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新 しく開発 された経口用マクロライ ド系抗生物質azithromycin(AZM)の 産婦人科領域感染症

に対する有効性,安 全性および有用性 を検討するため,基 礎的検討および臨床的検討を行い,

以下の成績 を得た。

1.体 内動態 に関する検討

AZM 500mgを 単 回投与時の肘静脈,子 宮動脈の最高血清中濃度はいずれ も投与後約4時 間

以内に0.38μg/mlを 示 し,約61時 間後 には0.02μg/mlが 認め られた。性器各組織 内濃度は投与

後約7時 間以内に最高濃度2.60～8,23μg/gを 示 し,約61時 間後 には0.81～5.25μg/gが 認 められ

た。また,い ずれの時間において も性器各組織内濃度は血清中濃度の約10～20倍 高 く推移 した。

2.臨 床的検討

総投与症例107例 のうち,臨 床効果の評価対象98例 における有効率は子宮内感染96.0%(48/

50),子 宮付属器炎92.3%(12/13),乳 腺炎100%(11/11),外 性器感染84.2%(16/19)な どで,

全体 としては93.9%(92/98)で あった。細菌学的効果の評価対象症例は72例 で,起 炎菌109株

の消失率は82.6%(90/109)で あった。副作用は評価対象106例 中5例(4.7%)に 主 として消化

器症状が認め られ,臨 床検査値の異常変動は101例 中1例(1.0%)に 軽度の白血球減少が認めら

れたが,い ずれ も一過性で重篤なものはなかった。安全性の評価対象106例 における安全率(「問

題な し」の割合)は94.3%(100/106)で あった。有用性の評価対象99例 における有用率(「有用」

以上の割合)は,91.9%(91/99)で あった。

以上の成績か ら,子 宮内感染,子 宮付属器炎,乳 腺炎,外 性器感染 に対す るAZMの 有用性

が示唆された。
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Azithromycin(AZM)は 米 国 ファイザ ー社 で研 究 ・開発

された新規 マ クロラ イ ド系抗 生物 質 で あ り,erythromy-

cinの14員 環ラク トンにメチル置換窒素 を導入 した15員

環の化学構造 を有す るためアザ ライ ド系 とも分類 されて
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い る1)。AZMはStaphylococcus aureus,Streptococcus

pyogenesな どの グ ラ ム 陽 性 菌,Neisseria gonorrhoeae,

Escherichia coli,Haemophilus influenzaeな どのグラム陰性

菌,嫌 気性菌およびクラミジア属に対 して抗菌活性 を有

する2)。特にH.influenzaeに 対 しては,既 存のマクロライ

ド系抗生物質と比較 し,優 れた抗菌活性 を示す3)。

また食細胞お よび体液中,組 織内への移行に優れ,長

時間にわたって組織内の濃度が維持 されることが報告 さ

れてお り4,5),短期間投与で従来のマクロライ ド系抗生物

質と同等以上の治療効果が期待 されている。

従来,マ クロライ ド系抗生物質は産婦人科領域 におい

て外性器のグラム陽性球菌感染症,淋 菌性感染症および

Chlamydia trachomatisによる子宮頸管炎 などへ投与 され

ているが,AZMは 前述 した特徴 より骨盤内感染症等に

も有用性が期待 される。

我々はC.trachomatisに よる性感染症に関する成績を除

き(別報で報告6))今回,子 宮内感染,子 宮付属器炎,乳

腺炎,外 性器感染に対す るAZMの 有効性,安 全性お よ

び有用性について検討 し,併 せて体液 ・組織内移行の検

討 を行ったので以下にその成績 を報告する。なお,本 治

験は全国12施 設ならびにその関連4施 設,計16施 設によ

る共 同研究であ り,GCP(good clinical practice)を 遵守

して行った。

I.対 象および試験方法

1.体 内動態 に関する検討

1)対 象

体 内動態 に関する検討 は1993年1月 か ら1993年10月

までの期間に,江 東病院,昭 和大学藤が丘病院および関

連施設,岐 阜大学,徳 島大学,九 州大学において実施 し

た(体 内動態治験総括医師:東 京慈恵会医科大学第二内

科 柴 孝也)。

対象患者 は子宮筋腫等のため子宮摘出術 を施行 し,抗

生物質の投与を必要 とする16歳 以上80歳 未満 とした。

なお,患 者には治験の実施に先立ち,あ らか じめ治験

内容,予 想 される効果および副作用を十分説明 し,本 人

の自由意志 による同意が得 られた患者を対象とした。

2)試 験方法

(1)投 与量および投与方法

AZM 250mg(力 価)錠 を使用 し,術 前 に500mg投 与 し

た。

(2)検 体の採取および保存法

AZM投 与後,子 宮動脈結紮時に肘静脈血,子 宮動脈

血を採取 した。採血後,血 清を分離 し濃度測定に供する

まで-20℃ 以下にて凍結保存 した。

また,摘 出 した性器組織(子 宮内膜,子 宮筋層,子 宮

頸部,子 宮膣部,卵 管,卵 巣)は 生理食塩液で洗浄 し,

濃度測定時まで-20℃ 以下にて凍結保存 した。検体採

取時間はAZM投 与時か ら両側子宮動脈結紮時 まで とし

た。

(3)濃 度測定法

AZMの 濃度測定は(株)三 菱化学 ビーシーエ ルにて行

った。測定法はペーパーデ ィスクを用いたbioassay法7)

とし,検 定菌 はMicrococous luteus ATCC 9341を 使用 し

た。

2.臨 床的検討

1)対 象

臨床的検討 は1993年2月 か ら1994年1月 までの期間

に,全 国12施 設ならびにその関連4施 設において実施 さ

れた。

対象疾患は子宮 内感染(子 宮内膜炎,産 褥熱,産 褥子

宮内感染,感 染流産,子 宮留膿腫),子 宮付属器炎(卵管

炎,卵 管留膿腫,卵 巣炎,卵 巣膿瘍),乳 腺炎,外 性器

感染(バ ル トリン腺 炎 ・膿瘍)と し,16歳 以上80歳 未満

の入院または外来患者を対象とした。特 に子宮内感染,

子宮付属器炎に関 しては以下の診断基準 を満たす患者を

対象 とした。

〔子宮内感染 ・子宮付属器炎の診断基準〕

患者への問診,触 診により下腹部あるいは腹部からの

圧痛のほか,内 診により子宮体部あるいはダグラス窩に

圧痛 を有 し,体 温37℃ 以上,ま たは白血球数8000/mm3

以上,あ るいはCRP(+)以 上の症例。

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 ド系抗生物質に対 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 に他の抗生物質が投与 され,既 に

症状の改善 しつつある患者

(4)以 前にAZMが 投与されたことのある患者

(5)ウ イルス,真 菌 などAZMが 明らかに無効 と考え

られる感染症の患者

(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患者およ

び授乳中の患者(た だ し褥婦 に投与する際は,す べ

て授乳 を中止 して投与 した。)

(8)80歳 未満であっても老化が高度な患者

(9)そ の他,治 験担当医師が対象 として不適当と判

断 した患者

なお,患 者 には治験の実施に先立ち,治 験内容を十分

説明 し,本 人の自由意志 による同意が得 られた患者を対

象とした。

2)投 与量および投与方法

AZM 250mg(力 価)錠 を使用 し,1錠(250mg)ま たは2

錠(500mg)を1日1回,原 則 として3日 間,食 後 に経口投

与 した。
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3)併 用薬剤

本治験 の 目的に影響 を及ぼす と考 え られ る他 の抗菌

薬,副 腎皮質ステロ イ ド,γ-グ ロブリン製剤お よびコ

ロニー刺激 因子(G-CSF,M-CSF)の 併用は原則 と して行

わないこととし,非 ステロイ ド性抗炎症剤,解 熱 ・鎮痛

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 えることなく使用することとした。

4)観 察 ・検査項 目および実施時期

(1)臨 床所見

原則 として投与 開始 日,3,7日 後 に下記の項 目につ

いて観察することとした。

(1)体 温:実 測値

(2)自 覚症状 ・他覚所見

〔子宮内感染 ・子宮付属器炎〕

下腹部痛:な し,時 々痛む,常 に痛む

腹部からの圧痛:な し,弱 い,強 い

内診 による圧痛:な し,軽 度,中 等度,強 度

ダグラス窩圧痛:な し,弱 い,強 い

〔乳腺炎〕

発赤,疼 痛:な し,あ り

発赤 ・硬結の大 きさ:な し,4cm未 満,4～7cm未 満,

7cm以 上

排膿:な し,あ り

〔外性器感染〕

発赤,腫 脹,疼 痛:な し,あ り

大 きさ:1cm未 満,1～2cm未 満,2～3cm未 満,

3cm以 上

膿汁:な し,あ り

(2)細 菌学的検査

投与開始前および投与終了後 に病巣か ら子宮内容物,

ダグラス窩穿刺液,膿 などを採取 し,細 菌の分離同定 と

菌量測定を実施 した。検体 は(株)三 菱化学ビーシーエル

化学療法研究室 に送付 し,分 離 ・同定お よびMICの 測定

を集中的に行 った。

MICの 測定は日本化学療法学会標準法8)および同学会

嫌気性菌最小 発育 阻止 濃度 測 定法9)に 従 い,と もに

106CFU/mlの 摂取 菌量 で行 った。MICはerythromycin

(EM),clarithromycin(CAM)と 比較 した。

また,各 施設 において も可能な限 り細菌学的検査 を行

うこととした。

(3)随 伴症状(副 作用)

随伴症状が発現 した場合は,症 状が消失するまで追跡

調査 し,そ の症状,程 度,発 現 日,消 失 日,転 帰および

対症療法などを症例記録用紙に記録することとした。

また,AZMと の因果関係 を「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」の5段 階で判 定 し1,2,3

と判定 された もの を,AZMに よる副作用 と して集計 し

た。

(4)臨 床検査

原則 として投与開始 日および7日 後に下記の臨床検査

を実施 した。また白血球数 白血球分類,CRP,赤 血球

沈降速度(1時 間値)に ついては投与3日 後に も実施 する

こととした。

(1)血 液検査:赤 血球数 ヘモグロビン,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

(3)腎 機能検査:BUN,血 清 クレアチニ ン

(4)尿 所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノゲ ン,沈 渣(蛋 白

陽性の場合)

(5)そ の他:血 清電解質,血 清 リン脂質,赤 血球沈降

速度(1時 間値),CRP

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10)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 をす ることとし,

AZMと の因果関係について随伴症状の場合 と同様 に5段

階で判定 し1,2,3と 判定 されたものをAZMに よる臨床

検査値の異常変動 として集計 した。

5)効 果判定

(1)治 験担当医師による判定

(1)臨 床効果

自覚症状 ・他覚所 見お よび検査所見の推移 をもとに

「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4段 階お よび「判

定不能」で判定 した。

(2)細 菌学的効果

起炎菌の消長をもとに「消失」,「減少 または一部消失」,

「菌交代」,「不変」,「不明」の5段 階で判定 した。

(3)安 全性

副作用および臨床検査値の異常変動の有無,処 置およ

び投与継続の可否を勘案 し「問題なし」,「ほぼ問題な し」,

「やや問題 がある」,「問題がある」の4段 階お よび「判定

不能」で判定 した。

(4)有 用性

臨床効果 と安全性 をもとに「極めて有用」,「有用」,「や

や有用」,「有用性な し」の4段 階お よび「判定不能」で判

定 した。

(2)症 例検討会 による判定

治験総括医師は下記の原則に従い,症 例の採否,治 験

担当医師による各判定の妥当性 について検討 した。また

安全性症例検討会 を行い随伴症状,臨 床検査値の異常変

動 についてAZMと の因果 関係の評価 の妥当性 を検討 し
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た(安 全性検討者:琉 球大学第一内科 斎藤 厚)。 検討

会における評価結果が治験担当医師 と異なった事項は,

治験担当医師に再評価を依頼 し,判 定を統一 した。

(1)臨 床効果の判定基準

「著効」,「有効」,「無効」の3段 階お よび「判定不能」で

判定 した。

なお,手 術 ・切開などの外科的処置 を施 して「著効」で

あったものは「有効」と判定 した。

(2)細 菌学的効果の判定基準

以下の原則 に従い,分 離材料の適否,起 炎菌の選定 を

行い,判 定 した。

分離材料は子宮内感染では子宮内容,子 宮付属器炎で

はダグラス窩より採取 した検体 とした。ただ し,産 褥子

宮内感染に限 り,悪 露あるいは頸管分泌物からの検体 も

可 とした。Enterococcus属,Gardnerella vaginalis, Lactoba-

cillus属,Bacillus属 は起炎菌 としないが,留 膿腫 などよ

り単独 に分離 されたEnterococcus faecalisは病原的意義 を

有するもの とした。バル トリン腺膿瘍では投与後 に膿汁

が消失 し,採 取不能となった場合は 「消失」と判定 した。

II.試 験 成 績

1.体 内動態に関する検討

血清 中お よび組織内濃度をTable 1に示 し,そ の推移

をFig.1に 示 した。AZM 500mg投 与時の肘静脈血清 中

濃度お よび子宮動脈血清中濃度は投与後3.9時 間以内に

それぞれ0.38±0.22μg/ml(平 均値±標準偏差値),0.38

±0.23μg/mlの 濃度 に達 した後,61.2時 間後 で ともに

0.02μg/mlま で漸減 し,ほ ぼ同様の濃度推移であった。

各組織内濃度は投与後7.3時 間以内に2.60±100～8.23

±1.93μg/gに 達 した後漸減 し,61.2時 間後に0.81～5.25

μg/gを示 した。また,い ずれの時間においても各組織内

濃度は血清中濃度の約10～20倍 値 を示 した。

なお,本 試験 において1例 にGPT(11→41→16),γ-

GTP(12→29→16)の 軽度上昇が認められた。

2.臨 床的検討

1)対 象症例の内訳

総投与症例 は107例 であ り,こ の うち9例 を除 く98例

を臨床効果の評価対象 とした。除外 された9例 の内訳は

対象外疾患3例,感 染症状不明確3例,観 察 日の著 しい

ずれ2例,初 診 日以降来院せず1例 であった(Table 2)。

副作用および安全性の検討では初診 日以降来院のなか

った1例 を除 く106例 を評価対象 とした。

臨床検査の検討では投与前後に臨床検査が実施 されな

かった4例,検 査 日が著 しくずれた2例 の計6例 を除 き,

101例 を評価対象 とした。

有用性は臨床効果 の評価対象症例98例 に,感 染症状

が不明確のため臨床効果は不採用 としたが,副 作用を認

めた1例 を加 え,99例 を評価対象 とした。

2)対 象症例の背景

臨床効果の評価対象症例98例 の年齢は17歳 ～71歳 に

分布 し,20～40歳 代が全体 の83.7%を 占めていた。1日

投 与量 別 の症 例 数 は250mg投 与 で は全 体 の6.1%,

500mg投 与では全体の93.9%,投 与 日数別では3日 間投

与が全体の92.9%を 占めていた(Table 3)。

3)臨 床効果

(1)疾 患別臨床効果

疾患別の有効率は子宮 内感染96.0%(48/50),子 宮付

属器炎92.3%(12/13),乳 腺炎100%(11/11),外 性器

感染84.2%(16/19),そ の他の感染症(外 陰部膿瘍2例,

会陰裂傷創感染1例,子 宮頸管炎1例,ク ラミジア性付

属器炎1例)5例 中5例 であ り,全 体 で93.9%(92/98)で

あった(Table 4)。

Table 1. Concentrations of azithromycin in serum and genital tissue after a single oral administration of 500mg

ND: not detected NT: not tested (Mean•}SD)
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(2)重 症 度 別 ・1日 投 与 量別 臨床効 果

1日 投 与量 別 の有効 率 は250mgで6例 中5例,500mgで

94.6%(87/92)で あ っ た。 重 症 度 別 の 有 効 率 は軽 症 で

92.6%(50/54),中 等 症 で95.5%(42/44)で あ っ た

(Table 5)。

(3)起 炎 菌 別臨床 効果

単 独 菌 感 染44例 の 有 効 率 は グ ラ ム 陽 性 菌 で96.4%

(27/28),グ ラ ム 陰性菌 で83.3%(10/12),嫌 気 性 菌 で

Fig. 1. Concentration of azithromycin in serum and genital tissue after a single oral administration of 500mg.
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Table 2. Number of patients evaluated

Reasons for exclusion from evaluation

• disease not included in protocol 3

• symptoms did not satisfy the diagnotic criteria 3

• clinical efficacy could not be evaluated 2

• no observation was conducted 1

Table 3. Backgrounds of patients

Table 4. Clinical efficacy stratified by diagnosis

*

: (excellent+good)/No. of patients **: vulvar abscess 2
perineal laceration wound infection 1
cervicitis 1
chlamydial adnexitis 1
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は4例 中4例 が有効 以上 であ り,全 体 で93.2%(41/44)

であ った。複数菌感染28例 の有効率 は96.4%(27/28)

であった(Table 6)。

4)細 菌学的効果

(1)疾 患別細菌学的効果

疾患別の菌消失率(「消失」+「菌交代」の割合)は 子宮内

感染で72.1%(31/43),外 性器感染で93.3%(14/15),

子宮付属器炎で1例 中1例,乳 腺炎 で9例 中3例,お よび

その他 の感染症 で4例 中4例 が消失 し,全 体 の消失率は

73.6%(53/72)で あった(Table 7)。

(2)起 炎菌別細菌学的効果

72例 よ り分離 された起炎菌109株 に対 して検討 した。

起炎菌の消失率 はグラム陽性菌で78.0%(46/59),グ

ラ ム陰 性 菌 で84.0%(21/25),嫌 気 性 菌 で92.0%(23/

25)で あ り,全 体 で82.6%(90/109)で あ った。 分 離 頻

度 が 高 か っ た菌 種 の消 失 率 はStaphylococcus epidermidis

74.1%(20/27),E.coli 76.9%(10/13)で あ っ た(Table

8)。

MIC測 定 を実 施 し得 た起 炎 菌 に対 す るAZM,EM,CAM

のMIC分 布 をTable 9に 示 した。

グ ラム陽性 菌 で分 離頻 度 の高 か っ たS.aureus(5株),

S.epidermidis(20株),Streptococcus属(14株),Enterococ-

cus属(4株)に お け るAZMのMIC90は そ れぞ れ12.5μg/ml,

0.78μg/ml,0.39μg/ml,≧100μg/mlで あ った。

グ ラム陰性 菌 で 分離 頻 度 の高 か ったE.coli(8株)に 対

す るAZMのMIC90は50μg/mlで あ り,EM,CAMは と もに

Table 5. Clinical efficacy stratified by severity and daily dose
Efficacy rate* (%)

*: (excellent+good)/No . of patients

Table 6. Clinical efficacy stratified by isolated organisms

CNS: coagulase-negative staphylococci *: (excellent+ good)/No. of patients
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≧100μg/mlで あ った。

嫌 気性 菌 で分 離頻 度 の 高 か ったPeptostreptococcus属(8

株),Prevotella属(9株)に 対 す るAZMのMIC90は と もに

1.56μg/mlで あ った。

5)安 全 性

副作 用 な らびに臨床 検査値 の異 常変 動 をTable 10,11

に,安 全性 をTable 12に 示 した。

副作 用 の発 現 率 は4.7%(5/106)で あ っ た。 症状 の 内

訳 は下痢2例,軟 便1例,胃 部 痛1例,発 熱1例 であ り,

程 度 は中等度 以下 で,重 篤 な ものは認 め られず,い ずれ

の症 状 も発現 か ら6日 以 内 に消 失 した。副 作用発 現例 は

全 て500mgを1日1回,3日 間 投与 した症例で あ った。副

作用 に対 す る処置 を必要 と した もの は発熱 に対 して アス

ピリン配合 剤 の投 与が行 われ た1例 のみで あった。

臨床検 査値 の異常 変動 は101例 中1例(1.0%)に 軽 度 の

白血球 減少(4100→2900)が 認 め られ,そ の 時の投 与量

は500mgを1日1回,3日 間 投 与で あ った。 なお,500mg

投 与 群 にお いて4日 間か ら最長13日 間 までの投与症 例が

あ ったが,副 作 用 お よび臨床検 査値 の異 常変動 は認 め ら

れ なか った。

安 全率(「 問題 な し」の 割合)は1日 投与 量250mgで7例

中7例,500mgで93.9%(93/99)で あ り,全 体 で94.3%

(100/106)で あ った。

6)有 用性

有用性 をTable 13に 示 した。 有用率(「有 用」以 上 の割

合)は1日 投 与量250mgで6例 中5例,500mgで92.5%(86/

93)で あ り,全 体 で91.9%(91/99)で あ った。

III.考 察

感染症に対する化学療法 として,近 年経 口剤ではβ-

ラクタム系抗生物質,ニ ューキノロン系抗菌薬が繁用 さ

れている。 また,前 者の うち第3世 代セ フェム系抗生物

質はグラム陰性桿菌に対する抗菌力が増強 されているこ

とからニューキノロン系抗菌薬 と共 に各方面 で多用 さ

れ,そ の結果,グ ラム陽性球菌 を起炎菌 とする感染症の

増加傾向が認められている。 この ような現象は産婦人科

領域の感染症でも例外ではない。

産婦人科領域 における起炎菌 は,他 科領域の感染症に

比べ好気性 グラム陽性球菌,好 気性 グラム陰性桿菌から

嫌気性菌(球 菌,桿 菌)ま で より多種類に及ぶことが知 ら

れている11,12)。その中で も近年球菌群 の増加やE.coli以

外のグラム陰性桿菌の増加がみ られ,一 方,嫌 気性菌は

減少す る傾向にあるものの依然,産 婦人科感染症 におい

ては病原菌 としての臨床的意義が高い11)。この ような起

炎菌の変遷 は前述のβ-ラクタム系抗生物質,ニ ューキ

ノロン系抗菌薬の多用 と関係 していると思われる。

マクロライ ド系抗生物質の産婦人科領域 における位置

付け,す なわち臨床適応 としては,グ ラム陽性球菌,淋

菌による外性器感染,妊 婦の呼吸感染症 などや,近 年増

加傾向を示 しているC.trachomatisに よる子宮頸管炎,子

宮付属器炎が挙げられる13)。また,一 般細菌による骨盤

内感染症(子 宮内感染,子 宮付属器炎)に 関 しては,今 ま

でに臨床評価が試みられた薬剤は少ない。

新規マ クロライ ド系抗生物質であるAZMは クラミジ

ア属 に対する抗菌力のみならず,従 来のマクロライ ド系

Table 7. Bacteriological efficacy stratified by diagnosis

*: (eradicated+replaced)/(No . of patients-unknown)
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抗生物質が弱 いとされていたグラム陰性菌 に対する抗菌

力が改良 され,ま た組織内お よび食細胞内への移行にも

優れることが報告 されてい る3～5)。このようなAZMの 特

徴から,我 々はAZMが 骨 盤内感染症(子 宮 内感染,子 宮

付属器炎),外 性器感染お よび乳腺炎 に対 しても臨床的

に有用であ り得 ると判断 し,臨 床評価 を試みた。なお,

子宮頸管炎 は,500mgあ るい は1000mgの 単回投与 にて

本治験 とは別に検討 を行った。この成績については別報

にて報告する6)。

手術患者 を対象 とした女性性器組織への移行性 に関す

る検討では,AZM 500mg単 回投与時の性器各組織の最

高濃度は2.60～8.23μg/gで あ り,こ れは最高血清中濃度

(0.38μg/ml)の 約10～20倍 に相当 し,本 剤の性器組織 内

移行 は極め て良好であった。 また,AZMの 性器組織 に

おける消失半減期 は67時 間 と報告 されてお り14),今 回

の試験において も投与61時 間後 に0.81～5.25μg/gの 性

器組 織 内 濃度 が認 め られ た。 これ らの こ とか ら,AZM

の1日1回,3日 間 の短 期療 法 に よって も十分 な組織 内濃

度が維持 される と考 えられた。

臨床 的検討 で はその性器組 織へ の移行性 を反 映 し,評

価 対 象98例 にお け るAZMの 有 効率 は全体 で93.9%で あ

った。 この成績 を臨床 上使用 頻度 の高 い経 口用 ニ ューキ

ノロ ン系 抗菌薬,経 口用 セ フェム系抗 生物 質 の うち,近

年 承 認 さ れ たlevofloxacin(LVFX)15),cefdinir

(CFDN)16～18)の 有 効 率 と疾 患別 に比較 す る と,子 宮 内感

染 でAZM 96.0%(48/50)に 対 し,LVFX 95.1%(58/

61),CFDN 90.9%(30/33),子 宮 付 属 器 炎 でAZM

92.3%(12/13),LVFX 87.8%(36/41),CFDN 76.9%

(10/13),乳 腺 炎 でAZM 100%(11/11),LVFX 92.9%

(13/14),CFDN 60.0%(3/5),外 性 器 感 染 でAZM

84.2%(16/19),LVFX 98.0%(49/50),CFDN 100%

(16/16)と な り,マ ク ロ ライ ド系抗 生 物 質 で あ るAZM

Table 8. Bacteriological efficacy stratified by isolated organisms
Eradication rate* (%)

CNS: coagulase-neeative staphylococci GNR: gram-negative rod *: eradicated/(No. of strains)
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がこれ らとほぼ同様の成績が得 られたことは,臨 床的な

有効性を十分示唆するものであると考える。そのほか最

近検討が行われたグラム陽性球菌に強い抗菌活性 を有す

る経口用ペネム系抗生物質であるfropenem(FRPM)の 有

効率 は子宮 内感 染93.8%(45/48),子 宮 付属 器 炎84.6%

(22/26),外 性 器 感 染84.8%(28/33)で あ り,AZMは

FRPMと もほぼ 同様 の成績 が得 られてい る19)。

細 菌 学的効 果 は分離 され た109株 中90株(82.6%)が 消

Table 9. MIC of azithromycin and other antibiotics against clinical isolates
(Inoculum size: 106CFU/ml)

Table 10. Adverse reactions Table 11. Abnormal laboratory findings
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Table 12. Overall safety

*: (No problem)/(No . of patients) **: Except the one case in which no observation was conducted

Table 13. Usefulness

*: (markedly useful+useful)/(No . of patients)

失した。本領域の主要起炎菌の消失率についてみると,

MIC90が3.13μg/ml以 下で あるS.epidermidis,Peptostrepto-

coccus属は74.1%,100%で あ り,米 国 におけるAZMの

break point(2.0μg/ml)20)と合 わせて考 えると妥当な結果

であった。 また,S.aureus,E.coli,Bacteroides属 につ い

てはMIC90が12.5μg/ml以 上であるが,消 失率 はそれぞ

れ83.3%,76.9%,100%で あ り,菌 種別の臨床効果 に

ついても良好な成績が得 られた。一方,手 術患者 を対象

として検討 した体 内動態の検討では,AZMの500mg単

回投与 時の性 器組織 内最高濃 度は2～8μg/gで あ り,

AZMの 主要起炎菌 に対するMICを 考え合わせると,今 回

の治験で得 られた臨床効果,細 菌学的効果は予測 された

レベルよりも高か った。 これ らの理 由の一端 として,

AZMは 貪食細胞 中のライソゾーム内に蓄積 されやす く,

炎症部位 において菌の貪食時 に放 出される5)ため,実 際

の感染 ・炎症部位には手術の対象 となった非感染部位 よ

りも高濃度 にAZMが 移行 している もの と推測 された。

なお,E.faecalisは 消失せず,MIC90が100μg/ml以 上で

あったことか らも,臨 床上適応がない もの と思われた。

副作用は5例(4.7%)に 下痢,軟 便,胃 部痛,発 熱が発

現 した。これらの症状 は,一 過性であ り,重 篤 なものは

認められなかった。臨床検査値の異常変動 は臨床的検討

(500mgを3日 間投与)で1例(10%)に 白血球数の軽度減

少が認め られた。また,体 内動態の検討(500mg単 回投与)

において1例 にGPT,γ-GTPの 軽度上昇が認め られたが,

いずれ も臨床上問題 となるものはなかった。

これ ら副作用,臨 床検査値 の異常変動の発現 は従来の

マ クロライ ド系抗生物質 に共通 して認め られる もので

AZMに 特有なものはなかった。

外来治療を主とする軽症あるいは中等症の産婦人科領

域の感染症に対 しては,経 口抗生物質の必要性が高 く,

AZMの これまでに得 られた良好な臨床成績および1日1

回,3日 間投与の短期治療の特徴を勘案すると,本 剤の

有用性 は高い ものと考えられ,産 婦人科領域の感染症 に

対する適用が期待 される。
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The efficacy, safety and usefulness of a newly developed oral macrolide antibiotic, azithromycin

(AZM), for obstetric and gynecological infections were investigated both fundamentally and clinically,

and the following results were obtained.

1. Assessment of pharmacokinetics

1) Serum

AZM concentrations in the cubital vein and the uterine artery reached 0.38 ƒÊg/ml or 0.02 ƒÊg/ml

approximately in 4 or 61 hours, respectively after a single 500 mg administration of AZM.

2) Tissue

Concentrations in each genital organ examined reached a maximum level, 2.60-8.23 ƒÊg/g or 0.81•`

5.25 ƒÊg/g in 7 or 61 hours, respectively after the administration. The levels were 10 to 20 times higher

in the genital organ tissues than those in the serum.

2. Clinical assessment

The efficacy rate was 96.0% (48/50) for intrauterine infection, 92.3% (12/13) for adnexitis, 100%

(11/11) for mastitis, and 84.2% (16/19) for external genital infection. 98 patients, out of 107 given,

could be evaluated for clinical efficacy, which was 93.9% (92/98). For evaluation of bacteriological

efficacy were 72 patients subjected. 90 (82.6%) of 109 strains of causal bacteria were eradicated by the

drug. Gastrointestinal symptoms were noted as one of the main adverse reactions, and were observed in 5

(4.7%) of 106 patients. Mild leukopenia was observed in 1 (1.0%) of 101 patients by clinical laboratory

tests. All symptoms appeared temporary and mild. The rate of safety (proportion of patients in whom the

drug was evaluated as being no problem) was 94.3% (100) of the 106 patients evaluated. The rate of

usefulness judged by doctors was 91.9% (91 of the 99 patients evaluated.)

These results suggest that AZM is useful for intrauterine infection, uterine adnexitis, mastitis and

external genital infection.


