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呼吸器感染症 に対 す るazithromycinの 基 礎 的 ・臨床 的検 討

丹 野恭夫1)・西 岡 きよ ・荻原央子 ・大野 勲 ・前 田貴美人 ・佐藤裕子 ・白土邦男

東北大学医学部第一内科*

(1)現:筑波技術短期大学附属診療所)

新 規 マ クロ ライ ド系 抗 生物 質azithromycinの 臨 床分 離株(3菌 種)S.pneumoniae, M.catarrhalis,

H.influenzaeに 対 す るin vitroで の 抗菌 力 を測 定 した ところ,MIC90値 はS. pneumoniaeが0.78μg/

ml, M. catarrhalisが0.1μg/ml,H.influenzaeが3.13μg/mlで あ った。

本剤 を11例 の呼 吸器 感染 症 に投与 しそ の有 効性 と安全 性 を検討 した。 呼吸 器感 染症11例 に

対 し,AZM250mgま た は500mgを1日1回,2～4日 間投 与 し,以 下 の成 績 を得 た。起 炎菌 で消

失 したの は,M.catarrhalis3株 全 て,H.influenzae3株 中1株,S.pneumoniae2株 全 て であ った。

Pseudomonas aeruginosaが1株 分 離 されたが,本 剤投 与2日 後 よ り他 の抗菌 薬 を使用 した ため,

細 菌学 的効 果 は不 明 であ った。 臨床 効果 は有 効7例(急 性気 管 支炎2例,慢 性 気管 支 炎2例,陳

旧性 肺結核+感 染3例),や や 有効1例(慢 性 肺気 腫+感 染1例),無 効2例(急 性 咽喉頭 炎1例,慢

性 気 管支炎1例),判 定 不 能1例(び まん性 汎細 気管 支 炎 の急性 増悪1例)で,有 効率 は70.0%で

あ った。 自他 覚 的副作 用 は認 め られなか っ た。 臨床検 査値 異 常変 動 は1例 に肝 機 能検査 値 の上

昇 が認 め られた。
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Azithromycin(AZM)は フ ァイザ ー社 で開発 された新 し

いマ ク ロラ イ ド系抗 生物 質で あ り,エ リス ロマ イ シンの

14員 環 ラ ク トンに メチ ル置換 窒 素 を導 入 した15員 環 の

構 造 を有す るた めアザ ラ イ ド系抗 生物 質 とも呼 ばれて い

る。 本剤 は,従 来 のマ ク ロ ライ ドに比 し,Haemophilus

influenzaeに 優 れ た抗菌 力 を発 揮 す る と同時 にStreptococ-

cus pneumoniae, Moraxella catarrhalisに 対 して も優 れ た抗

菌活性 を有 す る1,2)。

本 剤 は酸 に対 して安 定 であ り3),消 化 管 か らの吸収 が

良 く,組 織 お よび体 液へ の移行 に優 れ,長 期 間 にわた り

高 い組織 内濃 度が 維持 され る4)。 この ような特徴 か ら本

剤 は呼吸器 感染症 に対 して,1日1回3日 間投 与 で臨 床効

果が期待 されて いる。

今 回,我 々 は本剤 を11例 の 呼吸 器 感 染症 に使 用 しそ

の有効性 と安全 性 を検討 した。

I. 材 料 お よび方法

1.臨 床 分離株 に対す る抗菌 力測定

呼吸 器感 染症患 者 よ り分離 されたS.pneumoniae79株,

M.catarrhalis52株,H.influenzae52株 に つ い てAZM,

erythromycin(EM), clarithromycin(CAM), ampicillin

(ABPC)のMICを 測 定 した。

MICは 日本 化 学療 法学 会 標準 法5)に 準 じて測定 した。

測定培 地 は感受 性 デ イス ク用培地(栄 研)を 使用 し,発 育

支持 の た め,S.pneumoniaeは5%羊 脱 線 維 素血 液 を,H.

influenzaeは5%Fildes enrichment(Difco)を 加 えた。接 種

用 菌液 は以 下 の方法 で作 成 した。S.pneumoniaeは 血 液寒

天 で前 培 養 した もの をBuffered saline gelatin(BSG)に 懸

濁 し,こ れ をBSGで 希 釈 した。H.influenzaeは5%Fildes

enrichment加 感 受 性 ブ イ ヨン(栄 研)で 一夜培 養 後BSGで

約106CFU/mlに 調 製 した。 この菌液 を用 い ミクロプ ラ ン

ター にて 各 測 定 培 地 に接 種,37℃18～20時 間 培 養 後

MICを 測 定 した。

2.臨 床 的検討

1)対 象

平 成5年2月 ～ 同年6月 の期 間 に当科外 来 通 院中 で,本

試験 の説 明 を受 け,自 由意志 に よる同意 の得 られ た患者

11名(男 性5名,女 性6名)で,年 齢 は25～84歳 で あ った。

疾 患 の内 訳 は急 性 咽喉 頭 炎1例,急 性気 管支 炎2例,

慢 性 気管 支 炎3例,び まん性 汎細 気 管 支炎 の急性 増 悪1

例,慢 性 肺気 腫+感 染1例,陳 旧性 肺 結核+感 染3例 で

あ った。 重症 度別 は,軽 症5例,中 等 症6例 で あ っ た。

起 炎菌 の検索 にお い て は喀痰 定 量 培養 で106CFU/ml以

上 分 離 された もの を起 炎 菌 と判 断 した。起炎 菌 と してS.

pneumoniae2株,M.catarrhalis, H.influenzae各3株,

Pseudomonas aeruginosa1株 が 分離 され た。 症例4,症 例

7,症 例8は 複 数菌 感 染 で,症 例1～3,症 例5,症 例10

か ら は起 炎菌 は検 出 されなか った。 分離 した起 炎菌 につ

いて は本 剤 のMICを 測 定 した。

2)投 与 方 法:AZM(250mg錠)250mg(1例)な い し

500mg(10例)を1日1回,朝 食 又 は昼 食 後経 口投 与 した。

*〒980仙 台市 青葉 区星 陵町1-1
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投 与期 間 は2～4日 間で,投 与 総 量 は0.75～1.5gで あ っ

た。

3)検 討 方法:投 与 前後 にお い て,臨 床所 見(体 温,

咳 嗽,喀 痰,呼 吸 困難 な ど)の 観 察 と,X線 写真,細 菌

学的検査,臨 床検 査(血 液,肝 機 能,腎 機 能,尿 所 見,

血 沈,CRPな ど)を 行 っ た。効 果 は原則 と して以 下 の基

準 に従い判定 した。

著効:投 与 後3日 以 内 に症状,検 査 所 見 が改 善 し,起

炎菌の消失 をみ,投 与 中止後 も再 発 をみ ない もの。

有効:上 記 の改 善が1週 間前後 を要 した もの。

やや有効:症 状,検 査 成績,起 炎菌 のいず れか に改善

が認 め られた もの。

無効:症 状,検 査 値 と もに改善 が全 く認 め られ なか っ

た もの。

II.成 績

1.臨 床 分離株 に対 す る抗 菌力 測定

S.pneumoniae,M.catarrhalis,H.influenzaeに つ い て 検

討 した結果 を,MIC分 布 範 囲(MIC range)と 被 検 株 の50%

お よび90%以 上 の発育 を阻止 す るMIC値(MIC50,MIC90)

でTable 1に 示 した。

S.pneumoniae 79株 に 対 す る 本 剤 のMICは ≦0.05～

>25μg/mlに 分 布 し,MIC90は0.78μg/mlで,EMよ りや

や劣 る ものの,CAMと ほ ぼ同等 の成績 で あ った。

M.catarrhalis 52株 に 対 す る本剤 のMICは ≦0.05～0.1

μg/mlに 分 布 し,MIC90は0.1μg/mlで,CAMの2倍,EM

の8倍,ABPCの64倍 の 抗 菌力 を示 した。

H.influenzae 52株 に 対 す る本 剤 のMICは,0.2～6.25

μg/mlに 分 布 し,MIC90は3.13μg/mlで,EMの2倍,

CAMの4倍 であっ た。

2.臨 床 的検 討

呼吸器 感 染 症11例 に投 与 した 成 績 をTable 2に 示 し

た。症例9は 本 剤投 与2日 後 よ り他 の抗 菌薬 を使用 した

ため,臨 床効果は判定不能 とした。この1例 を除いた10

例中有効7例,や や有効1例,無 効2例 で,有 効以上の有

効率 は70.0%で あった。また,分 離 された起炎菌別の細

菌学的効果 をTable 3に 示 した。M.catarrhalis 3株全 て,

H.influenzae 3株 中1株,S.pneumoniae 2株 全てが消失 し

た。症例9か ら分離 されたP.aeruginosaは,投 与開始9日

後に行った喀痰培養結果では消炎 していたが,他 剤併用

のため不明とした。

症例1は25歳 女性で37℃ 台の発熱,咽 頭痛で発症 した

急性咽喉頭炎症例で,本 剤1日500mg 3日 間投与 したが,

熱型,症 状不変のため無効 と判定 した。

症例2は28歳 男性の急性気管支炎症例で,3日 前 より

咽頭痛が出現,鼻 汁,膿 性痰,38.6℃ の発熱に対 し本剤

1日500mgを3日 間投与 した ところ,解 熱,咳 ・痰改善,

CRP正 常化,白 血球数減少 したため有効 と判定 した。

症例3は66歳 女性の急性気管支炎症例で,2ヶ 月程前

の検診で赤沈亢進(45/73)を 指摘 され,咳,喀 痰,微 熱

咽頭のあれた感 じなどのため,本 剤1日500mg 3日 間投

与 したところ,咳,喀 痰,胸 部 ラ音 などの症状が改善 し,

CRPも 減少 したので有効 と判定 した。

症例4は73歳 男性 の慢性気管支炎症例で,痰 膿性化,

咳嗽持続 し,喀 痰培養でM.catarrhalisお よびH.influen-

zaeが検出 された。本剤 を投与開始 日に250mg,1日 後お

よび2日 後 に500mg,3日 後 に250mg投 与 したところ,3

日以内に咳 ・痰の減少,14日 後 には赤沈改善 し,起 炎

菌 も消失 したので有効 と判定 した。

症例5は71歳 男性の慢性気管支炎症例で,40℃ の発熱,

頭痛,嘔 気,動 悸出現,咳 ・痰増加などの急性増悪症状

出現 したため,本 剤500mgを3日 間投与 したが,投 与開

始3日 後に症状が改善 しないため無効 と判定 し,他 の抗

菌薬 を使用 した。安全性 については本剤 との関連性が否

定で きないGOT,GPT,ALP,LDH,γ-GTPの 上昇が見 ら

Table 1. Antibacterial activities of azithromycin and other drugs against clinical isolates



200 　日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌
　 DEC.1995

れたため,ほ ぼ問題 なしとした。

症例6は67歳 女性 の慢性気管支炎症例で,4日 前 より

喀痰増加,38℃ 台の発熱のため本剤1日500mgを3日 間

投与 した ところ,咳 ・痰の改善,CRPの 減少よ り有効 と

判定 した。 しか し,投 与前 に喀痰培 養で検 出 されたH.

influenzaeは本剤投与後 も持続 した。

Table 2. Clinical results of azithromycin therapy

NF: normal flora NT: not tested

tbc.: tuberculosis DPB: diffuse panbronchiolitis

SVPC: supraventricular premature contractions
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症例7は78歳 女性の陳旧性肺結核+感 染の症例で,喀

疲培養 でS.pneumoniaeお よびM.catarrhalisが 検 出 され

た。本剤1日250mg3日 間投与 したところ,咳 ・痰の改

善,起 炎菌 も消失 したことより有効 と判定 した。

症例8は70歳 男性の陳旧性肺結核+感 染の症例で,喀

疲培養でS.pneumoniaeお よびM.catarrhalisが 検 出 され

た。本剤1日500mg3日 間投与 したところ,咳 ・痰お よ

び呼吸困難の改善,起 炎菌の消失 より有効 と判定 した。

症例9は55歳 女性 のびまん性汎細気管支炎症例で,悪

寒38.5℃ の発熱,咽 頭痛の出現お よび喀痰,咳 嗽の増

加,2回 の血痰に対 して,本 剤1日500mgを2日 間投与 し

た。しかし,起 炎菌がP.aeruginosaで あることが判明 し,

投与2日 後 よ り他の抗菌薬 を使用 したことより,判 定不

能 とした。よって細菌学的効果 も不明 と判定 した。

症例10は77歳 男性の慢性肺気腫+感 染の症例で,喀

痰,呼 吸困難の増加 に対 しfosfomycin 1日 間,cefpodox-

ime proxetil 4日 間投与 されたが,食 欲不振,眩 暈,咳,

痰持続 のため本剤1日500mg3日 間投与 した ところ,

CRPは 改善 したが白血球数,胸 部X線,痰 性状等 は不変

のためやや有効 と判定 した。

症例11は84歳 女性の陳旧性肺結核+感 染の症例で,6

日前 より37～38℃ の発熱,咳 ・痰増加 し,2日 前 より呼

吸困難(起 坐呼吸),喘 鳴出現のため本剤1日500mg3日

間投与 したところ,投 与4日 後には解熱 し,咳 ・痰,呼

吸困難改善 し,投 与9日 後には赤沈,CRPの 減少,白 血

球数正常化 したため有効 と判定 した。 しか し,投 与前に

Table 3. Bacteriological effect of azithromycin

*Eradication rate: eradicated/No . of cases

Table 4. Laboratory findings before and after administration of azithromycin

NT: not tested
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Table 5. Clinical efficacy of azithromycin

* Efficacy rate: (excellent+good)/No . of cases

喀痰 培養 で検 出 されたH.influenzaeは 持 続 した。

Table4に 主 要 な臨 床検 査 値 の推 移 をま とめ た。安 全

性 評価 を行 った10症 例 で は本 剤 に よ る 自他 覚 的副 作 用

は,い ず れの症例 で も認め られ なか った。 また,臨 床検

査 値異 常 は1例 にGOT,GPT,ALP,LDH,γ-GTPの 上 昇 が

認 め られたの みであ った。

III. 考 察

AZMは 従 来 の マ クロ ラ イ ド系 抗 生物 質 に比 し,H.in-

fluenzaeに 優 れ た抗 菌 力 を発 揮 す る と同 時 にS.pneumo-

niae, M.catarrhalisに 対 して も優 れ た抗 菌 活 性 を有 す る

と報 告 されて い る1,2)。今 回,当 科 で以 前 よ り保存 してい

た臨 床 分 離 菌 のS.pneumoniae, M.catarrhalis, H.influen-

zaeに 対 す る抗 菌力 の検 討 で もその こ とが確認 され た。

本剤 投 与 に よる疾 患 別 臨床 効果 はTable5に ま とめ た

よ うに判定 不 能の1例 を除 いた10例 中有効 以 上が7例 で

有効 率70.0%で あ った。 無効 例 は2例 で,1例 は 急性 咽

喉頭 炎 の症例,1例 は慢性 気 管支 炎の 症例 で あ り,ど ち

らか らも起炎 菌 の同定 はで きず,本 剤投 与 に よって症状

の 改 善 を見 なか っ た。細 菌 学 的 効 果 で は,S.pneumo-

niae, M. catarrhalisは 全 株 が消 失 し,H.influenzaeは3株

中1株 が 除菌 され た。残 りの2株 につ いて は 除菌 され な

か ったが,咳 ・痰 の改 善,CRPの 減 少 な どのため,臨 床

効 果 は有 効 で あ った。 除菌 され たH.influenzaeに 対 す る

AZMのMICは1.56μg/ml,持 続 した2株 に対 す るMICは

1.56お よ び6.25μg/mlで あ った。

安全性 の面 で は,自 他覚 的副作 用 は認 め られず,肝 機

能検査値 の異常 が1例 に認 め られ たのみで あ った。

以 上 の 結果 よ り,本 剤 は特 にS.pneumoniaeお よ びM

catarrhalisに よ る呼吸 器感 染 症 にお い て有用 性 を発 揮 す

るもの と思 われる。 また,AZMの 体 内動態上の特徴か

ら実現 した短期間療法が本邦 においていかに定着す る

か,患 者にとって どのような恩恵 となるか今後 を見守 り

たい。
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Fundamental and clinical studies of azithromycin

against respiratory infection

Yasuo Tanno, Kiyo Nishioka, Hisako Ogiwara, Isao Ohno, Kimito Maeda,

Yuko Satoh and Kunio Shirato

First Department of  Internal Medicine, School of Medicine, Tohoku University
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The in vitro antibacterial effect of azithromycin (AZM), a new macrolide antibiotic, on 3 clinically

isolated strains, S. pneumoniae, M. catarrhalis and H. influenzae, was examined. The MIC90 was revealed to

be 0.78ƒÊg/ml for S. pneumoniae, 0.1ƒÊg/ml for M. catarrhalis, and 3.13ƒÊg/ml for H. influenzae. The utility

and safety of AZM were examined in 11 cases of respiratory infection. The drug at a dose of 250 or 500

mg was administered once a day for 2•`4 days with the following results. Pathogens eliminated by AZM

administration included all 3 strains of M. catarrhalis, 1 of 3 strains of H. influenzae and both of 2 strains

of S. pneumoniae. Against I isolated strain of Pseudomonas aeruginosa, another antibacterial agent was

used on and after 2 days of AZM administration; however, the bacteriological effect was unclear. The

result was evaluated as good in 7 cases (2 of acute bronchitis, 2 of chronic bronchitis, 3 of old pulmonary

tuberculosis+ infection), fair in 1 case (chronic pulmonary emphysema+ infection) , poor in 2 cases (1

of acute pharyngolaryngitis, 1 of chronic bronchitis) and undeterminable in 1 case (acute aggravated

case due to chronic panbronchiolitis), an efficacy rate of 70.0%. No adverse reactions were observed,

while abnormal changes in laboratory values included elevated GOT, GPT, ALP, LDH and Y-GTP in

1ease.


