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Azthreonam(SQ26, 776)の 臨床分離株感受性な らびにSaureus

髄膜炎家兎におけ る髄液 中移行について

春 田 恒 和 ・大 倉 完 悦 ・黒 木 茂 一

神戸市立中央市民病院小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学 ・神戸市立中央市民病院小児科

新monobactam系 抗 生剤Azthreonam(SQ 26,776)に つ い て 基礎 的 研 究 を行 な った 。

本 剤 の 各 種 臨床 分離 株 に 対 す るMICをCefaaolin,Latamoxef,Cefotaximeと 比 較 した 。

Saureusに 対 して はす べ て>100μg/mlで,他 の3剤 に及 ば な か った が,Serratia,P. aeru-

ginosaで は,本 剤 が 最 も優 れ て い た。Ecoli,K.pnmmoniaeで は,Cefotaximeと 比 べ て,前

者 でほ ぼ 同 等,後 者 で は 約1段 階 高 いMICで あ っ た が,他 の2剤 よ りは優 れ て いた 。

S.mreus髄 膜 炎 家 兎4羽 に対 す る本 剤100mg/kg静 注 後 の血 中濃 度 の ピー クは,全 例 投与 後

15分 に あ り,平 均269±44.3μg/ml,髄 液 中 濃 度 の ピ ー クは 全 例45分 に あ り,平 均10.0±2.16

μg/ml,髄 液血 清 比百 分 率 は3.7%,血 中 濃 度 半 減 期 は平 均35。9分,髄 液 中濃 度 のそ れ は88.5

分 で,そ の 髄 液 血 清 比 は2.47,曲 線 下 面 積 髄 液 血 清 比 百分 率 は,15～60分4.28%,15～120分

6.53%,15～180分7.81%で,本 剤 の髄 液 中 へ の移 行効 率 は,β-lactam剤 の うち 中 位 と考 え ら

れ た 。 本 剤 を 単 独 で 化膿 性 髄 膜 炎 に使 用 す る とす れ ば,そ の 抗菌 域 か ら起 炎 菌 判 明後 の第 二 次選 択

剤 と位 置 ず け るほ か は な い が,Ampicillinと の併 用 に よ って 相 互 の 欠 点 を補 え れ ば,第 一 次選 択

と して 使 用 で き る と考 え られ る の で,そ の適 否 を 検 討 す る価 値 が あ る で あ ろ う。

Azthreonam (SQ 26,776)は 米 国 ス クイ ブ 社 で 化学 的

に合 成 さ れ たmonobactam系 抗 生 剤 で1),グ ラ ム陰 性

球 菌 お よび桿 菌 に非 常 に強 い 抗 菌 力 を示 す 反面,グ ラ ム

陽性 菌 お よび嫌 気 性 菌 に は ほ とん ど作 用 しな い とい う特

徴 を もち,各 種 β-lactamaseに 極 め て 安 定 で あ り2～8),

マ ウス実 験 的 感 染 症 に も優 れ た効 果 が 認 め られ る9)。 本

剤 筋 注,静 注 後 の 血 中 濃 度 半 減期 は1.6～1.7時 間 で,

24時 間 まで に約66%が 未 変 化 で尿 中 に排 泄 され る10)。

前 臨 床 試 験 お よび 臨 床 第1相 試 験 に お い て 本 剤 の高 い

安 全 性 が 認 め られ た の で,1982年9月 か ら全 国規 模 の

研 究 会 組 織 に よ って 基 礎 的,臨 床的 研 究 が行 な われ た 結

果,そ の 成 績 は1983年11月 の 第30回 日本 化学 療 法

学 会 東 日本 支 部 総 会 に お い て 新薬 シ ンポ ジ ウ ム と して討

議 され,本 剤 の 有 効 性,安 全 性 が 認 め られ た11)。 われ わ

れ もそ の一 員 と して 基 礎 的 研 究 を 行 な い,若 干 の 知見 を

得 た ので 報 告 す る。

I.材 料 お よび 方 法

1.臨 床 分 離 株 感 受性

当 院 中 検 に お い て 各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ たS.

aureus 17株,E. coli 44株,K.pneumoniae 22株,

Serratia 7株,P. aeruginosa 16株,計106株 に 対

す る本 剤 の最 小発 育 阻 止濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法学

会 法12)に 準 じて 測 定 し,Cefazolin (CEZ),Latamoxef

(LMOX),Cefotaxime (CTX)と 比 較 した 。 接 種菌量

は106 cells/mlと した 。

2.髄 液 中移 行

体 重2kg前 後 の 白 色健 常 家 兎4羽 に,既 報13》の方法

でSaureus髄 膜 炎 を 惹起 し,本 剤100mg/kgを 静

注 後,15分 ご とに8回,次 い で30分 ごとに2回,す

な わ ち3時 間 まで に計10回 血 液,髄 液 を採 取 し,こ れ

ら試 料 中 の 本剤 濃度 を測 定,得 られ た 濃 度 曲線 か ら曲線

下 面 積(AUC)お よび半 減 期(T1/2)を 算 出 した18)。な

お 最後 の 検 体採 取 後 家 兎 を屠 殺 剖 検 し,髄 膜 炎 を確認 し

た 。

薬 剤 濃 度 の測 定 に は,E. coli ATCC 27166株 を検定

菌 とす るpaper disc法 を用 い た 。使 用培 地 は,1リ ッ

トル 中 に ペ プ トン6.09,酵 母 エ キ ス3.09,肉 エキス

1.5g,ブ ドウ糖1。09,寒 天14.09を 含 み,pHは

6.6で あ る。Standardは1/15M燐 酸緩 衝 液(pH乳0)

で 作 製 した。 本 法 の測 定 下 限 は0,39μg/mlで あった。

II. 成 績

1.臨 床 分離 株 感 受 性

成 績 をTable 1に 示 した 。S. aureus 17株 に対す る本

剤 のMICは す べ て>100μg/mlで あ った 。E. coli 44
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株 で は,本 剤 のMICは0.0125～0.2μg/mlに 分 布 し,

ピー クは0.05μg/mlに あ り,CEZよ りは 遙 か に 優 れ,

LMOXの,分 布 域 が0.05～0.39μg/ml,ピ ー クが0.1

μg/mlよ り1段 階 優 れ て い た。CTXは ピー クは0.05

μg/mlと 本 剤 と同等 で あ っ た が,分 布 域 が0.0125～

0.78μg/mlと 本 剤 よ り広 か っ た 。K.pneumoniae 22

株 で は,本 剤 は0.025～0.39μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク

は0.1μg/mlに あ り,CEZよ り遙 か に,LMOXよ り

は1段 階 優 れ て い る が,CTXの 分 布 域0.0125～0.05

μg/ml,ピ ー ク0.025μg/mlに は及 ぼ なか った 。 本 剤

はSerratia 7株 では0.1～1.56μg/ml,Paemginosa

16株 で は3.12～25μg/ml(ピ ー ク:6.25μg/ml)に

分 布 し,CEZは も ち ろん,LMOX,CTXよ り明 らか

に優 れ て い た0

2.髄 液 中移 行

本 剤100mglkg静 注 後 の各 採 取 時 点 に おけ る血中,

髄 液 中 濃 度 をTable2に 示 した 。 血 中 濃 度 の ピークは

全 例 投 与 後15分 にあ り,170～375μg/ml,平 均269±

44.3μg/mlで あ っ た 。 髄 液 中濃 度 の ピ ー クは 全例45

分 に あ り,5.2～15.6μg/ml,平 均10.0±2.16μg/ml

で,最 高 濃 度 の 髄 液血 清 比百 分 率は1.7～5.2%,平 均

3.7%で あ った 。

Table 2 The serum and cerebrospinal fluid (CSF) levels of Azthreonam after an intravenous administration of
100 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis of rabbits

(μg/ml)

*S
.E.: standard error

Table 3 The half-lives (T1/2) and areas under the curve (AUC) of Azthreonam after an
intravenous administration of 100mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis
of rabbits
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血 中お よび髄 液 中濃 度 のT1/2お よびAUCと そ れ ぞ

れ の髄 液 血 清 比 をTable 3に 示 した。 血 中 濃 度T1/2は

32.3～40.3分,平 均35、9分,髄 液 中 濃 度T1/2は57.1

～199分 とか な りの ば らつ き が あ っ た が,平 均 は88.5

分 で,T1/2髄 液血 清 比 は1.60～4.94,平 均2.47,AUC

髄 液血 清 比 百 分 率 は,15～60分2.04～6.63%,平 均

4,28%,15～120分3.43～10.2%,平 均6.53%,15～

180分4.46～11.9%,平 均7.81%で あ った 。

III.考 按

本剤 の抗 菌 力 につ い て の 今 回 の成 績 は,シ ンポ ジ ウ ム

の全 国集 計 成 績11)と ほ ぼ 同 等 で あ り,海 外 の 報 告2,4～8)と

比 べ て も大 差 は な い。

髄 液 中移 行 に つ い て の 今 回 の成 績 で は,他 の β-lac-

tam剤 と比 べ て,Ceftizoxime,Cefpiramideに 比 較 的

近 く,CTX,LMOX,Ceftriaxone,Ceftazidime,

Ampicillinに は 及 ぼ な い が,Penicillin G,Cefmeno-

xime,Cefotetanよ りは 明 らか に 優 れ て お り,移 行 効

率 は 中等 度,T1/2髄 液 血 清 比 は 大 きい 方 に 属 す る と考

え られ た14,15)。SCHELDら16)は,本 剤 の 髄 液 血 清 比 百 分

率は22,9±5.3%と,Ampicillinの12.6±3.6%よ

り高 か った こ とを 報 告 して い るが,持 続 点 滴 静 注 時 の濃

度 の髄 液血 清 比 を み た 成 績 で,髄 膜 炎 が な くて も良 好 な

移 行 を示 す こ とが 公 認 され て い るChloramphenicolで

も26.5±3.4%と,β-lactam剤 やGentamicinと ほ

とん ど差 が ない 点 に 疑 問 が もた れ,わ れ わ れ の 成 績 との

直 接 の比 較 は 困 難 で あ る。

い ずれ に して も髄 膜 炎 の主 要 起 炎 菌 がS.pneumoniae,

S.agalactiae,H.influenzae, E.coliの4菌 種 で あ

る17)こ とか らす れ ぱ,本 剤 単 独 投 与 で は 半 分 は 失 敗 す る

こ とに な るか ら,起 炎 菌 判 明後 の第 二 次 選 択 剤 とな ら ざ

るを 得 ない 。

しか し化 膿 性 髄 膜 炎 に おい て も っ と も大 切 な のは,起

炎 菌 判 明前 の化 学 療 法 で あ り,主 要4菌 種 を 確 実 に カバ

ーで きるCTX
,CeftriaxoneもListeria monocyto-

genes,S.faecalisに 対 して は 無 力 で あ る。 本 剤 の場

合,は じめ か ら使 うとす れ ば,そ の グ ラ ム陽 性 菌 全 体 に

対 す る弱 点 を 補 う必 要 上,Ampicillinと 併 用 せ ざ るを

得 な いが,併 用 す れ ば この 両 菌 種 は 自然 に カバ ー され る

こ と とな り,問 題 は 解 消 す る。 しか しLMOXをAm-

picillinと 併 用 す る と,Ampicillinの 髄 液 中 移 行 が 抑 制

され る18)が,本 剤 の場 合 は ど うか,ま た 併 用 効 果 や β-

lactamase誘 導 能 の 有 無 に つ い て も今 後 検 討 す る必 要 が

あ る。
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AZTHREONAM (SQ 26, 776) SENSITIVITY AGAINST CLINICAL

ISOLATES, AND ITS CEREBROSPINAL FLUID TRANSFER

IN RABBITS WITH S. AUREUS MENINGITIS

TSUNEKAZU HARUTA, KAN-ETSU OHKURA and SHIGEKAZU KUROKI

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital

YUTAKA KOBAYASHI

Kobe City College of Nursing

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital

The fundamental properties of Azthreonam (AZT), one of the new monobactam antibiotics, were

studied.

MIC values of AZT against clinical isolates were compared with those of Cefazolin, Latamoxef and

Cefotaxime. MIC values of AZT was 100 ig/ml or more against S. aureus and was inferior to MICs

of the other antibiotics. MICs of AZT, however, was the best against Serratia and P. aeruginosa.

When MICs of AZT was compared with those of Cefotaxime against E. coli and K. pneumoniae, they

were almost equivalent against the former and high at one level against the latter but superior to

those of other two antibiotics.

The peak of blood level reached 15 minutes after the intravenous administration at 100 mg/kg in

all 4 rabbits with S. aureus meningitis and the average peak level was 269•}44. 3 ƒÊg/ml. The drug

level in the cerebrospinal fluid reached the peak in 45 minutes after drug administration in the all

(10. 0•}2. 16 pg/ml in average). The drug level ratio between serum and cerebrospinal fluid was 3. 7%,

and the serum half-life was 35. 9 minutes in average. The cerebrospinal fluid half-life was 88. 5

minutes in average. The ratio of the half-life in the cerebrospinal fluid to that in the serum was

2. 47. AUC cerebrospinal fluid/serum ratio was 4. 28%, 6. 53% and 7. 81% for 15-60 minutes, for 15--

120 minutes and for 15-480 minutes, respectively, after the drug administration. AZT transfer

efficiency into the cerebrospinal fluid was in the middle among the p-lactams. If AZT alone is

used in the treatment of purulent meningitis, it is the only way to allocate AZT as the second

choice drug to be used after identifying the pathogen due to its antibacterial spectrum, but when a

concomitant administration of AZT with Ampicillin covers the mutual demerits on their spectra, it

is considered that AZT will be shifted into the first choice. Therefore, it may be worthwhile to

study AZT concomitant therapys with other antibiotics.


