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新 し い マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質RU 28965のin vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用

西 野 武 志 ・武 田文 彰 ・谷 野 輝 雄

京都藥科大学微生物学教室

RU 28965のin vitroお よびin vivo抗 菌力についてErythromycin(EM),Josamycin(JM),Rokitamy-

cin(RKM)を 比較薬 と して検討 し,以 下の結果 を得た。

RU 28965は 他 のマ クロライ ド系抗生物 質 と同様,グ ラム陽性 菌お よび一部の グラム陰性 菌に対 し

て抗菌スペ ク トル を有 し,そ の抗菌力 はEMやRKMと ほぼ同 じであった。臨床分離のS,aureus,S.

pyogenes,H.influenzae,B.catarrhalis,A.calcoaceticusに 対す る感受性分 布で もRU 28965はEMと ほ

ぼ同様の抗菌力 を示 し,そ の感受性の ピーク値 はそれぞれ0.1～0.2,0.1,6.25,0.1,25μg/mlで

あった。

抗 菌力におよぼす諸 因子の影響は アル カリ側のpH,ま た血清の添加に よりそれぞれ抗菌力が 良好

となった。一方,培 地の影響は認め られなか ったが,接 種菌畳の増加によ り抗 菌力が若干低下 した。

S.aureusお よびB.catarrhalisの 増殖にお よほす影響で は,S.aureusに 対 しては静菌的な作用が,

またB.catarrhalisで は殺菌 的な作用が見 られ た。透過型電子顕 微鏡に より形態変化 を観察 したとこ

ろ,S.aureusで はRU 28965の 作用 によ り細胞壁の顕著 な膨隆像 が観察 された。

S.aureus,S.pneumoniae,S.pyogenesを 用 いたマ ウス実験的腹腔内感 染症 に対す るRU 28965の 治

療効果で は,in vitro抗 菌力が 同 じEMあ るいはJM,RKMに 比べ て3～6倍 優れ た治療効果 を示 した。

またS.aureusを 用 いたマ ウス実験的皮下膿瘍 に対 して もRU 28965はEMよ りも優 れた治療効果 を示

した。

マ ウスにお ける血清 中濃度 を検討 した ところ,RU 28965はEMに 比べ て,3倍 高 くて しか も持続

性 の良好な血中濃度の推移 を示 した。 このことがRU 28965の 優れたin vivo効 果に反映 された もの と

思われる。

RU 28965は フ ラ ンス,ル セ ル ・ユ ク ラ フ 社 で 合 成 さ

れ た新 しい マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 は

Erythromycin(EM)の9位 を2-Methoxy-ethoxymethyloxi-

meで 置 換 した もの で あ り,そ の 化 学 名 を9-〔0-〔(2-Me-

th6xy-ethoxy)methyl〕oxime〕erythmmycinと い い,分 子

式 はC41H76N2O15で,分 子 量837.07の 白 色 結 晶 性 の粉 末

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

であ る。その化 学構造式 をFig.1に 示 した。本物質 は

エ タノール またはアセ トンに溶けやす く,エ ーテルにや

や溶 けやす く,水 にほ とん ど溶 けない。RU 28965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 く,そ のin vitrro抗菌力

はEMと ほほ同 じであるが1,2),in vivoではEMに 比べて

数倍優 れた治療 効果 を示す ことが報告 されている3)。ま

たLegionella,MycoPlasma,Chlamydiaに 対 して も良好 な

抗菌活性 を示す4)。

今回,私 ど もはRU 28965のin vitroお よびin vivo抗

菌力 につ いて,EM,JM,RKM5)を 比較薬 として用いて

検討を行 ったので報告する。

I.　実験材料 および実験方法

1.　使用菌株 および使用薬剤

使用 した菌株は教室保存の標準株である グラム陽性菌

19株,グ ラム陰性 菌14株 および1983年 か ら1985年 に分離

された臨床分 離のStaphylococcus aures90株,メ チ シリ

ン耐性S.aures(MRSA)50株,Streptococcus pyogenes36

株,Branhmella catarrhalis11株,Haemophilus influenzae
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38株,Acinetobacter calcoaceticus43株 で あ る 。

RU 28965は 日本 ル セ ル 株 式 会 社 よ り提 供 され た もの

を 使 用 した 。Rokitamycin(RKM),9,3"-diacetyl-my.

decamycin(MOM),Erythromycin(EM)お よ びJosamycin

(JM)は いず れ も力価 の明 らか な標 品 を用 いた 。

2.　 感 受性 測定 法

前 培 養 にTryptosoya broth(TSB,ニ ッス イ),測 定 用

培 地 にHeart infusion agar(HIA,ニ ッス イ)を 用 い,日

本 化 学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法6)に 準 じて 行 っ た。 な お

Streptococcus属,Corynebacterium diphtheriae,Enteracoc-

cus faecalisに は10%馬 脱 繊 維 血 液,Haemophilus influen-

zaeに は5%Bacto fildes enrichment(Difco)を 含 有 す る

上記 培 地 を用 い た。

3.　 抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因子 の 影 響

被 検 菌 と してS.aureus5株,S.epidermidis1株 を用 い

て,抗 菌 力 に お よぼ す 培 地pH,馬 血 清 添加,接 種 菌 量

の 影 響 をHIAに よ る寒 天 平板 希 釈 法 に よ り検 討 した。

また 抗 菌 力 に お よ ぼ す 培 地 の 影 響 を,Sensitivity disk

agar(SA,ニ ッス イ),Muner Hinton agar(MHA,Difco),

HIA,Brain heart infusion agar(BHIA,Difco),Trypt-

osoya agar(TSA,Difco)お よ びNutrient agar(NA,

Difco)の6種 類 の培 地 を用 いて 検 討 した。

4.　 増 殖 にお よぼす 影 響

TSBで 前 培 養 し たS.aureus209-pJC,S.aureus

SMITHお よ びB.catarrhlis No.5の 菌 液 をHeart infusion

broth(HIB,ニ ッス イ〉で 希釈 後 振 と う培 養 を行 い,対 数

期 途 上 で 種 々 の濃 度 の 薬剤 を作 用 させ,以 後経 時 的 に生

菌 数 の 測 定 を行 った 。

5.　 透 過 型 電子 顕 微 鏡 に よる観 察 法

HIBにS.aureus 209-PJCを 培 養 し,培 養 約3時 間 後

の対 数 期 途 上 に各 薬 剤 を作 用 させ,経 時 的 に試料 を取 り

出 した。2.5%グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ドで前 固 定 し,1%

OsO4で 固定 後,ア ル コ ール 系列 で脱 水 を行 い,LUFTの

方 法 ηに よ りエ ポ キ シ樹 脂 に 包 埋 し た。 こ れ をLKB

ultra-microtomeを 用 い て 切 片 を作 製 し,酢 酸 ウ ラ ニ ー

ル,ク エ ン酸 鉛 で 二 重 染色 を行 った 後,透 過 型 電 子顕 微

鏡(JEOL,1200EX)で 観 察 した。

6.　 マ ウ ス実験 的腹 腔 内 感 染症 に対 す る治 療 効 果

5.aureus SMTHの 場 合 はnutrient broth(NB,ニ ッス

イ)で37℃18時 間 培 養 後,同 培 地 で 希 釈 し,S.pneumo-

niaeIIIお よ びS.pyogenes C-203の 場 合 に は10%馬 血 清 添

加HIBで37℃18時 間 培 養 後,0.9%生 理 食塩 水 で希 釈 し

た。 こ れ ら の 菌 液 を6%Gastric mucin(Orthana-

Kemisk-Fabrik-A/S)と 等 量 混 合 し,そ の0.5mlを マ ウ

ス腹 腔 内へ 接 種 した 。接 種2時 間 後 に1回,経 口投 与 に

よ り治療 を行 い,7日 間生 死 の 観 察 を行 っ た。ED50値

は感 染後7日 目 まで の生存 率 か ら,LITCHFIFLD-WLLC.

oxoN法8)に よ り求 めた。 なおStd:ddY系 雄 性 マ ウス

(体重18～20g)を1群10匹 として使用 した。

7.　マ ウス実験的皮下膿瘍 に対す る治療効果

Std:ddY系 雄性,体 重18～20gの マウ スを1群5匹

と して使用 した。 感染 菌株 はS.aureus 0265お よびS.

aureus BBを 用い,HIAに18時 問培養 した もの よ り菌液

を調 整 した。 この菌液の それぞ れ0.1mlを マウス背邸

皮下 に接 種 し(1.8×104cfu/mouseお よび2.9x107cfu/

mouse),感 染直後 あるい は感 染2時 間後 に1回 各薬剤

をCMCに 懸濁 して経 口投与 した。感染48時 間後に背部

皮膚 を静かにはが し,膿 瘍の長径 と短径 を測定 し,そ の

和の1/2を 膿傷径 と した9)。

8.　マウス血中濃度の測定 法

1群5匹 のStd:ddY系 雄性マ ウス(体 重18g)に 各薬

剤の100mg/kgを 経 口投 与 し,投 与 後7.5分,15分,30

分,1時 間,2時 間,4時間 および6時間 目にそれぞれ

血清 を採 取 した。薬 剤 濃度 はMicrococcus luteus ATCC

9341を 被験菌 と した薄層 ペーパ ーデ ィスク法により測定

した。

II.　実 験 結 果

1.　抗菌 スペ ク トル

教室保存の各種 グラム陽性菌お よび グラム陰性菌に対

す るRU 28965のMICをEM,JM,RKMお よびMOM

を比較薬 として検討 し,そ の結果 をTable 1～4に 示 し

た。RU 28965はEM,JM,RKMやMOMな どの他のマ

クロライ ド系抗生物 質と同様,グ ラム陽性菌 に対 しての

み抗菌 スペ ク トル を有 してお り,グ ラム陰性菌に対する

抗 菌力 は弱 かった。S.aureusやS.epidermidisに 対する

RU 28965の 抗菌 力 はEMよ りや や劣 る もの の,JMや

MOMよ り優 れてお り,RKMと ほぼ同等であった。 また

StrePtococcus属に対 する抗 菌力はEMよ り若干劣 り,JM

やMOMよ り優 れていた。

2.　臨床分離株 に対す る感受性分布

臨床材料か ら分離 されたS.aureus90株,MRSA50株,

S.pyogernes36株,B.catarrhalis 11株,H.influenzae 38株

お よびA.calcoaceticus 43株 に対 す るRU 28965,EM,

JM,RKMの 感受性 分布 お よび累積百分率 をFig.2～6に

示 した。

1)S.aureusの 場合

Fig.2に 示 したよ うに,S.aureusに 対 してRU 28965

の ピー ク値 は0.1～0.2μg/mlで あ り,JM,RKMは0.2

～0 .39μg/ml,EMは0.05μg/mlで あ った。RU 28965

の抗 菌力はJMやRKMよ りもやや優れていたが,>100

μg/m以 上の耐性株 が11株 認 め られ,こ れらの株はEM
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と交 差 耐 性 を 示 した 。 しか しJMと は9株,RKMと は

3株 が 交 差耐 性 を示 した に す ぎな か っ た。 また 表 に は 示

さな か っ たが,MRSA 50株 に対 してRU 28965はEMと

同様 す べ て耐 性 で あ った。

2)S.pyogenesの 場 含

S.pyogenesに 対 す るRU 28965の ピ ー ク値 はFig.3に

示 した よ うに0.1μg/mlで あ り,EMは0.05μg/ml,JM

は0.2μg/ml,RKMは0.05μg/mlで あ り,RU 28965の

抗 菌力 はJMよ り優 れ て お り,EMやRKMよ り も劣 って

いた。>100μg/mlの 耐 性 株 が8株 存 在 し,S.aureusの

場 合 と同様EMと 交 差 耐 性 を 示 した 。 しか しJM,RKM

との交 差 耐性 の 割 合 はEMに 比 べ 低 か った。

3)B.catarrhalisの 場 合

B.catarrlisに 対 す る感 受 性 分 布 をFig.4に 示 した。

RU 28965は0.1μg/mlに ピー ク を 有 す る 分 布 を示 し,

そ の抗 菌 力 はJMよ り優 れ て お り,RKMと 同 等 で あ っ

た。

4)H.influenzaeの 場 合

H.influenzaeに 対 す る感 受 性 分 布 をFig.5に 示 した 。

RU 28965は6.25μg/mlに ピー ク を有 す る 一峰 性 の 分 布

を 示 し,そ の 抗 菌力 はEMよ り劣 って い た。 しか しJME

RKMに 比 べ 優 れ て い た。

5)A.Calcacelicusの 場 合

Fig.6に 示 した よ う にA.caslcoacelicusに 対 す る抗 菌 力

は あ ま り良 好 で な く,RU 28965はRKMな ど と 同 様

0、05～>100μg/mlに 幅 広 く分 布 し,12.5～50μg/mlに

ピー ク を有 す る 分布 を示 した。

3.　 抗 菌 力 に お よ ぼす 緒 因 子 の 影響

抗 菌 力 に お よほ す 培 地,培 地pH,属 血 清添 加 お よ び

接 種 菌 量 の 影 響 に つ い てS.aureus 209-PJC,S.aureus

SMITH,S,aureus NEUMANN,S.aureus E-46,S.aureus

No.50774,S,epidermidis,M.luteus ATCC 9341,M.

luteus ATCC 1024O,B.subtilis ATCC 6633を 試 験 菌 と

して検 討 した結 果 をTable 5～8に 示 した。

6種 類 の 培 地 を 用 い て 検 討 した 結 果 をTable 5に 示

したが,NA培 地 で 若 干 抗 菌 力 が悪 くな る傾 向 が 見 られ

た 。 培 地pHの 影 響 で はTable 6に 示 した よ う にRU

28965,EMと も に ア ル カ リ側 で 抗 菌 力 が 良好 と な り,

酸 性側 で抗 菌 力 の 低 下 を認 め た。 馬 血 清 添 加 に よ る影 響

で は25%お よ び50%の 血 清 存 在 下 でRU 28965はEMと

Table 1 Antibacterial spectrum of Gram- positive bacteria

Medium: HIA
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Table 2 Antibacterial spectrum of Gram- positive bacteria

Medium: HIA

Table 3 Antibacterial spectrum of Gram- negative bacteria

Medium: HIA
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Table 4 Antibacterial spectrum of Gram- negative bacteria

Medium: HIA

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically isolated S. aureus to RU 28965, EM,

JM and RKM (90 strains, inoculum size: 106cfu/ml)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically isolated S. pyogenes to RU 28965, EM,

JM and RKM (90 strains, inoculum size: 106 cfu/ ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically isolated B. catarrhal is to RU 28965, EM,

JM and RKM (11 strains, inoculum size: 106 cfu/ml)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinically isolated H. influenzae to RU 28965, EM,

JM and RKM (38 strains, inoculum size: 106 cfu/ ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinically isolated A. calcoaceticus to RU 28965, EM,
JM and RKM (43 strains, inoculum size: 106 cfu/ ml)
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と もに若 干 抗 菌 力 が 良 好 とな る傾 向 が認 め られ た(Table

7)。 接 種 菌 量 の 影響 で はTable 8に 示 した よ うに,菌 株

に よ り菌 量 の 減 少 と と もに2～4倍 抗 菌力 が 良 好 とな っ た。

4.　 増 殖 にお よぼ す影 響

S.aureus SMITH,S.aureus 209-P JCお よ びB.catarrha-

lis No.5の 増 殖 菌 に お よぼ す 影響 を検 討 し,そ れ らの結

果 をFig.7～9に 示 した。

RU 28965はEMと 同 様S.aureus SMITHお よ びS.au-

reus 209-P JCに 対 して は 主 と して 静 菌 的 な 作 用 を示 し

た。 一方,B.catarrhalisに 対 して はMIC(0.39μg/ml)以

上 の 濃 度 で 殺 菌作 用 が 見 ら れ,EMの 場 合 も同 様 で あ っ

た。

5.　 透 過 型 電 子顕 微 鏡 に よる形 態 変 化 の 観察

RU 28965をS.aureus 209-PJCに 作 用 さ せ,そ の 時

の 形 態 変 化 を透 過 型 電 子 顕 微 鏡 に よ り観 察 しFig.10～

12に 示 した。

Fig.10は 正 常 なS.aureusの 電 顕 像 で,細 胞 壁(CW),

細 胞 質(C),核(N)お よ び メ ソ ソ ー ム な どが 観 察 され る。

Fig.11はRU 28965の0.78μg/ml作 用 後2時 間 目の 電顕

像 で,周 辺 の細 胞 壁 の 肥 厚化 が観 察 され る。Fig.12は 作

用4時 間 後 の電 顕 像 で,抗 菌 作 用 が さ らに進 み 細 胞 壁の

顕 著 な 肥厚 が観 察 され る。

6.　 マ ウ ス実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 お よび実 験 的 皮 下 膿瘍

に 対 す る 治療 効 果

S.aureus SMITH,S.pneumoniae IIIお よ びS.pyogenes C-

203を 用 い て マ ウ ス実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対 す る 治療 効

果 を 検 討 しTable 9に 示 し た.S.aureusの 場 合,RU

28965のED50値 は0.8mg/mouseで あ り,EMは2.2mg/

mouse,JMは2,5mg/mouse,RKMは4.5mg/mouseで あ

っ た 。 ま たS.pneumoniae IIIの 場 合,RU28965のED50

Table 5 Influence of medium on antibacterial activity of RU 28965

(106 cells/ ml)

Medium: HIA

Table 6 Influence of medium pH on antibacterial activity of RU 28965

(106 cells/ ml)

Medium: HIA
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値 は2.2mg/mouse,EMは6.1mg/mouse,JMは12.2

mg/mouse,RKMは13.2mg/mouseで あ っ た。 さ らにS.

pyogenes C-203の 場 合,RU 28965のED50値 は0.7mg/

mouse,EMは4.2mg/mouse,JMは4,8mg/mouse,

RKMは4.3mg/mouseで あ っ た。

以 上 の結 果 よ り,RU 28965のin vivoに お け る治 療 効

果 はin vitro抗 菌 力 が ほ ぼ 同 じで あ るEMに 比 べ て3～6

倍優 れ て い る こ とが 判 り,ま たJMやRKMよ り も優 れ

た治 療 効 果 を示 した。 す な わ ちin vitro抗 菌 力 で 予 想 さ

れ る よ りもin vitroに お け る治 療 効 果 が 優 れ て い た。 こ

の様 な傾 向 はS.aureus 0265お よびS.aureus BB株 を用

い たマ ウ ス実 験 的 皮 下膿 瘍 にお い て も観 察 され,Fig.13,

14に 示 した よ うに いず れ の菌 株 に お い て もRU 28965は

EMよ り優 れ た 治 療 効 果 を示 した 。 また そ の治 療 効 果 は

dose responseの あ る もの で あ っ た。

7.　 血 中 濃 度

RU 28965お よ びEMの100mg/kgを マ ウ ス に経 科 投

与 した時 の 血 中 濃 度 をFig.15に 示 した。

RU 28965は 投 与15分 後 に最 高 血 中 濃 度(約10μg/ml)

に 達 し,そ の値 は比 較 薬 のEMよ りも3倍 高 か っ た。 ま

たEMよ り も持 続 的 で あ っ た。 こ の 吸 収 の 良 好 さがin

vivoの 治療 効 果 に反 映 され た もの と考 え られ た。

III.　考 察

RU 28965はEMな ど と 同様,主 と して グ ラ ム 陽 性 菌

に対 して抗 菌 スペ ク トル を 有す る。 そ のin vitro抗 菌 力

はEMよ りや や 劣 る もの のRKMと ほぼ 同 じで あ る が,

in vivoに お け るRU 28965の 治 療 効 果 はEMよ りも3～6

Table 7 Influence of horse serum on antibacterial activity of RU 28965

(106 cells/ ml)

Medium: HIA
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Table 8 Influence of imoculum size on antibacterial activity of RU 28965

Medium: HIA

Fig. 7 Effect of RU 28965, EM, JM and RKM on the viability of S. aureus SMITH

RU 28965

JM

EM

RKM

Incubation time (h)
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Fig. 8 Effect of RU 28965, EM, JM and RKM on the viability of S. aureus 209- P JC

RU 28965

JM

EM

RKM

Incubation time (h)

Fig. 9 Effect of RU 28965 and EM on the viability of B. catarrhalis No.5

RU 28965 EM

Incubation time (h)
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倍優 れていた。RU 28965の グラム陽性 菌に対する抗 菌

作 用がEMと 同様 ほぼ静 菌的 な作 用であ るこ とか ら,

RU 28965を 経 口投与 した時の吸収の良好 さがin vivoに

おける治療効果 に反映 された もの と思われる。CHANTOT

らは3)これ を実際裏付け る結果を報告 している。

マクロライ ド系抗生物質は一般的 にグラム陰性菌 に対

して抗 菌力 を示 さないが,B.catarrhalisやH.influenzae

に対 して比較的良好な抗菌力 を示 したことは注目され る。

マ クロライ ド系抗生物質が グラム陰性菌 に対 して抗菌力

を示 さないのは,外 膜が透過障壁 にな っているか らであ

り,こ の ような ことか ら考え るとB.catarrhalisやH.in-

fluenzaeは,他 のグラム陰性 菌 とは異な った外膜構造を

有 す るの か もしれな い。今後,RU 28965のB.catarrha-

lisに対す る優 れた殺菌作用 が何 故発揮 されるのか解析

す る予定である。

また,RU 28965をS.aureus 209-PJCに 作用 させ た時

Fig. 10 Transmission electron

micrograph of normal

S. aureus 209-P JC cell

Fig. 11 Transmission electron

micrograph of S. aureus

209-P JC cell exposed to

0.78 ƒÊg/ml of RU 28965

for 2 hours

Fig. 12 Transmission electron

micrograph of S. aureus

209-P JC cell exposed to

0.78 ƒÊg/ml of RU 28965

for 4 hours

Table 9 Protective effect of RU 28965 against experimental infections in mice

Mice : ddY strain, male, 4 weeks old, about 18 g, 10 mice/group
*Infection : 3% mucin suspension

, 0.5 ml/mouse, i.p.
**Infection : 0.5 ml/mouse

, i.p., without mucin
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Fig. 13 Protective effects of RU 28965 and EM against abscess formation by subcutaneous

infection with S. aureus 0265 (1.8•~108 cfu/ mouse) in mice(n= 5)

Therapy: 2h after infection

Fig.14 Protective effects of RU 28965 and EM against abscess formation by subcutaneous

infection with S. aureus BB (2.9•~107 cfu/ mouse) in mice (n= 5)

Therapy: Immidiately after infection

Fig. 15 Serum levels of RU 28965 and EM in mice (n= 5) after single oral administration (100mg/ kg)
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の形態変化 を観察 した ところ,私 どもがすで に報告5)し

ているように細胞壁の顕著 な肥厚が観察 され た。 これは

RU 28965の 作 用に よ り蛋 白合成が阻害 され,自 己融解

酵 素(Autolysin)が 活性化 されて こないために起 こった

現 象と考 えられる。

以上,RU 28965の 優れたin vivo効 果が,臨 床で どの

ように反映 されるか興味が持 たれる。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF RU 28965,

A NEW MACROLIDE ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO, FUMIAKI TAKEDA and TERUO TANINO
Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University, Kyoto

The in vitro and in vivo antibacterial activity of RU 28965 was compared with that of erythromycin (EM) josamycin

(JM) and rokitamycin (RKM). The following results were obtained.

RU 28965 had an antibacterial spectrum against Gram- positive organisms similar to that of other macrolide antibiotics.

Its antibacterial activity was generally equal to that of EM and RKM. In the sensitivity distribution of clinicall isolated

S. aureus, S. pyogenes, H. influenzae, B. catarrhalis and A. calcoaceticus to RU 28965, the peak MICs were 0.1- 0.2, 0.1,

6.25, 0.1 and 25ƒÊg/ ml, respectively. Its antibacterial activity against these organisms was similar to that of EM. It is

noteworthy that RU 28965 showed good antibacterial activity against B. catarrhalis, a Gram- negative bacterium.

The antibacterial activity of RU 28965 was enhanced in an alkaline medium and by the addition of horse serum, but

was not affected by different culture media and was slightly reduced by increase in inoculum size.

RU 28965 showed bacteriostatic action against S. aureus and bactericidal action against B. catarrhalis. As for the mor-

phological response of S. aureus to RU 28965 by transmission electron microscopy, RU 28965 induced the formation of a

remarkably thick cross- wall.

Although the in vitro antibacterial activity of RU 28965 was similar to that of EM, the therapeutic efficacy of RU

28965 against intraperitoneal infection with S. aureus, S. pneumoniae or S. pyogenes in mice was 3 to 6 times more active

than that of EM and superior to that of JM and RKM. Against experimental subcutaneous infections induced by S. aureus,

the therapeutic efficacy of RU 28965 was also superior to that of EM.

We investigated the serum concentrations of RU 28965 in mice. Levels were several times higher and more durable

than for EM. It seems that this high bioavailability caused the good in vivo therapeutic efficacy of RU 28965.


