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新 しく開発 された注射用monobactam系 抗生物質Azthreonam(SQ26,776)を 健康成 人および

種 々の程度の腎機能 障害を有す る患者,計14例 に投与,血 清 中濃度 および尿中排泄を検 討 し,薬

動力学的解析を加えた。

濃度測定はHPLC法 を用いて行ない,腎 機能 の指標 は24時 間 内因性 クレアチニン ・クリアラ

ンス(Ccr)を 用い,薬 動 力学的解析はtwo-compartment open modelに 従 った。

本剤投与後の血 中濃度 は,Ccrの 程度に応 じて遷延 し,同 様 に尿 中排泄 もCcrの 程度に応 じて減

少 した。 薬動力学的解析 では,消 失速度定数(ke1)とCcrの 間に有意の直線関係 が 認 め られ,

t1/2β,AUCとCcrの 間には,ゆ るやか な双 曲線的相関関係が うかがわれた。 なお,血 液透析患

者 の透析時3例 と非透析時2例 の比較 では,t1/2β は非透析 時の平均9.15時 間に対 し,4時 間の

血液透析 で平均4.2時 間 と約5時 間 の短縮が認め られた。

以上 の結果 よ り,本 剤を腎機能低下例 に使用す る場合には,投 与量,投 与間 隔を充分 に考慮す る

必要 があると考え られた。

Azthreonam(SQ26,776)は 新 し く開発 されたmono-

bactam(単 環 β-lactam)系 抗生物質で ある。現 在繁用

され てい る β-lactam系 抗生剤 は,Cefoperazoneを 除

いて大部分が腎を主排泄経路 としてお り,本 剤 も体内で

は ほとんど代謝を受 けず未 変化 のまま尿 中へ排泄 され,

腎排泄型 の薬剤であ るとされている。一方,泌 尿器科領

域 においては,腎 機能障害患者 や高齢者 が多 く,腎 排泄

型薬剤を投与す る場合には,そ の体 内動態 を充分考慮 し

て投与量 ・投与間隔を決定すべ きである。

今回,我 々は健康成人お よび腎機能障害例におけ る本

剤 の体 内動態 を 検討 し,薬 動力学的解析 を 行 なったの

で,そ の成績を報告す る。

I.研 究対象および方法

1.対 象お よび投与方法

健康成人3例 お よび腎機能障害患者8例(血 液透析患

者非透析時2例 を含む),血 液透析患者透析時3例 の 計

14例 に 対 し,本 剤1.0gを 生理食塩液20mlに 溶解

し,one shot静 注 した後,経 時的 に 採血 お よび採 尿を

行 なった。

腎機能障害 の程度は24時 間内因性 クレアチニ ン ・ク

リア ラ ンス(Ccr)を 用 い て 示 し,ま たCcrの 程度 によ

り以下 の5 groupに 分 け て検 討 を行 な った。

Group I; 健 康 成 人,Ccr 100ml/min,3例

Group II; Ccr 50以 上60 ml/min未 満,2例

Group III; Ccr30以 上50 ml/min未 満,2例

Group IV; Ccr 10以 上30ml/min未 満,2例

Group V; Ccr10ml/min未 満,2例

な おGroup Vの2例 は 血 液 透 析 患者 で あ るが,本 剤

の 投 与 お よび採 血 は非 透 析 時 に施 行 した。

2.採 血 お よび採 尿 方 法

GrouP I～Vの 症 例 で は 静 注 開 始後15,30分,1,6,

12,24時 間 目に 静脈 血 を採 取 し,同 じく0～2,2～4,

4～6,6～12,12～24時 間 ま で の採 尿 を 行 な った。 一方,

血 液 透 析 時 の 患 者 で は,血 液 透 析 開 始 後,シ ャン トの反

対 側 の肘 静 脈 よ り,静 注 開 始後15,30分,1,4時 間

目に静 脈 血 を 採 取 し濃 度測 定 に供 した 。 な お,

Creatinine dialysance

回路内動脈血 中Cr,一 回路 内静脈血中Cr.

回路 中動脈血 中Cr.
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×血液流量(ml/min)]

も同時 に測 定 した 。

3.濃 度 測 定

血 清 中 お よび 尿 中Azthreonam濃 度 は,高 速 液 体 ク

ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC)法1)を 用 い て 測定 した。

4.薬 動 力学 的 解 析

コ ン ピュ ー ター に よ る 非 線 形 最 小 二 乗 法 プ ロ グ ラム

(MULTIプ ロ グラ ム)2)を 用 い,two-compartment

openmodel 3)に 従 って 行 な った。

II.結 果

1.腎 機 能 と血 清 中濃 度

本剤 投 与 後 の血 清 中 濃 度 の推 移 をTable 1に 示 した。

各groupご との 平 均 値 を 片対 数 グ ラ フ上 に 図 示 した も

のがFig1で あ る。 健 康 成 人(Group I)3例 で は 本

剤 投 与後15分 で平 均111.9μg/mlを 示 し,以 後 速 や か

に減 少 し12時 間 で2例 は検 出不 能 と な った 。 各Group

間 で比 較 してみ る と,各Groupと も に 投 与 後15分 で

最 高 値 を示 し,以 後 漸 減 した が,時 間 の 経 過 と と もに

Ccrの 程 度 に応 じて遷 延 す る傾 向 を 示 し,Group II～

Vま で の血 清 中濃 度12時 間 値 は そ れ ぞ れ,6.8±1.2,

10.1±6.0,12.8±2.0,25.7±3.0μg/mlで あ り,Group

Vで は24時 間 値 で も10.9±0.4μg/mlと 高 値 を維 持

して い た 。

2腎 機 能 と尿 中 排 泄

Fig.1 Mean serum concentration of Azthreo-
nam after intravenous injection of 1.0g
in healthy volunteers and patients with
renal insufficiency

Table 1 Serum concentration of Azthreonam after intravenous injection of 1.0g in healthy
volunteers and patients with renal insufficiency

N.D.* : Not detectable (<1.0ƒÊg/ml)
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Table 2 Urinary excretion of Azthreonam after intravenous injection of 1.0g in healthy volunteers and

patients with renal insufficiency (Mean •} S.D.)

Table 3 Pharmacokinetic parameters of Azthreonam after intravenous injection of 1.0g in
healthy volunteers and patients with renal insufficiency
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Fig. 2 Urinary excretion of Azthreonam after
intravenous injection of 1.0g in healthy
volunteers and patients with renal insuf-

ficiency

尿採取を行ない得 た9例 につ いて各Groupご との尿

中濃度,尿 中回収量 お よび尿 中回収率をTable 2,お よ

びFig.2に 示 した。Group I,す なわ ち健康成人 の24

時間まで の尿中回収 率は77.2±4.7%で,そ の約60%

が投与後2時 間以内に排泄 された。尿 中回収率 は腎機能

の低下に伴 って減少 し,24時 間 までの 回収率はGroup

II～IVで それぞれ6&3±5、9,57.0,56,3±0.1%で あ

った。尿中濃度 は尿量 による影響を受け るが,各Group

ごとにみる と血清 中濃度 に比例す る傾 向 が うか がわれ

た。

3.薬 動力学的 パ ラメーター

薬動力学的パ ラメーター の 一覧表 をTable 3に 示 し

た。

1)腎 機能(Ccr)と 消失速度定数(ke1)

Ccrとke1の 関係を図示す るとFig3の ように,両

者間には有意 の相関関係(γ=0.964,P<0.001)が 認め

られ,回 帰直線方程式

Re1=0.06+0.0063・Ccr

が 得 られ た。

2)腎 機 能 と血 清 中 濃 度 半 減 期(t1/2β)

Ccrとtl/2β の 関 係 をFig.4に 示 し た 。 健 康 成 人

(Group I)のt1/2β は,1.81±0.01時 間 で あ り,Ccr

の低下 に伴 い 徐 々に 延 長 し,Group II～Vのt1/2β は

そ れ ぞれ,3.27±0.38,5.42±1.98,4.41±0.69,9.15

±0.11時 間 と な り,特 にCcr 30 ml/min付 近 以 下 で

は延 長 が 著 明 とな る傾 向 が うか が わ れ た 。

Fig. 3 Correlation between Ccr and kei of

Azthreonam in healthy volunteers

and patients with renal insufficiency

Y=0.06+0.0063x
r=0.964(P<0.001)
n=11

Fig. 4 Correlation between Ccr and t1,26 of
Azthreonam in healthy volunteers and

patients with renal insufficiency

Fig. 5 Correlation between Ccr and AUC of

Azthreonam in healthy volunteers and

patients with renal insufficiency

3)腎 機能 と血 清中濃度曲線下 面積(AUC)

CcrとAUCの 関係 をFig　 5に 示 し た。健康成人

(Group I)のAUCは224.2±16.3μg・hr/mlで あ り

Ccrの 低下に伴 って徐 々に増大 し,t1/2β と同様 にCcr

30ml/min付 近 以下 では,増 大 が著 明 となる傾 向が うか

がわれた。

4.血 液透析時の血 清中濃度

血 液透 析時3例 の血 清中濃度をTable 4に 示 し,Fig

6に 透析時3例 と非透析時2例(Group V)の 平均値を
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Table 4 Serum concentration of Azthreonam after
intravenous injection of 1.0g in patients

during hemodialysis

Fig. 6 Serum concentrations of Azthreonam
after intravenous injection of 1.0g in
hemodialysis patients

●----●During non-hemodialysis(n=2)

○-○During hemodialysis(n=3)

片対数 グラフ上に示 した。本剤投与後1時 間 までは両群

の間に明らかな差はみ られなか ったが,そ れ以後は非透

析 時の方が遷延す る傾向を認めた。 これ らの2群 は 同一

症 例ではないので厳密 な意味での比較 は で き ないが,

t1/2βをみ てみ ると非透析時の平均値9.15時 間に対 し,

透 析時のそれ は,4.2時 間 とな り,4時 間の透析で約5

時間の短縮 を認 めた。

III.考 察

Azthreonam(SQ26,776)は 米国 ス クイブ社 で 開発

されたmonobactam系 抗生剤 である。本剤は特に,P.

aeruginosaを 含む グラム陰性菌に対 して強い抗菌力を

示す とともに,グ ラム陰性菌 が産生 す る 各種 β-lacta-

maseお よびdehydropeptidaseに 対 して極めて安定で

あ る。

本剤の健康成人における体 内動態 は,半 減期1.6～2.0

時間で,尿 中排泄率は24時 間までに60～70%で あ り,

腎排泄型 と考え られてい る4)。

今回,健 康成人お よび種 々の程度 の腎機能障害時 にお

け る本剤1.0gの 静注時の体内動態 を検討 した。本剤投

与後 の血清中濃度は時間 の経 過 と ともに各group間 に

差を生 し,腎 機能 の低下に伴い遷延 化する傾向がみ られ

た。Ccrとke1の 関係 に つ い ては,Cefotetanで 大川

ら5)は,ke1=0.208+0.0038・Ccrの,ま たCeftizoxime

で は 山 作 ら6)がk。1=0.0285+0.00478・Ccrの 有意 の相関

関 係 を 示 して お り,本 剤 に お い て もk。1=0.06+0.0063・

Ccrの 有 意 の 相 関 関 係 が 認 め られ た。 こ の こ とか ら腎機

能 障 害 例 に お い て も,本 剤 の血 中 か らの消 失 は 腎機能に

大 き く依 存 し,本 剤 は 主 に 腎 よ り排泄 され る もの と考え

られ た 。t1/2β はCcrの 低 下 に伴 って 延 長 す る 傾向が

認 め られ,こ の傾 向はCcrが30m1/min付 近 以下で著

明 とな った 。 石 戸 ら7)は 種 々 の β-lactam系 抗 生剤の体

内 動態 を検 討 し,腎 排 泄 型 の抗 生 剤 で は,腎 機能 障害時

で の血 中 半 減期 はCcrの 程 度 に応 じて 延 長 す る と述べ

て い る が,本 剤 も 同様 の成 績 で あ った 。 な お,健 康成人

例 の 本 剤 のt1/2β は平 均1.81時 間 で あ り,他 の β-

1actam系 抗 生剤 と比 較 す る と,Cefmenoximeの0.94

時 間8)と,Cefotetanの3.0時 間5)の 中 間 で あ り,AC-

1370の1.64時 間9)よ りや や 長 い値 で あ った。Ccrと

AUCの 関 係 はt1/2β と同様 にCcr30ml/min付 近以

下 では 増 加 が 著 明 とな った 。

本 剤 の尿 中 排 泄 は 良 好 で,健 康 成 人 で の24時 間 まで

の尿 中 回 収 率 は77.2±4.7%で あ り,腎 機 能 の低下 に伴

い減 少 した が,ccr 10以 上30ml/min未 満 で も56.3

±0.1%と 比 較 的 高 い 尿 中 回 収 率 が 保 たれ て いた。尿中

濃 度 をみ る とGroupI～Iv で は12時 間 まで90μ91mI

以 上 の濃 度 が 保 た れ て お り,尿 路 感 染症 の治療 には充分

有 効性 を発 揮 し得 る高 い濃 度 で あ った。

血 液透 析患 者 で の検 討 では,非 透 析 時 のt1/2β が平均

9.15時 間 で あ った の に比 べ て,透 析 時 に は平 均4.2時

間 と約5時 間 の 短縮 を認 め,血 液 透 析 に よる除去 効果が

認 め られ た 。 こ の 半減 期 の短 縮 はCeftizoxinie10)に 比

べ る と軽 度 で あ った が,Cefotetan5)と ほ ぼ 同程 度であ

った 。

以 上,健 康 成 人 お よび 種 々の程 度 の腎 機能 障 害時の本

剤 の体 内動 態 に つ い て 検 討 した。 そ の結 果,本 剤 の腎機

能 障 害 患 者 に対 す る投 与 方 法 に つ い ては,症 例 数が少な

い た め具 体 的 な投 与 量 の呈 示 は 困 難 で あ るが,kel,t1/2β,

Aucとccrの 間 に相 関 関 係 が み られ,ccr30ml/min

以下 で はt1/2β の延 長 が 著 明に な った こ と よ り,特 に

ccr30mllmin以 下 の症 例 で は,DETTLI11)の 提唱す

る投 与 方 法 を参 考 に,慎 重 な投 与 計 画 を立 て るべ きであ

る と考 え られ た。
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PHARMACOKINETICS OF AZTHREONAM (SQ 26, 776) IN HEALTHY

VOLUNTEERS AND PATIENTS WITH RENAL INSUFFICIENCY

AKIHIRO MIZUNO, MASATAKA FURUKAWA, MASAAKI OKIMUNE, KAZUTOYO MIYATA,

NOBUYUKI AKAZAWA, HIROMI KUMON and HIROYUKI OHMORI

Department of Urology, Okayama University, Medical School

(Director: Prof. H. OHMORI)

KATSUICHI NANBA

Department of Urology, Okayama City Hospital

(Director: Dr. K. NANBA)

The pharmacokinetics of Azthreonam (SQ 26, 776), a new parenteral monobactam antibiotics, were

investigated in 3 healthy volun teers and 11 patients with renal insufficiency after a single 1.0g

intravenous administration. Serum and urinary concentrations of Azthreonam were determined by

high pressure liquid chromatography. In patients with various degree of renal insufficiency, the

mean serum half-life(ƒÀ), which was 1. 8 hours in healthy volunteers, became longer in parallel with

the degree of renal dysfunction measured by creatinine clearance. Similarly, the urinary recovery

rate was decreased as renal function declined. There was a significant linear correlation between

the creatinine clearance and the elimination rate constant (r=0. 964, P<0. 001). Finally, it is

considered that administration dose and interval should be determined according to the creatinine

clearance in patients with renal insufficiency.


