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RU 28965の 尿路性器感染症における基礎的 ・臨床的検討
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新 しいマクロライド系抗生物質RU 28965に つ き,基 礎的および臨床的検討を行い,以 下の結果を

得た。

1.In vitro抗菌 力:C.trachomatis標 準株2株 および臨床分離14株 に対するRU 28965の 抗 菌力を測

定した。標準株 としたD株 に対するMIC,MLCは それぞれ0.1μg/ml,0.2μg/mlで あった。 またF

株に対するMIC,MLCは それぞれ0,05μg/ml,0.78μg/mlで あ り,両 株に対 し強い抗菌力を示した。

臨床分離14株 に対するMICは0.05～0.1μg/mlに 分 布し,比 較薬剤のJMと ほぼ同等で,MINOと

EM・TCと の中間的抗菌力を示した。MLCは0.1～0.78μg/mlに 分布 し,JMと ほぼ同等で,MINO,

EMよ り1管 ほど優れ,TCよ り4管 ほど優れていた。

2.臨 床的検討RU 28965を 男子尿道炎および子宮頸管炎患者に1日300～400mg分2,3～14日

間投与 し,臨 床効果 を検討 した。主治医判定による有効率は淋菌性尿道炎16.7%(2/12),非 淋菌性尿

道炎81.8%(18/22),こ のうちクラミジア性尿道炎80.0%(12/15),淋 菌性子宮頸管炎0%(0/1),ク

ラ ミジア性子宮頸管炎83.3%(5/6)で あ った。尿道炎における3日 目判定による淋菌の消失率は

22.2%(2/9),7日 目判定によるクラミジアの消失率は88.9%(8/9)で あった。

副作用は45例 中1例 のみに頭痛,食 欲不振,腹 部膨満感が認められた。臨床検査値の異常変動は

GOTお よびGPTの 軽度上昇,,ビ リルビンの軽度上昇がそれぞれ1例 に認められた。

RU 28965は フ ランス,ル セル,ユ クラフ社研究所で

開発された新 しい経口マクロライド系抗生物質である。

本剤はエリスロマイシンの9位 を2-メ トキシーエ トキシー

メチルオキシムで置換 したものであり,そ の化学構造式

をFig.1に 示 した。本剤の特徴は胃酸抵抗性に優れ,

従来のマクロライ ド系抗生物質よりも吸収が良く,半 減

期 が 長 い と され て い る 。 また抗 菌 スペ ク トラム,抗 菌 活

性 は エ リス ロ マ イ シ ン とほ ぼ等 し く,Legiomella,Mycop-

lasma,Chlamydiaに 対 して も優 れ た 抗 菌 活 性 を示 す こ

とが 報告 さ れて い る1)。

今 回,わ れ わ れ は こ の よ う な特 徴 を有 す るRU 28965

のC.trachomatisに 対 す るin vitro抗 菌 力 を測定 す る と と
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もに,男 子尿道炎および子宮頸管炎に対する有効性なら

びに安全性につき検討したので報告する。

I.　対 象 お よび 方 法

1.　 C.trachomatisに 対 す るin vitro抗 菌 力

C.trachmatis D株(D/UW-3/Cx)お よびF株(F/UW-

6/Cx)の2株 を標 準 株 と し,こ の 治 験 の 間 に 臨床 材 料 か

ら分離 さ れた14株 の 合計16株 に 対 す る 本剤 の 抗 菌 力 を測

定 した。 宿 主細 胞 と して はMcCoy細 胞 を用 い,抗 菌 力

の 測 定 はす で に報 告 した方 法2)に 準 じて 行 った 。4×104

cells/wellのMcCoy細 胞 に1×104 IFUのC.trachomatis

各 株 を 遠 心 に よ り 感 染 させ,希 釈 し たRU 28965,

Erythromycin(EM),Josamycin(JM),Tetracycline(TC),

Minocycline(MINO)の5種 薬 剤 を加 え たDMEM維 持 培

地 を加 え,CO2イ ン キ ュベ ー ター を用 い て35℃ で培 養 し,

感 染72時 間後 の 封 入体 形 成 を阻 止 す る 各薬 剤 の 最小 濃 度

をMIC(minimal inhibitory concentration)と し た。 ま た

別 の 感 染細 胞 で は,感 染72時 間 後 に薬 剤 を洗 浄 除 去 し,

被 験 薬 剤 を含 まな いDMEM培 地 に 置換 して48時 間経 過

した後 に,可 逆 的 に増 殖 したelementary body(EB)の 存

在 を検 討 し,薬 剤 除 去 後 に お い て もEBの 増 殖 を完 全 に

阻 害 して い た 薬 剤 の 最 小 濃 度 をMLC(minimal lethal

concentratiOn)と した。

2.　 臨 床 的 検討

昭 和61年1月 か ら昭 和61年3月 まで に九 州 大学 医 学 部

泌尿 器 科 お よ び関 連施 設 の 外 来 を受 診 した男 子尿 道 炎42

例,子 宮 頸 管 炎8例,合 計50例 にRU 28965を 使 用 した。

投 与 方 法 は 本 剤 を1回150mgな い し200mg,1日2回,

朝 ・夕 食前 に経 口投 与 した。 投 与 期 間 は 淋菌 感 染 症 で は

3～7日 間,非 淋 菌 感 染 症 で は7～14日 間 を原則 と した 。

淋菌 の同 定 は,尿 道 ま たは 子宮 頸 管 分 泌 物 の グラ ム染

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

9-•k(0-•k(2-Methoxyethoxy)methyl•loxime•lerythromycin

色で多核白血球(PMN)内 の グラム陰性双球菌の有無で

検討 し,さ らに分泌物をtrans growな どの培地で培養

し,各 施股で分離 ・同定を行った。さらにそのコロニー

のー部を活性炭入り保存培地に入れ十分混和した後,-

20℃ で凍結保存し東京総合臨床検査センターに送付 し,

同セ ンタ-で も同定 した。C.trachomatisの 検出は,尿

道または子宮頸管にswabを 挿入し,軽 く回転させ粘膜

上皮細胞 を擦過剥離し,直 接塗抹法(Micro Trak法)お

よび細胞培養法で行うことを原則とし,そ のいずれかが

陽性の ものをC.trachomatis感 染症と診断した。細胞培

養法は,採 取 した検体を2SP-transport mediumに 入れ

-80℃ に凍結保存後,佐 賀医科大学微生物学教室に送付

し,McCoy細 胞 を用いて行 った。 さらにウレアブラズ

マ,一 般細菌についても各施設で可能な限り検索 した。

効果判定 は臨床所 見を中心 とし,主 治医が著効

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

の4段 階で判定した。さらに淋菌性およびクラミジア性

尿道炎においては,そ れぞれUTI研 究会統一判定基準

試案に準拠 し,統 一判定 も行った。統一判定は起炎微生

物の消失の消無,分 泌物の量および初尿中(400倍 視野)

またはsmear中(1000倍 視野)のPMNの 推 移を指標とし

た。判定基準はTable 1の ごとくである。分泌物の量,

PMNの 表示は下記のごとく定めた。効果判定日は主治

医判定では終了日,統 一判定では淋菌性尿道炎の場合原

則として3日 目,ク ラミジア性尿道炎の場合原則として

7日 目とした。

分泌物の量

+++:
♂自然排出あり

♀極めて多い

++:
♂しごくと多量の排出あり

♀多い

+:
♂しごくと少量に排出あり

♀少 しある

-:な し

初 尿 ま た はsmear中PMN

4:≧30/hpf

3:10～29/hpf

2:5～9/hpf

1:1～94/hpf

0:0/hpf

安全性については自他覚的副作用の他に,,一部の症例

では血液 ・生化学的検査値の変化に基づく検討も行った。

II.　成 績

1.　C.trachomatisに 対 す るin vitro抗 菌 力

RU 28965,EM,JM,TC,MINOのC.trachomatis標
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準株D株 お よ びF株 に 対 す るMIC,MLCをTable2に

示 した 。RU28965のD株 に 対 す るMIC、MLCは そ れ ぞ

れ0.1μg/mi、0.2μg/mlで あ り、MICは 比 較 薬 剤 のJM

と同 等 で 、MINOとEM・TCと の 中 開 的 抗 菌 力 を示 し

た。MLCは 最 も優 れ、 比 較 薬 剤 と比 べ1～3管 ほ ど優 れ

ていた 。

またF株 に 対 す る 本 剤 のM夏C,MLCは そ れ ぞ れ、

0.05μg/ml、0.78μg/mlで あ り,薬 剤 問 の比 較 で はD

株 とほぼ 同様 な傾 向 を示 した。

次 に 臨 床 分 離14株 に 対 す る こ れ ら5薬 剤 のMIC,

MLC分 布 をそ れ ぞ れFig.2、3に 小 した 。 本 剤 のMIC

は0.05～0.1μg/mlに 分 布 し,JMと ほ ほ 同 等で,MINO

とEM・TCと の 中 間 的 抗 菌 力 を 示 した 。 ま たMLCは

0.1～0.78μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.2μg/mlに

あ り,JMと ほ ぼ 同等 で,MINO,EMよ り1管 ほ ど優 れ、

TCよ り4管 ほ ど優 れ て い た。

2.臨 床 的検 討

本 剤が 投 与 され た50例 の うち主 治医 に よ る臨 床 効果 の

判定 が可 能 で あ っ た症 例 は,淋 菌性 尿 道 炎12例,非 淋 菌

性尿道炎22例,子 宮頸管炎7例 で,合 計41例 であった。

副作用は50例 中投与後の経過を観察し得た45例 について

検討 した。この45例 の疾患別の症例一覧をTable3-5

に示 した。男性38例.女 性7例,平 均年齢は男性34.2歳 、

女性27.9歳 であり,多 くが性的活動の盛んな年代であっ

た。

1)主 治医判定

淋菌性尿道炎12例 のうち淋菌単独感染は8例 、淋菌+

クラミジア感染は3例,淋 菌+ウ レアプラズマ感染は1

例であった。本剤の臨床効果は有効2例,や や有効2例,

無効8例 で,有 効率16.7%で あ った(Table6)。 非 淋菌

性尿道炎22例 のうちクラミジア単独感染は12例,ク ラ ミ

ジア+ウ レアブラズマ感染は2例,ク ラミジア+細 菌感

染は1例,細 菌単独感染は2例,微 生物の検出されなか

ったものは5例 であった。本剤の臨床効果は著効9例,

有効9例,や や有効2例 、無効2例 で,有 効率81.8%で

あった。このうちクラミジア性尿道炎15例 に対する本剤

の臨床効果は著効4例,有 効8例,や や有効1例 、無効

2例 で,有 効率80.0%で あった。また非淋菌 ・非クラミ

Table 1 Criteria for evaluating clinical efficacy in male urethritis by committee's assessment

*:Polymorphonuclearleucocytes(PMN)inurethralsmearorfirstvoidedurine

Table 2 Antimicrobial activity of RU 28965 against C.trachomatis

Inoculum size 1×1041FU/4×104 cells

Test strain D/UW-3/Cx strain and F/UW-6/Cx strain

Host cell McCoy cell
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Fig. 2 MIC distribution of RU 28965 and other antibiotics against clinically isolated strains of C. trachomatis

Fig. 3 MLC distribution of RU 28965 and other antibiotics against clinically isolated strains of C. trachontitia
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ジア性尿道炎7例 に対する臨床効果は著効5例,有 効1

例,や や有効1例 で,有 効率85.7%で あった(Table 7)。

子宮頸管炎7例 のうち淋菌感染は1例,ク ラミジア感

染は6例 であった。淋菌性子宮頸管炎1例 に対する本剤

の臨床効果は無効1例 で有効率0%,ク ラ ミジア性子宮

頸管炎6例 に対する臨床効果は著効1例,有 効4例,無

効1例 で,有 効率83.3%で あ った(Table 8)。

2) 統一判定

UTI研 究会統一判定基準試案により評価可能であっ

た淋菌性尿道炎は9例 で,3日 目判定による臨床効果は

著効1例,や や有効1例,無 効7例 で,総 合有効率

11.1%で あ った(Table 9)。

クラミジア性尿道炎は9例 が評価可能であ り,7日 目

判定による臨床効果は著効5例,有 効2例,や や有効1

例,無 効1例 で,総 合有効率77.8%で あった(Table 10)。

3) 微生物学的効果

尿道炎における微生物学的効果は統一判定に準拠 し,

淋 菌の消失率は原則 としつ3日 目判定,C.trachomoatis

およびその他の微生物は原則としつ7日 目判定で検討 し

た。淋菌の消失率は9株 中2株 消失 し,22,2%で あった。

C.trachomatisに ついては,細 胞培養法が行われついな

い症例においつはMicro Trak法 の結果を採用 し,両 検

査の結果が一致 しなかった症例では,ど ちらか一方の検

査が陽性であればC.trachomatis陽 性 とし集計した。C

trachmatisの 消失率は9株 中8株 消失し,88.9%で あ っ

た(Table 11)。

子宮頸管炎における3日 目判定による淋菌の消失率は

1株 中消失なく0%,C.trachomatisの7日 目判定によ

る消失率は2株 中1株 消失 し,50.0%で あった(Table

12)。

Table 6 Clinical efficacy of RU 28965 in gonococcal urethritis

Table 7 Clinical efficacy of RU 28965 in non- gonococcal urethritis
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Table 8 Clinical efficacy of RU 28965 in cervicitis

Table 9 Overall clinical efficacy of RU 28965 in gonococcal urethritis by committee's assessment 

(3 days' treatment)

Overall efficacy rate: 1/9 (11.1%) 

Table 10 Overall clinical efficacy of RU 28965 in chlamydial urethritis by committee's assessment 

(7 days' treatment)

Overall efficacy rate 7/9 (77.8% ) 

Table 11 Bacteriological response to RU 28965 in urethritis

*: 3 days'treatment

Table 12 Bacteriological response to RU 28965 in cervicitis
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4) 安全性

安全性に関しては45例 で検討 した。副作用は45例 中1

例(Case No.37)(2.2%)に の み頭痛,食 欲不振,腹 部膨

満感が認められた。臨床検査値の異常変動はGOTお よ

びGPTの 軽 度上昇(Case No.1),ビ リルビンの軽度上

昇(Case No.38)が それぞれ1例 に認められた(Table 13)。

III.　考 察

RU 28965は 新 しい経口マクロライ ド系抗生物質であ

り,抗 菌スペクトルおよびin vitro抗菌力はEMと ほぼ

等 しいが,胃 酸に安定なこと,吸 収に優れていること,

さ らに良好な組織移行 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薬剤に比し2～50倍 優れて

いる。本剤をヒトに経口投与した場合には,従 来のマク

ロライド系薬剤に比 し高い血中濃度が得られ,7～10時

間の血中半減期を示 し,12時 間 までの尿中回収率は6～

9%で ある1)。以上のような特徴を有する本剤のC.trach-

omatisに 対するin vitro抗菌力 を測定するとともに,

STDと しての男子尿道炎および子宮頸管炎に対する有

効性ならびに安全性につき検討した。

C.trachomatisに 対するin vitro抗菌力を測定した結果,

標準株 としたD株 に対する本剤のMIC,MLCは それぞ

れ0.1μg/ml,0.2μg/ml,ま たF株 に対するMIC,

MLCは それぞれ0.5μg/ml,0.78μg/mlで あ り,両 標準

株に対 し強い抗菌力を示 した。次に臨床分離14株 に対す

る本剤のMICは0.05～0.1μg/ml,MLCは0.1～0.78

μg/mlに 分布 し,MICは 比較薬剤のJMと ほぼ同等で,

MINOとEM・TCと の 中間的抗菌力を示 した。MLCは

JMと ほぼ同等で,MINO,EMよ り1管 ほど優れ,TC

よ り4管 ほど優れていた。 また本剤はin vitroでN.

gmhoeaeに も抗菌力を有 しており1),STDと しての男

子尿道炎および子宮頸管炎に臨床効果が期待でき,検 討

を行った。

今回,わ れわれは本剤を1日300～400mg,淋 菌感染

症では3～7日 間,ク ラミジア感染を主とする非淋菌感染

症では7～14日 間投与することを原則とした。主治医判

定による尿道炎における有効率は淋菌性16,7%,非 淋菌

性81.8%,こ の うちクラミジア性80.0%で あった。子宮

頸管炎における有効率は淋菌性0%,ク ラ ミジア性

83.3%で あ った。また尿道炎に対する新薬の効果を一定

の基準に基づいて評価するため,現 在UTI研 究会で検

討中の尿道炎判定基準試案に準拠して統一判定を行った。

判定基準はTable 1に示 したごとくである。判定日は淋

菌性は原則として3日 目,非 淋菌性は原則として7日 目

である。今回,非 淋菌性に関してはクラミジア性のみ判

定可能であった。統一判定による総合有効率は淋菌性

11.1%,ク ラ ミジア性77,8%で あ り,主 治医判定とほぼ

同等の値を示 した。

微生物学的効果は尿道炎における淋菌の消失率は

22.2%,ク ラ ミジアの消失率は88、9%,ま た子宮頸管炎

における淋菌の消失率は0%,ク ラ ミジアの消失率は

50.0%で あった。以上の結果より,ク ラミジア感染症に

対 しては本剤のin vitro抗菌力がよく反映 され,高 い臨

床効果が認められた。 しか し淋菌感染症に対しては,in

vitroで示 された抗菌力に比べ期待された程の臨床効 果

は認められなかった。C.trachomatisに 対するin vitro薬

剤感受性試験においては,TC,DOXY,MINOな どのテ

トラサイクリン系薬剤やEMな どのマクロライド系薬剤

が,β-ラ クタム系やア ミノ配糖体系薬剤と比べ強い抗

菌力を示す3,4)。現在のところ,ク ラミジア感染症に対し

てはMINOとDOXYがfirst choiceと されており,妊 娠,

乳児およびテトラサイクリン系薬剤にアレルギーのある

患者に対してはEMが 推奨されている。クラミジア性尿

道炎に対するこれら3薬 剤の有効率およびクラミジアの

消失率をみると,報 告者によりクラミジア検出法,投 与

量,投 与期間な どがやや異なっているが,MINO,

DOXYで は1日200mg,7～14日 間の症例が多く,MINO

で は 有効率96.2～100%,ク ラ ミジア消失率95.7～

100%5.6),DOXYで は有効率88～100%,ク ラ ミジア消失

率88～100%7.8)と,両 薬剤とも高い有効率およびクラミ

ジア消失率を示している。またEMも1日1000mg,7

日間投与でクラミジアの消失率は95%9)と 優れた値を示

している。今回,わ れわれが検討したRU 28965の クラ

ミジア性尿道炎における有効率は主治医判定で80.0%,

統一判定で77.8%,ク ラ ミジアの消失率は88.9%と 良好

であった。また本剤の欧米での成績でも。1日300mg7

日間 投与 によるクラ ミジアの消失率は92%な い し

100%10)と 優 れた値 を示しており,ク ラミジア性尿道炎

における本剤の臨床効果は上記3薬 剤にほぼ匹敵するも

のと考えられ左。

副作用は45例 中1例(2.2%)に のみ頭痛,食 欲不振,

腹部膨満感が認められたが,重 篤なものはなかった。臨

床検査値の異常変動はGOTお よびGPTの 軽度上昇,

ビリルビン値の軽度上昇がそれぞれ1例 に認められたの

みであった。

以上得 られた諸成績より,RU 28965はC.trachomatis

に対 する抗菌力は良好で,STDと してのクラミジア性

尿道炎をはじめとする非淋菌性尿道炎 ・子宮頸管炎に有

効かつ安全な薬剤と考えられた。
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The authors performed basic and clinical studies on RU 28965, a new macrolide The following results were obtained. 

1. In vitro antimicrobial activity 

The antimicrobial activity of RU 28965 against 2 standard strains and 14 clinical isolates of C. trachomatis were deter-

mined. The MIC and MLC of RU 28965 were 0.1 and 0.2ƒÊg/ml for standard strain D and 0.05 and 0.78ƒÊg/ml for stan-

dard strain F. Thus RU 28965 showed high antimicrobial activity against both strains. The MICs against 14 strains of 

clinical isolates were distributed from 0.05-0.1ƒÊg/ml, which was similar to the range of the control drug, JM, in-

termediate between MINO and EM-TC. The MLCs were distributed from 0.1-0.78ƒÊg/ml, almost the same as JM and su-

perior to MINO and EM by 2-fold and to TC by 16-fold. 

2. Clinical study: 

RU 28965 was administered to male patients with urethritis and female patients with cervicitis at a daily dose of 300 

-400 mg for 3 14 consecutive days. The results revealed that the clinical efficacy rate determined by the attending 

physicians was 16.7% (2/12)for gonococcal urethritis, 81.8% (18/22) for nongonococcal urethritis including 80.0%(12/ 

15)for chlamydial urethritis, 0% (0/1)for gonococcal cervicitis and 83.3% (5/6)for chlamydial cervicitis. The eradication 

rate of N. gonorrhoeae was 22.2% (2/9)in urethritis, measured on day 3 while the rate of C. trachomatis was 88.9% (8/9), 

measured on day 7. 

As adverse reactions, headache, anorexia and flatus were observed in only one case out of 45. As abnormal laboratory 

findings, mild elevation of GOT, GPT and birirubin was observed in one case each.


