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Azthreonam(SQ 26,776)の 外科領域における基礎的 ・臨床的検討
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石田元比古 ・上 野 宗 久 ・岡 昭 一 ・広 部 誠 一

東京歯科大学外科

新 しい単環 系 β-ラ ク タ ム 抗 生 物 質Azthreonam(SQ 26,776)をT-tubeま た はPTCD tube

挿入例7例 に1.0gをone shot静 注 し,血 中 お よび 胆 汁中 濃 度 を 経 時 的 に 測 定 し,24時 間 尿 中

濃度 よ り回収 率 を 算定 した結 果 以下 の成 績 を得 た。

1)Azthreonamの 血 清 中濃 度 は 静 注30分 後 に85.6±31.9μg/mlと 最 高 値 を 示 し,以 後 順 に

減少 し4時 間後 に は11.8μg/mlと 低 値 を示 した。

2)Azthreonamの 胆 汁 中濃 度 は 静 注1～3時 間後 の胆 汁 が 最 も高 く20.0±18.8μg/mlを 示 し

たが その後 徐 々に 減 少 し,24時 間 に投 与 量 の0.3%が 胆 汁 に移 行 した 。

3)24時 間 以 内に 投 与量 の82,9%が 尿 に 排 泄 され た。

Azthreonam(SQ 26,776)は1980年 米 国 ス クイ ブ社

で開発された新 しい単 環 系 β-ラ クタ ム抗 生 物 質 で,そ

の構造式をFig.1に 示 す。 本剤 は グ ラ ム陰 性 菌 に極 め

て強い抗菌力を示 す1)が,グ ラム陽 性 菌 に は活 性 が弱 い

という特徴的な抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 有 し2),各 種 β-

lactamaseに 対 して も安 定 で あ る が,K.oxytoca,.B,

fragflisお よびP.aeruginosaが 産 生 す る β-lactamase

で軽度に水解 され る とい う特 徴 を もっ て い る3)。 今 回 我

々は,本 剤に対 して外科 領 域 に お け る基 礎 的,臨 床 的 検

討を行ない,若 干 の知見 を 得 た の で報 告す る。

I.研 究 方 法

昭和57年12月 よ り昭 和58年4月 まで に,東 京 歯 科

大学外科で入院加 療 を 施 行 した総 胆 管 結 石 症 術 後 でT-

tube留 置の7例 と総 胆 管 結 石 症,肝 門 部 癌,膵 頭 部 癌

でPTCD tubeを 挿 入 した計10例 を対 象 と した。 年 齢

は46歳 よ り77歳 にわ た り男性4例,女 性6例 で あ っ

た。術後10日 以上経 過 し,充 分 に減 黄 され た時 期 に本

剤1.0gを20ccの 生 理 食 塩 水 に 溶解 し,約2分 を か

けて静注 し,0.5,1,2,4,6時 間後 に採 血 し,ま た 静

注後1,3,6,24時 間 後 の 胆 汁 を 採取 した。 ま た24時

間蓄尿 し,血 清,胆 汁,尿 中 の 濃 度 を 測 定 した 。

濃度測定にはE.coli ATCC 27166を 検 定菌 と し た

cup plate methodに よ るbioassayを 施 行 した
。 ま た

標準曲線は,血 清中 濃度 測 定 に はMonitrol Iお よ び

1/10M phosphate buffer
,胆 汁 お よび尿 中 濃 度 測 定 に

は1/10M phosphate buffer
,に て 作 製 した 。

臨床応用 と して肛 門周 囲 膿 瘍1例 に 対 して 本 剤 を1 .0

g 1日2回11日 間one shot静 注 し,臨 床 的 効 果 を 検

討した。

副 作用 に関 しては,投 与 前 と投 与 後 の 未 梢血,GOT,

GPT,A1-P,LDH,BUN,Creatinineの 変 動 お よび

そ の 他 の 自他 覚所 見 を 観 察 した 。

II.成 績

1.血 清 中 濃 度

1.0g one shot静 注0.5,1,2,4,6時 間 後 のAzthre-

onamの 血 清 中 濃 度 の 平 均 は 順 に,85.6±31.9,52.9

±23.6,22.5±10.4,11.8±6.4,11.5±12.2μg/ml

(Mean±S.D.)と 投 与30分 後 が 最 も高 値 を 示 し,順 に

低 下 し,4時 間 後 に は11.8μg/mlと 低 値 を 示 し た

(Fig.2,Table 1)0

2.胆 汁 中 濃 度

本 剤1.0g one shot静 注1,3,6,24時 間 後 にT-

tubeま たはPTCD tubeよ り胆 汁 を 全 量 採 取 し,胆 汁

量 と本 剤 の 濃 度 を 測 定 した。10症 例 の うち5例 は 静 注

後1～3時 間 後 の 胆 汁 が 最 高値 を示 した が,残 りの5例

は3～6時 間 後 の 胆 汁 が 最 高 値 を 示 し た。 そ の 最 高 値

も8.3μg/mlか ら65.6μg/mlと 大 き くぼ ら つ い た

(Table 2)。10例 の 胆 汁 濃 度 の 平 均 は0～1時 間 の 胆 汁

Fig. 1 Structural formula for Azthreonam
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Fig. 2 Serum concentration of Azthreonam
after 1 g administration (i. v.)

Table 1 Serum concentration of Azthreonam
after lg administration (iv.)

がZ2±9.9μg/ml,以 後1～3時 間20.0±18.8μg/ml,

3～6時 間16.7±15。6μg/ml,6～24時 間2.5±3.1

μ9/ml(Mean±S.D.)で あ った(Fig3)。 本 剤 投 与 後

24時 間 の 胆 汁 へ の総 移 行 量 はo76mg・ よ り9.39mg

と大 き くば らつ い た 。 そ の平 均 は2.91mgと 胆 汁移 行

は 良好 とは 言 い難 い結 果 が得 られ た(Table2)。

3.尿 中濃 度

本 剤 静 注 後24時 間 蓄 尿 し,尿 中濃 度 を 測 定 した結 果

は274μ9/m1～1,564μ9/ml(864±371μ9/m1,Mean

±S.D・)と 良好 な 尿 中排 泄 を 示 した。24時 間 の 尿 へ の

総 排 泄 量 も5751ng～985mg(829±269mg,Mean±

S.D.)と 大 半 が 静 注 後24時 間 以 内 に尿 中 に排 泄 され た

(Table2)0

4.臨 床 使 用 例

50歳 男子 で初 診3日 前 よ り肛 門 部 の 疹 痛 と腫 脹 を 認

め,肛 門周 囲膿 瘍 と診 断 した。 膿 瘍 部 を 切 開 し た と こ

ろ,淡 黄 色 の 膿 を 多 量 に 排 出 し た。 膿 よ りE.co万,

Table 2 Bile and urine concentration of Azthreo
nam

after lg administration (iv.)

Fig. 3 Bile concentration of Azthreonam
after 1 g administration (i. v.)
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Bacteroides ruminicola, Bacteroides ovatus を検出

した。本剤19を1日2回one shot静 注 に て11日 間 使

用したところ,4日 目より膿の排出が停止し,9日 目に

創が治癒した。使用前の白血球数は16,500で あったが,

7日目では8,500と 減少し,細 菌学的にも臨床的にも有

効と判定した。

5。 副作用

臨床使用例および胆嚢摘出術後の予防投与に本剤を使

用した2例 を含め計13例 に,本 剤投与前後の未梢血

血清GOT,GPT,A1-P, LDH,BUN, Creatinineを

検査したが,本 剤投与によると考えられる異常値は認め

られなかった(Fig.4,5,6)。 また,投 与に関連する血管

痛,静脈炎,悪 心,嘔 吐,下 痢,皮 疹などの自他覚所見

も認められなかった。

III.考 察

米国スクイブ社で開発された新しい単環系 β-ラクタ

ム抗生物質であるAzthre。namは,in vitro試 験 にお

Fig. 4 Hematological changes after

Azthreonam administration

WBC RBC Hb

Fig. 5 Fluctuations of liver functions after

Azthreonam administration

GOT GPT LDH AI-P

いて グラム陰性桿菌 である P. aeruginosa, E. coli,

P. vulgaris, E. cloacae, K. pneumoniae, S. marces-

cen3な どに対 して強 い 抗 菌 力 を 示 す1)が,S.aureus,

S.faecalisな どの グ ラ ム陽性 球 菌,B.fragi;isな どの

嫌 気 性 菌 に対 して は 抗 菌 力 が 弱 く2),各 種 β-lactamase

に 対 して は 安 定 で あ る とい う特 徴 を 有 して い る3)。 我 々

の 成 績 で は,1例 では あ るがE.coli,B.ruminicola,

B.ovatusの 混 合 感 染例 に対 して本 剤 を 使 用 した と ころ,

細 菌 学 的 に も臨 床 的 に も有 効 と判 定 され た 。in vitroで

は 抗 菌 力 が 弱 い と さ れ て い る 嫌 気 性 菌 に 対 して も,in

vivoで は 抗 菌 作 用 が あ る の か,E.coliを 減 菌 す れ ば 嫌

気 性 菌 も消 滅 す るの か は不 明 で あ るが,混 合 感 染 例 に 対

す る効 果 判 定 の 難 しさ が 窺わ れ た4)。

本 剤 の 胆 汁 移 行 は 我 々の成 績 では 不 良 で,静 注 後0～

1時 間 後 の 胆 汁 で7.2±9.9μg/ml,以 後1～3時 間 後

20.0±18.8μg/ml,3～6時 間 後16.7±15。6μg/ml,

24時 間 の 総 移 行 量 は投 与 量 の0.3%で あ った 。
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PHARMACOKINETICS AND CLINICAL EFFICACY OF

AZTHREONAM (SQ 26, 776) IN SURGICAL FIELD

SHIGETSUGU KATO, SHIGEO ONO, TOYOHARU TANAKA, MOTOHIKO ISHIDA,

MUNEHISA UENO, SHOICHI OKA and SEIICHI HIROBE

Department of Surgery, Tokyo Dental College

Pharmacokinetics and clinical studies were performed on Azthreonam (SQ 26, 776).

Azthreonam was injected intravenously at a dose of 1g to 10 patients, blood samples were taken

at 0.5, 1, 2, 4, 6 hours after administration and bile from T-tube or PTCD tube at 1, 3, 6, 24

hours was collected. The assays were performed by a routine bioassay technique.

The mean serum levels of Azthreonam of 0.5, 1, 2, 4, 6 hours after administration were 85.6,

52. 9, 22. 5, 11. 8, 11. 5 pern1 respectively. The mean bile levels of Azthreonam at 1, 3, 6 hours

were 7. 2, 20. 0, 16. 7ƒÊg/ml respectively.

Azthreonam was administrated intravenously at 1g twice a day for 11 days to a patient with perianal

abscess, effective responses both clinically and biologically were obtained.


