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最 近 分 離 さ れ たHaemPhilus influenzaeに 対 す るazithromycinの 抗 菌 力(MIC90: 2μg/mL)は

clahthromycin, ampicillinよ り4倍 以 上 強 か っ た が,cefdinir, cefcapeneの1/2で あ っ た 。 マ ウ ス 気 管

支 肺 炎 モ デ ル に お い て,1日2回3日 閥50mg/kgを 連 続 投 与 した場 合,azithromycinとcefcapene pivoxil

の 治 療 効 果 は 他 の抗 菌 薬 投 与 群 に 比 べ 有 意 差 を も っ て債 れ て い た 。 一 方,100mg/kgを1回 の み 投 与 した

場 合,抗 菌 薬 投 与24時 間 後 まで はazithromycinとcefcapene pivoxil投 与 群 の 治 療 効 果 はclarithromy-

cin, ampicillinお よ びcefdinir投 与 群 に比 べ 有 意 差 を も っ て優 れ て い た 。48時 間 後 の 場 合,azithromycin

投 与 群 の 治 療 効 果 は そ の 他 の 抗 菌 薬投 与 群 に比 べ,有 意 差 を もっ て優 れ て い た 。感 染 菌 に対 す るcefcapene,

cefdinir, ampicillinの 抗 菌 力 はazithromycinよ り4倍 以 上 強 か っ た。 こ れ ら成 績 は,azithromycinの 良

好 な組 織 移 行 性 が 治療 効 果 に反 映 して い る こ と を示 して い る 。
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Erythmmycinは 約40年 間 マ クロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 の 代 表

と して広 く用 い られて きた。 この 間,種 々新 しい抗 菌 薬が 開

発 され てい るが,そ の主 な改 良点 は体内 動態や 副作 用 の減 少

であ る"。 特 に 近年 開発 ・市 販 され たclarithromycinの 半 減

期 は4.2時 間,azithromycinの そ れ は53時 間 と体 内動 態 の

面 で著 しい 改 良 が み られ て い る2,3)。さ ら に,azithromycin

は細胞 内移 行性 が優 れ て お り(高 い細 胞 内 濃 度),食 細 胞 内

に取 り込 まれ て感 染症 部位 に到 達 す る とい う経 路 もあ る の

で,炎 症部位 で の濃 度が よ り一 層高 い41。

また,azithromycinは 構 造的 な特 長 もあ り,従 来 の14員

環 や16員 環 と違 い15員 環 とい う化 学 構 造 を も ち,ア ザ ラ

イ ド系抗 菌薬 と呼 ば れ てい る。 このazithromycinは 構 造 的

特長 を反映 して,グ ラム陽性 球菌 以外 にHaemopohilus influ-

enzaeな ど グ ラム陰 性 菌 に も高 い 抗 菌 活性 を示 す特 徴 が あ

る5～7)。そ こで,本 論 文 では,azithromycinのH. influenzae

に対す るin vitro, in vivo抗 菌活性 をclarithromycin, cef-

dinir, cefcapene pivoxil,お よびampicillinと 比 較 評価 し

たので,そ の 成績 を報告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用 菌 株:東 邦 大 学 医 学 部 付 属 大 森 病 院 で 臨 床 材

料 か ら分 離 され たH. influenzae株 は各 種 抗 菌 薬 に 対 す

る感 受 性 測 定 に,小 児 肺 炎 患 者 よ り分 離 さ れ たH. influ-

enzae TUM 8は マ ウ ス気 管 支 肺 炎 モ デ ル に 用 い た 。

2. MICは 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じた 微 量 液 体 希

釈 法 に よ り測 定 した8)。

3. マ ウ ス はSlc/ICR (3.5週 齢,雄)を1群6匹 用

い た。 な お,気 道 障 害 を惹 起 す る た め,感 染3日 前 に1

%ホ ルマリンを40μL経 鼻滴下した。

4. 感染方法:す でに報告 した方法 にしたがい感染菌

を作製 し,そ の50μLを 経鼻滴下 した9)。感染菌の調 製

方法について簡単に記述する。あらか じめすでに報告 し

たマウス胎児肺由来のMFL cellに よる単層培養細胞を

作製する10)。X因子,V因 子含有Brain Heart Infusion

(BHI)培 地に同じ培地で1夜 培養 した菌を5%接 種,

35℃ で3時 間培養(対 数増殖期中期)後,集 菌 した。

滅菌生理食塩液にて3回 ゆるやかに菌洗浄後,元 の液

量になるようRPMI 1640に 懸濁 した。この菌液を3回

洗浄 した単層培養細胞の入った容器に加え,反 転 させな

が ら付着 ・侵入実験 を行 う。1時 間後液を捨て,付 着 ・

侵入 していない菌 を除 くために5回 滅菌生理食塩液 に

て激 しく洗浄する。次に,ス クレーパーにて菌の付着 ・

侵入 した細 胞 を剥 ぎ取 り6mLのRPMI 1640に 懸濁

し,接 種菌液 とした。この菌液をcell-boound organisms

(CBO)と 呼ぶ。この菌液50μL (4.2×104cfu/animal)

経鼻滴下 し,マ ウス気管支肺炎を惹起 した。感染2日

後 より各抗菌薬(50mg/kg)を1日2回3日 間連続投

与 した群 と各抗菌薬(100mg/kg)を1回 投与した群の

2群 について,治 療効果を気管支肺内残存生菌数で判定

した。すなわち,所 定の時間にケタラールR(三 共)・ セ

ラクタールR(バ イエル)(割合:2:1)麻 酔下で,脱 血後

無菌的に下気道組織(気 管 ・肺)を 摘出し,滅 菌生理食

塩液2m工 の入ったホモジナイザーにてホモ ジナイズ

後,滅 菌生理食塩液で10倍 階段希釈 した。各希釈液0.1

mLをIsoVitalexR (BBL, Cockeysville, MD, USA)
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添 加 チ ョコ レー ト寒 天 培 地 に 塗 布 し,35℃ で1日 培 養

後 生 菌 数 を測 定 した 。

5. 使 用 抗 菌 薬:Azithromycin(プ ア イ ザ ー 製 薬),

cefcapene (cefcapene pivoxil)(塩 野 義 製 葉),clarthro-

mycin(大 正 製 薬),cefdinir(藤 沢薬 最 工 業),お よ び

ampicillin(明 治 製薬)は 力 価 の 明 ら か な も の の 分 与 を

受 け た。

6. 有 意 差 検 定:本 実 験 で の 検 出 限 界 が200CFU/

lungで あ る の で,菌 が 検 出 され な か っ た 検 体 の 菌 数 を

190CFU/lungと して検 定 した 。 検 定 はマ ン ・ホ イ ッ ト

ニ法 に よ り検 討 した 。

II. 結 果

1. Azithromycinお よ び 他 の 経 口 抗 蔽 薬 のH.imflu-

enzaeに 対 す る抗 菌 力

AzithromycinのMICの 分 布 域 お よ びMIC90は そ れ

ぞ れ0.5～2μg/mL, 2μg/mLで あ っ た(Table 1)。

Azithromycinの 抗 菌 力(MIC90)はclarithromycinの

4倍,ampicillinの8倍 で あ っ た。 しか し,本 剤 の 抗 菌

力 はcefdinirの1/2, cefcapeneの1/10以 下 で あ っ た。

2. H. influenzaeに よる 気 管 支 肺 炎 モ デ ル にお け る

治療 効 果

感 染 菌 に 対 す る 治 療 実 験 に 用 い た 抗 菌 薬 のMIC

(Table 2)を 比 較 す る と,azithromycinの 抗 菌 力 は

clarithromycinの4倍 で あ るが,他 の 使 用 抗 菌薬 の1/4

以 下 で あ っ た 。

1日2回3日 間50mg/kgを 連 続 投 与 した 場 合,も っ

と も優 れ た 治 療 効 果 を示 し た抗 菌 薬 はazithromycinと

cefcapene pivoxilで,平 均 残 存 生 菌 数 は そ れ ぞ れ2.50土

0.5510gCFUと2.41±0.33 log CFUで,clarithromy-

cin, cefdinir, ampicillin投 与 群 お よ び コ ン トロー ル群

Table 1. Antibacterial activities of azithromycin and other oral

drugs against 48 clinical isolates of Haemophilus

influenzae

Table 2. MICs of antimicrobial agents for Haemophilus

influenzae TUM 8

に 比 べ 有 意 差(P<0,05)を も っ て 減 少 して い た(Fig.

1)。 な お,菌 が 検 出 さ れ た の は2群 と も1匹 の み で あ

り,そ れ ぞ れ3,62 CFUと3,08 log CFUで あ っ た 。 次

い で,ampicillin, cefdinir投 与 群 の 平 均 残 存 生 菌 数 は

約4 log CFUで あ り,clarithromycin投 与 群 お よび コ

ン トロ ー ル群 に 比 ペ 有 意 差(P<0.05)を もっ て 減 少 し

て い た 。

次 に,azithromycinの 体 内 動 態 の 特 長 の1つ は 半 減

期 が 長 い こ と で あ る 。 こ の特 長 が 治 療 効 果 に 反 映 す る か

ど う か を 知 る た め に,50mg/kgと100mg/kg投 与 で

予 備 検 討 を した結 果,50mg/kg投 与 群 で は 著 明 な 菌 数

減 少 が 認 め ら な か っ た 。 さ ら に,100mg/kg投 与 は1

日投 与 量 と して は 前 実験 と同 じで あ る。 そ こ で,本 実 験

で は これ ら抗 菌 薬100mg/lgを1回 投 与 で 比 較 評 価 し

た。6時 間 後 の 肺 内 残 存 生 菌 数 をFig. 2に 示 した。 コ ン

トロ ー ル 群 の 平 均 菌 数 は6.19士0.71 lpg CFU (536～

7.18 log CFUに 分 布)で あ り,clarithromycin投 与 群

の 残 存 平 均 生 菌 数 は6.17土0.76 log CFUで あ っ た 。 も

っ と も菌 数 減 少 が 著 明 で あ っ た の はazithromycin投 与

群(残 存 平 均 生 菌 数:2.58士0.72 log CFU)で あ り。 他

の 抗 菌 薬 投 与 群 お よ び コ ン トロ ー ル 群 との 間 に 有 意 差

(p<0.05)を 認 め,4匹 の マ ウ ス か ら は 菌 が 検 出 され な

か っ た。Cefdinir, cefcapene pivoxil, ampicilllin投 与

群 の 平 均 残 存 平 均 生 菌 数 は3.97～4.74 log CFUで あ

り,clarithromycin投 与 群 お よ び コ ン トロ ー ル 群 に 比

ペ 有 意 差(P<0.05)を も って 減 少 して い た。

抗 菌 薬 投 与24時 間 後 の 治療 効 果 を 比 較 した 場 合 も,

も っ と も優 れ た 治 療 効 果 を 示 した 抗 菌 薬 はazithomy-

cin投 与 群 で あ り,検 討 した す べ て の マ ウ ス の 感 染 組 織

内 か ら菌 は検 出 され なか っ た(Fig. 3)。 次 い で,oefcap-

ene pivoxil, ampicillin投 与 群 の 平 均 残 存 生 菌 数 は と も

+++ Mean±8D

the detectable limit

Fig. 1. Number of bacteria in lower respiratory
organs of mice treated with antimicrobial agents
in bronchopneumonia due to Haernophilus
influenzae TUM 8.
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に約4.4 log CFUで あ り,clarithromycin, cefdinir投

与 群 お よ び コ ン トロー ル 群 に 比 べ 有 意 差(P<0.05)を

もっ て 減 少 して い た。

抗 菌 薬 投 与48時 間 後 の 各 抗 菌 薬 投 与 群 に お け る肺 内

残 存 生 菌 数 を検 討 した 結 果 をFig. 4に 示 し て い る 。 各

群 に お け る 残 存 生 菌 数 に は 個 体 差 が や や 認 め ら れ,

azithromycin投 与 群 で は く2.28 log CFU～5.49 log CFU,

cefdinir投 与 群 で は4.1510gCFU～7.48 log CFU, cef-

capen pivoxil投 与 群 で は3.08 lpg CFU～6.47 log CFU

の 範 囲 に 分 布 し た。 し か し,azithromycin投 与 群 の 平

均 残 存 生 菌 数 は2.98土1.29 log CFUで あ り,他 の 抗 菌

薬投 与 群 お よ び コ ン トロー ル群 に比 べ 有 意 差(P<0.05)

を もって 減 少 し,優 れ た 治 療 効 果 を得 た 。 ま た,こ の 群

で は6匹 中4匹 の マ ウ ス 肺 か ら 菌 は 検 出 さ れ な か っ

た。

+++ Mean ±SD

the detectable limit

Fig. 2. Number of bacteria in lower respiratory
organs of mice 6 h after administration of antimi-
crobial agents in bronchopneumonia due to
Haemophilus influenzae TUM 8.

+++ Mean ±SD

the detecable limit

Fig. 3. Number of bacteria in lower respiratory organs
of mice 24h after administration of antimicrobial
agents in bronchopneumonia due to Haemophilus
influenzae TUM 8.

III, 考 察

市 中 呼 吸 器 感 染 症 の 主要 因 菌 と して,Streptococcus

pneumoniae. H. influe, Moraxella catarrhalis

な どが あ げ られ る。 こ れ ら グ ラ ム 陽性 お よ び陰 性 菌 に対

し,幅 広 い抗 菌 活 性 を示 す β-ラ ク タム 系 薬 や フ ル オ 口

キ ノ ロ ン系 薬 の 便 用 頻 度 は 高 い 。 そ の結 果,penicillin

resistant S. peumoniae (PRSP)の 割 合 は40%以 上

とな り,ほ と ん どのM. catarrhalisは ペ ニ シ リ ナ ー ゼ

を 巌生 す る10,11)。ま たH. influenzaeに お い て も β-ラ ク

タム系 薬 耐性 菌 が 増 加 し,penicillinase producing H.

influenezaeとbeta-lactamase nonproducing ampicillin

resistant H.influenzaeの2つ の タ イ ブ が 知 ら れ て い

る12)。さ ら に,S. Pneunmoniae, H. influenzaeで は フ

ル オ ロ キ ノ ロ ン系 薬 耐 性 菌 も出現 して お り,今 後 の 増 加

が 危 惧 さ れ る13,14)。

この よ うな現 状 を考 慮 す る と,こ れ ら耐 性 菌 に も有 効

な抗 菌薬 の 出現 が 期 待 され て い る。 マ ク ロ ラ イ ド系 薬 の

なか で,clarithromycinは グ ラ ム 陽性 菌 の 他 にH. influ-

enzaeに も有 効 な抗 菌 薬 と して 市 販 され て い る。 最 近 市

販 さ れ たazithromycinはclahthromycinよ り もHf.

infuenzaeに 対 す る抗 菌 活 性 が 強 い こ と は す で に 報 告

さ れ て お り,本 実 験 結 果 で も 同 様 の 成 績 を 得 た5.6)。そ

こ で,著 者 ら が 確 立 し たCBO法 に よ るH. influenzae

に よ る気 管 支 肺 炎 モ デ ル を用 い て,azithromycinお よ

び他 の 経 口 抗 菌 薬 を1日2回3日 間 投 与 後 の 感 染 部 位

(気 管 支 ・肺)で の 残 存 生 菌 数 を 比 較 評 価 した。 そ の 結

果,azithromycinとce色apene pivoxilが も っ と も優 れ

た 治 療 効 果 を示 した 。

次 にazithromycinは 前 述 し た よ う に細 胞 内 移 行 性 が

良 好 で あ り,肺 内 濃 度 は 血 清 中 の100倍 以 上 で あ る と

報 告 され て い る15,16)。さ ら に,食 細 胞 内 に も高 濃 度 に 取

り込 まれ,こ の細 胞 が 感 染 部 位 へ 移 行 す る と考 え られ て

+++ Mead±SD

the detectable limit

Fig. 4. Number of bacteria in lower respiratory
organs of mice 48h after administration of
antimicrobial agents in bronchopneumonia due to
Haemophilus influenzae TUM 8.
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いる3)。そこで,こ のazithromycinの 体内動態 の特 長

を考慮 して,1回 投与後の感染部位(気 管支 ・肺内)の

感染菌の残存生菌数を検討 した ところ,azithromycin

投与群のみ抗菌薬投与48時 間後にも67%の マウスか

らは菌が検出されなかった。Cefdinir, cefcapene, am-

picillinのin vitro抗 菌活性 はazithromycinよ り4倍

から125倍 強いにもかかわらず,こ の投与条件下では,

他の抗菌薬群に比べ有意差 をもってazithromycin投 与

群の治療効果が優れていた。その主要な理由として,

azithromycinは 組織移行や細胞内移行が優れていると

いう特長的な体内動態が反映 していると推測される。

以上の成績から,H. influenzaeに 対 しazithromycin

は既存の β-ラ クタム系薬 と同等かやや優れた治療効果

が得 られ,従 来の抗菌薬に比べ臨床での投与期間や回数

を少なくしていることが基礎的に明らかにされたと考え

られる。
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Efficacy of oral antimicrobial agents against bronchopneumonia due to
Haemophilus influenzae in mice

Shuichi Miyazaki, Toshihiko Fujikawa and Keizo Yamaguchi

Department of Microbiology Toho University School of Medicine,

5-21-16 Omori-ishi, Ota-ku, Tokyo 143-8540, Japan

The antibacterial activity of azithromycin (MIC90: 2ƒÊg/mL) against Haemophilus influenzae was 4 times

stronger than that of clarithromycin and ampicillin, but was weaker than cefdinir and cefcapene. On the

administration of a drug twice daily for 3 days at a dose of 50mg/kg in murine bronchopneumonia, efficacy

in mice treated with azithromycin and cefcapene pivoxil was significantly superior to that in mice treated

with clarithromycin, ampicillin, and cefdinir. In contract, on the administration of 1 dose of 100mg/kg,

the efficacy of azithromycin and cefcapene pivoxil was significantly superior to that in mice treated other

drugs until 24h after administration. However, at 48h after administration, the efficacy of azithromycin

was significantly superior to all other drugs containing cefcapene pivoxil. The antibacterial activity of

cefcapene, cefdinir, and ampicillin was 4 times or more stronger than azithromycin. Since the concentration

of azithromycin in lung tissue was 100 times or more than that in serum, this high distribution in tissue

reflected the good efficacy of azithromycin.


