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Azithromycin(AZM)の 臨 床 分離株6菌 種,計138株 に対 す るin vitro抗 菌 力 を,erythromycin,

clarithromycin,roxithromycinと 比 較検 討す る と共 に呼 吸 器感 染症13例 に対す る本剤 の 臨床 効

果,細 菌 学 的効果 及 び安 全性 を検討 した.Staphylococcus aureus(MSSA及 びMRSA)に 対 す る本

剤 の抗菌 力 は対 照 薬 の1/2～1/4で あ った。腸 内細 菌 科(Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae,Serratia marcescens)及 びPseudomonas aeruginosaに 対 して は対 照 薬 よ り2～

32倍 あ るい は64倍 強か った。急性気管 支炎2例,慢 性 気管 支炎2例,陳 旧性肺 結核+感 染1例,

肺 炎7例,マ イ コプラズマ肺 炎1例 の計13例 に,本 剤 の1回250mg(6例)あ るい は500mg(7例)

を全例 で1日1回,計3日 間投 与 して著効が4例,有 効9例 の成績 を収 めた。 本剤投 与前 にS.au-

reus 1株,Streptococcus pneumoniae 6株,Haemophilus inflnenzae 1株 の 計8株 を分離 し,投 与 後

に6株 が消 失,2株 が 減少(S.aureusとS.pneumoniae各1株)の 成績 で あ っ た。 下痢 を2例,GOT

とGPTの 上 昇 を1例 に認め たが,い ず れ も投 与終 了後 に改 善 した。AZMは 呼 吸器感 染症 に対 す

る有力 な第一 次選択薬剤 の一つ と考 え られ る。
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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 生 物 質 で あ り,erythromycin(EM)の ラ ク ト

ン環 の9a位 にN-メ チ ル基 を導入 した15員 環 の構造 を有

す る1)。 本 剤 は グ ラム 陽性 菌 か らMoraxella catarrhalisや

Haemophilus influenzaeを 含 む グラム陰性菌 に対 して広範

囲 な 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,Legionella,Mycoplasma,

Chlamydiaに 対 して も抗菌活性 を示す1)と され る。 また,

ヒ トを含 む各種動 物 におけ る経 口投与 後の血 中濃 度 は高

くはないが血 中持続時 間が長 くて組織移行性 に優 れ1,2),

特 に貪 食細 胞へ の取 り込 み が高 い1～3)ため に高 い感 染病

巣 内濃 度 が得 られ る1～5)点に特 徴 を有 す るが,か か る興

味 あ る特徴 が臨床成績 に どの ように反映 す るの か検討 に

値 す る問題 であ る。今 回私 共は,呼 吸器 由来各種 病原細

菌 に対す る本剤 の抗 菌力 を他 剤 と比較検 討 し,種 々の呼

吸 器感染症 に対す る臨床効 果,細 菌学 的効果,安 全性 を

検 討 し て,本 剤 の 臨 床 的 位 置 付 け を 考 察 し た 。

I.対 象 と 方 法

1.抗 菌 力 測 定

MIC2000シ ス テ ム に よ る 微 量 液 体 希 釈 法 で,1991,

92年 に 当 研 究 所 附 属 病 院 と仙 台 厚 生 病 院 で 分 離 し た 呼

吸 器 由 来 株 に 対 す るin vitro抗 菌 力 を 測 定 し た 。 対 象 菌 株

はmethicillin-susceptible Staphylococcus aureus(MSSA),

methicillin-resistant S.aureus(MRSA),Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,Serratia marcescens,Pseudomonas

aeruginosaの 各20株 及 び,Enterobacter cloacaeの18株 で あ

る 。こ の138株 に 対 す るAZMとEM,clarithromycin(CAM)

及 びroxithromycin(RXM)のMICを 測 定 し た 。Mueller-

Hinton broth(MHB,Difco)に よ る 各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列

を マ イ ク ロ プ レ ー ト に0.1mlず つ 分 注 し,MHBで37℃,

20時 間 培 養 し た 被 検 菌 の10倍 希 釈 液 を0.0015mlず つ 接
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種 した。接種菌量はグラム陽性菌の場合105CFU/ml,グ

ラム陰性菌が106CFU/mlで ある。37℃ で20時 間培養後,

MICを 判定 した。

2.臨 床的検討

1)対 象 と薬剤投与方法 ・量

平成4年8月 か ら平成5年9月 までの著者 らの施設の呼

吸器感染症患者で,同 意を得 た例 を対象 とした。内訳は,

急性気管支炎2例(内1例 は気管支喘息を有す る),肺 炎8

例(内1例 はマイコプラズマ肺炎),慢 性気管支炎2例 及

び陳旧性肺結核+感 染1例 の計13例 である。有意の病原

細菌が分離 されなかった例 も含 まれるが,膿 性痰出現や

白血球数増多,CRP陽 性化等の所見から細菌感染が確実

な例である。年齢は21歳 か ら80歳,平 均51,0歳,体 重

は37kgか ら64kg,平 均50.8kgで あ り,男 女比 は6対7で

あった。AZMの 投与量は1回250mgが6例,1回500mgが

7例であ り,い ずれ も1日1回,3日 間投与 した。

2)臨 床効果判定の基準

臨床症状 ・所見(咳 嗽,喀 痰,発 熱,胸 痛,呼 吸困難,

胸部ラ音等)と 検査成績(細 菌学的成績,赤 沈値,白 血球

数,CRP,胸 部 レ線写真所見等)の 改善を指標 に臨床効果

判定基準を次のように設定 した。著効は喀痰から病原細

菌が消失 し,投 与開始3日 以内の症状 ・所見の改善が速

やかで明確な例及びこれに準ずる例 とし,有 効は喀痰か

ら病原細菌が消失あるいは着明に減少 し,症 状 ・所見の

改善を投与開始5日 以内に認め得 た例及びこれに準ずる

例 とした。やや有効は細菌学的効果 はあるが症状 ・所見

の改善が少ない例及び細菌学的効果はないが投与開始1

週間以内に症状 ・所見の改善が得 られた例 とし,無 効は

細菌学的にも臨床的にも改善の認められない例及び悪化

した例 とした。細菌学的効果の不明確 な症例 も上記に準

じた効果判定を行なった。

II.成 績

1.抗 菌力

各薬剤のMICの 分布範囲 とMIC50,MIC90をTable 1に

示 した。S.aureus(MSSA及 びMRSA)に 対す る抗菌力 は

対照 薬の1/2～1/4で あ った。 腸内細菌 科(E.coli,K.

pneumoniae,S.marcescens,E.cloacae)及 びP.aeruginosaに

対する本剤の抗菌力 は対照薬より2～32倍 あるいは64倍

Table 1. MIC ranges, MIC50 and MICK, of azithromycin, erythromycin, clarithromycin and roxithromycin

against seven bacterial species

*MSSA: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus **MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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強 く,最 も優 れてい た。

2.臨 床成績

1)臨 床効 果:Table 2に 症 例 の一覧 を示 し,Table 3

に疾患別の総合臨床効果 を示 した。

本剤 を投与 した13例 の臨床効果は著効4例,有 効9例

であ り,100%の 有効率であった。

Table 2. Therapeutic effects of azithromycin on respiratory tract infections

pulm. tbc.: pulmonary tuberculosis chr.: chronic ND: not determined BSR: blood sedimentatiwasrate
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2)細 菌 学 的効 果:Table 4に 細 菌学 的効 果 を示 した。

本剤投 与前 にS.aureus 1株,Streptococcus pneumoniae 6株

及 びH.influemzae 1株 の 計8株 が分離 され,本 剤 投与 後 に

S.aureusとS.pneumoniae各1株 は菌 数減 少 に止 まっ たが,

他 の6株 の消失 が得 られた。

3)症 例:以 下に代表的な著効例 を示す。

〔症例4〕43歳,女,60kg,急 性肺炎

Fig.1に 臨床経過 を示す。1993年7月12日 か ら咳 と咽

頭痛,16日 から膿性痰,微 熱,18日 から39℃ 以上の発

熱 と胸痛が出現 して当科 を受診 した。胸部X線 写真で右

Table 3. Summary of clinical effects of azithromycin

Table 4. Bacteriological effects of azithromycin

*BSR: blood sedimentation rate

Fig. 1. Clinical course of case No. 4 (43 years old, female, 60kg) with acute pneumonia.
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下肺 野 に浸潤 陰影 を認め,喀 痰 か らはS.pneumoniaeを 分

離 した。上記 診断 にて19日 か ら本剤1回500mg,1日1回,

計3日 間の経 口投与 を開始 した。症状 ・所 見の 改善 は急

速で,S.pneumoniaeも 消 失 して著効 と判定 した。

〔症例7〕62歳,男,53kg,マ イ コプラズマ肺炎

Fig.2に 臨 床経 過 を示 す。基礎 疾患 に糖 尿病 が ある。

1993年6月20日 か ら悪寒,22日 か ら咳,24日 か ら悪 寒

戦標 と39℃ 発 熱 が 出現 して 市販 の感 冒薬 を服 用 す る も

改 善せ ず,痰 も出現 したため 当科 を受診 した。胸 部X線

写 真で右下肺 野 内側 に淡 い浸潤 陰影 を認 め,喀 痰 か らは

S.pneumoniaeを 分 離 し,グ ラム染色鏡 検 で陽性双球 菌の

食菌像 を認 めた。本剤1回500mg,1日1回 の投 与 を3日 間

施行 し,急 速 な症状 ・所見 の改善 と共 にS.pneumoniaeも

消 失 して著効 と判定 した。Mycoplasma pneumoniaeへ の 抗

体価 は測定 しなか ったが,寒 冷凝集 反応 の有意 の上昇が

認 め られたのでM.pneumoniaeとS.pneumoniaeの 混 合感染

であ った と考 え る。

〔症例12〕48歳,男,64kg,慢 性 気管支炎

Fig.3に 臨床 経過 を示 す。以 前か ら咳 と痰 が多 かった。

1993年4月11日 か ら37.5℃ ～39,5℃ の 発 熱 と膿性 痰 が

出現 したため当科 を受診 した。胸部 レ線写真 では著変 な

く,喀 痰 か らH.influenzaeを 分 離 した。慢性 気 管支 炎 の

急性 増悪 と して本剤1回500mg,1日1回,3日 間 の投与 を

施行 した。症状 ・所見の急速な改善 とH.influenzaeの 消

失が得 られ,著 効 と判定 した。

4)安 全性:本 剤投与 に伴 なう副作用 と臨床検査成

績の変動について検討 した。臨床的副作用 として下痢が

2例 に認められた。いずれも投与開始翌 日に出現 したが

軽度のためその まま投与を続け,投 与終了後2日 前後で

消失 した。Table 5に 臨床検査成績 の推移 を示 した。症

例7でGOTとGPTの 上昇が認められたが投与終了後にい

ずれ も改善 した。これ らの異常に関 しては本剤投与 との

関連が考えられたが,い ずれ も軽度 であった。

III.考 察

AZMは アザライ ド系抗生物質 として初 めて実用化 さ

れようとしている薬剤である。その基本骨格 はEMの ラ

ク トン環の9a位 にN-メ チル基 を導入 した15員 環の構造

を有するが,EMと はかな り異なる性格 を有する。私共

の抗菌力に関する検討では,S.aureusに 対する抗菌力は

EMやCAM,RXMよ り若干劣 るが,グ ラム陰性菌に対す

る抗菌力はそれらよりかな り優 れていた。すでに報告 さ

れた本剤の抗菌力 に関す る成績1～5)では,M.catarrhalis

やH.influenzaeを 含 む グ ラム 陰性 菌全 般 に加 え て,

Legionella,Mycoplasma,Chlamydiaに 対 して も抗菌活性 を

示す とされる。このような特徴 ある抗菌スペ ク トルと抗

菌力に見合 った臨床適応について今後考えて行 く必要が

*BSR: blood sedimentation rate

Fig. 2. Clinical course of case No. 7 (62 years old, male, 53kg) with Mycoplasma pneumoniae pneumonia .
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*BSR: blood sedimentation rate

Fig. 3. Clinical course of case No. 12 (48 years old, male, 64 kg) with acute exacerbation of chronic bronchitis

Table 5-1. Laboratory findings before and after administration of azithromycin

• 

: abnormal laboratory value possibly related to administration of azithromycin
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Table 5-2. Laboratory findings before and after administration of azithromycin

ND: not determined

あろう。

さて,AZMの 最 も大 きな特徴はその体 内動態にある。

Wise2)に よればR本 剤 は酸に安定のため経口投与でも胃

酸による分解 をほとんど受けずに十二指腸から速やかに

吸収 される。そして,組 織移行性が良好 なため初期の血

中濃度は速やかに低下するが,組 織細胞中のライソソー

ムへの高親和性 と未変化体の組織間移行性のために組織

内濃度が高濃度で持続する。組織マクロファージは高率

に本剤を取 り込み,感 染病巣へ高率に移行すると共に,

繊維芽細胞 も高い親和性ゆえに本剤を高率 に貯蔵する。

その結果,ヒ トでの血中濃度は250mg内 服後,2.7時 間

の時点での最高値が0.24μg/mlと 高 くはない ものの,投

与後9～48時 間の時期には25.7時 間 という極めて長い半

減期が示 される1)こととなった。かかる体内動態の特徴

か ら本剤の高い有用性が期待 出来るが,私 共の研究対象

である呼吸器感染症の分野では,特 に慢性気道感染症に

対する高い有効率が期待 されるところである。今回の私

共の臨床例13例 中,半 数の7例 が この範疇に入る疾患群

であった。この7例 における臨床効果は著効1例,有 効6

例であ り,基 礎疾患 を認めない他の6例 における著効3

例,有 効3例 の成績 よ りは劣 っていた。 しか し,全 例が

有効以上 を示 してお り,事 実,全 国集計の成績1)におい

て も慢性気道感染症群140例 中119例(85.0%)で 有効以

上 とい う優れた成績が得 られていた。もちろん,基 礎疾

患を保有 しない急性単純性の呼吸器感染症ではさらに高

い有効率であ り,こ のような疾患群における適応は高い

とも考 えられるが,MRSAを は じめ とする多剤耐性菌が

蔓延 している現在,個 々の薬剤の特徴 を生か した使い分

けを行 うことによって耐性化の進行 を掬え,抗 菌薬 とし

ての寿命の延長 を図ることが重要 と思われるので,本 剤

に関 してもその特徴を生か した使 い方が推奨 されて しか

るべ きであろう。すなわち私共は,呼 吸器感染症 におけ

る本剤の最大の適応 は慢性気道感染症の急性増悪例であ

ると考えてお り,急 性単純性 の例 に対する最大の適応は

β-ラクタム薬な ど他剤 による先行治療の無効例や不適

応例,副 作用例などであると考える。
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The in vitro antimicrobial activity of azithromycin (AZM) , a new azalide antimicrobial agent for oral

use developed by Pfizer pharmaceutical company, and its therapeutic efficacy in the treatment of

respiratory tract infections were evaluated. The minimum inhibitroy concentrations (MICs) of AZM,

erythromycin (EM), clarithromycin (CAM) and roxithromycin (RXM) against 20 strains each of

methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-resistant S. aureus (MRSA), Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa, and 18 strains of Enterobacter

cloacae were determined by the micro-broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system. As

shown by the MICs obtained, AZM was less active against MSSA and MRSA, and more active against

Enteroba-cteriaceae and P. aeruginosa than EM, CAM and RXM. Thirteen patients received a daily dose of

250 mg (6 cases) or 500 mg (7 cases) of AZM per os for 3 days: 2 patients each with acute bronchitis

and chronic bronchitis, 7 with acute pneumonia, 1 with Mycoplasma pneumoniae pneumonia and 1 with

infection associated with old pulmonary tuberculosis. The clinical effects were excellent in 4 and good in

9 patients (efficacy rate: 100%). Eight strains were identified as causative organisms: 1 strain each of

Haemophilus influenzae and S. aureus and 6 strains of Streptococcus pneumoniae. The 6 strains were

eradicated but 1 strain each of S. aureus and S. pneumoniae persisted after therapy. Diarrhea occurred in 2

patients during AZM therapy and a transient elevation of serum transaminase was observed in another.
These adverse reactions disappeared after completion of therapy. We conclude, from the above results,

that AZM is one of the most useful oral antimicrobial agents and should be a drug of first choice in the

treatment of respiratory infections.


