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1) 論文執筆者,治 験総括医師

(平成6年2月16日 受付 ・平成6年4月20日 受理)

新規14員 環 マ クロ ライ ド系抗 生 物質 で あ るroxithromycin (RXM)の クラ ミジア感 染 症

に対 す る基 礎的 ・臨床的検 討 を行 い,次 の結 果 を得 た。

1. 基礎 的 検 討:ク ラ ミジ ア標 準 菌株 お よび臨 床 分 離 株 につ い て,本 剤 とerythromycin

(EM), clarythromycin (CAM), minocycline(MINO), ofloxacin(OFLX)のMICを 測

定 し比較検 討 した。 その結果,本 剤 のChlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaciお よび

Chlamydia trachomatisに 対 す るMICは0.063～0.25μg/mlで,い ずれ もEM,OFLXよ り

優 れ,CAM,MINOよ り劣 ってい た。C.psitttzciを 経鼻 感染 させ たマ ウス呼 吸器感 染 の治療

実験 ではEM投 与群 の生存 率が0～70%で あ ったの に対 してRXMで は10mg/kg,20mg/kg

いず れの投与群 において もCAM,MINOと 同様100%の 生存 率 であ った。

2.臨 床的検 討:ク ラ ミジアに よる感 染 と診 断 され た呼 吸器感 染症19例 を対 象 とし,本 剤 の

有 効性 と安全性 について検討 した。有 効性評 価が 可能 で あった肺炎,急 性 気管 支 炎,咽 喉頭 炎

14例 に対 す る有 効率 は92.9%(13/14)で あ った 。細 菌 学 的 に は,菌 分 離 され た症 例 はC.

psittaci分 離1例 のみ であ り,本 剤投 与後 除菌 され た。 クラ ミジ ア診 断例 にお い て認 め られ た

副作 用 は,随 伴症 状 として腹 痛 ・下血 が1例,臨 床 検 査値 異常 としてGOT, γ-GTP上 昇 お

よび γ-GTP,総 ピ リル ビン上 異が それ ぞれ1例 つつ認 め られ たが,い ずれ も軽度 で あっ た。

以上 によ りRXMは クラ ミジア呼 吸器感染 症 に対 して有用 な薬剤 で ある と考 え られ た。

Key words: roxithromycin(RXM),ク ラ ミジア呼吸器 感染 症,治 療効 果

Roxithromycin(RXM)は,erythromycin (EM)の

10位 の カル ボ ニ ル基 を2-メ トキ シーエ トキ シーメ チル オ キ

シム に 置 換 した 新 規 の マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 で,ル セ

ル ・ユ ク ラ フ社 で開 発 され た 。 本 剤 の 特徴 は,従 来 の14

員環 マ ク ロラ イ ドに比 し,抗 菌 スペ ク トルや 抗菌 力 はEM

とほ ぼ同 等 で あ るが,胃 酸 に対 す る安定 性 が優 れ,経 口投

与 に よ る吸 収 が 良 く,組 織 移 行 性 が 良好 とな り,in vivo

抗菌 力 が優 れ て い る特 長 を持 った薬 剤 で あ る1)。

ま た,従 来 クラ ミジア に よ る呼 吸 器感 染 症 はオ ウム病,

す なわ ちChlamydin psittaciに よ る肺 炎 が広 く知 られ て い

た が,ヒ トか ら ヒ トに感 染 す るChlamydia pneumoniaeが

1989年Graystonら2)に よ り報 告 され て 以 来,本 邦 に お い

て も本 菌種 が呼 吸器 感 染症 に大 き く関与 してい る もの と考

えられている3)。さらにChlamydia trachomatisに おいて

も尿道性器感染症に とどまらず,新 生児肺炎4)や成人の咽

頭 ・扁桃炎5)など広汎 な感染症の起炎菌 となる ことが認め

られ,ク ラ ミジア属は呼吸器感染症 のきわめて重要な起炎

菌であ ることが明 らか となった。

クラ ミジアは細胞寄生性 であ るため本感染症の治療につ

いては細胞移行性 に優れるテ トラサイク リン系,マ クロラ

イ ド系抗生物質 が有 効で ある と考 えられ るが,今 回我々

は,新 規マ クロライ ド系抗生物質RXMの クラ ミジア呼吸

器感染症 に対する基礎的,臨 床的評価 を目的 として,本 剤

のクラ ミジア各菌種 に対す るMIC,実 験 的C.psittaci呼

吸器感染マ ウスの治療効果,お よび臨床的検討 として クラ

ミジア感染 と診断された各種呼吸器感染症に対 する本剤の
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有効性,安 全性お よび有用性 について検討 したのでこれ を

報告す る。

I. 研 究 方 法

1. in vitro抗 菌 力

川崎 医科大学呼 吸器内科保 存 のC.pnevmoniaeの 標

準菌株TW-183,AR-39,AR-388(Washington Re-

search Foundationよ り購入)と 臨床分 離株 のKKpn

-1(川 崎 医 科 大学 呼 吸 器 内 科 に て分 離)
,C.Psittaci

の標 準菌株Budgerigar(国 立 予防 衛 生研 究 所 よ り分

与),California 10(川 崎 医科 大学微 生物 学教 室 よ り

分与)お よびC.trachomatisの 標準 菌株 のD/UW-3/

Cx(Washington Research Foundationよ り購入)

を用い て,MICを 測定 した。 な お対 照薬 に はeryth-

romycin(EM), Clarithromycin (CAM), minocycline

(MINO), ofloxacin(OFLX)を 用 い比 較検 討 した。

MICの 測定 は日本 化学 療法 学会 「ク ラ ミジ アMIC測

定法― 日本化学 療法 学会標 準 法 ―(1991年 改定版)」6)

に準 じて行 った。

2. In vivo抗 菌作 用

試験菌 はC.psittaci California 10を 用 い た。 マ ウ

ス はMCHマ ウス(日 本 クレア,5週 齢)を 用 い,各

群10匹 とした。感染 はC.psittaci California 10匹

を1×1051FU/mouseの 感染 力価 に て経 鼻感染 にて行

った 。使 用 薬 剤 はRXMの 他,マ ク ロ ライ ド系 薬 剤

と してEM,CAM,テ トラサイ ク リン系薬 剤のMINO

を対 照 薬 と して用 い,治 療 は感染24時 間後 よ り1目

2回,7日 間 各薬 剤 を経 口投与 した。 投与 重 は各 薬剤

にお い て20mg/kgと10mg/kgの2群 に分 け,5%

ア ラ ビア ゴム溶解 液 に懸 濁 させ た状 態で用 い た。 一方

コン トロー ル群 は5%ア ラ ピア ゴム溶解 液 のみ投与 し

た。判 定 は7,14日 目の生存率 によって評価 した。 な

お,有 意差 検 定 は生 存率 曲線 を用 いたLog-Rank検

定 によ り検定 した。

3. 臨床的検 討

1)対 象

平 成4年5月 ～ 平 成5年9月 ま で に 表 記 施 設

(Table1)を 受診 し,ク ラ ミジア(C.psittaci, C.

pnenmonideお よびC.trachomatts)に よる感 染が疑

Table 1. Collaborating clinics

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki 

Medical School 

Second Department of Medicine, Kawasaki Medical School, Kawasaki 

Hospital 

Department of Respiratory Disease, Toranomon Hospital 

Division of Respiratory Diseases, Tenri-Yorozu Hospital 

Third Department of Internal Medicine, Hiroshima Prefecture Hospital 

Department of Respiratory Disease, Hiroshima City Hospital 

Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University, School of 

Medicine 

Department of Internal Medicine, Center for Adult Disease, Nagasaki 

Municipal Hospital 

Department of Internal Medicine, Nagasaki Municipal Hospital 

Department of Internal Medicine, Ohmura City Hospital 

Department of Internal Medicine, Medical College of Saga 

Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita 

Department of Internal Medicine, Oita National Hospital 

Department of Internal Medicine, Tsurumi Hospital 

Department of Internal Medicine, Hita Hospital 

Department of Internal Medicine, Nankai Hospital 

First Department of Internal Medicine, University of the Ryukyus, School of 

Medicine 

Department of Internal Medicine, Urazoe General Hospital



880 CHEMOTHERAPY JULY 1994

われる肺炎,急 性気管支炎,咽 喉頭炎,扁 桃炎と診断

された16歳 以上の患者を対象とし,性 別,入 院 ・外

来は問わないこととした。ただし下記に該当する患者

は対象から除外することとした。

1) 重篤で,経 口薬の治療の対象とならない患者。

2) マクロライド系抗生物質に対するアレルギーまた

はその既往歴を有する患者。3) 対象疾患,対 象患者

に合致しない患者。4) すでに症状が改善しつつある

患者。5) 本試験開始前にクラミジアに対して有効な

抗菌性薬剤(マ クロライド系抗生物質,テ トラサイク

リン系抗生物質,キ ノロン系抗菌薬など)が 投与され

ていた患者。6) 重篤な肝あるいは腎障害を有する患

者。7) 妊娠中,授 乳中または妊娠している可能性の

ある患者。8) 主治医が安全性および薬効判定上不適

当と認めた患者。

2) 患者の同意

試験実施にさき立ち,患 者本人に試験薬剤および試

験目的 ・内容について十分説明し,試 験参加について

は自由意思による患者本人の同意を得るものとする。

20歳 未満の患者の場合は,保 護者の同意も得ること

とした。

3) 試験薬剤

ロキシスロマイシン錠(1錠 中にロキシスロマイシ

ン150mg(力 価)を 含有する白色フィルムコート錠)

を使用した。

4) 投与方法および投与期間

ロキシスロマイシン錠,1回1錠 朝 ・夕2回 経口

投与した。投与期間は3日 以上 とし14日 間を限度 と

した。

5) 投与の中止

主治医が必要と認めた場合,薬 剤の投与を中止し,

その時点で所定の評価を実施するとともに,中 止の理

由を調査表に記載することとした。

6) 併用薬剤

他の抗菌性薬剤の併用は禁止した。また,原 則 とし

て,試 験薬剤の効果に影響を与える薬剤の併用は禁止

するが,や むを得ず併用した場合には,薬 剤名,用

法,用 量,投 与期間を調査票に必ず記載する。

7) 観察項目

症状,所 見の観察および臨床検査は原則として下記

の所定の日に実施するが,所 定の日に実施不可能な場

合にはその日の前日あるいは翌日とした。

(1) 症状 ・所見

体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,胸 痛など呼吸器感

染症に起因する自他覚症状について原則として毎日観

察するが,投 与開始日(ま たは投与前),3日 後,5日

後,7日 後,14日 後(ま た は投 与終 了時)に は必 す記

録 す る こ ととした。 また,寒 冷凝 集素,赤 沈(1時 間

値),CRP,胸 部X線 写 真 につ い て も投与 開始 日(ま

たは投与前),3日 後,5日 後,7日 後,14日 後(ま た

は投与 終了 時)に 記録 す る こと とした。

(2) クラ ミジア血 清抗体 価 測定

投 与 前(急 性 期),投 与後(回 復 期)に 採 血 し,

microplate immunofluorescence antibody (MFA)

法 も し くはmicro-immunofiuorescence (Micre-IF)

法 にて クラ ミジア血清抗 体価 の測 定 を し允。

(3) 細菌学 的検査

(1) クラ ミジ ア抗 原検 索 お よび分 離 培 養:投 与 前 ・後

に,咽 頭擦 過物,鼻 咽 腔擦 過物,あ るい は気 管支肺 胞

洗 浄液,胸 水等 を採取 し,ク ラ ミジア抗原 検索 お よび

分離培 養 を実施 した。 また,polymerase chain reac-

tion (PCR)法 に よるDNA検 出 につ いて も可能 で あ

れ ば実 施 した。

(2) 一般 細菌:一 般 細 菌 の検 索 につ い て も可能 な限 り

各 施 設 に お いて投 与 前 ・後 に分 離 同 定 す る こ と とし

た。

(4) 随 伴症状

随伴 症 状 が発 現 した場 合,そ の症 状,発 現 日,程

度,処 置,治 療 の内容 お よび経過 消失 日を調査 票 に記

載 し,試 験 薬剤 との関連 性 を1.明 らか に関連 あ り,

2.多 分 関連 あ り,3。 関連 な し とはい えな い,4 .関

連 な し,5.関 連不 明 の5段 階 で評 価 し,そ の理 由 を

記 載 した。

(5) 臨 床検査

下 記項 目につい て投 与前(試 験 薬剤 投与 開始 前)お

よび投与後(試 験 薬剤 最終投 与時 また は中止時)に 検

査 を実施 す るこ ととした。

(1) 一般 血 液検査:赤 血 球,血 色 素量,ヘ マ トク リッ

ト・ 白血球数,白 血 球分類,血 小板 数,プ ロ トロ ンビ

ン時間S

(2) 血 液 生 化 学 検 査:S-GOT , S-GPT, γ-GTP*,

LDH*, AI-P,総 ピ リル ビ ン.コ リ ン エ ス テ ラー

ゼ*,総 蛋 白*,ア ルブ ミン*,BUN,血 清 ク レアチニ

ン,ク レアチ ニ ン ・ク リアラ ンス*

(3) 尿検査:糖,蛋 白,ウ ロ ビ リノー ゲ ン
,沈 査

(4) 血清 抗 体価:オ ウム病,マ イ コ プ ラズマ
,イ ンフ

ル エ ンザ ウ イル ス*,パ ライ ン フルエ ンザ ウ ィルス*
,

ア デノ ウイルス*,RSウ イル ス*

(5) その他:ク ーム ステ スト*
*印 につ いて は可 能 な限 り実施

す る こと とした。

臨床検 査値 の変動 に異 常(悪 化)が 認 め られ た場合

は調査票 に記載 し,そ の後 の経 過 を十分 に追 跡 し
,試
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験 薬剤 との関 連 性 を1。 明 らか に関連 あ り,2.多 分

関連 あ り,3.関 連 な し とはい えな い,4,関 連 な し,

5. 関連不 明の5段 階 で判 定 した。

8) クラ ミジア感染 症診 断基準 および菌 種 の判 定

以 下の(1)～(4)のいずれ かの検査 にて陽性 の もの をク

ラ ミジア急性 感染 症 とした。

(1) 分離 同定:分 離培 養 にて陽性 。

(2) 抗原検 出:ク ラ ミジ ア抗 原検 出法

(IDEIAク ラ ミジア(R))に て陽性 もし くは偽陽性 。

(3) DNA検 出:PCR法7)に て陽性 。

(4) 血 清学的 診断(MFA法8)ま た はMicro-IF法9)):

シングル血 清 また はペ ア血清 の検 査成績 によ り,次 の

判定基準 を もって陽性 とした。

・MFA法;シ ングル 血清 で は 「IgM≧1:8」 また は

「IgG≧1:1,024か つIgA≧1:32」,あ るい はペ ア血 清

で 「IgGが4倍 以 上 上昇 」 また は 「IgAが4倍 以上 上

昇」

・Micro-IF法;シ ング ル血 清 で は 「IgM≧1:8jま

た は 「IgG≧1:l,024」,あ るい はペ ア血 清で 「IgGが

4倍 以上上 昇」

なお抗 原検 出,血 清学 的診 断で陽性 判定 とな った場

合 の菌 種 の特 定 に つ い て は,血 清抗 体 価 に お いてC.

pneumoniae, C.pstihaci, C.trachonuztis 3菌 種 の 中

で他2菌 種 よ り高値 の抗体価 を示す菌種 を採用 す る こ

ととした。

9) 評価項 目お よび効 果判 定

主 治医 は下 記 の 評 価 を1)に つ い て は投 与 開 始 時

に,2)～5)に つい て は投与 終 了時 あるい は投与 中止

時 に実施 す る。 なお,な ん らか の理 由 に よ り評 価 で き

ない場合 は判定 不能 とし,そ の理 由 を調 査票 に記載 す

る。

(1) 感染 症 の重症 度

臨床症状,検 査所 見等 を勘案 し,1.軽 症,2.中 等

症,3。 重症 の3段 階 で判定 する。

(2) 臨床効 果

臨床 症状,検 査 所見 の推 移 か ら1.著 効,2.有 効,

3. やや有効,4.無 効 の4段 階 お よび判 定不 能 で判 定

す る。

(3) 細菌 学的効 果

起 炎菌 別 の消長 よ り1.消 失,2.減 少,3.不 変,

4. 菌 交代 の4段 階お よび判定 不能 で判定 す る。.なお,

病 的所 見が 消失 し,検 査 材料 が採取 不能 とな った場合

は消失 とす る。

(4) 安 全性

随伴症 状 もし くは臨床検 査値 の異常 化(悪 化)の 評

価 可能 な項 目で試験 薬剤 との関連 性 が否定 で きるか ど

うか で 「副 作 用 な し」 「副 作 用 あ り」 また はr判 定 不

能 」で判 定す る。 あわせ て 日本化 学療 法学会 「抗菌 薬

に よる治験 症例 にお け る副作 用,臨 床検 査値 異常 の判

定基 準」10)を参 考 とす る。

(5) 有 用性

患者 の背 景,臨 床効 果,細 菌学 的効 果,安 全性 を総

合的 に勘案 し,主 治医 に よ り,1。 非 常 に有 用性 あ り,

2.有 用 性 あ り,3.ど ち ら と もい えな い,4.有 用性

な しの4段 階お よび判定 不能 で判定 す る。

II. 成 績

1. In vitro抗 菌 力

本剤 のC.pneumoniae, C.psittaci, C.trachomatis

に対 す る各 薬剤 の抗 菌力 はTable2に 示 す とお りで,

RXMは3菌 種 に対 して0.063～0.25μg/mlと 良好 な

MICを 示 した 。比 較 薬 剤 の 中 で はRXMはMINO,

CAMに は や や劣 るが,EMあ るい はOFLXよ りも

優 れて いた。

2. In vivo抗 菌力

Table 2に 示 したC.psittaci California 10を 経 鼻

感染 させ たマ ウス呼吸 器感染 症 に対 す る本 剤 お よび対

照薬 の治療 効果 をFigs.1,2に 示 した。10mg/kg投

与群 で は,7日 目で コン トロール群 は全例死 亡 したの

に対 し, RXM, EM, CAM, MINO投 与群 の生存

率 はそ れ ぞれ100, 70, 100, 100%で あ った。 その後

10日 目 でEM投 与 群 は全 例 死 亡 し た の に 対 し,

RXM, CAM, MINO投 与 群 は14日 目 まで す べ て

Table 2. Antibacterial activity of roxithromycin against chlamydia
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Fig. 1. Therapeutic effect in mice infected with 
Chlamydia psittaci (10 mg/kg twice daily for 
7 days).

Fig. 2. Therapeutic effect in mice infected with 
Chlamydia psittaci (20 mg/kg twice daily for 
7 days).

100%の 生 存率 であ った。 な お,生 存率 曲線 を用 い た

Log-Rank検 定 におい て, RXM, CAM , MINOと

EMの 間 に有 意 差 を認 め た(P<0.001)。 ま た,20

mg/kg投 与 群 で は,コ ン トロール群 は7日 目に全 例

死 亡,14日 目で,EM投 与群 の生存 率70%に 対 し,

RXM, CAM,MINO投 与群 は14日 目 まですべ て生

存 率100%で あ つた。Log-Rank検 定で は4薬 剤 間 に

差 は認 め られ なか った。

3. 臨床 的検 討

1) 症例構 成

川 崎 医 科大 学 呼 吸器 内科 ほ か表 記17施 設(Table

1)を 受診 し,ク ラ ミジア感 染 が疑 わ れ た呼 吸器 感 染

症 患 者96例 を対 象 とした。 そ の う ち クラ ミジア感染

例 と診 断 され症 例 は菌 分 離例1例,抗 原 お よびPCR

陽性 例1例,抗 原 陽性 例5例,PCR陽 性例1例 ・抗

体 価 お よ びPCR陽 性 例1例,抗 体 価 陽 性 例10例 の

合計19例 で,残 り77例 は,ク ラ ミジアに よる感染 を否

定 され非 クラ ミジア感 染例 とした(Fig.3, Table 3)。

また有 効性,安 全 性評価 の採 否 につ い て は 「初 診後

患者来 院せ ず(症 例19)」 の1例 が有 効性 ・安全性 騨

価 不採 用 とな り,「対 象 外疾 患(中 耳 炎)(症 例15)」,

「基礎 疾 患 重篤(肺 癌)(症 例16)」 の各1例,「 前化

療 違 反(RXM使 用)(症 例17,18)」 の2例,計4

例 が有効性 評価 不採 用 とな った。 また,非 クラ ミジァ

感 染例 として はマ イ コプ ラズ マ肺 炎16例,そ の他 菌

不 明呼 吸 器感 染症 例61例 で あ り,本 試 験 に お ける有

効性 評価 は不採 用 としたが,安 全性 につ いて は 「初診

後 患者来 院せ ず」 や 「併 用薬違 反」 な どの4例 を除い

た73例 を安全性 評価 採 用症例 と した(Table 3)。

2) 有効 性

ク ラ ミジ ア感 染 症 例19例 の総 合 的 な 臨 床 成 績 を

Table 4に 示 した。

有効 性評価 採 用症 例(症 例1～14)に お いて,症 例

の内訳 は,性 別 で は男3例,女11例 と女性 が多 く,

年 齢 は25歳 ～76歳 で平 均 年 齢48歳 で あ つた。 重症

度 につ いて は急性気 管支 炎 の中等症2例,肺 炎 の中等

症2例,重 症1例 以 外 はす べて軽症 であ った。疾 患別

で は咽喉 頭炎3例,急 性 気管 支 炎6例,肺 炎5例,判

定 菌種別 で はC.pneumonide 7例,C.psittaci 1例,

C.trachomatis 4例,抗 体 価 に よ る菌 種 の 特 定 がで

きずChlamydia sp.と され た2例 で あ った(Table

5)。

全体 の臨床 効 果 は評価 可 能 症例14例 にお い て,有

効 以上 が13例 で あ り,有 効 率92.9%で あ っ た。 疾患

別 で は咽 喉頭 炎3例 中2例 が有効 以 上,急 性気 管支炎

6例,肺 炎5例 すべ で有 効以 上 で あ った。判 定菌 種別

で はC.pneumoniae 7例 すべ て有効以 上,C.psittaci

1例 有 効, C.trachomatds 4例 中3例 が 有 効 以 上,

Chlamydia sp.2例 すべ て有 効 で あっ た(Table 6)。

重 症 度 別 で は軽症 のC.trachomatisに よ る咽頭 炎が

やや有効 で あ つた以外 は軽症 か ら重症 の咽 頭 炎,急 性

気 管支 炎,肺 炎 に対 してす べて有 効以 上 で あっ た。細

菌 学的効 果 につ いて は,C.psitaciが 分離 された1例

(症例13)の み評 価 可能 で あ り,本 剤投 与 後除 菌 され
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Fig. 3. Breakdown of cases.

Table 3. Reasons for exclusion from the evaluation of efficacy and safety

た。 なお,分 離C.psittaciに 対 す るRXMのMICを

測 定 した結 果,本 剤 のMICは0.25μg/mlとinvi-

tro抗 菌力 試験 の成績 と同様 で あ った。 また,こ れ以

外の症例 につい て は菌 検 出 され ず効果 は判 定不 能 であ

った。

3) 安 全性

ク ラ ミジ ア 感 染 症 と診 断 され た19例 につ い て は

「初 診後 患 者 来 院 せ ず 」 の1例(症 例19)を 除 く18

例 につ いて安全性 評価 採用症 例 とした。随伴 症状 で は

腹 痛 ・下 血 が 症 例13に 認 め られ た 。 この症 例 はC.

psittaciに よる肺 炎 の重 症 例 で あ り,本 剤 投与3日 目

よ り低酸素 血症 を疑 い プ レ ドニ ンが併 用 され た。 投与

8日 目よ り腹痛 ・下血 を認 め,10日 目 に本 剤 の投 与 を

中止 した。 処置 と して解熱 鎮痛 剤,鎮 痙剤,止 血 剤 を

投 与 し,そ の後 症 状 は消 失 した。Clostridium diffi-

cileに つい て は検体 採取 で きず不明 で あっ た。
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Table 5, Evaluable cases with chlamydial infection classified by diagnosis

Table 6. Clinical efficacy of roxithromycin by diagnosis and chlamydial species

Table 7. Safety of RXM in cases of chlamydial and non-chlamydial infection

* including same case

臨 床 検 査値 異 常 化 につ い て はGOT, γ-GTPの 上

昇,γ-GTP,総 ビ リル ピンの 上昇 が それ ぞれ1例 に

認 め られ たが いずれ も軽 度 であ った。

また非 ク ラ ミジア感染 症 と診 断 され た症 例 につ いて

も安 全性 の検 討 を行 い,「 初 診後 患 者来 院 せ ず 」 や

「併用薬 違反 」 な どの理 由 によ る4例 を除 い た73例 に

お いて,随 伴症 状 で は発疹 が2例,臨 床検 査値 異常 で

は好 酸 球 増 多 が4例,GPT, γ-GTP上 昇, GOT ,

GPT上 昇 が それ ぞ れ1例 に認 め られ た が,い ずれ も

軽度 で一 過性 で あ った(Table 7)。

4) 有 用性

有 効性,安 全性 を勘 案 した有 用性 に つい て は有効性

評 価採 用 症例14例 につ い て検討 され 「有 用 性 あ り」

以 上 が11例 で,有 用率78.6%で あ っ た(Table 8)。

III. 考 察

Roxithromycin (RXM)は,フ ラ ン ス,ル セ ル ・
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Table 8. Utility of roxithromycin against chlamydial infection

ユ クラ フ社 で新 し く合成 され たエ リス ロマ イシ ン誘 導

体 のマ クロ ライ ド系抗 生 物 質 で あ る。 抗菌 スペ ク ト

ル,抗 菌力 ともにEMと ほぼ 同様 で あ るが,胃 酸 に

対 する安 定性 を増 した ため に,吸 収 が良 く,高 い血 中

濃度 を得 られ る特 長 を有 す1)。 さ らに肺 へ の臓 器移 行

性 も優 れ,呼 吸器感 染症 の治療 薬 として は最 適 と考 え

られる。

RXMの クラ ミジア に対 す るin vitro,in vivoの 抗

菌力について検討 した結果,in vitroで はC.pneizmoni-

ae, C.psittciお よびC.trachomatisに 対 す るMICは

0.063～0.25μg/mlでMINO, CAMに 次 ぐ抗 菌力 で

あった。 しか し,C.psittaciに よるマ ウス呼 吸器感 染

治 療 実験 で,RXMは10mg/kg, 20mg/kgい ず れ

の投与 群 に お い て もCAM,MINOと 同様 の 治 療 効

果 を示 し,本 剤 の特 長 で ある優 れ たin vivo抗 菌力 が

反映 された成績 で あ った。

また,臨 床 的検討 で は クラ ミジア感染 と診 断 され た

呼吸器 感 染症19例 を対 象 とし,本 剤 の有効 性,安 全

性 および有用性 につ いて検 討 した。 有効性 評価 採用 症

例14例 におい て有効 率 は92.9%で,肺 炎,急 性 気 管

支 炎,咽 喉 頭 炎 いず れ の 疾 患 に対 して も,ま たC.

pneumoniae, C.psittaciお よびC.trachomatisい ず

れの菌種 に対 して も優 れた有効 性 を示 した。 また細 菌

学的効 果 の検 討 につ い て はC.psittaci分 離 例1例 の

み の検 討 に止 まっ た が,分 離C.psittaciに 対 す る

RXMのMICを 測 定 した結 果,本 剤 のMICは0.25

μg/mlとin vitro抗 菌 力 試験 の成績 と同様 で あ り,

本 剤投与後 除菌 され た。 このよ うに重症例 で あ るに も

かかわ らず,臨 床 効果,細 菌学 的効 果 にお いて良好 な

成績 が得 られ た ことは本剤 の優 れ たin vitro, in vivo

抗菌 力が反 映 され た もの と考 え られた。

安全 性 につ いて,ク ラ ミジア感染例 で は随伴 症状 と

し て 腹 痛 ・下 血 が1例,臨 床 検 査 値 異 常 と し て

GOT, γ-GTP上 昇.γ-GTP,総 ビ リル ピン上 昇 が

それ ぞれ1例 つ つ,ま た非 クラ ミジア感染 例 で は随伴

症 状 として発疹 が2例,臨 床 検査 値異 常 として好 酸球

増 多が4例, GPT,γ-GTP上 昇, GOT, GPT上 昇

が それ ぞれ1例 づ っ認 め られ たが,い ずれ も軽 度 かつ

一過 性 で あ り,.特 に問題 とはな らな い と考 え られ た。

以 上述 べ た ご と く,RXMは クラ ミジア に対 し優 れ

たin vitro, in vivo抗 菌 力 を有 し,そ の臨床 的検 討

におい て も有効性 お よび安全 性 に優 れ,ク ラ ミジアに

よる呼吸器 感染症 に対 し有用 な薬 剤で あ る と考 え られ

た。
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We studied the in vitro and in vivo activities of roxithromycin (RXM) against three species 

of Chlamydia, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis and Chlamydia pneumoniae, and com-

pared its therapeutic efficacy against C. psittaci-induced pneumonia in mice with erythro-

mycin, clarythromycin and minocycline. In addition, we studied the clinical efficacy of RXM 

in patients with chlamydial respiratory infection. The results were as follows: 

1. Antibacterial activity: In vitro and in vivo activities of RXM against Chlamydiae were 

investigated. MICs of RXM against the strains of C. pneumoniae (TW-183, AR-39, AR-388 

and our own isolate KKpn-1) , C. psittaci (Budgerigar, California 10) and C. trachomatis 

(serobar D/UW-3/Cx) were 0.063 to 0.25 ƒÊg/ml, superior to those of erythromycin and 

ofloxacin, but inferior to those of minocycline and clarythromycin. In the therapeutic efficacy 

of RXM against experimental C. psittaci pneumonia, the survival rates of mice treated with 

RXM at 10 and 20 mg/kg twice daily for 7 days were 100% at 2 weeks after infection, while 

0-70% of the animals treated with EM survived. 

2. Clinical efficacy and safety: RXM was administered orally to 19 patients with 

chlamydial respiratory infection at a dosage of 300 mg daily for 3 to 21 days, and clinical 

efficacy was evaluated in 14 cases. The Clinical efficacy was excellent in 2, good in 11 and 

fair in 1; the efficacy rate was 92.9% (13/14) . As to side effects, abdominal pain and melena 

were observed in one case. As abnormal laboratory findings, the elevation of GOT and ƒÁ-

GTP and the elevation of ƒÁ-GTP and total bilirubin were observed in one case each. These 

abnormalities were all mild and transient. 

From these results, we conclude that RXM is one of the most useful macrolide agents for 

chlamydial respiratory infections.


