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新しく開発 された全合成monobactam系 抗生剤Azthreonamに よ り43例 の外科的感染症 の治

療を行なった。 年齢は9歳 よ り74歳,男21例,女22例,胆 道系 感染症12例,急 性汎発性お よ

び限局性腹膜炎26例,そ の他5例 で ある0全 例静注 または点滴静注に よ り投 与 し,1回1～29,

1日1～2回 にて4～22日 間使用 したが,29例 は1回19,1日2回 点滴 静注,29例 は5～8日

間の投与であった。起炎菌 の分離 された ものは29例 よ り43株 で,Ecoli11例,K,pneumoniu

4例,C.freundii,Smarcescens,Pmirabilis,Raeruginosa各1例 の19例 は単数菌感染

で,10例 は複数菌感染,6例 は2種,4例 は3種 以上の感染であ った0臨 床効果 は43例 中,著

効10例,有 効27例,や や有効3例,無 効3例(有 効以上86.0%)を 示 した。 全例において ア

レルギーなどの副作用を認めず,本 剤に よると思われ る臨床検査値の異常 は認 めなか った。 肝,腎

機能低下例にも安全 に投与 し得た。

症例のうち,胆 道系感染症11例,急 性虫垂炎12例,そ の他5例 の計28例 において,術 前に

Azthreonam19を 静注 し,術 中採取 した 各種体液お よび組 織内濃 度をE.coliNIHJJC-2を 検

定菌とす るbioassay法 に よ り測定 した0こ れ らの 感染病巣内濃度 は グラム陰性桿菌群におけ る本

剤のMIC値 を大幅に上回ってお り,Azthreonamの 腹 部外科 感染症 に対す る有用性が示唆 され,

Azthreonamは グラム陰性桿菌群に よる腹部外科的疾患に極めて有用 な薬剤 であるといえ る。

近年,本 邦における老齢人 口の増加 は著 しく,こ れ は

生活状態の改善,医 療 の進歩,普 及,と くに抗生剤 の発

達によるところが大 きい と考え られる。 これに伴 って,

感染症における起炎菌の様相 も大 き く変化 し て きて い

る。胆道系感染症,急 性腹膜炎 などの腹部外科的感染症

における起炎菌も例外ではな く,ブ ドウ球菌 などの グラ

ム陽性球菌群は減少 し,大 腸菌,肺 炎桿菌 などのグラム

陰性桿菌群が増加 し,さ らに老齢 に伴 う免疫能 などの抵

抗力を減 じた患者では,常 在菌 あるい は弱毒菌 と呼ばれ

るセラチア属,プ ロテウス属,緑 膿菌 などの細菌群に よ

る感染も指摘され,し か も単一 の菌で はな く,こ れ らの

菌の混在した複数菌の感染が増加 してい るといわれてい

る8)。一方,今 日広 く使用 され てい るpenicillin系 な ら

びにcephem系 抗生剤に耐性を有す る大腸菌 お よび肺

炎桿菌による感染症が増加 し,臨 床上 の大 きな問題 とな

ってきている。 この耐性の原因は耐性菌 の有す る加水 分

解酵素 β-ラクタマー ゼに よるとされてい る。 現在の抗

生剤の開発は,こ の β-ラクタマー ゼ に抵抗性 を有 し,

グラム陰性桿菌群に有効な薬剤 に主力 をおかれてお り,

と くにcephem系 抗 生 剤 は,そ の進 歩 は 目ざ ま し く,

抗 β-ラ ク タ マ ー ゼ 性 と,と くに グ ラム陰 性 桿 菌 群 に 対

す る強 い 抗 菌 力 を 兼 ね そ な え,有 効 性 を 多 くの菌 種 に 拡

げ た 第3世 代 と呼 ぼ れ るCefotaxime(CTX),Cefo-

perazone(CPZ),Ceftizoxime(CZX),Latamoxef

(LMOX),Cefmenoxime(CMX),Cefotetan(CTT),

Cefpiramide(CPM),Ceftazidime(CAZ),Ceftri-

axone(CTRX)な どが 開 発 され,そ の一 部 はす で に 市

販 され て一 般 に使 用 さ れ る に至 っ てい る。 しか し,こ れ

らの 第3世 代cephem剤 も,グ ラ ム陰 性 菌 ・ と くに 緑

膿 菌 に 対す る抗 菌 力 は不 充 分 と され,β-ラ ク タ マ ーゼ に

よ る加 水 分 解 に対 す る安 定 性 も問 題 が 残 され てい る。 一

方,ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 も,グ ラ ム陰 性 菌,と くに 緑

膿菌 に対 して強 い抗 菌 力 を示 す も のが 多 い が,聴 器 お よ

び 腎毒 性 に問 題 が あ る と され てい る。

米 国 ス クイ ブ医 学 研 究 所 に お い て,β-ラ クタ ム系 抗 生

剤 の整 理 統 合 研 究 の た め に β-ラ ク タ ム環 を 核 と し て組

織 的 な研 究 を行 な った 際,植 物 寄 生 の好 気 性 真 性 細 菌 よ

り,グ ラム陰 性 菌 に抗 菌 力 を有 し,β-ラ クタ マ ーゼ に非
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常 に安 定 な β-ラ ク タ ム単 環 を有 す る 物 質 を発 見 し,こ

れ を モ デ ル と してL-threonineよ り全 合成 され た 薬 剤

がAzthreonamで あ る1)。 著 者 らは,本 剤 を用 い て,

胆 道系 感 染症,急 性 腹 膜炎 な どの腹 部 外 科 的感 染性 疾 患

にAzthreonamを 使 用 し若干 の興 味 あ る所 見 を得 た の

で報 告す る。

1.対 象 と検 索 方 法

1.使 用 薬 剤

Azthreonam(SQ26,776,AZTと 略 す)は1980年,

米 国Squibb社,医 学 研 究所 で開 発 さ れ た 単 環 系 β-

Iactam抗 生物 質 で あ る。 これ は 従 来 の二 環 系penicillin

骨 格 また はcephalosporin骨 格 と異 な り,monobactam

と称 せ られ る単 環 系 の骨 格 を有 してい る。Monobactam

は 単 環 のN1位 が ス ル ポ ン酸 塩 で 置換 され た もの で多

数 の構 造 修 飾 誘 導 体 が あ る が,こ の う ちL-threonine

よ り全 化 学 合 成 され た 薬 剤 がAzthreonamで あ る1,2)。

本 剤 は グ ラ ム陰 性 菌 で あ る緑 膿菌,大 腸 菌,Proteus,

Citrobacter,Haemopkilus属 な どに対 して は,第3世

代 のcephem系 抗 生剤 よ り同等 以 上 の 強 い 抗 菌 力 を 示

し,ま た 各 種 β-lactamaseに 対 し て も 第3世 代 の

cephem系 抗 生 物 質 よ り極 め て 安 定 性 を示 す 物 質 で あ

る1～4)。

構 造 式 はFig.1の とお りで あ り,化 学 名 は(-)-2-[(z)

-[[1-(2-amino-4-thiazoly1)-2-[((2S,3S)-2-methy1-

4-oxo-1-sulfo-3-azetidiny1)amino]-2-oxoethylidene]

amino]oxy]-2-methylpropionic acidで あ る。

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam

分 子 式 はC13H17N5O8S2,分 子 量435.44の 物 質 で あ

る。 外 観 は 白色 の結 晶 性 粉 末 で,水,メ タ ノ ール に溶 け

に く く,ア セ トニ トリル,ヘ キ サ ンお よび エ ーテ ル に は

ほ とん ど溶 け ない 。 本 剤19を20mlの 注 射 用 蒸 留 水

に 溶解 した際 のpHは5.02で あ る。in vitro試 験 に

お い て の抗 菌 力は 広 範 囲 の グ ラム陰 性 菌 に 極 め て 強 い 活

性 を 示 す が,グ ラ ム陽 性 菌 に は 活性 が 弱 い 特 微 的 な 抗菌

ス ペ ク トラム を有 す る。 す な わ ち,E.coli, Klebsiella,

Protests, Citrobacter, Serratia, P. aeruginosa, H.

influenzaeな どには第3世 代のcephem系 抗生剤に同

等 また は優れた抗菌力を示すがS.pyogenesに は中等度

の活性 を有 し,Saurmsに はほとんど抗菌力を示さな

い。嫌気性菌 にも抗菌力は弱い。各種グラム陰性桿菌に

よるマ ウス実験感染 で はin vitroに おける抗菌力に優

る生体 内効果が認め られる薬剤 である。

健康成人男子 の1g静 注時 の血中濃度は,投 与後5分

で130.6μg/mlを 示 し,そ の半減期は1.63～1,85時

間であ り,体 内でほ とん ど代謝 を受けず,尿 中に排泄さ

れ,投 与後24時 間 までの尿中回収率は60～70%で あ

る。

本剤は1gを 含有す るvial剤 として提供され,静 注

には20mlの 生理食塩液に溶解 して使用 し,5%ブ ド

ウ糖液 またはLactate Ringer液500m1に 溶解して点

滴静注用に使 用 した。

2.対 象症例

症例は1982年9月 よ り1983年9月 までの1年1か

月間に,北 大病院第一外科,天 使病院外科お よび北央病

院 に入院治療を行なった患者の うち,細 菌感染症43例

に対 して,本 剤に よる治療 を施行 した。年齢は9歳 より

74歳 まで,男 性21例,女 性22例 であった。

疾患別 には,急 性お よび亜急性胆嚢炎,胆 管炎などの

胆道 系感染症12例,急 性 虫垂炎に合併せる限局性腹膜

炎21例,消 化管穿孔に よる汎発性腹膜炎2例,腹 部臓

器手術後 の腹腔 内膿瘍3例,胃 切除後の左膿胸および直

腸 切断後 の会陰膿瘍各1例,痔 痩2例,そ の他1例 の総

計43例 である。

Azthreonamの 投与は1日1回1g投 与が3例,2g

投与が8例 であるが,大 部分を占め る2g例 は1日2回

1g投 与を行な った。1例 は1回1gよ り2gに 増量,

1例 は1日 量3gよ り4gに 増量後2gに 減量 し1

例は1回2g,1日2回 の投与を施行 した。 全例原則と

して1～2時 間の点滴 静注 によ り疫与 した。投与期間は

4日 ～22日 間であるが,9日 以上は6例 で他は8日以

内であった。

これ らのAzthreonamに よる感染症の治療を行なっ

た症 例の うち,胆 石 を 合 併 せ る胆道系感染症11例

急性虫垂炎12例,消 化管穿孔 に よ る汎発性腹膜炎2

例,痔 痩2例,胃 癌1例 の 計28例 の手術に際して,

Azthreonam 1gを 静注 し,術 中に採取 した各種体液

組織内のAzthreonam濃 度 の検索を施行 した。

3臨 床効果の判定

治療効果の判定は,自 覚,他 覚症状を主体にして,薯1

効,有 効,や や有効,無 効の4区 分 とし,お のおの次の

基準 によった。

著効(Excellent):投 与3日 間以内に 自覚症状および
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他覚症状の消失 したもの。菌検査 にて起炎菌 の消失 した

もの。

有効(Good):4～5日 以内に症状 の半数 以上が消槌 ま

たは軽快したもの。菌検査にて起 炎菌 の消失,ま たは減

少著明のもの。

やや有効(Fair):6～7日 以内に症状の一部が消槌 ま

たは軽快したもの。起炎菌が減少 した もの。

無効(Poor):7日 以上経過 して も症状が改善 しない

か悪化したもの。起炎菌の減少 しないもの。

起炎菌の検査は,病 巣 よ り分離 された菌 の うち,常 在

菌と考えられ,か つ菌数の少 ないものを除外 して起炎菌

とし,日本化学療法学会標準法 に よ りAzthreonamの

MICを 測定した9)。一部 の病巣 よ りの試料 は,嫌 気ポ ータ

ーに採取し,東京総合臨床検査セ ンターに送付 し,菌の分

離同定,若干の抗生剤 とのMICの 比較検討 を行な った。

4,体 液,組 織内濃度試料の採取,測 定法

Azthreonamの 血液,膿 性腹水,胆 汁,組 織な どの濃

度測定試料は次の よ うに採取 した。 全例Azthreonam

1gを20mlの 生理食塩液 に溶解 し,術 前 または術中 に

2～3分 間かけて静注 し,術 中に試料を 採 取 した。術前

に抗生剤を投与されていた患者 では充分 な排泄時間 を置

いたことを確かめて実施 した。Azthreonam静 注終了後

より試料採取時までの時間,ま た は臓器 の血行遮断時 の

時間をチェックし,ま たなるべ くこの時間 に末梢血 を採

血して血中濃度と対比せ しめた。総胆管胆汁,胆 嚢 内胆

汁,膿性復水はなるべ く経時的 に採取す るこ とを心掛 け

た。切除した胆嚢,虫 垂な どは,内 腔 を開き,表 面 に付

着した血液,胆 汁,膿 汁等をぬ ぐい去 り,生 理 食塩 液に

て軽く洗浄して,な るべ く速やか に-20℃ にて凍結保

存した。試料は凍結状態のまま東京総合臨床検査 セ ンタ

ーに送付して測定に供 した
。

測定方法は以下のとお りである。試料 はゆ っ く り融解

後,血清はそのまま,胆 汁,膿 汁 などは3,000rpm 10

分間の遠心沈殿後の上清 を測定 に供 した。 組織 は 秤量

後,そ の重量の4倍 量 の1% Phosphate buffer solution

(PBS,pH 6.0)を 加え,Polytron homogenizerに て

homogenateを 作製,3,000 rpm10分 間遠 心沈殿後,

その上清を測定に供 した。

濃度測定は日抗基一般試験法,力 価試験法,皿 標準 曲

線法を準用せるbioassay法 で,検 定菌 はEscherichia

coli ATCC 27166で
,標 準 液系 列 は1%Phosphate

buffer solution(pH 6.0)に よ り作製 した。本測定法 に

よる測定限界は,血 液,膿 性 腹 水 胆 汁 は0.2μg/ml,

組織試料では06μg/mlで ある。

II.検 討 成 績

Azthreonamの 検討成績 をTable 1か らTable 10に

Fig. 2 Azthreonam concentration in serum,

common duct bile, gall blladder bile

and gall bladder wall after 1g i. v.

Fig. 3 Azthreonam concentration in serum,

purulent ascites, appendix wall and
other tissues after 1g i. v.
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Table 6 Azthreonam concentrations in various tissues from patients with other diseases
after intravenous bolus administration of  lg of Azthreonam

Table 7 Summary of clinical efficacy after Azthreonam administration

Table 8 Correlation of clinical efficacy and Azthreonam daily dose

示 した。 胆道系感染症 の臨床効果をTable 1に 示 し,

急性虫垂炎に合併せ る限局性腹 膜炎およびその他の原因

に よ る腹腔 内膿瘍 を 含 む急性腹膜炎症例の臨床効果 を

Table 2に,さ らにその他 の疾患に対する成績をTable

3に 示 した。Table 4に はTable 1に おけ る胆道 系 感

染症 の手術 に際 して検索 した胆汁お よび胆嚢壁内の濃度

を示 し,ま たTable 5,Fig2に はTable 2の うち14

例 の手術時 に検索 した組織内濃度の検索 値を示 した。

Table 6,Fig3は 胃癌 お よび 痔 痩,肛 門周囲膿瘍の組

織 内濃度であ る。Table 7は 症例のまとめ,Table 8は
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1日投与量 との関連を示 し,Table9は 分離 された細菌

と臨床効果の関連を示 した。Table10はAzthreonam

投与前後の臨床検査値 の成績 を示 した。

以下,疾 患別に検索成績について述べ ることとす る。

1.胆 道系感染症(Table1-1,1-2,Table4-1～4-3)

急性胆嚢炎1例,亜 急性胆嚢炎6例 黄疸を伴 う急性

胆嚢,胆 管炎1例,亜 急性胆嚢,胆 管炎2例,胆 嚢摘 出

後の総胆管結石による亜急性胆管炎お よび総胆管狭窄 に

よる胆管炎各1例 の計12例 に対 して,Azthreonamに

よる治療を試みた。1例 を除いて胆石を有 してい る。半

数の6例はAZT投 与前 に各種 の抗生剤に よる治療が試

みられてい るが,無 効 また は 一 時 軽 快 後 再 発 して い る。

AZTの 投与前の起 炎菌 の判 明 した 症 例 は6例 で,1例

はE.coliとEcloacaeの 複 数 菌 で あ った が,5例 は

Ecoliお よびK.pneumoniae各2例,S.marcescens

1例 の単数菌 で あ っ た。AZTの 投 与 後2例 はS.fae-

calis,S.epidermidisお よびE.aerogenes,E.cloacae

が分離され,菌 交代 を 起 こ した も の と認 め られ る。

AZTの 投与は全例1回19,1日2回 の点滴 静注に

より5～9日 間施行 した。細菌学的効果 は4例 は起炎菌

の消失を認め,2例 は減少を認 めた。臨床効果 は3例 は

著効,9例 は有効 と判定 され,副 作用 も認 め られ ず,

AZT投 与前に肝機能 の低下例 に も安全 に使用 可能 であ

った。

症例のうち11例 は,AZT治 療後 に手 術を施行 し,

手術に際してAZT19静 注後の胆汁お よび胆嚢壁内濃

度の検索を行なった。総胆管胆 汁内濃 度は静注後8分 よ

り112分 までで0.1～175.0μgμml(平 均37.5±65.8)

とばらつきが大 きいが,肝 機能障害を有する症例4,6,9

においても7.4～68.8μg/mlと 高濃 度の移行を示 した。

胆嚢胆汁内濃度は10例 において検索 したが,胆 嚢管閉

塞を有す る症例3,4,6,10で は,静 注後2分 ～50分 で

0.9～4.9μgμml(平 均2 .9±2.0)で あ った が,胆 嚢 管

開存の他 の例で は静 注後16分 よ り122分 ま で の 検 索 値

で,4.5～59.4μg/ml(平 均21.8±21.7)の 高 濃 度 を 示

した。胆嚢壁 内濃 度 は静 注 後2分 よ り122分 まで の 測 定

値で0.8～17.2μgμg(平 均6.4±5.3)で あ っ た 。手

術時採取 した虫垂 内濃 度 は 胆 嚢 壁 内濃 度 よ りも低 濃 度 を

示した。

若干の興味ある症例について略記す る。

症例247歳,女,体 重38kg。

4年前胆石症にて胆嚢摘出術を受け る
。 昭和57年10

月下旬より時折右上腹部痛があ り
,超 音波診断,胆 管造

影にて総胆管結石を指摘 され る
。11月22日 入院,右 上

腹部痛,軽 度の黄疽,筋 性防御があ り,亜 急性胆管炎 と

してAZT1g ,1日2回 点滴静注9日 間にて治療す る。

4日 に て症 状 は 軽 快 し,有 効 と判 定 す る。12月2日,

総 胆 管 切 開,結 石 除 去,T-tubeド レナ ー ジを施 行 す る。

術 前AZT19を 静 注 後18分 の 総 胆管 胆 汁 内濃 度 は

17.2μgμmlで あ っ た。2分 後 には22.7xLg/ml,8分

後 に は23.4μg/mlと 上 昇 を 認 め た。 菌 培 養 は 陰 性 で

起 炎 菌 は不 明で あ る。

症 例455歳,女,体 重76.5kg。

昭 和58年3月 初 よ り黄 疸 が現 わ れ,胆 石 を指 摘 され

て3月7日 入 院,CMZ1日 量49に て治 療,肝 機 能 低

下 の た め肝 疵 護 療 法 施 行 中,3月29日 よ り発 熱,筋 性

防 御 著 明 と な り,AZT治 療 に 変 更10日 間施 行 した 。

AZT投 与 前 黄 疸 は 消失 して い た がGOT96,GPT91,

A1-P29.6と 肝 機 能 低 下 を 認 め た。AZT治 療 後3日 で

解 熱 し,有 効 と判 定 した。 肝機 能 は治 療 中 にGOT85,

GPT60,Al-P18.7と 軽 快 し4月8日 手 術 を施 行 した 。

AZT静 注 後2分 の 胆糞 壁 内濃 度 は9.8μg/g,胆 嚢 胆 汁

内 濃度 は4.5μg/mlを 示 し た。 静 注 後28分,30分

の 総胆 管 胆 汁 内 濃 度 は5.9,7.4μgμmlを 認 め た 。 菌 の

培 養 は陰 性 で起 炎 菌 は 不 明 で あ っ た が,本 症 例 は 総 胆 管

結石 の た め,胆 汁 の 排 泄 が 不 良 で あ り,か つ 中等 度 以 上

の肝機能 の低下があ ったが,治 療効果 は有効で あ り,肝

機 能の悪 化もな く,ま た胆汁お よび胆嚢 へ の移 行 も比

較的良好 で あった とい え る。 この症例 の 結 果 よ り,

AZTは 閉塞性黄疸 また は 肝機能不全例にも比較的安全

に使用可能な薬剤 の一つであ るといえ よう。

症例651歳,男,体 重65kg。

2年 前 よ り亜急性肝炎に て治療を受 け て い る。 昭和

57年12月 頃 より右上腹部痛があ り,胆 石を指摘 され て

い る。58年2月5日 入院,SBPC1日 量109に て治療

を していたが,3月10日 よ り圧痛,筋 性防御が現わ れ

AZT点 滴静注 に変更,4日 後軽快 し有効 と判 定す る。

3月17日 胆嚢摘 出術を施行 したが,AZT静 注後36分

の 総 胆 管 胆 汁 内 濃 度 は68.8μ9/mlを 示 し,50分 後 の

胆 褒 胆 汁 内 濃 度 は0.9μg/ml,胆 嚢 壁 内 濃 度 は1.0

μg/gを 示 した 。AZT投 与 前 の 十 二 指 腸 液 の培 養 は菌

陰 性 で あ っ た が,手 術 に よ り摘 出 した 胆 嚢 胆 汁 よ り

Enterobacter aerogenesお よびEnterObaCter Cloacae

を 認 め,そ のMICは108お よび106cells/mlに て

0.2お よび0.4μg/mlで あ った 。 胆 嚢 管 は 閉 塞 し て お

り,胆 嚢 壁 の 炎 症 程 度 は 軽度 で あ った 。AZT投 与 前 の

肝 機 能 はGOT120,GPT185で あ った がAZT投 与 中

にGOT60,GPT158と 改 善 した 。 肝 機 低 下 例 に も本

剤 は 安 全 に 使 用 可能 な薬 剤 で あ る とい え る。

症 例855歳,男,体 重60kg。

5年 前,肝 炎 に て治 療 を受 け て い る。 昭 和57年9月

25日 頃 よ り右 上 腹 部痛 が あ り,胆 石 を指 摘 され て9月
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29日 入院,右 上腹部痛,筋 性防御中等度 のた めAZT

治療を施行 し,3日 にて症状軽快,有 効 と判定 した。10

月5日,胆 嚢 摘出術 を施行 したが,肝 表面は凹凸不整顆

粒状にて肝硬 変症 の合併を認めた。胆嚢管は開存 してい

たが,胆 嚢壁 の充血,肥 厚は高度であった。AZT19静

注後40分 の総胆管胆汁内濃度は0.1μg/ml,3分 後6

分 後 に は3.3お よび2.4μg/mlと 上 昇 を 認 め た が,他

の症 例 に 比 べ て低 濃 度 で あ っ た。 胆 嚢 胆 汁 内 濃度 は,静

注 後13分 の胆 嚢 穿 刺 に よ り得 た胆 汁 で はo.03μg/ml

の低 濃 度 で あ っ た が,胆 嚢摘 出 時 の 静 注 後48分 では

38.3μg/mlの 高 濃 度 を 示 し た。 胆褒 壁 内濃 度 は2.6

μg/gで あ っ た。 起 炎 菌 と してAZT投 与 前 の 十二 指 腸

液 よ りK.pneumoniaeを 得 た が,AZT投 与 後 の手 術

時 の胆 汁 では 著 明 減 少 を認 めた 。MICは0.2μg/mlで

あ っ た。

症 例962歳,女,体 重57kg。

昭和58年4月1日,上 腹 部 痛 に て 受 診 し,胆 石 を 指

摘 され4月7日 入 院 す る。 筋 性 防 御,圧 痛 が右 上 腹 部 に

あ り,AZT治 療 に て4日 後軽 快 し,有 効 と判 定 され た 。

治 療 前GOT80,GPT110を 示 した が治 療 後GOT44,

GPT60と 軽 快 した。4月14日 手 術 を施 行 ,胆 嚢 総胆

管 結 石 に て,胆 嚢 摘 出,T-tube総 胆 管 ドレナ ー ジを施

行 した。AZT19静 注 後28分 の 穿 刺 胆嚢 内胆 汁 濃 度 は

9.8μg/mlで あ った が,胆 嚢 摘 出時 の 静 注 後53分 に

は10.5μg/mlを 示 し,胆 嚢 壁 内 濃度 は5.8μg/gで あ

った。 静注 後43分,83分 の総 胆 管 胆 汁 濃 度 は10.9お

よび22.7μg/mlを 示 した 。 起 炎 菌 と し てK.pneu-

moniaeを 得 たが,手 術 時 には 著 明 減 少 を 認 めた 。MIC

は108お よび106cells/mlに て0.1お よび0.05μg/ml

で あ っ た。

症 例1063歳,男,体 重63kg。

昭和57年10月4日,黄 疸 に 気 付 き10月5日 内科

入院,胆 嚢,総 胆管 結 石 を指 摘 され る。CEZ2g点 滴静

注 に て症 状 は 軽 快 した が再 発 し,AZT治 療 に 変 更,4

日に て軽 快 し有効 と判 定 され た。10月26日,胆 嚢 摘

出,T-tube総 胆 管 ドレナ ー ジを施 行 した。AZT1g静

注 後16分 の 胆 嚢胆 汁 内濃 度1.3μg/ml,胆 嚢 壁 内 濃

度10.6μg/ｇ,血 中 濃 度46.gμg/mlを 得 た。 総胆 管

胆 汁 内 濃 度 は 静 注後44,46,50,60分 に測 定,そ れ ぞ れ

137.5,143.8,156.3,175.0μg/mlと 他 症 例 よ りも高

濃 度 を認 め1時 間 ま で上 昇 す る結 果 を 得 た。 起 炎 菌 と し

てAZT治 療 前E.coliを 認 めMICは0.1μg/mlで

あ った が,手 術 時 に はS.faecalis,S.epidermidisに 菌

交 代 を認 め,MICは100.0μg/ml以 上 で あ った 。

症 例1259歳,女,体 重66kg。

昭 和48年12月20日,肝 血管 腫 の ため 左 肝 動 脈 結

紮 手術 を受 け,そ の後 度 々胆管 炎 を合 併 し,58年1月

27日,肝 門 部 胆 管 狭 窄 の た め,肝 管 空腸 吻合術を受け

る。 術 後CMZ4g点 滴 静 注 お よびFOM4gの 施行を

して い た が,胆 管 炎 併 発 の た め58年2月19日 より

AZT1g,1日2回 の 点滴 静 注 に 変更 した
。AZT治 療

開 始 後 よ り解 熱 し有効 と判 定 され た。起 炎菌 と して胆汁

よ りS.marcescensを 得 た が,AZT治 療 に より消失

し,MICは0.39μg/mlで あ っ た。

2.急 性 腹 膜 炎(Table2-1～2-3,Table5-1～5-3)

Table2の 症 例13か ら38にAZTに よる治療効果

を示 し,こ の うち手 術 時 にAZT1g静 注後各種体液,

組 織 内 のAZT濃 度 を 測 定 した14例 の結 果をTable5

に示 した ・ 症 例13か ら33は 急 性 虫垂炎 に合併 した急

性腹膜炎 の症例で,症 例31の みは穿孔性虫垂炎による

汎発性腹膜炎 で,他 は限局性腹膜炎であった。 症例34

か ら38の5例 は,消 化管穿孔に よる2例 の汎発性腹膜

炎を含む比較的重篤な腹膜炎である。

AZTの 投 与 は,3例 の比 較 的軽 症 の小児 例は1日1

回19点 滴 静 注 に よっ たが,8例 は29,1日1回 の点

滴 静 注 を 施 行 し,1例 は1回2g,1日2回 の点滴静注,

1例 は1回19よ り29に 増量,1例 は1回19よ り

29に 増 量 して さ らに19に 減量 し1日2回 点滴静注に

よ り投 与 した が,半 数以 上 の12例 は1回19,1日2

回 の 点 滴 静 注 に よっ た。 投 与 期 間は1例 のみ22日 間投

与 した が,4～5日 間 が17例 で あ った 。

AZT治 療 前 の起 炎 菌 の判 明 した 症 例は26例 中19例

で あ るが,単 独菌 は12例 で,E.coliが8例,K,Pneu

moniae2例,P.mirabilis,C.freundii各1例 であっ

た 。7例 は 複 数菌 で4例 は2種,3例 が3種 以上が分離

され た 。細 菌学 的 効 果 は,Enterococci sp.1株 は減少

せ ず,E.coli,S.faecalis,P.aeruginosa各1株 はや

や 減 少 した が,他 の26株 は 消失 した。症 例36の1例

は 起 炎 菌 は 消 失 した がS.aureusに 菌 交 代を認めた。

臨床効果 は著効7例,有 効15例 であったが症例35,

36の2例 はやや有効,症 例17,29の2例 は無効と判定

された。 全例26例 において副作用は認められず,AZT

によると思われる臨床検査値の異常は認 め られなかつ

た。

症 例 の うち,症 例13～15,症 例21～27,症 例30,31

お よ び34,35の14例 にお い て,手 術に際 して,術 前

AZT19を 静 注 し,術 中 採 取 した 各 種体液,組 織内の

AZT濃 度 を 検 索 し た。 症 例21の1例 の み は,術 前

AZT0.59を1時 間 か け て 点 滴 静注 した直後 に試料を

採 取 した 。AZT1文 静 注後 の血 中濃 度 は静注後5分 より

60分 で10.3～84.4μg/mlを 示 した。 虫垂壁 内濃度は

静 注 直 後 よ り226分 で0.8～18.8μg/gを 認 め た。
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膿性腹水内濃度は静注後11分 よ り77分 ま で で5.3～

18,8μg/mlを 示 した。 胃壁 お よび 結腸壁 は静注 後 約

40分 で1.0～1.1μg/gを 認めた。

以下若干の興味ある症例について略記す る。

症例1429歳,女,体 重42kg。

昭和58年3月2日 夜 よ り右 下腹 部痛 があ り,3月4

日受診,筋 性防御著明にて入院・開腹手術 を施行 した。

右卵管に膿腫があ り,虫 垂は カタール性な るも膿性腹水

が中等量あり,汎 発性腹膜炎 を合併 していた。膿性腹水

の培養は陰性で起炎菌は不明である。 術後AZT1gを

静注後21分 の虫垂壁内濃度9.0μg/g,25分 の膿性腹

水濃度12.5μg/ml,38分 の 血 中 濃 度 は45.3μg/ml

であった。 虫垂切 除,ド レナ ー ジを施 行 し,術 後AZT

29,1日2回 の点滴 静注 に よ る 腹 膜 炎 の 治 療 を5日 間

施行した。3日 に て排 膿 は著 明 に減 少,5日 に て停 止 し

著効と判定 した。

症例1732歳,女,体 重50.5kg。

昭和58年6月29日,急 性 虫垂 炎 に て 入院,虫 垂 切

除を施行 した。 起 炎 菌 と し てE.coliを 得 た が,術 後

AZT29,1日1回 の 点滴 静 注 を5日 間 施 行 した。 術 後

5日 目頃 より創 部 の発 赤,硬 結 が あ り,創 化 膿 し膿 汁 排

出多量のため臨 床効 果 は 無効 と判 定 され た 。

症例2112歳,男,体 重35.5kg。

昭和58年10月14日 早 朝 よ り腹 痛,嘔 吐 を繰 り返

して来院,筋 性防 御著 明,脱 水 症 状 あ りて 入 院,Lactate

Ringer500mlにAZT19を 加 え て 点 滴 静 注 を施 行,

1時 間にて250m1を 静注 せ る時 点 に 虫 垂 切 除 を 施 行 し

た。虫垂の変 化 は中等 度 で膿 腫 状 を呈 し,限 局 性 腹 膜 炎

を合併 していた.血 中濃 度 は28.1μgμmlを 得 た が,

虫垂壁 および虫垂 内膿 汁AZT濃 度 は0.2μg/g,mlで

あった。虫垂膿 汁の 培養 に よ りE.coli,K.pneunOniae,

S.faecalisを 得た。 術 後AZT19,1日1回 の 点滴 静

注を5日 間施行 し,2日 にて 症状 は 軽 快 し著効 と判 定 し

た。

症例2526歳,女,体 重53kg。

昭和57年10月28日 早 朝 よ り腹 痛 が あ り,筋 性 防

御,圧 痛,自 発痛 あ りて 入院,虫 垂 切 除 術 を施 行 した 。

術前AZT1gを 静注 後20分 の 虫垂 壁 内 濃 度18.8

μg/g,30分 の血 中 濃 度45.3μg/mlを 得 た。 虫 垂 内

膿汁よ りE.coli2種,B.fragilisを 分 離 し,Ecoli

のMICは0.1と0 .39μg/mlを 示 し,B.fragilisは

100.0μg/mlを 認 め た
。 術 後AZT19,1日2回 点 滴

静注を5日 間施 行 し,4日 にて 軽 快 し有 効 と判 定 した。

例症2917歳,女,体 重63kg。

前日より腹痛があ り58年4月17日 入院,手 術 を施

行した。虫垂の変化は中等度 で限局性腹膜炎 を合併 して

い た 。 虫 垂 切 除 後AZT19,1日2回 の 点滴 静注 を施

行 した が,3日 後 一 時 解 熱 せ る も再 度 発 熱 し,7日 に創

感 染 し大 量 の排 膿 が あ り,AZTは22日 間 投 与 した が

無 効 と判 定 した 。 起 炎 菌 はEcoliとS.faecalisを 認

め た が細 菌 学 的 に はや や 減 少 を認 め た 。

症 例3137歳,女,体 重52kg。

3日 前 の 夜 よ り腹 痛 が あ り,救 急 病 院 に て 鎮 痛 剤 と

CEX1.59の 投 与 を受 け る も軽 快 せ ず,58年3月16日

入 院,開 腹 す るに 虫 垂 は 壊疽 性 で 中 央 部 で穿 孔 し,汎 発

性 腹 膜 炎 を合 併,大 量 の膿 性 腹 水 が あ り,虫 垂 切除,ド

レナ ー ジ を施 行 す る。 膿 性 腹 水 の 培 養 に よ りEcoli,

B.fragilis,Acinetobacter calcoaceticusを 得 た が

MICは そ れ ぞ れ0.05,100,0,25.0μg/mlで あ っ た。

術 後1日 目AZT19静 注 お よび29点 滴 静 注 を施 行,

2日 目 よ り3日 間29,1日2回 の点 滴 静 注,そ の 後1

日2回19の 点 滴 静注 を施 行 した。4日 に て 排 膿 は 著 明

に減 少 し有 効 と判 定 した。 手 術 前 にAZT19を 静 注 し

た が,静 注 後20分 の 虫垂 壁 内 濃 度 は1.0μg/gで あ

っ た が,膿 性 腹 水 内 濃 度 は11,13,15,17分 後 で5.3,

6.3,11.7,12.1μg/mlを 示 した。

症 例3434歳,男,体 重69kg。

3年 前 よ り胃 潰瘍,十 二 指 腸 潰 瘍 に て 治 療 中,前 夜 よ

り上 腹 部 激 痛 あ りて57年10月21日 入 院,手 術 を施

行 した 。 十 二 指 腸 球 部 に穿 孔 が あ り,汎 発 性 腹 膜 炎 を 合

併 し て い た。 膿 性 腹 水 よ りE.coliを 得 た がMICは

0.1μg/mlで あ った。 胃切 除 を 施 行 した が,術 前AZT

1gを 静 注 後42分 の 胃壁 は1.0μg/g,大 網 膜 は 膿 汁

を 含 んで い た が1.0μg/9を 示 した。52分 に 切 除 し た

虫 垂 は1.1μg/gを 示 した 。 静 注 後30分,77分 後 の

腹 水 内 濃 度 は18.8と14.gμg/mlを 示 し た。 術 後

AZT19,1日2回 点 滴 静注 を8日 間 施 行 し,4日 に 排

膿 著 明 減 少 し,有 効 と判 定 さ れ た。

症 例3574歳,男,体 重50kg。

前 夜 よ り腹 痛 が あ り,57年11月1日,汎 発性 腹 膜 炎

に て 入 院,開 腹 した 。S字 結 腸 の中 央 部 結 腸 間 膜 側 に 小

指 頭 大 の 穿 孔 が あ り,大 量 の膿 性 腹 水 を認 め た。 膿 汁 の

培 養 は 陰 性 で 起 炎菌 は不 明 で あ った 。S字 結 腸 切 除,端

々吻 合,横 行 結 腸 人 工 肛 門造 設,ド レナ ー ジ を施 行,術

後1日 目AZT19,1日2回 点 滴 静 注,2日 目 よ り1

回29に 増 量 し3日 間 施 行 した が,排 膿 は減 少せ ず や や

有効 と判 定 し,LMOXに 薬 剤 変 更 を 行 な っ た。 手 術

時AZT19静 注 後40分 のS字 結 腸 壁 は1.1μg/g,50

分 後 の 虫 垂 内 濃 度 は1.1μg/g,35分,64分 の 腹 水 内

濃 度 は7.4お よび17.2μg/mlで あ った 。

症 例3669歳,女,体 重52kg。

58年5月10日,肝 硬 変 症 を 合 併 せ る原 発性 肝 癌 に て
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肝 切 除 を施 行 し,術 後14日 間CMZ69を 点 滴 静 注 し

て い た が,腹 腔 内膿 瘍 を形 成 しCMZ無 効 と して5月

23日 よ りAZT19,1日2回 投 与 を8日 間施 行 した 。

投 与 後4日 間 は 急 速 に 解 熱 した が,そ の 後 再 発 しや や 有

効 と判 定 され た。 起 炎 菌 はK.pneumoniae,B.fragilis

が 分 離 され た がAZT投 与 後S.aureusに 菌交 代 を認

め た 。

症 例3766歳,女,体 重62kg。

58年3月24日,胆 管 癌 のた め肝 右 葉 切 除,膵 頭 十二

指 腸 切除 を施 行 し,術 後CEZ69点 滴静 注 を15日 間

施 行 して い たが,腹 腔 内 に膿 瘍 を 形 成 し,4月8日 よ り

AZT19,1日2回 点 滴 静 注 を9日 間 施 行 した 。AZT投

与 後 解 熱 し,有 効 と判 定 さ れ た。 分 離 菌 はE.cloacae,

.Enterococcisp.を 得 た が,E.cloacaeは 消 失 し,

Enterococci sp.は 残 存 して い た。

症例3850歳,男,体 重54kg。

昭和41年 よ り四肢慢性閉塞性動脈炎(パ ー ジャー氏

病)に て既往に両側胸部,腰 部交感神経節切除,手 指,

足趾 の一部の切断 を受 けてい る。 集団検診にて早期 胃癌

を発見され,57年10月21日,胃 切除手術を受 く。

その際測定 したAZT19静 注後60分 の胃お よび大網

膜 内 濃 度 は1.3μg/gで あ っ た。 術後CMZ4gを 投

与 して い た が,10月26日 頃 よ り ドレー ン よ りの排膿 が

現 わ れ,CMZ無 効 と判 定 してAZT19,1日2回 の 点

滴 静 注 を7日 間施 行 した。4日 にて 排膿 は ほ ぼ消 失 し有

効 と判 定 さ れ た。 起 炎 菌 は培 養 陰 性 で 不 明 で あ った。

3.そ の他 の疾患(Table3,Table6)

Table3に その他の疾患 と して,痔 瘻 および肛門周囲

膿瘍2例,胃 癌手術後 の左膿胸,直 腸癌 に よる直腸切断

後の会陰部膿瘍,左 急性副睾丸炎各1例,計5例 の臨床

検索成績を示 し,Table6に 痔瘻2例 の手術時 のAZT

濃度を示 した。AZTの 投 与は全例1回19,1日2回

の点滴静注に より施行 し,投 与期間は5～10日 間 で あ

った。

起 炎 菌 の 分離 され た 症 例 は4例 で,1例 は複 数 菌 感 染

でE.coliとB.fragilisの 混 合 感 染 で あ った。 他 は

E.coli2例 とP.aeruginosa1例 で あ るが,E.coliの

1例 はS.viridansとK.pneumoniaeに 菌 交 代 を認 め

た 。AZTに 対 す るMICはB.fragilisとP.aeru-

ginosaは100.0μg/mlを 示 した。

臨床効果は有効3例,や や有効1例,無 効1例 であっ

た。全例においてア レルギーな どの副作用はな く,AZT

に よ る と思わ れ る臨床検査値の異常 も認め られなか っ

た。

以下若干 の症例 について略記す る。

症 例3972歳,女,体 重57kg。

58年2月10日,胃 癌 に て 胃切 除 術を受 く。6月 初旬

よ り左 胸 部痛 ・ 圧 迫 感 ・ 発熱 あ り,左 膿胸 として6月7

日 よ りCTX49,3日 間,さ らに6月12日 よりSBPC

109点 滴静 注13日 間 の治 療 を行 な うも解熱せず6月24

日 よ りAZT191日2回 の 点滴 静注 に よる治療を施行

した。6月25日 左 胸 腔 ドレナー ジを併 用 した。 起炎菌

と して 多 数 のE.coliを 得 た。AZT投 与 後 も発熱持続

し,白 血 球 数 も一 時 減 少 せ る も再 び 増加 し排膿 も続き無

効 と判 定 さ れ た。AZT投 与 後起 炎菌 は 多数のS.vir-

idansと 少 数 のK.pneumoniaeに 菌交 代を認めた。

症 例40 44歳,女,体 重63kg。

58年4月5日,直 腸 癌 に て 直腸 切断,人 口肛門造設

術 を受 く。 術 後CET4g点 滴 静注 を受け る も4月11日

会陰 部 に 膿 瘍 を 形 成,切 開排 膿 を加 えAZT19,1日

2回 点 滴 静 注10日 間 の治 療 を施 行 す る。 膿汁 より大量

のE.coliを 得 た が,AZT治 療 に よ り消失 し,有 効 と

判 定 され た 。

症 例4272歳,男,体 重44kg。

数年 前 よ り高 血 圧 症 お よび糖 尿病 に て治療 を受けてい

る。57年10月26日 よ り肛 門 部 痛が あ り,10月28日

自潰 して 排膿 が あ り,10月30日 入院 し,切 開 ドレナー

ジ を施 行 した。10月26日 よ りABPC1.59内 服を受

け る も軽 快 せ ず,10月30日 よ りAZT19,1日2回

点 滴 静 注10日 間施 行 した。 起 炎 菌 と してEcoliと

B.fragilisを 得 た が5日 に て 排膿 は著 明に減 少 したが,

菌 は 減 少 せ る も消失 せず,排 膿 も少 量 なが ら持続するた

め,や や 有 効 と判 定 した 。

症 例4330歳,男,体 重75kg。

1か 月 前 よ り痔瘻 が あ りCEX1.5g内 服に て軽快せ

ず,,57年10月5日,痔 瘻 摘 出術 を施 行す る。AZT1g

投 与 後15分 の 痔 瘻 壁 濃度 は0.7μg/gで あ った。分離

菌 と してP.aeruginosaを 得 た が,術 後AZT1g,1

日2回 点 滴 静 注6日 間 施行 し,4日 で 排膿停 止 し,菌 も

消 失 し有効 と判 定 され た。

4.症 例 のまとめ

Table7に 疾患別の臨床効果をまとめて示 した。また

Table8に 投与量別の関係を示 した。1日 投与量は大部

分が29で あ り,49の 症 例は比較的重症 と考えられた

症例であ り特に投与量に よる差異は認め られ なかった

が,中 等症 以上 では投与量の増量 により,効 果の向上が

期待で きると考 え られ る。43例 中,著 効10例,有 効

27例,や や有効3例,無 効3例 にて有 効 以上86.0%

の成績であ った。

Table9に 分離 された起炎菌 と臨床効果との関連を示

した。複数菌感染が10例 あ り,起 炎菌のMICを 検討

す ると100.0μg/ml以 上 の高値を示す株 も認められ,
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Table A Laboratory findings before operation (Table 1•`Table 6)

Table 9 Correlation of clinical efficacy and isolated organism before Azthreonam treatment
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Table 10 Laboratory findings before and after Azthreonam treatment on infectious diseases

B: before, A : after treatment of Azthreonam.

また4例 にお いて,菌 交代を認めたが,MICの 高値を

示 した症例 でも菌の消失が認め られた もの もあ り,臨 床

効果 も有効以上の症例 もあった。

5.副 作用について

全合成薬剤で構造式も簡単 であ り,ア レルギーの少な

い薬剤 とされているが,43例 全例において,ア レルギ

一検索 のための皮 内テス トは一部 の症例に実施 したのみ

であったが,使 用後 にア レルギー反応などはなく,循環

系,呼 吸器系,消 化器系,泌 尿器系等の異常所見は認め

られなか った。

Table10にAZT投 与前後の臨床検査値を表にして

示 したが,投 与前肝機能 の低下例(症 例4,5,6,9),腎
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機能の低下例(症 例3,9,31,34,35,37)も 若干認め ら

れるが,AZTの 投与によ り悪化 した症例はな く,肝 機

能,腎機能の低下例でも安全に使用 し得 ることが認め ら

れたといえる。

また静注および点滴静注において も,血 管痛 などの訴

えもなく,出 血傾向な どの異常所見を認めた症例は なか

った。

III.考 察

抗生剤の臨床効果を検討す るにあた って,対 象感染患

者の起炎菌の分離同定,そ の薬剤 に対す る最小発育 阻止

濃度(MIC)の 検索をする とともに,患 者 に治療 を試 み

て臨床効果の検討をす るこ とが一般 に行 なわれ ている。

この際その患者の吸収排泄の動態 をそ の薬剤 で検索 し得

れば有意義であるといえる。 とくに 目的 とす る感染病 巣

における薬剤動態 を検索 で きれ ぽ,極 め て有用 であろ

う。化学療法施行時の人体内における吸収,排 泄の動態

は血中濃度の推移,尿 よ りの排泄動態 につ いて検索 され

ているのが一般であるが,抗 生剤 が感 染症 の治療 を 目的

としている以上,目 標 とする感 染病 巣内濃 度,と くにそ

の動態が重要であるといえ る。 しか しこれを人体内にお

いて検索することは殆 ど不可能 で,投 与後 の一 時点での

濃度検索値の多数の集積に よって検討 する他はな く,こ

れらの研究が病巣内抗生剤動態 の検討上有意義である と

いえよう15～36)。

今日まで,多 くの研究者に よって,各 種の化学療法剤

の人体内における各種体液,組 織内濃度の検索が行なわ

れているが,血 液,尿 を除いて経時的な検索は極めて少

なく,一方,組 織内濃度 も,感 染を有せぬ状態で検索 さ

れているに過ぎない。感染病巣 とな ってい る組織 または

体液を採取できる機会は極めて限 られてお り,こ の面で

も今回の検索は有意義であ るといえ よう。胆汁への抗生

剤移行の検索は,通 常,経 皮肝内胆管造影時,あ るいは

T-tubeに よる総胆管 ドレナー ジ時の排泄胆汁に よって

行なわれている10～13)。しか し,こ れ らの胆汁痩に よ る

測定は,胆 汁排泄の動態が生理的でな く,胆 管内圧な ど

も変化しているはずである。手術中に施行す る胆汁移行

の検索は,麻 酔による影響はあ るが
,炎 症 の存在 してい

る人体の病態生理縁をそのまま有 してお り,総 胆管胆汁
への抗生剤動態は

,手 術時に検索す ることが望 ま しい と

いえよう。また胆嚢胆汁へ の移行は
,手 術時以外 には検

索が不能で胆嚢炎に対す る検討では,総 胆管胆汁 の検索

よりもより直接的な意義が あるといえ る
。急性腹膜炎 に

おける腹水への移行 も同様 で
,手 術時に検索 した ものが

有意義であり,し かも短時間であ って も,経 時的 に検索

した数値は有用であろ う
。胆嚢,虫 垂 などは人体 にお い

て摘出し得る数少ない炎症性組織で あ り
,こ れ らの抗生

剤濃度 の測定は,感 染病巣そ のものであ るために極めて

有意義で あるといえ よ う。

Azthreonamは,1980年 ,米 国Squibb社,医 学研

究 所 で 開 発 され たmonobactamと 呼 ぽ れ る 特 異 な

monocyclic β-lactam核 を有する全合成抗 生剤 である。

本剤は グラム陽性菌,嫌 気性菌 にはほ とん ど抗菌 力を示

さないが,グ ラム陰性桿菌群に対 しては,緑 膿菌 も含め

て,第3世 代のcephem系 抗生剤 と同等 または よ り以

上 の強い抗菌力を示 し,しか も最小発育阻止膿度 (MIC)

と殺菌濃度 (MBC)と の差 が 少な く,各 種細菌 の作 る

β-lactamaseに 対 してcephamycin以 上に極めて 安定

性 を示す薬剤であ る1～7)。本剤を臨床的 に43例 の感染症

に使用 して検討 したが,こ の うち28例 の手術時 にAZT

19を 静注後,各 種体液,組 織 を採取 しAZT濃 度を検

索 した。

今 回検索 したAZTの 成績 について,と くに組織内濃

度 に関 して検討を加え る。

総胆管胆汁内濃度は11例 に つ い て 静注後8分 よ り

112分 までに測 定 し0.1～175.0μg/ml,平 均37,5±

65.8で あった。個体差が大 きく,ぱ らつ きが 多 い が,

肝機能低下症例 で も7.4～68.8μg/mlの 高濃度を示 し

た。薬剤 に よって差異はあ るが,静 注時 の総胆管胆汁内

抗 生剤濃度 は静注後約1時 間にて ピー ク値 に達す るもの

が多い。本剤 においても静注後約1時 間 ま で は濃 度 上

昇傾向を認 めた。Cephem系 抗生剤 の胆 汁移行 に関 し

て,1980年,WRIGHTら14)は,薬 剤 の分子量 に着 目

し,ラ ッ トの実験 の結果 よ り,分 子量 の大 なるもの,と

くに600以 上 の薬剤は移行が良好 で あ る と報告 してい

る。 本剤 の分子量 は435.44で あ るが,胆 汁への移 行は

かな り良好な薬剤 といえる。

胆嚢 内胆 汁へ の移行 に関 しては,胆 嚢 管の閉塞の有 無

に よって濃度 に大差が あ り,静 注 後2～50分 で0.9～

4.9μg/ml,平 均2.9±20の 胆嚢管閉塞例に対 して,胆

嚢管開存例は静注後2～122分 で4.5～59,4μg/ml,平

均21.8±21.7で あ った。胆嚢管 閉塞例 で も胆 汁への移

行が認め られるこ とは,胆 嚢壁 の高濃度 のことと相 まっ

て,胆 嚢壁 よ り胆嚢 胆汁へ の移行が ある証 明とい える。

胆嚢壁内濃度は静注後2分 よ り122分 ま で で0.8～

17.2μg/g,平 均6.4±5.3を 得た。 この数値は,他 の

cephem系 抗生剤 と比べて,高 値ではないが,約 中等量

の移行で ある とい え る18～26)。炎症程度 との関連 は判然

とは しなか った。 しか し同一症例 よ り採取 した虫垂内濃

度 と比較す ると高値であ るといえ,AZTは 炎症組織 へ

の移行が良好であ ると考え られ る。

急性虫垂炎 におけ る虫垂壁内 のAZT濃 度は19静 注

後,直 後～227分 ま で で0.8～18.8μg/g,平 均4.6±
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4.8を 得た。一部 の膿腫性虫垂炎にて測 定 した 虫垂 内

膿汁 のAZT濃 度は,虫 垂壁 よ りも低濃度 を示 した0虫

垂壁 との炎症程度の関係は,軽 症例 よりも中等症例が高

濃度を示 したが,重 症例では低濃度 となってお り,関 連

は判然 とは しなかった。急性腹膜炎での膿性腹水への移

行は,静 注後11分 より77分 までで測定 し,一 部は経

時的 に測定 し得たが5.3～1&8μg/ml,平 均11.8±4.5

を示 した。他のcephem系 抗生剤 と比較す ると中 等 程

度 の移行 といえる ようである。

十二指腸潰 瘍,胃 癌,結 腸穿孔な どの際に測定 した 胃

壁,結 腸壁な どの濃度は比較的低濃度 であった。

一般に抗生剤 の組織移行は
,血 中濃度 と血清蛋白結合

および血中濃度持続時間に影響され るとされている。血

中濃度が高 く,か つ持続時間の長いものは組織への移行

が良好な ことは当然 と考 え られ,AZTは 静注直後 の血

中濃度 も高濃度 で,血 中濃度持続時間 も1.63～1.85時

間 と比較的長い薬剤 で あ る。 血 中蛋 白結合率は26～32

%η と比較的低 い数値を示 している。 これ らの理 由によ

りAZTは 他 の薬剤に比べて中等度 の組織移行を示す と

考 えられ る。 またDUMAら5)に よれば,炎 症のない脳

脊髄液への移行は ごく少ないが,炎 症を有する場合 には

良好な移行を示す とされている。腹水への移行の良好な

ことは,急 性腹膜炎 において有用 であると考え られ る。

起炎菌 として分離 同定 されたものは,29例 より43株

であったが,10例 は複数菌感染 であ り,4例 の菌交代

を認めた。 グ ラ ム陰性桿菌群 は一部を除い てAZTの

MICは 低濃度 で あ り,大 部分が消失ない し減少 を認め

た℃AZT組 織 内移行 の数値 は これ ら の起炎菌のMIC

を大幅に上回ってい るものが多 く,86.0%の 有 効 率 は

ほぼ満足すべ きもの といえ よう。

AZTの 投与量は19,1日2回 投与が29例 と半数以

上を占めてお り,本 剤 の安全性を考える と,中 等症以上

の症 例では投与量 の増量が可能 と考え られ る。増量に よ

って,よ り有効性の向上が期待 され よう。

副 作用 に関 して,ア レルギーその他の副 作用 もな く,

また本剤 によると考 え られ る臨床検査値の異常 も全例に

おいて認めていない。

以上 の結果 よ り,本 剤は胆道系感染症,急 性腹膜炎な

どの腹部外科的感染症 に使用 して,有 用 な抗生剤である

といえ る。

〈謝辞〉 稿を終 えるに当 り,体 液お よび組織内濃度の
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CLINICAL EFFICACY AND TISSUE CONCENTRATION OF

AZTHREONAM ON ACUTE PERITONITIS AND

BILIARY TRACT INFECTION FOLLOWING

INTRAVENOUS ADMINISTRATION
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TOSHIHIKO TSUBURAYA and MASANORI YOSHIMOTO
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TAKASHI NAKAMURA, IKUO HASHIMOTO and YASUO SAWADA
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KUKIO SHIMIZU and NAOKI UEDA

Hokuoh Hospital, Sapporo, Japan

In the treatment of infectious diseases, it is very important to know the MIC of the antibiotics

against the pathogenic bacteria and the distribution of the drug to the infected target tissues. This

study investigated various body fluids and tissue concentration of Azthreonam, a new whole synthetic

monocyclic ƒÀ-lactam antibiotic, which in resistant to ƒÀ-lactamase, and has a strongly specifically

active against aerobic gram-negative bacteria including Pseudomonas aeruginosa. Azthreonam was

administered intravenously before or during operation in a dose of 1g to 11 cases of biliary tract

infection, 12 cases of acute appendicitis and 5 cases of others, and tissue specimens and body fluid

samples were taken during the operation. The Azthreonam concentrations were determined by

bioassay using E. coli NIHJ JC-2 as the test organism.

The Azthreonam concentration in the common duct bile ranged from 3. 3 to 175. 0ƒÊg/ml at 18 to

112 minutes after intravenous bolus injection of 1g of Azthreonam. These level in the gall bladder

bile showed 0.9 to 59.4ƒÊg/ml, and that in the gall bladder wall ranged from 0.8 to 17.2ƒÊg/g.

These concentration in the infected appendix wall ranged from 0.8 to 18. 8ƒÊg at 0 to 226 minutes

after injection. These level in the purulent ascites showed 5. 3 to 18. 8ƒÊg/ml. These values were

superior to the MICs of almost all of the organisms which were isolated from these cases.

For therapeutic purposes, Azthreonam was given in a daily dose of 1 g (1 •~ 1) to 4g (2•~2) by

intravenous drip infusion for 4 to 22 days to 43 cases (12 with biliary tract infection, 26 with acute

diffuse or localized peritonitis and 5 with others). The clinical response was rated excellent in 10

cases, good in 27 cases, fair in 3 cases and poor in 3 cases (efficacy rate 86.0%). No adverse effect

was observed in any of 43 patients.

Therefore, Azthreonam appears to be very useful drug when used for chemotherapy of acute

peritonitis, biliary tract infection and abdominal infectious diseases in surgical field.


