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Azthreonamに 関す る基礎的な らびに臨床的研究

三 木 文 雄 ・井 上 英 二 ・寺 柿 政 和 ・秋 岡 要

葭 山 稔 ・村 田 哲 人

多根病院内科

高 松 健 次 ・宮 本 修

和泉市立病院内科

米 国 ス クイ ブ社 で 合成 され たmonobactam系 抗 生 物 質Azthreonamに つ い て,臨 床 分 離菌 の感

受 性 を 測 定す る と と もに,内 科 系 感 染 症症 例 に投 与 し,有 効 性 と安全 性を 検 討 した結 果,以 下 の成

績 を 得 た。

1)臨 床分 離 菌 のAzthreonamに 対 す る感 受 性分 布 の ピー クは,接 種 菌 量106 CFU/mlの 場合,

E.coliで は0.05μg/ml,K.pmeumoniaeで は0.05～0.1μg/ml,Pmimbilisで は0.0125μg/

ml以 下,P.vulgaγisで は0.0125μg/ml以 下,Paemginosaで は6.25μg/mlに それ ぞれ認

め られ た 。Azthreonamの 抗 菌 力 は 接 種菌 量 に よ り影 響 され,108 CFU/mlの 接 種菌 量 で は感受 性

の 低 下 を示 す 菌 株 が か な り認 め られ た 。

2)敗 血 症4例,慢 性気 管 支 炎1例,び ま ん性 汎 細 気 管支 炎1例,慢 性 膀 胱 炎7例,慢 性腎 孟膀

胱 炎3例,腎 孟 腎 炎1例,計17例 にAzthreonam 1回1～2g宛1日2回,3～23日 間投 与 し,

臨 床 効 果判 定 よ り除 外 した1例 を 除 い た16例 中 有 効7例,や や 有 効1例,無 効8例 の 臨床 効果 を

認 め た 。 グ ラム陰 性 桿 菌感 染 症 に 対 す る臨 床 効 果 な らび に細 菌 学 的 効 果 は優 れ て いた が,慢 性 尿路

感 染 症 に お いて はS.faecalisへ の 菌 交 代が 多 数 認 め られ た 。1例 に 一 過 性 の 好酸 球 増 多 を認 めた

以 外,Azthreonam投 与 に関 連 した 異 常反 応 は認 め られ なか った 。

Azthreonam,(-)-2-[(Z)-[[1- (2-amino-4-thiazolyl)

-2-[((2 S, 3 S)-2-methyl-4-oxo-l-sulfo-3-azetidinyl)

amino]-2oxoethylidene] amino] oxy] -2methylpropion-

icacid(以 下AZTと 略 す)は,米 国 ス ク ィブ社 にお

い て合 成 され たmonobactam系 抗 生 物 質 で あ り,グ ラ

ム陰 性 菌 に対 して強 い 抗菌 力 を示 し,グ ラ ム陰 性 菌 の 産

生 す る β-lactamaseお よびdehydropeptidaseに 対 し

て安 定 で あ る こ とが 特 徴 とされ てい る1)～3)。今 回,こ の

AZTに っ い て,臨 床 分 離菌 の 感 受 性 を測 定 す る と と も

に,内 科系 感 染症 に 投与 し,臨 床 的 有 用性 を検 討 した の

で,そ の成 績 を報 告 す る。

1.抗 菌 力

1・ 研 究 対 象 な らび に 研 究 方法

諸 種 の 病 巣 よ り分 離 し たE.coli 26株,K.pmu-

moniae 23株P.mirabilis 28株P.vulgaris 12株,

P.aeru8i初sa37株 のAZTに 対 す る感 受 性 を 日本化

学 療 法 学 会 標 準法 に よ り測 定 した。 測 定 用 培 地 はMue1-

ler-Hinton Agar(Difco)を 使 用 し,接 種 菌 量 は108

CFU/mlと106 CFU/mlの2段 階 と した 。

2.成 績

各菌 種 のAZTに 対 す る感 受 性 分 布 はTable 1に 示

す とお りで あ る。

接 種菌 量 を106 CFU/mlと した 場 合,E.coliは すべ

て0.78μ9/ml以 下 のAZTに よ り発 育が 阻止 され,感

受 性 分 布 の ピー クは0.05μg/mlに 認 め られ,K. pnm-

moniaeも23株 中18株 は0.2μg/ml以 下のAZT

に よ り発 育 阻 止 され,感 受 性 分布 の ピー クは0.1～0.05

μg/mlに 認 め られ た 。P.mirabilisは 全株0.1μg/m1

以 下 のAZTに よ り発 育 が 阻 止 され,P.mlgarisも す

べ て0.025μ9/ml以 下 のAZTに て 発育 阻止 され,感

受 性 分 布 の ピー クは と もに0.0125μg/mlま た はそれ以

下 に 存 在 す る こ とが 認 め られ た 。P.amgimsa37株

中35株 は50μg/ml以 下 のAZTに よ り発育が 阻止

さ れ,感 受 性 分 布 の ピー クは6,25μg/mlに 認め られ

た 。

接 種 菌 量 を108 CFU/mlと した 場 合,AZTに 対する

感 受 性 の 低 下 す る菌 株 が か な り 存在 し,MICが100

μ9/ml以 上 を 示 す 菌 株 がEcoliで は5株K.Pneu-

moniaeで は6株P.mirabilisで は7株P.vulgaris

で は2株Paemginosaで は10株 存 在 した 。

II.臨 床 成 績

1.研 究 対 象 な らび に 研 究 方 法
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Table 1 Susceptibility distribution of clinically isolated bacteria to Azthreonam

昭和57年11月 より昭和58年6月 の間 に,多 根病

院内科あるいは 和泉市立病院 内科に入院 した敗血症4

例,慢性気管支炎1例,び まん性 汎細気管支 炎1例,慢

性膀胱炎7例,慢 性腎盂膀胱炎3例,腎 孟腎炎1例,計

17例にAZTを 投与した。Table2にAZT投 与対象

患者の年齢,性 別,感 染症診 断名,基 礎疾患 ・合 併症,

原因菌,AZT投 与量を一括表示 した。

AZTの 投与は,い ずれ も1回 量を100～500mlの 糖

液または電解質液に溶解 し,1日2回,60分 ～120分 の

時間で点滴静注した。なおAZT投 与に先立 って皮 内反

応試験を実施し,反 応陰性 で あ る こ とを確かめた後に

AZTを 投与した。 なお,当 初AZTの 皮 内反応陽性を

示した症例が2例 存在 したが これ らはAZTを 蒸溜水

で溶解希釈したため,蒸 溜水の皮 内注射に よる皮膚発赤

の出現の疑いがもたれたので,以 後はAZTを 生理食塩

液で溶解希釈して皮内反応試験を実施 した結果 それに

より皮内反応陽性を示 しAZTの 投与を行なわなか った

症例は存在 しなかった。

治療効果の判定に際 して,AZT投 与開始後極 め て 速

やかに症状の改善を認めAZT投 与中止後 も症状の再燃

をみない場合を著効,AZT投 与開始後明 らかに症状の

改善を認めた場合を有効AZT投 与後症状の改善傾向

を認めた場合,あ るいはAZT投 与に よ り明 らかに症状

の改善を認めて もAZT投 与中止後 症状 の再燃 をみた場

合をやや有効,AZT投 与 に よって症 状の改善 を認めな

い場合を無効と臨床効果を判定 した
。 またAZT投 与 前

後の原因菌の消長を基 として細菌学的効 果を判 定 した
。

一方
,治 療効果の判定 と並行 して,AZTの 副作用有 無

の検討を目的として
,自 他覚症状の観察 を行 な うととも

に,AZT投 与前後の末梢血液像
,肝 ・腎機能 尿所 見

など臨床検査成績の検討を実施 した
。

2.成 績

AZTを 投与した17例 の治療成績はTable2に 示 し

た とお りである。

敗血症4例 中有効2例,無 効2例,慢 性気管支炎,び

まん性 汎細気管 支炎各1例 は ともに無効,慢 性膀胱炎7

例 中1例 は臨床効果判定 よ り除外,他 の6例 中有効3

例,や や有効1例,無 効2例,慢 性腎孟膀胱 炎3例 中2

例有効1例 無効 腎盂腎炎1例 は無効の臨床効果が認

め られた。細菌学的には判定 よ り除 外 した2例 を除いた

15例 中4例 は菌消失,1例 は部分消失,1例 は減少,

3例 は菌交代,5例 は不変で,他 の1例 はか えって菌の

増加が認め られた。

症例1は 悪心嘔吐を伴い39℃ 内外の弛 張熱が持続 し,

MPIPC+ABPCの 投与を行 な ったが 無効。血液培養で

E・a88lomeransを 分離 したためAZT29宛1日2回

の投与に変更 し,投 与翌 日一時 解熱 傾向がみ られたがそ

の翌 日よ り再び体温上昇,全 身状態悪化,AZT3日 間

投与で無効 と判定 し,CZX1日49の 投与に変更,直

ちに症状改善をみた。なお,分 離 したE.agglomerans

のAZTに 対する感受性は106CFU/ml接 種で0.025

μ9/m1,108CFu/mli接 種で0.1μg/mlで あ った。

症例2は 陳 旧性心筋梗塞の患 者。悪心,嘔 吐,悪 寒戦

慄を伴い発熱 血 液培養でE.coliを 分離 し,CMZ1

日4g～8gの 投与 を行 なったが37・5℃ 内外の発熱が

持続 し,赤 沈充進,お よびCRP(卅)が 持続するため

AZTに 変更 し,完 全に解熱 し,CRPの 陰性化を認め

た。 なお,AZT投 与開始時す でに血液培養陰性化を示

していたので,細 菌学的効果判定か ら除外 した。

症 例3は 胆の う炎に敗血症を合併,血 液,胆 汁双方か

らKpneumonmを 分離iした。AZT投 与に よ り臨床

症状 の改善 と原 因菌の陰性化を認めた。 なお,本 症例に

おいてAZT投 与中止時に好酸球増多(白 血球数7,700,

好酸球17%)を 認めたが,AZT投 与 中止4日 後に は正

常化 した。

症例4は 肝膿瘍に敗血症 を 合併,38～39℃ の弛張熱
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of Azthreonam

が持続,血 液 よ り Peptostreptococcus を分 離 した。

AZT1回29宛1日2回 の投与を行な
ったが,解 熱傾

向を示さず,臨 床検査成績の改善 もな く
,無 効 と判定 し

た。

症例5は 約10年 の経過を もつ慢性気管支炎で
,約6

か月前から感染増悪を頻発
,喀 疾か らP.aerugiinosaを

分離した。AZT1回19宛1日2回 投与で症状改善な

く,1回29宛1日2回 に増量を試みたカミ無効に終 った
。

症例6は 約50年 間気道感染を反 復 している患者で
,

喀疾より K. pneumoniae を分離AZT1回19宛1

日2回の投与を行 な った が 症状改善 な く無効 と判 定
,

AZT中 止後CZXの 投与で轍 を み た
.本 症例 より分

離した K. pneumoniae のAZTに 対す る感受性 は106

cFu/ml接 種 でo.025μ9/ml,108cFu/m1接 種 でo。1

μ9/mlで あ った 。

症 例7～17は い ず れ も尿 路 感 染 症 で,こ の うち 症 例

7お よび17以 外 は い ず れ も尿 道 カテ ー テ ル 留 置 例 で あ

る。 症 例7,8,9,12の4例 は い ず れ も S. marcescens 感

染例であるが臨床的に3例 有効1例 無効の成績が得ら

れ た 。 な お, S. marcescens はAZT投 与に よ りいずれ

も消失 したが,有 効3例 中の1例 と無効の症例ではS

知eca〃sに 菌交代が認め られた。 症例13お よび16は

P. aeruginosa の感染例であるが,1例 はやや有 効 他

の1例 は無効の臨床効果で,細 菌学的には1例 残存,他
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の1例 はSaureusに 菌交代が認め られた。症例14は

P.aeruginosaとS.marceacensの 感染でAZT投 与

に より膿尿 の 消失 を 認 め,S.marceso6nsは 消失,P.

aeruginosaは 減 少の成績であった。症例15は 症例14

と同一症例であ り,前 回投与の約2週 間後に再び発熱

膿尿 出現 したがAZTの 投与 によ り症状軽快,尿 中の

P.aeruginosa,E.coliは ともに消失 した。 症例10,

11,17は いずれ も原因菌がS.faecalisで あ りAZTの

投与対象 として不適切な症例であったが,症 例10,17で

はともに症状の改善は認 め られ なか った。 なお,症 例

11で は,前 投与薬剤(CZX)に よ りす で に膿尿は殆 ど

消失 していたので臨床効果の判定か ら除外 したが,AZT

投与中に尿 中のS.faecalis菌 数はかえって増加が認め

られた。

以上,17例 の症例につ いて,AZT投 与前後に実施 し

た臨床検査成績はTable3に 示 した とお りで あ る。症

例1に お いてBUN,Creatinineの 上昇が認め られてい

るが,疾 患の悪化に伴 う乏尿 に 起因す るもの で,AZT

投与 との因果関係は うすい もの と考 えられた。また,症

例9に おいてGOT,GPTの 上昇がみ られたが,基 礎

疾患の肝癌に関連 した変動であ りAZT投 与 とは無関係

と考え られた。以上の検査成績の変動の他,前 述の よ う

に症例3に おいて一過性の好酸球増加が認め られた以外

に,臨 床検査値 の異常化は全 く認め られなか った。 また

AZT投 与に伴 い自他覚的な異常反応は全 く認 め られな

か った。

III.総 括ならび に考按

AZTは グラム陰性菌 に対 して強い抗菌 力を 示 し,β-

1actamaseに 対 して抵抗性を示す ことが特徴 とされてい

るが,今 回,感 受性を測 定した病巣分離の 且coり1,K

pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris, P. aeruginosa

計126株 中112株 が12.5μ9!ml以 下のAZTに より

発育阻止 され る ことが,接 種菌量を10　 CFU/m1で 測

定 した感受性検査成績にて確認 された。 しか しなが ら,

接種菌量を108CFUlm1に 増加 す る と感受性の低下 を

示す菌株がかな り存在 し,12.5μg/ml以 下のAZTで

発育阻止 され る菌株 は73株 と減少す ることが 注 目され

たo

敗血 症3例,気 道感染症2例,尿 路感染症12例 に

AZT1日2～49,3～23日 間投与 した。臨床的には効

果判定 よ り除外 した1例 を除 いた16例 中有効7例 ,や

や有効1例,無 効8例,有 効率43.8%の 治療成績が得

られた。今鳳AZTを 投与 した17例 中11例 は70歳

以上の高齢者であ り,基 礎疾患を有する症例が大多数を

占め,尿 路感 染症で は12例 中10例 が カテーテル留置

例であるな ど,難 治要因を もつ患者が多数を占めたこと

が,臨 床効果 の優れなか った原因の一部をなしていると

考え られ る。

原 因菌別に治療効果 を み る と, E. coli, K. pneu•

moniae, S. marcescens, F. aeruginosa などの感染症

に対す る効果 は優れ,特 に,SmaγcescensはAZT投

与に よ りすべて除菌 され る優れた細菌学的効果が認めら

れたが・慢性尿路感染症 においてはS.faeccli3に 菌交

代を示す症例が多 く,さ らに,S.faecalisが 原因菌であ

った症例に対 しては臨床的に も細菌学的に もすぺて無効

であ り,グ ラム陽 性菌に対 して抗菌力を示 さないAZT

としては当然 の臨床成績が認め られた。

AZT投 与 に伴 う異常反応 として は,1例 に一過性の

好酸球増 多が認め られた 以外,他 の症例 においては,

AZT投 与 に 関連 した副作用,臨 床検査値の異常化は認

め られ なか った。

以上 の成績 よ り,AZTは グラ ム陰性菌感染症の治療

に有用 な抗菌薬の一つにな り得 るものと考えられた。

(本論文の要 旨は第30回 日本化学療法学会東β本支部

総会において発表 した)
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF AZTHREONAM

FUMIO MIKI, EIJI INOUE, MASAKAZU TERAGAKI, KANAME AKIOKA,

MINORU YOSHIYAMA and TETSUTO MURATA

Department of Internal Medicine, Tane General Hospital

KENJI TAKAMATSU and OSAMU MIYAMOTO

Department of Internal Medicine, Izumi City Hospital

The efficacy and safety of Azthreonam (AZT), one of the newly synthesized monobactams, were

examined in the treatment of the patients with infectious diseases in the internal medicine, and also

its antibacterial activity was determined in the clinical isolates.

1) The sensitivity peaks of AZT in many clinical isolates were 0. 05 ƒÊg/m1 in E. coli, 0.05-0.1

//Orli in K. pneumoniae, 0. 0125 itg/m1 in P. mirabilis, 0. 0125 pg/ml in P. vulgaris, and 6. 25 ƒÊg/ml

in P. aeruginosa when the microorganisms were inoculated at 106 CFU/ml. MICs of AZT were

various depending on the inoculum size. AZT provided less sensitivity in most isolates when the

microorganisms were inoculated at 108 CFU/ml.

2) AZT was injected at 1•`2 g/dose twice daily for 3•`23 days in 17 patients. They are 4 with

septisemia, one with chronic bronchitis, one with diffuse panbronchiolitis, 7 with chronic cystitis,

3 with chronic pyelocystitis and one with pyelonephritis. AZT efficacy was evaluated in 16 patients

by excluding one patient. AZT provided good in 7 patients, fair in one and poor in 8. AZT

efficacy was excellent microbiologically and also clinically in the patients with infection due to

gram-negative rods. The causative pathogens were frequently changed into S. faecalis in the chronic

urinary infection.

3) No adverse reaction was observed by the administration of AZT beside one case with transient

eosinophilia.


