率の高か った グラム陽性 好気性 菌および嫌気性 菌に対

して,RU28965はJosamycin(JM)と 同等のMIC分 布であ った。

副作用の発現 はな く,臨 床検査値 ではS-GOTとS-GPTの 軽度上昇例が1例 み られたが,投 与中

止後は正常範囲内になった。

今回,新 し く開発 された14員 環 マ クロライ ド系薬剤

RU28965を,口 腔領域 における歯性 感染症に対 して使

用 し,そ の有用性 と安全性 を臨床的に検討する とと もに,

本剤の歯肉,顎 骨お よび血漿中濃度を測定 したのであわ

せて報告する。

1.口 腔組織移行

1.実 験方法

埋伏 智 歯抜 歯患 者 を対 象 と し抜 歯前 にRU28965,

150mgを 経 口投 与後,検 体 と して抜歯 時に組織 を採取

し,RU28965の 組織内移行 濃度 を測定 した。原則 と し

て検体採取時 間に採血 も行 い血漿中濃度を測定 した。 な

お,検 体は3施 設 よ り採取 され,内 訳は次の通 りである。

東海大学:歯 肉10,顎 骨3,血 漿11検 体,い わ き市 立総

合磐城共立病院 二歯肉13,顎 骨6,血 漿15検 体,足 利赤

十字病院:歯 肉9,顎 骨8,血 漿9検 体 を集中検査 した。

血漿 中濃度測 定で は検体0.2mlに 対 し,ま ず蒸溜 水

0.5m1,飽 和炭 酸 ナ トリウム溶液20μl,酢 酸エチ ル5

mlを 加 え,2分 間 混 合 した。 そ の 後,3000rpm,20分

間,4℃ で 遠心 分離 し,そ の上 清 を蒸発 乾 固 した。 乾固

した もの を0.1Mリ ン酸緩 衝 液(pH8.0);ア セ トニ トリ

ル(4:1)に 溶 解 して 試 料 と し た。 組 織 内 濃 度測 定 で は

組 織 検 体 を重 量 測 定 後 に細 切 り し,生 理 食 塩 液1.3ml

に 加 え,homogenateし た。 上 清650mgを 量 り採 り,飽

和 炭 酸 ナ トリ ウ ム0.1m1加 え撹 絆 した。 つ いで 蒸 溜水

1.5m1と 酢 酸 エ チ ル2.5mlを 加 え,さ らに 撹拌 し,そ

の 後,3000rpm,30分 間,4℃ で遠 心 分離 を行 い,酢 酸

エ チ ル層 の み を採 取 して 蒸 発 乾 固 し,0.1Mリ ン酸緩衝

液(pH8.0):ア セ トニ トリル(411)に 溶 解 して試 料 と し

た 。 検 体 の 処 理 後 の濃 度 測 定 は,検 定 菌 と してM'膨

usATCC9341を 用 い た薄 層 カ ップ 法 のbioassayに て 行

った 。

2.成 績

本 剤150mg投 与 後 の 血 漿 中 濃 度 は平 均 値 で30分1.6

μg/ml,60分3.2μg/ml,120分4.7μg/ml,180分4.8

μg/ml,240分4.9μg/mlお よ び300分3.0μg/mlで,歯
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肉内濃度 は30分1.3μg/g,60分4.2μg/g,120分2.4μg/

9,180分4.7μg/g,240分2.7μg/g,300分4.9μg/gお よ

び360分2.7μg/gで,顎 骨内濃度は60分0.6μg/g,120分

0.7μg/g,240分0.8μg/gお よび300分3.5μg/gで あ っ

た(Table1)。

II.臨 床的検 討

1.使 用対象,投 与方法お よび効果判定基準

対象は昭和60年11月 ～昭和62年8月 までの間に東海大

学病院口腔外科,い わ き市立総 合磐城共立病院歯科口腔

外科および足利赤十字病院歯科口腔外科の3施 設 を受診

した急性歯性感染症患者である。 年齢 は15歳 か ら74歳 ま

でで,性 別では男27例,女33例,た だ し解析対象例は抗

生物質効果判定基準 を満たす もの とし,投 与開始 日の評

点が10点未満のため除外 された症例27と2日 以降来院せ

ず除外 された症例47の2例 を除 く58例であった(Table2,

3)。疾患別では第1群:歯 周組織炎31例,第H群:歯 冠

周囲炎11例 および第皿群:顎 骨炎16例 であ った。投与方

法は200mgを1日2回 に分 けて朝 ・夕食30分 前 に経 口

投与 した もの4例 および1日300mg(分2)の もの54例 で

あった。

本剤投 与による効果の判定 は,歯 科 ・口腔外科領域に

おける抗生物 質の効果判定基準1)に従 い,点 数法 により

投 与3日 後の合計点数 を投与開始 日の合計点数で除 して

求めた。 ≦0.3を 著効,0.3-0.7の もの を有効,≧0.7を

無効 と した。 また,参 考 として投与絡 了後に 園白医の 季

観 による判定 を著効,有 効.や や有効および無効の4段

階で行 った。

2.使 用成績

調査表のデー タをまとめてみる と,点 数分布では投与

前評点で10～19点 の軽症か ら中等症 の感染症が95%で あ

り,phase別 では進行期が36%お よび極期の症例57%で,

合わせて93%で あった(Table3,4)。

1日200mg投 与 した ものは歯周組織 炎3例,顎 骨炎

1例 で,投 与期 間は3-5日 間であった。 これ らの4症 例

の判定基準による評価は著効1例,有 効3例 で,主 治医

判定 も著効1例,有 効3例 であったが,症 例数が少ない

ので有効率は示 さなか った。

1日300mg投 与で は第1群:歯 周組織炎28例,第n群

:歯冠周 囲炎11例 お よび第III群:顎 炎15例 で,投 与期 間

は3-8日 間であ った。判定基準 による評価 は著効7例,

有効39例 および無効8例 で有効率85.2%,主 治医判定 で

Table 1 Plasma, gingiva and mandibular bone levels of RU 28965 after oral administration of 150 mg

N.D. Not determined

Table 2 Distribution of age and sex of patients
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は著 効6例,有 効42例,や や 有 効2例 お よ び無 効4例 で,

有 効 以 上 は48例 で 有効 率88.9%で あ った(Table 5)。

3.　 細 菌 学 的 検討

解 析 対 象 例58例 中32例 か ら検 体 が採 取 され,合 計63株

の 菌 が 分 離 され た(Table 6)。 総 分 離 菌 株 中 好 気 性 菌28

株(44.4%),嫌 気性 菌35株(55.6%)で あ っ た。 好 気性 菌

の 中 で は α-Streptococcusが16株(25.4%),嫌 気 性 菌 で は

S.intermedius 11株(17.5%)が 高率 に分 離 され た 。

分 離 菌63株 に 対 し てRU 28965,Erythromycin(EM)

お よ びJMのMICを 測 定 し,そ の 感 受 性 分布 を示 した

(Table 7)。RU 28965の 抗 菌 力 はEMよ りも1～2管 劣

る もの の,JMと ほ ぼ 同 等 で あ っ た。 連 鎖 球 菌 の 分類 は

Systemic Bacteriologyに よ る と こ ろ が 多 い が,S.inter-

mediusとS.constellatusは 好 気 性 のS.milleri groupに 入

れ るべ き とこ ろ,こ こで は今 まで 通 り嫌気 性 菌 と して扱

っ た。 またsensitivityの 傾 向 か らす る と,口 腔 内 よ り検

出 され るStreptococcus属 の 耐 性 化 が 目立 つ の に対 し,S.

intermediusとS.constellatusの 耐 性 菌 は 少 な い傾 向 に あ

る。 今 回 の 細 菌 学 的検 討 に お いて も,分 離 され た α-Str-

eptococcusの 約50%が マ ク ロ ラ イ ド耐 性 菌 で あ っ た の に

対 し,分 離 さ れ たS.intemediusとS.cmstellatus合 計12

株 中耐 性 菌 は わ ず か2株 で あ った。 また,好 気 性 グ ラム

陽性 菌 全 体 で もマ ク ロ ラ イ ド耐性 菌 が 約50%み られ た が,

感 受 性 株 に対 す るRU 28965のMICは0.78μg/ml以 下

で あ っ た。 嫌 気 性 菌 に対 して も,RU28965は1.56μg/

ml以 下 で全 体 の90%の 発 育 を阻 止 した。

4.　 副 作 用 お よび 臨床 検 査

RU 28965投 与 に よ る副 作 用 は全 症 例 に 認 め られ な か

った。 臨床検 査値ではS-GOT,S-GPTの 軽度上昇が1

例認 められた以外,本 剤投与によると考え られる異常化

は認 められなか った。

III.　考 察

埋伏 智歯患者の抜歯前にRU 28965を150mg内 服 させ,

血 漿 ・歯肉お よび顎骨 内濃度 を測定 した。Table 1に示

したように,ピ ーク値で歯肉内濃度は血漿中濃度の94%

程度であ り,顎 骨内濃度は69%程 度であった。

また,本 剤 の臨床的検討では急性 歯性感染症60例 に使

用 し,そ のほ とん どの症例 において1日300mgの 投与

が なされてお り,解 析対象54例 を得た。3日 目点数判定

で は著 効7例(13.0%),有 効39例(72.2%),無 効8例

(14.8%)で 有効率85.2%で あった。 また,主 治医判定で

は著効6例(11.1%),有 効42例(77.8%),や や有効2例

(3.7%),無 効4例(7.4%)で 有効率は88.9%で あった。

疾患別に有効率 をみる と3日 目点数判定では,歯 周組

織炎28例 では78.6%,歯 冠周囲炎11例 では90.9%,顎 炎

15例 では93.3%で あ った。

同 じ効果判定基準に より検討 されている他の抗生物質

を比較 してみると,対 象疾患,投 与量,背 景因子などが

同一でない他剤臨床試験 との比較であるが,本 剤の位置

を推定す ることは可能であ ろう。Amoxicillin(AMPC)に

つ い ては,石 橋 ら2)の29例 において著効27.6%,有 効

51.7%,無 効20.7%で あ っ た。BRL-25000(CVA/

AMPC)に つ いては,吉 田 ら3)および植松ら4)の報告 を集

計 した44例 に お い て 著 効6.8%,有 効63.6%,無 効

29.5%で あ った。Talampicillinに ついては,佐 々木 ら5)

Table 4 Scores by point system before administration of RU 28965

Table 5 Efficacy rates of groups I•`III at daily dose of 300 mg
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の36例 にお いて 著 効25.0%,有 効50.0%,無 効25.0%で

あ った。Lenampicillinに つ い て は,佐 々 木 ら6)の102例

にお いて 著効25.5%,有 効61.8%,無 効12.7%で あ った 。

Cefaclorに つ い て は,森 鼻 ら7)の70例 に お い て 著 効25.7

%,有 効57.1%,無 効17.1%で あ っ た。Cefadroxilで は,

大野 ら8)の45例 に お い て 著 効8.9%,有 効71.1%,無 効

20.0%で あ っ た。Ofloxacinに つ い て は,大 野 ら9)お よ

び森鼻 ら10)の 報 告 を集 計 した62例 に お い て 著 効16.1%,

有効62.9%,無 効21.0%で あ った 。TMS-19-Qに つ い て

は,佐 々 木 ら11)の210例 に お い て 著 効14.8%,有 効64.3

%,無 効20.9%で あ っ た 。 今 回,我 々 が 得 た 成 績 は

LAPC,CCLと ほ ぼ 同等 の成 績 で あ った 。

本 試験 にお い て32例 よ り63株 の 菌 が分 離 され た 。 菌 別

の分離 頻度 をみ る と,好 気 性 菌 で は グ ラ ム陽 性 球 菌 が22

株(34.9%)で,そ の うち α-Streptococeusは16株(25.4%)

であった。 嫌気 性 菌 は35株 分 離 され,そ の う ち高 頻 度 に

検 出 された の はS.intermediusの11株(17.5%),P.mag-

nus 8株(12.7%)で あ っ た。 こ れ らの 成 績 は,口 腔 外 科

領 域 の 分 離 菌 は好 気 性 グ ラム 陽性 菌 と嫌 気性 菌 が ほ と ん

どで あ る とす る金 子 ら18)の 報 告 と よ く一致 してい た 。

分 離 菌 に つ い てRU 28965,EM,JMのMICを 測 定 し

た(Table 7)。 全 分 離 株 に対 す る抗 菌 力 を比 較 す る と,

RU 28965はJMと ほ ぼ 同 等,EMよ りやや 劣 って い た 。

好 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌 に対 して 各 薬 剤 のMIC分 布 は二

峰 性 を示 し,RU 28965は0.39μg/mlと>100μg/mlに,

EMは0.1μg/mlと>100μg/mlに,JMは0.39μg/mlと

>100μg/mlに ピー ク を示 した 。 この マ クロ ライ ド耐性

菌10株 中7株 が α-Streptococcusで あ っ た。 嫌 気性 菌 に対

して はRU 28965のMICは0.2μg/mlに ピー ク を示 し,

EMに は 劣 る もの のJMと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 した。

今 回 の試 験 にお いて 分 離 され た α-StrePtococcusの 約 半 数

に マ ク ロ ラ イ ド耐性 菌 が み られ た もの の,感 受 性 株 に対

す るRU 28965のMICは0.3gμg/mlで あ っ た。 また,

α-Streptococcusの 耐性 菌 の増 加 傾 向 につ い て は今 後 さ ら

Table 6 Isolated organisms
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Table 7 MICs against isolated organisms

*
.Not determined
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に詳しい調査が必要であ ると思われる。

本剤の副作用 は全例 において認 め られず,臨 床検査値

異常 もS-GOT,S-GPTの 軽度上昇が1例 に認め られた

以外,本 剤投与 によると考 えられる異常化 は認め られな

かった。

口腔外科領域 における軽症,中 等症 を主体 と した歯性

感染症に対する治療 には,現 在ペニシ リン系,セ フェム

系の薬剤が汎用 されている。 しか し,こ れら感染症の起

炎菌がグラム陽性 球菌,嫌 気性菌主体 であることか らす

れば,マ クロライ ド系抗生物質 も治療薬 として重要 な位

置にあると考 えられる。 しか し,従 来のマクロライ ド系

抗生物質において肝機能 ・胃腸障害,吸 収 ・血 中濃度が

低いことな どが問題点 として残 され ていた。RU 28965

は,こ れらの問題 を解決するため に開発 されたマ クロラ

イ ド系抗生 物質で,従 来の 同系統薬剤 と比較 して,in

vitroの抗菌力 につ いてはほ ぼ同等であ る ものの,良 好

な体内への吸収,高 い血 中濃度,長 い半減期 を示す13)。

今回の試験 において も,分 離菌 に対す る本剤 のMICは

JMと 同等で あったもの の,高 い組織 ・血 漿中濃度が得

られ,臨 床成績 も1日300mg投 与 で有効率85.2%と 良

好な結果が得 られた。 また,良 好 な体内への吸収によ り

投与量も軽減 され,よ り安全性 が期待で きる薬剤 と思 わ

れる。

以上の結果 から,RU 28965は 歯科 ・口腔 外科領域 に

おける歯性感染症 に対 して期待 で きる薬剤 と考え られる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON RU 28965
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We conducted basic and clinical studies on RU 28965.

1. Distribution of RU 28965 in plasma, gingiva and mandibular bone was measured in patients given_this agent oral-

ly at 150 mg. The peak concentration in plasma was 4.9ƒÊg/ml at 240 min, in gingiva 4.9ƒÊg/g at 300 min and in man-

dibular bone 3.5ƒÊg/g at 300 min.

2. RU 28965 was given orally to 60 patients with orofacial odontogenic disease in a daily dose of 200 or 300 mg b. i. d.

before morning and evening meals for 3•`8 days. The results obtained with a daily dose of 300 mg were excellent in 7

cases, good in 39 and poor in 8, the efficacy rate being 85.2%.

The antibacterial activity of RU 28965 was determined against 63 strains isolated from 32 cases. RU 28965 showed

good antibacterial activity against Gram-positive bacteria except macrolide-resistant strains.

3. Neither side-effects nor abnormal changes in clinical examinations were observed except one case of slightly ele

vated S-GOT and S- GPT.

In view of these results, we consider RU 28965 a useful antibiotic in the treatment of acute bacterial infections in the

odontogenic region.


