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新monobactam系 抗生 物質Azthreonam(SQ 26,776)の 抗菌力,

吸収,排 泄,代 謝,臓 器移行性お よび外科臨床応用 について

中 山 一 誠 ・秋 枝 洋 三 ・川 村 弘 志 ・川 口 広 山地恵美子

日本大学医学部第三外科学教室

Azthreonamに ついて基礎的,臨 床的検討を行なった。

抗菌スペクトルはグラム陰性菌および嫌気性菌の大部分に対して幅広い抗菌力を有するが,グ ラ

ム陽性球菌に対しては適応はない。

病巣分離菌の抗菌力の うち,S.aureus,Sepidermidisで は他のセファロスポ リン系およびセフ

ァマ イシ ン系 薬 剤 よ り劣 るが, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Indole (+) Proteus,

S.mamescens,E. cloacaeお よびC.freundiiで は 優れ た 抗 菌 力を 示 した 。P.aeruginosaに 関

してはCFSよ り一 段 階 劣 る抗 菌 力 を 示 した 。

血中,尿 中濃 度 に つ い て,健 康 成 人3名 に1.09静 注 し,bioassayお よびHPLCに よ り測 定 し

た。血 清中 濃度 は投 与 後5分 で平 均124μ ｇ/ml(BIA),118μg/ml(HPLc)の 濃 度 を示 し,投 与

後10時 間 で は1.0μg/ml,(BIA,HPLC)の 濃 度 を 示 した 。尿 中濃 度 は投 与 後1時 間 で ピー クと

な り,平 均6,483μg/ml(BIA),6,267μg/ml(HPLC)の 濃 度 を示 し,10時 間 まで の平 均 尿 中 回

収率 は657%(BIA),67.5%(HPLC)で あ った 。HPLCの 血 中濃 度 に つ い て 薬 動 力 学 的 に検 討

した結 果K12(hr-1):1.05,K21(hr-1):2.26,Kel(hr-1):0.73,T1/2(β)(h):1.51,Vd(L):11.3,

Auc(hr・ μg/ml):178.4の 値 を 得 た 。

生体 内代 謝 につ い て は,TLC,bioautogramを 用 い て ヒ ト尿 に つ い て 検討 した 結 果,Azthreonam

は代謝 され る こ とな く排 泄 され る。 臓 器 内 濃 度 に 関 して はSD系 ラ ッ トに20mgfkg筋 注 した成

績では,血 清,肝,腎,肺,心,筋 肉,お よび 脾 の 順 で あ った 。

臨床成 績 は外 科感 染 症23症 例 に 本 剤 を 使 用 し著 効1例,有 効15例,無 効6例 お よび 発疹 に よ

り中止 した1例 で あ った 。 有 効 率 は22例 中有 効 以 上16例 で72.7%で あ った 。 副 作 用 は 発疹1

例GOT,GPTの 上 昇2例,GOT,GPT,S-creatinineの 上 昇1例 の 計4例 に認 め られ た 。

Azthreonam(SQ 26,776)は 米 国 ス ク イブ 社 で 開 発 さ

れたmonobactam系,単 環 β-ラ クタ ム抗 生 物 質 で あ

る。3位 側鎖 はaminothiazolyl carboxypropyl oxy-

imino基 を有 しCeftazidimeの 有 す る側 鎖 と同 一 で あ

る(Fig.1)。

本剤の特徴は E. coli, K. pneumoniae, S. marces-

cens, E. cloacae , P. mirabilis. Indole (+) Proteus

群および,P.aeruginosaな どの グ ラ ム陰 性桿 菌 な どに

対して優れた抗菌 力 を有 す る。 しか し グ ラ ム陽 性 球 菌 お

よびB.fragilisな どの嫌 気 性 菌 に 対 して は 抗 菌 力 は 弱

い。

グラム陰性菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 し て も極

めて安定であ る
。 作 用機 序 的 に は ペ ニ シ リン結 合 蛋 白

Ia,Ib,IIIに 対 して強 く結 合 し強 い 殺 菌 作 用 を 有 す る。

本剤 は静注,点 滴 静 注,筋 注 に よ り投 与 量 に 比 例 した

高い血 中濃度 が得 られT1/2は1 .6～2.0時 間 で あ る。

生体内で は代謝 を受 け る こ と な く,尿 中に 排 出 され,尿

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam

(1) Structural formula:

(2) Chemical name:(-)-2-[(Z)-[[1-(2-amino-
4-thiazoly1)-2-[((2S, 3S)-2-methyl-4-oxo-l-

sulfo-3-azetidinyl)amino]-2-oxoethylidene]

amino] oxy]-2-meth ylpropionic acid

(3) Generic name: Azthreonam

(4) Molecular formula: C13H17N5O8S2

(5) Molecular weight: 435.44
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中 排 泄 率 は24時 間 ま でに60～70%で あ り,し た が っ

て 腎 排 泄 型 の薬 剤 で あ る。

Azthreonam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 に つ い て 昭 和57年9月16日 よ り昭 和58年7

月29日 に か け て 臨 床応 用 に必 要 な基 礎 的 検 討 と と もに

臨 床 検 討 を 行 な った 。

I.実 験 方 法

1.抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の 標 準菌)株 に対 す るAzthreoaamの 抗 菌 力

を 検討 した 。 方 法 はMueller-Hinton broth (Difco)2.0

mlに 継 代培 養 直 後 の 菌 を1白 金耳 接 種 し,37℃,24時

間 培 養後 の 菌 液 を 用 い,寒 天 平 板 希 釈法(agar plate

dilution method)に よ り,感 性 デ ィス ク用 培 地(ニ ッ

ス イ)pH7.4±()1を 使 用 し,ミ ク ロプ ラ ン ターに よ り

菌 接種 を 行 な い,37℃,18～20時 間培 養 後 の1最小発 育

阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た(Table1)。

2.病 巣分 離 菌 の 感 受 性 分 布

日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じ,抗 菌 スペ ク トルと同

様 な 方法 に よ り外 科 病 巣 か らの分 離株 につ いてMICを

求 め た 。使 用 菌 種 は,S.aureus,S.epidermidis,E.coli,

K.pnmmoniae,E.cloacae,S.marcescens ,C.fre-

undii,P.mirabilis,Indole(+)Proteus ,P.aeru-

ginosaで あ る。 接 種菌 量 は す べて の菌 種 について106

cells/mlに て 行 な った 。

3.吸 収,排 泄),代 謝

1)標 準 曲線

Azthreonamの 標 準 曲 線 は,bioassayお よびHPLC

に て 求 め た。bioassayと して はE.coli ATCC27166株

を 検 定 菌 とす るcup法 お よびpaper disc法 にて作製

した 。 培 地 は,ペ プ トン6g,ブ ドウ糖1g,酵 母エキ

ス3g,肉 エ キ ス1.5g,寒 天20gを 水を加 えて溶か

し,1,000mlと し,滅 菌 し,内 径100mmの シャーレ

に 種 層 用4ml,基 層用20mlを 分 注 した。血清中濃度

の 標 準 曲線 は ヒ ト血 清 に よ るcup法 にて,ま た,尿 中

濃 度 は,1/15M PBSpH7.0に よるpaper disc法 に

て 作 製 した 。

Table 1 Antimicrobial spectrum



VOL. 33 S-1
CHEMOTHERAPY

591

また,HPLCと して は.ポ ソ プにWaters 45型,ヵ

ラムに,μ 一Bendapak C18(Waters)(3.9mm I.D.×

30cm),測 定 は室温 に設 定 した 。 検 出 器 と して は.UV,

波長293nmに て検 出 した 。 移 動 相 と し て は,0,005

M,N(n-C4Hg)4HSO4水 溶 液+0.005 M,NH4SO4水

溶液(8:2)を1M, K2HPO4水 溶 液 でpH 3.0に 調

整した水溶液:ア セ トニ ト リル=80:20を 血 清 中 濃 度

測定用に使用 した。 また ・ 尿 中 濃 度 測 定 用 と し て は,

0,005M, N(n-C4Hg)4HSO4水 溶 液 を1M, K2HPO4

水溶液でpH 3.0に 調 整 した 水 溶 液:ア セ トニ トリル=

85:15を 使用 した 。 検 体 の 処 理 法 と して は,血 清 の 場

合,血 清300μ1に ア セ トー ト リル300μ1加 え,撹 伴

後,遠 心上清を ミリポ ア フ ィル タ ー(0.5ミ ク ロ ン)で

演過 し,炉 液をHPICに 注 入 した 。 尿 の 場 合, SE―PAK

C18カ ー ト リッ ジ(Waters)に て処 理 後,溶 出 液 をHPLC

に 注 入 した 。

2)血 清 中濃 度,尿 中 濃 度

志 願 男子 健 康 成 人3名 に,本 剤1.09を3分 間か け て

one shot静 注 を 行 な い,投 与 後10時 間 ま で経 時 的 に,

血 清 お よび尿 の採 取 を 行 な い 検 体 と した 。 血 清 中濃 度,

尿 中 濃 度 の 測 定 は,標 準 曲 線 の 方 法 に 準 じたG

3)薬 動 力学 的 検 討

血 清 中濃 度 の 成 績 を 用 い,two compartment oPen

model methodに よ り, pharmacokinetic parameter

をcomputerに よ り検 討 した。 このparameterを 用

い,本 剤1.Og点 滴 静 注 時 に お け る血 清 中濃 度 推 移 を 検

討 した 。

4)生 体 内 代 謝

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to Azthreonam

27strains 10 cells 'ml

Table 2 Susceptibility of S. aureus to Azthreonam
(27 strains 106 cells/ml)
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本 剤 の生 体 内代 謝 を 検討 す るた め薄 層 ク ロマ トグ ラ フ

ィー(TLC)を 用 い, bioautographyに よる 抗 菌 活 性 を

有 す る生 体 内代 謝 産 物 の有 無 に つ い て 検 討 した 。 検 体

は,尿 中濃 度 測 定 に 使 用 した,本 剤1.Og投 与 後 の ヒ ト

尿 で あ る。TLC系 として は,支 持 体に, Kieselge160

F254(Merck)を,溶 媒 系 は,ア セ トニ ト リル:酢 酸 エ

チ ル:ギ 酸:水=10:5:1:1を 用 いた 。Bioautography

と して は,検 定 菌 と してEcoJi ATCC 27166株 を,培

地 に は感 性 デ ィス ク用 培地(ニ ッス イ)pH 7.4±0.1を

使 用 した 。37℃,18～20時 間 培 養 後 のRf値 を 求 め た 。

4.組 織 内濃 度

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ッ ト,生 後4～5

週 齢,体 重180～2009を 用 い3匹1群 とし,本 剤20

mg/kg筋 注 投 与 し,そ の臓 器 移 行 性 を検 討 した 。 本 剤

投 与 後,2時 間 ま で経 時 的 に,屠 殺 断頭 潟 血 後,主 要

臓 器 を 摘 出 し,生 理 食塩 水で 洗 浄 後1/15MPBS, pH

7.0を2～3倍 量 加 え,テ フ ロンホ モ ジ ナ イザ ーに て ホ

モ ジ ナ イ ズ し,そ の遠 沈 上 清 を 被 検 液 として 組 織 内 濃 度

をpaper disc法 にて測定した。測定条件は,標 準曲線

に記載したとお りである。

5.臨 床検討

外科感染症23例 に本剤を使用し臨床検討を行なった。

疾患別内訳は'尿 路感染症11例,限 局性腹膜炎5例,

呼吸器感染症2例 ・ 腹腔内膿瘍1例,急 性胆のう炎1

例,創 感染1例,褥 創感染1例,お よび化膿性関節炎1

例の計23症 例である。年齢は10歳 より87歳 まで,

平均57・4歳 である。性別は男性15例,女 性8例 であ

る。

Azthreonam使 用症例の効果判定は教室の判定基準に

従った。

II.成 績

1.抗 菌 スペ クトル

グラム陽性菌に対する抗菌力は弱いが,グ ラム陰性菌

では,Paeruginosaを 含 め強 い抗菌活性を示した

(Table 1)。

2.病 巣分離菌の感受性分布

Fig. 3 Susceptibility of S. epidermidis to Azthreonam

27strains 106 cells/ml

Table 3 Susceptibility of S. epidermidis to Azthreonam

(27 strains 108 cells/ml)
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1)5tapPylococcusaumus

外科病巣分離株Saureus27株 に 対 し,Cephalothin

(CET),Cepha1oridine(CER),Cefazolin(CEZ),

Cefoxitin(CFX), Cefmetazole(CMZ), Cefotetan

(CTT), Cefotiam(CTM), Cefamandole (CMD),

Cefuroxime(CXM), Cefoperazone(CPZ),Latamoxef

(LMOX),Cefotaxime(CTX)お よ びCeftizoxime

(CZX)な どとその感 受性 分 布 を 比 較 した 。

Azthreonamの 感 受 性分 布 は,27株 全 株100μg/mI

以上の耐性を示 し,他 剤 との 比 較 で は,最 も劣 った 成 績

を示した(Fig.2,Table2)。

2)Sta吻lococcusepidermidis

Sepidermidis27株 で は,CET,CER,CEZ,CFX,

CMZお よ びCPZと と もに 比 較 した ℃Azthreonamの

感 受 性 は,50～>100μg/mlに 分 布 し,100μg/ml以

上 の耐 性 を示 す 株 が27株 中20株(74.1%)認 め られ

た 。他 剤 との比 較 で は,最 も劣 る成 績 を 示 した(Fig.3,

Table3)0

3)Escpericpia coli

Ecoli27株 に対 し,S.aureusと 同 様 な 薬 剤 と と も

に 比 較 検 討 し た。Azthreonamの 感 受 性 は,≦0.05～

0.4μ9/m1に 分 布 し,0.05μ9/ml以 下 に ピ ー ク を示

し,27株 中18株(66.7%)が 分 布 した 。 他 剤 との比

較 で は,最 も優 れ た 成 績 を 示 し,CTX,CZXよ り1管

程 度 優 れ た成 績 を示 した(Fig.4,Table4)。

4)Klebsiellapneumoniae

K.Pneumoniae27株 に 対 し,Saureusと 同様 な 薬

剤 と と も に 比較 検 討 し た 。Azthreonamの 感受 性 は

Fig. 4 Susceptibility of E. coli to Azthreonam

27strains 10 cells 'ml

Table 4 Susceptibility of E. coli to Azthreonam
(27 strains 106 cells/ml)
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≦0.05～0.2μg/mlに 分 布 し,0.05μg/ml以 下 に ピー

クを 示 し,27株 中18株(66.7%)が 分 布 した 。 他 剤

との 比 較 で は,CTX,CZXよ り1管 程 度 優 れ た 成 績 を

示 し,最 も優 れた 成 績 を示 した(Fig.5,Table5)。

5) Enterobacter cloacae

Ecloacae27株 で は,CEZ, CFX, CMZ, CTM,

CMD, CXM, CPZお よびLMOXと と もに 比 較 検 討

した 。Azthreonamの 感受 性 は,≦0.05～>100μg/ml

と幅 広い 分 布 を 示 した 。100μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 す

株 を8株 認 め た 。 他 剤 との比 較 で は,LMOXよ り劣 り,

CPZ,CTMと ほ ぼ 同等 で あ り,そ の 他 よ り優 れた 成 績

を 示 した(Fig.6,Table6)。

6) Serratia marcescens

S. marcescens27株 で は,CEZ, CFX, CMZ, CTT,

CTM, CMD, CXM, CPZ, LMOX, CTX , CZXお

よびCMXと と もに 比 較 検討 した 。Azthre。namの 感

受 性 は,≦0.05～1.56μg/mlに 分布 し,≦0.05～0.1

μg/mlに ピー クを 示 し,27株 中17株(63.0%)が 分

布 した 。 他 剤 との 比 較 で は,CZXよ り2管 程度優れた

成 績 で あ り,最 も優 れ た 成 績 を示 した(Fig7,Table7)。

7) Citrobacter freundii

C. freundii27株 に 対 し,CFX, CMZ, CTT, CTM ,

CPZ, LMOX, CTX, CZXお よ びCMXと ともに比

較 検 討 した 。Azthreonamの 感 受 性 は,≦0.05～125

μg/mlに 分 布 し,0.1μg/ml以 下 に ピー クを示 し,27

株 中20株(74.1%)が 分 布 した 。他 剤 との比較では,

CPZよ り1～2管 程 度 優 れ,最 も優 れ た 成績 を示した

(Fig8, Table8)。

Fig. 5 Susceptibility of K. pneumoniae to Azthreonam

27strains 106 cells/ml

Table 5 Susceptibility of K. pneumoniae to Azthreonam
(27 strains 106 cells/ml)
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8) Proteus mirabilis

Pmiroうilis27株 に対 し,CTM,LMOX,CTX,

CZXお よびCFXと とも に 比 較 検 討 した 。Azthreo-

namの 感受性 は,27株 全 株 が0.05μg/ml以 下 で 発 育

を阻止 され た。 他 剤 との 比 較 で は,CTX,CZXよ り

1～2管 程度優 れ て お り,最 も優 れ た 成 績 を 示 した

(Fig.9,Table9)。

9) Indole(+) Proteus

Indole (+)Proteus27株 に 対 し,CFX,CMZ,

CTT, CTM, CPZ, LMOX, CTX, CZXお よびCMX

とともに,比 較検 討 した 。Azthreonamの 感 受 性 は,

≦0.05～a13μg/mlに 分 布 し,0.05μg/ml以 下 に ピ

ークを示 し,27株 中25株(92.6%)が 分 布 した 。 他

剤との比較で は,CPZよ りも5管 以 上 優 れ,最 も優 れ

た成 績 を示 した(Fig.10,Table10)。
し

10) Pseudomoms aeruginosa

P. aeruginosa27株 に 対 し,CPZ, LMOX, CTX,

CMXお よ びCFSと と もに 比 較 検 討 し た
。Azthreo-

namの 感 受 性 は,1,56～25μg/mlに 分 布 し,3.13μg/

mlに ピー クを 示 し,27株 中15株(55 .6%)が 分 布 し

た 。 他 剤 との 比 較 で は,CFSに1管 程 度 劣 り,そ の 他 よ

り1～3管 程 度 優 れ た成 績 を示 した(Fig.11,Table11)。

3. 吸 収,排 泄,代 謝

1) 標 準 曲線

HPLCで は,100～3.13μg/mlで 直 線 関 係 を 示 し,

cup法 お よびpaperdisc法 に よるbioassayで は,

10～0・16μg/mlま で直 線 関 係 を 示 した
。 ヒ ト血 清 お よ

び1/15MPBS,pH7.0に お い て も類似 の標 準 曲線 を

Fig. 6 Susceptibility of E. cloacae to Azthreonam

27strains 10 cells' ml

Table 6 Susceptibility of E. cloacae to Azthreonam

(27 strains 106 cells/ml)
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示 した 。

2) 血 清 中濃 度 尿 中 濃 度

本剤1.Ogoneshot静 注 時 の血 清 中濃 度 はbioassay

に よる 測 定 で は投 与 後1/12時 間 に ピー クを 示 し,平 均

124μg/mlの 濃 度 を 示 した 。1/4時 間92μg/ml,1/2

時 間74.7μg/ml,1時 間50μg/m1,2時 間27.1μg/

m1,4時 間11.5μg/ml,6時 間4.2μg/ml,8時 間

2.0μ9/m1,そ して10時 間1.0μg/mlの 濃 度 を 示 し

た(Fig.13,19,Tablel2)。 また 同一 サ ソプ ルを 用 い

たHPLCに よる 測 定 で は,投 与 後1/12時 間 に ピー ク

を示 し,平 均118μg/mlの 濃 度 を 示 し た 。1/4時 間

85.3μg/ml,1/2時 間69.3μg/ml,1時 間45.3μg/ml

2時 間23,3μg/ml,4時 間11.5μg/ml,6時 間3.6

μg/ml,8時 間1.8μg/ml,そ して10時 間1.0μg/ml

の 濃 度 を 示 した(Fig14,20,Table13)。 また,bioa.

ssayとHPLCは,相 関 係 数0.9972の 相 関性を示 した

(Fig17)

尿 中 濃 度 に 関 して は,bioassayに よる測定では,投

与 後1/2時 間 で 平均455μg/mlの 濃 度を示 し,1時 間

で ピー クを 示 し,6,483μg/mlの 濃 度 を示 した。2時 間

3,480μg/ml,4時 間748μ9/ml,6時 間367μg/ml,

8時 間217μg/ml,そ し て10時 間51.7μg/mlの 濃

度 を示 した(Fig.15,Table14)。 同一 サ ンプルを用いた

HPLCに よる測 定 で は,投 与 後1/2時 間で 平均547μ9/

mlの 濃 度 を示 し,1時 間 で ピー ク を示 し,6,267μ9/

mlの 濃 度 を示 した 。2時 間3,333μg/ml,4時 間752

μg/ml,6時 間417μg/ml,8時 間227μg/ml,そ して

10時 間62.7μg/mlの 濃 度 を示 した(Fig.16,Table15)。

Fig. 7 Susceptibility of S. marcescens to Azthreonam

27strains  106cells/ml

Table 7 Susceptibility of S. marcescens to Azthreonam
(97 strains 1(16 cells/ml)
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BioassayとHPLCは 相 関 係 数0.9751の 相 関 性 を 示

した(Fig17)。 投与 後10時 間 まで の 平 均 尿 中 回 収 率

は,bi。assayで65.7%,HPLCで67-5%で あ った 。

3) Pharmacokinetics

上述の血清中濃 度成 績 を用 い薬 動 力学 的 パ ラメ ー タ ー

を求めた。Bi。assayの 成 績 を 用 い た 場 合 ・ κ12;1・03

(hビユ),K21;a41(hr-1),Ke1; 0.71(hr-1),T1/2(β);

1.50(hr),7d; 10.4(L),AUC; 193.2 (hr.μg/ml)で

あった(Table16)。HPLCの 成 績 を 用 い た 場 合,K12;

1.05(hr-1), K21; 2.26(hr-1), Ke1;0.73(hr-1), T1/2(β);

1,51(hr),%;11.3(L),AUC;178.4(hr.μg/ml)で

あった(Table 17)。

これらの薬動 力学的 パ ラ メ ー タ ーを 用 い,Azthreo-

nam1.0g点 滴 静注時 の 血 清 中 濃 度 推 移 を シ ミー レー ト

した 。 血 清 中 濃 度 は 点 滴 終 了時 に ピー クを 示 し,30分

点 滴 で は約110μg/mlの 濃 度 を示 し,1時 間値60μg/

ml,2時 間 値33μg/mlの 濃 度 で あ った 。1時 間 点 滴

で は ピー ク時 で 約92μg/mlで あ り,2時 間 値35μg/

ml,4時 間 値15μg/mlの 濃 度 で あ った 。2時 間 点 滴

で は,ピ ー ク時 で 約70μg/ml,4時 間 値17μg/ml,

6時 間 値8.0μg/mlの 濃 度 を示 す と 推 定 され た(Fig.

18)。

4) 生 体 内代 謝

Azthreonam投 与 後 の ヒ ト尿 を用 い た 検 討 の 結 果,標

準 物 質 のAzthreonamお よ び3検 体 と もにRf値0.6

に 抗 菌 活 性 を 有 した 単 独 な ス ポ ッ トを 認 め,そ の 他 に

は,抗 菌 活 性 を 有 す る ス ポ ッ トを 認 め な か った 。

4. 組 織 内濃 度

Fig. 8 Susceptibility of C. freundii to Azthreonam

27strains 10'cells/ml

Table 8 Susceptibility of C. freuntlii to Azthreonam
(27 strains 106 cells/ml)
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Azthreonam20rng/kg筋 注 投 与 時 のSDラ ッ ト の

主 要 臓 器 内 濃 度 は,血 清 が 最 も高 く投与 後15分 で 平均

37.8μg/mlの 濃 度 を 示 し,次 い で肝,腎,肺,心,筋

肉,お よび脾 で あ っ た 。 投 与 後2時 間 で血 清4,2μg/

ml,肝3.1μg/g,腎1.2μg/gの 濃 度 であ った(Fig.

21,Table 18)。

5. 臨 床 検 討(Table 19)

外 科 感 染 症23例 に 本 剤 を 使 用 した 。1回 使 用 量 は

1.0921例,2.092例 で あ る 。 投与 方 法 はone shot

静 注 例20例,点 滴 静 注3例 で あ る。 溶 解 液 と して は生

理 的 食 塩 水20mlに 溶 解 し,3～5分 か け て 静 注 あ る

い は生 理 的 食 塩 水300mlに 溶 解 し,約1時 間 か け て点

滴 静 注 した 。 使 用 日数 は最 低1日 よ り最 長16日,平 均

7.65日 で あ る 。

総 投 与 量 は 最 低LO9よ り最 高329ま で で,平 均

15.49で あ る。

起 炎 菌 は23例 中22例 に 菌 検 索を 行 ない19例 に菌

を検 出 した 。 単 独 感 染 はjRuru8inosa4例,Klebsi-

ella3例,S. epidermidis2例 ,Enterococcns1例,

Enterobacter1例, Citrobacter1例 お よ びAcin -

etobacter1例 の 計13例 であ り,混 合感 染 はEcoliと

B. fragilisの3例,P,aeruginosaとKlebsiella1例
,

EcoliとC. perfringens1例 お よ び .Enterobactm

とB.frag. ilis,お よびC. perfrin8ensの1例 の計6

例 と検 出不 能(nogrowth)で あ る。 その結果,23症

例 中,著 効1例,有 効15例,無 効6例 お よび発疹のた

め1日 に て 投 与 を 中 止 した1例 であ り,そ の有効率は22

例 中 有 効 以 上16例 で あ り72.7%で あ った。

Fig. 9 Susceptibility of P. mirabilis to Azthreonam

27strains 106 cells/ml

Table 9 Susceptibility of P. mirabilis to Azthreonam

(27 strains 106 cells/ran
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6. 副作用(Table 19)

副作用に関 しては,発 疹1例,GOTお よびGPTの

上昇例2例,GOT,GPTお よびS-creatinine1例 の

計4例 に認 められた 。

発疹の1例 は本剤1.0g投 与 後 に 生 じた 症 例 で あ り直

ちに投与を中止 した 。 その 他 の 症 例 は 本 剤 を 中 止 す る こ

となく続行可能 であ った 。

副作用の発生 率は23例 中4例(17.4%)に 認 め られ

た。

III. 考 案

Azthreonamの 抗菌 スペ ク トル は,グ ラム 陰 性 桿 菌 お

よび嫌気性菌 の大部 分 に対 し て 幅 広 い 抗 菌 力 を 有 す る

が,グ ラム陽性球 菌 に対 して は 適応 は な い1)。 特 に グ ラ

ム陰性桿菌の中 で も,Protms group, S. marcescens,

Ecloacaeお よびC. fremdiiに 対 して は 従 来 の 第3

世 代 セ フ ェ ム 系 薬 剤 に 比 較 し て 優 れた 抗 菌 力 を示 す ◎

P. aemginosaに 対 して はCPZよ りは 優 れ ,CAZよ

りは 劣 る1)。

外 科 病 巣 由 来S.aureusに 対 して は す べ て の株 が100

μ9/ml以 上 のMICを 示 し,S.epidermidisに 対 して

は す べ て の株 が50μg/ml以 上 の 分 布 を 示 した。E,coli

に 対 して は0.4μg/ml以 下 で す べ て の株 が 阻 止 さ れ,

第3世 代 セ フ ェムに 比 較 して1～2段 階 優れ た 感 受 性 成

績 を示 した 。 全 国集 計 の 成 績 で はCTXと 同等 の 成 績 で

あ り,50μg/ml以 上 の 耐 性 株 は1,010株 中4株 で あ っ

た1)。K. pneumoniaeに 対 して は0.2μg/ml以 下 に て

全 株 が 阻 止 されCTX,CZXと 同等 の感 受 性 成 績 を 示 し

た 。Ecloacaeに 対 して は二 峰 性 の 分 布 を 示 し1.56μg/

Fig. 10 Susceptibility of Indole (+) Proteus to Azthreonam

27strains 10' cells ml

Table 10 Suseentihilitv of inclole(+) Prntoil, t 7threonam

(27 strains 106 cells/m1)
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ml以 下 の グル ー プ と25μg/ml以 上 の グル ー プで あ る 。

S.mamsoensに 対 して は 全 株1.56μg/ml以 下 に 分 布

し,耐 性 菌 は認 め られ な か った 。第3世 代 セ フ ェム との

比 較 で も最 も優 れ た 感 受 性成 績 を 示 した 。C.freundii

に 対 し て も 同様 で あ り,12.5μg/ml以 下 で す べ て の株

が 阻 止 され た 。proteusgroupに 対 して はP,mirabilis

は 全株0.05μg/ml以 下 で あ りIndole(+)Proteus

で は全 株3.13μg/ml以 下 に分 布 した 。P.aeruginosa

に対 し て はそ の 感 受 性分 布 は1.56～25μg/mlに 分 布 し

CFSよ り1段 階劣 る がCPZよ り1段 階優 れ た 感 受 性

分 布 を示 した 。13fragilisに 対 して はCMZと 同等 の

成 績 で あ る。

Azthreonamは 強 い殺 菌 作 用 を 示 し,β-1actamaseに

対 して安 定 で あ るが,Pvulgarisに よ りや や 分 解 を 受

ける1)。PBPへ の結合はIa,Ib,IIIに 対 して結合し,

従来のセフェム系薬剤と類似の結合を示す三),

吸収・排泄に関しては,Azthreonam1.0g静 注の成

績ではCPZ,CAZと 同様の血中濃度を示しTユ!2は約

1.5時 間であ り,第3世 代セフェムに比較するとその血

中半減時間は比較的長い系統の薬剤に属する。尿中移行

に関しては,投 与後10時 間までに67.5%が 回収され

ることより腎移行型の薬剤と考えられる。

また本剤の特徴の一つに筋注時の血清中移行は静注時

のそれと大差のない点にある。

胆汁移行に関しては血清中濃度の1/4～1/6と 高い濃

度で移行する1)。

代謝に関しては,わ れわれのTLCお よびbioauto-

graphyの 成 績では,本 剤は生体内で代謝されることな

Fig. 11 Susceptibility of P. aeruginosa to Azthreonam

Table 11 Susceptibility of P. aeruginosa to Azthreonam

(27 strains 106 cells/m1)
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Fig. 12 Chromatogram of Azthreonam (HPLC)

Table 12 Serum levels of Azthreonam
(1.0g i.v., Bioassay)

Table 13 Serum levels of Azthreonam
(1.0g i.v., HPLC)
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Fig. 13 Serum levels of Azthreonam Fig. 14 Serum levels of Azthreonam

Table 14 Urinary excretions of Azthreonam
(1.0g i.v., Bioassay)

Table 15 Urinary excretions of Azthreonam
(1.0g i.v., HPLC)
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Fig. 15 Urinary excretion of Azthreonam Fig. 16 Urinary excretion of Azthreonam

Fig. 17 Correlogram of Azthreonam between HPLC and bioassay (1.0g, 1. v.)

Table 16 Pharmacokinetic parameters of Azthreonam

(1.0g i.v., Bioassay)
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Table 17 Pharmacokinetic parameters of Azthreonam

(1.0g i.v., HPLC)

Fig. 18 Serum levels of Azthreonam (1)

Fig. 19 Serum levels of Azthreonam (2)
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Fig. 20 Serum levels of Azthreonam (3)

Fig. 21 Tissue concentration of

Azthreonam

く排泄されることを証明し,さ らにHPLCに おいても

特に代謝産物は認められなかった。

臓器内濃度に関しては20mglkg　 SDラ ッ トに筋注し

た成績では,血 清が最も高く次いで肝
,腎,肺,心,筋

肉 および脾の順であった。臨床使用に関しては,グ ラ

Table 18 Tissue concentrations of Azthreonam

20 mg/kg i.m. n=3
Bioassay

n.d.: Not detected

込 陰性桿菌症に対 して第一選択剤とな り得る。

一方,グ ラム陽性球菌感染症に対しては,CER,CET,

CEZな どに一歩をゆずる。 嫌気性菌感染症に対 しては

適応は考えに くい。しかし好気 嫌気性菌による複数菌

感染症に対しては第2選 択剤とな り得る可能性はある。

使用対象としては中等症以上がその適応とな り,1日

量1.0～2.Ogま でで充分と考え られる。 副作用に関し

ては特に問題はないが,胆 汁移行の良好な事実より肝機

能障害に注意を要する。
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Table 21 Laboratory Findings Before and After
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Table 20 Summary (Azthreonam)

文 献
1) 第30回 日本化 学 療 法学 会東 日本 支 部 総 会, 新 薬

シンポ ジ ウム, Azthreonam (SQ 26, 776)抄 録

集, 東京, 1983

2) O'SULLIYAN, J.; A. M. GILLUM, C. A. AKLONIS,
M. L. SOUSER & R. B. SYKES: Biosynthesis of
Monobactam Compounds: Origin of the Car-
bon Atoms in the p-Lactam Ring. Antimi-
crob. Agents Chemother. 21: 558-564, 1982

3) 日本化学療 法学 会: 最 小発 育 阻 止 濃 度 (MIC) 測

定法 (1968年 制 定, 1974年 改 訂)。Chemothe-

rapy 23: 1～2, 1975

4) 中山一 誠, 秋 枝 洋三, 水 足 裕 子, 坂 尾 啓 子, 西 本

章子, 川 口 広, 石 山 俊次: 新 半 合 成 セ ブ ア ロス

ポ リン系 抗 生 物 質Cefoperazone (T-1551) の 抗

菌 力, 吸 収, 排 泄, 代 謝, 臓 器移 行 性 お よび外 科

臨 床 応 用 に つ い て。Chemotherapy 28 (S-6):

595～608, 1980

5) 中 山一 誠, 岩 井 重 富, 鷹 取 睦 美, 大橋 満, 村 田

郁 夫, 秋 枝 洋 三, 水 足 裕 子, 石 山俊 次: 新 セ ブア

ロス ポ リン系 抗 生 物 質Cefsulodin (SCE-129) の

抗 菌 力, 吸 収, 排泄, 代謝, 臓 器 移 行 性 お よ び臨

床 応 用。Chemotherapy 27 (S-2): 240～252,

1979

6) 中 山一 誠, 秋 枝 洋 三, 川 村 弘志, 川 口 広, 石 山

俊 次: 新 セ フ ァ ロ ス ポ リン 系 抗 生 物 質Ceftazi-

dime (SN 401) の 抗 菌 力, 吸 収, 排 泄, 代 謝,

臓 器 移 行 性 お よび 外 科 臨 床 応 用 に つ い て。Che-

motherapy 31 (S-3): 652～672, 1983

7) 中山 一 誠, 秋 枝洋 三, 川村 弘 志, 川 口 広, 石 山

俊 次: Sulbactam /Cefoperazoneの 抗 菌 力, 吸 収,

排 泄, 代 謝, 臓 器移 行性 お よ び外 科 臨 床 応 用 に つ

い て。Chemotherapy 32 (S-4): 413～433, 1984

8) SYKES, R. B.; D. P.BONNER, K. BUSH & N. H.

GEORGOPAPADAKOU: Aztreonam (SQ 26, 776),

a Synthetic Monobactam Specifically Active

Against Aerobic Gram-Negative Bacteria.

Antimicrob. Agents Chemother. 21: 85•`92,

1982

9) FAINSTEIN, V.; S. WEAVER & G. P. BODEY

Comparative In Vitro Study of SQ 26, 776.

Antimicrob. Agents Chemother. 21: 294

298, 1982

10) GEORGOPAPADAKOU, N. H.; S. A. SMITH & R. B.

SYKES: Mode of Action of Aztreonam.

Antimicrob. Agents Chemother. 21: 950

956, 1982

11) SWABB, E. A.; A. A. SUGERMAN, T. B. PLATT,

F. G. PILKIEWICS & M. FRANTZ: Single-Dose

Pharmacokinetics of the Monobactam Aztre-

onam (SQ 26, 776) in Healthy Subjects.

Antimicrob. Agents Chemother. 21: 944

949, 1982



610 CHEMOTHERAPY
APR. 19 85

AZTHREONAM STUDIES ON ANTIBACTERIAL ACTIVITY,

ABSORPTION, DISTRIBUTION, METABOLISM, EXCRETION,

PENETRATION INTO ORGANS AND ITS CLINICAL

USE IN THE FIELD OF SURGERY

ISSEI NAKAYAMA, YOZO AKIEDA, HIROSHI KAWAMURA,

HIROSHI KAWAGUCHI and EMIKO YAMAJI

The Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

In vitro and clinical studies were performed on Azthreonam. Azthreonam has a broad spectrum of
antibacterial activity. Azthreonam has a slightly narrower spectrum than Cefoperazone against Gram-

positive cocci, but a wider spectrum against Gram-negative bacilli. Its antibacterial activity against
clinically isolated S. aureus and S. epidermidis, was inferior to the other cephalosporins and
cephamycin antibiotics but stronger against E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Indole (+)
Proteus, S. marcescens, Enterobacter, C. freundii and P. aeruginosa. It also had inferior to anti-
bacterial activity against P. aeruginosa than CFS.

Serum and urine concentrations of Azthreonam were determined in 3 healthy adults using bioassay
and HPLC after a 1.0g i. v. injection. Serum concentrations 5 min. after administration averaged
124ug/ml (bioassay) and 118ug/ml (HPLC), and after 10 hrs., 1.0ug/ml (bioassay, HPLC).

The peak urinary level was reached 60 min. after administration and averaged 6,483ug/ml (bioas-
say) and 6, 267ug/ml (HPLC).

The urinary recovery rate up to 10 hrs. was 65. 7% (bioassay) and 67.5% (HPLC). Serum concen-
tration of Azthreonam determined by HPLC were investigated from the viewpoint of pharmacokine-
tics, and the results were 1C12(hr-1): 1. 05, K21(hr-1): 2. 26, Kei(hr-1): 0.73, Tiieghr.): 1.51, AUC

(hrug/ml): 178. 4.
In vivo metabolism of Azthreonam was examined using human urine with bioautography and TLC

and it was found that Azthreonam was excreted without being metabolized.
The concentration of Azthreonam after an intramuscular injection of 20mg/kg in SD rats was found

to be the highest in the serum followed by the liver, kidney, lung, heart, muscle and lowest in the
spleen.

Clinical response to Azthreonam in 23 cases of surgical infections was evaluated as excellent in 1
case, good in 15, poor in 6 and unassessable in 1.

Side effects were as follows; elevation of GOT, GPT, S-creatinine in 1 case, elevations of both
GOT and GPT in 2 cases, and rash in 1 case.


