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呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るazithromycinの 基 礎 的,臨 床 的 研 究
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新 た に開発 された アザ ライ ド系抗 菌薬azitllromycin(AZM)を 呼 吸藩感 染症患 者 に投 与 し,経

時 的な血清 中 ・喀痰 中濃度推 移 お よび臨床 的有 用性 につ いて検 討 した。

気 管支 拡 張症 の 感染 時1例 にAZM 500mgを1日1回3日 間投 与 し,初 回投 与 か ら14日 目 まで

毎 日喀痰 を採 取 し,喀 痰検 体 中のAZM濃 度 を測定 した。喀痰 中濃度 の ピー クは開始 日,2日 目,

3日 目 と も投 与後6～8時 間後 に見 られ,そ の値 は1,76μg/ml,5.62μg/ml,7.42μg/mlで あ った。

1～1.5時 間 後の喀 痰 中濃度/血 清 中濃度 比 は0.697～32.6の 範 囲 にあ った。

臨 床的検 討 は肺 炎4例,慢 性 気 管支 炎1例,気 管 支拡 張症 の感染 時3例,気 管 支喘 息 の2次 感

染4例,肺 線維 症 の2次 感染1例 の計13例 に対 し,250mgま た は500mgを1日1回,3日 間 経 口投

与 した。

臨床 効果 は,著 効2例,有 効11例 で 有効 率 は100%で あ った。

細 菌 学 的 効 果 の 検 討 で は 起 炎 菌 と判 定 さ れ たStreptococcus pneumoniae 2株,Streptococcus

pyogenes 1株,Enterobacter cloacae 1株,Haemophilus influenzae 1株,Haemophilus parahaemolyti-

cus 1株 の 計6株 は消 失 した。 しか し,S.pneumoniae 1株 は不 変 であ った。副作 用,臨 床検 査値

の異常 は認 め られ なかった。
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Azithromycin(AZM)は,フ ァイザー社で開発 されたア

ザライ ド系抗菌薬であ り,そ の化学構造はerythromycin

の14員 環の9a位 にN-メ チル基 を導入 した15員 環 を有 し

ている。本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌およびマイ

コプラズマ等の病原微生物 に対 して強 い抗菌力 を有す

る。中でもMoraxella catarrhalis,Haemophilus influenzaeに

対 して従来のマクロライ ドと比 し優れた抗菌力 を有 して

おり,実 験感染症で もMICを よく反映 したin vivo効果が

得 られている1,2)。

本剤の血中半減期は60～70時 間 と長 く,ま た,扁 桃,

肺臓等の各諸臓器によく移行 し,そ の組織内濃度の消失

半減期 も56～70時 間 と既存 のマ クロライ ド系抗菌薬 と

比較して極めて長いことが確かめ られている3)。

今回は本剤 を呼吸器感染症に使用 し,喀 痰への移行お

よび臨床的有用性 について検討 したので報告する。

I.対 象 と 方 法

1.血 清中濃度お よび喀痰 中濃度測定

当科に入院中の気管支拡張症 に伴 う感染症患者で参加

同意の得られた1例 を対象 として検討 を行った。本剤1

回500mg(250mg錠 ×2)を1日1回,朝 食後3日 間経 口投

与 し,採 血 については初回服薬後1.5時 間,25.5時 間,

49時 間に,喀 痰 については開始 日の服薬後1.5時 間から

14日 の319.5時 間まで36検 体採取 した。これ ら血清およ

び喀痰中の本剤の濃度 をMicrococcus luteus ATCC 9341

株 を検定菌 とす るバ イオア ッセ イ法4)で測定 した(測 定

機関:(株)三 菱化学 ビーシーエル)。

2.臨 床的検討

平成4年6月 か ら平成5年8月 までに当科 を受診 し,同

意の得 られた呼吸器感染症患者 を対象 とした。その内訳

は,膿 性痰の喀出,発 熱,咳 嗽,CRP陽 性化,白 血球増

多,胸 部X線 異常陰影な どの感染症状が明 らかな肺炎4

例,慢 性気管支炎1例,気 管支拡張症の感染時3例,気

管支喘息 の2次 感染4例,肺 線維症の2次 感染1例 の計13

例であった。この中には妊婦,授 乳中の婦人,重 篤な腎

あるいは肝機能障害を有する患者,マ クロライ ド系抗菌

薬 に対 してアレルギーの既往のある患者は含 まれていな

い。

投与方法は本剤250mgま たは500mgを1日1回3日 間経

口投与 した。投与量はTable 1の とお りで,総 投与量は

0.75gま たは1.5gで あった。性別 は男性4例,女 性9例,

年齢 は最低が30歳 で最高が77歳 であった。重症度別で

は軽症10例,中 等症3例 であった。基礎疾患 を有 しない

もの5例,有 す るもの8例 であ り,基 礎疾患の内訳 は慢

性気管支炎1例,気 管支喘息4例,気 管支喘息+サ ルコイ

ドーシス1例,陳 旧性肺結核1例,肺 線維症1例 であった。

喀痰 より起炎菌が確認で きた症例 は,単 独菌感染5例,

複数菌感染1例 であ り,単 独菌感染の内訳はStreptococcus

pneumoniae 3株Streptococcus pyogenes 1株,H.influen-
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zae 1株 で あ っ た。 複 数 菌 感 染 の 内 訳 はEnterobacter

cloacae 1株+Haemophilus parahaemolyticus 1株 で あ った。

分離 菌 は(株)三 菱化 学 ビー シーエ ル に送付 し,MIC測 定

を依 頼 した。

臨床症状 は投与前 お よび投 与 中は毎 日観 察 し,臨 床検

査 と して,RBC,Hb,WBC,ALP,BUN,血 清 ク レアチ ニ

ン値 等 を投 与前後 に測定 した。

効 果 判 定 は,三 木5),松 本6)の 治 療効 果 評 価方 式 の点

数 化 に空洞,蓄 水,密 度,濃 度変化 を加 えた平 賀7)の 様

式 よ り著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階 お よび判定

不 能で判定 した。

有 用性 につい ては副作 用 な どを勘案 して極め て有用,

有 用,や や有 用,有 用性 な しの4段 階お よび判 定不能 に

て判 定 した。

II.成 績

1.血 清 中濃度 お よび喀痰 中濃度測定

本 剤 を1日500mg,3日 間 連続 投 与 した 時 の血 清 中濃

度,喀 痰 中濃度 の推 移 をFig.1に 示 した。血 清 中濃 度 は

投 与 開始1.5時 間 後,2日 後投 与 開始1.5時 間 後,3日 後 投

与 開 始1時 間 後 そ れ ぞ れ0.04μg/ml,0.14μg/ml,0.11

μg/mlで あ った。喀痰 中濃度 は開始 日,1日 後,2日 後 共

に,概 ね,投 与 後6～8時 間 に最高 濃度 を示 し,そ れぞ

れ1.76,5.62,7.42μg/mlで あ っ た。1～1.5時 間 後 の喀

痰 中濃度/血 清 中濃 度比 は0.697～32.6の 範 囲 にあ った。

また,投 与 開始7日 後 の喀痰 中濃 度 は2.20～3.00μg/ml

の範 囲 に分布 した。

2.臨 床成 績

対 象 と した13症 例 の概 要 をTable 1に 示 した。 各 評価

の判定 は,case 1,9,10で は投 与7日 後,case 3で は投与

12日 後,case 2,4,5,6,8,11,12,13で は 投与14日 後,

case 7で は 投 与17日 後 に行 った。 臨床 効 果 は13例 中,

箸 効2例,有 効11例 で 有効 率 は100%で あ った。各 疾患

別 臨床 効 果 をTable 2に 示 した。細 菌 学 的効 果 は,起 炎

菌 と判 定 さ れ た7株 の う ち,S.pneumoniae 2株,S.

pyogenes 1株,E.cloacae 1株,H.influenzae 1株,H.para-

haemolvticus 1株 の 計6株 は消 失 したが,S.pneumoniae 1

株 は不変 で あった。

喀痰 よ り分離 された9株 に対 す る本剤 と他の マ クロライ

ド系 抗 菌 薬 お よ びcefaclorに つ い てMICを 測 定 した。

106CFU/ml接 種 に よる その結果 を,Table 3に 示 した。本

剤 のMIC値 は 既 存 の 薬剤 とほぼ 同 等 で あ っ たが,H.in-

fluenzaeに 対 してはAZMのMICが0.78μg/mlと 最 も小 さい値

を示 した。有用性 は極 めて有用2例,有 用11例 で あった。

副作用,臨 床検査値の異常は認め られ なかった(Table 4)。

III.考 察

本剤 は従 来のマ ク ロライ ド系抗 菌薬 と同様 の抗菌 スペ

ク トラム を有 し,特 にM.catarrhalis,H.influenzae等 の グ

ラム陰性菌,マ イコプ ラズ マ,ク ラ ミジ アな どに対 して

優 れ た抗菌 作用 を示 す1)。 今 回,我 々は呼吸 器感染 症13

例 に対 し,本 剤250mgま た は500mgを1日1回3日 間投与

した。今 回 の我 々の成 績 で は,分 離 された9株 の うち6

株 が除菌 され,そ の 中のH.influenzaeを 初 め とす る グラ

Fig. 1. Serum and sputum concentrations after oral admini
stration of azithromycin 500mg•~1(3 days) .
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ム陰性桿菌4株 に対するAZMのMICは 既存のマクロライ

ド抗菌薬剤 に比 し,小 さい値であった。臨床効果には前

臨床のin vitroの抗菌力 よ りもむ しろin vivo効果がよく反

映していると思 われ,13例 中全例が有効以上で100%と

高い有効率を示 した。内科領域感染症の多数例の報告8)

でも高い有効率 を示 してお り,本 剤が呼吸器感染症の治

療に有効な薬剤であることが示 された。

今回はわずか1例 の検討であったが,本 剤の喀痰中濃

度は高 く,そ の ピー ク値は,7.42μg/mlに 達 してお り,

本剤の優れた喀痰中移行が示 された。また,投 与開始後

7日後においても約3μg/mlの 喀痰中濃度が維持 されてお

り,本 剤の特徴的体内動態を示す結果であった。また,

このことは1日1回3日 間という短期療法の有効性 を裏付

けるものであると考 えられる。

Table 2. Clinical efficacy of azithromycin treatment
by disease

Table 1. Clinical and bacteriological effects of azithromycin

BW: body weight BT: body temperature NF: normal flora O: causative organism
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Table 3. MICs (ƒÊg/ml) of azithromycin, erythromycin, clarithromycin and cefaclor  against isolated organisms

inoculum size  106 CFU/ml

Table 4. Clinical laboratory test data before and after administration of azithromycin

B: before A: after Eos.: eosinophilic NT: not tested
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安全性 に関 しては,本 剤に起因する副作用および臨床

検査値の異常変動は認められなかった。

以上 よ り本剤 は,グ ラム陽性菌お よびM.catarrhalis,

H.influenzae等 のグラム陰性菌に よる肺炎や慢性気道感

染症の治療において有用性の高い薬剤 と思われた。
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Fundamental and clinical studies of azithromycin

against respiratory infection

Mitsuhide Ohmichi, Yohmei Hiraga and Gen Yamada

Department of Respiratory Diseases, Sapporo Hospital of Hokkaido Railway Company

Higashi-1-1, Kita-3-jo, Chuo-ku, Sapporo 060, Japan

A newly developed antibacterial agent derived from azalide, azithromycin (AZM), was administered to

a patient with respiratory infection to examine the concentrations in blood and sputum with time as well

as its clinical usefulness. AZM at a dose of 500mg was administered once a day for 3 days to an infected

patient with bronchiectasia. Sputum samples were obtained daily from days 1 to 14 to determine their

AZM concentrations. The peak concentration in sputum appeared 6•`8 hours after administration on

days 1, 2 and 3, with values of 1.76, 5.62 and 7.42ƒÊg/ml, respectively. The ratio of concentration in

sputum to that in serum 1•`1.5 hours after administration ranged from 0.697 to 32.6. Clinical

examination was carried out in 13 patients, including 4 cases of pneumonia, 1 of chronic bronchitis, 3 of

bronchiectasia+infection, 2 of bronchial asthma+ secondary infection, and 1 of pulmonary fibrinosis+

secondary infection. AZM was orally administered at a dose of 250 or 500mg, once a day, for 3 days. The

result was evaluated as excellent in 2 cases and good in 11 cases, an efficacy rate of 100%.

Bacteriologically, 6 causative strains, including 2 of Streptococcus pneumoniae and 1 each of Streptococcus

Pyogenes, Enterobacter cloacae, Haemophilus influenzae and Haemophilus parahaemolyticus, were eradicated

by AZM. However, 1 strain, including 1 of S. pneumoniae showed no changes. No adverse reactions or

abnormal laboratory changes were observed during the study period.


