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Azthreonam(SQ26,776)に 関 す る臨 床 的 研 究
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呼吸器感染症8例,尿 路感染症4例,計12例 の感染症例にAzthreonamを 使用 した。

対象は18～83歳 の男性6例,女 性6例 で,原 則 として0.5～2,09を1日2回,経 静脈的に使用

した。

臨床 効果 は著効1,有 効8,や や有効2,無 効1で あ った。

副作用 は臨床的に発熱が1例 にみられ たのみで,検 査成績上,明 らか に本剤に よる と思われた異

常は認めなか った。

Azthreonamは 米 国 ス クイ ブ社 で 開 発 さ れ たmono-

bactam系 抗 生 物 質 で,jRaeruginosaを 含 む グラ ム陰

性 菌 に 対 して,極 め て強 い抗 菌 活 性 を 有 し,グ ラム陰 性

菌 が産 生 す る β-1actamaseお よ び デ ヒ ドロペ プチ ダー

ゼ に対 して安 定 で あ るが,グ ラム陽 性 菌 に 対 す る抗 菌 力

は 他 剤 に比 ベ か な り下 回 る とい う特 徴 を有 し てい る1)。

わ れ わ れ は12例 の感 染 症 例 に 本 剤 を使 用 す る機 会 を

得 た の で そ の 成績 を報 告 す る。

1.対 象

対 象 は,昭 和57年11月 よ り昭和58年8月 まで の 間

に信 楽 園 病 院 に 入 院 した12例 で,男 性6例,女 性6例,

年 齢 は18歳 か ら83歳 ま で で あ る。 肺 炎2例,気 管 支

拡 張 症 二 次 感 染4例,膿 胸2例,尿 路 感 染 症4例 で,28

歳 の 尿路 感 染 症 例 を 除 き,い ず れ も何 らか の 基 礎 疾 患 を

有 して い る。

起 因菌 が判 明 したの は7例 で,呼 吸器 感 染 症 では4例

か らP.aeruginosaが,1例 よ りP.mirabilis+P.mor-

ganiiが 分離 され,尿 路 感 染 症 で は1例 よ りP,aerugi-

nosa,1例 か らS.marcescens+A.anitratusが 検 出 さ

れ,7例 中5例 でPaeruginosaが 起 因 菌 で あ った。 ま

た,起 因 菌 とは 断 定 で きな い も の の,本 剤 使 用 前 に 喀

疾,尿 中 よ り分 離 され た の は ほ とん ど グラ ム陰 性 桿 菌 で

あ った(1例 の み グ ラ ム陽 性菌 で あ るS.faecalisが 検 出

され て い る)。S.marcescens十P.aeru8inosa,Entero-

bacter+Citrobacter,K.pneuemoniaeを 起 因 菌 と しな

か ったのは,前 二者はそれぞれCAZ,CZX使 用後の出

現菌 であ り,菌 交代症 とも考え られず,K.pneumoniae

は症例5で 感染 の有無にかかわ らず,常 時喀疫より検出

される ことに よる。

II.使 用法 ・使用量

呼吸器感染症に対 しては1な い し29を1日2回,尿

路感染症では0.59を1日2回 点滴静注で使用すること

を原 則 とした。

使 用期 間は症例1の20.5日 が最長で,総 使用量は症

例7の48gが 最 多で あった。

III.効 果判定基準

下記の判定基準に従 った。

著効(excellent):1)原 因菌が判明 している場合は菌

の消失 と臨床症状の急速な改善 を得たも の。2)原 因菌

が不明でも臨床症状の急速な改善が得 られた もの。3)

他の抗菌剤 が無効 でAzthreonamに 変更後著明な改善を

得た もの。

有効(good):1)原 因菌の消失 と臨床症状の改善が得

られ たも の。2)原 因菌 が存続 あるいは不明でも,明ら

か な臨床症状の改善が得 られ たもの。

やや有効(fair):1)原 因菌 が減少 したもの。2)臨床

症 状の一部 あるいは軽度改善が得 られたもの。

無効(poor):原 因菌の消失を み ず,臨 床症状が不変

あ るいは増 悪 したもの。

判定不能(undetermined):1)治 療 の対象でなかった
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もの。2)効 果判明以前にAzthreonamの 使用 が中止 さ

れたもの。3)他 の抗生剤,消 炎剤(Steroidな ど)が 併

用されたもの,た だ し本剤使用前10日 以上 にわ た って

消炎剤が使用され,同 量 あるいはそれ 以下 の量 が継続 使

用されたものは除 く。

IV.副 作用の検討

使用時の血管痛,治 療期間中の発熱 発疹 め まい.

運動失調,悪 心 ・嘔吐.下 痢 ・下血な どの発現に留意 し

た。

また,治 療前後の臨床検査成績か ら,腎,肝,骨 髄へ

の影響をみた。腎機能については血中尿素窒素(BUN)・

クレアチニン(Cr.),肝 機能 に関 しては血清 アル カ リフ

ォスファターゼ(A1-P),ト ランスア ミナーゼ(GOT,

GPT)お よび総 ビリル ビン(T. Bil.),骨 髄機能について

は末梢血のヘマ トクリッ ト(Ht),血 小板数(Platelet)

白血球数(WBC),好 中球百分比(Neutro.),全 身 の過

敏症状に関 しては末梢血好酸球百分比(Eosin.)を 指標

とし,直接 クームス試験(Coombs)も 可能 な限 り行 な

った。

V.成 績(Table 1)

著効1,有 効8,や や有効2,無 効1の 結果 を得 た。

1.呼 吸器感染症では,い ずれ も喀疾中分離菌が グラ

ム陰性菌であった ものに対 してのみ本剤を使用 し,著 効

1,有 効4,や や有効2,無 効1で あ った。

症例4と6は 同一症例で,非 常に高度の気管支拡張症

に感染の合併をみたもので,常 時 喀疾 よ りP.aerugi-

nosaが 分離され,症 状増悪時他の菌 種が検出 され るこ

とも多く,最 初のエ ピソ ー ド(症 例4)で はP. mira-

bilis+P.morganiiが 分離 され,本 剤使用に よ り臨床症

状の好転を得た。 しか しその後の6か 月間で,次 第に症

状が増悪 し,喀 疾 よりP.aeruginosaが 持続 して分離

されていた。種々の抗生剤を試 み た が,CRPは 全 く陰

性化することがな く症状 も不変 であったため,本 剤を再

度使用 したところ(症 例6),著 明な臨床症状,胸 部X

線像の改善,CRPの 陰性化をみ著効 とした。

症例7と8も 同一症例で,肺 結核,肺 アスペル ギル ス

症に対する手術後,気 管支胸膜痩が残存 し,昭 和52年

以来,緑 膿菌による膿胸で頻回に入院治療 を 受 け て い

た。症例7で はP.aeruginosaの 消失をみ有効
,症 例8

ではP.aeruginosaは 不変でやや有効 であった
。

やや有効 とした症例5は 基礎 に中等度 の糖 尿病 を有す

る気管支拡張症で,起 因菌は不 明で,KBT-1585に て充

分な効果が得 られず,本 剤に変更 し,胸 部X線 所 見,臨

床症状の一部改善が得 られたが
,CRPが 全 く不変であ

った。

無効の症例2は 癌性胸膜炎,間 質性肺炎を基礎に有す

る患 者の重症肺炎で,喀 疾 よ りH.influenzaeが 分離 さ

れてCZXを 使用 し,そ の消失はみ たものの,胸 部X線

像が増悪 した。喀疾 よ りEnterobacter,Citrobacterが

検出 され,本 剤を使用 したが,基 礎疾患 に よ り不幸 の転

帰を と り,胸 部X線 所見 も改善が得 られ なか った。原疾

患に よる死亡で あ り判定を除外 しても よい と 思 わ れ る

が,胸 部X線 上炎症の存在は 明 らか と考 え,そ れ に対 し

て無効 と判断 した。

2.尿 路感染症4例 はいずれ も有効 であ った。

症例9は 胆石症 にて胆嚢摘 出術を施 行後 お よそ1か 月

経過 した81歳 の女性が尿路感染症 を併発 した もので,

CEZ,PIPCが 無効で,尿 よ りS.marcescens+A.ani-

tratusが 分離 されたため,本 剤 に変更 した ところ,2日

後 には完全に解熱 した。CRPの 陰性化 に時間を 要 した

が,著 効 としても よい症例 である。

症例12は 前立腺癌,神 経 因性膀胱 に よ り尿路 感染を

反復す るカテーテル留 置症例 で あ る。CMZが 無効で

P.aeruginosaが 検 出され,本 剤 に変更後,臨 床症状の

好 転,P.aeruginosaの 減 少を得た。

3.細 菌学 的効果

起因菌 と判断で きたのはP.aeruginosa 5株(症 例3,

6,7,8,12),P.mirabilis+P.morganii (症例4),

S.marcescens+A.anitratus (症例9)で,他 は不明で

あ った。混合感染の2例 はいずれ も菌の消失をみたが,

P.aeruginosaは 消失1,減 少1,不 変3で あ った。起

因菌 とはい い難いが症例5よ り分離 され たK.Pneumo-

niaeは 消失 をみている。

VI.副 作 用(Table 1,2)

臨床的に発熱が1例 にみ られ たのみ であ り,検 査成 績

上症 例7で 軽度のGOTの 上昇(22→44)が み られ てい

るが,再 使用時 には全 く異常が な く,そ の原 因,本 剤 と

の 因果関係 は不 明である。

VII.考 按

呼 吸器感染症8例,尿 路 感染症4例 に使用 した結果,

著効1,有 効8,や や有効2,無 効1で,有 効率は75.0%

であった。

呼吸器感 染症 は起 因菌 不明の まま抗生剤が使用 され る

ことが非 常に多いが,本 剤使用に際 しては,そ の抗菌 ス

ペ ク トルを考慮 し,わ れわれは喀疾中分離菌が グラム陰

性 菌である と確 認 された もののみを選択 し,比 較 的良好

な有効率を得た。急性肺炎は も とよ り,慢 性気 道感染症

の急性増 悪例で もS.pneumoniaeな どグラム陽性菌 の関

与 はかな り高頻度 とされて お り,起 因菌 不明の まま本剤

を単独で使用す ることは控 えるべ きであろ う。菌不 明の

まま使用す るな らば,グ ラム陽性 菌,場 合に よっては嫌

気性菌 も含む抗菌 スペ ク トルを有す る薬剤を併用すべ き
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である。反面,症 例6の ように,種 々の抗生剤で効果が

得 られなか った気管支拡張症 例に極 めて有用 で あ っ た

が,血 中濃度半減期は90分 前後 であ り2),1日2回 の点

滴 静注 あるいはonshot静 注 で有効 な血中濃度の維持 が

可能 で,喀 痰中移行 も比較 的良好 である2)こ とか ら,症

例 を慎重に選択すれば単独 使用 でも優れた効果が期待 で

き よう。

尿路感染症においては,呼 吸器感染症 と異な り比較的

使用 しやす く,第 一選択剤 として使用 して もよい と思わ

れ るが,複 雑性尿路感染症 に対 して,本 剤の特性 が生か

され るべ きであろ うと考 え られ る。

起 因菌 と判断 したのはいず れも グラム 陰性菌 で,P.

aeruginosaが5例 よ り,Pmirabilis+Pmor8anii,

S.mercescens+A.anitratusが 各 々1例 よ り分離 され,

Paeruginosa以 外は消失 をみ た が,Paeruginosa 5

株 では,消 失,減 少各1,不 変3で あ った。 しか し,

Paeruginosa分 離5例 の臨床効果は著効1,有 効3,

やや有効1で 無効例はな く,緑 膿菌感染症に対 し強力 な

武器 となろ う。

副作用 は臨床的 に発熱が1例 にみ られたのみで,明 ら

かに本剤 に よる と思われ る検査成績の異常は認めなかっ

た。 第30回 日本化学療法学会東 日本支部総会新薬シン

ポジ ウムで の本剤の副作用報告8)に おいても極めて低率

の出現 であ り,安 全性の高い薬剤 と考え られる。

本剤はその抗菌 スペ ク トル より,呼 吸器感染症におい

ては,使 用対象は他の第3世 代cephem剤 などに比べ狭

いもの とな るのはやむを得ないが,使 用方法いかんによ

っては,極 めて有用な薬剤であると思われる。
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Azthreonam was studied in 12 patients : 8 with respiratory tract infections and 4 with urinary tract

infections, and the following results were obtained.

Azthreonam was used intravenously at a dose of 0.5 g to 2.0 g twice a day in principle.

Clinical response of Azthreonam was excellent in 1 patient, good in 8, fair in 2 and poor in 1.

Fever occurred in one patient as the side effect of this antibiotic, and no abnormality of laboratory

tests caused by the drug was observed.


