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Azthreonam(SQ 26, 776)の 臨床使用経験

中 富 昌 夫 ・兼 島 洋 ・下 地 克 佳 ・伊良部勇栄

富 里 政 秀 ・大宜見辰雄 ・金 城 勇 徳 ・小 張 一 峰

琉球大学医学部第一内科学教室

新 しいモノバ クタム抗生物質Azthreonamを11例 の基礎疾患 を有す る感染症 に使用 した。

症例の内訳は慢性気管支炎 の急性増悪2例,慢 性気道炎1例,急 性胆の う炎1例,胆 道炎2例,

尿路感染症4例 お よび肺炎兼 尿路感染症兼 敗血症1例 であった。

本剤1～29,1日2回5～13日 間点滴静注 した。投与総量は10～469で あ った。

臨床効果は11例 の うち著効2例,有 効3例,や や有効3例,無 効2例 お よび判定不能1例 であ

り,有 効率は50%で あ った。

細菌学的効果 では,K.pneumoniae 1株H.influenzae 2株,P.aeruginosa 2株,P.mira-

bilis 1株 は全株除菌 された。E.coli 6株 の うち5株 は除菌 され,1株 は菌 数が減少 した。2症 例

でS.faezalisへ の菌交代が認め られた。

副作用の検討では生化学的 にはGOT,GPT,A1-P値 の上昇 した1例 が認め られ た が,基 礎疾患

の胆管癌によるもの と思われ た。血液学的検査,腎 機能検査では異常は認め られなか つた。

以上の成績 よ り本剤 の グラム陰性桿菌 感染症 における有用性が示唆 された。

米 国 ス ク イ ブ 社 で 開 発 さ れ たAzthreonam(SQ

26,776)はFigiに 示 した よ うな 化 学 構 造式 を 有 す る

単環系 β-ラクタム抗 生 物 質 で あ る。

本剤は従来 の二 環系 ペ ニ シ リ ン骨 格 あ る い は セ フ ァ ロ

スポリン骨格 とは 異 な り,単 一 の β-ラ クタ ム環 か らな

る新規物質で細菌 か ら産 生 さ れ た こ とに 因 み,モ ノパ ク

タム(mono-bactam)と 命 名 され た1,2)。

本剤は,特 にPseudomonas aeruginosaを 含 む グ ラ

ム陰性桿菌お よび球菌 に対 して優 れ た抗 菌 力 を 有 す る と

ともに,グ ラム陰 性菌 が産 生 す る各 種 β-ラ ク タマ ーゼ

およびデ ヒドロペ プチ ダーゼ に 対 して 安 定 で あ る とい わ

れ,ま た,マ ウス実 験感 染症 に お い て は,in vitroの 抗

菌力を上回 る成 績 が得 られ て い る。

静注,点 滴静 注 あ るい は筋 注 に よ り投 与 量 に比 例 した

高い血中濃度が認 め られ,そ の半 減 期 は1.6～2.0時 間

である。体内では ほ とん ど代 謝 さ れ る こ とな く尿 中 に 排

泄 され,尿 中排 泄率 は 注 射 後24時 間 まで に60～70%

である。

今回,わ れわれ は 本剤 を 何 らか の 基 礎 疾 患 を 有 す る感

染症に使用 した ので,そ の 臨 床 成 績 お よび 副 作 用 に つ い

て報告す る。

I.材 料 と 方 法

1.対 象症例

対象症例は昭和57年11月 か ら昭 和58年12月 ま

でに琉球大学医学 部 第一 内科 に 入 院 した11名 で,何 ら

かの基礎疾患を有 す る もの で あ った
。

感染症の内訳はTable 1に 示 した が,慢 性気 管支炎

の急性増悪2例,慢 性気道炎1例,急 性胆の う炎1例 ・

胆道炎2例,尿 路感染症4例 お よび肺炎兼尿路感染症兼

敗血症1例 であ った。

基礎疾患の内訳 は悪性 腫瘍(肝 癌1,胆 管癌1,肺 癌

1)3例,慢 性閉塞性肺 疾患(肺 気腫兼気管支喘息1,

陳 旧性肺結核1,肺 気腫兼慢性 気管支炎1,肺 気腫1)

4例,胆 石症1例,胆 石兼パーキ ンソン病1例,脳 血 管

障害兼糖尿病1例 お よび高血圧症1例 であ った。

年齢 は56歳 ～86歳 に分布 し,平 均69.4歳 で65歳

以上 は7名(63.6%)で あった。 性別は男子7名,女

子4名 であ った。

2.投 与方 法,投 与量お よび期間

本剤1～29を 適 当な輸液 に溶解 して,1日2回 点滴

静注 した。 投与期間は5～13日 で,大 多数は5～7日

Fig. 1. Chemical structure of Azthreonam
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Table 2 Bacteriological effect of Azthreonam

R: Recipe

間であった。投与 総量 は10～46gで あ っ た。

3,起 炎菌 の種類

起炎菌が判 明 した もの は11例 中9例 で あ った 。複 数

の菌が分離 され た もの もあ り,そ の菌 株 数 はKlebsiella

pneumoniae 1株,Haemophilus influenzae 2株,

Escherichia coli 6株,P aeruginosa 2株Proteus

mirams 1株 の計12株 で あ った。

4.臨 床効果判 定基 準

臨床効果の判定 は,細 菌 学 的 に起 炎 菌 の 消長(除 菌,

減少,菌 交代),臨 床 症 状(発 熱,喀 痰 量,性 状,呼 吸

困難,腹 痛,頻 尿,排 尿 痛 な ど),臨 床 検 査成 績(白 血

球数,血 沈,CRPな ど)お よびX線 検 査 な どを 参考 に

して,著 効(excellent),有 効(good),や や 有 効(fair)

および無効(poor)の4段 階 に 判 定 した 。判 定 不 能 な も

のはunevaluableと した。

5.副 作用 の検 討

本剤投与前後 に血液 学 的 検 査(赤 血 球 数,ヘ モ グ ロ ビ

ン値 ヘマ トクリ ッ ト値 ,白 血 球 数,血 小板 数),肝 機

能検査(GOT,GPT ,A1-P,総 ビ リル ビ ン値)お よび

腎機能検査(BUN,ク レア チ ニ ン,検 尿)を 実 施 し副

作用を検討 した。

II.成 績

総合的臨床効果 は11症 例 の うち,著 効2例,有 効3

例,や や有効3例 ,無 効2例 お よび判 定 不 能1例 で あ っ

た。したが って有 効以 上 は5例
,有 効 率 は50%で あ っ

た。

細菌学的効果の検 討 で は ,起 炎 菌 の消 長 をTable 2に
一括 して示 したが

,Kpneumoniae 1株,H.influenzae

2株,Paemginosa 2株 の計5株 は全 株 除 菌 され た 。

E.coli 6株 中5株 は 除 菌 さ れ,残 り1株 は菌 数 が 減 少

した。P.mirabilis 1株 は 除菌 され た。 症 例8お よび

11で はStreptococcus fascalisに 菌 交 代 した 。

Fig. 2 Case No. 6, O. T., 76 y. o., F Sepsis,
Pneumonia and Urinary tract inf-
ection (Bronchial asthma, CPE)

Azthreonam 2g/day i.v.d.
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Table 3 Laboratory data before (B) and after (A) Azthreonam administration

※Blood transfusion

※※Cholangioma

副作用検討成績 をTable3に 一括 して示 した。

血液学的検査 では,症 例11で 赤血球数,ヘ モ グロビ

ンお よびヘマ トクリッ ト値増加が認め られ るが,こ れは

輸血に よる もの で あった。 生化学的検査 では症例5で

GOT,GPTお よびAl-P値 の上昇が認め られたが,こ

れは主に基礎疾患(胆 管癌)の 進行 による結果 と考え ら

れた。 腎機能検査では特記すべき異常値は認め られなか

った。

III.症 例

総合的 に著効 と判定 した2症 例を呈示する。

症例60.T.,76歳,女,45kg

臨床診断:敗 血症,尿 路感染症兼気管支肺炎

基礎疾 患:慢 性肺気腫,気 管支喘息

主 訴:高 熱,呼 吸 困難,乏 尿,喀 痰

家 族 歴:特 記な し

現 病 歴:本 症例は今回 の入院 までに計4回,気 管支

喘息発作,気 管支肺炎 な どの病名の もとに琉大第一内科

に入院 した。昭和58年6月 外来にて経過観察 ・治療中

で あった。6月21日 悪感 を伴 う高熱,呼 吸困難,乏 尿

お よび脱水状態 で来院 し,直 ちに入院 とな った。

入院 時現症:体 温38.8℃,血 圧正常,脈 拍頻,起 座

呼吸状態 でチア ノーゼが認め られた。 胸部では呼吸音は

弱で浅 く,乾 性 ラ音 を聴取 されたが,湿 性 ラ音は聴取 さ

れなかった。腹部には特記所見な く,四 肢 は皮膚turgor

低下 のほかは神経学的所見は認め られなかった。意識は

明瞭 であった。

入院後経過:感 染を伴 う気管 支喘息 の重積発作状態と

診断 して,酸 素吸入,気 管支拡張 剤,大 量 の輸液を開始

す ると同時に,本 剤1g朝 夕2回 の点滴静注を開始し

た。

入院時の血液 お よび尿培養か らEcOliが 検出され,

喀痰か らはH.influenzaeが 検出 された。 胸部X線 写真

では両側中肺野に 浸潤影が認め られた。検尿 では無数の

白血 球が認 められ,末 梢血白血球数10,400/mm3,血 沈
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Fig. 3 Case No. 9, N. 0., 73 y. o., F
Urinary tract infection (Par-
kinsonism, Gallstone)

Azthreonam
2g/day i.v.d.

58mm/hr,CRP5(十)と 急 性 炎 症 反 応 が 認 め られ た。

以上 より敗血症,尿 路 感 染症 兼 気 管 支肺 炎 と診断 した。

本剤1日29,13日 間,計269の 使 用 で 前 記三 感 染

症ともに改善 し,退 院 した 。 一 過 性 に 認 め られ たGOT

(50)の 上昇 は敗血症 に よ る場 合 も あ り,本 剤 との関 係

は不明とした。著 効 と判 定 した(Fi32)。

症例9N.0.,73歳,女,36kg

臨床診断:尿 路 感染 症

主 訴:発 熱,頻 尿,排 尿 痛

基礎疾患:パ ーキ ンソ ン病,胆 石 症

現 病 歴:パ ーキ ンソ ン病 で某 病 院 に入 院 中 で あ った

が,昭 和58年7月10日 頃 か ら排 尿 痛,残 尿 感 を訴 え

るようにな り,7月22日 か ら発熱 も出現 した。8月13

日精査 と治療 を 目的 と し て 琉 大 第 一 内科 へ転 院 と な っ

た。

入院時現症:体 温37.5℃ ,仮 面 様 顔 貌 で 四 肢 は

rigidity,tremorの ため 寝 た き りの 状 態 で あ
っ た 。 意

識は明瞭であった。

入院後経過:発 熱 ,臨 床 症 状 か ら尿 路 感 染 症 と診 断 し

て本剤19朝 夕2回 の点 滴 静 注 を 開 始 した
0入 院 時 の検

尿で無数の白血 球 が鏡見 され ,培 養 に よ りPaerugi-

nosa107/ml以 上 が分 離 され た
。

本 剤 の 使 用 に よ り頻 尿,排 尿 痛,発 熱,膿 尿 は 改 善 し,

Paeru8inosaも 除 菌 され た。 副 作用 も認 め られ ず,著

効 と判 定 した(Fig.3)。

IV.考 察

近 年,新 しい 抗 生物 質 の開 発3)は め ざ ま し く,グ ラ ム

陽 性 球 菌 か ら グ ラム陰 性 桿 菌 に ま で及 ぶ 広 い抗 菌 活 性 を

も ったbroadspectrum4)の 抗 生物 質 と,緑 膿 菌 な どの

特 定 の 細 菌 に の み 抗 菌 力 を 有 す るnarrow spectrum5)

の もの が 開 発 され,臨 床 に供 され て い る。 前 者 は 第3世

代 の セ フ ェ ム剤 ペ ニ シ リン剤 で あ り,後 者 は セ フ ス ロ

ジ ン(CFS)で あ る0

Azthreonamは,こ れ らの薬 剤 と全 く異 な る化 学 構 造

式 で あ る β-ラ ク タム 単環 を有 す る もの で,そ の 抗菌 活

性 は グ ラ ム 陰 性菌 で あ るPurugimsa,E.coli,

Proteus,Citrobacter,Serratia,Neisseria gonor-

rpoeaeな どに は 優 れ た抗 菌 力 を 示 す が,グ ラ ム陽性 菌

お よび 嫌 気 性 菌 に 対 して は抗 菌 力 が 弱 い とい わ れ て い

る。 本 剤 は 抗 菌 ス ペ ク トラムの 面 で は,ほ ぼ 中 間 に 位 置

す る薬 剤 と考 え られ る。

今 回,わ れ われ が本 剤 を使 用 した11症 例 は いず れ も

悪 性 腫 瘍,慢 性 閉 塞性 肺 疾 患 な どの 重 篤 な 基礎 疾 患 を 有

す る もの が 大 多数 の た めか,総 合 臨 床成 績 は有 効 以上 が

50%と 低 率 で あ った。しか し細 菌 学 的 検 討 で はK.pneu-

moniae1株H.influemae2株,Paeruginosa2

株 お よびPmirabilis1株 は 全 株 除 菌 され た。 瓦coli

6株 も菌 減 少 の1株 を除 い て,全 株 除 菌 され,極 め て優

れ た 成 績 で あ った。

グ ラ ム陽 性球 菌 に 対 す る 低 い 抗 菌 力 を 反 映 して,S.

faecalisに 菌 交 代 した2症 例 が あ った が,こ の 点 は 問 題

とな る と思 わ れ た。

副 作 用 に つ い て は,特 別 に問 題 とな る検 査 成績,自 ・

他 覚 症 状 は 認 め られ なか った 。

以 上 の成 績 か ら本 剤 は グ ラム陰 性 菌 が 関 与 す る感 染 症

に 対 して 安 全 に 使 用 され る薬 剤 と考 え られ た 。
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CLINICAL EFFECTIVENESS OF AZTHREONAM ON

INFECTIONS IN PATIENTS WITH VARIOUS

UNDERLYING DISEASES

MASAO NAKATOMI, HIROSHI KANESHIMA, KATSUYOSHI SHIMOJI, YUEI IRABU,

MASAHIDE TOMISATO, TATSUO OHGIMI, YUTOKU KIMO and KAZUMINE KOBARI

The First Department of Internal Medicine, University of the Ryukyus, School of Medicine

Clinical studies on Azthreonam (SQ 26, 776), a new monobactam antibiotic, having activity against
Gram-negative bacilli and cocci, developed by the Squibb & Sons incorporated, were performed,
and the results were as follows:

A total of 11 patients with various infections, having underlying diseases were treated with this
drug, g twice daily for 5-43 days by intravenous drip infusion.

Five out of 10 cases evaluated responded satisfactorily to the treatment and efficacy rate was 50%.
According to the bacteriological study, one strain of Klebsiella pneumoniae, 2 of Pseudomonas

aeruginosa, 2 of Haemophilus influenzae and 1 of Proteus mirabilis were eliminated. Five out of 6
strains of Escherichia coli were also eradicated and a remainder was reduced in number after
Azthreonam treatment. Two strains of Streptococcus faecalis appeared to be isolated from the urine
of patients with urinary tract infection after Azthreonam treatment.

One case with biliary tract infection, having underlying disease of cholangioma had an abnormal
elevation of S-GOT, S-GPT and alkaline phosphatase after treatment, however, these findings were
considered to be due to malignant disease.

Azthreonam seems to be very useful in treatment of Gram-negative bacilli infections.


