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【原 著 ・臨 床 】

小 児 の 下 気 道 感 染 症 に 対 す るazithromycinの 臨 床 的 効 果

坂 田 宏

旭川厚生病院小児科*

(平成13年4月20日 受付 ・平成13年5月22日 受 理)

2000年9月 か ら2001年3月 まで にazithromycin (AZM)を 投 与 した 生後6か 月か ら9歳 までの 小 児

で,CRPが0.6mg/dL以 上 で,上 咽 頭 ス ワ ブ か らStreptococcus pneumoniaeな い しHaemphilus

influenzaeが 検 出 され た30名 の細菌性 下気道感染症患者 とMycoplasma抗 体 価が急性期 と回復期で有意 な

上昇 を認 めた12名 のMycoplasma感 染 症 を対 象 として臨床効果 を検 討 した。原 則的 にAZMは10mg/kg/

回1日1回 食後投与 した。臨床効果 は42名 中32名 に 有効であ り,有 効 率は762%で あ った。細菌性 下気

道感染症で は30名 中20名(66.7%),Mycoplasma感 染 症 で は12名 中12名(100%)で あ った。 菌別の

有効性 はH.influenzaeとS.pneumoniae両 者 が 検 出 した児14名 中11名(78.6%),H.influenzae単

独 検 出8名 中5名(62.5%),PRSP単 独 検 出8名 中4名(50.0%)で あ った。H.influenzaeで は22名 中

15名(68.2%),S.pneumoniaeで は22名 中21名(95.5%)に 投 与終 了後で も上咽頭 に 菌が残 存 して い

た。副作用 は全 例で認め られ なか った。
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Azithromycin(AZM)は14員 環 の ラク トン部 にメチル

置換窒素が導入 された15員 環macrolide系 抗 菌薬である。

AZMは 血 中半減期が長く1),白 血球に取 り込まれて炎症部位

に運搬され2),炎 症部位で高濃度に達する3,4)とい う特徴 を有

するため,1日1回3日 間内服 という従来の経口抗菌薬 とは

大きく異なった投与がなされる薬剤である。近年penicillin-

resistant Streptococcus pneumoniae (PRSP)や β-

lactamase negative ampicillin resistant Haemophilus

influenzae (BLNAR)な ど従来の抗菌薬 に低感受性 を示す

菌が小児の下気道感染症 ・中耳炎の原因菌として増加 してい

る5)ので,AZMに おける小児期の気道感染症 に対する臨床効

果を検討 した。

I.対 象 および方法

2000年9月 か ら2001年3月 まで に旭 川厚 生病 院 小

児科外来 を受診あ るいは病棟 に入 院 しAZMを 投 与 した

下気道感染症 患者 の なか か らCRP値 が 当院の正常 上限

値 である0.5mg/dLを こ え,か つ 上咽 頭 ス ワブか らS.

pneumoniaeやH.influenzaeが 検 出 さ れ た 小 児 と

particle agglutination法 で 測定 した血清Mycoplasma

抗 体 価 が急性 期 と回復 期 で4倍 以 上 の上 昇 を認 め た小

児 を対象 とした。上咽頭 スワブは培養 を行 う とともに塗

抹標本 を作成 し,多 核 白血球 の浸 潤が多数認 め られた検

体か ら検 出された場 合 を原 因菌 とした。診 断については

外来患者 が多 く,す べ て の患者 で胸 部X線 写 真 を撮 影

してい ないの で気 管支炎 と気管 支肺炎 を厳密 に区別で き

なか ったため,下 気 道感染症 に統 一 した。 また,処 方 し

た薬剤 の内服 が困難 であった例,AZM投 与 前 に なん ら

かの抗菌薬 を投与 されていた例 は除外 した。

原則 的 にAZMは6歳 以下 は細 粒 製剤で10mg/kgを

1日1回,3日 間食後投 与 した。7歳 以上 はおお よそ10

mg/kgに な る量 に錠剤 か カ プセ ル剤 で設 定 して1日1

回,3日 間 食後投 与 した。投与 開始 後3日 目か4日 目に

診察 した所見 で,小 児科 領域抗菌薬臨床試験 におけ る判

定基準6)に 従い臨床効 果の判 定 を行 った。主要 な症状 が

改善 した例 を著効(markedly improved),改 善 傾 向が

認 め られ,そ の ま ま薬剤 中止 して4日 以 内 に改 善 した

例 を有効(moderately improved),症 状 の 改善 を認め

ず,異 なる抗菌薬 を内服開始あ るいは入 院治療 した例 を

無効(not improved)と し た。投 与 後 の細 菌検 査 は投

与 中止時 か ら中止 後4日 目までに行った。

検 出 され た菌 の感受性 につ いて はS.pneumoniaeは

penicillin G (PCG), H. influmzaeはampicillin

(ABPC)をE-test(R)を 用 いて検 討 した。その成績 でPCG

に 対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度 が0.1μg/mL以 上 のS.

pneumoniaeをPRSPと し,0.1μg/mL未 満 をpenicil-

lin susceptible S.pneuznoniae (PSSP)と した。 また

ABPCに 対 す る最小発 育 阻止濃 度が2.0μg/mL以 上 の

H.influenzaeをABPC耐 性 と し,ニ トロセ フ ィ ン法

で β-lactamase産 生 の有無 を測 定 した。

II.成 績

H.influenzae,S.pneumoniaeが 原 因であ る細 菌性

下 気 道 感染 症30名 の概 要 をTable1,Mycoplasma感
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染症12名 の 概 要 をTable2に 示 した。細 菌性 下気 道感

染症患 者は生後6か 月か ら6歳4か 月 までで平均30.6±

17.7か 月 であ った。投 与 開始時 の 白血球 数 は10,277±

4,743/μL,同 じ くCRPは2.5±2.3mg/dLで あ っ た。

Mycoplasma感 染 症 患 者 は2歳1か 月 か ら9歳9か 月

までで平均64.7±26.4か 月 であった。投与開始時 の白血

球 数 は9,333±4,325/μL,CRPは2.5±2.1mg/dLで あ

った。

細 菌性 下 気 道 感 染 症 患 者 で は30名 中20名(66.7

%),Mycoplasma感 染 症 では12名 中12名(100%)が

有 効以上の臨床効果 を認めた。分離 された菌別で 臨床効

果をみる と,H. influenzae単 独 分離 例で は8名 中5名

(62.5%),S.pneumoniae単 独 分 離 例 で は8名 中4名

(50.0%),両 者 が検 出された例 では14名 中11名(78.6

%)が 有 効以上の成績であ った。効果が認め られ なか っ

た10名 の うち6名 がcefotaximeを 入 院 の うえ静 注投

与,3名 がcefditoren-pivoxil(CDTR-PI)に 変 更,1

名がfaropenem(FRPM)に 変 更 して治癒 した。

治療後の上咽頭ス ワブか らの菌の消失率であ るが,H.

influenzaeが22名 中15名(68.2%)で 菌 が検 出 され

た。S.pneumoniaeで は22名 中21名(95.5%)で 菌

が残存 した。副作用は全例で認められなかった。

III.考 案

最 近 はS.pneumoniaeで はPRSP,H.influenzae

ではBLNARと いうようにpenicillin binding protein

に変異をきたして従来の抗菌薬の有効性が低下した菌種

が乳幼児に髄膜炎や肺炎などの感染症をおこす ことが増

加 している5)。そのため,小 児の呼吸器感染症の適切 な

治療を考える場合,薬 剤が開発あるいは臨床試験の段階

の成績だけでなく,実 際に臨床の場で用いられてから再

評価することは重要と考える。著者は以上の 目的でこれ

ま で,cefcapene-pivoxil (CFPN-PI)7),CDTR-PI6),

FRPM8)に ついて検討を行ってきた。今回は,1994年 に

小児科領域の臨床試験9,10)を終え,2000年 か ら市販 さて

いるAZMに ついて検討を行った。

AZMの 特徴のひとつに半減期が長いことがあげられ

る1)。AZMの 小児科領域 臨床試験 における薬物動態の

成績では,細 粒製剤10mg/kgを 内服後2時 間で最高血

中濃 度0.29±0..4μg/mL,半 減期が42.0±11.8時 間で

あ り9),CFPN-PIやCDTR-PIに 比べ て最高血中濃度

は低いが,か な り長い半減期 を示 した。AZMの もうひ

とつの特徴 として血中濃度はあまり上昇 しないが,白 血

Table 2. Profiles of patients with mycoplasma infection1)

LRI: lower respiratory tract infection
1)No side effects were seen
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球 内 へ の移行が優 れ,投 与24時 間 後 で は細胞外 濃 度 よ

り細胞 内濃度 は200倍 以 上 に達す る2)。 そ して,高 濃 度

の薬剤 をと りこんだ白血球 が感染病巣 に移行 し高い組 織

内濃度 を維持す る3,4)と考 えられ ている。

AZMの 抗 菌力 であ るが,臨 床試験 開始時 の 成績 で は

H.influenzaeとS.pneumoniaeにPRSPやBLNAR

の 区 別 が な く,S.pneumoniaeのMIC90は0.78μg/

mL,同 様 にH.influenzaeは3.13μg/mLで あ り,他

のmacrolide系 よ り抗 菌力 は良好で あった11)。また,M.

pneumoniaeのMIC90は0.00024μg/mLでerythromy-

cinの0.0156μg/mL,clarithromycinの0.0078μg/mL

よ り優れていた12)。

CFPN-PI,CDTR-PI,FRPMな ど の 抗 菌 薬 と比 較

した木村 と吉 田 らの報 告13,14)では,1998年 に 国内 の14

施 設で分離 され たPCGに 対 す るMICが0.1μg/mL以

上 の い わ ゆ るPRSP37株 に お け るAZMのMIC90は

100μg/mL以 上 であ り,CDTR 0.39μg/mL,CFPN 0.78

μg/mL,FRPM 0.39μg/mLと 比 較 して きわめて高か

った。 また,PCG感 受 性42株 で も,AZMのMIC90は

100μg/mL以 上 であ り,CDTR 0.2μg/mL,CFPN 0.2

μg/mL,FRPM 0.025μg/mL)に 比 べ て や は り高か っ

た。同様 に全国 の14施 設で 分離 され た,H.influenzae

82株 の 成績 で はAZMのMIC90は3.13μg/mL,CDTR

は0.1μg/mL,CFPNは0.2μg/mL,FRPMは12.5μg

/mLで あ り,cephem系 薬 剤 の抗 菌力 が優 れていた。

AZMの 小 児科 領域の臨床試験 は1993年 か ら1994年

に かけて細粒 剤 とカプセ ル剤 につ いて全 国の そ れぞ れ

40と35の 施 設 が参加 して行 われ,1995年 に まとめ の

成績が報告 され てい る9,10)。そ の 細粒剤 とカ プセル剤 の

報 告 を合 わせ る と原 因菌 が 判 明 し た286名 中272名

(95.1%)に 有 効 以上 とい う高い 臨床効 果 を示 した。 呼

吸器感染症 の主 な原 因菌別 ではStreptococcus pyogenes

が74例 中74例(100%),M.pneumoniaeが14例 中

14例(100%),H.influenzaeが38例 中35例(92.1

%),S.pneumoniaeが11例 中10例(90.9%),

Staphylococcus aureusが39例 中34例(87.1%)と い

う優 れた成績 であ った。

これ まで著者 が臨床効果 を検 討 した抗菌薬の成績 と今

回の結果 は,時 期 は異 なるため原因菌の頻度 に差 はある

ので単純 に比較 して有意差 を求 める ことはで きない。参

考 まで に有効率 はCFPN-PI 32名 中25名(78.1%)7),

CDTR-PI 30名 中26名(86.7%)8),FRPM 30名 中.4

名(80.0%)8),AZMの 成 績 を比較 す る と,他 の3薬 剤

78.1%か ら86.7%の 有 効 率 に対 して 本 剤 は66.7%と

低 かった。H.influenzaeに 限 る とCFPN-PI 88.9%7),

CDTR-PI 100%8),FRPM 63.7%8)に 対 しAZM 62.5%,

PRSPで はCFPN-PI 77.8%7),CDTR-PI 75.0%8),

FRPM 100%8)に 対 しAZM 50.0%と 有 効 性 は 低 か っ

た。 臨床試 験 よ り有 効 率 が さが っ た一 因 と して,H.

influenzaeやS.pneumoniaeの 耐 性が さ らに進 ん だ可

能性が 考え られ る。

ただ,Mycoplasma感 染 症 も加 えて今回のすべ ての例

で の 有効性 は42名 中32名(76.2%)で 認 め られ て お

り,さ きの3剤 に比べ て大 きな差 はみ られ ない。3歳 未

満 と3歳 以 上 に わ け る と3歳 未 満 で は23名 中15名

(65.2%),3歳 以 上で は19名 中17名(89.5%)と 有 効

率 に差 がみ られ た。 当院 での1979年 か ら1998年 まで

のMycoplasma感 染 症 の入 院症例598名 を ま とめ た成

績 では3歳 未満の児 は15.9%15)に す ぎず,Mycoplasma

感 染 症 は乳幼 児に少 ない傾 向が あ り,今 回の検討 で も12

名 中2名 で あ っ た。 反 対 に,H.influenzaeとS.

pneumoniaeに よ る感染症 は3歳 未 満の 児 に多 い4)と さ

れ る。 これ らの ことか ら,本 薬剤の 第一選択剤 と しての

適応 は3歳 以上の小児 と考 えるべ きであ り,3歳 未満 で

は原 因微 生物 がM.pneumoniaeを は じめAZMが 抗 菌

力 を有 しているこ とが判明 してか ら投与 する ことが望 ま

しい と考 え られた。
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Clinical study on azithromycin in lower respiratory infections in children

Hiroshi Sakata

Department of Pediatrics, Asahikawa Kosei Hospital, 1-24, Asahikawa, Hokkaido 078-8211, Japan

We clinically evaluated 42 patients with lower respiratory infection due to Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, and Mycoplasma pneumoniae , who were orally administered azithromycin (AZM)
at 10mg/kg once daily for 3 days, between September 2000 and March 2001. Patients ranged from 6
months to 9 years. Clinical efficacy was 76.2%. Clinical efficacy by pathogenic organism was 100% in M.

pneumoniae, 50.0% in penicillin resistant S. pneumoniae (PRSP), 62.5% in H. influenzae, and 78.6%
in H. influenzae and S. pneumoniae. Bacteriological efficacy was 31.8% in H. influenzae and 4.5% in S.

pneumoniae. No adverse reactions were seen.


