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Azthreonam(SQ 26,776)の 臨 床 的 検 討
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Azthreonamを14例 の尿路系,糖 尿病性壊疽,呼 吸器系の感染症に使用 し,臨 床効果は急性膀

胱炎で4例 著効,慢 性膀胱炎で1例 有効,慢 性腎孟腎炎 で1例 無効で あった。 糖尿病性壊疽に基づ

く膿瘍では1例 無効で あった。呼吸器系で は急性肺炎 で1例 有効,1例 無効・ 慢性気管支炎で1例

著効1例 有効,3例 無効で あった。尿路系 の感染症 の有効率 は83.3%,呼 吸器感染症では42.8

%,全 体では57.1%で あった。

E.coli,K.pneumoniae,E.aerogenes,S.marcescensお よびE.loacaeは 完全に除菌 され

た。Paeruginosaの 除菌率 は33.3%で あ った。

臨床的副作用はみ られなか った。検 査値の異常は白血球 数増 加1例,好 酸球数増加1例,GOT,

GPT上 昇が1例 にみ られた。

Azthreonam(SQ 26,776)は,最 初 の 実 用 可 能 な

monocyclicβ-lactam抗 生物質で ある。 化学構造 は3-

aminomonobactamic acid(3-AMA)を 母核 と し,3

位にaminothiazolyl carboxypropyl oxyiminoi基 をも

つ。本剤は β-1actamaseに 安定であ り,大 部分の好 気

性グラム陰性桿菌に対 して,優 れた抗菌 力を示 し,一 部

のグラム陰性菌,グ ラム陽性菌,嫌 気性菌 に対 しては感

受性は低いと報告 されている1～5)。著 者 らは本剤を14例

の内科領域の諸感染症例に投与 し,臨 床評価を試みたの

で,それらの成績を以下に報告す る。

1.対 象および投与方法

対象患者は東京女子医科大学内科お よび関連病院施設

に入院している尿路系感染症6例,左 第1～4趾 膿瘍1

例,呼吸器系感染症7例 の合計14例 であ る。尿路系感

染症の内訳は,急 性膀胱炎が4例,慢 性膀胱炎が1例,

慢性腎孟腎炎が1例 である。重症度 は軽症が4例,中 等

症が1例,重 症が1例 であ った。基礎疾患が6例 全例 に

みられ,そ れらは糖尿病,パ セ ドウ病,脳 出血,肝 硬

変,脊髄小脳変性症,肝 臓癌であ った。膿瘍 は糖 尿病性

壊疽に起因するものであった。呼吸器系 の感染症 は急性

肺炎が2例,慢 性気管支炎の急性増 悪が5例 であ った。

重症度は中等症が5例,重 症が2例 であ った。基 礎疾患

としては7例 全例にみ られ,脳 梗塞 陳旧性肺結 核,珪

脇 気管支喘息,僧 帽弁閉鎖不全症,慢 性腎不全であ っ

た。

年齢は46歳 から74歳 までに及び60歳 以上の高齢

者は6例 であった。男女比は尿路系感染症では1:5,

呼吸器系感染症では6:1で,全 体では8:6で あ った。

尿路系感染症では2gを1日2回 投与例 が4例,1g

を1日2回 投与例が2例 であ った。投与 日数 は5日 か ら

9日 であ った。足趾膿瘍では29を1日3回,8日 間投

与 した。呼吸器系感染症では2gを1日2回 投与例 が3

例,1gを1日2回 投与例が3例,1gを1日1回 投与

例が1例 であった。投与 日数は9日 か ら21日 間であ っ

た。投与法 はすべ て1時 間点滴であ った。

効果判定 は,尿 路系感染症では発熱 排尿痛な どの臨

Fig.1Chemical structure of Azthreonam

(SQ 26,776)and SQ 26,992

SQ 26,776
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Table 2 Results of clinical investigation of 14 patients treated with Azthreonam

床症状,白 血球数,尿 所 見,尿 中細 菌 の消 長 な どに よ り

判定した。足趾 膿瘍例 では 発 熱 腫 脹,潰 瘍 治 癒 な どの

臨床症状,白 血球 数,細 菌 の 消長 な どに よ り判 定 した。

呼吸器系感染症 では 発熱 咳 漱,喀 痰 な どの 臨床 症 状,

胸部 レン トゲ ン,血 沈,白 血 球 数,CRP値,喀 痰 中 細

菌の消長などに よ り判 定 した。

II.臨 床 成 績

1,臨 床効果

各症例 の概要 をTable1に 示 し.疾 患 別臨 床 効 果 を

Table2に 示 した。

尿路系感染症 は,4例 の急 性 膀胱 炎 で著 効4例,1例

の慢性膀胱炎 で有効1例,慢 性 腎孟 腎 炎 の1例 は無 効 で

あった。尿路系 感染 症 の有 効 率 は83.3%で あ った。

呼吸器系感染 症は,2例 の肺 炎 で有 効 が1例,無 効 が

1例 であった。5例 の 慢性 気 管 支 炎 で は著 効 が1例,有

効が1例,無 効 が3例 で あ った。 呼 吸器 系 感染 症 の有 効

率は42.823で あ った。

糖尿病性壊疽 の1症 例 は 無 効 で あ った。

全体の有効率 は57.1%で あ った。

2細 菌学的 効果

尿路系感染症 の起 炎菌 と考 え られ た も の はE.coliが

4例,K.pneumoniaeが1例 に 検 出 され ,い ず れ も本

剤投与後に消失 した 。P.aeruginosaは1例 にみ られ た

が,本 剤投与後 も残存 した
。

糖尿病性壊疽 の膿瘍 か らは,P.aeruginosaが 検 出 さ

れ,本 剤投与 に て 消 失 した が,S.aureusに 菌 交 代 し

た。

呼吸器系感染 症の起 炎 菌 と考 え られ た もの はP.aeru-

ginosaが1例,E.aerogenesが1例 ,S.marcescens

が2例,E .cloacaeが2例,K.pneumoniaeが1例 で

あった。本剤投与 に て,P.aeruginosaを 除 い てす べ て

消失 した。 しか しなが らS .marcescens,E.cloacae感

染症例ではS.epidermidis
,α-Streptococcusあ る い

は,Neisseriaな どの 複数 菌 が 検 出 され
,本 剤 投 与 後 に

も除菌 されず残存 した。

III.副 作 用

Azthreonam投 与 に よる臨床的副作用 はみ られ なか っ

たo

本剤投 与前後 に お け る臨床検査値 をTable3に 示 し

た。白血球 数に関 しては,症 例6と10は 本剤投与後 も,

尚高値 であ った。症例8,11,14は 本剤投与後に明 らかに

上 昇 してお り,こ れは症状の悪化に よると推察 した。症

例1で は本剤投与後 に白血球が軽度に上昇 した。 この症

例 ではHtの 上昇 も な く,本 剤の副作用は否 定で きな

い。好酸球数 の増加が症例13で み られた。症例13は,

本剤投与 中にB型 肝炎 を発症 したが,好 酸球数の増加は

肝 炎では説 明困難 であ り,本 剤 によると考 えられ る。

本剤投与後 に赤血球数,Hb,Htの 明らかな減少はみ

られなか った。BUN,血 清 クレアチ ニン増加 もみ られ

なか った。 症例4,12,13で は本剤投与後GOTお よび

GPTの 上昇がみ られた。症例4のGOT,GPTの 上昇

は基礎疾患 の肝硬変 に よる と思われ る。症例13のGOT

お よびGPTの 上昇は,本 剤投与中にB型 肝炎を発症 し

た ことによる。症例12のGOT,GPTの 上 昇は本剤 に

よる と思われ る。A1-P,血 清 ビ リル ビンの上昇はみ られ

なか った。

以上 よ り本剤に よる検査値の異常は,白 血球数増加1

例,好 酸球増 多1例,GOT,GPTの 上 昇1例 がみ ら

れ,検 査値異常の発現率は21%で あ った。

IV.考 按

Azthreonamは,従 来 のペ ニシ リン剤や セフ ェム剤 と

異な った新 しい構造 であるmonocyclicβ-1actam系 の

抗 生物質 である。本剤 は,P.aemginosaを 含む好気性

グラム陰性桿菌 に対 して強 い抗菌力 を有す るが,一 方,

グラム陽性菌 および嫌気性菌 に対 しては抗 菌力を示 さな

い。Azthreonamの 抗菌活性 は グラム陰性菌 の有す るペ

ニシ リン結 合蛋 白-3に 対 して結合 力が強 くβ-lactamase

に対 して非常 に安定 である ことに基 づいている3,4,5)。本
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剤の一部は,β-1actam環 が水解開環 し,SQ26,992に

代謝されるが,大 部分は未変化体の まま主 と して尿中 に

排泄されるといわれている6)。

著者らは本剤を尿路系感染症6例,呼 吸器系感染症7

例,糖 尿病性壊疽1例,計14例 に投与 して以下 の成績

を得た。尿路系感染症では6例 中著二効4例,有 効1例,

無効1例 で有効率は83.3%を 得 た。全例何 らかの基礎

疾患を有していた。呼吸器系感染症は7例 で,全 例基礎

痴患を有してお り,著 効1例,有 効2例,無 効が4例 で

有効率は42.8%で あった。糖尿病性壊疽の1例 では無

効であった。全体の有効率は57.1%で あ った。

尿路系感染症において83.3%(6例 中5例)の 有効率

をみたことは症例数が少ないなが らも,臨 床効果に おい

て従来の β-1actam系 薬剤に比較 して劣 らないもの と考

える。症例5は カテーテル留置症例 であ り,KPneumo-

niaeが除菌され,S.foecalisに 菌交 代 したものの膿尿

の改善をみている。本剤の尿中排泄 率 よ り尿路系感染症

の治療薬としてかな りの効果が期待 で き る と推察 さ れ

た。

呼吸器系感染症での有効率の低 さは,症 例の重症度が

中等度以上であ り,し かも全例中等度以上の基礎疾患を

有し,本剤の薬効評価 としての投与対象の不適 当さも考

えられる。また症例10,11,12,14の 喀疾か らは複数菌が

検出され,本 剤使用にてS.marcescens,E.cloacaeは

消失したものの臨床的効果は1例 のみ しか認 め られ なか

った。投与量,投 与期間が問題 点 として検討 されなけれ

ばならない反面,本 剤 のスペ ク トラムに よる効果 の限界

とも考えられた。

Paeruginosaに 対 す る本剤 の 抗菌 活性はinvitro

の成績からCefoperazone,Latamoxefお よびTicarci1-

1inと同程度 と報告 され ている5)。Paeruginosaに よ

る感染症は症例6,7,8に み られた。 細菌学的効果 は 症

例7にみられたが,臨 床的効果 は全例に認 められ なか っ

た。

症例13は,慢 性腎不全 で透 析中にK.pneumomiae

による肺炎を合併 した症例である。本剤19を1日1回

投与にて症状の軽快をみた。腎機能 障害者 での体 内動態

についての報告は散見 され るが,今 後に残 された課題 と

いえる7)。本剤の排泄様式か らみて
,腎 機能障害時に連

用すれば血中に蓄積す る可能性があ ると推察 され る。未

だ明らかな副作用は報告 されていないが,腎 機能障害時

の使用法 には細 心の注意 が必 要 となろ う。

著者 らの症例 では臨床上 明 らかな副作用は認め られな

か ったが,臨 床検査 値の異常 として軽度の白血 球数増 加

が症例1に,好 酸球増多が症例13に,GOT,GPT上

昇が症例12に み られた。

以上Azthreonamは,尿 路系感染症 で は 有効率が高

く,除 菌効果 も優れ,副 作用 も少な く優れた有用性を示

す もの と考え られ る。一方,呼 吸器 系感染症では他剤 と

の併用 にて有用性が期待 できる。
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Azthreonam, a novel monocyclic 8-lactam compound, was administered to 14 patients with various
infectious diseases (UTI 6, diabetic foot 1, RTI 7) in order to evaluate its clinical efficacy. The
clinical effect was excellent in 5, good in 3 and poor in 6 patients. The efficacy rate was 57.1%.

Azthreonam exhibited good antimicrobial activity against E. coli, K. pneumoniae, E. aerogenes,
S. marcescens and E. cloacae except P. aeruginosa.

No side effects were observed. However, a transient increase in WBC and eosinophiles was seen in
each patients, respectively (patient No. 1 and No. 13). An abnormal elevation of GOT and GPT was
also!seen in one patient (patient No.12).


