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Monobactam系 抗 生物 質Azthreonam(SQ 26,776,AZT)に つ いて 抗 菌 力,体 内動態 な ど の

基 礎 的 検討 な らび に 臨床 的 検 討 を 行 な った 。

1)抗 菌 力

E.coli,K.pneumoianeな らび にP.aeruginosaの 臨 床 分 離 株 各50株 に対 す るAZTのMIC

を 測 定 し,Piperacillin (PIPC), Cefmetazole (CMZ), Cefoperazone (CPZ), Ceftazidime

(CAZ)な らび にLatamoxef (LMOX)と 比較 した 。E.coli,K.pneumoniaeに 対 す る本都 の抗,

菌 力 は他 剤 に 比 べ最 も優 れ て いた 。 一 方,Paeruginosaに 対 して はCAZよ り劣 る もののPIPC

やCPZと ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 した 。

2)体 内動 態

(a)AzthreonamとProbenecidの 併 用:健 康 志 願 者5名 にAZT 1,000mgを1回 静注 した

際 の血 中な らび に尿 中 濃 度,尿 中 回収 率,更 にcrossovemに てProbenecidの 本 剤 の吸 収,排 泄

に及 ぼす 影 響 につ いて も検 討 した 。

本 剤 単 独 投 与 時 の血 中 濃 度 は静 注5分 後 に平 均94.1±146μg/mlを 示 し,以 後1.36時 間 の血

中半 減 期(β-phase)を も って減 少 し,8時 間 後 の血 中 濃 度 は0.49± α16μg/mlで あ った。 本翻

の尿 中濃 度 は静 注 後0～2時 間 で2,408±610μg/mlで あ り,6～8時 間 で も122.5±7.8μg/mlを

示 した 。 また,静 注 後8時 間 ま で の本剤 の尿 中 回 収 率 は55.8±6.5%で あ った。 一 方,Probenecid

を併 用 した際 の血 中 濃度 は静 注5分 後 で平 均93.3±226μg/ml,8時 間 後 で は0.58±0.15μg/ml,

血 中 半 減 期(β-phase)1.59時 間,な らび に 静 注 後8時 間 ま で の尿 中 回 収 率 は56.5±53%で あ

った 。 す なわ ち,AZT単 独 投 与 群 とProbenecid併 用 投 与群 との間 に血 中 濃 度 の経 時 的 推移,血

中半 減 期 な らび に 尿中 回 収 率 の いず れ に お い て も有 意 差 は な く,本 剤 の腎 排 泄 機 序 は糸 球 体か らの

演 過 が主 で あ る こ とが示 唆 され た。

(b)AzthreonamとLMOXのcross over試 験:健 康 志 願 者5名 にAZTお よびLMOX

をそ れ ぞ れ1,000mgず つcrossoverに て静 注 した 。 血 中 濃度 はす べ て の 時 点 でLMOXの 方

が 高 い値 を示 した 。 また 血 中濃 度 半 減 期 はAZTの1.36時 間 に 対 して,LMOXは1.13時 間 と

や や短 か った 。0か ら8時 間 ま で のAUC値 はAZTの68.8μg・hr/mlに 対 してLMOXは137

μg・hr/mlと 約2倍 で あ った 。 一 方,尿 中 濃度 もAZTに 比 較 し てLMOXは す べ て の 時点 で高

い 値 を示 した 。 静 注後8時 間 ま で の尿 中 回 収 率 はAZTの55.8±65%に 対 してLMOXは90.3

±5.2%で あ っ た。

3)臨 床 成績

肺炎1例 ・ 胆 の う炎1例 な らび に尿 路 感 染 症1例 の計3例 に 対 し,本 剤 を1日29,3～9日 間 使

用 し,有 効1例,無 効2例 の臨 床 効 果 を 得 た。

なお,本 剤 に起 因す る と思 われ る副 作 用 な らび に検 査 値 異 常 は 認 め られ なか った 。

Azthreonam(SQ 26,776, AZT)はL-threonine

か ら全 合成 され た 単一 の β-1actam環 か ら な る新 しい抗

生 物 質 で,1980年 米 国Squibb社 で開 発 され た(Fig

1)。 本 剤 は 抗 菌 力 の 上 で,グ ラ ム 陰 性 菌 で あ るPseudo-

monas aerugimSa (P.aeruginosa), Escherichia

coli(E.coli), Proteu3属
, Citrobacter属, Serntia
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Fig.1 Chemical structure of Azthreonam

(-)-2- [(Z)-[[1- (2-amino-4-thiazolyl) -2-[((2S,3S) -2-methyl-

4-oxo-1-sulfo-3-azetidinyl) amino] -2-oxoethylidene]

amino]oxy] -2-methylpropionic acid

属などに対 して強 い抗 菌 力 を示 す が グ ラ ム陽 性 菌 に 対 す

る抗菌力は極 めて弱 い とい うユ ニー クな抗 菌 ス ペ ク トル

を有する1)。また グラム陰 性菌 が 産 生 す る各 種 β-lactam-

aseお よび腎臓 に 存 在 す るdehydropeptidaseに 対 し

ても極めて安定 であ る とい う特 徴 を有 す る1)。

一方,体 内動態 の上 か ら も本 剤 は静 注,点 滴 静 注,筋

注のいずれの投与 経路 に よっ て も投 与 量 に比 例 し た充 分

な血中濃度が得 られ,か つ そ の安 全 性 が 高 い こ とが 報 告

されている1)。

今回我々は このAZTの 抗 菌 力,体 内 動態 な どに つ い

て基礎的検討 を,あ わ せ て内 科 系 感 染 症 に 対 す る臨 床 効

果を検討 したので,そ の成 績 を 報 告 す る。

1.研 究方 法 な らび に成 績

1.抗 菌力

1)測 定方法

臨床分離のEcoli50株,K.pneumoniae 50株 な

らびにP.aeruginosa50株 に対 す るAZTの 最 小発 育

阻止濃度(MIC)を 日本 化 学療 法学 会 標 準 法 に よ る 平

板希釈法 で 測 定 し た。 す なわ ち,AZTの 濃 度 を100

μg/mlか ら0.025μg/mlま で の2倍 希 釈 系 列 で作 製 し

Fig.2 Susceptibility of E. coli to Azthreonam

Fig.3 Susceptibility of E. coli to Azthreonam

Inoculumsize: 100×

たpH7.2のheartinfusion寒 天培 地 にbouillon 1

夜 培 養 原 液 な ら び に100倍 希 釈 液 を1白 金 耳(内 径1

mm)接 種 し,37℃ に て24時 間 培 養 し,各 菌 が 完 全 に

発 育 阻 止 され た 濃 度 を も ってMICと した。 また,同 時

にPiperacillin (PIPC), Cefmetazole (CMZ), Cefo-

perazone(CPZ),Ceftazidime(CAZ)な らび にLata-

Fig.4 Correlogram between Azthreonam and PIPC or LMOX

E.coli: 50 strains

Inoculum size: 100×



362
CHEMOTHERAPY APR. 1985

Fig. 5 Susceptibility of K. pneumoniae

to Azthreonam

Fig. 6 Susceptibility of K. pneumoniae

to Azthreonam

Fig. 7 Correlogram between Azthreonam and PIPC or LMOX

K. pneumoniae 50 strains

Inoculum. size: 100•~

Fig. 8 Susceptibility of P. aeruginosa

to Azthreonam

Fig. 9 Susceptibility of P. aeruginosa

to Azthreonam
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Fig.10 Correlogram between Azthreonam and PIPC or LMOX

P.aeruginosa: 50 strains

Inoculum size: 100•~

moxef(LMOX)のMICを 測 定 し,本 剤 の 抗菌 力 と比

較 した。

2)成 績

Ecoliに つ いて:AZTのE.coliに 対 す る抗 菌 力 は

1夜培養原液 で全 株 が039μg/ml以 下 で,100倍 希 釈

で全株が0.1μg/ml以 下 で発 育が 阻 止 され た(Fig.2)。

100倍 希釈で本剤 と他 剤 と の 比較 を累 積 曲線 な ら び に

correlogramで み る と,本 剤 はPIPCやCMZは も と

より,CPz,CAZ,LMOXよ りす ぐれ て い た(Fig .3,

Fig4)。

K.pneumoniaeに つ いて:AZTのK .pneumoniae

に対する抗菌 力は1夜 培養 原 液 で50株 中47株 が0 .39

μg/ml以 下で,100倍 希 釈 で全 株 が0.2μg/ml以 下 で

発育が阻止された(Fig.5)。100倍 希 釈 で 本剤 と他 剤 と

の比較を累積 曲線 でみ る と,本 剤 はPIPCやCMZは

もとより,CPZ,CAZ,LMOXな どの 第3世 代 セ フ ェ

ム剤 より優れ た抗菌 力 が み ら れ た(Fig .6)。AZTと

PIPCな らびにAZTとLMOXのcorrelogramを

Fig7に 示 してあ るが
,AZTの 抗 菌 力 の優 位 性 が 明 ら

かである。

Paeruginosaに つ い て:AZTのPaeruginosaに

対する抗菌力は,1夜 培 養原 液 で も100倍 希 釈 で もほ と

んど変 らず,優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.8)
。MICを

みると,CAZよ り高 い もの の
,そ のpeakは3.13μg/

mlに みられ,50株 中41株 が12.5μg/ml以 下 で 発

育が阻止されPIPCやCPZと ほ ぼ 同 等 で あ った
。 因

みにCPZの12 .5μg/ml以 下 で の発 育 阻止 率 は50株

中38株 であ り(Fig .9,10),本 剤 のPaeruginosa感

染症への有効性 が示唆 され た
。

AZTのE .coliな らび にK.pneumoniaeに 対 す る

抗菌力をMIC80で み る と
,そ れ ぞ れ007と005μg/

mlで あ り,こ れ ら細 菌 に 対 して は 比 較 薬 剤(PIPC ,

Table 1 Antimicrobial Activity of Azthreonam

inoculum size: 100X

Table 2 Summary of healthy volunteers

CMZ,CPZ,CAZ,LMOX)中 最 も 強 い 抗 菌 力 を示 し

た 。P.aeruginosaに 対す るMIC80は11.80μg/ml

で あ り,CAZの1.32μg/mlと 比べ て 劣 る も の の,

CPZの15.00μg/mlよ り低 く,PIPCの9.30μg/ml

とほ ぼ 比 肩 し うる 良好 な抗 菌 力 を示 した(Table1)。

2。 体 内 動態

〔AZTとProbenecidの 併 用 〕

1)対 象 な らび に測 定 方 法

健 康 志 願 者5名 にAZT単 独 な らび にAZT1,000mg

静 注 前30分 にProbenecid 1,000mgを 経 口摂 取 させ

た場 合 の血 中濃 度 の経 時 的推 移 な らび に 尿 中 回収 率 を検

討 した 。 健 康 志願 者 は い ず れ も男 子 で 平 均 年 齢22.6±
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Table 3 Serum levels of Azthreonam
(Healthy volunteers, cross over (N=5), 1,000mg, i.v. inj.)

Table 4 Serum pharmacokinetic parameters of Azthreonam
(Healthy volunteers, cross over (N = 5), 1,000mg,
i.v. inj.)

1.6歳,平 均 体重74.9±3.1kgで あ った(Table2)
。

血 中濃 度 測 定 はE.coli ATCC 27166を 検 定 菌 とす る

薄 層 カ ップ法 を用 い,bioassay法 に て 施 行 した 。 な お ,

標 準 液 は モ ニ トロール を用 い倍 々希 釈 して作 製 した
。

尿 中 回 収 率 は静 注 後8時 間 ま で2時 間 ご とす な わ ち0

～2 ,2～4,4～6,6～8時 間 に尿 を 分 割採 取 し,そ の 尿

中 濃 度 を測 定 し,こ の 値 に尿 量 を 乗 じて各 時 間 帯 で の 尿

中 回 収 率 を求 め た 。 尿 中濃 度 の測 定 は血 中濃 度 と同 様 に

E.coli ATCC 27166を 検 定 菌 に 用 い,薄 層 カ ップ法

を用 いbioassay法 に て施 行 した。 な お,標 準 液 は コ ン

トロール 尿 を 滅菌 蒸 留 水 で10%に 希 釈 した10%尿 水

Fig. 11 Serum levels of Azthreonam

Healthy volunteers, cross over (N=5)
1,000mg,i.v. inj.

溶 液 を 用 い て,倍 々希 釈 して 作 製 した。

2)成 績

健 康 志 願 者5名 を対 象 にAZT単 独 な らびにAZT静

注 前30分 にProbenecid 1,000mgを 経 口摂取 させた

場 合 の 血 中濃 度 の経 時 的 推 移 な らび に薬 動力 学的パ ラメ

ー タ ーをTable 3
,4, Fig 11に 示 した。 これ らの成績

か ら も明 らか な よ うに最 高 血 中 濃 度,血 中 半 減 期(β-

phase),曲 線 下 面積area under the curve(AUC)の

値 はAZT単 独投 与 群 でそ れ ぞ れ94.1±146μg/ml,

1.36hr.,6&8μg.hr/mlで あ り,Probenecid併 用群
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Table 5 Urinary excretion of Azthreonam
(Healthy volunteers, cross over (N= 5), 1,000mg, i.v. inj.)

Fig.12 Urinary excretion of Azthreonam

Healthy volunteers, crors over (N=5)
1,000mg,i. v. inj.

Azthreonam Azthreonam
alone with

probenecid

でそれぞれ93.3±22.6μg/ml ,1.59 hr.,64.8μg・hr/

mlと 両者 間に有意 差 が み られ なか
っ た。

また,静 注後8時 間 ま で の尿 中 回収 率 はAZT単 独 群

で5568±6.5% ,Probenecid併 用 群 で56.5±5.3%と

両者間に有意差 はな か った(Table 5
, Fig.12)。 こ の こ

とから,ヒ トにおけ るAZTの 腎 排 泄 は 糸 球 体 か ら の炉

過が主である ことが示 唆 され た
。

〔AZTとLMOXのcross over試 験〕

1)対 象ならびに測定方法

健康志願者5名(Table 2)にAZT1,000mgお よび

LMOX1,000mgを 各1回 静注 し,経 時的に血中濃度,

尿中濃度を測定し,同 時に尿中回収率も算定 した。血中

濃度はbioassay法 によりAZTは 前 出の方法に従っ

て,LMOXはEcoli7437を 検 定菌 とする薄層カッ

プ法を用い,標 準液はモニトロールを用い倍々希釈して

作製した。

尿中回収率は前出のAZTとProbenecidの 併用で述

べた方法により各時間帯での尿中回収率を求めた。尿中

濃度の測定は血中濃度 と同様にAZTは 前出の方法で,

LMOXは 亙coli7437を 検定菌として薄層カップ法

で行なった。なお標準液はpH7.2の リン酸緩衝液を用

いて倍々希釈 して作製 した。

2)成 績

健康志願者5名 にAZTお よびLMOX 1,000mgを

各1回 静注 した場合の血中濃度の経時的推移はTable6,

Fig.13に みられる ようにLMOXの 方がすべての時点

において高い値を示した。両剤とも最高血中濃度は静注

後5分 にあ り,AZTで は94.1±14.6μg/mlで あ り,

LMOXで は149±30.2μg/m1で あ り,以 後両剤とも

漸減 した。AZTの 血中半減期(β-phase)は1.36時 間

でLMOXの それは1.13時 間 とやや短かった。曲線下

面積(AUC)はAZTで は68.8μg・hr/ml,LMOXで

は137μg・hr/mlで あ り,LMOXの 方が約2倍 も大き
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Table 6 Serum levels of Azthreonam
(Healthy volunteers(N= 5), cross over 1, 000mg, i.v. inj.)

Fig. 13 Serum levels of Azthreonam

Healthy volumteers, cross over (N=5)
1, 000mg, i.v. inj.

い値であった(Table 7)。一方,尿 中濃度もLMOXが

すべての時点においてAZTよ りも高く,静 注後8時 間

までの尿中回収率はAZTの55.8±6.5%に 対 して

LMOXは90.3±5.2%で あった(Table 8,Fig.14)。

3.臨 床成績

1) 対象ならびに使用方法

内科系一般細菌感染症3症 例を対象にAZTの 臨床成

績を検討した。 症例の内訳はTable 9に 示 すように,

肺炎1例(82歳 男性),胆 の う炎1例(78歳 女性),尿

路感染症1例(60歳 女性)で あった。いずれも60歳

Table 7 Serum pharmacokinetic parameters of Azthreonam

(Healthy volunteers, cross over(N=5), 1,000mg,

i.v. inj.)

以上の高齢者で,か つ,肺 炎症例では慢性腎不全を,胆

のう炎症例では胆石症を,尿 路感染症例では慢性腎不全

(血液透析管理中)を 基礎症患に合併しており,主 治医

判定の重症度はいずれも中等症以上であった。起炎菌を

分離できたのは尿路感染症でのE.coliの みであった。

本剤1日 使用量はいずれも29で2回 に分けて投与し

た使用期間は肺炎症例で3日,胆 のう炎症例で55日,

尿路感染症例で9日 間であ り,総 使用量は69～189で

あ った。 全症例とも本剤使用前の問診により β-ラクタ

ム系抗生物質に対 し過敏症の既往症のないこと,な らび

に皮内反応陰性であることを確認 したのち対象とした。

臨床効果判定規準は本剤使用開始3日 以内に自他覚所

見の改善を認めたものを著効(excellent),4～5日 で改

善 したものを有効(good),そ れ以上の日数を要しなが
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Table 8 Urinary excretion of Azthreonam (Healthy volunteers, cross over (N =5) 1, 000 mg, i.v. inj.)

Fig. 14 Urinary excretion of Azthreonam

Healthy volumteers, cross over (N=5)
1,000mg, i.v. inj.

Azthreonam LMOX

らも改善のみ られ た もの をや や 有 効(fair) ,ま った く改

善が認め られなか った か,あ る いは 悪 化 した も の を無 効

(poor)と した。

2)成 績

本剤 の臨床 効果 は,Table 9に 示 す とお りで,有 効1,

無効2で あった。

肺炎症例は82歳 と高齢の上に,慢 性腎不全(S-BUN

53,S-Cr.5.4)を 合併 していた。AZT 1日 量29を,

朝夕2回 に分けて静注 したにもかかわらず解 熱傾 向な

く,一 般状態も悪化をみたので3日 間で投与 を打 ち切

り,他 剤に変更 した。その間の検査値をみても,白 血球

数12,800→10,400,血 沈(1hr値)181→195mm,

CRP 5(+)→5(+)と 改善をみていない。

胆のう炎症例も78歳 と高齢者であり,胆 石症を合併

していた。本剤1日 量29を 朝夕2回 に分けて45分 間

かけて6.5日 間点滴静注したが38℃ 代の発熱が37℃

代へと解熱傾向はみられたものの検査値ではCRP3(+)

→4(+),血 沈(1hr値)16→58mmと 改善はみられな

かった。

尿路感染症例は慢性腎不全を合併した60歳 の女性で,

1日 尿量も数10mlと 少なく,尿 路感染を繰 り返す症例

であった。今回はE.coliが 分離され,本 剤投与3日 目

に減菌をみたものの8日 目にはS.faecalisに 菌 交代を

みたため,他 剤に変更 した。 しかし,検 査成績では白血

球数10,000→6,300,CRP 2(+)→(±)と 改善をみた

ので有効とした。

3)副 作用

副作用ならびに検査値異常は,本 剤に起因すると思わ

れるものは認められなかった(Table10)。 胆 のう炎例で

血清alkaliphophatase値 が1.5か ら9.1と 上昇がみ

られたがこれは原疾患に胆石症をもつためのもので本剤

とは無関係と考えられた。

II.考 察

Azthreonam(SQ 26,776, AZT)はL-threonineか
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Table 9 Clinical results with Azthreonam

Table 10 Laboratory findings befor and after Azthreonam Administration

ら全合 成 され た単 一 の β-lactam環 か ら な る新 しい抗

生 物 質 で あ る。 当初,こ の一 族 は 細 菌 の産 生 物 質 と して

発 見 され た こ とに ち なみ,こ の 基 本構 造 を 有 す る抗 生 物

質 をmonobactams[mono-cyclic(単 環 系)を 有 す る

bacterially producedβ-lactam剤 の 意]と 命 名 し
,新

しい1群 に 分 類 され てい る。

今 回 このAZTの 抗 菌 力,体 内動態 な らび に 臨床 な ど

を 検 討 した の で若 干 の 考察 を加 え た い。

1.抗 菌 力

AZTはP.aeruginosaを 含む グ ラ ム陰 性 桿 菌 お よ

び球 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を 示す が ,グ ラ ム陽 性 菌 や 嫌 気

性 菌 に対 す る抗 菌 力 は 弱 い こ とが 報 告 され て い る1)
。 わ

れ わ れ の 臨床 分 離E.coli,K.pneumoniaeな ら び に

Paeru8inosa各50株 に対 す る抗 菌 力 をPIPC
,CMZ,

CPZ,CAZ,LMOXと 比 較 した 成 績 を み て も
,E.coli

とK.pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 は 他剤 に比 べ 有 意 に

優 れ て い た。 また,P.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は

CAZよ り劣 る も の のMICのpeakは3 .13μg/mlに

み られ,50株 中41株 が12.5μg/ml以 下 で発 育が 阻

止 され,CPZやPIPCと 同 等 の抗 菌 力 を 示 し
,P.aeru-

8inosa感 染 症 へ の 有効 性 が 示 唆 され た。

な お,本 剤 はplasmid支 配 の β-1actamaseに 対 す る

安 定性 は高 いがchromosomalβ-1actamase(Klebsiella

K-1β-lactamase)に 対す る安 定 性 はCAZやCTXよ

り弱 い1,2)。B.fragilis産 生 の β-lactamaseに 対 す る

安 定性 は高 い とい わ れ る が,本 剤 のB.fragilisに 対 す

るMIC90は128μg/ml以 上である。 したがって,そ

の耐性機構は β-lactamaseの 加水分解でないとされて

きたが,Clavulanic acidと の併用で優れた相乗効果が

み られる3)と ころから,こ の点に関しては今後の検討が

必要である。

2.体 内動態

AZTは 静注,点 滴静注,筋 注により投与量にほぼ比

例した高い血中濃度が得られ,そ の血中半減期は健常成

人で1.6～20時 間であると報告されている1)
。また,

本剤は体内でほとんど代謝を受けずに未変化体のまま尿

中に排泄され,尿 中排泄率は24時 間までに約60～70%

といわれる1)。

われわれの健康志願者5名 を対象にした本剤の1 ,000
mg静 注投与による体内動態の検討でもほぼ同様の成績

が得られてお り,血 中半減期は1 .36時 間,投 与後8時

間までの尿中回収率55.8±6.5%で あった。

また,腎 からの排泄機序はSWABB4)ら の成績によれ

ば,AZT遊 離体の血中濃度ならびに尿中回収率はPro-

benecid併 用 で有意の影響を受けることから糸球体炉過

のみならず,尿 細管からの分泌も無視できないとしてい

る。 しか し,わ れわれの成績ではProbenecid併 用でも,

有意の血中濃度上昇も,尿 中回収率の低下もみられない

ことから本剤の腎からの排泄機序は糸球体瀕過が主であ

ろ うと推論している。なお,イ ヌにおける本剤の腎排泄

は糸球体瀕過が主であることが報告されている5)。

また健康志願者5名 を対象 に した本剤とLMOXの
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1,000mg静 注投与 で のcrossover試 験 を 検 討 した 。

血中半減期はAZTの1.36時 間 に 対 してLMOXの

1,13時 間 とさほ ど差 は み られ な い も の の,曲 線 下 面 積

(Auc)はAzTが6&8μg・hrlmlで あ る がLMoxは

137μg・hrlmlと 高 値 で あ った 。 これ はAzTがLMox

より分布容積の大 きい こと に よ る もの と思 わ れ る。 静 注

後8時 間 まで の尿 中 回収 率 もAZTの55.8±6.5%に

対してLMOXは90.3±5.2%と 高 い値 で あ っ た。

3,臨 床成績

Immunocompromised hostの 増 加 に 伴 い グ ラ ム陰 性

桿菌による感染症 の増 加は 著 しい 。 特 に 緑膿 菌 に よ る感

染症は β-1actam系 抗 生物 質 や ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物

質の改良進歩に よ って も今 日なお 難 治 な も のが 多 い 。 ペ

ニシリン系抗生物 質で はpenicillinaseに 不 安 定 で あ り,

セフユム系抗生物 質 で も染 色体 性cepharosporinaseに

よる加水分解が問 題 として 残 っ て い る。 また,ア ミ ノ配

糖体系抗生物質 で も聴 器 あ る い は 腎毒 性 に未 解 決 の もの

が多く,そ の有効性 は評 価 され る も の の,有 用 性 につ い

てはもう一歩 の感が あ る。 これ らの 欠 点 を補 うべ く登 場

したAZTの 臨床成 績 にか け る期 待 は 大 きい。

我が国での1982年9月 か らのopenstudyで 内 科 系

感染症 として解析 対象 とな った 全 症 例 数 は556例 で,

その有効率を疾患 別 に み る と 呼 吸 器 感 染 症66%(270/

409),尿 路感染症74.5%(791106),肝 ・胆 道 系 感 染 症

630%(13120),敗 血 症71.4%(15121)と な っ て い る 。

呼吸器感染症 にお け る分離 菌 別 臨 床 効 果 をみ る とE.

coliで90%,KPneumoniaeで71.4%,H.influenzae

で81.7%と 優 れた有 効 率 を示 して い た1)。 ま た,P

aeru8inosaに お いて も54.8%の 有 効 率 を 示 し,グ ラ

ム陰性菌性呼吸器感 染症 に対 す る有 効 性 が 示 唆 され た 。

しか し,SaureusやSpneumoniaeに 対 す る有 効 率

はそれぞれ6a5%,60.0%と 低 か った 。 除 菌 効 果 を み

てもEcoliで90.9%,K.pneumoniaeで88.5%,

πinflmnzaeで96.8%と 主 要 感 受 性 起 炎 菌 に対 して

優れた成績が得 られ て い る。 しか し,Paeru8inosaで

は36.1%と 低 く,非 感 受性 菌 で あ るS.aureusで

572．1%,S.Pneumoniaeで76 .9%で あ った 。 した が っ

て,呼 吸 器 感 染 症 へ のAZTの 使 用 は 起 炎 菌 へ の 充 分

な 配 慮 が 必 要 で あ る。

尿 路 感 染 症 で の臨 床 効 果 は 主 要 起 炎 菌 で あ るEcoli

で89.5%,K.pneumoniaeで100%で あ った 。 また,

Serratiaで も70%と 良好 な成 績 が 得 られ て い るが,

PaerUginosaで は33.3 、%と 低 か った 。 しか し,除 菌

効 果 はEcoliで97.6%,K.Pneumoniaeで100%,

Serratiaで100%,jRaeruginosaで66.7%と ほ ぼ

満 足 す べ き成 績 が 得 られ て い る1)。 また,Citrobacterで

100%(3/3),Enterobacterで100%(4/4)の 成 績 も

特 筆 に 値 す る。 な お,Sfaecali3は4株 分離 され て い

るが,い ず れ も除 菌 で きな か った。

わ れ わ れ の臨 床 経験 は 肺炎,胆 の う炎 な らび に 尿 路 感

染 症 が 各1例 のみ で,い ず れ も高 齢 者 で 慢 性 腎不 全 や胆

石 症 な ど の基 礎 疾 患 を 有 す る中 等」症 以 上 の 重 症 度 を もつ

症 例 で あ っ たた め,こ れ ら本 剤 の優 れ た 臨 床 成 績 を 実 感

す る に は至 らなか っ た。
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CLINICAL STUDIES ON AZTHREONAM 
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Antibacterial activity, pharmacokinetics and clinical effects of Azthreonam, a synthetic mono-

bactam antibiotic for parenteral use was studied. 

1) Antibacterial activity 

MIC's of Azthreonam for 50 clinical isolates of E. coli, K. pneumoniae and P. aeruginosa were deter-

mined and compared with those of Piperacillin (PIPC), Cefmetazole(CMZ), Cefoperazone (CPZ), 

Ceftazidime(CAZ) and Latamoxef(LMOX). 

Antibacterial activity of Azthreonam against E. coli and K. pneumoniae was most excellent in this 

series. It was somewhat less active than CAZ against P. aeruginosa, but even with PIPC and CPZ. 

2) Pharmacokinetics 

The serum and urinary concentrations of AZT were determined in 5 healthy volunteers after 1,000 

mg intravenous administration. Influence of Probenecid on the serum concentration and urinary 

recovery rate were also investigated. 

The serum concentration of AZT at 5 minutes after administrarion averaged 94.1•}14.6ƒÊg/ml, and 

then the concentration decreased with the half-life(ƒÀ-phase) of 1.36 hours. The urinary recovery 

rate up to 8 hours averaged 55.8•}6.5%. 

When 1,000 mg of Probenecid was administered orally 30 minutes before the intravenous adminis-

tration of 1,000 mg of AZT, the serum concentration of AZT at 5 minutes after administration ave-

raged 99.3 •} 22.6ƒÊg/ml. 

And serum half-life and urinary recovery -were 1.59 hours and 56.5•}5.3% respectively. These 

values were not significantly different from those without administration of Probenecid. From these 

results, it is suggested that AZT is filtrated from the glomerulus mainly. 

The serum and urinary concentrations of AZT and LMOX were investigated in 5 healthy volunteers 

after 1,000 mg intravenous administration by the cross over method. 

The serum concentration of LMOX were found to be higher than those of AZT after dosing. The 

serum half-life and AUC of AZT and LMOX were 1.36 hours and 1.13 hours, 68.8ƒÊg•Ehr/ml and 137

μg・hr/ml, each. The urinary recovery of AZT and LMOX in 8 hours after dosing were 55.8±6.5%

and 90. 3•}5. 2%, each. These values indicates that LMOX gives higher serum and urinary concen-

tration than those of AZT. 

3) Clinical results 

AZT was administered to 3 patients including 1 case of pneumonia, 1 case of cholecystitis and 1 

case of urinary tract infections, at a daily dose of 2 grams for 3 to 9 days. The clinical response 

was good in 1 case and poor in 2 cases. 

In the course of clinical study, no adverse reactions and abnormalities of laboratory data for AZT 

were observed.


