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モノバクタム系抗生物質Azthreonamに 関す る基礎的 ・臨床的研究

―呼吸器感染症を中心に―

那 須 勝 ・後 藤 純 ・後藤陽 一郎 ・田 代 隆 良 ・糸 賀 敬

大分医科大学第二内科

新しく開発されたモノバクタム系抗生物質Azthreonamに ついて,抗 菌力,ヒ トにおける血中濃

度および喀痰内移行濃度,呼 吸器感染症における臨床効果を検討 し以下の結果を得た。

1.抗 菌力:臨 床材料由来の643株(グ ラム陽性球菌58株,腸 内細菌300株,糖 非発酵 グラ

ム陰性桿菌206株,Bacteroide5 fragili3 79株)に ついて,日 本化学療法学会規定の方法(接 種

菌量106CFU/ml)に 従 って最小発育阻止濃度(MIC)を 測定し,同 時に測定 したCefazolin,Cefo-

perazone, Cefotetan, Ceftizoxime, Latamoxef, Cefmetazole, Cefotiamと 比較 した。

Azthreonamは 全般に抗-菌力は強 く,特 に腸内細菌,緑 膿菌に対 して最も強い抗菌活性を示 した

が,B.fragilis,グ ラム陽性球菌に対する抗菌力は低かった。

2.血 中濃度および喀痰内移行濃度:呼 吸器感染症患者2例 に,本 剤19を1時 間かけて点滴静

注した場合の血中および喀痰中濃度を測定 した。血中濃度は点滴終了時に38μg/mlの ピーク値を

示し,以 後漸減し,6時 間 目には1～2.5μg/mlで あった。喀痰内濃度は点滴終了後2～4時 間の

喀痰にピーク値0.7～1.7μg/mlが 認められた。

3.臨 床効果:慢 性気道感染症9例,細 菌性肺炎4例,腎 盂腎炎1例 の計14例 に1日 量2～4g

を2回 分割点滴静注 し,5～14日 間投与 した。 著効4例,有 効4例,や や有効4例,無 効2例 と判

定された。GOT,GPT値 の軽度上昇 した例が2例 あったが,投 与終了後は速やかに正常化した。

自覚的副作用は認めなかった。

新しく開発 され た単 環 系 β-ラ ク タ ム(モ ノバ ク タ ム)

抗生物質Azthreonamは,従 来 のペ ニ シ リ ンや セ フ ェ

ム剤の骨格 と は 異 な り,Fig1に 示 す 化 学 構 造 式 を示

し,単 環のN1位 が ス ルホ ン酸塩 に 置換 さ れ た もの で,

L-threonineか ら全 合成 され た もの で あ る1)。

本剤 は,注 射剤 と して用 い られ,生 体 内 で は ほ とん ど

代謝を受けず,大 部 分は 未 変 化 体 の まま 尿 中 に 排泄 され

る。一般毒性実験 で は β-ラ ク タ ム剤 と 同 じ く低毒 性 と

され,高 い安全 性が 認め られ て い る1,2)。 また抗 菌 力 は,

β-ラクタマーゼ に安定 で あ り,緑 膿 菌 を は じめ とす る グ

ラム陰性桿菌 に強 い抗 菌 活 性 を 示 す薬 剤 と され る1β)。

今回私達は,本 剤 を入 手 す る機 会 が あ った の で,本 剤

の各種の臨床分離 菌 に対 す る抗 菌 力 を 既 存 の β-ラ ク タ

ム剤のそれ と比 較 した
。 また,ヒ トに 投 与 した 場 合 の 血

中濃度および呼 吸器感 染症 患 者 の 喀 痰 へ の 移 行 濃 度 な ど

の基礎的研究,呼 吸器 感 染 症 患 者 に お け る臨 症 効 果 に つ

いて検討を加 えたの で,考 察 を加 え て報 告 す る。

I.実 験 方法 な らび に 実 験 成 績

1.臨 床分離菌 に対 す る抗菌 力

1)実 験方法

最近 の臨床材料 か ら分 離 され た643株 につ い て,日 本

化 学療 法学 会 規 定 の 方 法4)に 従 っ て 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した。 測 定 用 平 板 培 地 は,Mueller-Hinton

寒 天 培 地(BBL)を 使用 し,含 有 薬 剤 の濃 度 系 列 は100

μg/mlか ら2倍 希 釈 した12系 列 を作 製 して用 いた 。 接

種 菌 量 は106CFU/mlと し,ミ クロ プ ラ ン ター(佐 久 間

製 作 所)で 接 種 した 。 コ ン トロー ル株 は,StaPhylococ-

cus aureus PCI 209 P, Escherichia coli NIHJを 用

いた 。

使 用 した 薬 剤 お よび 菌 株 は,以 下 の とお りで あ る。

使 用 薬 剤:腸 内細 菌 お よび 緑 膿 菌,グ ラ ム陽 性 球菌 に

対 して,Azthreonam,Cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品工 業

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam
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(株)提供),Cefoperazone(CPZ,台 糖 フ ァイ ザ ー(株)提供),

Cefotetan(CTT,山 之 内製 薬 株 提 供),Latamoxef(L

MOX,塩 野 義 製 薬(株)提供),ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰性

桿 菌(緑 膿 菌 を 除 く),嫌 気性 菌 に対 して,Azthreonam,

CEZ,Cefmetazole(CMZ,三 共(株)提供),Cefotiam

(CTM,武 田薬 品 工 業(株)提供),Ceftizoxime(CZX,藤

沢 薬 品(株)提供)。

グラム陽性球菌

使用菌株:

Staphylococcus aureus 21株

Streptococcus faecalis 37株

グラム陰性桿菌

腸内細菌

Escherichia coli 27株

Citrobacter diversus 26株

Klebsiella pneumoniae 27株

(biovar aerogenes)

Serratia marcescens 53株

Enterobacter aerogenes 27株

Enterobacter cloacae 27株

Proteus vulgaris 27株

Proteus mirabilis 33株

Morganella morganii 29株

Providencia rettgeri 24株

ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌

Pseudomona aeruginosa 35株

Pseudomonas fluorescens 23株

Pseudomonas maltophilia 35株

Pseudomonas putida 22株

Fl avobacterium SD. 27株

Acinetobacter calcoaceticus 64株

嫌気性菌

Bacteroides fragilis 79株

2)実 験 成 績

実 験 成 績 は,Fig.2～20に 示 した。 コ ン トロ ール株 と

したS.aureus PCI 209 P,E.coli NIHJに 対 す る

AzthreonamのMICは,そ れ ぞ れ>100μg/ml,

≦0.05μg/mlで あ った 。

グ ラ ム陽性 球 菌 に対 す る 抗 菌 力 は,Azthreonamの

MIC値 は 大 き く,S.aureusに 対 して はCEZが 最 も抗

菌 活性 は 強 く,S.faecalisに 対 し て は いず れ の 薬 剤 も

弱 い抗 菌 活 性 を 示 した。

腸 内細 菌 に つ い て は,Azthreonamは 供 試 した 抗 生物

質 の うち全 般 に 最 も強 い抗 菌 力 を 示 した。 す なわ ち 瓦

coli,C.diversus,Kaerogenes,P.vul8aris,P.

mirabilis,Mmor4ganii,Prett8eriに 対 して は、≦0.05

μ9/mlな い し ≦0.1μg/mlの 低 い 濃度 で90%以 上の

株 の発 育 を 阻 止 し た 。E.aerogeneS,E～cloacaeの 各

27株 は,≦0.05μg/m1な い し0.1μg/mlと12.5μg/

mlの 二 峰 性 のMIC分 布 を示 した。Smarcescms53

株 は3-13μg/ln1に ピ ー ク分 布 が み られ,1株(MIC

は100μ9/m1)を 除 き全 株 ≦12.5μg/mlに 分布 した。

ブ ドウ糖 非発 酵 グ ラム陰 性 桿菌5菌 種 につ いての検討

では,Puru8inosa35株 に対 して本剤 が 最 も抗菌力

が 強 く,6.25μg/mlに ピー ク分 布 がみ られ100μg/m1

以下 の 濃度 で全 株 発 育 が 阻 止 され た が,そ の他 の4菌 種

に つ い て は他 の薬 剤 の抗 菌 力 と同様 に12.5μg/1nlか ら

>100μg/m1に ピー ク分 布 が み られ た 。

B.fragilis79株 に 対 して はCZXが 最 も抗菌力は優

れ,本 剤 のMICピ ー ク分 布 は25μ9/m1に あ った。

2.血 中 濃 度 お よび喀 疾 内移 行濃 度

1)実 験 方 法

血 中 濃 度 お よび喀 疾 内移 行 濃 度 は,2例 の呼吸器感染

症 患 者(後 記 症 例No.4,No.5)に つ いて測 定 した。

薬 剤 の 投 与方 法,濃 度 測 定 法 は,Azthreonam19を

ソ リタT3号200mlに 溶 解 して1時 間 かけ て点滴静

注 し,投 与終 了時,終 了 後1,2,4,6時 間 目に採血

し,E.coliATCC27166を 検 定 菌 と した カ ップ法で測

定 した。 喀 疾 は 点 滴 投 与 中,終 了 後1時 間以 内,1～2

時 間 目,2～4時 間 目,4～6時 間 目の5回 に分けて蓄

疾 し,測 定 した 。

血 中濃 度 測 定 の コ ン トロー ル液 は ヒ トプ ール血清を,

喀 痰 内移 行 濃 度 はpH7.2,1/15Mリ ン酸 緩衝液を用い

た。

2)実 験 成 績

測 定 成 績 はTable1に 示 し,そ の推 移 をFig21,Fig

22に 図 示 した。

血 中 濃 度 は,点 滴 終 了時 に ピー ク値38μg/m1が 得 ら

れ,そ の 後下 降 し点滴 終 了 後6時 間 目には1.0～a5μ9/

m1の 濃 度 が 得 られ た。

喀疾 内 濃 度 は,症 例4で は 点滴 終 了後1～2ま たは2

～4時 間 の喀 疾 に0 .7μg/m1(最 高 血 中濃度 の1.8%),

症 例5で は 点滴 終 了 後2～4時 間 目の喀疾 に1.7μg/mI

(最 高血 中濃 度 の4.5%)の 濃 度が 得 られ た。

3.臨 床 応 用

1)方 法

i.対 象症 例

本 院 入院 症 例 の14例 を対 象 と した。 疾患 の内訳は,

気 管 支 拡 張 症7例,気 管 支 肺炎 ない し肺 炎4例,慢 性気

管 支 炎1例,び まん 性 汎 細気 管 支 炎1例,腎盂 腎炎1例

で,男 性10例,女 性4例,年 齢 は28歳 か ら73歳 で

あ った 。
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Fig. 18 MIC distribution of Azthreonam and other cephems

Flavobaclerium sp. 27 strains

(106 cells/ml)

Fig.19 MIC distribution of Azthreonam and other cephems

A. calcoaceticus 64 strains

(106 cells/ml)

Fig. 20 MIC distribution of Azthreonam and other cephems

B. fragilis 79 strains

(106 cells/ml)
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Table 1 Serum and sputum levels of Azthreonam after intravenous drip infusion for one hour

Serum level (μg/ml)

Sputum level

Fig. 21 Serum and sputum levels of Azthreo-
nam (Case 4, Y. N., 28y. o., M., Cystic
bronchiectasis)

ii.投 与量,投 与方法,投 与期間

1日 投与量は,9例 では2g,5例 では4gと し,こ

れを朝 ・夕2回 に分けて点滴静注 した。なお,本 剤投与

前には必ず皮内テストを施行 し,陰 性であることを確か

めて投与 した。

投与期間は5日 から14日 間,総 投与(量は14gか ら

569で あ った。

iii.効 果判定

本剤の臨床効果判定は,主 治医が行なった。その規準

は,喀 痰の量,性 状,推 移,咳 漱,胸 痛など呼吸器疾患

に基づく自覚症状,胸 部X線 所見,体 温,白 血球(好 中

球%),血 沈値,CRPな どの炎症所見,疾 中起炎菌など

Fig. 22 Serum and sputum levels of Azthreo-
nam (Case 5, M. S., 59y. o., M., Bron-
chopneumonia)

の推移か ら,綜 合的に著効(卅),有 効(卅),や や有

効(+),無 効(-)の4段 階に判定を行なった。

iv.副 作用の判定

本剤投与前後の自覚症状,臨 床検査値の変動を検討し

た。

2)臨 床成績

本剤を投与した14例 の一覧をTable 2,本 剤使用前

後の主な臨床検査値をTable 3に 示 した。

i.臨 床効果

臨床効果は綜合的に著効(卅)4例,有 効(卅)4例

やや有効(+)4例,無 効(-)2例 と判定された。(卅)

以上を有効とした有効率は,14例 中8例,57.1%で あ
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of Azthrieonam

った 。

喀 痰 中 か らH.influenneを 検 出 した5例 で はす べ て

菌 は 消 失 した が,1例 はSaureusへ 菌 交 代 し(症 例No.

11),そ の ほ か の4例 は 常 在菌 のみ に な った。Paeru-

ginosaが 検 出 され た4例 で は,1例 が 消失 し(症 例No.

12),3例 はそ の ま ま存続 した 。K.oxytoca検 出 例(症 例

No.4)で は,菌 量 が 減 少 し,Ecoli検 出例(症 例No.5)

で は菌 は 消 失 した が,A.calcoaceticusに 菌 交 代 した 。

2g投 与 例 の有 効 以 上 の 例 数 は9例 中6例,4g投 与

例 のそ れ は5例 中2例 で あ った。

ii.副 作用

自覚 的 な 副 作用 は全 例 に 認 め られ なか った.臨 床 検査

値 の異 常 は2例(症 例No.5,No.10)にGOT,GPT

の軽 度 上 昇 が認 め られ た が,投 与 終 了 後 速 や か に 正 常値

に復 した 。

II.考 察

多 くの 化 学療 法剤 の開 発,普 及 に よっ て,細 菌 感 染 症

の 治療 は容 易 に な った こ とは事 実 で あ る。 しか し一方で

は,時 代 の変 遷 と と もに化 学 療 法 剤 耐性菌 は多種多様に

変 化 しつ つ あ る こ と も事 実 で あ る。 これ らの多剤耐性菌

に 対処 す るた め か 選 択 毒 性 の 優 れ た β-ラ クタム剤を中

心 に,そ の母 核 に基 づ い た合 成 研 究 が進 み,つ ぎつ ぎに

broad spectrum抗 生物 質 が 開 発 され て い る。

今 回 検討 したAzthreonamは,1980年 米 国ス クイブ

社 で 開発 され た も の で あ る。 本 剤 は β-ラ クタム剤では

あ るが そ の母 核 はmonocyClicで あ り,L-thre。niaeか

ら全 合 成 され た新 し い 型 の β-ラ クタム剤,モ ノパ クタ

ム系 抗 生物 質 で あ る1)。

本 剤 の 抗菌 力 につ い て,第3世 代 を含む セ フェム剤 と

比 較 した 成 績 で は,全 般 に抗 菌 力 は 強 く,腸 内細菌・なか

で もE.coli,イ ン ドー ル陽 性 プ ロテ ウス(P.uulgaris,

P.rettgeriな ど),K.aerogeneSな どに強い抗菌活性を

示 し,ほ とん ど の株 が0.05～0,1μg/ml以 下 の濃度で

発 育 が 阻 止 され た 。 従 来 の セ フ ェム剤 が効 きに くかった
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Enterobacter sp., S. marcescens
に 対 し て も0.05～

6.25μ9/m1の 低い濃度で発育を阻止 した。 緑膿菌に対

しては,6.25μg/mlに ピーク分布がみ られ,抗 緑膿菌

性第3世代セフェム剤CPZよ りも抗菌力は優れていた。

しか し, S. aureus, S. faecalis, B. fragilis に対する

抗菌力は極めて低い結果であった。

本剤19を2例 に1時 間かけて点滴静注 した場合の血

中濃度は,ほ かのセフェム剤に比べやや低い値を示 し,

その半減期は約1.5時 間であったが,喀 痰への移行濃度

は他のセフェム剤とほぼ同様な移行率であると考えられ

た5)。

14例に使用した綜合効果は有効率57.1%で あった。

難治性呼吸器感染症である緑膿菌感染の4例 のうち1例

は除菌することができた。この症例は慢性気管支炎例で

(症例No.12),本 剤を1日49投 与 して著効を呈 した

症例であった。今回の検討では,49投 与 例と29投 与

例の臨床効果は例数が少ないので比較できないが,通 常

の呼吸器感染症には,1日2gの 投与量で充分な効果が

得られるものと考えられた。 難治性感染症には1日4g

ないしそれ以上の投与量によって,よ りよい臨床効果が

得られることが推定された。

副作用は自覚的には全くみられず,2例 でGOT,GPT

軽度上昇が認められたが治療終了後速やかに正常値に復

した。

本剤は,今 回の抗菌力などの検討から,グ ラム陽性球

菌が多く関与するいわゆる一次性 の 肺炎 は適応外であ

り,何 らかの基礎疾患の上に起 こった続発性肺炎,院 内

肺炎,ま たは慢性気道感染症などグラム陰性桿菌が多く

関与する感染症に対 して用いられるべき抗生物質である

と考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDY ON A NEWLY DEVELOPED

MONOBACTAM ANTIBIOTIC, AZTHREONAM

MASARU NASU, JUN GOTO, YOICHIRO GOTO, TAKAYOSHI TASHIRO and TAKASHI ITOGA

Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

Experimental and clinical studies; were carried out on a newly developed monocyclic 13-lactam

compound, Azthreonam, and the results obtained were as follows.

1. Antibacterial activity.

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of Azthreonam against 643 strains recently isolated

from clinical specimens involving 58 of gram-positive cocci, 300 of family Enterobacteriaceae, 206

of glucose non-fermentative gram-negative bacilli and 79 of Bacteroides fragilis were determined

by the standard method of Japan Society of Chemotherapy, and the results were compared with

those of other 3-lactams, Cefazolin, Cefotiam, Cefoperazone, Cefmetazole, Latamoxef and

Ceftizoxime, which were determined at the same time.

Antibacterial activity of Azthreonam was generally higher than those of the other compounds

except for gram-positive cocci and Bacteroides fragilis, especially against family Enterobacteriaceae

and Pseudomonas aeruginosa.

2. Serum and sputum levels.

Serum and sputum levels of Azthreonam were measured by bioassay method in two patients with

respiratory infection to whom one gram of Azthreonam diluted in 200 ml of Solita T No. 3(R)9 was

intravenously administered for one hour. Serum concentrations reached the peak levels of 38ƒÊg/m1

at the end of infusion, and went down to 1-.-2. 5 pg/ml six hours after the drip infusion. Sputum

peak levels 0.71. 7 pg/ml were obtained two to four hours after the end of infusion.

3. Clinical trials.

The efficacies of Azthreonam in 13 patients with respiratory infections and one with pyelonephritis

administered intravenously 2 to 4 grams per day were excellent in four, good in four, fair in four

and poor in two.

Adverse reactions were noticed in two cases with slight elevation of transaminases (GOT, GPT),

but they were quickly recovered after cessation of Azthreonam therapy.


