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軽症・中等症市中肺炎に対するアジスロマイシン注の 
有効性・安全性の検討
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アジスロマイシン（azithromycin; AZM）は15員環マクロライド系抗菌薬で，グラ
ム陽性菌，グラム陰性菌に加え，非定型病原体に対しても幅広い抗菌スペクトルを有
する薬剤である。これまでに，軽症から中等症市中肺炎（community-acquired 
pneumonia; CAP）に対するAZM注射薬の有効性や安全性を前方視的に検討した報告
はない。今回，A-DROPにおける軽症もしくは中等症のCAPを対象として，AZM注
射薬の有効性および安全性について検討した。CAP症例に対してAZM注射薬
500 mgを1日1回連日投与し，投与後の臨床症状，検査所見，胸部X線写真の所見な
どを総合的に評価し，AZM投与終了時の臨床効果を判定した。64例が登録され，有
効性解析は61例，安全性解析は62例について評価した。有効性が解析可能であった
61例のAZMの有効率は88.5%であり，A-DROPによる重症度別の有効率は，軽症
85.2%，中等症91.2%であった。また，日本呼吸器学会の成人市中肺炎ガイドライン
における細菌性肺炎と非定型肺炎の鑑別に基づいた評価では，非定型肺炎疑い群で
は91.7%（12例中11例）と高い有効率を得た。また，AZMと因果関係が否定できな
い有害事象は19例20件（肝機能障害15例，下痢4例，点滴部位の血管痛1例）で認
められたが，いずれも軽度であり，投与終了後には軽快し，AZMの投与を中止した
症例はなかった。

AZM注射薬は，軽症および中等症の市中肺炎に対して有効な薬剤と考えられ，入
院管理を必要とするようなCAP症例では有用な治療選択肢となり得ると考えられた。
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アジスロマイシン（azithromycin，略号：AZM, 商
品名；ジスロマック点滴静注用500 mgⓇ）はマクロ
ライド系抗菌薬であり，市中肺炎（community-

acquired pneumonia; CAP）の主要な原因菌である肺
炎球菌，インフルエンザ桿菌，モラクセラ・カタ
ラーリス菌などの一般細菌に加え，マイコプラズマ
や肺炎クラミジアなどの非定型病原体に対しても優
れた抗菌活性を有した薬剤である1）。また，AZMは
組織移行性に優れており，血中濃度と比較して，高
い組織内濃度を示す点が特徴とされ 2），これまで錠
剤，カプセル剤，ドライシロップなど各種経口製剤
が市中肺炎の外来経口抗菌治療薬として汎用され
ており，有効な薬剤であることが報告されている3）。
一方で，各種合併症や加齢により消化管機能の
低下している患者や，経口製剤の服用困難な患者
における肺炎治療においては，消化管からの吸収
を必要としない注射用抗菌薬がより有用と考えら
れる。平成23年12月に発売されたAZMの注射製
剤は，経口製剤と異なり，重症度や治療効果に
よって投与期間の調節が可能であり 1），また，体
内動態においても，同錠剤と比較して，血中濃度
は約3倍，AUC0–24は約2.2倍と優れていることが
報告されている 2）。
前述の通り，本薬剤は抗菌スペクトルからCAP

に対して十分な抗菌薬であり，合併症のない患者
に対しては として推奨されているが 4），
本邦において，CAPに対する本注射薬の有用性に
ついての臨床評価の報告は少ない。そこで今回，
成人市中肺炎ガイドラインにて，A-DROPにおけ
る軽症もしくは中等症に該当するCAP症例を対
象として，AZM注射薬の1日1回投与の有効性と
安全性に関して前方視的な検討を行った。

対象と方法

（1）対象
2012年 3月～2014年 2月，産業医科大学病院 

呼吸器内科および関連病院を受診し，発熱（≧
37.0°C），白血球数（ ）の増加 

（9,000/mm3以上または施設基準の上限以上）また
は血清C反応性蛋白（C-reactive protein; CRP） 
の上昇，胸部X線写真もしくは胸部 computed 

tomography（CT）にて肺炎像を認め，成人市中肺
炎ガイドライン 5）に沿って市中肺炎と診断され，
かつ，A-DROP分類による肺炎の重症度が軽症も
しくは中等症と判断された患者を対象として，
AZM注射薬の有効性，安全性を前方視的に検討
した。なお，本研究は産業医科大学の倫理委員会
の承認を受けた後に実施した（H23-148）。

（2）方法
解析対象症例の年齢，性別，成人市中肺炎ガイ

ドラインにおけるA-DROP分類による重症度およ
び細菌性肺炎と非定型肺炎の鑑別，基礎疾患，
AZM注射薬の投与期間，血液検査所見（

血清クレアチニン； 

）について調査した。AZM

の投与量は1日1回500 mgの連日投与（2時間点
滴）とした。AZM注射薬の臨床効果については，
「呼吸器感染症における新規抗菌薬の臨床評価法
（第二版）」6）を用いて，①発熱，②胸部X線写真の
明らかな改善，③ の改善，④CRP値の改善
（最高値の30%以下まで）を指標とし，4項目のう
ち3項目以上を満たし，3項目のみ満たす場合は残
る1項目に増悪がみられない場合を「有効」と判定
し，それ以外を「無効」と判定した。喀痰培養が
可能であった症例では，AZM注射薬投与開始前に
喀痰培養を行い，原因菌の分離・同定を行った。

AZM注射薬の安全性において，肝機能（AST, 

ALT），腎機能（BUN, Scr），について，AZM投与
開始後に施設基準の上限を超える値を呈し，か
つ，AZM投与前が施設基準値内であった場合に
有害事象と判定した。また，その他の有害事象に
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ついても検討した。

結果

64例が登録され，のちに間質性肺炎と診断され
た2例を安全性・有効性解析非対象症例とした。
また，AZM注射薬の投与2日目に解熱するも，新
たな感染症を合併したため主治医の判断にて抗菌
薬の変更を行い有効・無効の判定ができないと判
断した1例を有効性解析非対象症例とした。その
結果，安全性に関しては62例，有効性に関しては
61例で検討を行った（図1）。
有効性解析の対象61症例の背景を表1に示す。
有効性解析の対象となった61例の内訳は，男性 

31例（50.8%），女性 30例（49.2%），平均年齢は
68.8±15.6歳であった。基礎疾患としては，37例
（60.7%）が慢性呼吸器疾患，脳血管疾患，循環器
疾患，肝・腎疾患，糖尿病など，いずれかの基礎
疾患を有していた。成人市中肺炎ガイドラインに
おける細菌性肺炎と非定型肺炎の鑑別に基づいた
評価では，12例（19.7%）が6項目のうち4項目以
上を満たし，非定型肺炎の可能性が疑われた。
AZM注射薬の平均投与期間は6.2±2.0日であっ
た。また，A-DROPによる重症度の内訳は，軽症

27例（44.3%），平均年齢は58.7±15.9歳，中等症
34例（55.7%），平均年齢は76.7±9.6歳であった。 

両群間の比較では，軽症群で非定型肺炎疑いがよ
り多くみられた。

AZM注射薬の臨床効果については，61例中54

例（88.5%）で有効と判断した。また，61例中7例
（11.5%）について，AZM注射薬が無効と判断した。
A-DROPによる肺炎の重症度別の有効性について
は，軽症23/27例（85.2%），中等症31/34例（91.2%）
であった。また，非定型肺炎疑い例では11/12例
（91.7%）でAZM注射薬が有効と判断した。

AZM注射薬が無効と判定された7例について
表2に示す。胸部X線写真における陰影の明らか
な改善なし7例， の正常化なし4例，CRPの
改善なし7例，解熱なし5例であった。
喀痰採取が可能であった42例について細菌塗
抹培養検査を実施し，30例から原因菌と推定され
る細菌が分離された。原因菌と推定される細菌の
内訳を表 3に示す。Streptococcus pneumoniae （6

例）， （4例），Staphylococcus 
aureus（3例），複数菌検出（5例）などが認めら
れた（表3）。また，S. pneumoniae に関しては，今
回検出された6例のうち，4例でAZMの最小発育
阻止濃度（ ）

図1.　登録症例および解析対象症例
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が測定され，AZMの薬剤耐性（≧MIC 2 

CLSI基準）が確認されたが（残りの2例は未測
定），4例いずれもAZM注射薬の有効性について
は「有効」と判定された（表4）。

AZM注射薬の安全性に関しては，安全性解析
対象症例62例のうち19例（30.6%），20件（1例
で下痢および肝障害）で何らかの副作用の発現を
認めた。そのうち，肝機能障害が 19例中 15例
（78.9%）で最も多く認められた。投与前後の肝機
能および腎機能検査値の推移をそれぞれ図3，図
4に示す。各臨床検査値について，AZM投与前に
基準値内であったものがAZM投与後に基準値
（基準値上限の2倍以上）を超えたものは，それぞ
れAST 8（2）例，ALT 12（1）例，BUN 1（0）例，
Scr 0（0）例であった。また，投与前に基準値の

上限を超えていた症例において，AZM投与前値
の2倍以上となった症例はALT上昇2例（3.2%）で
あった。その他の有害事象については，下痢4例
（6.5%），点滴部位の血管痛1例（1.6%）を認めた
が，いずれも軽度でありAZMの投与の中止は必
要なく，AZM投与終了後に軽快した。

考察

今回の検討では，日本呼吸器学会 成人市中肺
炎ガイドラインのA-DROPによる軽症および中等
症のCAPに対するAZM注射薬の有効率は全体で
88.5%と優れた臨床効果を確認することができ
た。VERGISらは，入院を必要とする市中肺炎患者
におけるAZM注射薬からAZM経口薬へのス

表1.　患者背景（有効性解析対象症例 n＝61）
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イッチ療法の検討において，有効率が91.0%で
あったことを報告しており 7），また，FELDMANら
は，軽症から中等症のCAP患者の検討において，
AZM単剤療法は，米国胸部疾患学会（American 

Thoracic Society; ATS）で推奨されたAZM以外の
抗菌薬と比較して同等の有効性を示したと報告し
ている 8）。また，国内においては，発売承認前の日
本人CAP患者を対象としたAZM注射薬の臨床試
験において，AZM注射薬からAZM経口薬のス
イッチ療法による治療は，84.5%の臨床効果が
あったと報告している 9）。本研究は，AZM注射薬
のみでの有効性の検討であり，国内においてこれ
まで同様の報告はなされていないが，軽症・中等
症のCAPに対して有用な薬剤であると考えられ

た。また，AZM注射薬のCAPに対する抗菌薬と
して最も重要な点の一つとしては，実臨床の場で
治療開始時に確定診断をすることが困難な非定型
病原体に対して有効な抗菌活性を有しており，有
効な治療が可能であることである。本検討におい
て，日本呼吸器学会成人市中肺炎ガイドラインを
用いて非定型肺炎が疑われた群ではAZM注射薬
はより高い有効性が認められた。ARNOLDらは，
CAPにおいて，非定型病原体を対象に含む経験的
治療レジメンは早期改善や死亡率の低下を認めた
と報告しているように 10），単剤で非定型病原体に
対する抗菌活性を有したAZM注射薬では非定型
肺炎を対象に含めた経験的治療が可能である点は
AZM注射薬のCAPに対する抗菌薬としての利点

図2.　AZM注射薬投与終了時における臨床効果（有効性解析対象症例n＝61）
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であると考えられる。
重症度別の評価では，中等症群では，基礎疾患
保有割合において，軽症に比べ多い傾向（軽症
48.1%，中等症70.6%；P＝0.07）があり，また，非
定型肺炎疑いが有意に少なかった（軽症33.3%，
中等症8.8%；P＝0.02）にもかかわらず，中等症

群の有効率は，有意差は認めないもののやや高い
傾向がみられた（軽症85.2%，中等症91.2%；P＝
0.37）。しかし，今回の検討では各群の症例数が少
なく，各群間の有効性の違いについては今後さら
なる症例の蓄積による検討が必要であると考えら
れた。

表3.　喀痰培養結果（n＝61）

表4.　主要2菌種のMIC別臨床効果
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CAPの原因菌としては，S. pneumoniaeの分離頻
度が最も高く，次いで， ，Mycoplasma 
pneumoniaeなどが挙げられる 11,12）。本研究では，
全体の30/61（49.2%）で細菌が同定され，その中
で，S. pneumoniae， が多く検出され

た。近年，多剤耐性菌の増加が問題となっており，
市中肺炎において分離頻度が高い肺炎球菌におい
てもペニシリンやマクロライド耐性の割合が増加
している3）。しかし，栁原らがマクロライド耐性肺
炎球菌に対するAZM単剤療法の有用性について報

図3.　AZM注射薬投与前後での肝機能の変化（安全性解析対象症例n＝62）

図4.　AZM注射薬投与前後での腎機能の変化（安全性解析対象症例n＝62）
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告しているように3），今回検出されたS. pneumoniae 

6例に関しても，4例でマクロライド耐性を示し
たが，いずれの症例も臨床的には有効と判定され
ており，これまでの報告同様，AZM注射薬は
AZM耐性のS. pneumoniaeに対しても有効な薬剤
と考えられる。また，われわれは過去にCAPにお
ける嫌気性菌の重要性について報告したが 13），マ
クロライド系抗菌薬に関しては，歯周組織炎の主
要な原因菌であるPrevotella属，Porphyromonas
属，Fusobacterium属に対して強い抗菌活性を示
しており，歯周ポケットへの薬剤移行性も良好で
嫌気性菌に対するMIC以上のAZM濃度が達成さ
れていることが報告されている 14）。
今回の検討ではAZM注射薬無効例が61例中7

例（11.5%）に認められた。これらの7例の患者背
景として，基礎疾患あり /なしがそれぞれ4/3例で
あり，またA-DROPによる重症度別では軽症 4

例，中等症3例であった。一方で，検査所見にお
いては， の値が投与前異常値であった6例
のうち，2例で の正常範囲内まで改善，ま
た，残り4例では正常値までの改善は認めないもの
の低下傾向を認めた。2例を除いて投与開始後3日
目で抗菌薬をAZM注射薬から他の抗菌薬に変更
した。また，症例4は喀痰培養にてS. pneumoniae
が検出され，AZMに対する薬剤感受性検査は未
施行であったが，エリスロマイシンに耐性であ
り，マクロライド耐性肺炎球菌であった可能性も
考えられた。
安全性について，本検討では，30.6%の症例で

有害事象を認め，そのうち肝機能障害が78.9%を
占めたが，肝機能障害においては，有害事象共通
用語基準（

） 15）にてgrade 2まで悪
化した1例を除けば，いずれもgrade 1であり，肝
機能障害により抗菌薬の変更が必要であった症例
はなく，VERGISらの報告（副作用11.9%，肝機能
障害7.5%，穿刺部位の痛み・発赤・腫脹6.0%）と

同様 7），肝機能に対して忍容性があると考えられ
た。また，腎機能についても，AZM投与前にScr

値が基準値内であった42例は投与後も基準値内
で推移し，腎機能への影響は少ないと考えられ
た。
本検討の結果から，入院管理を必要とするよう
な軽症および中等症のCAP患者の抗菌薬治療に
おいて，AZM注射薬は有効性および安全性の面
から，有用な治療薬であることが示唆された。ま
た，AZM単剤で一般細菌および非定型病原菌に
対して有効であることは，2剤以上の抗菌薬の併
用療法と比較して，簡潔で，かつ低コストによる
治療が可能であると考えられる。

利益相反自己申告：著者　迎　寛はファイザー株
式会社から資金提供を受けている。
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