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新 し く開発 され たマ クロ ライ ド系抗 生物 質azithromycin(AZM)に つ い てin vitroのpostantibio -

tic effect(PAE)を 検 討 した。

Staphylococcus aureus Smith株 ,Streptococcus pneumoniae TW 228株,お よ びHaemophilus in-

fluenzae TW 644株 に対 す るAZMの2 MIC濃 度 で のin vitro PAEは そ れ ぞれ0 ,6,10,3.9時 間,

4 MIC濃 度 で は11,13,4.2時 間 で あ った。

AZMは,対 照 と して検 討 したerythromycin(EM)
,roxithromycin(RXM),clarithromycin(CAM)

と 比 較 し,S.aureus Smith株S.pneumoniae TW 228株 で は他 剤 よ り短 く
,H.influenzae TW

644株 で は他 剤 よ り長 いPAEを 示 す こ とが認 め られた。

臨床 的 には肺 炎1例 に対 しAZMを 投 与 したが,観 察期 間 中 に抗菌 薬 の併 用 が行 われた ため臨

床 効 果 は判 定 不 能 で あ った。 本 剤 との 関連 性 が疑 われ る臨床 検 査 値 の異 常 変動 と してGPT ,

ALP,LDHの 上 昇が み られ た。
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Azithromycin(AZM)は 米 国 フ ァイザ ー社 で開発 され た

15員 環 マ ク ロラ イ ド系 抗 生物 質 で あ り,良 好 な組織 内

移行 性,60～70時 間 の長 い血 中 ・組織 内濃度 半 減期 を

有 す るこ とが特 徴 と され てい る1)。 抗 菌力 は従来 の マ ク

ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 に類 似 して い る が ,そ れ に加 え

Haemophilus influenzaeに 対 して も抗 菌力 を有 してい る2)。

今 回,AZMに つ い てin vitro postantibiotic effect(PAE)

の検 討 お よび臨床 的検 討 を行 った ので,そ の成績 を報 告

す る。

In vitro PAEは 対 数 増 殖 期 のStaphylococcus aureus

Smith株,Streptococcus pneumoniae TW 228株 お よ びH.

influenzae TW 644株 に,2お よび4 MIC濃 度 の薬 剤 を2時

間接触 させ た後,メ ンブ ラ ン フ ィル ター(0.23μm)に て

洗浄後 の生 菌数 を経 時 的 に測 定 し,1 log増 殖 す る時 間

か らcontrolが1 log増 殖 す る時 間 を差 し引 いて求 め た。

なお,対 照薬 と してerythromycin(EM),roxithromycin

(RXM)お よ びclarithromycin(CAM)を 使 用 した。

MICの 測 定 は 日本化 学療 法 学会 標 準法3)に 準 じて微 量

液体 希釈法 によ り,接 種 菌量 は106CFU/mlで 測 定 した。

AZMのS.aureus Smith株,S.pneumoniae TW 228株 お

よ びH.influenzae TW 664株 に 対 す るMICは そ れ ぞ れ

0.78,0.10,1.56μg/mlで あ った(Table 1)。

AZMのS.aureus Smith株 に 対 す るPAEは2 MICで0 .6時

間,4 MICで1.1時 間(Fig.1),S.pneumoniae TW 228株 に

対 しては それ ぞ れ10時 間,13時 間(Fig.2),H.influen-

zae TW 644株 に対 してはそ れぞれ3.9時 間,4.2時 間(Fig .

3)で あ った(Table 2)。

AZMのPAEは,対 照 と して用 い たEM ,RXM,CAMと

比 較 し,S.aureus Smith株,S.pneumoniae TW 228株 で

は短 く,H.influenzae TW 644株 で は最 も長 いPAEを 示

した。 また,こ のPAEは 薬 剤濃 度が 高 くな るこ とに よ り

延長 した。

Table 1. Antibacterial activity of azithromycin and other antibiotics against standard strains
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肺炎の症例1例 に対 して,AZMの 臨床的検討を行 った。

本試験への参加 に同意 を得 た上でAZM 500mgを3日 間

投与 した。臨床効果は,観 察期間中に他の抗菌薬の併用

が行われたため判定不能であった。副作用は認め られな

か ったが,AZMと の関連が疑 われ る臨床検査値 の異常

変動 としてGPT,ALP,LDHの 上昇がみられた(Table 3)。

近年,投 与法の検討か ら薬剤投与後の細菌の再増殖に

関する関心が高 まってお り,我 々はこれ まで種々の抗菌

薬 についてPAEに 関す る検討 を行ってきた4)。

今回の検討 において,AZMのin vitro PAEは 薬剤濃度

に依存 し,H.influenzae TW 644株 に対 しては,対 照 と

して用いた従来のマクロライ ド系抗生物質と比較 して,

良好なMICと 長いPAEを 示すことが認め られた。

臨床的には1例 の検討 にとどまったが,第41回 日本化

学療法学会東 日本支部総会での新薬シ ンポジウムの集

計5)では,内 科領域 の呼吸器感染症 を対象 とした一般臨

床試験における有効率 は88.3%(286/324),H.influen-

zaeの消失率 は78.6%(22/28)と いう成績が得 られてい

Fig. 1. Postantibiotic effect of azithromycin (AZM), erythromycin
(EM), roxithromycin (RXM) and clarithromycin (CAM)
against Staphylococcus aureus Smith.

Fig. 2. Postantibiotic effect of azithromycin (AZM), erythromycin
(EM), roxithromycin (RXM) and clarithromycin (CAM)
against Streptococcus pneumoniae TW 228.

Fig. 3. Postantibiotic effect of azithromycin (AZM), erythromycin
(EM), roxithromycin (RXM) and clarithromycin (CAM)
against Haemophilus influenzae TW 644.

Table 2. Postantibiotic effect of azithromycin and other antibiotics against standard strains

exposure time: 2h
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Table 3. Clinical effect of azithromycin

る。

以上の ことか ら,AZMはH.influenzaeに よる感染症 に

対 して効果が期待で き,呼 吸器感染症 に対 して有用な薬

剤であると考 えられた。

文 献

1) Foulds G, Shepard R M, Johnson R B: The phar-

macokinetics of azithromycin in human serum and

tissues. J Antimicrob Chemother 25 (Suppl A): 73

•`82, 1990

2) Hardy D J, Hansey D M, Beyer J M, Vojtko C,

McDonald E J, Fernandes P B: Comparative in vit-

ro activities of new 14-, 15-, and 16-membered

macrolides. Antimicrob Agents Chemother 32:

1710•`1719, 1988

3) 五 島 瑳智 子, 他: 微 量 液体 希釈 によるMIC測 定 法

(微量 液体 希 釈法) -日 本 化学 療 法学 会標 準法-。

Chemotherapy 38: 102～105, 1990

4) 戸 塚 恭 一, 清 水 喜 八郎: 抗 菌 薬 のPAE。 感 染 症

19: 283～288, 1989

5) 第41回 日本 化学 療 法 学会 東 日本 支 部総 会, 新 薬

シ ンポ ジウム,azithromycin, 東 京, 1994

Studies on the in vitro postantibiotic effect of azithromycin (AZM)
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The in vitro postantibiotic effect (PAE) of azithromycin, a newly developed macrolide antibiotic, was

examined. The results were as follows:

The in vitro PAE of AZM against Staphylococcus aureus Smith, Streptococcus pneumoniae TW 228, and

Haemophilus influenzae TW 644 were 0.6, 1.0, and 3.9 hours, respectively, at a dose of 2 MIC, and 1.1,

1.3, and 4.2 hours, respectively, at a dose of 4 MIC.

As compared with the control drugs, erythromycin (EM) , roxithromycin (RXM) , and clarithromycin

(CAM), AZM had a shorter PAE against S.aureus Smith and S.pneumoniae TW 228 but a longer PAE

against H. influenzae TW 644.

In the clinical study, AZM was administered to one patient with pneumonia, but another antibacterial

agent was combined during the observation period. Thus the clinical effect was difficult to evaluate.

Abnormal laboratory changes probably due to the drug were elevated GPT, ALP, and LDH.


