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入院中の呼吸器感染症の患者16例(肺 炎5例,び まん性汎細気管支炎3例,気 管支拡張症4例,

慢性気管支炎3例,肺 膿瘍1例)にAzthreonamを 単独投与 し,著 効1例,有 効6例,や や有効6

例,無 効1例,不 明2例 の臨床効果を得た。細菌学的効果では,原 因菌と思われるものが13例 に

分離され,こ れについてみると,菌 陰性化5例,減 少2例,不 変3例,菌 交代3例 であった。

副作用は全例において認めなかった。

臨床検査値の異常変動は,GOT,GPT,A1-P,BUN値 の軽度上昇が各々1例 ずつに認 め られ

た。

Azthreonamは 米 国Squibb社 で 開 発 され たmono-

bactam系 抗 生 剤 で,全 化 学合 成 品 で あ り,下 記 の構 造

を 有 す る。 本 剤 は と くに,Paeruginosaを 含 む グラ ム

陰 性 の桿 菌,球 菌 に対 して強 い抗 菌 力 を有 し,他 剤 耐 性

菌 に対 して も有 効 で あ る1～4)。

今回,わ れわれは16例 の呼吸器感染症に対して本剤

を使用 し,臨 床効果,副 作用を検討したのでその成績を

報告する。

1.対 象および方法

入院中の成人患者で,グ ラム陰性菌が分離された,あ

るいはそれによると推定された,急 性または慢性の呼吸

器感染症の16例 を対象とした。

対象となったのは,男7例,女9例 で,年 齢は42歳

か ら78歳 まで,平 均年齢は61歳 であ り,感 染症の種

類では,肺 炎5例,び まん性汎細気管支炎(DPB)3例,

気管支拡張症(慢 性気道感染の急性増悪)4例,慢 性気

管支炎3例,肺 膿瘍1例 である。

投与前に本剤による皮内反応を実施したが,皮 内反応

が陽性のため対象から除外 したものはなかった。

投与量および投与法:16例 中14例 で1回1g(力 価)

を1日2回'19を250mlの 生理食塩水または5%ブ

ドウ糖液に溶解 し,約1時 間かけて点滴静注した。P.

aeruginosaが 分離された他の2例 では,1回2gを1

日2回 点滴静注 した。投与期間は10～16日,総 投与量

は19～569で あ った。

観察項 目としては,自,他 覚的症状,胸 部X線 所見の

経過を観察す る とともに,Table2に 示 した臨床検査

を,投 与の前後,投 与中に実施 した。また副作用の発現

に注意 した。

投与前に原因菌の検索につ とめ,菌 が分離された場合

は,治 療による菌の消長を観察 した。

効果判定:臨 床効果は,自,他 覚的症状の改善度,X

線所見,臨 床検査値の推移などを総合的に勘案して主治

医が判定 した。判定は著効,有 効,や や有効,無 効 不

明の5段 階で判定 し,症 例一覧のTable1で は,こ れ

らをExcellent,Good,Fair,Poor,Unkn0wnで 不

した。

細菌学的効果は,陰 性化,減 少,不 変,菌 交代,不明

の5段 階で判定 し,Table1で は これらをEradicated,
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Table 1 Clinical summary

Legend, DPB: Diffuse  papbronchiolitis, RA: Rneumat0id arthritis, N.F.: Normal flora
* Before

/ After
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Table 3 MIC of isolated organisms

* Biologic
ally different from B, D of Case 9.

** T
ype species: Acinetobacter anitratus.

Decreased ,Persisted,Changed,Unknownで 示 し

た。

以上による今 回の 検討 は,昭 和57年4月 か ら昭 和58

年7月 の間に行 なわれ た
。

II.成 績

(1)臨 床効果:著 効1例(DPB)
,有 効6例(肺 炎

2例,気 管支拡張 症3例
,慢 性 気 管 支 炎1例),や や有

効6例(肺 炎2例 ,DPB1例,気 管 支 拡 張 症1例,慢

性気管支炎2例) ,無 効1例(DPB),不 明2例(肺 炎l

例 肺膿瘍1例)の 成績 を得 た
。

(2)細 菌 学 的 効 果:投 与 開 始 前 に16例 中13例 に,

起 炎 菌 と思わ れ る もの が 分離 され,こ れ を 対 象 と して 細

菌 学 的 効果 を み る と,菌 陰 性 化5例,減 少2例,不 変3

例,菌 交 代3例 で あ っ た。

菌 種 別 に み る と,陰 性 化 した のはk.pneumoniae2

株,P.aeruginosa 1株,S.pneumoniae1株,Entero-

bacter1株 で あ り,減 少 した の はP.aeruginosa2株,

不 変 はP.aeruginosa2株,S.aureus1株,菌 交 代

はH.influenzaeか らC.albicansへ,k.pneumoniae

か らS.pneumoniaeへ,k.pneumonIaeか らAcineto-
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baCterへ の3件 で あ った 。

これ らの 主 要菌 種 以 外 の 分離 菌 に つ い て 効 果 を み る

と,陰 性 化 した の は,P.aeruginosa,P.maltophilia,

S.faecalis,AcinetobaCter,k.pneumoniae,K.oxy-

tocaの 各 々1株,E.Coli2株 で あ り,不 変 で あ った の

は,S.aureusの2株,Enterobacter aerogenesの1

株 で あ った 。

な お,以 上 の菌 種 の うちMIC測 定 が 行 な わ れ た もの

に つ い ては,Table3に そ のMICを 示 した(MIC測

定 は東 京 総 合 臨床 検査 セ ンタ ーで実 施 され た)。

(3)臨 床 検 査:本 剤 投 与 の 前後 にお い て 認 め られ た

臨床 検 査 値 の 異 常 変動 は,S-GOTで1例(症 例No,

11),S-GPTで1例(No.7),Al-Pで1例(No.3),

BUNで1例(No.12)で あ った。 これ らは い ず れ も軽

度 の上 昇 で,と くに 問題 は な か った。

症 例No.5で は,A1-Pは 投 与前 か ら軽 度 上 昇 し,治

療 終 了後 も徐 々に上 昇 したが,こ れ は肺 癌 の 骨 転移 に よ

る もの と判 断 した 。

症 例No.2のA1-PとBUN,症 例No.11のBUN

は 投与 前 の異 常 値 が,投 与 後 に 改 善 した。

症例No.7のCl一 の低 値 は,こ の患 者 は重 症 のDPB

で,常 にPac0、 が 高 く,慢 性 の 呼 吸性 ア シ ドー シスが

あ り,腎 での 代 償 機 構 に よ り,HCO3-が 増 加 し,そ の

代 わ りにCl-が 低下 した ため と考 え られ た 。

III.副 作 用

全 例 に お い て,副 作用 は認 め な か った。

IV.症 例

次 に 各症 例 につ い て,補 足 略 述 す る。

症 例1癌 性 肋 膜 炎 の 他 に,動 脈 硬 化症,高 血 圧 症 を

合 併 す る。 ア ド リ ア マ イ シ ン の 胸 腔 内注 入 が 併 用 され

た。 赤 沈,CRPは 改善 し な か った が,喀 痰 中 のH,

influenneは 消 失,咳,呼 吸 困 難,喀 痰 な どが 減 少 し

た ので,臨 床効 果 はや や 有効 と した。

症 例2心 不全 で入 院 し,治 療 中に382℃ の熱,胸

痛,赤 沈35mm(1時 間 値,以 下 同 じ),白 血 球 増 多,

右 下 肺 野 の 肺 炎陰 影 を きた した。 治 療 開 始3日 後に は平

熱 化,以 後 諸症 状 消 失,白 血 球 数正 常 化,赤 沈14mm,

投 与 前 異 常 値 を示 したAl-P,BUNも 改善 した。 有 効

と判 定。

症 例3気 管 支 拡 張 症 に 伴 う感 染 の 急 性増 悪 を繰 り返

す 患 者 で あ る が,今 回 は,39℃ の熱,呼 吸 困難,赤 沈

83mm,CRP(卅),著 明 な白 血 球 増 多 とと もに,両 下

肺 野 に 陰 影 増強 を認 め,肺 炎併 発 と診 断 した。 投 与5日

目か ら平 熱 とな り,X線 陰影,諸 症 状,検 査 値 は ともに

著 明 改 善 し,喀 痰 中菌 は 消失 した。 赤 沈 は22mmま

で,CRPは(±)ま で改 善 した。 有 効 と判 定 。

症 例4気 管 支拡 張症 に肺 炎 を 併発 し,外 来でBAPC

1日1.5g,7日 間 使用 した が 諸症 状 改善 せず,入 院さ

せ本 剤 を使 用 した。37.6℃ の 熱 は翌 日か ら解熱 し,諸

症 状 ・X線 所 見 と も に改 善 した。 赤 沈は27mmか ら

12mmに,CRPは(升)か ら陰 性化 した。 やや有効と

した 。

症 例5昭 和57年11月 は じめ頃 か ら,咳,痰,血

疾,37～38℃ の 熱 が あ り,右 下肺 野 に異常 陰影 を指摘

され て入 院 した。 肺 癌 に伴 う閉 塞 性肺 炎 と診断 し,本 剤

の投 与 を 開 始 した。 しか し,1日29,2週 間の投与で

解 熱 せ ず,X線 所 見不 変,白 血 球 数は8,700→8,600→

7,200,赤 沈 は55mm→110mm→140mm,CRPは

(朴)→(昔)と 経過 し た。 本 剤 に続 い てMCR,CTM

を使 用 した が,や は り解 熱 せず。2週 後に 右中,下 肺葉

切 除 が 行 な わ れ,翌 日か ら平 熱 とな った。X線 的にも感

染 の 存 在 が 明 確 で な か っ た の で,効 果 は不 明(判 定不

能)と した。

症 例615年 前 か ら,年4～5回,約2週 間持続す

る咳,痰,発 熱 な どを伴 う感 染 増悪 を繰 り返す。3年 前

に 副 鼻 腔 炎 の手 術 。 昭 和56年 秋頃 か ら咳 と膿性痰が増

加 し,呼 吸 困 難 もあ っ た。 今 回 は38℃ の熱,膿 性痰1

日250～400m1,Pao2 66Torr,PaCo248Torr,CRP

(掛),X線 所 見 悪 化 で入 院 した。 本剤 投与 の翌 日か ら解

熱 し,喀 痰 量 は1日100m1ま で減 少,CRP陰 性化,

白血 球 数 正 常 化,X線 所 見 も著 明改 善 した。 著効 と判

定 。

症 例7昭 和50年 頃 か ら,咳,痰 が増強 し,数 回入

院 した。56年9月 以 後 入院 中で,呼 吸 困難,咳,痰 は

しだい に 増 強 し,DPBは 重 症 化 してい る。 緑膿菌が喀

痰 中に 持 続 して 検 出 され る。 本 剤 投与 に よ り,自 覚症状

は改 善 され なか っ た が,CRPが(卅)か ら陰性化,赤

沈 は42mmか ら36mmへ,白 血球 数 は11,000/mm3

か ら6,200/mm3へ 改善 され,喀 痰 中の 緑膿菌は106か

ら103へ 減 少 した の で,臨 床 効 果 はや や有効 と判定 し

た。

症 例835歳 頃 か ら咳,喀 痰,労 作 時呼吸 困難があ

り,40歳 で7か 月 間 入院 した 。Pseudomonas sp.を 持

続 排 出 し,微 熱 が続 き,PIPC,TOB,CFSを 使用する

も無 効,本 剤1回29,13日 間投 与 したが無効,細 菌学

的 に も不 変,検 査 値(WBC,CRP)も 改善 されなかっ

た。

症 例9昭 和56年 副 鼻 腔 炎 の手 術。 感 染増悪のため

昭 和57年6月 以来 入 院 中。 今 回 の 感 染増悪 に 対し,

DKB1日200mg,7日 間 使 用 したが 無効 のため,本 剤

を 使 用 した。 緑 膿 菌 は(卅)か ら(+)に 減 少 したが,

臨 床 効 果 は や や有 効 程 度 に と ど まった。
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症例10昭 和48年 頃 か ら,し ば しば 感 染 増 悪 が あ

り,入 院を繰 り返 した が,54年5月 以 後 は 退 院 で きず

入院中。気管 支の拡 張 は両 側 広 範 で あ り,合 併 す る副 鼻

腔炎も重症であ る。 分離 さ れ る 菌 は,は じめ 常 に π

influenzaeで あっ た が,約2年 前 か ら時 に緑 膿 菌 と な

った。今回の感染 増悪 に 対 し,本 剤 に よっ て,3日 目か

ら平熱化,膿 性痰 は1日 量160mlか ら100mlに 減 少

して,粘 液膿性 とな り,CRPは(廾)か ら(十)に 改

善,自 覚的に も楽に な った の で 有効 と判 定 した・ 投 与 前

分離された緑膿菌 は 消失 した が,S.aureusは 残 っ た。

症例1145歳 頃 か ら発 症。 今 回 の感 染 増悪 に 対 し,

他院でLMOX1日49,2週 間 ・MINO1日200mg,

約3週 の治療 を受け た が解 熱 せ ず,治 療 お よび 検 査 の た

め入院 した。 本 剤使 用 に よ り5日 で 平 熱 化,CRPは

(昔)か ら陰性化,自 覚症 状 も改 善 し,投 与 終 了 の1週

後に軽快退院 した。 喀 痰 中 の緑 膿 菌 は 不 変 で あ った が,

K.pmumoniae,Enterobacter,E.Coli,S.faecalIs

は消失 した。

症例12本 剤使用 に よ り喀 痰 は膿 性 か ら 白 色 粘 性 に

変るとともに,量 も減 少,CRPも 改 善,解 熱,咳 消 失

などがみ られ,有 効 と判 定 した。

症例13気 管支 喘息 の た め 入院 中 で あ っ た が,38.9

℃ の熱,咳,痰 の増 加,痰 の膿 性 化 の た め本 剤 を使 用

した。 これに よ り3日 目か ら平熱 化,CRPは(卅)か

ら(十)へ,白 血球 数 は10,400/mm3か ら9,500/mm3

に改善,咳,痰 もほ とん ど消 失 した こ とか ら 有効 と判 定

した。

症例14の 感冒 に引 き続 い て38～38.5℃ の 熱 持 続,

膿性痰増加 のため,入 院 させ 本 剤 を 開 始。4日 目か ら平

熱になるとと もに,CRP陰 性 化,赤 沈38mmか ら15

m1nに 改善,白 血 球 数改 善 な どが み られ,咳,痰 も明 ら

かに減少 した。 喀疾 か ら の分 離 菌 はS.pneumoniaeで

あったが消失 した。

症例1538.2～38.4℃ の 熱 持 続,咳,痰,呼 吸 困

難 食欲不振 で入院 。 本 剤 投与 で 白血 球 数,CRP,赤

沈 自他覚症 状の いず れ も,や や 改 善 され た の で,や や

有効と判定 した。

症例16昭 和55年6月 子宮 癌 の手 術 と照 射 療 法 を受

けた。57年6月 血痰 ,右 肺 尖 部 の 陰 影,食 思 不 振,喀

痰中結核菌塗抹陽性 で 入院 ,抗 結 核 剤 に よ る治 療 で こ の

陰影は漸次縮小 した
。58年2月 頃 よ り右 下 胸 部 痛,微

熱,右 下肺 野の塊状 陰影 出現 あ り,5月 に この 陰 影 は空

洞化 した。 こ れ を 肺 膿瘍 と診 断 し
,本 剤 投 与 を 開 始 し

た。開始時熱な し
。 投 与 に よ りWBCは8,300/rnm3か

ら8,700/mm3へ ,CRPは(升)の ま ま,赤 沈 は70

mmか ら83mmと な り
,X線 所 見 も不 変 で あ った 。 そ

の後 の検 査 で喀 痰 細 胞診 で悪 性 細 胞 を 証 明,6か 月 後 に

癌 に よ り死 亡 した 。

剖 検 され な か っ た の で,こ の陰 影 が 腫瘍 か ど うか 確 認

さ れ な か っ た が,腫 瘍 の 可 能 性 が 濃厚 で あ る。 効 果 不 明

(判 定 不 能)と した。

V.考 察

新 薬 シ ンポ ジ ウム5)で の報 告 に よ る と,Azthreonam

の有 効 率 は,慢 性 気道 感染 症(213例)に 対 して は66.2

%,肺 炎(158例)に 対 して は69%で あ り,呼 吸器 感

染 症 全 体 に つ い て重 症 度 別 に み る と,重 症 で は48.9%,

中等 症70.7%,軽 症73。8%で あ る。

同 じ く,分 離 菌 別 臨 床 効 果 で は,H.influenzaeで

81.7%,E.Coliで90%,K.pneumoniaeで71.4%,

P.aeruginosaで54.8%で あ り,グ ラ ム陽 性 菌 で は例

数 は 極 め て 少 数 で あ った が,Saureusで62.5%,S.

pneumoniaeで60%,そ の他 のGPCで50%と 報 告

され た 。

分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 で は,消 失 率 は,E.Coliで

90.9%,K.pneumoniaeで88.5%,H.Influenzaeで

96.8%,P.aeruginosaで36.1%で あ った 。

わ れ わ れ の 経 験 は16例 と少 数 例 で あ った が,臨 床 効

果 の有 効 率 は,16例 中7例,43。8%で あ った 。 感 染 の

存 在 が 不 明確 で,効 果 不 明(判 定 不 能)で あ った2例 を

除 いて も有 効 率 は50%で あ る。 上 述 の 報 告 と比 較 す る

と,や や 劣 る成 績 で あ る。

これ は,16例 中15例 まで が 癌 性 肋 膜 炎,冠 不 全,珪

肺 な どの,何 らか の 基 礎 疾 患,あ る い は合 併 症 を 有 して

い た こ と,重 症 のDPBが3例 あ り,う ち2例 が 他 剤 無

効 の緑 膿 菌 を持 続 排 出 して い た こ と,原 因菌 と して グ ラ

ム 陰性 菌 の他 に グ ラム 陽性 菌 も含 む症 例 が あ っ た こ とな

どが原 因 と考 え られ る。

細菌 学 的 効果 は,新 薬 シ ンポ ジ ウム で報 告 され た もの

と,ほ ぼ 同 じで あ った。Saureusの3株 は3株 と も不

変 で あ った 。S.pneumoniaeの1株 は 消 失 し,臨 床 効 果

も有 効 で あ った が,一 方 でK.pneumonｉaeが 消 失 し,

代 わ りにSpneumoniaeが 出現 した1例 も あ った 。

副 作 用 は 全 例 に 認 め ず,検 査 値 の 異 常 変 動 も少数 で あ

り,あ とに問 題 を 残 す もの で は な か った 。

以 上 の成 績 か ら,Azthreonamは グ ラ ム陰 性 菌 に よ る

呼吸 器 感 染 症 に 対 して,か な り有 用 で あ り,安 全 に 使 用

出来 る薬 剤 で あ る と考 え られ た 。
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CLINICAL STUDIES ON AZTHREONAM IN THE TREATMENT
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Azthreonam (SQ 26, 776), a novel monocyclic /3-lactam compound, was applied to the treatment of
16 patients with respiratory tract infections.

The drug was administered intravenously at a daily dose of 2--4 g, divided into two doses.
The results obtained were: excellent in one case, good in six cases, slightly good in six cases,

ineffective in one case, unassessable in two cases.
No side effects were observed.
The results suggest that the drug is safe and comparatively useful in the treatment of respiratory

tract infections due to gram-negative bacilli.


