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呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るazithromycinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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呼吸器感染症患者21例(急 性気管支炎1例,肺 炎5例,慢 性気管支炎5例 ・気管支拡張症+感

染3例,陳 旧性肺結核+感 染3例,肺 気腫+感 染2例,気 管支喘息+感 染1例 ・肺気腫+肺 結核

+感 染1例)にazithromycin 250mgま たは500mgを1日1回,3日 間食後経口投与 し,臨 床効果,

安全性 について検討 した。判定不能の1例 を除いた20例 の臨床効果は,著 効8例,有 効7例,や

や有効2例,無 効3例 で有効率は75.0%(15/20)で あった。細菌学的効果の検討ではStreptococ-

cus pneumoniae 1株,Haemophilus influenzae 1株 の計2株 が分離 され,い ずれも消失 した。副作

用は1例 に下痢が出現 し,臨 床検査値の異常変動 は4例 に好酸球の増多が,1例 にALPの 上昇が

認め られた。本剤は軽症,中 等症の呼吸器感染症に有用であると思われた。

また,上 記の入院患者の中の10例(平 均年齢73.4歳)にazithromycin 250mgま たは500mgを1

日1回,3日 間投与 した時の血中濃度の測定を行った。個々の症例 において経時的な血中濃度

の測定は実施で きなかったが,得 られた血中濃度の推移は本剤の第I相 反復投与試験の血中濃

度推移 と大差はなかった。
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Azithromycin(AZM)は ファイザー社 により開発された

ニ ュー マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 は

erythromycin(EM)の14員 環ラク トンにN-メ チル基を導

入 した15員 環マ クロライ ドであ り,ア ザライ ド系抗生

物質 とも呼ばれ,呼 吸器感染症 の主要 な起炎菌である

Moraxella catarrhalis,Haemophilus influenzaeに対 して,従

来のマクロライ ドに比べ強い抗菌活性 を有する1,2)。

本剤 は単回,反 復投与毒性,生 殖 ・発性毒性,変 異原

性,抗 原性試験および一般薬理試験等の非臨床試験にお

いて安全性が確認 され,第I相 試験で も忍容性 において

特 に問題 となる点はみられず,臨 床的有用性が期待 され

る薬剤である3)。

今回我々は,AZMを 呼吸器感染症患者 に投与 し,呼

吸器感染症に対する本剤の臨床効果 と副作用について検

討 し,合 わせて本剤の血中濃度測定を実施 したのでその

成績 を報告する。

I.対 象および方法

1.臨 床的検討

平成4年12月 より平成5年12月 の間に国立療養所大牟

田病院にて治療を受 けた呼吸器感染症の うち本剤の治験

に同意が得 られた21例(血 中濃度測定の10例 を含 む)に

本剤 を使用 した。症例は急性気管支炎1例,肺 炎5例,

慢性気管支炎5例,気 管支拡張症+感 染3例,陳 旧性肺

結核+感 染3例,肺 気腫+感 染2例,気 管支喘息+感 染1

例,肺 気腫+肺 結核+感 染1例 であった。男性12例,女

性9例,年 齢 は40歳 より86歳(平 均年齢68.4歳),軽 症

11例,中 等症10例 であった。推定起炎菌は2例 で検出さ

れ,そ れぞれStreptococcus pneumoniae,H.influenzaeと 同

定 された。用い られた用法 ・用量 は,AZM 250mg 1日

1回投与例が9例,500mg 1日1回 投与例が12例 で,投 与

期間は全例3日 間であった。

臨床効果 の判定 は,自 覚症状,胸 部X線 像,CRP,白

血球数,赤 沈値 などの改善を指標 とし,極 めて速やかに

症状 の改善を認めた場合 を著効(excellent),明 らかに症

状の改善を認めた場合 を有効(good),開 始後症状の改善

傾向 を認めた場合 をやや有効(fair),症 状の改善 を認め

ない場合 を無効(poor)と 判定 した。安全性 については,

副作用 と投与前後の臨床検査値について検討 した。

2.AZM血 中濃度の測定

慢性呼吸器疾患にて入院中の患者で,本 剤 による臨床

的検討を行 うとともに採血が可能で本剤の治験に同意 さ

れた10例 に,本 剤250mgま たは500mgを1日1回,3日

間投与 し,血 中濃度の測定 を行った。年齢は57～80歳(平

均73.4歳),男 性7名,女 性3名,疾 患 は肺炎4例,慢 性

気管支炎2例,気 管支拡張症+感 染1例,陳 旧性肺結核

+感 染1例,肺 気腫+感 染1例,肺 気腫+肺 結核+感 染1

例であった。また背景因子 を検討するため,本 剤投与前

にGOT,GPT,T-Bil,S-Cr,BUN,Ccrの 測 定 を行 った

(Table 1-1,1-2)。

食後に投与前採血 を行い本剤250mgま たは500mgを 服

用 し,服 用後適時採血が可能 なポイン トで採血 し,遠 心

分離後-20℃ に凍結保存 した。測定は株式会社三菱化
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学 ビーシーエルに依頼 し,HPLC法 にて測定 した。得 ら

れた血中濃度は,本 剤 の第I相 反復投与試験の血中濃度

推移の成績3)と比較 し,検 討 した。

II.成 績

1.臨 床的検討

AZMの 臨床成績 をTable2に まとめた。症例21は 本剤

投与1日 後 よ り熱発 し,胸 写 にて左下肺野に浸潤影が出

現 したため,sulbactam/cefoperazoneの 追加投与 を行 っ

たので臨床効果は判定不能 とした。 この1例 を除いた20

例中,著 効8例,有 効7例,や や有効2例,無 効3例 で,

有効以上の割合(有 効率)は75.0%で あった。細菌学的効

果の検討では,S.pneumoniae 1株H.influenzae 1株 の2

株が分離 され,2株 とも消失 した。

やや有効の2例 は,250mg投 与例 の慢性気管支炎(症

例6)と500mg投 与例の気管支拡張症+感 染(症 例18)で

ある。症例6で は投与開始3日 後に解熱,WBC正 常化,

胸部X線 で改善がみ られ,投 与開始6日 後にCRP4+→

±と改善 したが,同 日再び発熱が起 こったため,効 果不

十分 と考 え,や や有効 と判定 した。症例18で は解熱 は

したが,咳 嗽,膿 性痰 の改善がみ られず,CRP5.05→

3.14と改善はみられた ものの陰性化 しなかったため,や

や有効 と判定 した。

無効の3例 は,250mg投 与例 の肺炎(症 例13)と 気管支

喘息+感 染(症 例19),500mg投 与例 の陳旧性肺結核+

感染(症 例20)で ある。症例13で は熱が38℃ 台 より下が

らず,X線 上の陰影が拡 大 し,CRP6+→6+で 不変で

あったことか ら無効 と判定 した。症例19で は解熱がみ

られず,ESR10→24,CRP-→++と 悪化 したため無効

と判定 した。症例20で は熱が37℃ 台 より下が らず,咳 嗽,

胸部 ラ音が消失せず,CRP5+→5+と 不変であ ったた

め無効 と判定 した。

副作用は1例(症 例17)に 中等度の下痢が出現 した。下

痢 は本剤投与開始 日より出現 し,投 与3日 後 より生菌製

剤および止清剤 を投与 したところ,次第 に症状は改善 し,

14日 後 に消失 した。 ウイルス性の下痢 である可能性 も

考えられ,本 剤 との関連は「関運あるか もしれない」とし

た。投与前後の臨床検査値 の推移をTable3に 示 した。

好酸球の増多が症例2(476→736→196→305),10(126

→423→525→310) ,17(192→1080→423→424).18

(77→792→385→414)の4例 に,ALPの 上 昇が症例8

(217→NT→242→267)の1例 に認め られた。 これ らの

程度はいずれも軽度であった。

2.AZM血 中濃度の測定

AZM 250mg投 与の5例 の年齢は症例13が57歳 で他の

4例 は70～80歳 の範囲 に分布 し,ま た500mg投 与の5例

の年齢は72～78歳 に分布 していた。個々の症例におい

ては,薬 物速度論的パラメーター算出に十分なポイント

数の採血が行えなかったため,得 られた成績を健常成人

を用いた第1相 反復投与試験での血中濃度推移の成績 と

重 ね合 わせ て示 した(Fig.1,2)。 血 中濃 度の 範囲 は

250mg,500mg投 与群,各 々初回投与後2～2.5時 間でそ

れぞれ0.015～0.23μg/ml,0.090～0.57μg/mlで あった。

250mg投 与群 における症例8お よび12,500mg投 与群に

おける症例2,11お よび20は 初 回投与後96時 間か ら初

回投与後120時 間の間において,第I相 反復投与試験の

結果よ りいずれも若干高い血中濃度 を示 した。

Table 1-1. Patient profiles for determination of serum levels (250mg p.o.)

pulm.: pulmonary ND: not done

Table 1-2. Patient profiles for determination of serum levels (500mg p.o.)

pulm.: pulmonary ND: not done
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III.考 察

アザライ ド系抗生物質 と呼ばれるAZMは,前 述 した

ようにEMの ラク トン環の9a位 にN-メ チル基を導入 して

15員 環マクロライ ドとしたことにより,EMに 比べ グラ

ム陰性菌 に対 して優 れた抗菌力 を有する1)と同時に,酸

に対する安定性4)と経口投与 による良好な吸収性 を獲得

した5)。さらに本割 は組織内移行 に優れ,各 組織お よび

血中での消失半減期 も長いことから,長 期間にわた り有

効な組織内濃度が得 られる5)。また本剤は,食 細胞内の

ライソソームに蓄積 されて感染組織 に運ばれ,菌 の貧食

時に放出されるという特徴がある6)。この ようなユニー

クな体内動態から本剤は1日1回3日 間投与での臨床効果

が期待 されている。

今回我々は,呼 吸器感染症 で入院中の患者10例(高 齢

者9例)に 対する,本 剤250mgま たは500mg 1日1回3日

間投与による治療時の血中濃度 を測定 した。

Table 2. Clinical results of azithromycin therapy

chr.: chronic pulm.: pulmonary tbc.: tuberculosis
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健常 成 人 男 子 を対 象 と した 第I相 試 験 の 成績 で は,

500mg空 腹 時Cmax 0,58μg/ml,Tmax 2.5h,T1/2 61 .9h

(終 末 相),AUCo～168 4.41μg・h/mlで あ った3)。 今 回は

採血 ポ イン トが十 分 で ないため,薬 物 速度 論的 パ ラメー

ターの算 出は行 え なか った。 そ こで,今 回得 られ た成 績

を,健 常 成 人 を用 い た第I相 反復 投与 試験 の血 中濃度 推

移に重ね合わせた ところ,初 回投与か ら72時 間後 まで

は両者間に大きな差は認めなかった。 しか し,初 回投与

後96時 間以降の血中濃度値(250mg投 与群;症 例8お よび

12,500mg投 与群;症 例2,11お よび20)は 第I相 試験

成績 よりも若干高値 を示 してお り,排 泄の遅延が示唆さ

れた。 なお,こ れ らの高値 を示 した患者 のBUN,S-Cr,

Table 3. Laboratory findings before and after azithromycin treatment

B: before treatment A: after treatment

ND: not done
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Ccrは 正常域 にあった。

Coatesら は若年層 の健常成人12名(22歳 ～39歳,平 均

29歳)お よび高齢者の健常成人12名(67歳 ～80歳,平 均

72歳)を 用いてAZMの 体内動態に及ぼす加齢の影響 を検

討 している7)。

彼 らは第1日 に500mg,第2～5日 に250mgを 投与する5

日間療法 を採用 し,第1日 と第5日 の時点で,若 年者群

と高齢者群 の薬物速度論 的パ ラメー ター を比較 した。

Cmaxは いずれの時点で も,両 群に差 を認めなかったが,

Tmax値 は第1日 の若年者群2.5時 間,高 齢者群3.8時 間,

第5日 の若年者群3.2時 間,高 齢者群4.8時 間と,有 意な

差が認められている。AUC0～24は 第5日 に両群間に有意

Fig. 1. Serum concentrations in patients who received azithromycin, in 250mg oral doses, for 3 days.

Fig. 2. Serum concentrations in patients who received azithromycin, in 500mg oral doses , for 3 days.
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の差がみ られ,若 年者群2.1μg・h/ml,高 齢者群2.7μg・

h/mlで あ った。尿中排泄率 には両群 間に差 を認 めてい

ない。

Cmin(投 与後24時 間の血中濃 度)に 両群で差がなかっ

たこと,ま たAZMの 尿中排泄率が6～9%に すぎないこ

とから,第5日 のAUC0～24の 両群の差 は,高 齢者群での

腸管の吸収率の上昇 と肝初回通過時の薬物代謝の低下に

基づ くもの とCoatesら は推察 してお り,私 共の治験で認

めた初回投 与後96時 間以降の血 中濃度の高値 も恐 らく

同じ理由に因る ものと思われる。

また,本 邦 において柴 らが行った腎障害者を対象 とし

たAZMの 体内動態 に関する治験 において も,軽 度の腎

障害はAZMの 体内動態に影響 を与 えないことが示 され

てお り8),Coatesら の結論 と同 じく,高 齢者 に対 す る

AZMの 用法 ・用量 は,高 齢者の腎障害が軽度 にとどま

っている限 り,成人 と同 じ用法 ・用量で可と結論される。

また,呼 吸器感染症に対する本剤の使用経験では,他

の抗菌薬併用のため判定不能 とした1例 を除いた20例 中

著効8例,有 効7例,や や有効2例,無 効3例 であ り,有

効率75.0%の 成績 を得た。起炎菌が同定 された2例,S.

pneumoniae, H.influenzaeの 各1株 は共 に消失 し,本 剤の

in vitroでの効果が生体内で発揮 されたもの と思われる。

副作用は1例 に下痢が認め られ,臨 床検査値の異常変

動は4例 に好酸球増多が,1例 にALPの 上昇が認め られ

たがいずれ も軽度の変動であった。

以上の成績 より,本 剤は呼吸器感染症に有用な薬剤で

あると思われた。
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Fundamental and clinical studies of azithromycin

in respiratory infection

Masahiro Takamoto, Susumu Harada, Yasuko Harada and Tsuneo Ishibashi

Department of Internal Medicine, National Ohmuta Hospital

1044-1 Tachibana, Ohmuta 837, Japan

To 10 inpatients with respiratory infection (mean age: 73.4 yr), azithromycin (AZM) was adminis-

tered at a dose of 250 or 500 mg once a day for 3 days to determine its blood concentration. Although

determination of blood concentration with time failed in individual subjects, the blood concentrations that

were successfully determined coincided well with the results obtained by extrapolation from changes in

the blood concentration in the Phase I successive administration test of AZM.

To 21 patients with respiratory infection (1 case of acute bronchitis, 5 of pneumonia, 5 of chronic

bronchitis, 3 of bronchiectasia+infection, 3 of old pulmonary tuberculosis+infection, 2 of pulmonary

emphysema+infection, 1 of bronchial asthma + infection, 1 of pulmonary emphysema+pulmonary

tuberculosis+infection), the drug was orally administered at a dose of 250 or 500mg once a day for 3

days to examine its clinical effect and safety. Except for 1 not evaluated case, the clinical result was

assessed to be excellent in 8, good in 7 and fair in 2, and poor in 3 cases. Bacteriologically, 2 strains, 1 of

Streptococcus pneumoniae and 1 of Haemophilus influenzae, were isolated. These were completely eradicated

by AZM administration. As for adverse reactions due to AZM administration, diarrhea appeared in 1

case, increased eosinophils in 4 and elevated ALP in 1.


