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新 しい マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ るazithromycinの
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新 経 ロ マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ るazithromycin(AZM)に つ い て 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行

っ た。

基 礎 的 検 討:臨 床 分 離 株14菌 種,284株 に つ い て,AZMとerythromycin(EM),roxithromy-

cin(RXM),clarithromycin(CAM)の 抗 菌 力 を比 較 した。

AZMのMIC90は,グ ラ ム 陽 性 菌 に対 して はEM,CAMと 同 等 あ る い は や や 劣 る 成 績 で あ り,

グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して は4剤 中 最 も優 れ た 成 績 で あ っ た 。

臨 床 的検 討:呼 吸 器 感 染 症6例(肺 炎4例,慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪1例,急 性 気 管 支 炎1例)

に対 し,本 剤1日1回250mg,ま た は500mgを3日 間投 与 した 。

臨 床 効 果 は 著 効2例,有 効4例 で あ っ た 。 副 作 用 及 び 臨 床 検 査 値 異 常 は認 め られ な か っ た。
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Azithromycin(AZM)は フ ァ イザ ー社 に よ っ て創 製 さ れ

た新 しい ア ザ ラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ り,従 来 の マ ク ロ ラ

イ ド 系 抗 生 物 質 に 比 し,Streptococcus pneumoniae,

Moraxella catarrhalis,Haemophilus influenzaeに 対 して 強 い

抗 菌 力 を発 揮 す る1,2)。

今 回,我 々 はAZMの 各 種 臨 床 分 離 株 に対 す る 抗 菌 力

をマ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 の 中 で 代 表 的 なerythromycin

(EM),roxithromycin(RXM)お よ びclarithromycin(CAM)

の3剤 と比 較 検 討 した 。 さ ら に,呼 吸 器 感 染 症6例 に つ

い て,そ の 臨 床 効 果 と細 菌 学 的 効 果 お よ び副 作 用 と臨 床

検 査 値 異 常 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

琉 球 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 にお い て,各 種 臨床 検

査 材 料 よ り分 離 され た菌 種 の うち,各 種 感 染 症 の 主 要 原

因 菌 と され る14菌 種284株 を選 び,そ のMICを 測 定 した 。

菌 株 の 内 訳 はMethicillin-sensitive Staphylococcus aureus

(MSSA)21株,Methicillin-resistant S.aureus(MRSA)

20株,Staphylococcus epidermidis22株,Streptococcus

pneumoniae19株,Streptococcus milleri group23株,En-

terococcus faecalis19株,Moraxella catarrhalis19株,

Haemophilus influenzae23株,Escherichia coli18株

Klebsiella pneumoniae22株,Enterobacter cloacae21株,

Serratia marcescens21株,Pseudomonas aeruginosa 20株,

Acinetoわacter calcoaceticus16株 で あ っ た 。 抗 菌 力 はMIC

2000system(ダ イナ テ ッ ク 社)を 用 い た 微 量 液 体 希 釈 法

に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。

使 用 培 地 は 一 般 細 菌 用 と し てCSMHB(cation-sup-

plemented Mueller-Hinton Broth;Mueller Hinton broth

1L+Mg2+25μg/L+Ca2+50μg/L)を 使 用 し た が,S.

pneumoniaeに つ い て はCSMHB+3%LHB(lysed horse

blood)を 使 用 し,H.influenzaeに つ い て は3%LHB+

NAD(nicotinamid adenine di-nucleotide)(10μg/ml)加

CSMHBを 使 用 し た 。 薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 はS.

pneumoniae,S.milleri group,H.influenzaeに つ い て は32

μg/mlを 最 高 濃 度 と し,他 の 菌 種 に つ い て は64μg/mlを

最 高 濃 度 と して 倍 数 希 釈 に よ る12系 列 を作 成 し た。 接

種 菌 量 は,106CFU/mlと な る よ う に調 整 して 行 っ た 。

2.臨 床 的 検 討

1)対 象 症 例 な ら び に 投 与 方 法,投 与 量 お よび 投 与

期 間

対 象 症 例 は 平 成4年6月 か ら5年8月 ま で の期 間 に 琉 球

大 学 第 一 内 科 学 教 室 お よび そ の 関 連 病 院 に お い て 治 療 を

行 っ た 呼 吸 器 感 染 症6症 例 で,全 例 本 治 験 参 加 の 同 意 を
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得 た 上 で 本 剤 を使 用 した 。 症 例 の 一 覧 表 をTable 2に 示

した 。

そ の 内 訳 は,急 性 気 管 支 炎1例,肺 炎4例,慢 性 気 管

支 炎 の急 性 増 悪1例 で あ っ た 。

重 症 度 は 軽 症3例,中 等 症3例 で あ っ た 。 年 齢 は31歳

か ら69歳 ま で に 分 布 し,全 例 男 性 で あ っ た 。 投 与 量 は,

1日1回250mgが1例,1日1回500mgが5例 で あ っ た 。 投

与 期 間 は 全 例3日 で あ っ た 。 本 剤 投 与 中 は 他 の 抗 菌 薬,

ス テ ロ イ ド剤,γ-グ ロ ブ リ ン製 剤 な どの 併 用 は 行 わ な

か っ た。

2)臨 床 効 果 判 定

臨床 効 果 の 判 定 は 本 剤 投 与 前 後 に お け る喀 痰 内 細 菌 の

消 長,臨 床 検 査 成 績,胸 部X線 像,自 他 覚 症 状 な ど を 参

考 に して,総 合 的 に判 定 し,著 効,有 効,や や 有 効,無

効 の4段 階 と判 定 不 能 に分 け た 。

3)細 菌 学 的 効 果

全 例 に お い て,喀 痰 よ りの 起 炎 菌 分 離 を試 み,起 炎 菌

の証 明 され た 症 例 に お い て は,本 剤 の 細 菌 学 的 な効 果 を

検 討 した 。

4)安 全 性 判 定

全 例 に お い て 副 作 用 と臨 床 検 査 値 異 常 を 検 討 した 。

II.成 績

1.臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

AZMとEM,RXMお よ びCAMに つ い て のMICrange,

MIC50お よ びMIC90をTable 1に 示 した 。

MSSAに 対 す るAZMのMIC90は0.25μg/mlとEMと 同 等

で あ っ た が,CAMよ り弱 く,RXMよ り強 い 値 で あ っ た 。

MRSAに 対 し て は,AZMを 含 む 全 薬 剤 に お い てMIC50,

MIC90と も64μg/ml以 上 で あ り,抗 菌 力 を 示 さ な か っ た 。

S.epidermidisに 対 して も,全 薬 剤 に お い てMIC50,MIC90

と も64μg/ml以 上 で あ り,抗 菌 力 を 示 さ な か っ た。S.

pneumoniaeに 対 す る 抗 菌 力 は 被 験 薬 剤 い ず れ も強 い 抗 菌

力 を示 した が,MIC50に お い て はCAM,RXM,EM,AZM

の 順 で あ っ た 。AZMのMIC50は0.125μg/ml,MIC90は

4μg/mlで あ っ た 。S.milleri groupに 対 す る抗 菌 力 は い ず

れ も強 い も の で あ っ た が,CAMEM,RXM,AZMの 順 で

あ り,AZMは 他 の3剤 に 比 し最 も弱 い結 果 で あ っ た 。E.

faecalisに 対 す る抗 菌 力 は4剤 と も比 較 的 弱 く,AZMの

MIC50は2μg/mlで あ っ た。M.catarrhalisに 対 し て はAZM

はEM,RXMよ り強 く,CAMと 同 等 の 抗 菌 力 を示 した 。

H.influenzaeに 対 す るAZMのMIC50は1μg/mlで 他 剤 よ り

強 い 抗 菌 力 を示 した 。E.coliお よ びK.pneumoniaeに 対 す

る 抗 菌 力 はMIC50,MIC90で4剤 中AZMが 最 も 強 く。

MIC50に お い て そ れ ぞ れ2μg/ml,4μg/mlで あ っ た 。E.

cloacaeに 対 す る抗 菌 力 はMIC50,MIC90で4剤 中AZMが 最

も強 く,MIC50に お い て4μg/mlで あ っ た 。S.marcescens

お よ びP.aerugimsaに 対 して はMIC50に お い て 全 薬 剤32

μg/ml以 上 で あ り,抗 菌 力 を 示 さ な か っ た 。A.calcoaceti-

cusに 対 して は,MIC50,MIC90で4薬 剤 中AZMが 最 も強 い

も の で あ っ たが,MIC90は4μg/mlと か な り高 い値 で あ っ

た.

2.臨 床 的 検 討

1)臨 床 効 果 お よ び細 菌 学 的 効 果

症 例 ご との 診 断 名,用 法 ・用 量,細 菌 検 査3成績,臨 床

効 果,細 菌 学 的 効 果,副 作 用 をTable 2に,臨 床 検 査 値

の 一 覧 表 をTable 3に 示 した 。

臨 床 効 果 に お い て は,急 性 気 管 支 炎1例 で は 有 効,肺

炎4例 で は 着 効2例,有 効2例,慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪

1例 は 有 効 と判 定 され た。

細 菌 学 的 効 果 で は,起 炎 菌 を 同 定 で き た4例 で,S.

pneumoniae,M.catarrhalis,K.pneumoniae,H.influenzae各

1株 が 分 離 され,4株 と も消 失 し た。

2)副 作 用 と臨 床 検 査 値 異 常

各 症 例 の副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常 をTable 2,3に

示 し た。 症 例1の 血 色 素 量 に お い て 基 準 値 と比 べ 軽 度 の

逸 脱 が 見 られ た が,臨 床 上 特 に 問 題 とな る変 化 で は な く

生 理 的 変 動 も し くは,測 定 誤 差 範 囲 内 の 変 動 と判 断 され

た 。 全 例 にお い て 副 作 用 と臨 床 検 査 値 異 常 は認 め られ な

か っ た。

III.考 察

新 しい 経 口 マ ク ロ ラ イ ド抗 生 物 質AZMはEMの14員 環

ラ ク トン に メ チ ル 置 換 窒 素 を導 入 し て15員 環 と し,酸

に対 す る 安 定 性 と抗 菌 活 性 増 強 を狙 っ た ア ザ ラ イ ド系 マ

ク ロ ラ イ ドで あ る。

AZMの 抗 菌 ス ペ ク トル は 従 来 の マ ク ロ ラ イ ドに 類 似

して い る が,N.gonorrhoeae,M.catarrhalis,E.coli,H.

influenzae,Legionella pneumophila等 の グ ラ ム 陰 性 菌 お よ

びMycoplasma pneumoniaeに 対 し て は,EMよ り強 い 抗 菌

活 性 を有 す る と報 告 さ れ て い る1,2)。

我 々 は,臨 床 分 離 株 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 の 成 績 を マ

ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 の代 表 的 な3剤(EM,RXM,CAM)

と 比 較 し た 。 そ の 結 果,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て は,

AZMは 他 の マ ク ロ ラ イ ド と 同 等 あ る い は や や 劣 る 抗 菌

力 を示 した が グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して は,最 も優 れ た抗 菌

力 を示 した 。

米 国 に お け るAZMのbreak pointは そ の 体 内 動 態 を考

慮 に入 れ,2.0μg/mlと 定 め られ て い る3)。 本 稿 に お け る

グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 す るMIC値 は 他 の3剤 に比 しや や 高

い値 で あ る が,血 中半 減 期 とす ぐれ た臓 器 移 行 性 か ら考

え る と,呼 吸 器 感 染 症 の 重 要 な 起 炎 菌 で あ るMSSA,S.

pneumoniae,M.catarrhalis,H.influenzae等 に 対 し,AZM

は 十 分 な 効 果 を発 揮 す る もの と思 わ れ た 。

本 剤 の 血 中 濃 度 半 減 期 は60～70時 間(終 末 相)と 長 く,

ま た 扁 桃,肺 臓 に は 血 中 濃 度 の 約70倍 の 組 織 内 濃 度 を

有 す る 。 さ ら に,こ れ らの 組 織 内 濃 度 の 消 失 半 減 期 も血

中 濃 度 半 減 期 と 同 等 に 長 い4～6)。こ の 特 徴 的 な 体 内 動 態
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Table 1. MICs of azithromycin and other macrolides against clinical isolates
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か ら各 種 感 染 症 に対 す るshort therapyが 可 能 とな り,通

常 の呼 吸 器 感 染 症 に は1日1回,3日 間投 与,ま たChlamy-

diaに よ る性 感 染 症 に は 単 回 投 与 とい うユ ニ ー ク な 用 法

用 量 が 用 い ら れ る。

H.influenzaeは,気 道 感 染 症 に お け る 重 要 な 起 炎 歯 で

あ り,そ の 治 療 に は 従 来 の マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 は ペ

ニ シ リ ン系 や セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 と比 べ 有 用 性 が 劣 る 薬

剤 で あ っ た 。AZMは,優 れ た 体 内 動 態 お よ び従 来 の マ

ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 よ り強 い 抗 菌 力 を 有 し,H.in-

fluenzae中 耳 炎 マ ウ ス に 対 してEM,cefaclorお よ びamox-

icillinよ り優 れ た治 療 成 績 を 示 し,ヒ トに お い て も58例

の 下 気 道 感 染 患 者 に対 す る比 較 試 験 でamoxicillin/clavu-

lanic acidよ り高 い 有 効 率 を 示 した 新 しい マ ク ロ ラ イ ド

系 抗 菌 薬 で あ る7,8)。

6例 の 呼 吸 器 感 染 症 患 者 にAZMを1回250mgま た は

500mg,1日1回3田 間 経 口投 与 し,そ の 臨 床 効 果 を検 討

した と こ ろ,著 効2例,有 効4例 と全 例 有 効 以 上 の 優 れ

た成 績 を示 した 。 細 菌 学 的 効 果 に お い て も起 炎 菌 は4例

で 検 出 さ れ,S.pneumoniae,M.catarrhalis,K.pneumoniae,

H.influenzaeの 各1株 は 全 て 消 失 を 認 め た 。 副 作 用,臨

床 検 査 値 の異 常 は と も に認 め られ なか っ た 。

以 上 の 成 績 か ら,AZMは 新 しい 経 口 マ ク ロ ラ イ ド系

Table 2. Clinical and bacteriological effects of azithromycin

BW: body weight BT: body temperature
NF: normal flora NT: not tested

Table 3. Laboratory findings pre- and post-treatment with azithromycin

*: abnormal value NT: not tested
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抗生物質 として呼吸器感染症に対 して,有 用性の高い薬

剤 と考 えられ,今 後の幅広い検討が必要 と思われる。
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Basic and clinical studies on azithromycin in respiratory infections
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First Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of the Ryukyus
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Isamu Nakasone, Shinko Taira, Nobuchika Kusano and Seitetsu Hokama
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We performed a basic evaluation of azithromycin (AZM), a newly developed oral macrolide antibiotic,

and clinically studied its application in the treatment of respiratory infections, with the following results.

1. Antibacterial activity

The minimum growth inhibitory concentrations (MICs) of AZM against 284 strains of 14 species

isolated from clinical material were measured and compared with those of erythromycin (EM) rox-

ithromycin (RXM) and clarithromycin (CAM), oral macrolides. Based on the MIC90, AZM showed similar

activity to those of EM and CAM against Gram-positive bacteria, and showed the strongest activity in

these macrolides against Gram-negative bacteria.

2. Clinical efficacy

AZM was given to 4 patients with pneumonia, 1 patient with chronic bronchitis and 1 patient with

acute bronchitis, orally at 250 or 500mg once a day for 3 days. The clinical response was excellent in 2

cases and good in 4. No adverse reactions or abnormal laboratory findings were observed.


