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Azthreonam(SQ26,776)に 関 す る 臨 床 的 検 討

小 林 宏 行 ・高 村 研 二 ・河 野 浩 太 ・押 谷 浩 ・武 田 博 明

杏林大学医学部第一内科

呼吸器感染症23例(慢 性気管支炎14例,肺 炎9例),敗 血症5例,尿 路感染症2例 に対 し,

Azthreonam(AZT)の 点滴静注に よる臨床効果お よび安全性を検討 した。

対象はグラム陰性菌が起炎菌 と確定 された例お よび グラム陰性菌感染症が強 く疑われた例 で あ っ

たが,症 例背景に前投与無効例,遷 延化 した感染症例 お よび高齢者 な どのいわゆ る難治性要因を有

する例が多かった。

本剤投与に より,呼 吸器感染症23例 中有効以上16例,有 効 率70%,敗 血症 にお いては5例

中有効5例,尿 路感染症2例 中有効2例 であ った。 また,副 作用はみ られ なかったが臨床検査値異

常としてGOT・GPT上 昇2例,BUN上 昇1例 がみ られたがいず れ も一過性 であ った。

以上より,本 剤は,あ る程度難治化 した呼 吸器 グラム陰性菌感染症に対 して も,ま た,グ ラム陰

性菌敗血症な どに対 して も有用 な抗生剤 と考 え られ た。 また特 に呼 吸器緑膿菌感染症に対 しては,

投与量,投 与回数の増量な どを試 み,さ らに検討するに充 分価値 ある抗生剤 と考 え られた。

Azthreonam(AZT)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 り,そ の抗菌性

がin vitroにおいて緑膿菌,大 腸菌,イ ン フルエンザ

桿菌,肺炎桿菌などをは じめとす る グラム陰性菌に ある

ことが特徴の一つとされ よう。

一方,近 年における呼吸器感 染症,特 に下気道領域 の

感染症においては,こ れらグラム陰性菌 に よる ものが増

加の傾向にあり,特 に症例 の背景に存在す る難 治性 要因

とあいまって,か かる例の多 くは治療 上の一つの問題点

ともなっている1)。

そこで著者らは,今 回種々の グラム陰性菌感染症が考

えられる症例に対し,本 抗生剤 の臨床効果,安 全性な ど

を検討したのでその結果を報告す る。

1.対 象 と 方 法

グラム陰性桿菌が起炎菌 として推定 される慢 性気管支

炎の感染性増悪,肺 炎,敗 血症お よび尿路感染症を対象

とした。 また症例はすべて入院患者 とし,18歳 以上 の

例とした。しかしなが ら,非 常に重篤 な感染症,基 礎疾

患あるいは合併症が重症 なもの,ペ ニシ リンあるいはセ

ブヱム系薬剤に対 してすでに副作用の既往があ るもの
,

妊婦および授乳中の女性な どは対象外 と した。

投与法は原則としてAZT1.09ず つ1日2回 朝夕,

それぞれほぼ60～90分 間かけ ての点滴静注 とし,少 な

くとも3日以上14日 間の連続投与 とした。 しか しなが

ら,投与量 ・方法は症例の状態に よ り適宜増 減 して も差

し支えないこととした
。

抗菌剤併用は禁止したが,他 の併用剤,解 熱 鎮 痛剤,

利尿剤,去 痰,鎮 咳剤お よびステ ロイ ドな どを含 めて,

すべ て必要 と考 えられた場合は これ らを併用投与 して差

し支 えないもの とした。

臨床 効果判定 は,症 状 ・所見の改善度か ら主治医がそ

れぞれの観察に もとづ きこれ を行 な うこと とした。ただ

し副作用が発現 した場合は,直 ちに当施設 の実施責任老

(小林)に 報告す ることとした。

II。 成 績

1.症 例 呈示(Table1-1～2)

集積 された症例 は30例 であ り,こ の内訳は慢性気管

支炎の感染性増悪14例,肺 炎9例,敗 血症5例,尿 路

感染症2例 であ った。

症例の背景 として,1例 を除 き他はすべて50歳 以上

の い わ ゆ る 中高齢者 以上 の例 であ り(平 均年齢67.1

歳),ま た18例(60%)は 本剤使用前 に他 の抗菌剤が

用い られてお り,こ れ ら前投与剤 が無効 と判定 され た例

であ った。また起炎菌 が確定された例 は30例 中,25例

であった。

2.起 炎菌 の変化(Table2)

25例,27菌 株が起炎菌 と推 定 さ れ た。 こ の う ち

H.in fluenzae 4株 中消失4株,K.pneumoniae5株 中

消失5株,E.coli6株 中消失6株,S.marcescens2

株 中消失2株,E.cloacae2株 中消失2株,P.aerugi-

nosa8株 中不変4株,減 少2株,消 失2株 であ った。

また本剤投与後出現菌 として はS.pneumoniae,S.fae-

calisが それ ぞれ1株 ずつみ られ たが,い ずれ の例 にお

いて も臨床症状 は改善 してお り,こ れ ら菌株 の病 原性意
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Table 2 Bacteriological effects

Table 3 Clinical effects

Table 4 Clinical effects-viewpoint of causative
organisms

義はこの場合ないもの とみ られ た。

3.臨 床効果(Table 3)

主治医判定に よる臨床効果 は30例 中,著 効1例3.3

%,有 効22例73.3%,無 効7例23.3%で あ り有効

率は76.7%で あった。

その疾患 別内訳は慢性気管支炎14例 中著効1例,有

効10例 ・ 無効3例 ・ 有効率79%,肺 炎9例 中有効5

例・無効4例 ・ 有効率55%,敗 血症5例 中有効5例,

尿路感染症2例 中有効2例 であ った。なお敗血症5例 の

うち3例 は本剤1・091日3回 が用 い られ た例であっ

た。

4.起 炎菌別臨床効果(Table 4)

K.pneumoniae 5例 中1例 に,E.coli 5例 中1例 に
,

P.aeruginosa 6例 中3例 に,ま た起炎菌不明5例 中2

例にそれ ぞれ 無効例 が み られ た。H.influemzae,S.

marcescens,E.cloacaeな どが起炎菌 と確定された例

では全例 が有効例 であ った。

5.無 効例 の検討(Table 1)

慢性気管支炎14例 中3例,肺 炎9例 中4例,計7例

に無効例 がみ られ,以 下それ ぞれの例 について概略を記

す。

症 例3慢 性気管支炎。長期間にわたる緑膿菌排菌例

で あ り,常 に膿性痰 を喀出 し喘鳴を伴っている。CFS,

CTXを 併用す る もこれ ら症状は好転せず,本 剤に変更

して7日 間使用 したが改善せず無効 と判 定 して中止 し

た。以後,AMKな どの吸入療法を施行するも症状には

特に変化な く,抗 療法性の難治例である。

症例5慢 性気管支炎に気管支拡張症を合併 した例で

ある。6か 月前 よ り膿性痰 と呼吸不全のため入院中,と

きに発熱 を反復 し て い た。 緑膿菌常時排菌例 で あ り

CFS,AMKを 併用 していたが,本 剤投与開始3日 前よ

り喘鳴高度,喀 痰粘張度が増加 したた め 本表剤を使用し

た。 これ ら症状 は改善 したが投与開始7日 後 より再び微

熱が出現,無 効 と判定 した。 以後CFS,CPZを 使用し

たが有意な効果 はみられ なかった。

症例12慢 性気管 支炎。1年 以上にわたる緑膿菌排

菌例で あ りCFS使 用中であったが喀痰量,性 状ともま

った く不変であ り,か つCRP 3+,白 血球増加をみた

ため本剤を使用 した。 しか しながら喀痰量 ・性状ともま

った く変化せず,検 査所見で一部好転がみられたが,臨

床症状不変,愁 訴 に も改善がみ られなかったことから無

効 と判 定 した。

症例18脳 卒中発作後 の肺炎例 である。意識状態II-

2,CTX8日 間投与が なされたが,5日 目の吸引痰より

E.coliが 検出された。 本剤投与開始時,発 熱,自 血球

増加,CRP 5+の 所見が あったが,結 果的に起炎菌不

明 で あ っ た。 本剤投与後喀痰量は減少傾向が示された

が,他 の症状 ・所見不変 のため無効 と判定 された。また

BUNの 上昇がみ られた。 以後CPZを 使用 して,症状

は徐 々に改善 し,BUNも 漸次低下 した。

症例19脳 卒中後遺症で機能訓練中に肺炎を併発 し

た例 である。 当初喀痰 中よ り肺炎桿菌が検出された。本
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剤投与により,3日 後臨床像 の改善 がみ られたが7日 後

頃より膿性痰再び出現・発熱 もみ られたため10日 後無

効と判定し本剤を中止 した。 またGOT,GPTの 軽 度

上昇がみられた。 以後CTXとAMKの 併用 がなされ

て症例は軽快した。

症例21肺 気腫に肺炎を伴 った例 で あ るo本 剤使用

により急性期症状 ・所見は改善 したが,1週 後頃 よ り膿

性痰および微熱が出現 したため無効 と判 定 し本剤を中止

した。投与後喀痰には有意細菌はみ られなか った。 その

後CTM使 用に より症例は軽快 した。

症例22脳 卒中発作後気管 カ ニ ュー レ使用中の肺炎

例である。CPZ使 用中であった が 両下肺野 の肺炎陰影

は不変で微熱が持続 し,ま た吸引痰 よ りE.coliが 持続

して排菌されていたため本剤 を使用 した。 以後E.coli

は消失したが,膿 性痰,微 熱 ともに不 変のため,無 効 と

判定しCTXに 変更 した。以後 も著 しい好転 はみ られな

かったが,漸 次全身症状 の改善に ともない肺炎症状 も軽

快した。

6.副 作用および検査値異常(Table 1)

本剤使用期間中,副 作用 とみ られる愁 訴,臨 床 所見は

みられなかった。

GOT,GPT上 昇が2例 に,ま たBUN上 昇が1例 に

みられたが,い ず れ も 本剤投与 中止後正常値に回復 し

た。なおBUN上 昇は脳卒中後 の病態 によるものか とも

考えられたが,本 剤投与中に出現 してい ることか ら,本

剤による異常値 と解 した。

そのほか,末 梢血検査所見ではいずれ も異常 はみ られ

なかった。

IIL考 察

冒頭にも述べたように,AZTは 単環 系(モ ノバ クタ

ム系)に属する抗生剤であ り,そ の抗菌性 は グラム陰性

菌に主たる標的があるのが特徴的であ り,β-ラ クタマ ー

ゼに対しても優れた安定性が示 されている。

一方
,今 日の呼吸器感染症の起炎菌の動 向をみ ると,

いわゆ る難治性呼吸器感染症の場合,P.aeruinosa,

Klebsiella spp.を は じめ とす るグラム陰性菌 が そ の起

炎性を有している場合が少な くない。

本剤はこれら菌種に抗菌性を有す ることか ら,著 者 ら

はまず呼吸器感染症に対する本剤 の有用性を検討 した。

本剤がグラム陽性菌に抗菌性 を示 さないこ とか ら,集

積された症例は必然的に,前 投与抗菌剤無効例(30例

中18例60%)で あるもの,ま たさきに述べ たよ うに難

治性という背景から肺胞気道な どにす でに器質的障害 が

存在し感染症状が反復 している ような例,ま たは高齢者

(平均年齢65歳)な ど,い わゆる難 治性背 景を有 する例
が大部分であった

。

これ ら対 象集団を背景 と した 場合,呼 吸器感染症で

23例 中有効 以上16例,有 効率70%と い う成績を得

た ことは,本 剤 がこれ ら感染症に対 し,あ る程度期待 さ

れ うる抗生剤 である ことが位置づ けられ たもの といえ よ

う。

一方 ,呼 吸器感染 症の うちで一般 にもっとも難治性で

いわば終 局像 ともみ られ ている緑膿菌感染症 に対 しては

混合感染 も含めて6例 中3例 が臨床的 に有効 と判定 され

てお り,そ の背景を考慮すれ ばまず まず の成績 とみ るこ

とがで きた。 しか しなが ら呼 吸器緑膿菌感染症で菌 消失

がみ られたのは1例 のみであ り,こ のあた りにin vitro

での成 績 との間に差がみ られ ている。 この ことは,宿 主

側の器質的あ るいは機能的要因に よる ことが多 いもの と

考 えられ る。 この経 験か ら,さ らに安全性 の点か ら,呼

吸器緑膿菌感染症 に対 しては,1回 投与量の増 加,あ る

いは投与回数 の増加 とい う方法で もって もう少 し治験 を

試 みたい し,ま たそれを行な うに充分価値がある もの と

考 え られ た。

また,本 治験 にて呼 吸器感染症において7例 に治療 不

成 功例がみ られてい る。 これ ら例 の概略はすでに示 した

が,総 括 していえる ことはす でに感染が遷延化 して前投

与抗菌剤で も無効例である こと,あ るいは緑膿菌排菌例

であ ること,ま たは脳 卒中後肺炎 な ど基礎疾患か らみて

も難治的 と考 え ら れ る 例であ った とい うことができ よ

う。

しか しなが ら,こ の うち2例 に本剤投与後,一 時的 に

は改善がみ られたが,7～10日 頃 よ り再び症状が進 展 し

た例 があったことは,臨 床経 過を追跡 する上 で注意 しな

けれ ばな らない ことの ように思われた。すなわ ち,本 剤

が グラム陰性菌 のみに しか有効な抗菌性 を 示 さ な い こ

と,一 方,グ ラム陰性菌感染症は呼吸器疾患の場合,一

般に遷 延化する例 が多い ことなどか ら,グ ラム陽性菌へ

の菌交代が推測 され よう。本 治験 でのかか る2例 は,い

ずれ も症状増悪 とともに陽性菌 の検 出はみ られ なか った

が,2例 とも類似 したパ ターンであ った ことよ り,今 後

本剤を使用す る場合は この点に充分注意 したい。全 国集

計 の成績2)でも,呼 吸器感染症426例 に本剤が用い られ,

投与後 出現菌 と してS.aureus 12株,S.pneunmoniae

9株 の出現が み られ ている。

一方
,本 治験 で敗血症5例 に本剤が用 いられてお り,

すべてが除菌 されかつ臨床 的にも有効 と判定 された例 で

あ った。 これ らの内訳 はP aeruginosa 2例,E.coli

2例,K.pneumoniae 1例 であ った。特 に緑膿菌敗血症

の2例 とも除菌 され,か つ臨床 効果 も得 られた ことは,

さきの呼吸器感染症 におけ る成績 とはず いぶん異な った

成績 とみ られ よ う。すなわち,本 剤は病染部に,あ るい
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は菌 に直接 コンタク トできるような敗血症の よ うな疾患

に対 しては,本 剤が もとも と有する緑膿菌 に対す る優 れ

た抗菌性が発現 された もの とみなす ことができよう。菌

種は明確 では ないが,全 国集計の成績2)に おいて も敗血

症24例 中有効率70.8%と 比較的高い有効率が示 されて

い ることか らも,本 剤 は,特 に グラム陰性菌的敗血症 に

対 しては極 めて有用な薬剤 と考え られ よう。

副作用に対 して,本 治験 では1例 もみ られ な か った

が,全 国集計2)の成 績で1,521例 中32例2.1%に これ

がみ られている。 この頻度は決 して高いものでは なく,

む しろ他の β-ラ クタ ム系抗生剤に比べ低率 であろ うと

考 えられ よう。本治験で検査値異常 として,GOT・GPT

上昇2例,BUN上 昇1例 がみ られた。 いずれも軽度上

昇 で本剤中止 とともに回復 していたが,一 般の抗生剤と

同様 この点には留意 して用 いるべきだと考えている。

以上,呼 吸器感染症,敗 血症お よび尿路感染症に対し

てAZTの 有用性を検討 したが,本 剤は,グ ラム陰性菌

感染症 とい う診断の もとに用 いられれば,か なり期待さ

れ る臨床効果を得る ことができるものと考えられた。
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CLINICAL STUDIES ON AZTHREONAM
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Azthreonam, one of the monobactam P-lactam antibiotic, was studied to determine clinical efficacy
and safety by the intravenous route in 23 patients with respiratory infections (14 chronic bronchitis
and 2 pneumonia), 5 with septicemia and 2 with urinary tract infections.

Included were patients in which gram-negative bacteria were identified as the pathogen as well as

patients in which infections caused by gram-negative bacteria were uncertain. Many patients were
considered difficult to refractory even for reasons such as failure to respond to previous treatment,

presence of delayed infection and finally advanced age. The therapeutic results were good in 16 of
23 patients with respiratory infections (efficacy rate 70%), in all 5 patients with septicemia and in
both patients with urinary tract infections. No side-effects were observed. The GOT and GPT
values were elevated in 2 patients and the BUN in one. All elevated values were transient.

The above results suggest that Azthreonam is a useful antibiotic for the treatment of respiratory
infections caused by gram-negative rods and for the treatment of gram-negative septicemia. There is
a need to study dosage levels and periods for efficacy in the treatment of respiratory infections
caused by Pseudomonas. Azthreonam is an efficacious antibiotic that deserves further evaluation.


