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Azthreonam(SQ26,776)の 緑膿菌気道感染症 に対す る臨床的検討

本 島 新 司 ・福 田 健 ・牧 野 荘 平

独協医科大学アレルギー内科

新 しいmonobactam系 抗生物質であるAzthreonamを,4症 例5回 の緑膿菌気道感染症に対し

使用し,そ の臨床効果を検討した。

臨床的には,有 効2回,や や有効2回,無 効1回 であった。 細菌学的には減少1回,菌 交代2

回,不 変2回 であった。MICを 測定した3株 のうち,2株 は本薬剤に対し耐性を示しており,そ

の菌を検出した2症 例に対 し,本 薬剤は有効性を示さなかった。 本薬剤は,緑 膿菌気道感染症に対

してかなり有用な薬剤にな りうると考えられた。

Azthreommは,Squibb社 に おい て開発 さ れ た

monobactam系 抗 生物質であり,種 々のグラム陰性桿菌

に対し強い抗菌力を有 しているとされている1)。我々は,

本薬剤をPseu40mOnasaeruginosaに よ る気道感染

症に対し使用する機会を得たのでその結果を報告する。

I.対 象および方法

1.対 象は独協医科大学アレルギー内科に入院の4人

の患者における5回 の緑膿菌気道感染症であった。患者

は男性3名,女 性1名,年 齢は35歳 か ら60歳,平 均

49歳 であった。全員何らかの基礎疾患を有 してお り,そ

の内訳は,び まん性汎細気管支炎(DPB)2名,皮 膚筋

炎1名,ア レルギー性肉芽腫性血管炎1名 であった。重

症度は,CRP,チ ァノーゼ,体 温,呼 吸困難,ラ 音など

の臨床症状および基礎疾患をも含めて判定 した。

2.Azthreonamは,2gを 生理食塩水100mlに 溶

解 し,1時 間 で点滴静注した。 投与回数は1日2回 と

し,投 与 日数は8日 から11日,総 投与量は329か ら

449で あった。

以上,対 象患者の年齢,性,疾 患名,基 礎疾患名,重

症度,Azthreonamの 投 与量および投与回数,併 用薬剤

をTable1に 示 した。

3.臨 床効果は,第28回 日本化学療法学会総会(1979

年),シ ンポジウム,呼 吸器感染症の効果判定基準2)お

よび松本らの報告8)を参考に,重 症度や宿主側要因も考

慮し,総 合的に判定した。

4.効 果判定のために,体 温は1日4回,咳 漱,喀 疾

量,呼 吸困難 ラ音は毎日,胸 部X線 写真,白 血球数,

CRP,血 沈,喀 痰中細菌はAzthreonam使 用前後にて

チ ェ ッ ク した。 体温は1日 の最高体温が39℃ 以上

(帯),38℃ 以上(+D,37℃ 以上(+),37℃ 未満(-)

とした。咳嗽は,な し(-),あ り(+),睡 眠を妨げる

程度(卦)と した。喀痰は,な し(-),10ml/day未 満

(+),10ml/day以 上50ml/day未 満(升),50mllday

以 上(+++)の4段 階 に分 け た。 呼 吸 困難 は,な し(-),

あ り(+),ト イ レに も行 け な い程 度(昔)の3段 階に,

ラ音 も,な し(-),あ り(+),著 明(昔)の3段 階に

分 け た 。

5.副 作 用 を 調 べ る た め に,Azthreomm使 用前後に

て,ヘ モ グ ロ ビ ン,ヘ マ トク リ ッ ト,血 小板数,S-GOT,

S-GPT,ア ル カ リフ ォス フ ァタ ーゼ,BUNを 測定し,

ま た 検 尿 を 施 行 した。

6.Paeru8inosaの 薬 剤 感 受 性は,3濃 度デ ィスク

(栄 研)で 測 定 し,可 能 な もの は最 小発 育 阻止濃度(MIC)

を 測定 した。

II.結 果

1.Table2に 効 果 を 示 した。 有 効2回,や や有効2

回,無 効1回 で あ った 。 細 菌 学 的 には,減 少1回,菌 交

代2回,不 変2回 で あ った 。 菌 交 代 した ものは,Hae-

mophilus influemaeに 交 代 した ものが1回,3taphylo-

coccus aureusに 交 代 した もの が1回 であ った。

症 例1は,DPBに 合 併 した 緑 膿菌 気道 感染症で,

Azthreonam使 用 後 も,呼 吸 困難 ラ音,血 液 ガス,

CRPに 改 善 が 認 め られ ず,使 用 後8日 目に 気管切開

レス ピ レー タ ー装 着 に至 った た め無 効 と判 定 した。

症 例2は,ア レル ギ ー性 肉芽腫 性 血 管炎 に緑膿菌気道

感 染 症 を伴 った も の で,1回 目のAzthreonam投 与時

に は,喀 痰 の減 少,咳 嗽 の減 少,喀 痰 中Paemgmosa

の減 少 が み られ た た め に,客 観 的指 標 は あ ま り変化を示

さ なか った が 有 効 と した 。 約1か 月後 の2回 目の投与時

に は,一 時,喀 痰,咳 嗽 の減 少,喀 痰 中Paerugmosa

の減 少 を認 め た が,投 与 中 止 後4日 目に発 熱 喀痰,咳

嗽 の再 発 をみ て お り,CRPも 陽 性 化 した ため,や や有

効 と した 。

症 例3は,間 質 性 肺 炎 を 合 併 した皮 膚筋 炎 の経過中に
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Table 1 Subjects treated with  Azthreonam

*RTI: Respiratory tract infection

**DPB: Diffuse panbronchiolitis

***AGA: Allergic granulomatous angitis

Table 2 Clinical effects of Azthreonam

Table 3 Susceptibility of isolated P.acruginosa to antibiotics

* N
. D.: Not determined



332 CHEMOTHERAPY
APR. 1985

おこった気道感染症である。Azthreonamに より咳嗽の

消失,喀 痰の減少,発 熱の消失がみ られ有効 と判定 し

た。

症例4は,DPBに 合併した緑膿菌気道感染症である。

Azthreonam投 与後数日間は,喀 痰量がかなり減少 した

が,投 与終了時には投与前と全く同じ状態にもどって し

まったために,や や有効とした。

2.Table 3にAzthreonam投 与前に得 られ たP.

aeruginosaに 対 する種々の抗生物質のMICお よび デ

ィスクによる感受性試験結果を示した。有効を示 した1

例のP.aeruginoεaのAzthreonamに 対するMICは

6.25μg/mlで あ った。MICを 測定 しえた他の2例 の

P. aeruginosaのAzthreonamに 対 するMICは100

μg/mlと100μg/ml以 上であり,こ の2例 に対して

は,Azthreonamは 有効でなかった。

3.臨 床的および検査測定上にも,副 作用は認められ

なかった。

III.考 察

今回,我 々は新 しいmonobactam系 抗生物質である

Azthreonamを4例5回 の緑膿菌気道感染症に使用し,

有効2回,や や有効2回,無 効1回 という結果を得た。

元来,呼 吸器感染症,特 に基礎疾患を有する患者の呼

吸器感染症は難治であるといわれている4)。 その理由と

して,起 炎菌決定の困難さ4),呼 吸器系への抗生物質の

移行の悪さ5)な どが考えられている。そ して特に緑膿菌

による慢性気道感染症は難治で予後も悪いことが報告さ

れている6)。

現在までに開発された β-lactam系 抗生物質の中で最

も緑膿菌に対 して抗菌力の良いとされ るCAZで も1,7),

本邦の結果 では,緑 膿菌の除菌率 は58%で あ り,

Escherichia coli 97%,Klebsiella pneumoniae 94%

とい う除菌率に比較して著明に低い8)。CFSに おいては

緑膿菌呼吸器感染症に対する有効率は45%と 低値であ

った9)。また,CTXに よる緑膿菌呼吸器感染症の有効率

は57.1%10),TIPCの 緑膿菌感染症(主 に呼吸器系)に

対する有効率は44.7%11)と 低 く,E. coli,Klebsiella,

H. influenzaeに 対 する有効率が80～90%で あるのに

比較すると著明に低値である。今回我々がAzthreonam

を緑膿菌呼吸器感染症に使用して得られた有効率は,こ

れらの報告 とほぼ同様であった。

本邦におけ るAzthreonamに 関する まとま った報

告は,第30回 日本化学療法学会東日本支部総会(1983

年)に て行なわれた。それによると緑膿菌に対するMIC

は3.13μg/mlにpeakを もち,100μg/ml以 上 のMIC

を示すものは,3%で あ った。 また,緑 膿菌による呼吸

器感染症に対 しての臨床効果は,有 効率54。8%と か な

り良 く,呼 吸 器 よ りの緑 膿 菌 の消 失 率 は36.1%で あっ

た と され て い る12)。 我 々の有 効 率 が やや 低値 であった原

因 と して は,MICを 測 定 し得 た3株 の うち,2株 が耐

性 を 示 して い た こ とに あ る と考 え られ る。本邦 において

も12),SYKESら の報 告1)に お い て も,MIC100μ9/mI

以 上 を 示 す緑 膿 菌 は非 常 に少 な い とされ てお り,我 々の

よ うな 結果 は 比較 的 まれ な よ うに 思わ れ た。

Azthreonamは ほ とん ど の β-lactamaseに 対 し安定

で あ る が,β-lactamaseの あ る種 の もの には若干不安定

で あ る とされ て お り12,13),我 々の緑 膿菌 もこの種の β-

lactamaseを 保 有 して い た 可能 性 が あ ろ う。 もし,こ の

緑 膿 菌 がAzthreonamに 好 感 受性 を 示 していれば,よ

り高 い有 効 率 が 得 られ た と思 わ れ る。

症 例2の2回 目 の投 与 中 止後4日 目にお いて,H. in-

fluenzaeに よ る気 道 感 染症 が再 発 した原 因は,こ の 嵐

influenzaeのAzthreonamに 対す る感受 性を調ベてい

な い の で不 明 で あ る。

症 例3に お い て は,Azthreonam投 与後,喀 痰 中より

Saureusが 検 出 さ れ た が,感 染 症 と して の症状が消失

し,ま た,S.aureusも 菌 量 が少 ない ので除 菌されたと

考 え て よ い と思 わ れ る。

症 例4に お い て,Azthreonam投 与 直後一 時的に改善

をみ た 原 因 は 不 明 だ が,喀 痰 中 か らは緑 膿菌 のみ認めら

れ たが,実 際 は,H.influenzaeやKlebsiellaと の混

合 感 染 を お こ して い た 可 能 性 も考 え られ るだろ う。

な お,症 例4は,以 前 にPIPC,CBPC,CPZな どに

対 しア レル ギ ーを 示 して お り,こ の よ うな 症例に対 し

Azthreonamが 使 用 で きた こ とは充 分 に評 価で きる。

以上,緑 膿 菌 に よ る気 道 感 染症 に対 し,Azthreonam

を使 用 し,若 干 の考 察 を 加 え た。 起 炎菌 に対す る感受性

を調 べ て使 用 す れ ば,本 薬 剤 は グ ラム陰性桿 菌 のみに有

効 で あ る とい う特 徴1)も あ り,か な り有用 な薬剤になり

うる と思わ れ た 。
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CLINICAL STUDIES ON THE EFFECTS OF

AZTHREONAM ON RESPIRATORY

TRACT INFECTIONS DUE TO P. AERUGINOSA

SHINJI MOTOJIMA, TAKESHI FUKUDA and SOHEI MAKINO

Department of Medicine and Clinical Immunology, Dokkyo University School of Medicine

In four cases, clinical effects of Azthreonam, a new monobactam antibiotic, on five episodes of
respiratory tract infections due to P. aeruginosa were studied. The clinical effects of two episodes
were evaluated good, those of two were fair and that of one was poor. The MIC of three strains
were determined, and those of two were more than 100 itglml. Compared with other reports, this
phenomenon is thought to be rather rare, and this fact may explain lower effectiveness of Azthreo-
nam than other reports. In one case with allergy to PIPC, CBPC and others , the administration
of Azthreonam resulted in no side effects. We conclude that Azthreonam can be useful in the
treatment of respiratory tract infections due to P. aeruginosa.


