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Azithromycinの 第I相 試 験

-5日 間 反 復 投 与 試 験-

丁 宗鉄 ・児玉和夫 ・矢船明史 ・武部雅 人 ・高柳 博

北里研究所バイオイアトリックセンター*

健常成 人男子志 願者で本 試験参加 に同意 した12名 を対象 と して,azithromycin(AZM)

500m&1日1回,5日 間反復投与時の安全性および薬物動態について検討を行 った。

1.AZMの5日 間反復投与時の血清中濃度推移は初回投与時 と大 きな差はなかった。 また,

尿中への未変化体の排泄においても初回あるいは3日 間投与時 と変わらなかった。

2,自 他覚症状 については,軽 度から中等度の頭痛,腹 痛,軟 便,下 痢,上 腹部圧迫感な ど

が2例 に認め られたが,臨 床上特に問題となるほどではないと判断 された。

3.生 理学的検査,眼 科的検査(視 力,眼 底検査)な らびに聴力検査については,臨 床上特 に

問題 となる検査所見は認められなかった。

4.臨 床検査については,末 梢血白血球数の軽度減少が2例 に認め られたが,一 過性で,臨

床上問題 とならない程度であると判断された。その他,臨 床的に意味のある異常変動 は認め ら

れなかった。

5.腸 内細菌叢の検査では,本 剤 による特に大きな変動はみられなかった。

以上 より,AZM500mgを5日 間反復投与 した場合,臨 床使用上,問 題 となる臨床所見は認

められず,ま た,血 清中濃度推移ならびに尿中排泄 においても異常な蓄積性が認め られなかっ

たことか ら,臨 床上安全性が高い薬剤であることが確認された。
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Azithromycin(AZM)は,フ ァイザー社で研究 ・開発 さ

れた新規マクロライ ド系抗生物質であ り,erythromycin

(EM)の14員 環ラク トンにメチル置換窒素 を導入 し,15

員環 とした酸 に安定 なアザ ライ ド系マクロライ ドであ

る。

AZMはin vitroにおいてグラム陰性菌,特 にインフル

エンザ菌,淋 菌 に対 しEMよ りも強い抗菌力を示 し,そ

の他グラム陽性菌,嫌 気性菌にも作用する12)。また組織

への移行性が高 く,半 減期が長い3)等の特徴に加 え,貧

食細胞に高濃度にとり込まれ,感 染部位に送達されるこ

とで高い濃度 のAZMが 感染巣に移行することが動物で

の感染モデル実験で認め られている4)。以上の特性 より

臨床において も本剤の有用性が期待 されている。

本邦では,健 常成人男子 を対象 とした第I相 単回投与

試験(125,250,500お よび1000mg経 口投与)お よび3

日間反復投与試験(1回250ま たは500mg経 口投与)を す

でに実施 し,い ずれの試験でも本剤の忍容性 に問題はな

いと判断された5)。

そ こで今回,AZMの びまん性汎細気管支炎(DPB)に

対する臨床効果を検討するのに先立ち,第I相 試験 とし

てAZM1回500mgの,1日1回 投与による5日 間反復経口

投与(総 投与量2.5g)試 験 を計画 し,本 剤の安全性お よび

体内動態を検討することとした。

なお,本 試験 は北里研究所バ イオイア トリックセン

ター臨床第一相試験審査委員会(IRB)で 承認後,1992年

1月 ～3月 に実施 された。

I.試 験 方 法

1.被 験者

被験者は(株)ア イ ・ディー ・デ ィーに事務局を置 くボ

ランティア会会員の志願者で選択基準 を満た し,試 験参

加 に適当 と判断 された12名 の健常成人男子 を対象 とし

た。被験者に対 して事前 に本試験 の目的および方法,予

想される効果と危険性,薬 理作用,試 験開始後でも随時

同意を撤回できることならびに被験者の人権保護等に関

しての十分な説明を行い文書 による本試験参加の同意を

得 た。

なお,被 験者の年齢は,22～29歳(平 均値 ±標準偏差

:25.0±2.3歳),身 長は160 .1～191.0cm(同:170.4±

8.4cm)お よび体重は53.2～78,0kg(同:64.9±7.1kg)で

あった(Table1)。

2.試 験薬

ファイザー製薬(株)か ら北里研究所バイオイア トリッ

クセンターに提供 されたAZM250mg錠 〔1錠中にAZM

水和物 をAZMと して250mg(力 価)含 有する〕および識
*〒108東 京都港区白金5丁 目9番1号 北里研究所5号館
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別不能 なプラセボ錠を使用 した。

3.試 験デザ イン

1)投 与量の設定

本邦 におけるAZMの 第I相 単回投与試験 において,

最高用量1000mgま で,ま た,3日 間反復投与試験にお

いては1日500mgま での用量において安全性 に問題がな

いことが確認 されている5)。

また,海 外での第1相 試験 として健常成人男子12例

にAZMを 初 日1000mg(500mgを2回),そ の後5日 間

500mgを1日1回,6日 間の反復投与試験(総 投与量3.5g)

において も,AZMの 安全性 に問題がないことが確認 さ

れている6)。

これらの試験成績 に基づいて,本 剤500mgを1日1回,

5日 間(総投与量2.5g)に わた り服用 させ ることに臨床上

支障はないと判断 された。

2)試 験方法

本試験は識別不能のプラセボ錠を用いて二重盲検法で

行い,薬 剤の割 り付けはコン トローラー(小 宮山貴子助

教授,北 里大学薬学部臨床薬学研究室)が 無作為に行い,

キーコー ドはコントローラが密封保管 した。 また,緊 急

時に備え,治 験責任医師も被験者個々のキーコー ドを保

管した。キーコー ドの開封 は,最 終投与(投 与7日 目)後

168時 間目の安全性評価のための検査結果が得 られた後

に行った。

3)被 験者数 ・投与方法 ・投与量

被験者12名 をAZM群6名 お よびプラセボ群6名 に無作

為に割 り付 け,AZM250mg錠 を2錠,ま たは識別不能

のプラセボ2錠 をそれぞれ1日1回,5日 間,朝 空腹時に

水200mlと ともに服用 した。

4)試 験スケジュール

被験者は所定の試験 スケジュールに従って諸検査を受

けた。

なお,反 復投与の継続 については,被 験者の一般状態,

医師の診察お よび諸検査の成績を十分考慮 して,安 全性

を確認 しなが ら実施 した。

4.観 察 ・検査項 目お よび観察 ・検査時期

試験期間中に,自 覚症状が発現 した場合は被験者自身

が調査表 に記入することとした。

医師に よる診察は身体所見等 について1日 目ならびに

2,3,4日 目投与前 および投与2時 間後,最 終投与前お

よび投与2,24,48時 間後に実施 した。

体重は1日 目投与前および最終投与後48時 間目,生 理

学的検査(血 圧 ・脈拍数 ・体温)は1,2,3,4日 目投与

前および投与後2時 間,最 終投与前および投与後2,24,

48時 間に,心 電図(12誘 導)は1日 目投与前,3日 目投与

前,最 終投与前および投与後48時 間 目に,眼 科的検査(視

力検査,眼 底検査)お よび聴力検査(オ ーデイオメーター

:250～8000Hz)は1日 目投与前,最 終投与24時 間後,

7日 後 に実施 した。

臨床検査 はTable2に 示 した血液学的検査,血 液生化

学的検査および尿検査 について検査を実施 した。

また,腸 内細菌叢の好気性菌総菌数,嫌 気性菌総菌数

およびClostridium difficileの菌数(C.D.check検 査を含 む)

を測定す るため,1日 目投与前,最 終投与7日 後,28日

後 に糞便 を採取 し,腸 内細菌叢の検討およびC.D.check

による検査 を(株)三 菱化学ビーシーエルにて実施 した。

5.薬 物動態検討のための血液 ・尿採取

血清中AZM濃 度測定のための血液採取は1日 目投与前

および投与後1,2,3,4,6,9,12時 間目,最 終投与

前お よび投与後1,2,3,4,6,9,12時 間 目,投 与2

～4日 目は投与直前お よび投与後2 ,3,4時 間目,最 終

投与時は初回 と同様 の時間に採血を行い.以 後24時 間

Table 1. Background of healthy male volunteers in the Phase I study of azithromycin
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間隔で168時 間目まで行 った。また,薬 物の血中からの

消失 を確認す るために,最 終投与後,14日 目(336時 間)

および28日 自(672時 間)に 採血を行った。採血量 は1回

6mlと した。

採取 後血液 を室温で約20分 間放置 したのち,4℃,

3000rpmで10分 間遠心分離後,血 清 を分取 して分析時

まで-20℃ で凍結保存 した。

尿採取は投与前お よび投与4日 目までは投与後0～2,

2～4,4～6,6～12お よび12～24時 間目,最 終投与後

は同様 に0～2,2～4,4～6,6～12,12～24時 間目さ

らに,24～36,36～48,48～72,72～84,84～96,

96～120,120～144,144～156,156～168時 間 目,

14日 目(324～336時 間),28日 目(随時尿)に 採取 した。

各尿試料は容量 を測定後,そ れぞれ10mlず つを採取 し,
-20℃ で分析時 まで凍結保存 した。

6.被 験者の管理

被験者は投与40時 間前 より,試 験終了まで下記の条

件 で北里研究所バ イオイア トリックセ ンターに拘束 さ

れ,治 験担当医師の指示に従 うこととした。

飲物 に関 しては投与40時 間前 より,カ フェイン含有

飲料 は最終投与後48時 間 目まで,ア ルコール飲料は試

験終了 までの間は摂取を原則 として禁止 した。

喫煙は毎回投与前10時 間および投与後4時 間目まで禁

止 とし,試験期間中はで きるだけ安静にすることとした。

食事 に関 しては投 与5日 目までは,13:30に 昼食,

18:30に 夕食,21:30に 軽い夜食を摂 らせた。その後10

日目までは随時食事 をとることとした。

試験期 間中の帰宅等 に関 しては最終投与後48時 間 目

の安全性 に問題がなければ許可 したが,最 終投与後3日

目～7日 目は毎朝9時 に採血,蓄 尿 を行 うため,前 日よ

り施設内に宿泊させた。

事後検査 として各被験者 を投薬終了後14,28日 目に

来所させ,一 般検査(Table2)を 行った。

7.血 清中および尿中AZM濃 度の測定

血清 中お よび尿 中AZM濃 度 測定 はMicrococcus luteus

ATCC 9341を 検 定 菌 と した ペー パー デ ィス ク 法

(Bioassay法7))に よ り行 った。なお,本 法 における定量

限界は血清で0.01μg/ml,尿 で0.02μg/mlで あった。

8.統 計解析

下記の項 目についての統計解析 は北里研究所バイオイ

ア トリックセンターが実施 した。

1)体 重,血 圧,脈 拍数 体温および臨床検査値

投与前後の平均値 について対応 のあ るt-検 定(paired

t-test)を行い,有 意水準が5%未 満(p<0.05)を 統計学的

に有意な変化 とした。

2)体 内動態解析

血中薬物動態の解析はモデルによらない方法 により行

った。すなわち,血 清中濃度一時間曲線下面積(AUC)

は初回投与後0～24時 間,ま たは96～120時 間(5日 目の

投与後0～24時 間)の 濃度 を用いて台形法 により求めた。

AUC0～ ∞は初回投与後24時 間 目の濃度 を12～24時 間の

消失速度で除 して求め たAUC24～ ∞に台形法 で求めた

AUC0～24を 加 えて算出 した。生物学的半減期(T1/2)は,

対 数濃度-時 間曲線 の終末相(最 終投 与後120ま たは

144時 間以降)の 直線 部か ら線形最小二乗法により求め

た消失速度定数(Kel)を 用 いて,In 2/Kelの 計算式 より

算出 した。最高血清中濃度(Cmax)お よび最高血清中濃

度到達時間(Tmax)は 実測値 を用いた。

II.成 績

1.自 他覚症状

AZM投 与群の被験者No.6に 軽度～中等度の腹痛,軽

度の軟便,下 痢,上 腹部の圧迫感,No.7に 軽度の頭痛,

軟便が認められた。 これ らの症状 は,い ずれも臨床上特

に問題 とならない ものであ り,ま た,拘 束,食 事や採血

などの環境因子あるいは心理的因子の影響等によるもの

とも考えられるが,薬 剤 との因果関係 は不明と判断され

Table 2. Parameters of examinations in the study and follow-up

*1axillary temp **2during the study ongoing ***3during the st
udy ongoing and 2nd follow-up test

ECG: Electro cardiogram
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た。

一方,プ ラセボ投与群 において,被 験者No.5に 中等

度の軟便,No.8に 軽度の腹痛,No.10に 中等度の吐 き

気と2回 の嘔吐,No.12に 軽度の鼻水が認め られた。

被験者No.8,No.10お よびNo.12の 諸症状 につ いて

は,食 事 などの環境因子 によるもの と考えられ,No.5

については拘束や採血 などの環境因子 または心理的因子

の影響等によるもの と考えられた。

2.生 理学的検査

体重,安 静時座位血圧,脈 拍数お よび体温の平均推移

をTable3に 示 した。

血圧,体 重については,投 与後一部の項 目で統計学的

に有意な変動が認め られたが,い ずれも生理的変動の範

囲内の変化 と判断され,生 理学的検査 については臨床上

特に問題 となる変化はなかった。

眼科的検査(視 力検査 と眼底検査)お よび聴力検査 につ

いても,臨床上特に問題 となる変化は認められなかった。

3.臨 床検査

臨床検査結果のそれぞれの平均値 をTable4,5に,ま

た,尿 検査の平均値 をTable6に 示 した。

血液学的検査 について,被 験者No.7とNo.2に 末梢血

液白血球数の軽度減少(No.2:投 与前6200/mm3→5日 目

投与後24h 4300/mm3→5日 目投 与後168h 3100/mm3,

No.7:投 与前4400/mm3→5日 目投与後24h 3100/mm3

→5日 目投与後168h 4200/mm3)が 認め られた。 これ ら

は採血や拘束などの影響 も考えられたが,本 試験薬 との

関連性の可能性 も否定で きない と判断 された。なお,こ

れ らの症例の事後検査(最 終投与後14日,28日 目)にお

いて,(No.2:7000/mm3→7400/mm5,No.7:4200/mm3

→5900/mm3)基 準値内に回復 していることを確認 した。

その他の血液学的検査,血 液生化学的検査お よび尿検

査 については,一 部の項 目で投与開始後に基準値か らの

軽度の逸脱が散見 されたが,生 理的変動 または測定誤差

範囲内の変動 と判断 され,臨 床上問題 となる変化ではな

かった。

4,腸 内細菌叢の検索

腸 内細菌叢 の検索結果 をAZM投 与群 をFig.1-1に,プ

ラセボ投与群についてはFig.1-2に 示 した。

好気性菌群お よび嫌気性菌群総数については大 きな変

化は認め られなかった。AZM投 与群の被験者6名 中3名

(No.2,No.3,No.9)に 本試験薬 に起因す ると考 え られ

る常在菌Lactobacillus菌数の減少が認め られた。Clostri-

dium difficileの出現 は認め られず,C.D.checkで の検査 も

陰性であった。

5.事 後検査

最終投与後2週 間目および4週 間 目の事後検査時 に自

他覚症状,生 理学的検査および臨床検査(血 液学的検査,

血液生化学的検査,尿 検査)を 行 ったが,臨 床上特 に問

題 となる症状等は認め られなかった。

6.血 清中AZM濃 度の推移と薬物動態学的解析

Table 3. Mean change of physical examination

-: not done Mean•}SD

Paired t-test*: significant at p<0.05 **: significant at p<0.01 ***: significant at p<0.001
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血 清 中 濃 度 推 移 をTable7,Fig.2に,薬 物 動 態 パ ラ メ ー

タ をTable8に 示 した 。

初 回 投 与 後 の 血 清 中 薬 物 動 態 は500mg単 回 投 与6)と 同

様 で あ り,Tmaxは2.5時 間,Cmaxは0.55μg/ml

AUC0～24は3.6μg・h/mlで あ っ た。

5日 間 投 与 後 のTmaxは2.8時 間,Cmaxは0.68μg/mlで

Table 4-1. Mean change of clinical laboratory findings (azithromycin 500mg 5days)

Mean•}SD (n=6) Paired t-test *: significant at p<0.05 **: significant at p<0
.01
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Table 4-2. Mean change of clinical laboratory findings (azithromycin 500mg 5days)

Mean•}SD (n=6) Paired t-test *: significant at p<0.05 **: significant at p<0.01

Table 5-1. Mean change of clinical laboratory findings (placebo 5days)

Mean•}SD (n=6) Paired t-test *: significant at p<0.05 **: significant at p<0.01

***: significant at p<0
.001
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Table 5-2. Mean change of clinical laboratory findings (Placebo 5days)

Mean•}SD (n=6) Paired t-test *: significant at p<0.05 **: significant at p<0
.01***

: significant at p<0.001
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Table 5-3. Mean change of clinical laboratory findings (placebo 5 days)

Table 6-1. Mean change of clinical laboratory findings (azithromycin 500mg o.a.d, 5 days)

Mean•}SD (n=6) Paired t-test*: significant at p<0.05
*1: Measured from urine collected within 12 hrs period

Table 6-2. Mean change of clinical laboratory findings (placebo)

Mean•}SD (n=6) Paired t-test*: significant at p<0.05 **: significant at p<0.01
*1: Measured from urine collected within 12 hrs period
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初 回 投 与 時 に較 べ て,若 干,上 昇 した 。 投 与 後24時 間

の 血 清 中 濃 度(C24)は 漸 増 し,5日 目のC24は0
.14μg/ml

で あ っ た 。 ま た,AUC96～120(5日 目投 与 後0～24時 間 の

AUC)は5.65μg・h/mlで あ り,初 回 投 与 時 のAUC0 ～∞

(5.46μg・h/ml)と 同 等 で あ っ た。 終 末 相(最 終 投 与 後

120ま た は144時 間 以 降)のT1/2は98 .9時 間 で500mg単 回

投 与 時(投 与 後48～168時 間 のT1/2;61.9時 間)と 比 べ て

若干延長 したがAZMのT1/2は 経時的 に延長する傾向が

あ り,反 復投与による変動は顕著ではなか った。

7.尿 中排泄

尿中濃度お よび尿中排泄率 をTable9に 示 した。

尿中濃度は毎回投与後0～4時 間で最高値 を示 し,毎

回投与後24時 間の排泄率 は1日 投与量に対 して6.9%～

10.9%で あ り,初 画投与後11日 間の累積排泄率は総投

Fig.1-1. Changes in the intestinal microflora of healthy volunteers after oral administration of azithromycin
(500mg o.a.d,5 days).

•›-•›: Total aerobes
 •œ-•œ: Bifidobacterium  • -• : Lactobacillus •¡-•¡: Total anaerobes
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与量の12.0%で あった。

III.考 察

健常成人12名 に対 しAZM 500mgの1日1回,5日 間反

復投与時の安全性お よび薬物動態の検討 を行 った。

AZMの5日 間反復投与時 のCmaxは 投与期 間中増大せ

ず,先 に行った,500mg 3日 間反復投与時 と同様の傾向

がみられた5)。この ことは動物試験8)で認 め られている

ようにAZMが 極めて高い組織移行性 を示 し,血 清中濃

度 は組織 内濃度の1/20～1/200程 度 に過 ぎないこ とか

らCmaxに 差がでなかった と考 えられる。 また,毎 回投

与後24時 間の血清中濃度(C24)は 徐々に増加す るが,4

～5日 目で上昇傾向が緩やか となったこ と,な らびに

AUC96～120が 初回投与時のAUC0～ ∞と同等であ った こ

とか ら5日 間の反復投与でほぼ定常状態になることが推

Fig. 1-2. Changes in the intestinal microflora of healthy volunteers after oral administration of placebo (5 days).

•› -•›: Total aerobes •œ-•œ: Bifidobacterium • -• : Lactobacillus •¡-•¡: Total anaerobes
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察された。
一方 ,AZMの 尿 中排泄は5日 間投与 においても低 く,

単回ならびに3日 間投与時5)と変わ らず,投 与薬物の多

くは胆汁8)や腸管腔への分泌8)を介 して糞便 中に排泄 さ

れるものと考えられた。

また,安 全性 については,6例 中2例 に軽度か ら中等

度の頭痛,腹 痛,軟 便,下 痢,上 腹部圧迫感が認められ

たが,臨床上特に問題 となるほどではないと判断された。

以上の結果より,本 剤は5日 間反復投獄 験において,

安全性に関 しては特 には問題 となる点は認められず,ま

Table 7. Serum concentration of azithromycin after multiple oral administration (500mg o.a.d, 5 days)(ƒÊg/ml)

Data are expressed as the mean value•}SD for 6 volunteers -: Sample was not collected

ND: not detected (<0.01ƒÊg/ml)

Fig. 2. Serum concentration of azithromycin after multiple dose (500mg o.a.d, 5 days)
(Mean, n=6).

Table 8. Pharmacokinetic parameters of azithromycin in healthy male volunteers after multiple oral administration
(500mg o.a.d, 5 days)

Data are expressed as the mean value•}SD for 6 volunteers -: not calculated T1/2: terminal phase
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Table 9. Urinary concentration and excretion of azithromycin in healthy male volunteers after multiple oral administration
(500mg o.a.d, 5 days)

Data are expressed as the mean value•}SD for 6 volunteers

た,体 内動態について も5日 間反復投与 によりほぼ定常

状態に達することが認められた。
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Phase I study of azithromycin

-Multiple dose for 5 days-

Jong-Chol Cyong, Kazuo Kodama, Akifumi Yafune, Masato Takebe and Hiroshi Takayanagi

Kitasato Institute Bio-Iatric Center
5-9-1 Shirogane, Minato-ku, Tokyo 108, Japan

A phase I multiple dose studies of azithromycin (AZM) was carried out in healthy male volunteers to

evaluate safety and pharmacokinetics.

No appreciable change was observed in the pharmacokinetics of AZM during repeated oral dosing.

Safety was assessed by physical examinations, ,including ophthalmological and hearing acuity tests

performed prior to and after administration. No clinically significant changes were observed in any of the
safety parameters. There were no side: effects, other than mild to moderate headache, abdominal pain,

upper abdomen pressure sensation, loose stools and diarrhea, observed in two patients and there were no

abnormal laboratory findings attributable to azithromycin.

We conclude that AZM was generally well tolerated, and there were no clinically significant adverse

effects.

Azithromycin is potentially useful antimicrobial agent which merits further clinical study.


