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呼 吸器感染症 におけるAzthreonamのi基 礎 的 ・臨床的研究
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長崎大学熱帯医学研究所内科

Azthreonamは,β-ラ クタ ム環 の み を母 核 とす るmonobactam構 造 を 有 す る,従 来 の β-ラ ク

タム剤 とは 構 造 も抗菌 域 も非 常 に 異 な る,全 合 成 の β-ラ ク タム系 抗 生 剤 であ り,呼 吸 器感 染症 に

お け る本 剤 の 位 置 付 け を 目的 に 研 究 を行 な った 。

呼 吸器 感 染 症 の主 要 病 原 菌 に 対 す る本 剤 のMICは,HaemoPpilus influenzae0.025～0.10μ9/

ml,Escpericpia coli,Klebsiella pneumoniu,Enterob乙cterの ほ とん どの菌 株 で ≦0.20μg/

ml,Pseudomonas aemginosaで0.39～6.25μg/m1と グ ラム陰 性 桿 菌 に 非 常 に強 い 抗菌 力 を

示 した。 グ ラム陰 性 球菌 で あ るBranpamellacatarrpalisに も0.20～3.13μg/mlと 優 れ て いる

が,グ ラム陽 性 球 菌 に対 しては 大 部 分 が ≧25μg/mlで あ った。

呼 吸器 感染 症17症 例 を本 剤 で 治 療 し,内8症 例 に お い て,本 剤 の血 中濃 度,喀 疾 中 濃度 を測定

した。 血 中半 減 期 は ほ とん どが70分 前 後 で あ るが,高 齢 者 では 非 常 に 延 長 す る傾 向が認 め られ た。

喀 疾 中へ の 移 行 率 は慢 性 下 気 道 感染 症 で1.2～1.5%,肺 炎 で7.6%で あ り,従 来 の β-ラ クタム

剤 と類 似 の 値 で あ っ た。 細菌 学 的 効 果 は,16症 例18株 中15株 が 除 菌 され,臨 床 効果 で は,有 効

13,や や 有 効3,無 効1で あ った。 非 有 効例4例 中2例 は 起 炎 菌 が除 菌 され た が 重 篤 な基礎 疾患 に

よ る非 有効 例 と考 え られ た。Streptococcus pneumoniae2株 は除 菌 され ず,呼 吸器 感 染症 におけ

る 本剤 の弱 点 で あ る。 副 作 用 は な く,有 用 性 の 高 い 薬 剤 で あ るが,呼 吸 器 感 染症 にお い ては,グ ラ

ム 陽性 菌 に 対 す る 配慮 を 必 要 とす る。

β-ラ ク タ ム剤 の 発達 は 目覚 ま し く,特 に,構 造 ・活 性

相 関 の 研 究 に裏 打 ち され た 半合 成 β-ラ クタ ム剤 は,そ

の 母核 構 造す ら改 変 され る に至 った。 従 来 の側 鎖 の改 善

に よ る β-ラ クタ ム剤 誘導 体 開 発 は,抗 菌 域 の拡 大 ,不

活 化酵 素 に対 す る安定 性 な どの 優 れた 効 果 を もた ら した

が,母 核 構 造 を も改 変 した も のは,従 来 の β-ラ クタ ム

剤 とは 非 常 に 異 な る性 格 を 示す も のが 出 現 して い る。 今

回,米 国 ス クイ ブ社 に よ り新 た に 開 発 されたAzthreo。

nam1),(-)-2-〔(Z)-〔 〔1-(2-amino-4-thiazoly1)-2-[((2

S,3S)-2-methyl-4-oxo-1-sulfo-3-azetidiny1)amino}

2-oxoethylidene〕amino〕oxy}2-methylpropionic acid

は,monobactam系 と仮称 され て い る,β-ラ クタ ム環

のみ を 母核 とす る,従 来 の β-ラ ク タム系 薬 剤 とは 著 し

く構 造 の異 な る全 合 成 の β-ラ クタ ム剤 で あ る。 本 剤 は ,

グ ラム陰 性 桿 菌 に 極 め て抗 菌 力 が 強 く,β-ラ クタ メー ス

に 安定 であ るが,一 方,グ ラ ム陽 性 球菌 と嫌 気 性 菌 に ほ

とん ど抗 菌 力 を 示 さな い とい う点 で,従 来 の β-ラ ク タ

ム剤 と抗 菌 域 が非 常 に異 な っ て お り,ア ミノ配 糖 体剤 の

抗 菌 域 に近 い とい わ れ て い る。

そ こで,私 共 は,呼 吸器 感 染 症 にお け る本 剤 の位 置 付

け と,臨 床 的 有 用 性 を検 討 す る こ とを 目的 に,本 研 究 を

実 施 した。

1.方 法 お よび材 料

[1]invitro抗 菌 力

(1)呼 吸器 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力

呼 吸器 感 染 症 患 者 喀 痰 の定 量 培 養2)に て107加1以 上

に分 離iされ,呼 吸 器 病 原性 の 明確 なStrePtococcus Pneu-

moniae48株,3tappylococcus aureus21株 ,Bran-

pamella catarrpalis26株 ,Humoppilus influenzae

53株Escpericpia colig株,Klebsiella pneumoniae

21株,Enterobacter spp.10株,IPseudomonas aeru.

ginosa30株 を 用 い て,日 本化 学 療 法学会 標準法に準じ

た寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り最 小発 育 阻 止濃 度(MIC)を 測

定 した0

接 種 菌 液 は,Spneumoniuお よびaca,arrpalis

は,5%馬 脱 線維 血 添 加Mueller Hinton Broth[BBL],

πinfluenzaeは ,5%家 兎消 化 血液 添 加Brain Heart

Infusion Broth[BBL] ,そ の他 の菌 はMue11er Hinton

Broth〔BBL]を 用 い,37℃18時 間培 養後 それぞれ同

一 の液 体 培 地 にて106/mlに 希 釈 して 作製 した
。

感 受 性 測 定 用 培 地 は,Mueller Hinton Agar〔BBL]

を用 い,SpneumoniuとB.ca'arrpalisで は,5%
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馬脱線維血添加,H.influenzaeで は,5%家 兎消化血

液添加にて作製 し,タ イ ピング`ア パ ラ―ツD型[武 藤

器欄 改良型を用いて被験菌を接種 し,37℃18時 間培

養にてMICを 測定 した・

(2)喀 痰由来a-ス トレプ トコ ッカスに 対す る抗菌

力

呼吸器感染症患者喀疾か ら ≧107/mlに 分離 され たa-

溶血性連鎖球菌37株 に対す るMICを 測定 した0測 定

法は,前記の呼吸器病原菌の場合 と同 じ方法で行ない,接

種菌液作製には,5%馬 脱線維血添加Mueller Hinton

Broth[BBL],感 受性測定用培地 は,5%馬 脱線維血添

加Mueller Hinton Agar[BBL]を 用いた。

[2]体 液内 ・臓器内濃度

(1)体 液内濃度測定法の検討

後述のように,本 剤は-SH基 を有 するア ミノ酸 で不

活化されることを見出 したので,喀 痰 のホモ ジナイ ズ処

理法について最適の方法の検討を行な った。

濃度測定は,Ecoli ATCC 27166を 検 定 菌 と す る

Bioassay法 で 行 な い,培 地 はAntibiotic Agar 11

[Difco]を用い,検 定プ レー ト[日 本 医化器 械]を 使用

し,1孔 当たりの検体量は200μ1と した。標 準曲線用

希釈系列は,血 清お よび 臓器内濃 度にはAzthreonam

原末をモニ トロールにて希釈 して作製 し,そ の他には原

末を1/15MPBSpH7.2に て希釈 して作製 した。標準

曲線は,最 小 自乗法に よって求め,各 検体の濃 度を算出

した。

喀痰処理法の検討には,抗 生物質未使用の気管支拡張

症患者から採取した約50m1の 喀痰を用い,Azthreo-

nam原 末を10μ1/mlお よび1μ1/mlと なる ように加

え,凍結融解の繰 り返 し,ユ ニバーサル ・ホモ ジナイザ

ー[日本精機]使 用
,20%N-ア セ チ ル ・シ ステ ィン

(アセテイン[千 寿製薬〕)を1/5量 添加 して撹 伴の3つ

の方法について阻止円径の比較 を行 なった
。

(2)ラ ット臓器内濃度

Wistar系 ラット,オ ス体重約1009の 大腿部 に本剤

20mg/kgを 筋注後
,経 時的 に1群3匹 を脱血屠殺 し,

血流 肺,肝,腎 を摘 出した。血液 は4℃ にて凝 固させ

た後血清を分離 して検体 とし
,他 は臓器重量 の2倍 量 の

1/15MPBS(pH7 .2)を 加 えて ユニバ ーサル.ホ モジ

ナイザー[日 本精機]に て乳化 し検体 と した
0

(3)臨 床例におけ る血 中 ・喀痰中濃度

慢性呼吸器感染症患者8名 に おいて,本 剤1～29点

滴静注投与時の血中濃度 と喀痰中濃度を経時的 に測定 し

た。血液は,採 血後4℃ で凝固 させ血清を分離 して検体

とした・喀痰は
,凍 結融解 後,ホ モ ミキサーにて振盪撹

梓して乳化し検体 とした
。

[3]臨 床 的 検 討

(1)対 象 症 例

急 性 気 管 支 炎1,肺 炎2,慢 性 気 管 支 炎8,慢 性 細 気

管 支 炎2,気 管 支 拡 張 症3,お よ び 慢性 肺 気腫1の 計

17症 例 の 呼 吸 器 感 染 症患 者 に対 し て 本 剤 の投 与 を行 な

った 。

(2)投 与 法 ・投 与量

本 剤 投 与 は,総 て 点滴 静 注 に て行 な い,1回1な い し

29,1日2回,4日 か ら10日 間 の 投 与 を 行 な った 。 総

投 与 量 は10gか ら40gに 亘 る。

(3)臨 床 効 果 の判 定

本 剤 投 与前,投 与 中,投 与 後 に 可 能 な 限 り細 菌 培 養 を

実 施 して起 炎 菌 の決 定,起 炎 菌 の 消 長 の 追 求 を 行 な い,

自 ・他 覚所 見 の 改善,臨 床 検 査 所 見 の 改 善 か ら,私 共 の

判 定 基 準3)に よ り,著 効(exce11ent),有 効(good),や

や 有 効(fair),無 効(poor)の4段 階 で判 定 した。

(4)副 作 用 の検 討

自覚的 な らび に他 覚 的 臨 床 症 状 の観 察 と と もに,血 液

学 的検 査,肝 腎 機 能 検 査,尿 検 査 な どを 行 な い,副 作 用

の有 無 を検 討 した。

II.成 績

[1〕invitro抗 菌 力

(1)SPneumoniae(Fig.1)

本剤 のMIC分 布 は,6.25～>100μg/mlに あ り,

48株 中39株 が ≧100μg/mlで,ABPCの0・006～

0.78μg/mlに 比 し抗 菌 力 は 劣 って い た。

(2)S.aureus(Fig2)

本 剤 のMICは,21株 と もす べ て ≧100μg/mlで あ

り,本 菌 に対 す る抗 菌 力 は,認 め られ な か った 。

(3)B.catarrpalis(Fig.3)

本 剤 のMICは,0.2～3.13μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク

は3.13μ9/m1で,そ の 分 布 はCPZに 近 い も の で あ っ

た。 今 回 の26株 中24株 は β-ラ ク タ メー ス 陽性 で

ABPC等 は抗 菌 力 が 劣 るが,本 剤 は,β-ラ クタ メー ス

の有 無 に よ るMICの 差 は な か った 。

(4)H-influeπzae(Fig4)

本 剤 のMIC分 布 は0.025～0.10μg/mlの 狭 い範 囲

に あ り,10株 の β-ラ クタ メ ー ス 産 生ABPC耐 性菌 に

対 して も極 め て 良好 な 抗 菌 力 を 示 した 。

(5)E.coli(Fig.5)

≦0.05～0.39μg/m1のMICを 示 し,SBPC,PIPC

に比 べ 非 常 に 良好 な抗 菌 力 で あ った0

(6)K.Pneumoniae(Fi忌6)

21株 中19株 に対 して は,0.20μg/ml以 下 のMIC

で.E.coli同 様sBPc,PIPcに 比 べ 優 れ た抗 菌 力 で あ

った。0.78お よび3.13μg/mlの 菌 株 を 各 々1株 認 め
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Fig. 1 MIC distributions against respiratory pathogenic  S.  pneumoniae

(48 strains)

Fig. 2 MIC distributions against respiratory pathogenic S. aureus

(21 strains)

Fig. 3 MIC distributions against respiratory pathogenic B. catarrhalis

(26 strains)
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Fig. 4 MIC distributions against respiratory pathogenic H.  influenzae
(53 strains)

Fig. 5 MIC distributions against respiratory pathogenic E. coli
(9 strains)

Fig. 6 MIC distributions against respiratory pathogenic K. pneumoniae

(21 strains)
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Fig. 7 MIC distributions against respiratory pathogenic Enterobacter
spp. (10 strains)

Fig. 8 MIC distributions against respiratory pathogenic P. aeruginosa
(30 strains)

Fig. 9 MIC distributions against a-Streptococci isolated from sputum

(37 strains)
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Fig. 10 MIC distributions of Azthreonam against respiratory pathogenic bacteria

たが,いずれも臨床的 に感受性 菌 と言 える値 であ った。

(7)Enterobacter(Fig.7)

10株 中9株 は ≦0.20μg/mlのMICで,1株 の み

25μg/mlで あ り,SBPC,PIPCに 比 べ非 常 に 良好 で あ

った。

(8)P.aeruginosa(Fig.8)

本剤のMICは0.39～12.5μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク

は6.25μg/mlで,SBPC,PIPCよ りも優 れ た抗 菌 力

を示 した。

(9)a-ス トレプ トコ ッカス(Fig9)

本剤のMIC分 布 は,25～>100μg/mlで,37株 中

31株 が ≧100μg/m1で あ り,S.pneumoniaeに 対 す る

抗菌力 とほぼ同等で,他 の β-ラ クタ ム剤 よ り抗 菌 力 は

非常に劣っていた。

(10)Azthreonamの 抗菌 域 の ま とめ

本剤のみのMICを ま とめ てFig.10に 示 す 。 本 剤 は,

況influenzuを 始 め,Paeruginosaを 含 む グ ラム 陰

性桿菌に非常 に優 れ た抗 菌 力 を示 し,ま た,グ ラム 陰性

球菌であるBcatarrpalisに も抗 菌 力 が優 れ て い る が,

グラム陽性球菌 には ,ほ とん ど抗菌 力 を示 さ な い とい う

結果であった0

[2]体 液 内 ・臓 器 内濃 度

(1)濃 度測 定法 の検 討

今回使用 したE.coliATCC27166を 検 定 菌 と す る

Bioassay法 で
,α1～200μ91m1の 範 囲が 測 定 可 能 で あ

り,モ ニ トロール希釈 標 準 曲線 とPBS希 釈標 準 曲線 は

ほとん ど一致 した
。

喀痰処理法 の比 較検 討 の結 果 は,凍 結 融 解 とホ モ ジナ

イザー使用に よる場 合 は
,阻 止 円径 はPBS希 釈 に よる

標準曲線用希釈系列の阻止円径 と完全に一 致 したが,N-

アセチル ・システ ィンを加えた場合は,阻 止円が全 く形

成 され なかった0PBS希 釈液 にN-ア セチル ・システ ィ

ンを加 えた場合 も,阻 止 円が全 く消失する ことか ら,本

剤 はN-ア セチル ・システ ィンで 容易に不活化 され るも

の と考 え られ た。 したが って,以 後の濃 度測定 にあた っ

ては,N-ア セチル ・システィンは使用せず,喀 疾 は凍結

融解 と撹 伴でホモジナイズす ることとした。 また,臨 床

例 での使用 にあたって も,ア ミノ酸入 りの輸液 との混合

は一切避 け,生 理食塩水か ブ ドウ糖液を用いた。

(2)ラ ッ ト臓器 内濃度(Fig11)

本剤筋注投与後15分 で血清お よび各臓器 内濃度は,

いず れ も最大値 を 示 し,腎18.4μg/ml,血 清14.8

μ9/m1,肝12.4μg/m1,肺11.5μg/mlの 順 であ り,

Fig. 11 Tissue levels of Azthreonam in rat

(n=3) 20mg/kg i. m.

Bioassay
Test organism: E. co/i ATCC 27166

Medium: Antibiotic Agar 11 (Difco)
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Fig. 12 Serum concentration of Azthreonam
1g d. i./2 hrs.

Fig. 13 Serum concentration of Azthreonam

Fig. 14 I. M., Male, 78 y. o., 50 kg, Chronic pulmonary emphysema, Gout

排泄は速やかで,2時 間で1μg/ml以 下 にな り,4時

間後は全臓器で検 出不能 であ った。

(3)臨 床例 におけ る血中濃度 と喀疾中濃度

本剤192時 間 で点滴静注投与 した3症 例の血中濃 度

推移をFig.12に 示す。3症 例共,70歳 代の高齢者で

あるが,血 中濃度 ピー ク値は,91.4か ら55.0μg/ml

で,血 中半減期 は69分 か ら118分 であった。 残 り5

症例中経 時的 に血 中濃度を測定 した3症 例の血中濃度推

移を同様にFig。13に 示す。291時 間点滴静注投与例

で,血 中 ピー ク値121μg/ml,血 中半減期74分 であ っ

た。191時 間点滴例で,ピ ーク値65.3μg/ml,半 減

期,66分 。84歳,体 重41kgの 超高齢者の場合は,19

2時 間の点滴 で,ピ ー ク値78μg/ml,半 減期162分 で

あ った。

本 剤 で治 療 を 行 な い 喀痰 中薬 剤 濃度 を連 続的に測定 し

た4症 例 の 喀 痰 中 濃 度 と喀痰 量 の 推移 をF噛14～17に

示 す 。Fig14と15に 示 したH.influenzae感 染例で

は,喀 疾 中 濃 度 ピー ク値 は そ れ ぞ れ0.86お よび1.27

μg/mlで 起 炎菌 のMICを 遙 か に凌 駕 して お り,投 与

2日 後 に は,起 炎 菌 は 完全 に消 失 してい た。Fig16の

T.0-例 は,肝 癌 の 重 篤 例 で あ り,19投 与で喀痰中ピ

ー ク値 は
,膿 性 痰 で0.83μg/ml,肉 眼 的血療で1.58

μ9/m1で あ った。Fig.17のT.K。 例 は,肺 癌に合併

し た 肺 炎 で あ る が,本 剤2970分 で の点滴静注投与

で,血 中 濃 度 ピー ク値136μg/ml,喀 痰 中濃度 ピーク値

10.4μg/mlで,起 炎菌 のH.influenzaeは 容易に消失

した。 な お,本 症 例 の 第1回 目投 与後5.5時 間 までの

尿 中 回 収 量 は47.4%で あ った。
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Fig. 15 K. M., Male, 78 y. o., 60. 5kg, Bronchiectasis, Old pulm. tbc.,
Diabetes mellitus

Fig. 16 T. O., Male, 54 y. o., 58 kg, Chronic bronchitis, Hepatoma

本剤の喀疾中移行を測定 した5症 例 の喀痰 中濃度 ピー

ク値 移行率,起 炎菌,MIC,細 菌学的効果 を まとめて

Table 1に 示す。慢性下気道感染症例 で移行率,す なわ

ち,喀 痰中濃度 ピー ク値対血中濃度 ピーク値は,1.15

%～1・53%で,肺 炎例では,7.6%と 高値を示 した。

喀疾中濃度 ピー ク値が起炎菌 のMICを 凌駕 した 場合

は,帖すべて起炎菌が消失 して い る。 本剤投与前 にH.

influenzae,P.aeruginosa,S.pneumoniaeの3菌 種

が喀疾から検出され て い た慢性気管支炎 のS .F.例 で

は,MIC値 が6 .25μg/mlと 喀痰 中濃 度 ピー ク値 の約

10倍 の値であるP.aeruginosaも 除菌 されたが,MIC

>100μg/mlの3pneumoniaeは 残存 した。

[3]臨 床 的検討

本剤で治療 を行な った17症 例 の概 要をTable 2に,

臨床検査成績をTable 3に 示す。

(1)起 炎菌お よび細菌学的効果

喀痰定量培養にて推定起炎菌を補足で きなか った急性

気管支炎 の1例 を除 く16症 例の推定起炎菌全18株 の

菌種 別細菌学的効果をTable 4に 示す。16症 例中15

例 が単一菌 感染,1例 がH.influenzae,S.pneumoniae,

P.aeruginosaの3菌 に よる複数 菌感染であ った。菌 種

別の頻度 と細菌学的効果をみ ると,H.influenzaeが11
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Fig. 17 T. K., Female, 53 y. o., 51 kg. Pneumonia, Lung cancer

Table 1 Peak, serum and sputum levels of Azthreonam in patients with respiratory infections in relation to
bacteriological effects

株 と最 も多 く,そ の すべ てが 本 剤 で 除菌 され た。 次 い で

B.catarrkalis, S. pneumoniae, P. aeruginosaが 各

々2株 で あ り,B.catarrkalisは2株 とも除 菌 さ れ た

が,P.aeruginosaは1株 除菌,1株 残 存,S.pneu-

moniaeは2株 とも に不 変 また は増 加 で いず れ も無 効 で

あ っ た。Haemopkilus hemolytiousの1株 は除 菌 され

た。 した が って,18菌 株 中15株 除菌,2株 不 変,1

株 増 加 の 結 果 で あ る。 しか し,臨 床 効 果 をみ る と,S.

pneumoniaeの 増 加 の1例 は,臨 床 的 に は有 効 で あ り,

Fig.18の よ う に 臨 床 経 過,喀 疾 炎 症 細胞 診 な どの 検 討

か ら,こ のS. pneumoniaeは 真 の起 炎菌 で は な く,菌

交代現 象 と考 えられ,本 症例の起炎菌は不明との結論と

な った。 したが って,起 炎菌に対す る細菌学的効果は,

全17株 中15株 除菌で,有 効率88%の 成績であった。

(2)臨 床効 果

疾患別臨床効果をTable 5に 示す。全17症 例で,有

効13,や や有効3,無 効1で 有効率76%の 成績であっ

た。有効以外の4症 例について,臨 床的無効の原因の解

析 をTable 6に 示す。S.N.例 は,MICa13μg/ml

のP.aeruginosaが 起炎菌で,本 剤191日2回 の投

与 では菌 が消失せず無効であ った。本症例は,病 巣に薬

剤が到達 し難 い慢性細気管支炎患者 であ り,こ れまで,
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Table 4 Bacteriological effects of Azthreonam in respiratory infections

Fig. 18 K. K., Male, 66 y. o., 63 kg, Pneumonia
CPZ2g点 滴1日2回 の投与で も菌 が消失 していない。

本剤 の喀痰 中濃度 は測定 していないが,病 巣中で有効濃

度に到達 しなかったため と考 えられ,本 症例の無効原因

は,起 炎菌 のMICが やや高値 であったことと,薬 剤の

移行 し難い病巣を有する慢性細気管支炎 に対 し投与量が

19と 少 なか った ことにある と判定 され る。S.F.例 は,

MIC6.25μg/mlのP.aeruginosaま で除菌 され たが,

>100μg/mlのS.pneumoniaeは 当然なが ら除菌 され

ず,本 剤が抗菌 力を示 さない グラム陽性球菌 も起炎菌 の

_つ とな っていた複数菌感染症 であった ことが,や や有

効の臨床効果に止 まった原因である。T.K.例 とT.O.

例 は,い ずれ も起炎菌は本剤投与 に よ り除菌 されてい る

にもかかわ らず,咳 漱,喀 痰,呼 吸困難な どの改善 が不

充 分でやや有効 と判定 された ものであ り,各 々,肺 癌,

肝癌 とい う重 篤な基礎疾患を有 してい ることが主な原因

と判断 したが,こ の2症 例 は,4日 お よび5日 間の比較

的短期間の投与で効果不充分 と判定 し投与 を中止 したこ

とも,考 察に述べ るように,影 響を与 えていた と考 え ら

れ る。

(3)副 作用

今回のAzthreonam投 与症例全17例 において,自 ・

Table 5 Clinical effects of Azthreonam in respiratory infections
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Table 6 Summary of 4 patients with insufficient clinical response to Azthreonam treatment

他 覚的副作用は全 く認め られず,ま た,本 剤投与に起因

す る と思われ る臨床 検査値異常 も全 く認 め られ なか っ

た。

III.考 察

近年における感染症の変貌は広 く認め られている とこ

ろであるが,呼吸器感染症の起炎菌をみて も,私共 のこれ

までの報告4,5)のように,1972年 以前のSPneumoniae

を第1位 として グラム陽性球菌が起 炎菌 の主要部分を占

めていたのに対 し,1972年 以降,H.influenzuが 第1

位 とな り,Puru8inosaそ の他の グラム陰性桿菌 も徐

々に増加 し,グ ラム陰性桿菌が起炎菌の主体 を占めるよ

うにな っている0し か も,従 来,急 性気管支炎や肺炎で

はなおSPneumoniuが 第1位 の起炎菌 であった もの

が,最 近の私共 の研究2)では,肺 炎で も急性気管支炎で も

第1位 はH.influenueと なっている。更に,グ ラム陰

性球菌であ り,従 来 は咽頭 口腔常在菌 と考え られていた

acatarrpalis感 染症が急激に増加 してお り6),私 共の

呼吸器感染症の起炎菌頻度では,1983年 には第4位 に

まで増加 している。加えて注 目すべ きことは,こ れ ら,

呼吸器感染症の起炎菌 として分離 されたRcatarrpalis

の大多数 の株が β-ラ クタ メースを産生 している ことで

ある。β-ラクタメースを産生する本菌 の多 くが,ABPC

に耐性であ るばか りでな くセ フェム剤 にも耐性 を示 し,

β-ラクタメースに安定 で あ るは ず の第3世 代セフ ェム

剤にす ら耐性化の傾向が認められ,こ の耐性菌の頻度は

年 々増加 し,耐 性菌に よる無効症例 も出現 してい る。一

時期 その出現.増 加が問題 とされた β-ラ クタ メース産

生ABPC耐 性H.influenzaeは,現 在,分 離 頻度が

H.influenzu中 の15%前 後 で著増傾向は鎮静 してい

ると思われ るが,こ のABPC耐 性H.influenzuも 第

2世 代までのセフェム剤に耐性 の傾 向を示 し,B.catar-

rpalisの 場合 と同様臨床的 に も無効例 が 多数認め られ

てい る。

この ような状況において,グ ラム陰性桿菌に広範に抗

菌力が優れ,従 来 の β-ラクタム抗生剤 と耐性 が交 叉 し

ない本剤は有意義な薬剤 となることが期待され た。 しか

し一 方 では,グ ラ ム陽 性球 菌 に抗 菌 力を ほ とん ど示さフ

い とい う特 徴 は,S.pneumoniuが な お起炎菌 の第2{

を 占め る呼 吸 器 感 染症 に対 す る 使用 に懸 念 を呈するもθ

で あ った。 そ こで,臨 床 使 用 に先 立 って行な った私共〃

実 際 の 呼 吸器 感染 症 起 炎 菌 に対 す る抗菌 力 の 測 定結 男

は,S.aureusお よびS.pneumoniaeの グ ラ ム陽幽

菌 に関 して は,や は り臨床 効 果 を期 待 で きない値であ

た◎ しか し,H.influenzaeお よびK.pneumoniu元

どの グ ラ ム陰 性 桿 菌 に は非 常 に強 い抗 菌 力 を 示 し,P

aeru8inosaも 従 来 の β-ラ クタ ム剤 よ り優れ,臨 床交

果 の期 待 で きる数 値 で あ った 。 グ ラ ム 陰 性 球 菌 の β,

catarrpalisに 対 して も抗菌 力 が 優れ て お り,し かも,

グラ ム陰 性 球 菌 お よび β.catarrpalisの ペ ニシリン斉

お よび セ フ ェ ム剤 耐性 株 に対 して も本剤 は ほ とん ど同U

抗 菌 力 を 示 した 。

以上 の前 臨 床 的 検 討 結 果 に基 づ き,私 共の臨床使用に

あ た っては,極 力 起 炎 菌 を確 定 し,か つ,グ ラム陽性球

菌 の関 与 しな い 症 例 で検 討 す る こ とと した。 結果 として

は,細 菌 学 的 効 果 に示 した よ うに,H.influenzae,H.

pemolyticus,B.catarrpalisは 全株 除菌 され た。P.

aerUginosaも2株 中1株 除菌 し,191日2回 投与で

除菌 で きなか った1株 は,MIC3.13μ9/mlで あ り,投

与 量 の増 加 お よび 病 巣 局 所 へ の到 達 を促進 す ることによ

り効 果 が期 待 され る と考 え て い る。 しか しなが ら,前 述

の よ うに充 分 な 注 意 を払 った に もか かわ らず,Spmu-

moniuが2症 例 に関 与 し,こ の2症 例 共 に分 離された

Spneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICは>100μg/m1

で あ り細 菌 学 的 に 無効 の成 績 は 当然 の結 果 といえる。た

だ し,1例 はSpmumoniuの 菌 交代 現象的 な出現7,8)

で起 炎 菌 化 して お らず,臨 床 効 果 は 有 効 であ った。H.

influenzu,Paeru8inosaと の3菌 感染 の1症 例のみ

が,本 剤 に よ る治 療 でS。pneumoniaeだ けがi残存し,

や や 有 効 の 結 果 に 止 ま っ た。 この成 績 か ら考 えて,や は

り,最 初 か らS.pneumoniuやS.aureusが 感染 して

い る症 例 を 本 剤 単独 で治 療 す る こ とは 妥当 でな く,また,

グ ラム陰 性 桿 菌 感 染 症 で も グ ラム陽 性球 菌へ の菌交代に
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対する充分な配慮が必要である。

私共は,既 に,Puruginosaか らH.influemaeへ

のr逆戻り菌交代』9)を始め,菌 交代7),複 数菌感染8)に

関する成績を報告 してお り,PaeruginosaとH.influ-

enzaeに 対す るMIC値 の関係が従来 の β-ラクタム剤

と逆転しているCFSの 登場に よ り・Paeru8inosaか

らH.influenzaeへ の菌交代を誘発 で きる ことを報告e)

した。今回更に,Spneumoniuに 無効でH.influen-

zuやPaeruginosaに 有効 な本剤 が登場 した こ とに

より,更にS.pneumoniaeに まで菌交代 す る可能性 も

生じてきた。しか しながら,こ の菌交代が,以 前私共の

報告7)したPaeruginosaか らH.influenzaeへ の逆戻

り菌交代のように,慢 性下気道感染症患者の長期予後に

とって有意義であるか否かは,今 後充分な検討を必要 と

することである0

以上の成績か ら本剤 の呼 吸器感染症におけ る位置付け

を考えると,今 日における新 しい起炎菌の変貌に対 し非

常に有効 ・有望な薬剤であるが,こ れ まで β-ラクタム

剤ではあまり問題とな らなか ったS.pneumoniaeに 対

する配慮が要求されるな ど新たな問題を提起す るもので

あり,充分な細菌学的検索 ならびに考慮を背景に使用す

べき薬剤であると結論 され る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON

AZTHREONAM WITH SPECIAL REFERENCE TO

RESPIRATORY INFECTIONS
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NAOTO RIKITOMI, ATSUSHI TAKAHASHI, MIKIO TAGUCHI,

MASAKAZU TAKASUGI and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine,
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The laboratory and clinical studies on Azthreonam, a new synthetic beta-lactam antibiotic with the

new structure so-called monobactam, were performed in the lower respiratory infections.

Azthreonam was widely active against gram negative bacilli and gram negative cocci, but poorly

active against gram positive cocci. Azthreonam inhibited almost of all isolates of respiratory

pathogenic gram negative bacilli, such as Haemophilus influenzae, Escherichia coil, Klebsiella

pneumoniae and Enterobacter species, at less than 0.20 pg/ml. And it also inhibited Pseudomonas

aeruginosa at less than 6. 25ƒÊg/ml and Branhamella catarrhalis at less than 3.13ƒÊg/ml.

Seventeen patients with respiratory infections were treated with Azthreonam. In 8 patients of

them serum levels and sputum levels of Azthreonam were measured. Serum half lives of the drug

were about 70 minutes and increased in aged patients. The ratios of sputum peak level to serum

peak level ranged from 1. 2 to 1. 5% in patients with chronic lower respiratory tract infections and

7.6% in a patients with acute pneumonia. Fifteen of 18 causative organisms in 16 patients were

eradicated by Azthreonam therapy. Thirteen patients were cured, three patients were partially

proved and only one patient showed no change by this therapy. So, the clinical effectiveness of

Azthreonam therapy in this study was 76%. In two patients Streptococcus pneumoniae could not

be eradicated by this drug. No adverse effects were observed.

From these results, it was concluded that Azthreonam is one of the effective and useful antibiotics

for the treatment of respiratory infections, but it need to be administered with cautiousness against

gram positive cocci.


