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Azthreonam(SQ26,776)の 体液内お よび組織内濃度に関す る検討

出 口 浩 一 ・深 山 成 美 ・西村由紀子 ・西 家 綾 子

東京総合臨床検査センター研究部

単 環 系 β-ラ ク タ ム抗 生 物 質Azthreonam(AzT,SQ26,776)の 組 織 内濃 度 お よび,い くつ か

の組 織 ホモ ジネ ー ト中 で の 安 定 性 を,円 筒 平 板 法 に よ り検 討 した。 検 定 菌 は.Esoherichia coli AT

CC 27166,培 地 はMueller Hinton Agar Modified(Eiken)を 用 い,AZT標 準 希 釈 液 は1/10M

リ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)で 希 釈 して 調 製 した 。 検 体 は5倍 量 の1110Mリ ン酸 緩衝 液 を 加 え て ホ モ

ジ ナ イ ズ した 後,既 知 量 のAZTを 加 え て 室 温 また は5℃ に 保 存 し,経 時 的 に 力 価 を 測 定 した 。

ラ ッ ト組 織(肺,肝,腎,脾)と ヒ ト扁 桃 は20℃ で24時 間 は 安 定 で あ った が,ヒ ト胆 の うで は

2時 間 で や や 力価 の低 下 が み られ た。 ラ ッ ト組 織 と ヒ ト扁 桃 は,5℃ で3～7日 間 安 定 で あ った 。

また,ヒ ト胆 の うホ モ ジ ネ ー トをpH6.0,7.0,8.0,9。0の リ ン酸 緩 衝 液 中 に 懸 濁 して,室 温 で

2時 間 放 置 した場 合,pH値 が 高 い ほ どAZTの 回収 率,お よび安 定 性 に低 下 が み られ た 。 これ ら

の事 実 は,AZTの 組 織 中 の 安 定 性 が 温 度 とpH(特 に アル カ リ側)に よ り影 響 を受 け る こ とを 示 し

て い る。

Azthreonam(以 下AZT)は,単 環系 β-ラクタム抗

生剤として初めて臨床に応用され,緑 膿菌を含むグラム

陰性菌に対してのみ強 い抗菌力をもつ1～3)とい う点が注

目される。その構造はFig.1に 示す とお りである。本

報では,臨 床面での薬効評価の基礎 となるAZTの 組織

内濃度測定法,お よび組織ホモジネー ト中での安定性に

ついて報告する。

1.実 験材料および実験方法

1.使 用薬剤

AZTは 日本スクイブ(株)よ り提供された純末(lot

No.MB 00400,927μg力 価/mg)を 使用 した。

2.検 体

1)ラ ッ ト

Wister系 雄 ラット150～20093匹 を断頭 し,放 血 さ

せた後,肺,肝,腎,脾 を摘出 し,各 臓器を3例 分まと

めてホモジナイズした。このホモジネー トにAZTを 最

終添加量が25μg/mlに なるように加えた。検体は5℃

および室温に保存され,経 時的に力価を測定 した。

2)ヒ ト扁桃

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室 より提供され

た3例 分を,そ れぞれホモジナイズし,AZTの 最終添

加濃度が3.13μg/mlに なるように調製 した。検体は

5℃ および室温で保存 し,1～7日 目までの検体は各 々

の保存期日に凍結し,保 存期間終了後にまとめて測定を

行なった。

3)ヒ ト胆のう

名古屋市立大学医学部第一外科学教室より提供された,

胆石症により摘出された5例 をまとめて検体Aと し,京

都大学医学部第二外科学教室より提供された,胆 石症に

より摘出された2例 をまとめて検体Bと した。検体Aお

よび検体Bの 残存力価は,そ れぞれ10.16μg/gお よび

4.30μg/gで あった。 また,検 体Aお よび検体Bの 一

部をcontro1と して採 り,室 温で2時 間放置 した後,測

定を行なった。一方,残 りの検体に,そ れ ぞ れ 新たに

AZTを 残存力価 とは無関係に最終添加濃度が25μg/ml

にな るように加えた。 したがって,初 期濃度は,添 加濃

度25μg/mlと 残存力価の和で表わされる。検体Aお よ

びBを それぞれ小分けして,pH6.0,7.0,8.0そ して

9.0の リン酸緩衝液(以 下P.B.)に 懸濁させ,室 温で

2時 間放置後,測 定を行なった。一方,各pHのP.B.

にAZTを25μg/mlに なるように加えた溶液も,同 様

の保存条件で検討を行なった。

3.Bioassay

各保存期間終了後の組織ホモジネー トは,遠 心後,上

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam
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Fig. 2 Bioassay cup plate method

AZT concentration

清 濃 度 を 以 下 の方 法 に よ り 測 定 した 。 検 定 菌 と して,

Escherichia coli ATCC 27166,培 地 はMueller Hinton

Agar Modified (Eiken)を 用 いて カ ップに よ る寒 天 平

板 拡 散 法 を 行 な ったo検 量 線 は,1/10M P. B.(pH 7.0)

で 調 製 した 標 準希 釈 液 に よ り作 製 した 。 上 記 の 検 定 菌 と

培 地 に よ り1/10M P. B.で 作 製 され た 検 量 線 で ヒ ト尿

中,胆 汁 中AZT濃 度 を,Monitrol Iお よび1/10M

P. B.で 作製 され た検 量 線 で ヒ ト血 中AZT濃 度 を 測 定

す る こ とが で き る(Fig. 2)。

II.実 験 結 果

1.ラ ッ ト組 織 ホモ ジネ ー ト中 で のAZTの 安 定 性

5℃ で 保 存 した 検 体 は,3日 後 ま で力 価 の低 下 は み ら

れ なか った 。 一 方,室 温 で 保存 した 場 合 は,2日 目 まで

力 価 の低 下 は み られ な か った。3日 目で も肺 ホ モ ジ ネ ー

トでは93.8%,肝 ホモ ジネ ー トで は91.0%,腎 ホ モ ジ

ネ ー トでは91.0%,脾 ホ モ ジ ネ ー トでは93.8%の 力 価

を 保 持 して い た(Fig3)。

2.ヒ ト扁 桃 ホ モ ジ ネ ー ト中 で のAZTの 安 定 性

5℃ で 保 存 した 検 体 は,7日 後 ま で も力価 の低 下 はみ

られ なか った 。 室 温 で は1日 間 は 安 定 で あ った が,2日

目以 降 に急 激 な力 価 の低 下 が み られ,7日 目に は約10%

に ま で低 下 した(Fig.4)。

3.ヒ ト胆 の うホ モ ジ ネ ー ト中 お よび 各 種pHのP.

B.に 懸 濁 した,ホ モ ジネ ー ト中 で の安 定 性

胆 の うホ モ ジ ネ ー トを 室 温 で2時 間 保 存 した場 合 の 力

価 の 低下 は,検 体Aで15.4%,検 体Bで18.6%と 顕

著 で あ った(Fig5)。 この 力 価 の 低 下 の 原 因 と して,胆

の う組 織 内 の胆 汁 酸 酵 素 な どが 予 想 さ れ た の で,ま

ず,各 種pHのP. B.中 で のAZTの 室 温 に お け る安

定 性 を検 討 した とこ ろ,pHが アル カ リ性 に な る ほ ど力

Fig. 3 Stability of Azthreonam in tissue

homogenate of rat

Fig. 4 Stability of Azthreonam in tonsil

homogenate

Fig. 5 Stability of Azthreonam in gallbladder

homogenate suspended in phosphate

buffer of various pH

Sample A

Sample B

価の低下がみられた(Table 1)。 さ らに,pHの 変動と

胆のう組織中の成分との両方のAZTの 安定性に対する

影響を検討するために,既 知量のAZTを 添加 した胆の
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Table 1 Stability of Azthreonam in phosphate buffer
of various pH

うホモジネートを各種pHのP. B. に懸濁 した後,室

温で2時 間保存し力価を測定した(Table 2)。 胆 のうホ

モジネー トをP.B.に 懸濁直後の力価は,検 体A,Bと

もにpHが 高いほど低下 してお り,特 に検体Bで はpH

8.0,pH9.0で は20%も 力価 が 低下 した。 この傾向

は,室 温の2時 間後ではさらに顕著にな り,検 体Aで は

pH9.0で30%も 低下 し,検 体Bで はpH6.0,7.0で

は20%も 低下した。一方,検 体BでpH8.0,pH9.0

では懸濁直後,力 価が低下 したが,2時 間後にはそれ以

上の低下は認められなかった。 したがって,胆 のう組織

内でのAZTの 安定性は,検 体によって差があり,ま た

pHに よっても影響を受けることが推察される。

III・ 考 察 と 結 論

AZTの 各種組織ホモジネー ト中での安定性 を検討 し

た。ラットの肺,肝,腎,脾 ホモジネー ト,ヒ ト扁桃ホ

モジネー ト中では,AZTは5。Cで3～7日 間安定であ

った。しかし,ヒ ト胆のうホモジネー トでは,検 体によ

り差がみられ,安 定性が充分 とはいえない。このような

検体は,よ り低温で(-20℃ 以下)保 存し,極 力早 く

その力価を測定することが正確な力価を与えると考えら

れる。

Table 2 Stability of Azthreonam in gallbladder

homogenate suspended in phosphate

buffer of  various pH
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MICROBIOLOGICAL ASSAY OF AZTHREONAM (SQ 26, 776)

IN BIOLOGICAL FLUIDS AND ORGAN TISSUES

KOHICHI DEGUCHI, SHIGEMI FUKAYAMA, YUKIKO NISHIMURA and AYAKO NISHIKE

Department. of Research Development, Tokyo Clinical Research Center

The tissue level of Azthreonam and the stability of Azthreonam in the tissue homogenates were

investigated by a cup plate method by using Escherichia coli ATCC 27166 for the test organism and

Mueller Hinton Agar Modified (Eiken) medium.

The following results were obtained:

1) Azthreonam showed an excellent stability in rat tissue homogenates (lung, liver, kidney and

spleen) and in human tonsil homogenate for 7 days at 5•Ž and for 24 hr. at 20•Ž.

2) Azthreonam potency was considerably decreased in human gallbladder homogenate. It was

found that Azthreonam stability depends on the samples of gallbladder. The microbiological assay

should be performed as soon as possible for the biological specimens such as human gallbladder.


