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Azthreonam (SQ 26,776)の 臨 床 的 検 討

武 田 元 ・岩 永 守 登 ・和 田 光 一 ・森 本 隆 夫 ・荒 川 正 昭

新潟大学医学部内科学第二講座

新 しい注射用抗生物質であるAzthreonamは 化学構造上monobactam系 抗生物質に属する。そ

の抗菌 スペ ク トルは グラム陰性菌 に限定 され る。

私 どもは呼吸器感染症5例,尿 路感染症2例,不 明熱1例 を対 象にAzthreonamを 使用 した。細

菌学的 な効果では,起 炎菌 の明 らかな7例 中1例 に消失,4例 に減少 をみた。 自他覚所見 よりみた

臨床 効果 では,有 効4例,や や有効2例,無 効2例 であ った。 全例 にア レル ギー反応な どの副作用

やAzthreonamに よると思われ る臨床検査値の異常を認めなか った〇

Azthreonamは1980年 に 米 国 ス クイ ブ社 で 開 発 さ れ

た 新 しい単 環系 β-ラ ク タ ム抗 生 物 質 で,そ の化 学 構 造

式 は 下 記 の とお りで あ る。

本 剤の抗菌 スペ ク トルは グラム陰性菌に限定 され,緑

膿菌,大 腸菌,変 形菌,エ ンテ ロパ クター,セ ラチアな

どに対 して強い抗菌力 を示 し,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1)。

本剤が健常成 人に投与 された場合の血 中濃度半減期は

平均1.66時 間で,体 内で ほとん ど代謝を受 けず,大 部

分が未変化体 のまま尿 中に排泄 され,投 与後24時 間 ま

での尿中回収率 は60～70%で ある2)。

私 どもはAzthreonamを 臨床に使用す る機会 を得たの

で,そ の臨床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値

の変動についての成績を報 告す る。

1.症 例および方法

昭和57年10月 か ら58年2月 までの5か 月間におけ

る新潟大学医学部附 属病院第二 内科の入院患者で,呼 吸

器感染症5例,尿 路感染症2例,不 明熱1例 を 対 象に

Azthreonamを 点滴 静注 し,そ の効果や副作用について

検討 した。

患 者の年齢 は20歳 代1人,30歳 代1人,40歳 代2

人,50歳 代2人,70歳 以上2人 で,性 別は男4人,女

4人 であった。 また,何 らかの基礎疾患 を有す る症例は

8人 中7人 と圧 倒 的 に多 か った。

Azthreonamの 投 与 量 は1日19×1,19×2,29×2

の三 通 りで,投 与 期 間 は5～49日 間 で あ った。

効 果 の 判 定 は,起 炎 菌 の 明 らか な 症例 では細菌の消失

の 有 無 を み た 細 菌 学 的 効 果 と自他 覚 所見 の改善度をみた

臨 床 効 果 の 二 面 か ら実 施 し,起 炎 菌 不 明の症例 では自他

覚 所 見 の 改 善 度 の み を み て実 施 した。 臨床 効果について

は 主 治 医 の 意 見 を 採 用 し,著 効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階 に分 け て判 定 した。

副 作 用 に つ い て は,特 に発 疹 な どの ア レル ギー反応と

下 痢 な どの 消化 器 症 状 につ いて 注 意深 く観 察 し,そ の有

無 を確 か め た。 ま た,Azthreonamに よる と思われる臨

床 検 査 値(末 梢 赤 血球 数,ヘ モ グ ロ ビン,ヘ マ トクリッ

ト,白 血 球 数,白 血球 分画,血 小板 数,S-GOT,S-GPT,

アル カ リフ ォス フ ァタ ー ゼ,血 清総 ビ リル ピン,BUN,

血 清 ク レア チ ニ ン)の 異 常 の 有 無 を,本 剤 の投与前後の

値 を比 較 す る こ とに よ り確 か め た.

II.成 績

各症 例 につ い て の概 要 はTable 1に 示 したが,個 の々

症 例 に つ い て よ り詳 細 に 説 明 す る。

症 例1:H.S.,22歳,男 性 。 昭 和57年9月 上旬より

高 熱 が 出 現 した た め に,21日 に 当 科外 来 を受診 し,急 性

骨髄 性 白血 病 の診 断 で24日 に 入 院 した。 寛解導入療法

中 に 末梢 白血 球 数 が減 少 し,高 熱 が 出現 し た。LMOX

49/日,MINO 200mg/日,TOB 240mg/日 を投与した

が 解熱 せず,LMOXをAzthreonam 4g/日 に変更した

と ころ6日 後 よ り完 全 に 解 熱 したo細 菌学 的効果は不明

で,臨 床 効 果 は 有 効 と した。 副作 用 は み られなかった。

症 例2:Y.M.,52歳,女 性。 昭 和57年10月13日 に

急 性 腎 不 全 の た め に 緊 急 入 院 した。 入 院時 よ り発熱が認

め られ た た め に,血 液 透 析 後(1日 間 隔)にCEZ 1g,

MINO100mgを 静 注 し,解 熱 した の で11月7日 で抗生

剤 の投 与 を 中止 した 。 しか し,11月21日 よ り38℃ 以
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Table 1 Results of clinical trial with  Azthreonam

上の発熱が再 び出現 し,尿 の混 濁 が み られ た 。 急 性 腎 盂

腎炎と診断 してAzthreonam1日29連 日投 与 した が,

解熱を認めず,尿 培 養 でCandidaalbicans105～6/mlを

分離した。5日 間 でAzthreonamを 中止 し,Flucytocine

を経 口投与 した ところ解 熱 した。 細 菌学 的 効 果 は 不 変,

臨床効果は無効 としたが,Azthreonamの 適 応 例 で は な

く,除 外す べ き症 例 で あ った。Azthreonamに よる と思

われ る副作 用は全 くみ られ な か った 。

症例3:S.T。,71歳,男 性 。 昭 和57年10月 上 旬 に

気管気管支軟 化症 のた め 呼吸 困難 を きた して 入 院 した 。

直ちに気管切 開を施 し,人 工 呼 吸 器 を 装 着 した 。手 術 を 予

定 して経過を観 察 して い る うちに 肺 炎 を 併 発 した。 喀 疾

培養ではK.pneumoniaeとA.anitratusを 分 離 し,腎

機能障害が あったた め に,11月19日 よ りAzthreonam

1日19とMINO1日1001ngを 点 滴 静 注 した
。 細菌 学

的効果では,K.pneumoniaeは 消 失 ,A.anitratusは

減少 した。 胸部X線 写 真 の 評 価 を 主体 と した臨 床 効 果 で

は有効であった。 副作 用 は全 くみ られ な か った 。

症例4:T.K.,47歳,男 性。 昭和55年 急 性 骨 髄 性 白

血病を発症 し,入 院治 療 を 繰 り返 して いた
。 昭 和57年

11月16日 に再 発 し,寛 解 導 入 療 法 のた めに 某 病 院 に 入

院した。18日 よ り高 熱 が 出現 し
,抗 生 剤 投 与 に もか か わ

らず持続 した。 また ,胸 部X線 写 真 で 肺 炎 様 陰 影 を 認 め

たために24日 に 当科 に転 院 して きた
。12月1日 か ら11

日までAzthreonamを1日49点 滴 静 注 し た が 解 熱 せ

ず,胸 部X線 写真 で も陰 影 の 縮 小 を 認 め な い た め に
,臨

床効果は無効 と した。 しか し,後 にAspergillusに よ る

肺感染 と判明 し,抗 真 菌 剤 に よ く反 応 した
。 副 作 用 は み

られ な か った 。

症 例5:S.S.,35歳,男 性 。 び 慢 性 汎 細 気 管 支 炎 で

昭 和57年4月28日 よ り入 院 加 療 中,12月4日 よ り肺 炎

を 併 発 した。12月7日 よ りAzthreonam1日49を 点 滴

静注 した。 喀 痰 よ りP.aeruginosaが 分 離 され て い た が

減 少 し,胸 部X線 写 真 で 肺 炎様 陰影 は 縮 小 した。 した が

っ て,細 菌 学 的 効 果 は減 少,臨 床 効 果 は 有効 と した。 副

作 用 は 認 め られ な か った 。

症 例6:S.S.,81歳,女 性 。 昭 和58年1月26日 よ

り高 熱,咳 嗽,食 欲 不 振 が 出現 し,28日 よ り喘 鳴,30日

よ り下 痢 も加 わ った 。2月1日 に 呼 吸 困難 を主 訴 と して

緊 急 入 院 した 。 胸 部X線 写 真 で右 全 肺 野 に肺 炎 様 陰 影 を

認 め,直 ち に 人 工 呼 吸 器 を 装 着 す る と と もに,CTMを1

日29投 与 した が 無 効 で あ った 。2月6日 よ りAzthre-

onam1日49を 点 滴 静注 し,胸 部X線 写 真 で 陰 影 の軽

度 の 縮 小 と末 梢 白血 球 数 の減 少,CRPの 改 善 を 認 めた 。

喀 痰 培養 で はP.aeruginosaが 分 離 され た が,Azthre-

onamの 投 与 と と もに 減 少 した 。 細 菌 学 的 効 果 は減 少,

臨 床 効 果 は や や 有 効 と した。 副 作 用 は み られ なか った 。

症 例7:S.T.,42歳,女 性。13歳 頃 よ り咳 嗽,喀 痰,

微 熱 が しぼ しば 出 現 し,18歳 時 に 気 管 支 拡 張 症 の 診 断

を受 けた 。40歳 時 に咳 嗽,喀 痰 が 増 強 し,当 科 に2か 月

間 入 院 した 。 昭 和58年1月 に 同 様 の 症 状 で 入 院 し,喀

痰 培 養 でH.influenzuを 分離 した。Azthreonam1日

49を 点 滴 静 注 し,喀 痰 中 のH.influemaeは 消 失 し,

胸 部X線 写 真 で 陰 影 の縮 小,喀 痰 量 の 著 明 な 減 少,CRP

の 陰 性 化 を 認 め た 。 細 菌 学 的 効 果 は 消 失,臨 床 効 果 は 有

効 と した。 副 作 用 は 認 め られ な か った 。
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Table 2 Laboratory tests before and after Azthreonam therapy

症 例8: C. K.,57歳,女 性。悪性関節 リウマチで入

院加療 中,昭 和58年2月4日 に突然けいれん,高 熱 が

出現 した。 以後,食 思不振,嘔 気,嘔 吐が あ り,8日 よ

り乏 尿 とな った。9日 よ り急性腎不全 として血液透析を

開始 した。勝胱留置 カテーテルが挿入 して あったが膿尿

を認め,尿 培養でE. coliとP. morganiiを107以 上/

ml分 離 した。Azthreonam 1日19の 投与を試み,尿

中の細菌は減少 して一時解熱 した。 しか し,そ の後高熱

が持続 し,血 液培養でE.coliを 分離 した。 細菌学的効

果 は減少,臨 床効果はやや有効 とした。副作用は全 くみ

られなかった。

Azthreonamに よる治療 の開始前 と終了後に行な った

末梢赤血球数,血 色素量,ヘ マ トクリッ ト.白 血球数,

白血球像,血 小板数,GOT,GPT,ア ル カ リフォス ファ

ターゼ(Al-P),血 清 ビリル ピン量,BUN,血 清 クレア

チニ ンの結果をTable2に 示 した。

症例1でGOT,GPT,A1-Pの 上昇 を認めたが,基

礎疾患お よびその治療 に よるもので,Azthreonamと は

無関係 と考え られた。 その他 の症例ではAzthreonamに

よると思われ る検査値 の異常を認めなか った。

III.考 察

肺炎4例,気 管支拡張症 に 合 併 した 慢性気管支炎1

例,急 性腎孟腎炎2例,白 血病患者の不明熱1例 の計8

例にAzthreOBamを 投与 し,細 菌学的効果,臨 床効果,

副作用お よび臨床検査値 の異常 の有無の検討を行な った。

細菌学的効果 では,起 炎菌 の 明 ら か な7例 中消失1

例,減 少4例,不 変2例 で あった。主治医の判 定に よる

臨床効果は,著 効0例,有 効4例,や や有効2例,無 効2

例で,8例 中4例 に有効 であった。なお,細 菌学的効果

不変,臨 床効果 無効の2例 は後に真菌感染症 と判明した

症例であ った。副作用 は全 く認め られず,ま た,Azthre-

onamに よると思われ る臨床検査値の異常もなかった。

試験管内での抗菌力 か らみて,グ ラム陰性菌感染症に

対 してかな りの効果 が期待 されたが,私 どもの症例では

基礎疾患な どよ り難 治性 の症例が多かった割には良好な

成績が得 られた。 しか し,症 例数が少ないので今後も検

討 してい く必要がある。

さらに,副 作用は全 くみ られず,極 めて有用性の高い

抗生物質であ ると推測 された。全国46施 設の内科領域

におけ る感染症574例 におけるAzthreonamの 臨床効果

では67.4%の 有効率を示 し3),私 どもの成績が裏付け

られ た。
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Azthreonam is a new parenteral P-lactam antibiotic from a new antibiotic class, monobactams. This
antibiotic has little activity against gram-positive organisms and anaerobes, but shows exceptional
activity against aerobic gram-negative rods including Pseudomonas.

Azthreonam was parenterally administered to five patients with respiratory tract infection, two pati-
ents with acute pyelonephritis, and a leukemic patient with unknown origin of fever. These patients
received the drug for 5 to 49 days in doses of 1 to 4 g/day. Four of these patients responded well
in the therapy. None of 8 patients was observed any side effect due to Azthreonam.


