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Azithromycinの 体 内 動 態 お よ び 臨 床 成 績

青木信樹

信楽園痛院内科*

各種腎機能 障害 を伴 っ た高齢 の患 者5例 において,新 しい経 口 アザ ライ ド系抗 生物 質

azithromycin(AZM)500mgを1回 経 口投与 した際のAZMの 血清中濃度 と尿 中排 泄率 を測定 し

た。腎機能障害の程度を軽度(I群)1例,中 等度(II群)1例,高 度(III群)3例 に分類 し,そ れぞ

れの群の体内動態を比較検討 した。その結果,血 清中濃度半減期はI群45.4時 間,II群30.5時

間,III群29.7時 間(平 均値)で あ り,血 清中濃度-時 間曲線下面積(AUC)は,I群3.83μg・h/

ml,II群4.21μg・h/ml,III群4.66μg・h/ml(平 均値)で あった。投与後120時 間 までの累積尿中

排泄率 はI群5.57%,II群5.53%,III群(平 均値)4.62%で あった。

慢性気管支炎1例,気 管支拡張症+感 染2例,気 管支喘息+感 染3例 の計6例 の呼吸器感染症

にAZMを 使用 した。臨床効果は有効6例 であった。副作用,臨 床検査値異常は認め られず,呼

吸器感染症 に有用な薬剤であると考 えられた。
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Azithromycin(AZM)は フ ァイザ ー社で研究 ・開発 され

た経 口アザ ライ ド系 の抗生 物質 であ る。本剤 はグラム陽

性菌,Moraxella catarrhalis,Haemophilus influenzae等 の グ

ラム陰性 菌 お よびMycoplasmaに 対 して強い抗 菌活性 を有

し1～3),ま た 体 内動 態 も従 来の マ ク ロラ イ ド系薬 剤 に優

る薬剤 として期 待 され て い るの。今 回,我 々 は種 々の腎

機 能 障害患 者5例 に本剤 を経 口投与 した時の血 清 中濃度

と尿 中排 泄率 を測定 し,体 内動 態 に及 ぼす腎機能 障害 の

影 響 につ い て検 討 した。 また,6例 の呼 吸器感 染症 の症

例 に対 し,本 剤 の臨床効 果 について の検討 を行 ったの で

その成績 を報告 す る。

I. 対 象 と 方 法

1. 腎 機 能障害患者 にお け る体 内動 態

平成5年11月 に 当 院に入院 中で,治 験 参加 に同意 の得

られた腎機 能 障害 を有す る患者5例 を対 象 に検 討 した。

対 象 患者 はCcr値 を指 標 と して腎機 能 障害 の 程度 を3群

に分類,I群50<Ccr≦70ml/min,II群30<Ccr≦50ml/

min,III群Ccr≦30ml/minと した。

AZM 500mg(力 価)を 原則 と して単 回経 口投 与 し,血

清 中濃度 お よび尿 中濃 度 を測定 した。採 血 は投 与前,投

与 開始 後2,4,8,24,48,72,96お よび120時 間 に

行 った。採取 した血液 は直 ちに,血 清 に分離 した。尿 は

投与 前,投 与 開始後0～24,24～48,48～72,72～96,

96～120時 間 の各 時 間帯 に蓄尿 し,尿 量 を測定 後 その

2mlを 濃 度測 定 に供 した。 これ ら血 清 お よび尿 は濃度 測

定実 施 まで凍結保 存 した。

薬 剤濃度 は,三 菱化学 ビーシーエ ル株 式会社 にてペ ー

パ ー デ ィ ス ク を 用 い たbioassay法(Micrococcus luteus

ATCC 9341株)に より測定 した。

また,最 高血清 中濃度(Cmax)お よびその到達時間

(Tmax)は 実測値 よ り求めた。消失半減期(T1/2)は 消失

相の直線部分か ら直線回帰 により得 られた消失速度定数

(Kel)を もとにT1/2=ln2/Kelの 関係式 に より算出 した。

血清 中濃度-時 間曲線下面積(AUC0～ ∞)は台形法 によ

り算 出 し たAUCo～limに,Kelを 用 い て 算 出 し た

AUClim～ ∞を加えて求めた。

副作用については,自 他覚症状の新たな出現 に留意 し

臨床検査値 に関 しては日本化学療法学会副作用基準検討

委員会の報告を基準 として判定 した。

2. 臨床的検討

平成5年2月 から同年7月 までの間に信楽園病院におい

て入院治療 を行い,本 試験の参加 に同意の得 られた男性

4例,女 性2例,70歳 か ら83歳 まで(平 均76歳)の 呼吸器

感染症6例 に対 して本剤による治療を行った。投与方法

は250mgま たは500mgを1日1回 食後経 口投与,投 与期

間は原則 として3日 間とした。臨床効果の判定 は臨床症

状 とCRP,白 血球数などの臨床所見,X線 所見,細 菌学

的検査等 に より総 合 的に行 い,著 効(excellent),有 効

(good),や や有効(fair),無 効(poor)の4段 階評価 および,

判定不能(undetermined)と した。

また,本 剤投与前後 に,自 他覚的症状 ならびに末梢血

液像,血 液生化学的肝 ・腎機能検査,尿 検査等の検査を

行い安全性の評価 を行 った。

II. 結 果

1. 腎機能障害者 における体内動態

対象患者5例 の腎機能 はI群1例,II群1例,III群3例
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であ った。AZM 500mgを 経 口投 与 した時 の血 清 中濃 度

推移 をTable1とFig.1に,薬 物速 度論 的パ ラ メー ター を

Table2に 示 す。AZMの 最 高血 清 中濃 度 はI群0 .511μg/

ml,II群0.580μg/ml,III群 は 平均 値 で0 .584μg/mlで あ っ

た。血 清 中濃度 半減期(T1/2)はI群45.4時 間,II群30 .5

時 間,III群 は 平 均 値 で29.7時 間 で あ っ た。AUCはI群

3.83μg・h/ml,II群4.21μg・h/ml ,III群 は 平均 値 で4.66

μg・h/mlで あ った。

AZMの 尿 中濃 度 お よび尿 中排 泄 率 の推 移 をTable3に

示 した。投 与 開始 か ら120時 間 まで の累積尿 中排 泄率 は

各 々投 与量 に対 しI群5.57%,II群5.53%,III群2例 平

均 で4.62%で あ った。

本体 内動態試験 にお いて本剤 に よると考 え られ る副作

用お よび臨床検 査値 異常(Table5)は 認 め られ なか った。

2. 臨 床 的検討

1) 臨 床 効 果

対 象疾 患 は慢 性 気管 支 炎1例,気 管 支拡 張 症+感 染2

例,気 管 支喘息+感 染3例 であ った。Table4に 症 例 の一

覧 を示 した。 本剤 を投与 した6例 中6例 全例 が有 効 で あ

った(Table6)。

2) 細 菌 学的効果

細 菌学 的 には,6例 中3例 か ら計3株 が起 炎菌 と して分

離 され た。 内 訳 はStaphylococcus anreus 1株,S.treptococ-

cus pneumoniae 1株,Pseudomonas aeruginosa 1株 で あ っ

た。本 剤 の投 与 に よ り3株 中2株 が消 失 した。 消 失 の得

られ なか っ たの は症 例6のP.aeruginosaで あ り菌 数 の減

少 に とど ま った が,臨 床 症状,胸 部X線 所 見 の 改善,

CRP陰 性 化 を認め たこ とか ら臨床 的 には有効 で あっ た。

Fig. 1. Serum concentration in renal failure patients who received 500mg of azithromycin
as a single oral dose.

Table 1. Serum levels of azithromycin in patients with renal dysfunction after 500mg p.o. administration

ND: not detected
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Table 2. Pharmacokinetic parameters of azithromycin after 500mg p.o. administration to patients with
various degrees of renal dysfunction

Table 3. Urinary excretion of azithromycin in patients with renal dysfunction after p.o. administration

NT: not tested

Table 4. Clinical results of azithromycin treatment

Before therapy

/After therapy

•• Causative organism BW: body weight BT: body temperature NF: normal flora Br: bronchial

RTI: respiratory tract infection tbc: tuberculosis
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3) 副作用

本剤投与 に伴 う臨床 的副作 用及 び臨床検査 値異常

(Table5)は 認 めなか った。case 3で 白血球数の上昇 を

認めているが,尿 路感染を新 たに合併 したことによると

考えられたため,異 常変動 とはしなかった。

III. 考 察

AZMは 投与後,未 変化体 として約50%が 糞便中か ら

回収 され,尿 中 には約12%が 排泄 されると考 えられて

いる5)。また,Hofflerら はAZMの 腎障害患者における体

内動態お よび各種パ ラメーターを健常成人のそれと比較

検討 し,統 計学的に有意な差はないと報告 している6)。

今回,腎 機能障害 を有す る患者5例 に本剤500mgを 経

口投与 し,血 清中濃度の推移および尿中排泄率を検討 し

た。その結果,腎 機能低下が高度になるに従い,わ ずか

なAUCの 増加および本剤投与後120時 間 までの累積尿中

排泄率の低下傾向が認められた ものの,本 剤の腎機能障

害患者に対する体内動態の影響 は,小 さいことが示 され

た。一般 に腎排泄型の薬剤は,腎 機能に障害を有する患

者では臨床使用に際 し,用 法 ・用量の考慮が必要である

が,本 剤は肝排泄型であるため腎機能障害患者において

も比較的安全性の高い薬剤であると考 えられた。

本剤は従来のマクロライ ドに比べ呼吸器感染症の主た

る起炎菌のひとつであるH.influenzaeに 優 れた抗菌力 を

発揮 し,同 時 にS.aureus,S.pneumoniae,M.catarrhalisに

対 して も強い抗菌活性 を有 してお り1,2),呼吸器感染症に

対 し有効性が期待 された。今回,呼 吸器感 染症6例 に投

Table 5. Laboratory findings before and after therapy with azithromycin

B: before A: after NT: not tested

Table 6. Overall clinical efficacy of azithromycin

chr.: chronic RD: respiratory disease RTI: respiratory tract infection
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与 した結果,6例 全例で有効であった。細菌学的 には起

炎菌検出例3例 中2例 で菌消失,1例 で菌数減少 とい う結

果であった。安全性 に関 しては,症 例全例が70歳 以上

の高齢者であったが,副 作用,臨 床検査値異常は認めら

れなかった。

以上の結果か ら本剤は高齢者および腎機能障害患者に

おける呼吸器感染症に対 し,有 用性の高い薬剤であると

考えられた。
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Pharmacokinetics of azithromycin and its clinical results

Nobuki Aoki

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

1-27 Nishiariake-cho, Niigata 950-21, Japan

Azithromycin (AZM), a new oral azalide antibiotic, was p.o. administered to 5 aged patients with

various disturbances of renal function at a single dose of 500mg, to examine its blood concentration and

urinary excretion rate. The degree of renal disturbance was graded as mild (Group I) in 1 case
,

moderate (Group II) in 1 case and severe (Group III) in 3 cases for comparison of the pharmacodyna -

mics in individual groups. As a result, the elimination half-life in blood was revealed to be 45 .4hr in

Group I, 30.5hr in Group II and 29.7hr in Group III (mean values) . The area under the blood

concentration time curve (AUC) was 3.83, 4.21 and 4.66ƒÊg•  h/ml in Groups I
, II and III, respectively.

The excretion rate in accumulated urine samples of up to 120 hours after administration was 5
.57% in

Group I, 5.53% in Group II and 4.62% in Group III. AZM was used in 6 patients with respiratory

infection, including 1 case of chronic bronchitis, 2 of bronchiectasia+infection and 3 of bronchial asthma

+infection. The result was evaluated to be good in all 6 cases . There were no adverse reactions or

abnormal laboratory values thought to be due to the drug during the study period . Thus the drug was

considered to be a useful agent for treating respiratory infection .


