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我々は道内6施 設協同でAzthreonamの 臨床効果と安全性について検討し,次 の結果を得た。対

象は過半数が60歳 以上で,76.7%に 合併症を有する概ね難治性呼吸器感染症29例(肺 炎13,

気管支拡張症7,慢 性気管支炎5,肺 膿瘍2,膿 胸およびDPB各1)お よびUTI1例 の30症

例 であった。

1)本 剤1回1.0g,1日2回D.I.の12例 は3～20日 間 で 有 効 率66.7%。

2)本 剤1回2.0g,1日2回D.I.の2例 は5～8日 間 で有 効 例 な し。

3)本 剤1回1.0g,1日2回I.V.の6例 は13～23日 間 で有 効 率100%。

4)本 剤1回2.0g,1日2回I.V.の5例 は11～17日 間 で 有 効 率100%。

5)本 剤1回1.0g,1日2回I.M.の4例 は13～19日 間 で有 効 率50.0%。

6)喀 痰 中 細菌20株 中 本 治療 に よ り 消 失10株(55.0%),減 少4株(20.0%),内 訳 はP.

aeruginosa 13株 中 消 失4(30.8%),減 少4(30.8%),菌 交 代1(7.7%)K.pneumoniae 3株

中2株 消 失,1株 菌 交代,そ の 他E.coJi,E.cloacae,K.ozaenae,S.aureus各1株 宛 はい ずれ

も菌 消 失 を み た 。

7)副 作 用 は 本 剤1.0g,1日2回,6日 間使 用 の66歳 男 子 のUTI例 で一 過 性軽 度 のGOT,

GPT上 昇 例 をみ た が,1回3.0g,1日2回30日 間 総 使用 量180gの82歳 女 子 のD.I.例 で全

く副 作用 は認 め られ な か った 。

以 上 よ り本 剤 は呼 吸 器 感 染 症患 者 に 使 用 して 有 効 か つ 安 全 な 薬剤 で あ る と考 え られ た 。

Azthreonam(SQ 26,776)は1980年,米 国Squibb

社 でL-threonineか ら 全 化学 合 成 し た 新 し い 単 環 系

β-1actam抗 生 物 質 で あ る。 そ の 特 徴1)と して,(1)in

vitro試 験 で グ ラ ム陰 性 菌 で あ る緑 膿 菌,大 腸 菌,Pro-

teus,Enterobacter,Serratiaな どに対 して強 い 抗 菌 力

を示 す が,グ ラ ム陽 性 菌 お よ び嫌 気 性菌 に 対 して は抗 菌

力 は弱 い。(2)各 種 グ ラ ム陰 性 桿 菌 に よ る マ ウス 実験 感 染

に対 し,in vitroに お け る抗 菌 力 に 優 る生 体 内 効果 が認

あ られ る。(3)各 種 β-1actamaseお よびDehydropepti-

daseに 対 して極めて安定。(4)健 康成人男子を対象とし

た静脈丙投与試験で投与量に比例 した充分な血中濃度が

得られ,そ の半減期は1.63～1.85時 間。また本剤は体

内で殆ど代謝を受けず,大 部分が未変化体のまま尿中へ

排泄され,投 与後24時 間までの尿中回収率は60～70%

である。(5)全化学合成品であるからアレルギー反応の出

現は殆ど認められない。(6)一般毒性試験,生 殖試駄 一

般薬理試験,臨 床第一相治験の結果からは高い安全性を

有することが認められている。我々も北海道内6施 設協
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Table 1 Clinical results with Azthreonam



252 CHEMOTHERAPY APR. 1985

Table 2 Laboratory findings before and after Azthreonam therapy
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同で,主 として呼吸器感染症患者を対象として本剤を試

用し,見るべき臨床効果が得られたので,こ こに報告す

る。

I.方 法

1,対 象患者(Table 1)

呼吸器感染症29例,内 訳:細 菌性肺炎132,気 管支拡

張症7,慢 性気管支炎5,肺 化膿症2,膿 胸お よび汎細

気管支炎各1,尿 路感染症1例,計30症 例を対象とし

た。これらの重症度は重症7.中 等症20,軽 症3で あ

り,合併症の認められた23例 の疾患名は陳旧性肺結核

7,気 管支拡張症5,肺 線維症,肺 気腫,肺 癌および高

血圧症それぞれ2,右 半身不随 汎細気管支炎,慢 性肝

炎,ア レルギー性気管支炎および脊椎カリエス各1で,

これら合併症の重症度は重症4,中 等症12,軽 症7で

あった。

性別,年 齢別では男子19例,30歳 代2,40お よび

80歳 代それぞれ1,50お よび60歳 代それぞれ6,70

歳代3で,女 子11例,30,40お よび70歳 代各1,50

および80歳 代各2,60歳 代4で ある。

本剤の投与量および投与方法は1.0g×2/日,D.I.12

例,注 射日数3～20日,平 均12日,2.0g×2/日,D.

I.2例,5～8日,3.0g×2/日,D.I.1例,30日 間,

1.0g×2/日,I.V.6例,13～23日,平 均17.7日,

2.0g×2/日,I.V.5例,11～17日,平 均14.4日,

1.0g×2/日,I.M.4例,13～19日,平 均15.3日 で

あ った 。

細 菌 学 的 所 見 で は 喀痰 中P.aeruginosa 13株,K.

pneumoniae 3株,K.ozaenae,E.cloacae,E.coliお

よびS.aureus各1株 が み られ,他 はNorma1 floraま

た は不 明で あ り,UTIの1例 は菌 不 明 で あ った 。

II.成 績

(1) Azthreonamの 治 療 効 果(Table 1,3)

臨 床 効 果 はTable1に 示 した よ うに,30症 例 中 著 効

6,有 効16,有 効 率73.3%で,こ れ ら臨 床 効 果 を 疾

患 別,重 症 度 別,投 与 量 別 お よ び 注 射 法 別 に み る と

Table 3に 示 した よ うに,肺 炎13例 中 重 症 お よび 軽 症

各2,中 等 症9,こ れ らの 臨 床効 果 の 有 効 以 上 は 表 中

()内 の 数 字 で 示 した よ うに,重 症1(50%),中 等 症

6(66.7%),軽 症2(100%),こ れ らの 投 与 量 別 とそ の 有

効 例(率)は109以 下2(0%),11～19g1(100.0),20～

29g3(3a3),30～39g4(100.0),40～4992(100.0),

60～6991(100.0),注 射 法 別 に はD.I.7例 の う ち,

Table 3 Correlations between clinical effects and diagnosis, severity, total dosis and routes

* () effective case .
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1.09×2/日 の6例 中3(50.0),2.09×2/日 の1例 は 無

効 工V6例 中1.09×2/日 も2.09×2/日 ともに 全 例 有

効,全13例 の 有 効 率69.2%,気 管 支 拡 張症7例 で は重

症1(100.0),中 等 症6(83.3),20～2992(100.0),30～

3993(66.7),60～6992(100.0),D.I.1.09×2/日

2(100.0),1.V.で は1.09×2/日1(100.0),2.09×2/

日2(100.0),1.M.で は2(50.0)で 全7例 中6例(85.

7%)が 有 効 以上,慢 性 気 管 支 炎5例 中重 症2(100.0),

中 等 症3(33.3),20～2993(66.7),30～3991(0),

40～4991(100.0)で,有 効 率60.0%,注 射 法 で はD.

1,2例 と も無効,I.V.2例 お よびI.M.1例 と もに有

効,肺 膿 瘍2例 と も重 症,30～3991例 有 効,18091

例 著 効,と もにD.I.例,膿 胸は 中 等 症1,30～399,

I.M.無 効,DPB中 等 症1,40～499,D.I.で 有 効

UTIは 軽 症1例,総 投 与 量129のD.I.で 有 効 であ っ

た。 またTable1に 示 した よ うに 合 併 症 の なか った7例

中3例 が 著 効(肺 炎D.I.249,I.V.649,膿 胸D.I.

1809),有 効3(気 管 支 拡張 症D.I.28お よび309,

I.V.32g)で,合 併 症 の な い症 例 は85.7%の 有 効 率 を

示 し,か つ そ の 投 与法 の 如 何 にか か わ らず 総 投与 量34g

以 下 が5例 中4例(80.0%)が 有 効 例 で あ った 。 投 与 法

別 の 臨 床 効 果 はD.I.15例 中9(60.0%),1.V.11例

中11(100%),I.M.4例 中2(50.0%)の 有 効 例 を み

た 。

細 菌 学 的 に はP.aeruginosa 13株 中 消失4(30.8),

減 少4(30.8),不 変4,Acinetobacterに 菌 交 代1で,

これ らの 臨 床 効 果 は著 効2,有 効7.有 効 率69.2%,K.

pnenmoniae3株 中2株(657)消 失,1株 はAcineto-

bacterに 菌 交 代,臨 床 効 果 は 著効1,有 効2,有 効 率

100%,K.ozaenaeの1例 も菌 の消 失 を み た が,臨 床的

に は有 効 とは思 わ れ な か った。 そ の 他E.cloacae,E.

coliお よびS.aureusの 各1例 は い ず れ も菌 消 失 し,

臨床 効 果 は有 効 以 上 で あ り,喀 痰 中 の 菌 株 総数20の 減

少お よび 消 失 は14株(70.0%)で あ った 。 ま たNormal

Hora10例 中 臨床 効 果 は 著 効2,有 効5(有 効 率70.0

%)で あ った 。

(2)臨 床 検 査成 績 お よび 副 作 用(Table2)

本 治 療 前 後 のRBC,Hb,Ht,WBC,Plt.,CRP,ESR,

GOT,GPT,AI-P,BUNお よびCreat.な どの 数 値 を

Table2に 示 した 。 症 例19は 早 期 肺 癌 に 合 併 した 急 性

腎 盂 炎 で,本 剤1.09×2/日 を6日 間D.I.で 投 与 し,

当 初 の発 熱(39.2℃ 至),排 尿痛 お よび 頻 尿 は 消 失 し,

WBCも14,500→4,100,CRP6(+)→3(+)と 改 善 さ

れ 有 効 例 で あ った が,GOT,GPTの 軽 度 上 昇 を 認 め た 。

しか し何 ら処 置 す る こ とな く5日 後 の 検 査 値 は 正 常 化 し

て い た 。 一 方,症 例18は 合 併 症 の な い82歳,女 性 の

重 症 肺 膿 瘍 例 で 右 肺 野 の ほ ぼ3分 の2を 膿瘍陰影を占

め る胸 部X-P所 見 を呈 し,39℃ 至 の発 熱K.pneu-

moniaeを 証 明す る膿 性痰,WBC21,400 ,CRP5(+)

な どを 示 し,本 剤1回3.0g1日2回 宛 を30日 間D .

I.で 連 用 し,総 使 用 量1809の 大 量 に及 んだが,胸 部

X-P所 見 の 著 明改 善,異 常 検 査値 の正 常化 が み られ,

臨床 効 果 は著 効 と判 定 され たが'臨 床 検査 値の異常や自

他 覚 的 副 作 用 は 全 く認 め られ なか った 。 その他の症例に

も副 作 用 や 検 査 値 異 常 は み られ なか った。

III.総 括 な らび に考按

呼 吸 器 感 染 症29例(肺 炎13,気 管支 拡張症7,慢

性 気 管 支 炎5,肺 膿 瘍2,膿 胸 お よ び 汎 細気管支炎各

1),急 性 腎 盂 炎1例 の 計30症 例 を 対 象 と してAzthre-

onamの 臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果 お よび 安全性 を道 内6

施 設 協 同 で 検 討 した。 これ ら患 者 は 男子19,女 子11,50

歳 以 上 は そ れ ぞれ84.2%,81.8%,60歳 以 上はそれぞ

れ52.6%,63.6%と 高 齢 者 が 過半 数 を 占め,重 症度は

中 等 症 以上27(90%),合 併 症 の あ る もの23(7&7%),

細 菌 学 的 に は 喀痰 中P.aeruginosa13,K.pneumoniae

3,そ の 他K.ozaenae,E.cloacae,E.coliお よびS.

aureusな ど計20株(66.7%)が 認 め られて 概ね難治

性感 染症 の対 象 者 で あ った 。

Azthreonamは1回1～29(1例 のみ39)を1日2

回,D.I.で15例(50.0),I.V.で11例(3a7),

I.M.で4例(13.3),総 投 与 量(有 効 率)は199以 下

4(50%)'20～49922(72.7%),609以 上4(100.0%)

で,そ の 投 与 量 の 多 い ほ ど有 効 率 も高か ったが,こ れら

の臨 床 効 果 を1回 投 与 量1～2g,1日2回 注射の投与法

別 に み る とD.I.3～20で 日間 で8/14(57。1),I.V.11～

23日 間で11/11(100.0),1.M.13～19日 間 で2/4(50.0)

で,I.V.法 が 最 も有 効 率 の 高 い投 与 法 であ った。 重症

度 別 効 果 は 重 症6/7(85.7),中 等 症13/20(65.0),軽 症

3/3(100。0),合 併 症 のな い7症 例 で はそ の投与法 の 如

何 に か か わ らず 比 較 的 少量359以 内の 総投 与量で有効

例 が80.0%に み られ た 。

第30回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本支 部 総会 時の新薬シ

ンポ ジ ウム2)で は,内 科 系 疾 患 対 象574例 の 性別,年 齢

分 布 は 男 子336(58.5%)う ち50歳 以 上83%,60歳

以 上65.2%,女 子238(41.5%)う ち50歳 以 上833%,

60歳 以上63.0%と い ず れ も 過 半 数 に60歳 以上の高

歳 者,1日 投 与 量 は29448例(78.0%),4994例

(16.3%)と 最 も多 く,1日 量29の 注 射法 別に はnL

380例(84.8%),Ｉ.V.51例(11.4%),I.M.15例

(33%),1日49で そ れ ぞ れ85(90.4),9(96),工M

"な し"で あ
った 。 我 々 の症 例 で は1日29の 注射法別

はD.I.12(54.5),I.V.6(27.3),I.M.4(1&2),1
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日4gで はD.I.2(28.6),I.V.5(71.4),I.M."な

し"で1日2お よび49と もI.V.例 は我 々 の症 例 に 多

かった。合併症 な しの 症 例 は本 シ ン ポ ジ ウ ムの 症 例 で は

335%で あったが,我 々の 例 で は23・3%と や や 少 なか

った。次に慢 性気 道 お よび 肺 感 染 症 に つ い て・ 本 シ ンポ

ジゥム例 と我 々の 症例 に つ い て,臨 床 的 効 果 を 比 較 す る

と,肺 炎では158例 中109(69.0)に 対 し13例 中9(69.

2),気 管支拡 張症41例 中29(70.7)に 対 し7例 中6

(857)'慢 性気管 支 炎 は114例 中80(70.2)に 対 し5例

中3(60.0),肺 膿瘍11例 中7(63.6)に 対 し2例 中2

(100.0),DPB39例 中22(56.4)に 対 し1例 中1(100.

0),膿 胸6例 中2(33.3)に 対 し1例 中0(0%)で あ っ

た。

重症度別臨床 効果 の 比 較で は重 症94例 中46(48.9),

中等症273例 中193(70.7),軽 症42例 中31(73.8)で

あ り,総 括 として呼 吸 器 感 染 症409例 中270(66.0)に

有効 我々の29例 中21(72.4)の 有 効 率 に 比 べ てや や

低率であ った が,こ れ らは我 々の 症 例 にI.V.例 が 多 か

ったためか も しれ な い。 また 呼 吸 器 感 染 症 の 喀 痰 分 離 菌

別(単 独感 染)臨 床 効 果 な らび に 菌 消 失 率 は 本 シ ソ ポ ジ

ウムではE.coli90.0お よび90.9%,K.pneumoniae

71.4お よび88.5%,P.aeruginosa71.4お よび36.1%,

Enterobaoter71.4お よび85.7%,S.aureus62.5お

よび57.1%,全 株380例 中 臨 床 的 有 効 例 は248例

(65.3%),延 分離菌313株 の 菌 消 失 率68.4%,ま た 本

剤の吸収排泄 に関 して は 本 剤1.0gD.I.時 の 最 高 血 中

濃度 はD.I.終 了直 後 で80～110μ ｇ/ml,I.V.で は

130～150μg/ml,と もに6時 後 に は5μg/ml前 後,1.

M,で は注 射後1時 間 値 最 高 の50μg/ml前 後 で,そ の

8時 間後 の血中 濃 度 は5μg/ml前 後,か つ 本 剤 の24

時間尿 中回収率 は その 注 射 法 の 如 何 にか か わ らず70～

80%,ま た喀痰 中 の本 剤 移 行 濃 度 は 長 崎 大2)の 成 績 で は,

慢性気管支炎 のPIM2の 疾 喀 中,本 剤1.09,1時 間 で

D.I.時,注 射 後0.5～5時 間 余 に わ た って0.2～1.2

μg/ml,2.0g(1時 間)D.I.で は0.4～0.9μg/ml ,

DPBのP3の 喀痰では0.5～5時 間にわたって0 .48～

5.2μg/ml,ま た同大熱帯医学研究所内科の成績2)では本

剤2.0gD.I.(70分)後 の喀痰中最高10.4μg/mlに

達 し,5時 間30分 間の喀痰中の回収率は47.4%に 達

した例を提示し,本 剤の喀痰中移行の比較的高いことを

報告している。Adversereactionに つ いては 本シンポ

ジウム投与例1,521例 中,発 疹,発 熱などのアレルギー

症状18例,嘔 気嘔吐,下 痢などの消化器症状7例 しび

れ,ふ るえなどの神経症状2,そ の他5,全 体の発現率

2.1%,臨 床検査値異常例数は本剤に"関 連あ り"23(1 .5

%),"関 連が疑われる"46(3.0%),"不 明"43(2.8%)

で,こ れ らの うちGOT,GPT上 昇例53(3.91%)に

み られ,我 々の症例 では本剤129/6日 間使用の1例 に

GOT,GPTの 軽度上昇例をみたが5日 後の検査で正常

化 していた。また1回3.09,1日2回D.I.30日 間投

与の82歳 女子では全 く副作用を認めず,本 剤は安全性の

高い薬剤と考えられた。

以上より本剤はL-threonineか ら全化学合成 された

ユニークな単環系 β-1actam抗 生剤のためか副作用が非

常に少なく,呼 吸器感染症時 の喀痰中への移行 も良好

で,そ の臨床効果もPaeru8inosa,他 グラム陰性桿菌

感染症に対して従来の抗生物質に優ると考えられたが,

我 々の臨床効果が全国症例集積成績よりもやや良い有効

率を示したのは,本 剤の投与法に Ｉ.V.例 が多かったこ

とに起因していたと考えられ,本 剤のより有効使用法に

はI.V.法 を さらに検討すべきかもしれない。
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Azthreonam was administered to a total of 30 patients; 29 with RTI (bacterial pneumonia 13, bron-
chiectasis 7, chronic bronchitis 5, lungabscess 2, and pyothorax and DPB each 1) and with 1 UTI. Of
29 RTI cases, 16 patients were over 60 years old and 27 patients with severe or moderate infectious
disease.

Overall clinical efficacy rate was 73. 3% (22/30). Total dosis and administration route of Azthreonam
vs. clinical efficacy including excellent and good were as follows: 1-49g, 50% (2/4); 20-29g, 62.5%

(5/8); 30--39g, 70% (7/10); 40--69g, 100% (7/7); over 70g, 100% (1/1) and D. I. , 606;0(9/15); I. V.,
100% (11/11), I. M. , 50% (2/4).

In 20 strains and others (normal flora) found in sputums, 4 strains (30. 8%) of P. aeruginosa out of
13 strains, 2 strains of K. pneumoniae out of 3 strains and all of normal flora were eradicated.
Four strains (30. 8%) of P. aeruginosa persisted and each 1 strain of K. pneumoniee and P. aeruginosa
replaced to Acinetobacter.

In 1 UTI case out of the 30 cases, slight elevation of S-GOT and S-GPT was observed, but on other
adverse reaction was noted.

A case of lung abscess (82 years old, female), administered 3g of Azthreonam 2 times a day for 30
days, was excellent and without adverse reaction.


