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Azthreonam(SQ 26, 776)の 基礎的研究 と呼吸器感染症におけ る臨床的評価
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新しく化学合成 されたモ ノバ クタム系(単 環 β-ラ クタ ム)抗 生物質 で あ るAzthreonam(SQ

26,776)に ついての基礎 的 ・臨 床的検 討を行ない,次 の結 果を得た。

1)抗 菌力:臨 床分離 の11菌 種523株 に対す る本剤 の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,対

照薬剤として用いたCPZ,CTX,CZXお よびLMOXの 成績 と比 較 した。 本剤の抗菌力は緑膿

菌を含む グラム陰性桿菌に対 して極 めて強 く,E.coli,K.aerogenes,P.mirabilis,P.uulgaris,

E.cloacae, S.marcescens, P.aeruginosaな どに対 しては,他 剤に比べ 同等か よ り優れた抗菌力

を示 した。

2)血 中お よび喀痰移行濃度:慢 性気道感染症患者3名 に 本剤1.09あ るい は2。09を1時 間

かけて点滴静注 した際の最高血中濃度は,点 滴終了時 に 得 られ,1.09投 与で68～110μg/m1,

2.0g投 与では124μg/mlで あ つた。喀痰 内移行濃度の最高値は点滴終 了後1～5時 間に得 られ,

0.76～5.2μg/mlで あ った。最高血中濃度に対する最高喀痰中濃度の比は平均2.03%で あった。

3)臨 床成績:呼 吸器感染症50例 に対す る本剤の総合臨床効果は,著 効8例,有 効26例,や

や有効5例 無効8例,判 定不能3例 で,有 効率は72.3%で あ った。 副作用 としては,下 痢が1

例に認められ,検 査値 では1例 において好酸球の軽度増加,5例 においてGOT,GPTの 軽度 な

いし中等度の上昇が認 め られたが,投 与終了後速やかに正常値に復帰 した。

Azthreonam(SQ26
,776)は 米 国 ス ク イ ブ 社 で 開 発

された注射用の モ ノパ クタ ム系 抗 生 物 質 で あ る
。 本 剤 は

L-threOnineか ら全 合 成 さ れ た 単 環 の β-ラ ク タム 系抗

生物質で,従 来の真 菌 か ら半 合 成 され て で き る二 環 系 抗

生物質であ るペ ニ シ リン系 あ るい は セ フ
ェ ム系 抗 生 物 質

とは異なるカテ ゴ リー に分 類 され る
。

構造的 にはFi.1に 示 した よ うに
,単 環 のN1位 に

スルホン酸基が置換 され
,2位 に メチ ル基,3位 に メ ト

キシイミノ ・ア ミノチ ア ゾー ル基 を有 し てい る。

細菌学的には各種 β-lactamaseお よ びdehydro-

peptidaseに 対 して極 め て安 定 で
,緑 膿 菌 を含 む グラ ム

陰性桿菌に幅広 くか つ 強 力 な抗 菌 作 用 を示 し
,in uiuo

での感染実験 におい て もin uit
roの 抗 菌 力 に 対応 す る

強い感染防御効 果が認 め られ て い る
。

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam

(-)-2-[(Z)-[[1-(2-amino-4-thiazoly1)-2-[((2S, 3S)-
2-methy1-4-oxo-1,-sulfo-3-azetidinyl)amino]-2-

oxoethylidene] amino] oxy]-2-methylpropionic

acid
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本剤は筋注,静 注,点 滴静注 によ り速やかに高い血 中

濃度が得 られ,体 内ではその大部分が代謝 される ことな

く尿中に排泄 され,血 中濃度の半減期は1.6～1.8時 間

とされている1,2)。

今回私達は,本 剤についての基礎的検討 ならびに呼吸

器感染症 に対す る臨床的評価を行 なったので,そ れ らの

成績 につい て報告する。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)対 象 と方 法

長 崎 大 学 医学 部 付 属 病 院 検 査部 細 菌 室 保 存 の 標準 菌 株

29株 と,当 検 査 室 に お い て 各 種 の 臨 床 材料 か ら最 近 分

離 され た11菌 種523株(Streptococcus Pneumoniae

67株,Proteus mirabilis47株,Proteus mlgaris,

Klebsiella aerogenesの それ ぞれ49株,Escherichia

Coli,EnterobactercloaCae,Berratiamarcescens,

Pseudomonas aeruginosaの それ ぞれ50株Citro-

bacter freundii,ACinetobacter anitratusの それぞ

れ30株 お よびHaemophilus influenzaeの51株)

の計552株 を 用 い て,Azthreonamと 第3世 代 セフ
ヱ

ム系 抗 生 物 質 で あ るCefoperazone(CPZ) ,Cefotaxime

(CTX),Ceftizoxime(CZX)お よ びLatamoxef

(LMOX)を 対 照 と して,そ の 最 小発 育阻 止濃度(MIC)

を 測 定 した 。

MICの 測 定 はMIC2000(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用い

た ミ ク ロ ブ イ ヨ ン 希 釈 法 を採 用 し,接 種 菌量は,丑

influenzaeの み104CFU/mlと し,他 の菌種では105

CFU/mlと な る よ うに調 製 して 行 な った3,4)。本法と日

本 化学 療 法 学 会 規 定 の 寒 天平 板 希 釈法 に よ る106CFU/

ml接 種 時 の 成 績 との 間 に は,極 め て良好 な相関性が認

め られ て い る0

2)成 績

a)標 準 菌株

教 室 保 存 の標 準 菌 株29株 に対 す る 本剤 と,CPZ ,

Table 1 MICs of  Azthreonam and other antibiotics to standard strains
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CTX,CZX,LMOXのMICをTable1に 示 した。

本剤は,グ ラム陽性球菌 に対 して はほ とん ど抗菌活性 を

示さなかったが,グ ラム陰性桿菌に対 して は幅 広 くか つ

著明な抗菌力を有 し,セ ラチア,エ ソテ ロバ クター,緑

膿菌を除いた全株の 発育 を0.05μg/ml以 下で阻止 し

た。セラチアおよび緑膿菌に対 しては,本 剤のMICは

3,13μg/ml以 下で,比 較 した どの抗生剤 よ りも明 らか

に優れた抗菌活性が認められた。

b)臨 床分離菌株

各種の臨床材料分離株11菌 種523株 に対 す る 本剤

と,CPZ,CTX,CZXお よびLMOXの 抗菌活 性の成

績をMIC分 布 ならびに 累積曲線 でFig.2～Fig.12に

示した。

今回測定の対象 とした 菌 種の中で唯一 の球菌 で あ る

Fig. 2 MIC distribution of Azthreonam and

other antibiotics to clinical isolates

S.pncomoniac (67 strains)

(MIC 2000, Inoculum size: 10 cells ml)

Fig. 3 MIC distribution of Azthreonam and

other antibiotics to clinical isolates

E.coli (50 strains)

(MIC 2000, Inoculum size : 105cells/ml)

Spneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICは ,全 株25μ9/

m1以 上 で,本 剤 に抗 菌 活 性 は認 め られ なか った(Fig

2)。

E.COIi,K.aero8enesに 対 して は ,本 剤 はCZXと

ともに 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 有 し,EOOliで は0 .2μ9/

ml以 下 で,K.aerogenesで は0 .39μg/ml以 下 で全

株 の 発 育 を 阻 止 し,CTX,LMOXよ り1管,CPZよ

り2管 以 上 優 れ た 抗菌 活性 を示 した(Fig3,Fig4)。

Pmirabilisは 本剤 に よっ て 全 株0.05μg/ml以 下

で 発 育が 阻 止 され,CTXお よびCZXと と もに 極 め て

優 れ た抗 菌 活性 が 認 め られ,LMOXよ りは1管,CPZ

よ りも4管 程 度 優 れ て い た(Fig.5)。

Pmlgari3に 対 す る本 剤 のMICは ,1株 の み6.25

μg/mlで あ った が,他 ぱす べ て0.78μg/ml以 下 の 値

Fig. 4 MIC distribution of Azthreonam and

other antibiotics to clinical isolates

K.acrogenes (49 strains)

(MIC 2000, Inoculum size: 105cells/ml)

Fig. 5 MIC distribution of Azthreonam and

other antibiotics to clinical isolates

P.mirabilis (47 strains)

(NIIC 2000, Inoculum size: 10Jceils ml)
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を 示 し,49株 中40株(81.6%)は0.05μg/ml以 下

で,CZXと と もに 最 も低 い値 を 示 した(Fig6)。

H.inflmn2aeに 対 して は,CTXお よびCZXが 最

も優 れ,本 剤 のMICの ピー クは0.05μg/mIに あ り,

CTX,CZXお よびCPZよ りは2管 程 度 劣 り"LMOX

と同等 で あ った(Fig。7)。

Ecloacaeで は各 抗 菌 剤 と もに 幅 広 いMIC分 布 が み

られ た が,本 剤 のMICの ピー クは0.05μg/mlに あ

り,50株 中37株(74%)は1.56μg/mI以 下 で 発 育

が 阻 止 され,感 受 性 株 に関 して は 本 剤 が最 も優 れ,ま た

MICが100μg/ml以 上 の 高度 耐 性 株 も本剤 に はみ られ

な か った(Fig.8)。

C.frmndiiで も各 抗 菌 剤 と も に 幅広 いMIC分 布 が

み られた 。 本剤 は30株 中17株(56.7%)は0.2μg/

Fig.  6 MIC distribution of Azthreonam and

other antibiotics to clinical isolates

P.rulwiris (49 strains)

(MIC 2000, Inoculum size: 10s cells/m1)

Fig. 7 MIC distribution of Azthreonam and

other antibiotics to clinical isolates

I-Linfluenzac (51 strains'

(MC 2000, Inoculum size: cells/ml)

m1以 下 で 発 育 を阻 止 し た が,残 りは す ベ てMICが

12.5μg/ml以 上 で あ った(Fig.9)。

SmrCescensに 対 す る 本 剤 のMICは0.05～125

μg/mlに 分 布 し て い た が,1株 を 除い ては全株a13

μg/ml以 下 で 発 育 が 阻 止 され,他 の4剤 よりも明らか

に 優 れ て いた(Fig10)。

Paeruginosaで は,本 剤が 最 も優れた 抗菌活性を示

し,MICの ピー クは3.13μg/mlに あ り,CPZよ りは

1管,LMOX,CTXお よびCZXよ りは2～4管 程度

優 れ て い た(Fig.11)。

A.anitratusに 対 して は,CZXが 最 も優 れた抗菌活

性 を 示 し,本 剤CPZお よびLMOXのMICは1.56

～100μg/ml以 上 に 分 布 し,CZX,CTXよ り劣ってい

た(Fig.12)。

Fig. 8 MIC distribution of Azthreonam and

other antibiotics to clinical isolates

E. cloacae (50 strains)

(MIC 2000, Inoculum size: lOs cells/ml)

Fig. 9 MIC distribution of Azthreonam and

other antibiotics to clinical isolates

C. freundii (30 strains )

(MIC 2000, Inoculum size: 105 cells/ml
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Fig.10 MIC distribution of Azthreonam and
other antibiotics to clinical isolates

S.;narcescens (50 strains)

(MIC 2000, Inoculum size: 105cells/ml)

Fig.11 MIC distribution of Azthreonam and

other antibiotics to clinical isolates

P. aeruginosa (50 strains)

(MIC 2000, Inoculum size : 105 cells/ml)

2.血 中および喀疾中濃度

1)方 法

腎機能に著変を認めない慢性気道感染症患者 で喀疾量

が充分得られる3症 例を対象 として,本 剤19あ るい は

29を 点滴静注した際の血 中お よび喀疾 中濃度を測定 し

たOなお3例 中1例 についてはcrossoverに て19お

よび29の 投与を行な った
。血液について は投与前お よ

び投与後1,2,4 ,6時 間 目に採血 した もの を,喀 疾に

ついては投与前お よび投与 開始後1時 間 ごとに蓄疾 され

たものをそれぞれ濃度測定に用いた
。

検体中の濃度測定は,E.coliATCC27166を 検定菌

とした薄層カップ法で行なった
。 測 定用培 地はMUller

Hint。nAgar(Difco)を 用 い
,検 量線の作製にあた って

は 血中濃度の場合にはConseraを
,喀 疾中濃度に対

しては0.1MPBS(pH7 .0)を 用 いた.な お喀疾の処

Fig. 12 MIC distribution of Azthreonam and

other antibiotics to clinical isolates

(MIC 2000, Inoculum size: 103cells ,/ml)

理 に際 しては,経 時的 に得 られた検体 の重量 を計測 した

後,等 量 の0.1MPBS(pH7.0)を 加え,ホ モジナイ

ザーにて充分 懸濁 したのち,遠 心分離 した上 清を濃度測

定試 験に供 した。

2)成 績

慢性気道感 染症患者3名 を対象 として,本 剤19あ る

いは2gを 点滴静注 した 際の血 中および喀疾中濃度の推

移をFig13,Fi冬14に 示 した。

血 中濃度 は,い ずれ も点滴終了時に最高値に達 し,そ

の値 は19投 与 の場合68～110μg/ml,29投 与で124

μg/mlで,以 後時間の経過 とともに漸減 し,6時 間後

では19投 与 の場合6.8～8.8μg/ml,29投 与で15,8

μg/mlで あった。

喀疾 中濃 度は,症 例1の19投 与の場合 は点滴開始後

2～3時 間 に,29投 与で は1～2時 間 目に,症 例2で

は3～4時 間 目に,症 例3で は4～5時 間 目に ピーク値

が 得 られ,そ れ ぞれ0.76,0.96,5.2,1.2μg/mlで あ

った。最高血 中濃度に対す る最高喀疾 中濃度の比 は,そ

れ ぞれ1.12,0。78,4.73,1.50%で,平 均2.03%で

あ った。

II。 臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

1)症 例 と投与方法

対象症例 は,長 崎大学 医学部第二 内科 およびその関連

病院(佐 世保市立総合病院 長崎市立市民病院,長 崎市

立病院成人病 セ ンター,大 村市立病院,国 立療養所東佐

賀病院,国 立療養所長崎病院 五 島中央病院,北 九州市

立八幡病院,北 松 中央病院)に 何 らかの呼吸器感染症で

入院 した50例(肺 炎20,肺 化 膿 症4,気 管支拡張症

5,慢 性気管支炎18,び まん性汎細気管支炎2,陳 旧性
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Fig. 13 Sputum and serum levels of Azthreonam after intravenous drip infusion

Serum level Sputum level

Case 1: S. K., M., 52 y.o., 61kg

Dx: Chronic bronchitis

Bioassay method (E.co/i, ATCC 27166)

Fig. 14 Sputum and serum levels of Azthreonam after intravenous drip infusion

Sputum level

Sputum :P3

Serum level

Case 2: H. T., F.,

63 y.o., 42kg

Dx :Difuse panbronchiolitis

Sputum level

Sputum: P1 M2

Serum level

Case 3 :K. M., M.,

46 y. o., 62kg

Dx:Chronic bronchitis
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Table 2-1 Cases evaluated for clinical efficacy after administration of Azthreonam and its results
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Table 2-2 Cases evaluated for clinical efficacy after administration of Azthreonam and its results
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Table 2-3 Cases evaluated for clinical efficacy after administration of Azthreonam and its results
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Table 2-4 Cases evaluated for clinical efficacy after administration of Azthreonam and its results

* (H) Excellent
, ( *) Good, (+) Fair, (-) Poor
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Table 3 Clinical response to Azthreonam in respiratory infections

肺結核に続発した感染1)と した。対象症例の年齢は,

20歳 から85歳 に分布 し,60歳 以上が34例(68%)

を占め,男 性31例,女 性19例 であ った。

投与方法は,本 剤1～29を 朝夕2回,点 滴 静注に て

1～2週 間投与することを原則 とした。投与期 間は4～

16日にわた り,総 投与量は8～52gで あ った。

2)有 効性および安全性の検討

本剤の有効性については,臨 床的 お よび細菌 学的効果

を総合的に検討して判定を行 な った。 臨 床的には,発

熱 咳漱,喀 疾(量,性 状)な どの臨床症状 と胸部 レソ

トゲソ上の改善度を,検 査値では,末 梢 血白血球数 とそ

の分画,血 沈CRPな どの炎症所見の改善度を参考に

し,さらに起炎菌が判明した症例では菌の消長を重視 し

た。

総合的効果判定は,以 上の ことを重視 した上で,本 剤

投与後速やかに自他覚症状が改善 し,起 炎菌が消失 した

ものを著効(惜),本 剤投与後3～4日 で 自他覚症状が

軽減し,投与終了時には起炎菌が消失 また は減少 した も

のを有効(升)と した。 自他覚症状はあ る程度改善 した

ものの治癒には至 らず,検 査所見に も軽度の改善が認め

られて無効 といえ ない ものをやや有効(+) ,自 他覚症

状 検査所見ともに不変また は増悪 した ものを無効(一)

とした。

安全性に関しては,本 剤投与後 の自他覚的所 見,と く

に発熱 発疹,掻 痒感 下痢,軟 便,出 血傾 向,中 枢 神

経症状などの発現に注意を払 うとともに,臨 床検 査値 で

は,赤血球,ヘ モグロビン,血 小板,白 血 球お よびその

分画などの血液学的検査,GOT,GPT,A1-P,ビ リル

ビンなどの肝機能検査 さらにBUN
,ク レアチ ニン,

電解質などの血液生化学所見お よび尿所 見な どについて

も異常値の出現の有無を観察 した。

3)成 績

a)総 合臨床効果

Table2に 総合的臨床成績を中心 として症例 ごとに投

与量 分離菌の消長,炎 症所見お よび胸部 レソ トゲン所

見の 改 善 度,副 作 用 の有 無 な どを一 括 して示 し,Table

3に 各 疾 患 別 の 総 合 臨 床 効 果 の ま とめ を示 した 。

疾 患 別 に は,肺 炎 で は20例 中,著 効5,有 効10,

や や 有 効2,無 効3,肺 化 膿 症 で は4例 中,有 効2,や

や 有 効1,無 効1,気 管支 拡 張症 で は5例 中,有 効3,

無 効1,判 定 不 能1,慢 性 気管 支 炎 で は18例 中,著 効

3,有 効9,や や 有 効2,無 効3,判 定 不 能1,び まん

性汎 細気 管 支 炎 で は2例 中,有 効2と な り,疾 患 別 有 効

率 は,肺 炎 に お い て 最 も優 れ75%,慢 性 気管 支 炎 で は

70.6%で あ った 。 肺 化 膿 症 気 管 支 拡張 症 お よびび ま

ん 性 汎 細 気管 支 炎 に関 して は,そ れ ぞ れ50%,75%,

100%の 有 効 率で あ った が,症 例 数 は そ れ ぞ れ4,5お

よび2例 と少 なか った 。 なおNo.4とNo.38の 症 例 は

炎 症 症 状 不 明 確 の た め判 定 不 能 とな り,No.28は 陳 旧 性

肺 結 核 に 二 次感 染が 加わ った もの と して 本 剤 が 投 与 され

た が,そ の 後 肺結 核 の再 燃 と判 明 した た め 臨 床 効 果 の 判

定 か ら除 外 した 。

以 上 の 成 績 を 総 合す る と,呼 吸 器 感 染 症 全 体 で は 効 果

判 定 が 可 能 で あ った47例 中,著 効8,有 効26,や や 有

効5,無 効8で,有 効 以上 の症 例 は34と な り,72.3%

の 有 効 率 で あ った 。

b)細 菌 学 的 効 果

グラ ム陽 性 菌 を 除 い た 分 離 菌 別 細菌 学 的 効 果 をTable

4に 示 した 。

H.inffuengaeは15株 と最 も多 く分 離 され,14株 が

消 失,1株 が 減 少に と どま り,除-菌 率 は93.3%と 優 れ

て い たOE,coli,Kozaenae,E.cloacae,Smarces-

cens,P.fluorescen3は,そ れ ぞ れ1株 ず つ 分 離 され,

す べ て 消 失 した 。 しか し,Paeruginosaは8株 が 分 離

され た が,2株 の み が 消 失2株 が 減 少,4株 が 存続

した 。

全 体 的 な 菌 の 消 失 率 を み て み る と,30株 中,除 菌 さ

れ た もの22株(73.3%),減 少 した もの4株(13.3%),

変 化 の み られ な か った もの4株(13.3%)で あ った 。 な

お 投 与 後 出現 菌 と し て,S.aurms,S.pneumoniae,
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Table 4 Bacteriological effects of Azthreonam regarding to various isolates

Fig. 15 Laboratory data before and after

administration of Azthreonam

RBC Thrombocytes

Paeruginosaが それ ぞれ2株 ずつ,糖 非発 酵 グラム陰

性 桿 菌が1株 の計7株 が 認 め られ た 。

c)無 効 症 例

無 効症 例 は,肺 炎 の3例(No.15,22,49),肺 化膿症

の1例(N()9),慢 性 気 管支 炎 の3例(Na2,40,43) ,

お よび気 管 支 拡 張 症 の1例(No.14)の 計8例,い ず

れ も1g,1日2回 の投 与 例 で あ った 。

肺 実 質 感 染 症 の4例 で は,3例 は肺 癌 に伴 う閉塞性肺

炎 お よび 肺 化 膿 症 で あ り,1例 は 陳 旧性肺 結核 と肺気腫

に よ る低 肺 機 能 の老 人 性 肺 炎 で あ り,細 菌 学的には,4

例 中,2例 で はS.aureusが,1例 で は 糖 非発酵 グラ

ム陰 性 桿菌 が 起 炎 菌 と考 え られ,1例 は起炎 菌不明であ

った 。

慢 性下 気道 感 染 症 の 急 性 増悪 の4例 は,全 例病 悩期間

が10年 以 上 に わ た る 中 等症 以 上 の症 例 で,起 炎菌 とし

て は,Paemginosaが2例 に,A.calcoaoeticusと

S.Pneumoniaeが そ れ ぞ れ1例 に分 離 され,Paem-

Fig.16 Laboratory data before and after administration of Azthreonam

GOT GPT Al-P
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Fig.17 Laboratory data before and after
administration of Azthreonam

gt nosa はいず れ も存続 し, A. calcoaceticus はS.

pneumoniae に菌交代 した。

d)副 作用

本剤投与前後における自他覚的副作用の有 無を検討す

るとともに(Table2),血 液生化学的検査を実施 し,そ

の推移をFig15～17に 示 した。

自他覚的には,1例(No.8)に おいて,本 剤1回19,

1日2回 投与の2日 目に中等度 の下痢が 認め られ た。整

腸剤を併用しなが ら,本 剤は7日 目まで継続投与 され,

投与終了後に軽快した。主 治医に よると本剤 との 因果関

係がありと記載 されているが,便 の細菌学的検索 は施行

されていなかった。

検査値では,好 酸球の増多が1例(No.40)に 認め ら

れたが,そ の程度は軽度で,投 与終了後速やかに正常化

した。肝機能検査で5例(No .18,31,33,34,47)に お

いて9件(GOT5件 ,GPT4件)に トランスア ミナ
ーゼの軽度ないし中等度の上 昇が認 め られ た

。全 例,1

回19,1日2回 の14日 間投与予定 の症例 で,7日 目

にGOTとGPTの 両方 ともに 上 昇 したNo .33の 症

例は投薬を中止 されたが,他 の4例 は14日 間投薬 され

,投 与終了後1週 間 目にはすべて正常化 した
。

血液燥,腎 機能お よび尿所見には異常は認め られなか

った。

III.考 察

近年の β-ラクタ ム系抗生 物質の開発は 目ざま しい も

のがあり,と くに第3世 代セ フ
ェム系 抗生物質は広い抗

菌スペクトラムおよび強い抗菌 力を有す るため
,広 く臨

床で用いられている。 しか し
,こ の第3世 代のセ フエム

系でもPaeruginosaを は じめ とす る糖非発酵 グラ ム

陰性桿菌に対する抗菌力は不充分 で,β-1actamaseに 対

す る安定性 に も問題が残 されてい る。

AzthreonamはL-threomineか ら化 学 合成 され た モ

ノバ クタ ム系(単 環 の β-ラ ク タ ム)抗 生 物 質 で,二 環

系 β-ラ クタ ムで あ る ペ ニ シ リン系 や セ フ ェム 系抗 生 物

質 に 共 通 して 存 在 す る5員 環 あ る い は6員 環 の代 わ りに

単 環 のN1位 に ス ル ポ ン酸 基が 置 換 され た もの で,こ

れ が β-ラ ク タム 環 を 活性 化 す る2)。

本 剤 の 抗 菌 ス ペ ク トラム は,グ ラ ム陰 性 の 桿 菌 お よび

球 菌 で,グ ラム陽 性 菌 や 嫌 気性 菌 に は ほ とん ど抗 菌 活 性

を 示 さな い。 私 達 の検 討 成 績 で は,各 種 臨 床 分 離 株11

菌 種 に対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は,対 照 と したCPZ,CTX,

CZX,LMOXと 比 較 して,Ecoli,Kaerogems,P

mirabilis,PVUl8aris ,Ecloacae,Smarcescens,

Paeruginosaに 対 して は,同 等か よ り優 れ た 抗 菌 力が

認 め られ た が,呼 吸 器 感 染症 の起 炎 菌 として 重 要 な 菌 種

で あ る πinfluemaeに 対 して は ,CZX,CTX,CPZ

よ り劣 り,LMOXと 同 等 の 成 績 で,S.Pmumoniaeで

は 抗 菌 活 性 を示 さ なか った 。

慢 性 気 道 感 染 症患 者3名 に 本 剤19あ る い は29を1

時 間 で点 滴 静 注 した 場 合,高 い 血 中 濃 度 が 得 られ,そ の

最 高値 は点 滴 終 了時 に 得 られ,19投 与 で68～110μg/

ml,2g投 与 で124μg/mlで,6時 間 後 で は6.8～8.8

μg/ml(19),15.8μg/ml(2g)で あ った 。 同時 に 行 な

っ た喀 痰 中濃 度 で は,そ の 最 高 値 は0.76～5.2μg/mI

で,最 高 血 中 濃 度 に 対 す る 最 高喀 痰 中濃 度 の比 は0.78

～4.73%で ,そ の 平 均 値2.03%は,Ceftriaxone

(CTRX)の3例 お よびCeftazidime(CAZ)の4例 に

お け る平 均 値 の3.04%5)お よび3.20%6)と 比 較 して や

や 劣 る 成 績 で あ った 。

臨 床 的 に は,50例 の 呼 吸 器 感 染 症 を 対 象 とし て 本 剤

の有 効 性 お よび安 全 性 に つ いて 検 討 を 行 な った 。 総 合 臨

床 効 果 は,3例 の判 定 不 能 例 を 除 く47例 中,著 効8,

有 効26,や や 有 効5,無 効8で,そ の有 効 率 は72.3%

で,CAZの81.8%6),CTRXの79.4%5)よ りは やや

低 い結 果 で あ った が,無 効 症 例8例 中 にSPneumoniae

やS.aureusが 起 炎 菌 と考 え られ る5例 が 含 ま れ て い

た こ とが そ の 一 因 と思 わ れ た 。

グラ ム陽 性 球 菌 を 除 い た 細 菌 学 的 効 果 は,30株 中22

株 が 消 失 し,菌 消 失 率 は73.3%と 良 好 な成 績 で あ っ た 。

副 作 用 と して は,下 痢 が1例 に,好 酸 球増 多が1例

に,GOT,GPTの 軽 度 な い し 中 等度 の上 昇が5例 に認

め られ た が,重 篤 と思 わ れ る もの は な く,す べ て投 与終

了 後 に は 軽 快 した 。 しか し,GOTとGPTが と もに 上

昇 した症 例 は,投 薬 中 止 を余 儀 な くされ て お り,中 止 後

は速 や か に 正常 化 し てい る もの の,本 剤 に よる と思 わ れ
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る肝機能障害には注意深 い観察が必要 と思 われた。

以上述べた よ うに,Azthreonamは,グ ラム陰性桿菌

に よる呼吸器感染症,と くに緑膿菌に よる感染症の治療

に対 して有用性の高い抗生剤 として期待 されるが,抗 菌

スペ ク トラムが グラム陰性桿菌に限定 されている本剤の

真の評価 は今後にな され るべ きであろ う。
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LABORATORY STUDIES AND CLINICAL EVALUATION

OF AZTHREONAM TO THE PATIENTS WITH

RESPIRATORY INFECTIONS

YOJI SUZUYAMA, MASAO NAGASAWA, HHIROKO NAKAZATO, HIRONOBU KOGA,

KOICHI WATANABE, HIROSHI TOMITA, YOSHIAKI FUKUDA, KIYO FUJITA,

NAOMI ITO, MUNETAKA KOMORI, HIKARU TANAKA, YOSHITERU SHIGENO,

KEIZO YAMAGUCHI, ATSUSHI SAITO and KOHEI HARA

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine

KAZUYUKI SUGAWARA, CHIKAKO MOCHIDA and TOSHIAKI USUI

Department of Clinical Medicine, Nagasaki University Hospital

TSUNETOSHI KOTEDA, TAKESHI ISHIZAKI, AKIRA IKEBE, MASAMOTO NAKANO,

TSUNEO TSUTSUMI, HIROMARU IWASAKI, R.OKUSHI OKA, KAZUHIRO OKUNO,

TOSHIYUKI OYE, YASUKO UEDA, KENSAKU OHTSUKA, MIKIO OKA,

YUKINOBU MISHIMA, NOBUHARU OHE and TAKASHIGE MIYAZAKI

The Related Hospital of The Second Department of Internal Medicine,

Nagasaki University School of Medicine

Azthreonam (SQ 26, 776), a novel synthetic monocyclic (3-lactam antibiotic was evaluated funda-
mentally and clinically to provide following facts;

1) Antimicrobial activity : AZT was specifically active against aerobic gram-negative bacteria
including P. aeruginosa. Its activity against E. coli, K. aero genes, P. mirabilis, P. vulgaris, E. cloacae,
S. marcescens and P. aeruginosa was in general equal or superior to that of the third-generation
cephems such as CPZ, CTX, CZX and LMOX.

2) Azthreonam Ievel in serum and sputum : AZT was drip infused for one hour to three patients
with chronic respiratory infections at a dose of 1.0 gram or 2.0 gram, and its serum and sputum
levels were assayed microbiologically. The peak serum levels were 68-110 ig/ml with the dose of
1.0 gram and 124 pg/ml with the dose of 2.0 gram at the end of drip infusion. The peak sputum
levels were 0. 76--5. 2 pg/ml at one to five hours after infusion. The average ratio of peak levels
in sputum to those in serum was 2. 03%.

3) Clinical results : AZT was administered to 50 patients with various respiratory infections. Out
of 50 patients, clinical response to AZT was excellent in 8, good in 26, fair in 5 and poor in 8,
and 3 patients were not evaluable. The overall efficacy rate was 72. 3%. Diarrhea occurred in one
patient, and S-GOT and/or S-GPT values have transiently elevated mildly to moderately in 5 patient,
and a mild eosinophilia occurred in one patient.

Consequently, AZT is one of the useful antibiotics in treating the patients with respiratory infections
due to aerobic gram-negative bacteria .


