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Azithromycinの 第I相 試 験

-食 事 の 影 響 の 検 討-

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8名 を対象に1群4名 のクロスオーバー法によ り,食 後 または空腹 時に

azithromycin(AZM)500mgを 単回経 口投与 し,AZMの 体内動態に及ぼす食事の影響 を調べ,

同時に安全性について検討 した。

食後 または空腹時投与でAZMの 血清中濃度はほぼ同 じ推移 を示 し,最 高血清 中濃度到達時

間(Tmax),最 高血清中濃度(Cmax),血 清中濃度時間-曲 線下面積(AUC)お よび血清 中濃度半

減期(T1/2)は 食後 または空腹時投与間でt-検 定による有意差を認めなかった。 また,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)に おいて,臨 床上特 に問題 と

なる検査所見は認められなかった。 自他覚症状においても臨床上特 に問題となる症状は認めら

れなかった。
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Azithromycin(AZM)はerythromycin(EM)の9位 にN-

メチル基を導入 した半合成15員 環マクロライ ドであ り,

ファイザー社で開発 されたアザライ ド系抗生物質であ

る。

本剤は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 してEMよ りも強い抗菌力を示 し,さ

らにグラム陽性菌,嫌 気性菌 にも作用することが知られ

ている1,2)。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,本 剤は食細胞に高濃度に取 り込 まれ感

染部位に移行 し,食 細胞 の菌貧食が引 きがねとな り感染

組織中へ遊離するこ とが前 臨床試験で確 かめ られてお

りの,感 染動物実験 においても優 れた治療効果が認め ら

れている5)。

海外における臨床試験では上気道感染症6),下 気道感

染症7),皮 膚科領域感染症8),耳 鼻科領域感染症9),性 行

為感染症10)等において検討 され,優 れた有効性 と安全性

が確認されている。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)で 本剤の安全性お よび体内動態が確認 されてい

る11)。

今回,健 常成人男子志願者 を対象 として,本 剤の吸収

に及ぼす食事の影響 と安全性 について検討 したのでその

成績について報告する。

I.試 験 方 法

1.被 験者

Table 1に示す8名 の健常成人男子志願者 を被験者 とし

た。これ らの被験者 は試験 に先立 ち,試 験 の 目的,方 法,

薬 剤 の性 質等 に つ いて 説明 を受 け た後書 面 に よ り同意

し,事 前 の健康診 断 におい て特 に異常 が認 め られなか っ

た者 であ る。 そ の結果,被 験 者 の平均 年齢 は22.5歳(20

～27歳)
,平 均 身 長 は171.8cm(166.5～178.2cm)お よ び

平均 体重 は57.9kg(46,5～75.0kg)で あ った。

2.試 験 薬 お よび投 与方法

AZM 250mg錠(1錠 中 にAZM水 和 物 をAZMと し て

250mg(力 価)含 有 す る)2錠 を クロス オーバ ー法 に よ り,

食 後 また は空腹 時 に単回投 与 した。 被験 者1群4名 の2群

を ラテ ン方 格法 で割 りつ け し,一 期 と二期 の休薬期 間 を

4週 間 とした。

薬 剤 の服 用 は食後 投 与群 で は朝 食後30分 後,ま た,

空 腹 時 投 与 群 で は朝 空 腹 時 にAZM 250mg錠2錠 を 水

200mlと 共 に服 用 した。

3.採 血,採 尿

AZM服 用 直前,服 用後0.5,1,2,3,4,5,6,9,

12,24,48,72,96,120,144お よ び168時 間 の 各

時点 で血 液6mlを 採 取 した。採取 後室 温 で約20分 間 放置

した後4℃ 3000rpmで10分 間 遠心 分 離 した後 血 清 を分

取 し,分 析 時 まで-20℃ で 凍 結保 存 した。 また,同 時

にAZM服 用 前,服 用 後0～2,2～4,4～6,6～12,12

～24
,24～36,36～48,48～72,72～96,96～120,

120～144お よ び144～168時 間 の 間隔 で 蓄尿 した。各

時 間帯 の 尿量 を記 録 した後,濃 度 測定 用 と して50mlを

採 取 し,分 析時 まで-20℃ で 凍結保 存 した。
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4.血 清および尿中濃度の測定法

血清および尿 中AZM濃 度 を高速液体 クロマ トグラフ

イー電気化学検出法(HPLC-ECD法)12)に よりファイザー

製薬株式会社新薬開発センターで測定 した。

5.診 察,自 覚症状,体 重,血 圧,脈 拍数,体 温お よ

び臨床検査

本試験の検査項 目をTable2に 示 した。

医師による診察(身 体所見,問 診)は 投与前,投 与後2,

24,48時 間 目に行い,自 覚症状は発現 した時点で被験

者自身が調査表に記入することとした。

体重は投与前 および投与後48時 間 目に,そ の他の生

理学的検査(安 静時座位血圧,脈 拍数,体 温)は 投与前お

よび投与後2,24,48時 間目に行 った。臨床検査は血液

学的検査,血 液生化学的検査および尿検査 を投与前,投

与後24,48時 間目および10日 目に行った。臨床検査 の

測定は(株)三 菱化学ビーシーエルが実施 した。

6.血 清 中濃度パラメータ

AZM投 与 後 の血清 中濃度 パ ラメー タの うちCmax,

Tmaxは 血清中濃度 の実測値 から求めた。AZMの 血清中

濃度推移は多相性 を示 したため,Tmax-9時 間,9-48

時間お よび48-168時 間(終 末相)のT1/2を 求めた。T1/2

は対数濃度一時間曲線の線形最小二乗法により求めた消

失速度定数(Kel)を 用いて,ln2/Kelの 計算式によ り算出

した。AUCo～168は 台形 法 に より算 出 し,AUCo～ ∞は

AUCo～168に 投 与 後168時 間 の濃度(C168)/Kel(48-

168)の 値 を加え算 出した。

7.解 析方法

血清中濃度,血 清中濃度パ ラメータおよび尿 中排泄率

についての統計解析は空腹時投与 と食後投与の値につい

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。

生理学的検査および臨床検査値について も同様 に,投

与前 と比較 して投与後 の値 について対応 のあるt-検定 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。

II. 試 験 成 績

1.血 清中濃度

血清 中AZM濃 度および血清中濃度パ ラメータをTable

3に,血 清中AZM濃 度推移をFig.1に 示 した。

血清中AZM濃 度は食後投与 と空腹時投与 でほぼ同様

の推移 を示 し,ほ とんどの測定時点で有意差 は認め られ

なかった。血清中濃度パラメータにおいては食後投与群

のTmaxは 投 与後2.6時 間 に見 られ,空 腹時投 与群では

2.0時 間であ り,Cmaxは 食後投与群で0.47μg/ml,空 腹時

投与群で0.65μg/mlで あった。Tmaxは 食後投与群で空腹

時投与群 に比べ 遅 くな る傾 向 にあ り,食 後投 与群 の

Cmaxは 空腹時投与群 に比べ て平 均で約28%低 かった

が,い ずれ も有意差 は認められなかった。AUCo～168は

Table 1. Background of characteristics and allocation of healthy male volunteers

Table 2. Parameters of examination

*axillary temperature **at screening only
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Fig. 1. Serum levels of azithromycin in healthy male volunteers after single oral administration of azithromycin

at a dose of 500 mg in fasting state or after meal (Mean•}SD, n=8).

Table 3. Serum concentrations and pharmacokinetic parameters of azithromycin following single oral administration of 500mg

azithromycin to healthy male volunteers under fasting state or after meal

Paired t-test*: significant at p<0.05
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食後投与群で4.80μg・h/ml,空 腹時投与群では4.99μg・

h/mlで あ り,終 末相(投 与後48～168時 間)のT1/2は 食後

投与群で82.1時 間,空腹時投与群で72.6時 間であったが,

いずれも有意差は認め られなかった。

2.尿 中濃度

尿中AZM濃 度および排泄率 をTable4に,尿 中AZM濃

度および累積排泄率 をFig.2に 示 した。

食後投与お よび空腹時投与いずれにおいて もAZMの

尿 中濃 度 は投 与 後2～4時 間 に最 も高 く,そ れぞ れ

104.12μg/mlお よび121.94μg/mlで あった。投 与後168

時間までの累積尿中排泄率はそれぞれ8.2%お よび8.3%

と両群 ともほぼ等 しく,各 時間毎の排泄率および168時

間までの累積排泄率において食後投与お よび空腹時投与

で有意差は認められなかった。

3.自 他覚症状

自覚症状 として,食 後投与および空腹時投与において

同一被験者に軽度の腹痛 と下痢が,ま た,空 腹時投与 に

おいて被験者1名 に軽度の腹部不快感が認め られた。い

ずれの症状 も一過性で臨床上特に問題 となる ものでなか

ったが,こ れらの症状が本試験薬 に起因するかは不明で

あった。

4.体 重,血 圧,脈 拍数,体 温お よび臨床検査値

生理学的検査は臨床上特 に問題 となる変化 は認め られ

なかった(Table5)。

血液学的検査,血 液生化学的検査および尿検査 の臨床

検査値 は投与後一部の項 目で基準値 と比べ軽度の逸脱が

散見 されたが,臨 床上特 に問題 となる変化 は認め られず,

生理的変動 もしくは測定誤差範囲内の変動 と判断 された

(Table 6-1,6-2)。

Table 4. Individual concentration and urinary excretion of azithromycin following single oraladministration of 500 mg azithromycin

to healthy male volunteers under fasting state or after meal

Data are expressed as the mean value •} SD for 8 volunteers NS: Sample was not collected

All individual excretions have no significant difference at p < 0.05 between after meal and fasting state
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Fig. 2. Urinary excretions of azithromycin in healthy male volunteers after single oral administration of azithromycin

at a dose of 500mg in fasting state or after meal (Mean•}SD, n=8).

Table 5. Physical examination
After meal (n=8)

Fasting state (n=8)

Mean•}SD, -: Not done

Paired t-test (change from baseline) *: significant at p<0.05 **: significant at p<0.01
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Table 6-1. Clinical laboratory findings (after meal n=8)

Mean•}SD Paired t-test (change from baseline)*: significant at p<0
.05  **: significantat p<0

.01 ***: significant at p<0 .001
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Table 6-2. Clinical laboratory findings (fasting state n=8)

Mean•}SD Paired t-test (change from baseline)

*: significant at p<0 .05 **: significant at p<0.01 ***: significant at p<0.001
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III. 考 察

健常成人男子8名 を対象に1群4名 のクロスオーバー法

により,食 後お よび空腹時にAZM 500mgを 単 回経 口投

与 し,血 清中濃度推移および尿 中排泄 に対する食事の影

響を検討 した。また,安 全性についても検討 した。

血清中濃度推移に対する食事の影響では,空 腹時投与

のTmax 2.0時 間に対 し,食 後投 与では2.6時 間,ま た

Cmaxは 空腹時投与の0.65μg/mlに 対 し,食 後投与で0.47

μg/mlで あ り,食 後投与 ではTmaxは やや遅 く,Cmaxは

やや低 くなる傾向が見 られたが,い ずれ も有意差は認め

られなかった。食後投与 のAUC0～168 4.80μg・h/mlは

空腹時投与 の4.99μg・h/mlと ほぼ等 しく,食 事 の影響

が認 められていないことか ら,本 薬 のbioavailabilityは

食事による影響 を受けないもの と判断 される。

このことは尿中排泄にも反映 され,各 時間における尿

中排泄率お よび累積尿中排泄率はいずれ も食後投与およ

び空腹時投与で有意差は認め られなかった。

また,本 試験 における自他覚症状,生 理学的検査およ

び臨床検査で はAZM投 与 により臨床上特 に問題 となる

症状,検 査所見お よび変動は認められなかった。

以上の結果 より,AZMの 吸収 は食事 による影響 を受

けず,ま た,安 全性の点か らも特 に問題はないもの と考

えられる。
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Phase I study of azithromycin

•\The effect of meal•\

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

Kitasato Institute Bio-iatoric center

5.9-1 Shirogane, Minato-ku, Tokyo 108, Japan

The effect of meal fasting state or after meal on the 500mg oral administration of azithromycin was

investigated using a cross-over design study with 8 healthy male volunteers.

Time of maximum concentration (Tmax), maximum concentration (Cmax), area under the

concentration-time curve (AUC), and elimination half-life (T112) of serum azithromycin concentrations

showed no statistically significant difference between after-meal and fasting. Total urine excretion rates

also showed no statistically significant difference.

No abnormal findings in clinical symptoms definitely attributable to azithromycin were found through-

out these studies.


