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Azthreonam(SQ26,776)の 臨 床 使用 経 験
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Azthreonam(SQ26,776)の 臨床効果を咽頭炎1例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎およびそ

の急性増悪5例,肺 炎3例,気 管支拡張症の二次感染1例,肺 癌に伴 う感染症1例,急 性膀胱炎2

例,慢 性膀胱炎6例 急性腎孟炎2例 急性腎周囲炎1例 敗血症および皮下膿瘍1例 を含む24

例で検討した。

結果は著効4例,有 効13例,や や有効1例,無 効6例 で,全 体の有効率は70.8%で あった。

呼吸器感染症の有効率は58.3%,尿 路感染症の有効率は90.9%で あ った。起炎菌 と推定されたも

のは16株 が見出されたが,8株 が消失,1株 が持続7株 が菌交代した。

副作用は1例 もみられなかった。臨床検査値においては1例 にGOT,GPTの 軽度上昇が認めら

れたのみである。

上記の結果よりAzthreonamは 呼吸器感染症にはやや劣るが,尿 路感染症に対して優れた薬剤

であり,副 作用,臨 床検査値異常を殆ど認めず,有 用な抗生剤である。

Azthreonam (SQ26,776)は 米国スクイブ社で開発さ

れた全 く新しい単環系 β-ラクタム抗生物質である2)。本

剤はグラム陰性菌,特 に緑膿菌,大 腸菌,プ ロテウス,

エンテロパクター,セ ラチアなどに強い抗菌力を示し,

グラム陽性菌および嫌気性菌には抗菌力は非常に弱いと

されている3)。各種 β-ラクタマーゼ4)お よびデヒドロペ

プチダーゼに対して極めて安定な抗生剤とされてい・る。

Azthreonamの 一般毒性試験,一 般薬理試験および臨

床第1相 治験などで高い安全性を有することが認められ

ているので,著 者らも呼吸器感染症および尿路感染症に

本剤の投与を試み,本 剤の有効性と安全性の検討を行な

った。

I.対 象および方法

弘前大学医学部第三内科関連施設に感染症として診断

され,入 院した患者25例 を対象とした。その うちの急

性腎孟炎の1例 は本剤投与前の尿沈渣は白血球多数,赤

血球数10～15コ/1視 野で,発 熱(38.8℃),腰 痛,白

血球数13,600,CRP(+)で あったが,尿 から細菌が

分離されず,一 応脱落とした。副作用,臨 床検査値の集

計には加えた。すべての患者には口頭で本剤投与につい

ての同意を得て使用した。対象者の年齢は20代1例,

50代3例,60代3例,70代13例,80代3例,90代

1例 で,60代 以上が20例 であ り,本 剤投与の大半が

高齢者であった。男性は11例,女 性は13例 であった。

感染症の疾患別分類で は咽頭炎1例 急性気管支炎1

例,慢 性気管支炎および慢性気管支炎の急性増悪5例

肺炎3例,気 管支拡張症の二次感染1例,肺 癌に伴う感

染症1例,急 性膀胱炎2例,慢 性膀胱炎(全 例カテーテ

ル留置例)6例,急 性腎孟炎2例,急 性腎周囲炎1例

敗血症および皮下膿瘍1例 であった。重症度は自他覚症

状,X線 検査値などから決定したが,軽 症10例,中

等症9例,重 症5例 で,中 等症以上のものが過半数を占

めていた。基礎疾患としては,基 礎疾患のないものが2

例のみで,他 の22例 は何らかの基礎疾患をもっていた。

基礎疾患の主なものとしては呼吸器感染症では陳旧性肺

結核2例,肺 結核1例,肺 腫瘍2例,糖 尿病3例,高 血

圧 ・冠不全1例 であ った。尿路感染症では糖尿病4例

(さ らに糖尿病の他に,脳 梗塞 神経因性膀胱,胆 石症

など合併),脳 卒中後遺症3例,Shy-Drager症 候群

radiation myelopathy,Parkinson病,貧 血が各々1例

であった。本剤の投与量は19を1日2回,点 滴あるい'

は静注で投与した。投与期間は3日 より20日 間であっ

た。本剤無効例は3～4日 で本剤の投与を中止して1他

剤に切替えた。それ故に,有 効例には下部気道感染症で
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本剤を6日 以上投与した。尿路感染症では3日 より10日

間使用した。敗血症と皮下膿瘍の合併例でははじめ5日

間を19×2,次 の5日 間に29×2の 投与を行なった。

臨床効果は肺炎では自他覚症状の改善X線 陰影消失速

度,白血球数増多の改善・CRPの 改善な どから著効

有効,や や有効 無効を判定した。気管支炎に関しても

自他覚症状,特 に喀痰量・ 喀痰の性状・ 胸痛・ 呼吸困

難 ラ音などの改善 白血球数CRPの 改善などから

有用性を判定した。尿路感染症では自他覚所見から有用

性を判定した。

II.臨 床 成 績

各症例の概要をTable 1に 示 した。 本剤が無効例 と

問題のある症例を説明する。症例1は 糖尿病性腎症およ

び心不全を伴っており,発 熱,咳 嗽,喀 痰,白 血球増

多,赤沈充進,CRP2(+)で,喀 痰からP. aeruginosa

が分離された。本剤投与3日 目に解熱し,4日 目より咳

漱の消失 白血球数の正常化がみられた。本剤投与後に

E.agglomeransが 分離されたが,呼 吸器の症状は消失

していたので,細 菌学的効果は不明であった。症例6は

左肺野に陳旧性肺結核が広範囲にみ られ,右 肺野に肺紋

理の増強のある症例で,以 前より慢性気管支炎の所見が

あって,今 回はその急性増悪 すなわち発熱 喀痰(膿

性),喀痰量の増加,白 血球数8,900,CRP6(+),ラ

音が聴取され,喀 痰中からK.pneumoniaeが 検出され

た。本剤の3日 間の投与でも解熱せず,そ の他の自他覚

症状も改善されず,喀 痰中からもK.pneumoniaeが=検

出されており,本 剤が無効であった。患者 より検出され

たK. pneumoniaeの 本剤に対するMICは 不 明である。

症例7は 気管支肺炎の症例で,微 熱,咳 嗽,膿 性痰など

が出現 し,白 血球数増多,CRP 6(+)で,右 中下肺野

に陰影が認 め られた。本剤を4日 間使用すると解熱傾

向,白 血球数も正常値に近づいてきたが,咳 嗽,痰 量,

疾性状が変らず,X線 学的にも不変であったので,や や

有効として本剤の投与を中止した。本剤の投与後に喀痰

中からS. Pneumoniaeが 検 出された ので,菌 交代がみ

られた。 症例8は 微熱,咳 嗽,喀 痰は膿性 で量 も多

く,白 血球数増加,CRP 6(+),X線 上右下肺野に陰

影があ り,肺 炎として本剤を投与した。本剤投与4日 目

で解熱したが,X線 所見の増悪 白血球数増加,CRP 6

(+)も 変 らず,無 効と判断した。mycoplasma抗 体,

寒冷凝集反応なども正常値であった。喀痰中の分離菌は

常在菌のみであった。症例9は 本剤投与1か 月前に脳出

血を起こし,寝 たき りの状態 であ った。 発熱が認めら

れ,右 肺野に陰影が出現 し,白 血球数増多,CRP 2 (+)

で あった。本剤の投与に より一時的に解熱したが,再 び

発熱し,右 肺野の陰影は右肺野全体に拡大した。本症例

は咳痰が出ず,起 炎菌が不明であった。症例11は 肺腫

瘍に感染の合併した症例で,右 下肺野に陰影が み られ

た。咳嗽,喀 痰(20ml),膿 性痰であった。白血球数増

多,CRP5(+)で あ った。 本剤投与す るも発熱の出

現,喀 痰量の増加,膿 性痰は不変であ り,無 効とした。

症例16は パーキンソン病で殆ど寝たきりの状態である。

留置カテーテルを行なってお り,慢 性膀胱炎で,E. coli

が 検出されたが,本 剤投与後でも尿沈渣の白血球数は不

Table 2 Results of clinical investigation of 25 cases treated with Azthreonam
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変(20～3011視 野),Paeruginosaが 検 出され,無 効

症例であった。

Table2に 臨床効果を示した。急性気管支炎の1例 は

有効 慢性気管支炎5例 では有効4例,無 効1例,3例

の肺炎では1例 がやや有効,無 効2例 気管支拡張症の

二次感染の1例 では有効 肺腫瘍に伴 う感染の1例 では

無効であった。 以上の下部気道感染症の有効率は54.5

%で あ った。咽頭炎の1例 は本剤が有効であった。

尿路感染症では2例 の急性膀胱炎では2例 とも有効

慢性膀胱炎では2例 が著効3例 が有効1例 が無効

2例 の急性腎盂炎では1例 が著効1例 が有効,1例 の

急性腎周囲炎では著効 敗血症と皮下膿瘍の合併の1例

では無効であった。尿路感染症の有効率は90.9%で あ

った。全体での臨床効果は著効4例,有 効13例,や や

有効1例,無 効6例 で,有 効率は70.8%で あ った。

Azthreonamの 細菌学的効果をTable3に 示 した。

呼吸器感染症では 君aeruginosaが2株 見出されたが,

本剤投与後に1例 は消失,他 の1例 はEa、gglomeranS

に菌交代していた。H.influenzuも2株 検出されたが,

本剤投与後にS.ePidermidis,Spmumoniaeに 菌交代

していた。K.Pneumoniaeも2株 が検出され,本 剤投

与後に1株 はC方eundiiに 菌交代し,1株 は持続し

た。尿路感染症ではEcoliが5株 検出され,3株 が消

失し,1株 はPaeruginosa,他 の1株 はC.freundii

に菌交代した。その他,Eaero8enes,K.02unae,C.

freundiiの 各 々1株 は消失し,Pmirabilisの1株 は

S.fOecalisに 菌交代がみ られた。

Table 3 Bacteriological effect of Azthreonam
(Respirators' tract infection)

(Urinary tract infection)

Azthreonam投 与による副作用は認められなかった。

本剤投与前後の臨床検査値をTable4に 示 した。本剤

投与前に正常値を示 し,投 与後に異常値を示したのは症

例10でGOT,GPTが 軽度上昇を示した。症例9も 本

剤投与後にGOTの 軽度上昇が認められたが,本 剤投与

前から肝障害を合併していたので,本 剤と因果関係がな

い。

III.考 察

Azthreonamは これまでの抗生物質と構造が全く異な

るもので,単 環 β-ラクタム(monobactam系)抗 生物質

である。本剤は全化学合成品で,グ ラム陰性菌にのみ強

い抗菌力を示し,これ らの菌の産生する各種 β-ラクタマ

ーゼおよびデヒドロペプチダーゼに対して極めて安定で

あるとい う特徴を有している。本剤の19静 注ではCPZ

と同様に高い血中濃度を示し,そ の血清中半減期は平均

1.66時 間 とされている5)。点滴静注,筋 注投与もほぼ静

注時と同じである。本剤は代謝されず,尿 中に24時 間

までに約60～70%が 排泄される。

著者らはAzthreonamを 主に高齢者で基礎疾患を有

する24例 の感染症症例に投与した。下部気道感染症の

有効率は54.5%,尿 路感染症では90。9%全 体の有効

率は70.8%で あ った。下部気道感染症での有効率が低

いが,高 齢者および基礎疾患を有していた症例が多いと

の背景因子も考慮すべきであろう。第30回 日本化学療

法学会東日本支部総会の新薬シンポジウム1)で本剤が取

り上げられているが,内 科領域における臨床効果は慢性

気道感染で66.2%,肺 ・胸膜感染症で65.9%で あっ

た。 尿路感染症は74.5%,全 疾患では67.4%の 有効

率であった。内科領域における全疾患での重症度別臨床

効果では重症のものは52.4%,中 等症で71.6%軽 症

で72.0%で あ り,や はり重症な症例での有効率は低か

った。

分離菌別細菌学的効果は著者らの症例では16株 が分

離され,本 剤投与後に15株 が消失し,1株 のみ持続的

に分離された。菌交代現象は7例 にみられた。新薬シソ

ポジウムでの内科領域における分離菌別細菌学的効果は

E.coli,Citrobacter,K.pneumoniae,Enterobacter,

Serratia,H.influenzae,Proteus属 などに優れた除

菌効果を示している。

副作用 としては著者らの症例では1例 もみられなかつ

たが,新 薬シソポジウムでは内科領域で2.5%,全 体で

2.1%で あ った。多い副作用としてはア レルギー症状

(発疹,発 熱)1.2%,次 いで消化器症状(嘔 気,嘔 吐

下痢)が0.5%に み られてい る。臨床検査値異常は著

者 らは25例 中1例 にGOT,GPTの 軽度上昇がみられ

た。 新薬 シンポジウムではGOT,GPT上 昇が多く,
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次いで好酸球増多が認められ,本 剤との因果関係の不明

を含めて7.36%と 報告されている。これは他の静注用

抗生剤とほぼ等しいものと考えられる。

以上,Azthreonamに ついての臨床効果の検討を試み

た。基礎疾患を伴った高齢者呼吸器および尿路の感染症

に有用であり,副 作用,検 査値異常を示す こ とも少な

く,安全な抗生剤の一つと考えられる。
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Azthreonam was evaluated for its clinical efficacy in 24 patients, namely, 1 with pharyngitis, 1 with

acute bronchitis, 5 with chronic bronchitis, 3 with pneumonia, 1 with bronchiectasis with its secondary

infection, 1 with lungtumor with pulmonary infection, 2 with acute cystitis, 6 with chronic cystitis ,
2 with acute pyelitis, 1 with perinephritis, 1 with sepsis and subcutaneous abscess in the lumbogluteal

area.

The clinical response obtained was excellent in 4 patients, good in 13, fair in 1 and poor in 6. Out

of 16 strains assumed to be causative organisms , 8 strains of organisms were eradicated, 1 persisted
and the others were replaced.

There was no side effect following the treatment with Azthreonam . Laboratory abnormality was
a slight elevation of GOT and GPT in 1 case.


