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Azthreonam(SQ26,776)の 呼吸器感染症に対す る臨床効果
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新 しい β-1actam系 抗 生物質Azthreonamを,呼 吸器感染症24例(細 菌性肺炎13例,肺 化膿

症3例,び まん性汎細気管支炎6例,気 管支拡張症2例)に,1回19な い し29,1日2回 点滴静

注 し,以 下の結果を得 た。

1)臨 床効果 の判定では,著 効7例,有 効13例,や や有効2例,無 効2例 で,有 効率は83.4%

であった。

2)起 炎菌 の同定 された16例 中,15例 が グラム陰性菌感染 であった。 菌消失は9例(56.3%)

であ った。Paeruglnosaお よびAcmetobacterに は,細 菌 学的効果 はみ られなか った。

3)6例 の症例で,GOT,GPT,A1-Pの 上昇がみられたが5例 は使用中止 に よって前値に復

した。1例 に消化器症状(悪 心)が み られたが,継 続投与可能であ った◎

全般改善度お よび概括安全度 よ り,本 剤 は呼 吸器感染症に対 し,優 れた有用性が認め られた。

Azthreonam (SQ26,776)は,米 国 で 開 発 され た 新 し

い単 環 系 β一1actam系 抗 生 物 質 で,各 種 β一lactamaseお

よびdehydropeptidaseに 対 し極 め て 安 定 で あ る。 本 剤

はL-threonineか ら合 成 され,グ ラ ム陰 性 菌 で あ る緑 膿

菌,大 腸 菌, Proteus, Enterobacter, Citrobacter,

Serratia, Haemophilus influenzae, Klebsiella 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 力が弱 いとい う特徴 を有す る1・2β)。

また,本 剤は静注,点 滴静注,筋 注に より,投 与量にほ

ぼ比例 した高い血 中濃度が得 られ,そ の半減期は1.6～

2.0時 間である4,5,6,7)。体内では,ほ とんど代謝を受 け

ずに尿中に排泄 され る4)。

今回著者 らは,本 剤を呼吸器感染症の治療 に使用 し,

その臨床面 よ りみた有効性 と安全性について検討 した の

で報告す る。

1.対 象および方法

昭和57年9月 よ り昭和58年7月 までの期間に,岩 手

医科大学第三内科 お よ び 関連医療施設に入院 した患者

で,呼 吸器感染症 と診 断され,グ ラム陰性菌 が起炎菌 と

して疑われた24例 を対象 とした(Table1)。 対象患者

の年齢 は31歳 か ら90歳 にわ た り,平 均年齢は55.6歳

で,男 性17例,女 性7例 である。

疾患 の内訳 は,細 菌性肺炎13例,肺 化膿症3例,び

まん性汎細気管支炎6例,気 管支拡張症2例 である。な

お,本 剤投与開始後肺結核症 と判明 し,14日 後に使用を

中止 した除外例の1例 は,安 全性のみについて検討した

(Table2)0

16歳 以下 の 若年者,極 めて重篤な患者,高 度の腎障

害や肝障害 を有す る患者,妊 婦 または妊娠 している可能

性 のある婦人,授 乳中の婦人,本 剤に よる皮内反応陽性

症例 ならびに薬剤 アレルギーの既往のある患者は,対 象

か ら除外 した。

II.投 与 法

Azthreonam19な い し29を100～300mlの 電解

質溶液または糖液 に溶解 し,1日2回,60～90分 かけて

点滴 静注を行 なった。1日29投 与例は19例,1日49

投与例 は5例 であ った。投与期間は7日 間から20日 間,

総投与量は149か ら789に 及 んだ。併用薬剤の禁止規

定 として,他 の抗菌性薬剤,抗 炎症剤,鎮 痛 ・解熱剤

フロセ ミドな どの利尿剤,ガ ンマ グロブ リソ製剤は原則

として使用 しないこ とと した。 もし止むを得ず使用した

場 合は,調 査票 に投与薬剤名,1日 投与量,投 与期間を

明確 に記載 し,効 果判定の際に参考 とした。
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Table 3 Evaluation of clinical efficacy

*Less than 2/3 of the extent of infiltration before treatment: 3 point

Less than half of the extent of infiltration before treatment: 9 point

Evaluation of the total point:
More than 15 point: Excellent
More than 10 point: Good
More than 5 point: Fair
Less than 4 point: Poor

Table 4 Overall clinical efficacy of Azthreonam

Efficacy rating 83.4%

III.効 果 判 定

臨床的効果の判定は,体 温,白 血 球数,CRP,赤 沈値,

胸部X線 写真を指標 として,Table3の 基i準に基 づいて

行なった。すなわち,各 検査項 目ご とに,正 常,軽 度異

常・高度異常を規定 し,Azthreonam投 与前後の変化 を,

各判定日に点数化 して表現 し,合 計点数15点 以上を著

効10点 以上15点 未満を有効,5点 以上10点 未満 を

やや有効5点 未満を無効 と判定 した。起炎菌の検索に

は喀疾を用い,原 因菌を分離 し得た ものでは
,そ の消長

を追って,菌 消失,菌 減少,菌 交代,不 変お よび不 明の

いずれかに判定 した
。

IV.成 績

1.臨 床的効果

総合臨床効果判定では,著 効7例(29.2%),有 効13

例(54.2%),や や有効2例(8 .3%),無 効2例(&3%)

で,有 効率83・4%で あった(Table4)
。 また,投 与 量

別では,1日 投与量29の 症例(19例)の 有 効 率 は

84.2%,1日 投与量49の 症例(5例)の 有効率は80
.0%

であった。

2.細 菌学的効果

喀疾 中検 出菌 の変化 は,Table5に 示す とお りである。

推定起炎菌 を検 出 し得 たもの は16例 で,15例 が グラム

陰性菌感染症で あった。起炎菌の消失は9例(56.3%),

不変は5例(31.2%),菌 交 代 を 示 した も の は2例

(12.5%)で あ った 。 KPmumome,H.influenzae,

E. coli, E. aerogenes, C. freundii な どに良 い効果がみ

られ た が, P. aeruginosa, P. maltophilia お よ びA.

calcoaceticus に対す る効果 は不 良であ った。

3.副 作用お よび検査値異常

本剤 の安全 性を検 討する 目的で,症 状,末 梢血 血液

の生化学 検査値,尿 な どについて,投 与前,中,後 の少

な くとも3回 観察 した。症状 では1例 のみ悪心を訴えた

がmetoclopramide投 与 に よ り愁訴が消失 し,継 続投

与可能 であ った。検査 値異常 としては,GPT上 昇が1

例,GOTお よびGPTの 上昇が4例,GOT,GPT,

A1-P三 者の上昇が1例,尿 蛋 白陽性化 が1例 ,BUN軽

度上昇が1例 に認 められ た。肝機能 障害 はいずれ も比較

的軽度 であ り,2例 は休薬 に よって 自然に前値に復 し,

2例 は休薬お よび肝庇護剤 の投与 で回復,1例 は継続投

与に よ り回復,1例 は休薬後 も不変 であ った。尿蛋 白陽

性化お よびBUN上 昇 はいずれ も一過性 であ り,本 剤 と

の関連は不 明で ある。末梢血,S-creatinine,血 清総 ビ

リル ビンには,Azthreonamに よる と思われ る検査値の

変動は特にみ られなか った。

各症例のAzthreonam投 与前後 の諸検 査値は,Table

6に 示す とお りであ る。著者 らの成績 では,検 査値異常

の出現 率は24.0%と 高率 にみ られ た。
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Table 5 Bacteriological response to Azthreonam

4有 用性

全般改善度 および安全性 よ り本剤 の有用性を判定する

と,非 常にあ り4例(16.7%),あ り13例(54・2%),

ややあ り5例(20.8%),な し2例(8.3%)で,有 用率

は70.9%7で あった(Table7)。

IV.考 案

近年,抗 生物質のめ ざま しい進歩,感 染に対する 自己

防御機能低下を招 く基礎疾患 の治療 ・管理の向上,老 齢

人 口の増加 などに よ り,臨 床 の場で遭遇 す る呼吸器 感染

症 の様相は大幅に変化 した。かつて呼吸器感染症の主座

Table 7 Gloval utility rating of Azthreonam

Utility rating 70.9%

を 占めていた グラム陽性球菌肺炎 に対す る治 療成績は

著 明に向上 し,そ の頻 度も減少 している。 これに対し

グラム陰性桿菌に よる呼吸器感染症の蔓延 と難治性が

関心を集めてい る。従来 よりグラム陰性桿菌感染症に対

して,各 種 β一1actam剤 や ア ミノ配糖体系抗生物質が開

発 され,す でに広 く臨床 の場で使用されて い る。 しか

し,こ れ ら薬剤の多用 に よる耐性菌の出現や,菌 交代に

よる起炎菌の変化が新 たな問題 とな っている。

Azthreonamは 新 たに開発 されたmon0bactam系 合

成抗生物質で,広 範囲の グラム陰性桿菌 および球菌に対

し,第3世 代のcephem系 抗生物質に勝 る と も劣らな

い,極 めて強い抗菌 力を示す。 また,グ ラム陰性菌が産

生す る各種 β-1actamaseお よびdehydropeptidaseに

対 して極めて安 定である8)。 したが って,こ の よ うな

Azthreonamの 特性 か ら,グ ラム陰性桿菌に よる呼吸器

感染症に対 して,臨 床的効果が期待 される。

著者 らは病歴,年 齢,背 景因子,胸 部X線 写真を含め

た臨床 症状か ら,グ ラム陰性菌に よる呼吸器感染症が疑
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Table 6 Laboratory findings before and after Azthreonam therapy

B:Before treatment
,  A:After treatment
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われた24例 に対 し,本 剤29/日 ない し49/日 を投与 し,

83.4%の 有効率 が得 られた。 また,Table 5に 掲げた よ

うに,起 炎菌 が同定 された16例 中15例 では,グ ラム陰

性菌が分離され ていることか ら,起 炎菌不 明例 も含め大

部分の症例が,グ ラム陰性菌に よる呼吸器 感染症 である

とい う可能性がある。Azthreonamは,P.aeruginosa

を除 くグラム陰性桿菌 に対 しては有効であ っ た が,P.

aeruginosaに 対す る細菌学的効果は認 め られ なか った。

しか し,緑 膿菌感染症3例 中2例 には,菌 消失 はみ られ

な くとも臨床的効果が認 められてお り,両 者 の不一致の

原因は不明であるが,今 後多 くの臨床例 を重ね て検討す

る必要があろ う。一方,Acinetobacterな ど,他 のブ ド

ウ糖非発酵性 グラム陰性桿菌に よる菌 交代が2例 に認め

られたが,投 与 日数 を延長 しない限 り問題 はないであろ

う。

本剤投与に よる副作用 としての症状は1例 に しか認め

られ なか った。臨床検査値の変動に関 しては,肝 機能障

害が6例 に出現 し,軽 度 であったが留意されねば ならな

いであ ろ う。 また,尿 蛋 白やBUN軽 度上昇が一過性に

出現 したことは,直 接本剤 に関連があるか否かは判断 し

がたいもの と考え られ る。

以上,Azthreonamの 臨床使用について検討を加えた

が,本 剤は グラム陰性桿菌に よる呼吸器感染症に は優れ

た効果を発揮するが,グ ラム陽性菌 や嫌気性菌には抗菌

力が弱い とい う抗菌 スペ ク トラム上 の特徴 を有 す る8)。

したが ってその使用 に際 しては,他 の抗生物質無効の呼

吸器感染症,基 礎疾患や臨床豫か らグラム陰性桿菌呼吸

器感染症が強 く疑われ る患者,難 治性 の慢性気道感染症

などを対 象 とす るよ うに心掛ける必要があ る。 また,本

剤の適応の判断 に迷 う場合は,他 剤 との併用療法 も効果

的であろ う。す なわ ち本剤は,新 たな抗生物質の一 つ と

して,主 として グラム陰性桿菌 に よる呼吸器感染症に優

れた効果 を示す ことが裏付け られ た。今後,本 剤の感染

症に対す る効果について,さ らに充分検討するに価す る

薬剤である と考 え られ る。
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CLINICAL STUDIES OF AZTHREONAM IN

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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Department of Internal Medicine, Kanan Hospital

HIROSHI KURAMITSU, KATSURA MORIYA and KAZUTOSHI GOMI

Department of Internal Medicine, Kitakami Saiseikai Hospital

Azthreonam, a new monocyclic P-lactam antimicrobial agent, was intravenously administered to 24
patients with respiratory tract infection including 13 bacterial pneumonia, 3 lung abscess, 6 diffuse
panbronchiolitis and 2 bronchiectasis. The daily doses were 2 g or 4 g in two. divised dose. The
results were as follows:

1) Concerning its overall clinical efficacy, 7 patients obtained excellent response, 13 good response,
2 fair response and 2 poor response. An overall efficacy rate was 83. 4%.

2) In 15 cases of the 16, causative organisms isolated, various gram-negative bacteria were
pathogens. Among them, 9 cases (56. 3%) were eradicated their pathogens after treatment.
However, for P. aeruginosa and Acinetobacter, bacteriological effects were poor in our cases.

3) Abnormal laboratory values were noted in 6 cases as increased transaminase and Al-P but in
5 cases increased values were transient. The other side effect, nausea, was tolerated during administ-
ration.

From these results, it is concluded that Azthreonam have a clinical benefit for gram-negative bac-
terial infections in respiratory tract.


