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Azthreonam (SQ 26, 776) に関する研究
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東京大学医科学研究所内科
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単環構造を有す る新 しい β-1actam系 抗生物質Azthreonamに つ いて検討 した。臨床材料分離

各種 グラム陰性桿菌 に対す る抗菌力をCPZ,CTXと 比較 した ところ,Ecoli,KJebsiellaで は

CTXと 同等 の,ま たPaerugimsaに はCPZに 近い抗菌力を示 した。臨床例 では肺炎1例,急

性腎孟 腎炎3例 の計4例 に本剤を1日29,点 滴 静注 で投与 した。臨床的には全例 で有効であった。

副作用 は,本 剤投与 との因果関係が不明の発疹 の1例 を除いて,他 には特に認め られ なか った。

Azthreomm(SQ26,776)は 米 国 ス クイ ブ 社 に お い

て合 成 され た 単 環 構 造 を 有 す る新 しい β-1actam系 抗 生

物 質 で,そ の 構 造 式 はFig1に 示 した と お りで あ る。

本 物 質 はPaerugimsaを 含 む 好 気性 の グ ラ ム陰 性

桿 菌 に対 して強 い抗 菌 力 を もち,ま た β-lactamaseに

対 して も安 定 で あ る と い わ れ る1,2)。 薬 物 動 態 的 に は 半

減 期 は1.9時 間,投 与 量 の約65%が 尿 中 に排 泄 され る

とい う3)。本 物 質 につ い て行 な った 諸 検 討 成績 に つ い て

報 告 す る。

1。 感 受 性 試 験

東 大 医科 研 付 属 病 院 に お い て,臨 床 材 料 か ら分 離 され

たE.coli23株,Klebsiella18株,Paerugimsa25

株,Proteus13株,そ の 他 諸 菌5株 に対 す る本剤の感

Fig. 1 Structural formula of Azthreonam

Fig. 2 MICs of Azthreonam, CTX and CPZ against E. coli (23 strains)

* Ecoli NII-IJ
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Fig. 3 Correlogram between MICs of Azthreonam
and CPZ against E. coli (23 strains)

*: E . coli NIHJ JC-2

Fig. 4 Correlogram between MICs of Azthreonam
and CTX against E. coli (23 strains)

*: E . coli NIHJ JC-2

Fig. 5 MICs of Azthreonam, CTX and CPZ against K. pneumoniae

(16 strains) and K. oxytoca (2 strains)

( ): K.oxytoca

受性を日本化学療法学会法に準 じて測定 し,CPZ, CTX
に対する値 と比較 した

。 接種菌量は106cellslmlで 行

なった。

acoli23株 に対 す るMICは 大部分 が0
.2μg/ml

以下でCPZよ り優れCTXと ほぼ同程度の抗菌力を示

した。MICと そ の 感受性相関 をFig
.2～4に 示 す。

Klebsfella 18株 に対するMlcも 大部分がo
.2μg/ml

以下でCPZよ り優れCTXと ほぼ同程度ない しやや劣

る抗 菌 力 を 示 した 。KlebsiellaのMICと そ の 感受 性 相

関 をFig.5～7に 示 す 。

Paerugimsa25株 に 対 す るMICは0。2～>100

μg/mlの 範 囲 に 分 布 し ピー クは6.3μg/mlに あ りCTX

よ りか な り優 れ て い る が,CPZよ りや や 劣 る 抗菌 力 を

示 した 。 そ のMICと 感 受 性 相 関 をFig.8～10に 示 す 。

Proteus mirabiJis 8株 に 対 す るMICは く0 .013～

6.3μg/mlに 分 布 しCPZ , CTXよ り優 れ,ま たPro-
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Fig. 6 Correlogram between MICs of Azthreonam
and CPZ against K. pneumoniae (16 strains)
and K. oxytoca (2 strains)

Fig. 7 Correlogram between MICs of Azthreonam
and CTX against K. pneumoniae (16 strains)
and K. oxytoca (2 strains)

Fig. 8 MICs of Azthreonam, CTX and CPZ against P. aeruginosa

(25 strains)

teus uu18aris 5株 に 対 す るMICは<0.013～100μg/

1n1の 広 い範 囲 に分 布 しCPZ, CTXよ り低 い も の と高

い もの の両 者 が み ら れ た。 そ のMICと 感受 性 相 関 を

Fi311～13に 示 す 。Citrobacter 4株 とAcinetobacter

1株 で はo.025～>100μg/mlの 広 範 囲 に分 布 しcPz

よ り優 れ て い る もの と劣 る もの に 分 か れ た がCTXと の

比較ではすべての株 において劣 っていた。そのMICと

感受性相関をFig 14～16に 示す。

II.臨 床 成 績

起因菌不明の肺炎1例 と急性腎孟腎炎3例 の計4例に

使用 した。第1症 例は東大医科研 付属病院にて,第2～4

症例は横浜逓信病院 に て の 症例 で あ る。全症例一覧を
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Fig. 9 Correlogram between MICs of Azthreonam
and CPZ against P. aeruginosa (25 strains)

Fig. 10 Correlogram between MICs of Azthreonam
and CTX against P. aeruginsoa (25 strains)

Fig. 11 MICs of Azthreonam, CTX and CPZ against P. vulgaris

(5 strains):(-) and P. mirabilis (8 strains):(a)

Table 1に,ま た臨床検査成績 の推 移をTable 2に 示

す。

症例1 S.K.,66歳
,女 性例(Fig.17)は,基 礎疾

患に結腸癌をもちその肺肝転移を認め肺炎を合併 した重

症例で,PIPC 2g投 与中に咳嗽,発 熱 と と もに胸部X

線にて右下肺野に肺炎様陰影を認めた
。 起因菌は不明で

PIPC投 与に よ り効果がみ られ ない た め本剤 を1日29

分2点 滴静注にて,9日 間投与 した と ころ投与4日 目よ

り解熱 し胸部X線 像の改善を認め臨床的に 有効 と判 定 し

た。

症例2 M.S.,29歳,女 性例は,カ テー テル尿 で,

E.coliを107/ml認 め た 中等症 の急性腎盂腎炎 で本剤
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Fig. 12 Correlogram between MICs of Azthreonam
and CPZ against P. vulgaris (5 strains) and
P. mirabilis (8 strains)

Fig. 13 Correlogram between MICs of Azthreonan
and CTX against P. vulgaris (5 strains) am
P. mirabilis (8 strains)

Fig. 14 MICs of Azthreonam, CTX and CPZ against Citrobacter

(4 strains) and Acinetobacter (1 strain)

1日29分2点 滴静注に て5日 間投与で起因菌の消失 を

認め臨床的に も有効 であった。

症例3K.H.,32歳,男 性例は,基 礎疾患に進行性

筋萎縮症を持つ軽症の急 性腎孟腎炎例で,Sfaecalisを

103/ml認 めた。 本剤1日29分2点 滴静注にて4日 投

与後,解 熱,血 液 検査上炎症所見の改善がみ られ有効 で

あ っ た。 本 剤 投 与 後 にPseudomonas sp.103/mlと 菌

交 代 現 象 を 認 め た。 また 本 剤投 与4日 目に座瘡様皮疹を

身 体 各 所 に 認 め た た め テ トラサ イ ク リン軟膏 塗布と清拭

の励 行 を 行 な っ た と ころ3日 後 に は 消退 を みた。本剤と

の 関 連 は な い よ うに思 われ た が困 果 関 係は不 明とした。

症 例4 E.T.,38歳,女 性 例 は,中 等症の急性腎盂
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Fig,15 Correlogram between MICs of Azthreonam
and CPZ against Citrobacter(4 strains) and
Acinetobacter (1 strain)

Fig. 16 Correlogram between MICs of Azthreonam
and CTX against Citrobacter(4 strains) and
Acinetobacter (1 strain)

腎炎例で,本 剤1日29分2点 滴 静 注 に て5日 投 与 に て

解熱,検 査 値の改善 を み臨 床 的 に 有 効 で あ
っ た。 細 菌 学

的には投与 前の中 間尿 でStaphylococcus epidermidis

を103/ml認 め投 与後 に はStreptocoocus faeoalisを

103/ml認 めた
。

以上4例 の臨床 検査 値 に つ い て は投 与 後 の 血 清K値 が

症例2で5.7m Eq/1
,症 例4で5.3mEq/lと 上 昇 をみ

たが,こ れ は被検血 清 の 溶血 の た め と考 え られ た
。 また
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Table 2 Laboratory findings of 4 patients before and after Azthreonam treatment

B: Before, A: After

Fig. 17 Case: 66y.o., F., Pneumonia, Pathogen: unknown

Underlying diseases:Colonic cancer, metastasis into lung and liver

Severity: Severe

Efficacy: Good

症例3で 投与後RBC, Hb, Htの 減少を認 めたが これ

は脱水状態か ら回復 したため と考 え られ た。

III.考 察

AzthreonamはPaerugimsaを 含む好気性 グラム

陰性桿菌 に対 しその効果が期 待され る単環構造を有す る

新 しい β-lactam系 抗生剤 で あ る。 今回の検討で も,

E.coli,Klebsiella, P. aeruGinosaに 対 してはいわゆ

る第3世 代 の セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生剤 に匹敵す る優れ

た 抗 菌 力 を 示 した 。 臨床 例 につ いて は 症例2の 腎孟腎炎

例 の起 因 菌 はE.coliで あ ったが このE.coliはABPC,

CEXに 対 して も デ ィ ス ク感 受性3+の 感 受性菌であり

特 に 本 剤 を 必 須 とす る もの で は なか った。 また症例3,4
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は投与前の尿培養でS.faecalisとS.epidermidisを と

もに103/ml認 めたが,起 因菌不明で初診時投与を開始

し臨床的に効果を認めたので続けて投与を行な った。 グ

ラム陽性球菌感染症は本剤の適応外 と考え られ るが この

2例 とも投与前の菌種は消失 しそれ ぞれPseudomonas

sp,とS.faecalisを ともに103/mlと 菌 交 代 現 象 を

みた。しかし臨床的には軽快 し交代菌 に意義を付け るこ

とはできなかった。本剤の もつ優れた抗菌力が好気性 グ

ラム陰性桿菌に限られ ることを考える と,本 剤は広域 ス

ペクトルの抗生剤の投与が望ま しい起 因菌 不明の初 診時

などには単独投与は望 ま し くな く,む しろ原 因菌検 出

後,目 標菌を狙って使用すべ きもの と思われ る。
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STUDIES ON AZTHREONAM
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KAZUFUTO FUKAYA
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Azthreonam is a new monobactam antibiotic with antibacterial activity against gram-negative bacilli.

The antibacterial activity in vitro of Azthreonam was determined against 79 strains of clinical

isolates comparing with those of Cefoperazone and Cefotaxime. Azthreonam was more active than

Cefoperazone and as active as Cefotaxime against Escherichia coli and Klebsiella with MICs below

0.2ƒÊg/ml. Against Pseudomonas aeruginosa it was more active than Cefotaxime and as active as

Cefoperazone.

Azthreonam was administered to four patients (Pneumonia 1, Acute pyelonephritis 3) 1g twice a

day by drip infusion for 4 to 9 days . Their clinical course showed that Azthreonam was effective to

all of them. Adverse effects that may be attributed to the administration of Azthreonam were not

observed except one case with eruption .

However, in this case
, it could not be clarified whether the eruption was caused by this drug or

not.


