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アザ ラ イ ド系 抗菌 薬azithromycin(AZM)に つ いて基礎 的 ・臨床 的検 討 を行 った。

喀痰 由 来Streptococcus pneumoniae計39株 お よび血液 由来S.pneumoniae 8株 に対 す る最小 発 育

阻止 濃度(MIC)の 測 定 を行 った。喀 痰 由来 のS.pneumoniae 39株 の うち28株 はbenzylpenicillin

(PCG)に 対 す るMICが0.1μg/ml未 満 のpenicillin sensitive S.pneumoniae(PSSP),11株 はPCGに 対

す るMICが0.1μg/ml以 上 のpenicillin insensitive S.pneumoniae(PISP)で あ った。 また,血 液由来

のS.pneumoniaeは 全 てPSSPで あ った。喀 痰 由来のPSSPに 対 す る本剤 のMIC50,MIC80は0.05μg/

ml,>100μg/mlで あ った。PISPに 対 す るMIC50,MIC80は0.78μg/ml,>100μg/mlで あ った。血

液 由来 のPSSPに 対 す るMIC50,MIC80は0.05μg/ml,0.39μg/mlで あ った。

41例 の呼吸 器感 染症 につ いて臨床 的検討 を行 った。症例 の 内訳 は急性 気管支 炎2例'肺 炎10

例,マ イ コプ ラズ マ肺 炎1例,慢 性気 管支 炎18例,気 管支拡 張症 に伴 う感 染症3例,び まん性

汎細気 管支 炎 に伴 う感染 症1例,気 管支 喘息 に伴 う感 染症3例,肺 気 腫 に伴 う感 染症1例,肺 線

維症 に伴 う感 染症2例 であ った。用 法 ・用量 はAZM250mgま た は500mgを1日1回 食 後投 与 と

し,投 与期 間 は原則 と して3日 間 と した。

臨床効 果 は著 効9例,有 効19例,や や有効7例,無 効3例 ・判 定不 能3例 で判 定不 能 を除 いた

有 効率 は73.7%(28/38)で あ った。

副作 用 は認 め られ なか ったが,臨 床 検査 値 の異常 変動 として好 酸球 の増 多 が1例,Kの 減 少

が1例 お よびKの 増加 が1例 に認め られ た。

Key words: azithromycin,ア ザ ラ イ ド,抗 菌 力,呼 吸器感染 症

Azithromycin(AZM)は フ ァイザ ー社 で新 しく開発 され

たアザライ ド系抗 菌薬 で従 来 のマ ク ロライ ド系抗 菌薬 に

比 べ,グ ラ ム 陽 性 菌 を は じ め グ ラ ム 陰 性 菌 で あ る

Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzaeに も優 れた抗

菌力 を示 し,さ ら にLegionella,Chlamydiaお よ びMyco-

plasmaに も強 い抗 菌 作 用 を有 す る1～3)。ま た,酸 に安 定

で吸収 もよ く,扁 桃,肺 組 織 お よび喀痰 へ の移行 は極 め

て良好 である4～6)。ま た,そ の組 織 内濃 度 の消 失 半 減期

も56～70時 間 と極めて長い7)。

今回,我 々はAZMを 用い喀痰 および血液 より分離 さ

れたStreptococcus pneumniaeに 対す る抗菌力 と呼吸器感

染症 に対する臨床的有用性について検討する機会を得 た

ので報告する。なお,臨 床的検討においてはGCPを 遵守

して実施 した。

1.方 法

1.S.pneumoniaeに 対す る抗菌力測定

*〒130東 京都墨 田区横網2
-1-11
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東 京都老 人 医療 セ ンター保存 の 臨床 分離株 の うち喀痰

培 養 に よ り分 離 され たS.pneumoniae 39株 の うちのben-

zylpenicillin(PCG)に 対 す るMICが0 .1μg/ml未 満 の

penicillin-sensitive S.pneumoniae(PSSP)28株,PCGに 対

す るMICが0.1μg/ml以 上 のpenicillin-insensitive S.

pneumoniae(PISP)11株 と 血 液 培 養 に よ り分 離 され た

PSSP 8株 に対 す る本 剤の最小 発育 阻止濃度(MIC)を 日本

化 学 療 法 学 会 標 準 法8)に よ り測 定 した。 対 照 薬 剤 は

erythromycin (EM), clarithromycin (CAM), roxithromycin

(RXM), clindamycin (CLDM), benzyllpenicillin (PCG),
amoxicillin (AMPC), piperacillin (PIPC), cefazolin (CEZ),

cefixime (CFIX), cefotaxime (CTX), flomoxef (FM0X),

cefuzonam (CZON) , cefpirome (CPR) , minocycline (MINO),
tosufloxacin (TFLX), sparfloxacin (SPFX), imipenem
(IPM)を 用いた。接種菌量は106CFU/mlで 行らた。

2.臨 床的検討

1)対 象

1992年1月 から1993年7月 までに,東 京大学医科学研

究所附属病院感染免疫内科お よびその関連施設を受診 し

た患者で,本 試験の目的,方 法等 について説明を受け,

自由意志 による同意の得 られた27～85歳(平 均59.9歳)

の男性17例,女 性24例 の原則 として軽症 ・中等症の呼

吸器感染症41例 について検討 した。

疾患の内訳は意 性気管支炎2例,肺 炎10例,マ イコプ

ラズマ肺炎1例,慢 性気管支炎18例,気 管支拡張症に伴

う感染症3例,び まん性汎細気管支炎 に伴 う感染症1例,

気管支喘息 に伴 う感染症3例,肺 気腫 に伴 う感染症1例,

肺線維症に伴 う感染症2例 であった。

なお,以 下のいずれかに該当する患者は対象から除外

することとした。

(1)従 来 のマクロライ ド系 抗菌薬 に対し てアレル

ギーの既往 のある患者

(2)初 診時,予 後不良と想定 される患者お よび重篤

または進行性の基礎疾患 ・合併症を有する患者

(3)本 治験開始前に他の抗菌薬が投与され,既 に症

状の改善 しつつある患者

(4)同 一感染エ ピソー ドに対 して,既 に本剤が投与

されたことのある患者

(5)本 剤 がその原因菌に明 らかに無効 と考えられる

感染症の患者(ウ イルス,真 菌など)

(6)重 篤 な腎あるいは肝機能障害を有する患者

(7)妊 婦 または妊娠 している可 能性のある婦人お よ

び授乳中の婦人

(8)80歳 未満であっても老化が高度の患者

(9)そ の他,治 験担当医師が本剤の投与を不適当 と

判断 した患者

2)用 法 ・用量

AZM 250mg(力 価)錠 を使用 し,AZM 256mgま た は

500mgを1日1回 食後経口投与 した。投与期間 は原則 と

して3日 間とした。

3)併 用薬剤

本試験 の目的に影響 を及ぼす と考 えられる他の抗菌

剤,副 腎皮質ステロイ ド,γ-グ ロブ リン製剤の併用 は

原則 として行わないこととし,非ステロイ ド性抗炎症荊,

鎮痛 ・解熱剤,消 炎酵素剤などの併用は避けることとし

た。 また,基 礎疾患の治療に必要な薬剤 を投与 している

場合 には,原 則 として処方を変 えることな く投薬 し,薬

剤名,用 法 ・用量などを記載す ることとした。

4)観 察項 目

(1)臨 床所見1

下記の項 目を原則 として投与開始 日,投 与開始3日 後,

7日後(可 能な限 り14日 後)に 観察することとした。

〔観察項 目お よび観察基準)

(1)体温:実 測値

(2)咳嗽:++(睡 眠が障害される程度),+,-の3段 階

(3)喀 痰 量:++++(≧100ml/日),+++(<100ml～

≧50ml/日),++(<50ml～ ≧10ml/日),+(<10ml/日),

-(喀 痰なし)の5段 階

(4)喀痰性状:P(膿 性),PM(粘 膿性),M(粘 性)の3段

階

(5)呼吸困難:++(起 坐呼吸の程度),+,-の3段 階

(6)胸痛:+,-の2段 階

(7)胸部ラ音:++,+,-の3段 階

(8)脱水症状:+,-の2段 階

(9)チアノーゼ:+,-の2段 階

(2)X線 写真

本剤投与開始前 ならびに投与開始7日 後(可 能な限 り

14日 後に も)に撮影 し,症 例記録用紙にスケ ッチを記入

することとした。

5)細 菌学的検査

本剤投与 開始前および7日 後(可 能 な限 り14日 後にも)

に細菌の分離同定,菌 数測定 と感受性測定 を実施するこ

ととした。

6)臨 床検査

原則 としてアジスロマイシン投与開始 日,7日 後お よ

び14日 後 に次 の臨床検査 を実施 した。 また白血球数

白血球分類,赤 沈,CRPは3日 後 も実施することとした。

(1)血 液検査:赤 血球数 血色素量 ,ヘ マ トクリッ

ト値,白 血球数,白 血球分類 ,血 小板数

(2)肝 機能検査:S-GOT ,S-GPT,ALP,LDH,γ-GTP,
LAP,ビ リルビン(総 ・直接)

(3)腎 機能検査:BUN ,血清 グ レアチニン

(4)尿 所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣(蛋

白陽性の場合)

(5)そ の他:血 清電解質(Na,K ,Cl),CRP,赤 血球沈

降速度(1時 間値),血 清 リン脂質,マ イコプラズマ抗体,



VOL.43 S-6 　呼 吸器感染症 に対するazithromycinの 基礎 的 ・臨床的検討 　221

クラミジア抗体,寒 冷凝集反応 など

異常変動の有無は各施設 の正常範囲および日本化学療

法学会副作用判定基準検討委員会報告9)を参考 にして行

った。

また,異 常変動を認めた場合には正常値 または投与前

値に復するまで可能な限 り追跡調査することとした。そ

の場合,そ の異常変動 と本剤 との因果関係 について,患

者の状態,既 往歴,併 用薬,投 与 と発症 との時間的関係

などを勘案 して治験担当医師を含めた同一施設内での複

数医師により次の分類で判定 し,そ の根拠 を症例記録用

紙に記入することとした。

1.明 らかに関連あ り

2.多 分関連あ り

3.関 連あるか もしれない

4.関 連ないらしい

5.関 連 なし

なお,1.2.3.と 判定 された もの を,本 剤 による臨床

検査値の異常変動 として集計することとした。

7)随 伴症状

治験担当医師は本剤投与開始後に生 じた随伴症状 につ

いて,そ の症状,程 度,発 現 日,消 失 日,処 置,経 過を

症例記録用紙 に記録す ることとした。 また,本 剤 と随伴

症状との因果関係 を,患 者の状態,既 往歴,併 用薬,投

与と発症 との時間的関係 などを勘案 して,治 験担当医師

を含めた同一施設内での複数医師により,次 の分類で判

定 し,そ の根拠を症例記録用紙の該当欄 に記入すること

とした。

1.明 らかに関連あ り

2.多 分関連あ り

3.関 連あるか もしれない

4.関 連ないらしい

5.関 連な し

なお,1.2.3.と 判定 され たものを,本 剤 による副作

用 として集計することとした。

8)効 果判定基準

3日以内 に解熱傾向が著 明で7日 にはほぼ正常 に復す

るとともに臨床症状 も消失 し,検 査所見 も正常化 した も

のを著効(excellent),そ れ らの改善が数 日遅 れたものを

有効(good),臨 床症状 や検査所見の部分的改善は得 られ

たが,治 癒 には至 らなか ったもの をやや有効(fair),改

善が得 られなかったものを無効(poor)と した。

細菌学的効果は起炎菌 と推定 された菌の消長よ り,消

失(eradicated),減 少 または一 部消失(decreased),不 変

(persisted),菌 交代(replaced)お よび不 明(unknown)と

した。

II.成 績

1.S.pneumoniaeに 対する抗菌力測定

喀痰由来のPSSPに 対す る本剤のMIC50,MIC80は 各 々

0.05μg/ml,>100μg/mlで あ っ た。 ま たPISPに 対 す る

MIC50,MIC80は 各 々0.78μg/ml,>100μg/mlで あ っ た。

PSSP,PISPい ず れ に対 して も本 剤 の抗 菌 力 は対 照 と して

用 い た各 ペ ニ シ リン系 の セ フェム系, ニ ューキ ノロ ン系

抗 菌薬 よ り劣 って いたが,マ クロ ライ ド系 抗菌 薬 の中で

はCAMよ り劣 るが,RXMよ り も優 れ てい た(Table1)。

このPSSP,PISPに 対 す る本剤 の感受 性分 布 をFig,1に 示

した。

血 液 由来 のPSSPに 対 す る本 剤 のMIC50,MIC80は 各 々

0.05μg/ml,0.39μg/mlで あ り,ペ ニ シ リン系,セ フェム

系,ニ ュー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 よ り劣 って い たが,EM,

CAMと ほ ぼ 同等 の結果 であ った(Table2)。

2.臨 床 的検 討

1)臨 床 効果

症例 の 一覧 をTable3-1,3-2,3-3に 示 す。急 性 気 管 支

炎 の2例 で は著効1例,有 効1例 で あ った。肺炎 の10例 で

は著効2例,有 効4例,や や有 効3例,判 定不 能1例(症 例

No.6)で あ り,マ イ コプラズ マ肺 炎 の1例 は有 効 であ っ

た。慢性 気 管 支炎 の18例 で は著効3例,有 効9例,や や

有効4例,無 効2例 であ った。気 管支 拡張症 の3例 で は著

効1例,有 効2例 で あ り,び まん性 汎細 気 管支 炎 に伴 う

感 染症 の1例(症 例No.19)は 判 定不 能 で あ った。気 管支

喘 息 の3例 は著 効1例,有 効1例,無 効1例 で あ った。肺

気 腫 に伴 う感染 症 の1例 は有 効 で あっ た。 肺線 維症 に伴

う感染 症の2例 は著効1例,判 定不 能1例(症 例No.37)で

あ った。

以上,呼 吸 器感 染症41例 につ いて判定不 能3例 を除い

た38例 につい て ま とめ る と著 効9例,有 効19例,や や有

効7例,無 効3例 で有効 率(著 効+有 効/症 例 数)は73.7%

で あ った(Table4)。 な お,症 例No.6お よ び19は 他 の抗

生剤 併用 を余儀 な くされ たため,判 定不能 と した。また,

症 例No.37は 入 院 後,痴 呆 様症 状が甚 だ し く,入 院継 続

不 能 とな り,十 分 な効 果判定 を行 う前 に退院せ ざる を得

なか ったため,判 定不 能 とした。

起 炎 菌 は9症 例 か ら9株 が 検 出 され た。 内 訳 は,

Staphylococcus epiaermiais 1株,S.pmummiae4株,

Pseuaomonas aeruginosa 4株 で あ った。細 菌学 的効 果 はS.

epidermidis 1株 は 投 与後 の菌 検 索が で きなか った ため不

明で あった。S.pneumoniae 4株 の うち2株 は消失,1株 は

存 続,1株 は投 与後 の菌検 索 がで きなか っ たため不 明 で

あ った。P.aeruginosa 4株 は2株 が消失,2株 が存 続 した。

2)副 作 用

副作用 につ い ては 自覚 的症状 は全例 で認 め られ なか っ

たが,臨 床検 査値 の異常 変動 と して500mg3日 間 投 与例

に好 酸 球増 多1例(3.5%→18.5%),K減 少1例(4.0mEq/1

→3 .3mEq/1→3.1mEq/1),K増 加1例(4 .3mEq/l→

5.5mEq/1→4.0mEq/1)の 計3例 が 認 め られ た(Table5-1 ,

5-2)。
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Table 1. MIC50 and MIC80 of azithromycin and other agents against penicillin-sensitive Streptococcus pneumoniae
and penicillin-insensitive Streptococcus pneumoniae from sputum (39)

PSSP: penicillin-sensitive Streptococcus pneumoniae PISP: penicillin-insensitive Streptococcus pneumoniae

Fig. 1. Sensitivity distribution of clinical isolates of penicillin-sensitive Streptococcus pneumoniae
and penicillin-insensitive Streptococcus pneumoniae.

Table 2. MIC50 and MIC80 of azithromycin and other agents against Streptococcus pneumoniae from blood (8)
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Table 3-1. Clinical results of azithromycin treatment

NF: normal. flora NT: not tested
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Table 3-2. Clinical results of azithromycin treatment

NF: normal flora NT: not tested DPB: diffuse panbronchiolitis RA: rheumatic arthritis
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Table 3-3. Clinical results of azithromycin treatment

NF: normal flora NT: not tested
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Table 4. Clinical efficacy of azithromycin treatment

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

NT: not tested
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Table 5-2. Laboratory findings before and after administration of azithromycin

NT: not tested
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III.考 察

AZMは, EMの14員 環ラク トンにメチル置換窒素を導

入 した15員 環構造 を有す る新規 なアザ ライ ド系経 口抗

菌薬である。本剤の抗菌力 は従来のマクロライ ド系抗菌

薬に比 し,M.catarrhalis, H.influenzae等 のグラム陰性菌

に対 し,EMよ り強い抗菌活性 を有す るが,グ ラム陽性

球菌に対する抗菌力はEMと ほぼ同等である2)。

今回,私 共の検討 した喀痰培養か ら得 られたPSSPお

よびPISPに 対するin vitror菌 力 および血液培養か ら得

られたPSSPに 対す るin vitro抗菌力の成績において も,

他 のマ クロライ ド系抗菌薬 とほぼ同等 の結果が得 られ

た。S.pneumoniaeに 対するマクロライ ド系抗菌薬のMIC

はほぼ2峰 性 の分布 を示 し,PSSPの 約30%, PISPの 約

40%の 株がマクロライ ド系抗菌薬に高度耐性 を獲得 し

ていることは,治 療前の起炎菌同定 と感受性測定の重要

性 を再認識 させ る。

臨床的には呼吸器感染症41例 に対 して検討を行 った。

本剤の用法 ・用量は,本 邦での第I相 試験,な らびに

米国での承認用量(1日 目500mg/日,そ の後250mg/日

×4日)お よび ヨーロ ッパ での承認用量(500mg/日 ×3

日)を 参考 に,250ま たは500mgの1日1回3日 間投与 と

した。その有効率 は73.7%で あ り,こ れは,第41回 日

本化学療法学会東 日本支部総会での本剤のシンポジウム

における呼吸器感染症の集計成績88.3%(286/324)と

比較 し,数 値 的 には下 回 る成績 であ った。 しか し,

AZM 1日1回3日 間(1例 のみ4日 間)の 投与で70%を 越 え

る有効率が得 られたことは注 目に価 し,高い組織移行性,

長い消失半減期などの本剤の特徴的な体内動態に基づ く

もの と考 え る。細菌 学的効果 にお いて存 続 した株 は

AZMの 適応外 と考 えられるP.aeruginosa 2株 と前述のマ

クロライ ド耐性S.pneumoniae 1株 の計3株 であった。

安全性については副作用は認められず,臨 床検査値の

異常変動 として好酸球の増多1例,Kの 減少1例 およびK

の増加1例 が認め られたが,い ずれも軽度の ものであっ

た。

以上の成績 から,AZMは 軽症 および中等症の呼吸器

感染症に対 し,臨 床的有用性を有するものと思われ,今

後の幅広い検討が望 まれる。
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Fundamental and clinical studies of azithromycin (AZM) an azalide antibiotic, were performed.

The minimum inhibitory concentration (MIC) of AZM was determined using 39 strains of sputum-

derived penicillin-sensitive Streptococcus pneumoniae (PSSP), penicillin-insensitive S. pneumoniae (PISP)

and 8 strains of blood-derived S. pneumoniae. The MIC50 and MIC80 of AZM against PSSP derived from

sputum were 0.05ƒÊg/ml and>100ƒÊg/ml, respectively. These values against PISP were 0.78ƒÊg/ml and

>100ƒÊg/ml, respectively, almost equal to those of erythromycin. The MIC50 and MIC80 of AZM against

blood-derived S. pneumoniae were 0.05 and 0.39ƒÊg/ml, almost equal to those of clarithromycin. The

clinical effect of AZM was examined in 41 cases of respiratory infection, including 2 of acute bronchitis,

10 of pneumonia, 1 of mycoplasma pneumonia, 18 of chronic bronchitis, 3 of bronchiectasis infection, 1

of diffuse panbronchiolitis+infection, 3 of bronchial asthma+infection,1 of pulmonary emphysema+

infection, and 2 of pulmonary fibrosis+ infection. The drug was administered at a dose of 250 or 500mg

once a day for 3 days as a rule. The result was evaluated as excellent in 9, good in 19, fair in 7, poor in 3

and undeterminable in 3, for an efficacy rate (excluding the undeterminable cases) of 73.7% (28/38).

Although no adverse reaction due to AZM was observed, abnormal changes in laboratory values were

noted: increased eosinophils, decreased potassium and increased potassium levels in 1 case each.


