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Azthreonam(SQ 26,776)の 臨 床 的 研 究

大 山 馨 ・鈴 木 国 功 ・清 水 隆 作

富山県立中央病院内科

Monobactam系 抗 生物 質 で あ るAzthreonam(AZT)に つ い て,臨 床 分 離 の グラ ム陰 性 桿 菌 に

対す る抗 菌 力 の測 定 と,17例 の 内科 的 感 染 症 に本 剤 の投 与 を 行 な って 次 の よ うな 結 果 を 得 た 。

1,抗 菌 力:臨 床 材料 か ら分 離 したEColi,K.pneumoniae, E.CloaCae, Proteussp., S.mr.

Cescensお よびPaeruginusa計132株 に つ い て,AZTの 抗 菌 力をCefoperazone (CPZ), Cefota-

xime(CTX),Cefmetazole(CMZ),Cefazolin(CEZ)の そ れ と比 較 した と ころ,本 剤 はProteus

sp.お よびEcloaCaeに 対 して は最 も強 い抗 菌 力 を 示 した 。E.coli, K.pneumniaeお よびSmar-

cescensに 対 して はCTXと 殆 ど同等 の抗 菌 力 で あ っ た が,」Raeru8inOsaに 対 して はCPZと 同

等の抗菌 力が 認 め られ,他 の3剤 に比 べ て際 だ っ た抗 菌 力 が認 め られ た。

2.臨 床成 績:本 剤 を14例 の 呼 吸 器 感 染 症 と3例 の尿 路 感 染 症 に投 与 した が,そ の結 果,呼 吸

器感染症 で は9例(64.3%)に,尿 路 感 染 症 では3例 全 例 に有 効 以 上 の成 績 が得 られ た。

3,副 作用:2例 に軽 度 のGOT,GPTの 上 昇 が み られ たが いず れ も本 剤 投 与 終 了後1週 間 で 正

常値に も ど って い た。

Azthreonam (AZT)は 米 国 ス クイ ブ社 で開 発 され た

Monobactam系 抗 生 物質 で あ り,そ の化 学 構 造 は 下 記

のとお りであ る。

本剤はグラム陽性球菌に対しての抗菌力は弱いが,グ

ラム陰性菌の産生する各種 β-ラクタマーゼおよびデヒ

ドロペプチダーゼに対して安定であり,し たがってグラ

ム陰性の桿菌および球菌に強い抗菌力を有することが特

徴1)である。

また本剤は静注,筋 注により投与量に比例 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。

今回われわれは,AZTを 臨床的に投与する機会を得

たのでその成績を臨床分離株に対するMICの 成績 とと

もに報告する。

I.抗 菌 力

L実 験材料および方法

1)供 試菌株

被検菌株は臨床材料か ら分離 したE.coli 20株 ,K

pneumoniae21株,Ecloacae16株, S.marcescens

6株,Proteussp.45株 お よ びP.aeru8inosa 24株 の

計132株 で あ った 。

2)最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じて 寒 天 平 板 希 釈 法 に

よ りMICの 測 定 を 行 な っ た 。 培 地 はHeart infusion

寒 天 培 地 を 用 い た 。 被 検 薬 剤 はAZT, CPZ, CTX, CMZ

お よびCEZで お の お の100μg/mlか らの2倍 希 釈 と し,

0.05μg/mlま で の濃 度 調製 を 行 な った 寒 天 平 板 と した 。

接 種 菌 液 はHeartinfusionブ イ ヨ ンで 一 夜 培 養 した

もの を 原 液 と し,寒 天 培 地 で 混 釈 平 板 と して コ ロニ ー カ

ウ ン トを 行 な い106ce11/mlと な る よ うに 原 液 を 滅 菌 生

理 食 塩 水 で 希 釈 調 製 した 。菌 接 種 は1白 金 耳 を 画 線 塗 抹

し,371,18時 間 後 に判 定 を行 な った 。

2.実 験 結果

1)ECOli

EColiに 対 す るAZTのMICはFig1に 示 した 。

そ の成 績 は被 検 菌 全 て が0.39μg/mlで 発 育 が 阻 止 され

る成 績 で,対 比 したCPZ,CMZ,CEZよ り優 れ て お り,

CTXと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 した 。

2)K.pneumoniae

被 検21株 に対 す るAZTの 成 績 はFig2の ご と く

全 株 が0.39μg/mlで 発 育 が 阻 止 されCTXと ほ ぼ 同等

で あ り,CPZ,CMZお よ びCEZよ り数 段 優 れ た 成 績

で あ っ た。

3)E.Cloacae
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Fig.9 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa (24 strains)

Inoculum size:106celis/ml

被 検16株 の 本 剤 に対 す るMICはFig3の よ うに

≦0.05～1.56μg/mlに 分 布 し5剤 中 最 も強 か った。

4)S.marcescens

本 剤 のMIcはFig.4の よ うに0,20～3.13μg/mlに

分 布 しCTXと ほぼ 同 等 で あ り,CPZ,CMZお よび

CEZよ りか な り優 れ た成 績 で あ った 。

5)Proteussp.

Proteussp.に つ い て はPmirabilis14株Pvul-

galis11株,Rmor8anii 13株 お よびPrett8eri7

株 の 計45株 を用 い てAZTのMICを 測 定 した が,そ

の 成 績 をFig.5～8に 示 した 。 いず れ もAZTが 最 も強

くCTXが これ に 次 ぎ,他 の3剤 は いず れ も前 二 者 よ り

か な り劣 って い た。

6)Paeru8inosa

被 検24株 に対 す る被 検 薬 剤 のMICはFig.9に 示

した 。cMz,cEzは い ず れ もMIc>100μg/mlを 示 し

抗 菌 力が み られ な か った が,AZTとCPZのMICは

0.78～25μg/mlに あ りほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 が み られ,CTX

はAZT,CPZよ り劣 って い た。

以 上 を 通 してAZTのMICを み る と,Ecloacae,

Proteussp.に 対 して は 本 剤 が 最 も優 れ た抗 菌 力 を 示 し,

Ecoli,K.pneumoniaeお よびS.marcescensに 対 し

て はCTXと ほ ぼ 同 等 で あ り,ま たP.aeruginosaに 対

して はCPZと 同 等 の抗 菌 力 が み られ,グ ラ ム陰 性 桿 菌

に強 い抗 菌 力 を 示 す こ とが 認 め られ た。

II.臨 床 成 績

1.対 象

昭 和57年10月 初 め か ら58年6月 ま で に,当 院 内科

に お い て入 院 治 療 を 行 な った 呼 吸 器 感 染症14例 と尿 路

感 染 症3例 の計17例 で,性 別 は 男12例,女5例 で,

年齢の分布は39歳 から76歳 に及んでいた。また対象

呼吸器感染症には前投与 として他の抗生剤を用いて症状

の改善しなかった症例が多かった。

2.投 与法および投与量

本剤の投与は症状に応じ1回1gま たは2gと し,5%

プ ドゥ糖250mlに 溶解し60分 かけて点滴静注で行な

ったが,1日 の投与回数は2回 とした。投与日数は7目

か ら35日 に及び総投与量の最高は140gで あった。

3.効 果判定

本薬剤の効果の判定は従来われわれが行なってきた基

準3)に 従 ったが,そ の主な点は次のとおりである。

1)呼 吸器感染症効果判定基準

著効(Excellent):起 炎菌の明らかな場合は1週 間以

内に起炎菌が消失 し,胸 部X線 像,諸 検査および一般状

態の著明な改善を認めたもの,ま た起炎菌不明の場合は

臨床症状の急速な改善をみたもの。

有効(Good):上 記所見の改善に1週 間以上を要した

もの,た だし起炎菌が明らかなもので後に菌交代がみら

れたものでも交代した菌が臨床上悪い影響を与えなかつ

たものは有効とした。

やや有効(Fair):臨 床 症状はやや改善したが充分でな

く菌の消失もみられないもの。

無効(Poor):1週 間を経過 して も症状の改善が認め

られなか ったもの,お よび却って症状の悪化したもの。

2)尿 路感染症効果判定基準

著効(Excellent):4日 以内に起炎菌が消失し自他覚

症状の改善がみられ治癒 したもの。

有効(Good):7日 以内に上記所見の改善がみられ治

癒したもの。

無効(Poor):1週 間 で自他覚症状の改善がみられな
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Table 2 Clinical efficacy of Azthreonam (RTI)

かったもの,お よび症状の悪化したもの。

4.成 績

治療対象者,AZTの1日 投与量,投 与日数,臨 床分離

株,治 療効果および副作用についてはTable1に 一括表

示 した。また総合効果についてはTable2に ま とめた。

1)呼 吸器感染症

対象 とした呼吸器感染症は14例 であり著効例はなく,

有効の成績が得られたのは慢性気管支炎の急性増悪3例

中2例,気 管支拡張症4例 中2例,肺 炎7例 中5例 で合

計14例 中9例(64.3%)で あ った。またやや有効は3例

で無効は2例 であったが,や や有効の3例 中1例(症 例

6)は 基礎疾患 として塵肺と糖尿病をもちPiperacillin

(PIPC)を 用いて効果のなかったもので,病 巣分離菌と

してKlebsiella sp-を 検 出した気管支拡張症で菌の消

失もみられず症状の改善 も不充分であった。また次の1

例(症 例9)は 肺癌を基礎にもちCPZを 用いて効果が

み られず,Eaerogenesが 分離されていた もので,本

剤の投与に切 りかえたものであるが菌の消失もなく症状

の改善も少なかったものである。第3例(症 例14)は 肺

嚢包を基礎にもちH.influnzaeeの 感染を来たしたもの

で,Amoxicillin(AMPC)を 用 いたが菌が消失しないた

め本剤を投与 し,菌 の消失はみたがX線 上の陰影改善が

乏しかったためやや有効としたものである。また無効の

2例 についてみると,1例(症 例3)は 気管支喘息を基

礎にもった慢性気管支炎の急性増悪の ためAmpicillin

(ABPC)を 用 いたもので,病 巣分離菌はKlebsiella sp.

であ ったが菌の消失がみられなかったため本剤を用いた

が菌はSaureusに 交代し症状の改善もなかった。また

他の1例(症 例12)はC.V.A.を 基礎にもち気管支肺

炎をおこしたもので,Carbenicillin (CBPC)を 用 いた

が,起 炎菌としてはKlebsiella sp.が 検出されていた

ものでCBPCで 効 な く本剤 の投 与に よ りSepiDe-

rmiDisとS.faecalisに 菌交代 し症状の改善もみられ

なかったものである。

2)尿 路感染症

3例 の尿路感染症に対 して本剤を投与 したが,対 象3

例中1例(症 例15)は 膀胱炎でE.coliが 起炎菌であっ

たが,本 剤191日2回 の投与で菌は消失し治癒した。

また他の2例 はいずれも腎盂腎炎で1例(症 例16)は 起

炎菌がE.coliで あ り・1例(症 例17)はE.coliと

Klebsiella sp.の 混合感染 であったが,い ずれも本剤

191日2回 の投与で菌は消失し治癒 した。

5.副 作 用

AZT投 与症例につ いて一般状態 血液一般検査,肝

機能,腎 機能検査,ク ームス反応について経過を追って

観察した。それ らの中で副作用全般についてはTable1

に記載し,血 液一般検査はTable3に,血 液生化学検査

およびクームス反応の成績はTable4に まとめた。その

結果一般状態の観察では特に異常を認めたものはなかっ

た。生化学的検査では症例14,17に おいてGOT,GPT

の軽度上昇がみられたが本剤の投与を中止することなく

初期の目的を達するまで使用 したが,本 剤の投与終了後

1週 間で異常値は正常範囲にもどっていた。

III。 考 察

AZTはMonobactam系 抗 生物質で,本 剤の特徴はグ

ラム陽性球菌には効果が少ないけれども,P.aeruginosa

を含むグラム陰性の桿菌および球菌に対 して強い抗菌力

を示すとともに,グ ラム陰性菌が産生する各種 β-ラク

タマーゼおよびデヒドロペプチグーゼに対して極めて安

定であるという特徴1)を 有 している。われわれはまず当

院においての各種臨床分離株に対するAZTのMICを

測定しCPZ,CTX,CMZお よびCEZの それと比較し

た。そ の結果本剤はP.mirabilis,P.rettgeri,P.

morganii,P.vulgarisお よびE.cloacaeに 対しては

最も強い抗菌力を有することが認められ,ま たE.coli,

K.pneumoniae,S.marcescensに 対 してはAZTは

CTXと 殆 ど同等のMICを 示 し,P.aeruginosaに 対

してはCPZと 同等の優れた成績を認め比較した他の3

剤 より遙かに優れていた。

しかしながらこの薬剤を単独で呼吸器感染症に応用す

る場合,対 象感染症としてはむずかしい問題が考えられ

る。すなわち呼吸器感染症においては起炎菌の同定が容

易でないことと,い ま一つ呼吸器感染症の起炎菌にはグ

ラム陽性球菌がかなり含まれていることで,し たがって

本剤の対象患者を選択することには充分配慮すべき問題

があった。そこでわれわれは呼吸器感染症の対象者とし

ては次の2つ の条件をそなえたものを選んだ。

i)本 剤投与前に明らかに起炎菌としてグラム陰性菌

を分離 したもの。

ii)グ ラム陽性菌に作用する抗生剤を投与して効果が

みられなかった症例で,起 炎菌が同定できなか ったも

の。

以上の条件を満たした症例に対して本剤を1回19,

1日2回 または症状に応 じて1回29,1日2回 の投与を
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Table 4 Laboratory findings (No.2)

行なったものである。その結果として14例 中著効1例,

有効8例 で有効以上の成績を得たのは9例(64.3%)で

あ ったが,対 象者の殆どが先行薬剤に無効であり本剤を

使用したことを考慮に入れて考えるべきであり,そ の点

を配慮に入れて判定すると捨てがたい成績であると考え

る。また尿路感染症の3例 はいずれも有効であり,総 合

的な結果 としては17例 中12例(70.6%)に 有効以上

の成績が得 られた。

副作用 としては,一 般症状の上では特に変化はみられ

なか ったが2例 において軽度のGOT,GPTの 上昇がみ

られた。しかし本剤の投与を中止することな く初期の目

的を達するまで投与したが肝機能の異常は本剤の投与中

止後1週 間で正常値に復帰 した。

以上のことをふまえて総合的に判断すると,対 象患者

の背景因子を考慮に入れるとその効果と安全性において

優れた結果が得 られたものといえよう。
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CLINICAL STUDY OF AZTHREONAM

KAORU OYAMA, KUNINORI SUZUKI and RYUSAKU SHIMIZU

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The authors report on the results of their clinical investigation of Azthreonam (AZT), newly
developed monobactam antibiotic.

The antibacterial activity of AZT was compared to that of cefoperazone (CPZ), cefotaxime (CTX),
cefmetazole (CMZ) and cefazolin (CEZ) in a total of 132 clinical isolated gram-negative bacilli of E.
coli, K. pneumoniae, E. cloacae, Proteus sp. S. marcescens and P. aeruginosa.

AZT was the most active against Proteus sp. and E. cloacae and exhibited almost the same antibacterial
activity as CTX against E. coli, K. pneumoniae and S. marcescens, additionally AZT showed the same
MIC against P. aeruginosa as CPZ.

Clinical evaluation was carried out in 14 patients with respiratory tract infections (RTI) and 3

patients with urinary tract infections (UTI). Response was good in 9(64.3%) out of 14 RTI cases
and good in all UTI cases.

As a side effect, slight elevation of GOT and GPT was observed in 2 cases, but adverse reaction
returned to normal range following the completion of administration.


