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Azthreonam(SQ26,776)の 臨 床 成 績

石 橋 弘 義 ・鈴 木 勝 ・渡 辺 哲 造 ・可部順三郎

国立病院医療センター呼吸器科

新 し く開 発 され た 単環 系 抗 生 物 質Azthreonamを 呼 吸 器 感染 症7例 と尿 路 感 染症1例 に使用 し

た。投 与 量 は1日1～2gを1回 また は2回 に分 割 し3～12日 間 投 与 した 。

対 象 と した 呼 吸 器 感染 症 の 内 訳 は,び まん 性 汎 細気 管 支 炎3例,慢 性 気 管支 炎2例,肺 炎2例

(1例 は肺 癌 に 合併),そ して 尿路 感 染 症1例 で あ った。

起 炎菌 は,H.influenzae,K.pneumoniae,E.coli各1例 とP.aeruginosa3例 が 検 出 され た。

細 菌学 的効 果 は,K.pneumoniaeとEcoliは 除 菌 され,H.influemaeはS.pneumoniaeに

菌 交 代 し,Paeruginosaの3例 で は,1例 が 除菌,1例 が 菌 減 少,1例 が不 変 とい う結 果 とな っ

た 。 臨床 効 果 は,呼 吸器 感 染 症 で,有 効2例,や や有 効2例,無 効3例 で あ り,尿 路 感染 症1例 は

有 効 で あ った 。

副作 用 は,発 熱 に好 酸 球 増 多 を伴 った1例 とS-GOT,S-GPTの 軽 度上 昇例 が1例 に認 め られ

た 。

Azthreonamは 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 あ る。 各 種 β-ラ クタ マー ゼ

に対 し,従 来 の 第3世 代 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 に

比 べ極 め て安 定 で あ り,グ ラ ム 陰 性 菌 特 にP.aeru.

ginosa,E.coli,Proteus,Citrobacter,Haemophilus

に優 れ た 抗 菌力 を有 す る抗 生 物質 であ る と い わ れ て い

る1)。我 々は 本 剤 を呼 吸 器 感 染症7例 と尿 路感 染 症1例

に使 用 し,そ の臨 床 効 果,副 作 用 に つ い て検 討 した。

1.対 象 お よび 投 与 方 法

対 象 と した症 例 は,昭 和57年11月 よ り58年5月

まで 国 立病 院 医 療 セ ン ター呼 吸 器 科 に 入院 した 呼 吸器 感

染 症7例 と尿 路 感 染 症1例 で あ る。 呼 吸器 感 染症 の 内訳

は,肺 炎1例,肺 癌 に合 併 した 肺 炎1例,び まん性 汎細

気 管支 炎3例,慢 性気 管 支 炎 の急 性 増 悪2例 で あ る。

そ の年 齢 分 布 は49歳 ～88歳 で'男 性5名,女 性3名

で あ った。

投与 方 法 は,1回19をoneshot静 注(1名),あ

る い は100ml生 食 や250ml糖 液 で溶 解 し1～2時 間

で 点滴 静 注 し,1日2回 投 与 した。 なお 尿 路 感染 の1例

は1日1回 の み の投 与 と した。 投 与 期 間 は3～12日 間,

総 投 与 量 は6～409で あ った。 効 果 判 定 は,細 菌学 的 効

果 と臨 床 的 効果 につ い て 検討 した。

細 菌 学 的効 果 は,起 炎菌 とみ られ る細菌 に つ い て,消

失(Eradicated),減 少(Suppressed),菌 交 代(Repl-

aced),不 変(Persisted),不 明(Obscure)に 分 け た 。

臨床 的効 果 は,呼 吸 器 感染 症 で は,胸 部X線,体 温,

白血 球 数,赤 沈 値,CRP,咳 漱,喀 痰 の量,性 状,呼 吸

困 難,胸 痛 な どの 自他 覚症 状 お よび検 査成 績 の改善度か

ら,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有効(Fair),

無 効(Poor)に 分 け た。 尿 路 感 染症 も これ に準 じた。

ま た副 作 用,検 査 値 異 常 に つ い ては,薬 剤投与後の発

熱,発 疹 な ど臨 床 症 状 の 出 現 の有 無 や,投 与 前後の血沈

像,肝 腎 検 査 値 等 を 比 較 検 討 した。

II.成 績

1.細 菌 学 的 効 果(Table1)

H.influemaeの1例 は本 剤 投 与 後 消失 したが,第3

日 よ り,S.pneumoniaeの 出現 を み た。K.pneummoniaeの

1例,Ecoliの1例 は 各 々菌 消失 した。Paeruginosa

3例 中,1例 は 菌 消 失,1例 は菌 減 少,1例 は不変であ

った。

菌 の検 出 され た6例 の うち,3例 が 消失,1例 が菌交

代,1例 減 少,1例 不 変 で あ った。

2.臨 床 的 効 果(Table2)

肺 炎 の2例(1例 は 肺 癌 に 合併)は いず れ も起 炎菌不

明 で あ り,共 に無 効 で あ った 。 び ま ん性 汎細気 管支 炎3

例 で は,や や 有 効2(H.infiluen2aeの 例 とP.aeru-

ginosaの 例),無 効1例(Paeruginosaの 例)で あっ

た 。 慢性 気 管 支 炎 で は,2例 有 効(K.pneumoniaeの

例 とPaeruginosaの 例)で あ った 。 尿路感 染症は有

効 で あ った(E.coli)。

3.副 作 用,検 査 値 異 常(Table3)

症 例6慢 性 気 管 支 炎 症 例 で も 投 与 第10日 の検査値

S-GOT63,S-GPT88の 異 常 を 認 め た。 これ は中止後

正 常 に復 した 。
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Table 1 Bacteriological response to Azthreonam

Table 2 Clinical response to Azthreonam

症例7慢 性気管支炎症例に投与第8日(169)頃 よ り

発熱(38～39℃)が みられ,好 酸球増多を伴った。これ

らは投与中止後8日 後完全に正常に復 した。

その他の症例には副作用,検 査値異常は認められなか

った。これら症例6,症 例7の 副作用或いは検査値異常

は本剤によるものと考えられる。

次に各症例の臨床経過について記述する(Table 4)。

症例184歳,男 性,肺 炎。

起炎菌不明,38℃ の発熱と胸部X線 上右下肺野に肺

炎陰影があった。本剤を1回191日2回6日 間投与 し

たが,解 熱せず,胸 部X線 上も陰影が拡大したので中止

した。無効と判定した。CTM29に 換 え軽快 した。

症例265歳,男 性,肺 癌(左 主気管支)に 合併 し

た左上葉の肺炎。

本剤1目293日 投与後も38℃ 以上の熱が続いたの

でPC剤 に換えて解熱した
。 無効と判定 した。 起炎菌

不明であった。

症例371歳,男 性,び まん性汎細気管支炎。

鉱influenzaeが 検 出されていた
。 本剤投与後第3日

以降SPneumOniaeに 菌交代した
。7日 間投与の結果,

熱は38℃ →37℃ へ,CRP+++→++,赤 沈110mm→80

mmと 軽度改善した
。臨床効果はやや有効 と判定 した。

症 例475歳,女 性,び まん 性 汎 細 気管 支 炎。

痰 量 増 加 と呼 吸 困 難 の た め 入 院 した。P.aeruginosa

は本 剤2g 9日 間 投 与 で 減 少 した が,臨 床 的 に は殆 ど変

化 が 認 め られ なか った。 臨 床 効 果 は や や 有 効 と 判 定 し

た。

症 例549歳,男 性,び まん 性 汎 細管 気 支 炎。

本 剤 を1日298.5日 投 与 し た 結 果CRPは3.1→

0.7と 改 善 した が,喀 痰 量,呼 吸 困 難感 な どの臨 床症 状

の改 善 は な く,P.aeruginosaも 不 変 で あ っ た。 無 効 と

判 定 した。

症 例659歳,男 性,慢 性 気 管 支 炎 。

本 剤1日2910日 間 の 投 与 後K. pneumoniaeは 消

失 した。 臨 床 的 に も解 熱,喀 痰 量 の減 少 をみ,CRP 2.7

→0.4,赤 沈48→14mm,白 血 球9,100→3,700と 改 善

した 。 有効 と判 定 した。 しか し,投 与 終 了 時(10日)

の 検 査 値 でS-GOT63,S-GPT88と 軽 度 異 常 が 認 め ら

れ た 。 これ らは投 与 中止 後 正常 に戻 っ た。 臨 床 的 に は有

効,し か し有 用 性 は や や 有効 と判 定 した。

症 例775歳,女 性,慢 性 気 管 支 炎 。

1回1g,1日2回4日 間投 与 後1回29に 増 量 し合

計12日 間 で409投 与 した。 第8日 頃 よ り38℃ に 熱

発,10日 目好 酸 球6%(白 血球4,800)と な っ た。 本

剤 中止 後3日 目 よ り微 熱 とな り第8日 後 平熱 に戻 っ た。

好 酸 球 は 中 止 後 第5日 に1%と な っ た。 細 菌 学的 に は

検 出 され てい たP. aeruginosaは 消失 した。 臨 床 的 効

果 は有 効 で あ るが 有 用 性 で や や 有 効 と判 定 した 。

例888歳,女 性,単 純 性 尿 路 感 染 症。

1日1回1gの 投 与 で あ っ たが,検 出 され てい たE.

coliは 消 失 し,CRPも6.2→0.2と な り,ま た解 熱 し

た。 有 効 と判 定 した 。

III.考 案

Azthreonamは1980年 米 国 ス クイ ブ社 で 開 発 され た

新 しいmonobactam抗 生 剤 で あ り,他 の 第3世 代 抗 生

剤 に 比 べ β-ラ クタ マ ー ゼ に非 常 に安 定 で あ り,ま た対

象 は グラ ム陰 性 菌 に 限 られ るがP. aeruginosa,E. coli,
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Proteus,Citrobacter,Haemophilusに 優れた抗菌力

をもつと報告されている1)。

我 は々本剤を呼吸器感染症と尿路感染症に投与する機

会を得た。投与量は通常量の1回191日2回 投与を行

なった。88歳 の高齢者の尿路感染例には1日1回19の

投与を行なってこれは充分な効果を得ることができた。

呼吸器感染症全体では臨床効果は7例 中有効2'や や有

効2,無 効3例,有 効率28.6%で あ った。内容を検討

してみると,肺 炎は(1例 は肺癌に合併)2例 とも,起

炎菌は不明で終り,そ の後PC剤,CTMで いずれも軽

快した。これらは,本 来対象外とすべきグラム陽性菌の

混入していた可能性が充分考えられる。

びまん性汎細気管支炎は,3例 中,や や有効2,無 効

1に終り,細菌学的に も,H.influenneはS.pneu-

moniaeへ 菌交代し,Paeruginosaの2例 も1例 が菌

減少,1例 が不変に終った。これらびまん性汎細気管支

炎症例は,長 年急性増悪,寛 解を くり返 している例であ

り,他剤でも同様の経験をしている。

慢性気管支炎2例 では,細菌学的には,K.pneumoniae

の1例 とPaeruginosaの1例 は菌消失し臨床的 にも

症状の改善が認められた。しかし副作用 として発熱,検

査値異常(S-GOT,S-GPT上 昇)が 認められ,有 用性

としては,や や有効に留った。

以上のように臨床効果をみ ると,呼 吸器感染症7例

中,有効2例,や や有効2例,無 効3例 で有効率28,6

%となった。これは2例 の起炎菌不明例が後に グラム陽

性感受性抗生剤で軽快 しているように,グ ラム陽性菌感

染に本剤を投与 した可能性が充分に考えられる。この面

から考えると,本 剤は肺感染症のfirstchoiceの 選択薬

剤としてはかな りの制限を加えられることになろう。

本剤はグラム陰性菌に対 して極めて優れた抗菌力をも

つ薬剤であることは諸報告2)で 明らかであるが,我 々の

症例においてはK.pneumoniae,E.coliは,本 来の働

きどお りではあった。Paeruginosaで は除菌されたの

は3例 中1例 に留った。 これ ら症例は,長 年感染を くり

返 している症例でこれまでも各種抗生剤を投与 してきた

例である。そ して他剤でも同様好成績はあげられていな

い。 このことは'今 回の不成績が本剤のMICだ け の問

題でな く例えば慢性経過による肺の器質化などの原因に

よる薬剤の到達のしにくさも一因と考えられる。

今後,本 剤は グラム陰性菌の検出された例に限定し投

与され,Paeru8inosa例 には増量などさらに投与法の

検討 も必要と考えられる。
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CLINICAL EVALUATION OF AZTHREONAM

HIROYOSHI ISHIBASHI, MASARU SUZUKI, TETSUZO WATANABE and JUNZABURO KABE

Department of Chest Medicine, National Medical Center Hospital

Azthreonam was used in 7 patients with broncho-pulmonary infections and 1 with urinary infection.
Daily doses of Azthreonam ranged from 1 to 2 g.

Clinical effects in 2 cases of acute pneumonia were assessed as poor.
In 3 cases of diffuse panbronchiolitis, fair response were observed in 2 cases and poor in 1 case.
In 2 cases of chronic bronchitis, clinical response were good.
In 1 case of simple urinary infection, clinical response was good.
Causative organisms were H. influenzae (1 case), K. pneumoniae (1 case), E. coli (1 case) and P.

aeruginosa (3 cases).
After Azthreonam, K. pneumoniae and E. coli were eradicated, and H. influenzae was replaced to

S. pneumoniae.
In 3 cases of P. aeruginosa, 1 case was eradicated, 1 case suppressed and 1 case persisted.
Fieberung with eosinophilia was noted in 1 case and S-GOT and S-GPT elevation was noted

transiently in another case .


