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全 く新 しい 化学 構 造 を も ち,グ ラ ム陰 性 菌 に 優 れ た 抗 菌 力 を有 す るmonobactam, Azthreonam

(AZT)の 胆 道 感 染症 に対 す る基 礎 的,臨 床的 検 討 を 行 な った 。

1) Azthreonam 1g静 注 後 の 胆 嚢 組 織 内移 行 をHPLC, bioassay法 に て19例 で 測 定 した 結

果,最 高96.9μg/g,平 均13.4±5.0μg/gで あ った 。 血 中 濃 度 は 投 与5分 後200.4±15.9μg/ml

であ り,胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は2時 間後 最 高212.5μg/ml,平 均84.6±17.8μg/mlで あ った 。

2) Azthreonam 1g静 注1例 お よび 点 滴 静 注13例 に お け る血 中,胆 汁 中,尿 中濃 度 の 経 時 的

変化は2例 で は血 中 濃 度 を遙 か に 超 え る219.5お よび111.4μg/mlの 胆 汁 中 濃 度 を示 した が,他

の12例 で は10.3～55.1μg/mlで あ った 。

3) Azthreonam代 謝 体SQ 26,992が 胆 汁 中 お よび 尿 中 に 確 認 され,HPLCに よる 測定 で は19

静注後 の胆汁 中 移 行 は,未 変 化 体 が0.05～1.93%,平 均0.60%,代 謝 体 は 平 均0.10%,尿 中排

泄は未変 化体 が 平 均67.4%,代 謝 体 は 平 均58%で あ った 。

4)臨 床 効 果は 胆 嚢 炎52例 で は,著 効7例,有 効41例,有 効 率94.1%で あ った が,胆 管 炎17

例では著 効2例,有 効7例 で あ った 。

以上 の成 績か らAzthreonamは 胆 嚢 組 織 お よび 胆 汁 中 に か な り移 行 し,対 象 を 適 切 に 選 択す れ

ば胆道 感染 症に 対 して 優 れ た 臨 床 効 果 を 示 す,有 用 な 薬剤 であ る とい え る 。

最近,多 数のcephem系 抗 生 物 質 が 開 発 され,第3

世代のcephem剤 が 主流 を 占 め るに 至 った が,グ ラ ム

陰性菌,特 にP.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は ま だ ま

だ不充分であ り,ま た,P.aeruginosaに 対 し抗 菌 力 を

示すア ミノ配糖 体に は聴 覚 毒 性 お よ び腎 毒 性 に 未 解 決 の

問題がある。Monobactamはiactam環 の1位 が ス ル ホ

ン酸基に置換 された もの で,従 来 の 二 環 系PC骨 格 あ る

いはcephalosporin骨 格 とは 異 な り,〔monocyclicを

有するbaCteria起 源 の β-lactam剤 〕 と命 名 され,他

の β-lactam剤 とは別 の カ テ ゴ リー に 分 類 され る もの で

ある。Monobactamに つ い て は,米 国 ス クイ ブ社 で,大

規模な有機化学 合成 の技 術 を 駆 使 し,多 数 の 新 規 誘 導 体

を作ったなかで,ま ず臨 床 の 活 路 を 開 い た の が,1980

年開発されたAzthreonam(SQ 26,776)で あ る1)。 これ

は,β-lactam環 の骨 格 で あ るAzetidineがL-thre-

omneか ら全 化学 合成 され たmonobactamで あ る こ と

か ら命名され,Fig1に 示 す よ うな 化 学 構 造 式 を もっ た

新 しいタイ プの単 環系 β-1actam抗 生 物 質 で あ り2),各

種細菌生 産の β-1actamaseお よびdehydropeptidase

に対 して極 めて安 定 で あ り
,グ ラ ム陰 性桿 菌 で あ るP.

Fig. 1 Chemical structures of SQ 26, 776

and SQ 26, 992

SQ 26,776

SQ 26,992
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aermgino3a,E.coli,H)roteus,Citrobacter,Serratia

な どに 対 して 強 い 抗菌 力 を示 し3),各 種 グ ラ ム陰 性 菌 に

よ る実 験 感 染 症 に 対 して も優 れ た 生 体 内効 果 が認 め られ,

さ らにAzthreonamは 全 化 学 合 成 で あ る こ とか ら,半 合

成 品 で あ るPC系 お よ びcephem系 抗 生 物 質 と は異 な

り,ア レルギ-反 応 の 発現 は殆 ど認 め られ て い な い のが

特 徴 と され4),各 種 グ ラム陰 性 桿 菌 に よる感 染が 殆 どを

占 め る胆 道 感 染症 に対 す る治 療 薬 と して のAzthreonam

の意 義 を 検 討 す る 目的 で,そ の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行

な っ た。

1.対 象 と 方 法

昭和58年5月 よ り11月 ま で の7か 月間 に,京 都 大

学 医学 部 附 属 病 院第2外 科 お よび 関連 施 設 に お い て,入

院 加 療 を 受 け た症 例 の うち,cephem系 薬 剤に ア レル ギ

ー既 往 の あ る ものを 除 外 し,胆 石症 お よび 胆 道 感 染 症 を

伴 った 胆 道 疾 患88例 と 腹 膜 炎1例,計89例 を 対 象 と

した 。 男41例,女48例 で あ り,年 齢 は28歳 か ら80

歳 で あ った 。 な お,胆 汁 中 移 行 につ い て は14例 に,ま

た,胆 嚢 組 織 内濃 度 は19例 に お い て測 定 した 。

1)胆 嚢 摘 出 術を 受 け る べ き症 例19例 に お い て,手

術2時 間 前 にAzthreonam1gを 静注 し,投 与 後 反 対 側

腕 よ り採 血 し,血 中濃 度 測 定 用 と して血 漿 を 分 離 した。

開 腹 後 直 ち に,胆 嚢 底 部 よ り穿 刺 して 胆 嚢 胆 汁 を採 取 し

た0

1例 で は 胆 嚢管 よ り挿 入 した 造影 用tubeよ り胆 管 胆

汁 を 採 取 した 。 次 い で 胆 嚢 動 脈 を結 紮 後,胆 嚢 を 摘 出

し,胆 嚢 底 部 と頸 部 の2箇 所 よ り胆嚢 壁 の1×2cm片

を 採 取 し,滅 菌 生 理 食 塩 液 中 で 軽 く洗 灘 し,付 着 してい

る胆 汁 や血 液 を除 去 し,乾 燥 ガ ー ゼで 余 分 の 水分 を拭 き

取 った 。 これ らの試 料 は滅 菌 プ ラ ス チ ッ ク 試験 管 に入

れ,直 ち に-20℃ に凍 結,保 存 した012例 で は,血 漿

を モ ニ トロー ルに て,胆 汁 は α1Mリ ン酸 緩 衝 液pH

7.0に て 希釈 し,胆 嚢 組 織 は 解凍 後,homogenizeし,

0.1Mリ ン酸 緩 衝 液pH7.0に て 希 釈 した もの を遠 心

分 離 し,そ の上 清 を,そ れ ぞれ 且coliNIHJJC-2,ま

た はEcoliATCC27166を 検 定 菌 と した 薄 層 カ ップ法

に よるbioassay法 に て測 定 した 。 他 の7例 で は,血

漿 中,胆 汁 中,胆 嚢 組 織 内 濃 度 の測 定 を,高 速 液体 ク ロ

マ トグ ラ フ ィー(HPLC)に よ り行 な っ た。

2)経 時 的 胆 汁 中 移 行 は,総 胆 管 にT-tubeを 挿 入 し

た14例(男6例,女8例)に お いて,胆 道 ド レナ ー ジ

効 果が 充 分 認 め られ た 時 点か ら,3～5日 間T-tubeの

外 脚 部 を閉 鎖 し,胆 汁 酸 を は じめ とす る各 種 胆 汁 成分 の

腸肝 循 環 を正 常 化 せ しめ た後,Azthreonam19を 単独

静 注(1例),ま た は 生 理 食 塩 液100mlに 溶 解 して30

分(5例),40分(1例),60分(7例)点 滴 静 注 後,

投 与終 了時 を0時 と し,1時 間 後,2時 間後,4時 間

後6時 間後 と,6時 間 に わた って,血 液 胆汁,尿 を

採 取 し,京 都 大 学 医 学 部附 属病 院 薬 剤部に て,血 漿中,

胆汁 中,尿 中 薬 剤 濃 度 をHPLC法 に て測定 した。

胆嚢 組 織 片 は0,2MNa2HPOベ0.1Mク エ ン酸緩衝

液pH3.02mlを 加 え,ガ ラ ス ホ モ ゲ ナ イザーにて

homogenizeし た 。 尿 は0.5mlを 蒸 留水に て50m1に

希釈 した 。 血 漿1.5m1をmicropartitio籍system}こ

取 り,MPS-1(AmiconCo.)に て,3,000rpm,20分

間遠 心 分 離 し,限 外濾 過 し て,遊 離 体測定 用検体を得

た。

HPLC測 定 のた め の 各 試 料(血 漿 中遊 離体測定用検体

を除 く)0.3mlに メタ ノー ル0.6mlを 加え,vortex

mixerで 混 和 し,10分 間 氷 冷 水中 に置 い た 後,4℃,

3,000rpm,20分 間 遠 心 分離 し,そ の 上清0.3mlに 蒸

留 水0.6mlを 加 え,再 びvortexmixerで 混和 し,そ

の50～100μ1をHPLCに 注 入 した。 血漿 中遊離i体に

つ い て は 限 外濾 液 をHPLCに 注 入 した。

HPLC装 置 は 日本 分 光Trirotor皿 型 高速液体 ク・

マ トグ ラ フにChemcosorb5-ODS-H(5μm)を 充填し

た ステ ン レス ス チ ー ル カ ラ ム150×4.6mmI.D。 を装着

した もの を 使 用 した 。 ガ ー ドカラ ム としてLichrosorb

RP-2(30μm)50×4.6mml.D.を 使 用 した。前述の緩

衝 液pH3.0/メ タ ノー ル(90:10)を 移動 相 として,カ

ラ ム温 度40℃,流 速1.0ml/min,UVIDEC-100一IIIに

てUV280nmで 検 出 し,得 られ た クロマ トグラムか ら

標 準 曲 線 に対 す るAzthreonamの ピ ー ク高比を算出し

た0

3)臨 床的 検 討 は,Azthreonamを1日2～49,1日

2～3回 に分 割 し,静 注 また は点 滴 静注 した。

臨 床 効 果 の判 定 は,原 則 として,悪 心,嘔 吐,食 欲不

振 疹 痛(右 季 肋 部,心 窩 部 痛)な ど自覚的症 状の寛解

解 熱,白 血 球 数,肝 機能 の改 善,CRPの 正常化,お よ

び 触 診 に よる圧 痛 腹 壁 筋 性 防禦Blumberg徴 候など

他 覚 的所 見 の著 しい 改 善 が5日 以 内に得 られた ものを著

効 これ らの炎 症 症 状 の 大 部 分の 改 善が7日 以 内に認め

られ た もの を有 効,一 部 の 症 状,所 見は 改善 したが,他

の 症 状 が 残 存 した ものを や や 有 効 と し,症 状 の改善が得

られ な か った ものを 無 効 と した。

また,菌 検 索 のた め,手 術 時 また はT-tubeか ら得 ら

れ た 胆 汁2mlを 嫌 気性 菌 輸 送 用容 器 ケ ンキ ポーター(ク

リニ カ ルサ プ ライ)に 採 り,菌 の分 離 同定 を行ない,

日本 化 学 療 法 学会 感受 性 試 験 法 に基 づ き,接 種菌量106

ce11/m1お よび108ce11/mlに てAzthreonamのMIC

を 測 定 し,CMZ,CPZ,LMOX,CAZのMICと の比

較 検 討 を 行 な った 。
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さらに,自 覚症状 ・他覚所見を観察し,ま た血液生

化学的検査を行ない,副 作用や検査値異常をチェックし

た。

II.基 礎的研究成績

1)胆 汁中濃度測定法の開発

Azthreonamの 安定性は,4℃ では,尿 は3～4日 後

Fig.2 HPLC chromatograms of SQ 26,776 and
SQ 26,992 (metabolite) in human bile

Standard Human bile

も安 定 で あ った が,胆 汁 は 翌 日に,血 漿 で も3～4日 で

代 謝体 が 増 加 した 。 血 液 試 料 は 溶 血す る と,胆 汁 と 同様

に 急速 に代 謝 体 が 増 加 した 。-20℃ 凍 結保 存 で は,胆

汁 は,7～10日 間,血 漿 は3週 間 安 定 で あ つた。

前 述 のHPLC法 で は,胆 汁 中 の ビ リル ビ ンは ガ ー ド

カ ラ ムに 吸 着 され,ア セ トニ ト リルを 移 動 相 と して 用 い

て きた 従 来 のHPLC法 に 比 較 して,我 々は 移 動 相 と し

て メ タ ノー ルを 採 用 し,胆 汁 試 料 のback groundの 問

題 点 を 解 決 し た(Fig.2)。Azthreonamお よ び β-

1actam環 が 開 裂 した 代 謝 体SQ26,992(生 物 活 性 はな

い)の 保 持 時 間 は,そ れ ぞれ17.5分,6.7分 で あ った 。

定 量 限 界 は0.5μ9/mlで,AzthreonamのCV値 は5.5

%で あ り,SQ26,992の それ は6.3%で あ った 。

2) Azthreonamの 血 漿 中 濃 度

胆 嚢 摘 出例15例 に お け るAzthreonam 1g静 注5分

後 の血 漿 中濃 度 は,200.4±15.9μg/mlで あ った(Table

1)。 また,Azthreonam1930分(3症 例)お よび60

分(6症 例)点 滴 静 注 後,血 漿 中 濃 度 を経 時 的 に 測 定 し

た 結 果 で は,点 滴 終 了 時 の 血漿 中濃 度 の平 均 が,そ れ ぞ

れ92.4μg/ml,78.5±8.8μ9/m1で あ り,点 滴 終 了 後

6時 間 目で も,そ れ ぞ れ平 均7.7±4.3μg/mi,9.5±

Table 1 Concentration of Azthreonam in gallbladder bile and tissue
(1g, intravenous)

* Obstruction of the cystic duct

(): Neck of the gallbladder
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Table 2 Plasma level after administration of 1g Azthreonam

Fig. 3 Comparison between HPLC and bioassay methods

gallbladder bile gallbladder tissue

2.8μg/mlで あ った(Table2)。 血 漿 中 濃 度 の半 減 期 の

平 均 は そ れ ぞれ1,92時 間,1.57時 間 で あ った 。 また,

遊 離 体 を 測 定 し,蛋 白結 合 率 を計 算 した 結 果,30歳 の

男 で26.5%,64歳 と73歳 の女 で そ れ ぞ れ58,3,58.0

%と 多 少 異 な って い た が,平 均44.0±1.9%で あ り,

血 漿 中濃 度差 に よる 結 合 率 の変 動 は な か った。 これ らの

症 例 に お け る 血 清 ク レアチ ニ ン値 は0.3～1.17mg/d1

で あ り,腎 障 害 例 は なか った 。

3) Azthreonamの 胆 嚢 組 織 内 濃 度

Azthreonamlg静 注 後2時 間 に採 取 し た ヒ ト胆 嚢 組

織 内濃 度 を 測 定 した 結 果 で は,bioassay法 に て 測 定 し

た12例 で は0.9～96.9μg/g,HPLC法 に て 測 定 した

7例 で は0.68～10.4μg/gで あ り,両 測 定 法 に よる全

体 の 平均 は1a4±5.0μg/gで あ った(Fig.3)。

な お,bioassay法 にてAzthreonamの 胆 嚢 組 織 内濃

度 を 底部 と頸 部 に 分 け て 測 定 した4症 例 で は,底 部 に お

け る 濃 度が96.9,34.4,8.6,4.9μg/gに 対 し て,頸

部 で は そ れ ぞ れ50,1.9,1.51,2,7μg/gと 著 しい相

違 が 認 め られ た 。

4) Azthreonamの 胆 嚢 胆汁 中 濃 度

Azthreonamlg静 注後2時 間 に 採 取 し た ヒ ト胆嚢 胆

汁 中 濃度 を測 定 した 結 果 で は,bioassay法 に て 測定 し

た 胆 嚢管 開存 例5例 で は28.1～212.5μg/ml,HPLC法

に て 測 定 した 胆 嚢 管 開 存 例6例 で は30～156μg/mlで

あ り,両 測定 法 に よ る 胆 嚢管 開 存 例全 体 で は,84.6±

17.8μg/mlと 高 か った(Fig.3)。

5) Azthreonamの 胆管 胆 汁 中濃 度

胆嚢 摘 出時 に お け るAzthreonam19静 注後 の胆管胆

汁 中濃 度 は,193μg/mlで あ った。

6)T-tube挿 入 例 に お け る経 時的 胆汁 中濃度

30～78歳 平 均62.3歳 のT-tube挿 入14例 に対

し,Azthreonam19静 注 また は30分 ～60分 点滴静注

後 の経 時 的 胆 汁 中 濃 度 を,Table 3に 示 した。その うち,

最 も良 好 な 胆 汁 中 移 行 を示 した ものは,症 例8で2195

μg/ml,症 例9で111.4μg/mlの 最 高胆汁 中濃 度であ

った(Fig4,5)° な お,5例 で は胆 汁 量を測 定せず,胆

汁 中 濃 度 の み を 測定 した 。

7)代 謝 体 の検 討

抗 生 物 質 の 胆汁 中 移行 を 論 ず る 際に は,そ の未変化体

(本 体)の 抗菌 力 をbioassay法 に て測 定す るの み な ら

ず,Azthreonam19静 注 後,β-lactam環 が開裂した

代 謝 体SQ 26,992の 胆 汁 中 お よ び 尿 中濃度 の 推移を
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Fig.4 Biliary excretion of Azthreonam (1)

Fig. 5 Biliary excretion of Azthreonam (2)

HPLC法 にて同時 に測 定 す る必 要 が あ る(Table 4)。SQ

26,992の 胆汁中濃 度 はAzthreonamの 絶 対 濃 度に 比 例

し,胆 嚢胆汁 中 お よ び 胆管 胆 汁 中 濃 度 もFig、6の よ う

に差がなか った 。 また,SQ 26,992の 排 泄 速 度 を み る と,

Fig.7の よ うに,尿 中で は 明 らか に 経 時 的 に増 加す る が,

胆汁中では2～3時 間 目に ピー クが あ る よ うで あ る 。

8) Azthreonamの 胆 汁 中 お よび尿 中 回収 率

Azthreonam 1g静 注 ま た は点 滴 静 注後 の 胆 汁 中 お よ

び尿中回収率 を,Table 3に 示 す 。

Azthreonam19静 注 後 の胆 汁 中 移 行 は
,未 変 化 体 が

0.05%～1.93%
,平 均0.60%,代 謝 体 は そ の1/6の

0.10%で あ った。尿 中 排泄 は 未変 化 体 が41.7%～84.7

%,平 均 砿4%,代 謝 体 は そ の1/10の5.8%で あ っ

た(Table 3,4)。

III.臨 床 効 果

胆道感染症の病 変部 位 を 臨 床 症 状 の み で 決 定 す る のは

Fig. 6 Biliary concentration of metabolite

SQ 26, 992 of Azthreonam

Fig. 7 Biliary and urinary excretion of meta-

bolite SQ 26, 992 of Azthreonam

困難であるが,あ えて主たる病変を想定し,胆 嚢炎と胆

管炎に分けて検討した。

Azthreonam1～29,1日2～3回,3～14日 間点滴

静注(症 例38の み静注併用)し た際の臨床効果は,胆

嚢炎52例 では,著 効7例,有 効41例,や や有効2例,

無効1例,判 定不能1例(薬 疹のために中止)で あ り,

有効率は94.1%と 優れた成績であ った(Table 5-1～

7)。 しかし,胆 管炎17例 では,著 効2例,有 効7例,



634 CHEMOTHERAPY APR. 1985

Table 3 Biliary and urinary concentration and recovery rates of Azthreonam

(Azthreonam 1g)

N.D.: Not detected

Table 4 Biliary and urinary excretion of SQ26,992 as a metabolite of Azthreonam

(Azthreonam 1g)

N.D.: Not detected
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や や有 効6例,無 効2例 で あ り,そ の有 効 率 は52.9%

で あ った が,抗 生物 質 の 使 用 され て い な い7症 例 では6

例 が 有 効(有 効 率85。7%)で あ った(Table6-1～2)。

な お,術 前 炎 症 を 思 わ せ る 所 見 に 乏 し く,手 術 時 に 細 菌

が 検 出 さ れず,手 術 の 目的 が 胆 石 症 の 治療 で あ っ た14

症 例 に対 し て投 与 され たAzthreonamに つ い て は臨 床

効 果 の判 定か らは除 外 し,感 染予 防使 用 例 と して 取 り扱

った(Table7)。 他 の 抗 菌 剤 併用 の5例 はAzthreonam

に つ い て は効 果 判 定 不 能 と した(Table8)。 な お 虫 垂 炎

性 腹 膜炎 の1例 に 使 用 し た が 今回 の 検 討 か ら は 除 外 し

た0

個 々 の症 例 に お け る 臨 床 症状 の経 過,胆 汁 中 検 出 菌 に

つ い て はTable5～8に ま とめ た 。 その うち,代 表 的 な

症 例 を紹 介す る。

症 例10は,10年 前 に 右 乳 房 切断 術 を受 け て い る75

歳,35kgの 女 性 で あ る。 以 前 よ り時 々心 窩 部 痛 を 繰 り

返 して い た が,胃 炎 と して 治 療 され て い た。2日 前,強

度 の 腹痛 を きた し,腹 膜 炎 と して抗 生 物 質投 与 を 受 け る

も軽 快 せ ず,緊 急 入 院 した(Fig.8)。 腹 腔 内に は大 量 の

膿 性 腹 水 を認 め,胆 褒 内 に17個 の結 石 を認 め た。 胆汁

か らは κ,pneumoniae(AzthreonamのMIco.2μ9/

ml,106ce11/ml,以 下 同 じ)を 認 め た 。Azthreonam

lg,1時 間 点滴 静 注 を,1日2回,6日 間 行 な い,強 度

の 腹 膜 炎症 状 を呈 して い た が,臨 床 症 状 は 著 し く改 善

し,白 血球 数 は,16,700か ら3日 目に6,700と な り,

6日 目に解 熱 し,7日 目に ドレー ン も抜 去 で きた著 効 例

で あ る。

症 例22は,43歳62kgの 女 性 で,6日 前 か ら上

Fig. 8 Case 10, S. M., 75 y. o., F., 35 kg,

Cholecystitis, Cholelithiasis

AZT 1gX2, 6day

腹 部 痛 が あ り,2日 前 よ り疹 痛 は 右 季肋 部 に限局 し
,

37.5℃ の 発 熱 を 伴 っ た た め,緊 急 入 院 した
。 胆嚢壁は

炎 症 性 に 肥 厚 し,炎 症 性胆 汁 を 認 め,大 網 の一 部が癒着

して い た。 術 前2日 間,CPZ1日49を 投与 したが,

術 中 採 取 した 胆 汁 に は 瓦cloacaeを 認 め,CPZのMIC

は108ce11/mlで は50μ9/ml,106ce11/mlで は1a5

μ9/mlで あ っ た。Azthreonam1日29,30分 点滴静

注 に て7日 間投 与 し,白 血 球 数 は術 時 の11,600お よび

12.300か ら5.900,cRPも3.2か らo.2mgldlと な

っ た 有効 例 で あ る。

症 例23は,術 前Azthreonam1日29,30分 点滴

静 注 に て7日 間 投 与 し,手 術時 に は もはや細菌 を認めな

か っ た胆 嚢 炎 症 例 で あ る。 術 前,右 季 肋部痛 と発熱を伴

い,総 ピ リル ビン 値 も3.1mg/d1と 上昇 していたが,

投 与 後 は 白血 球 数 も13,900か ら3日 後に6,500,CRP

も1.9mg/d1か ら(-)と な った 。 術後 もAzthreonam

を 引 き続 き投 与 し.経 過 良好 で あ った。

症 例25は,76歳,37kgの 女性 で,1か 月前 より胸

部痛,悪 心,嘔 吐 が あ り,近 医 の往 診 を受け ていたが入

院 を勧 め られ た。 胆 嚢 にPmor8anii,PinconSlans,

K.pneumoniuが 多 数 検 出 され たが,い ずれ もAzthre-

onamのMICは く0-05μ9/mlで あ り,1日29,7

日間 投 与 に よ り,9日 目の胆 汁 で は す ぺ て 消失 してい

た 。

症 例27は,47歳,47kgの 女 性 で,10日 前 より上

腹 部 痛 と嘔 吐,さ らに2日 間39℃ の発熱 があった。術

前Azthreonam1日29,30分 点 滴静注 にて7日 間投

与 し,3日 目に解 熱 し,白 血球 は4,900と 改善 し,CRP

Fig. 9 Case 27, S. H., 47 y. o., F, 47 kg,

Cholecystitis, Cholelithiasis

AZT 1gX2, 7day
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は+6以 上か ら直前 にL9ま で改 善 した有 効 例 で あ る。

ただし,手 術時 には,胆 嚢 中部 で 胆 石 が 嵌 頓 し,胆 嚢 底

部は粘膜壊死を伴 い,膿 汁 の 中 に,K.pneumoniae,S

faecalisを 認め た(Fig.9)。

症例29は,41歳,72kgの 男 性 で,2日 前 に 突 然

右季肋部痛,嘔 吐 を きた し,疼 痛 は持 続 し38℃ の 発 熱

を伴った。入 院 と同時 に,Azthreonam1日2g,点 滴

静注にて8日 間投与 し,白 血 球 数 は17,200か ら7日 目

に5,100,CRPも+6か ら(-)と な った(Fig.10)。

すべての症状 は短期 間 に改 善 し,手 術 時 に 胆 嚢 壁 は肥 厚

し,粘 膜は壊死状 で あ っ たが,菌 はStaphylococcus sp.

を僅かに認めた のみ で あ った。

症例35は,36歳,50kgの 女 性 で,2日 前 よ り右

季肋部痛が出現 し右前 胸 部 へ放 散 し,微 熱 を伴 っ た が,

術前5目 間,Azthreomm1日2g,30分 点 滴 静注 に

て9日 間投与 し,37.4℃ か ら平 熱 へ,圧 痛 お よ び右 季

肋部 も使用開始4～5日 目に 消 失 し,手 術 時,菌 は陰 性

となっていた症 例 であ る。

症例36は,79歳,43kgの 女 性 で,3日 前 よ り右

季肋部痛 と悪心 を きた し,CPZ1日49,6日 間 投 与 し

たが,38℃ の発 熱 が持 続 し,白 血 球 数 は13,100か ら

9,200に なっ た の み で,CPZのMICは108cell/ml

でa13μg/ml,106cell/mlで は1.56μg/mlで あ っ

たのにもか かわ らず,Kpmeumo痂aeを 多 数 認 め,手 術

と同時に,Azthreonam(MIC0.05μg/ml)1日29,

180分 点滴静注 に て9日 間投 与 し,白 血 球 は18 ,200～

6,100と なった有 効 例 であ る。

症例39は,10年 前,脳 血栓 を 起 し,高 血 圧 症 と心

筋梗塞を合併 した75歳,46kgの 女 性 で,10日 前 よ

り悪寒戦慄,高 熱,右 季 肋 部痛 を き た した が,心 電 図 に

て心筋梗塞の範 囲が 拡 大 して い る こ とが 判 明 したの で
,

Fig. 10 Case 29 , C. F., 41y. o., M., 72kg,
Cholecystitis, Cholelithiasis

AZT 1g×2, 8day

Cholecystectomy

WBC 17200 7000 5900 5100

CRP +6 +5 (-)
Rt. hypochondralgia

TenderneSs

Muscular rigidity

9日 間,CMX1日29の 投 与 を受 け る も解 熱 せ ず
,白

血 球 数 は15,700,CRP+5が 残 存 した 。 これ に 対 し,

Azthreonam1日2g ,60分 点 滴 静 注 に て10日 間投 与

し,白 血 球 数 は5,500,CRPは(±)ま で 改善 し,1

週 間 目に 症 状 も消 失 した の で,危 険 な 時 期 の 手術 を延 期

で きた 症 例 で あ る(Fig.11)。

症 例40は,73歳,58kgの 女 性 で,心 窩 部 痛 が2

日前 よ り出 現 し翌 日に は増 強 し,悪 心,嘔 吐,発 熱 を伴

い,入 院 した。Azthreonam1日2g ,30分 点 滴 静注 に

て11日 間 投 与 し,白 血 球 数 は12 ,800か ら3,800,

CRPは ＋3か ら+1と な り,3日 目に す べ て症 状 は

消 失 し,総 ビ リル ビ ン値 は1.6か ら0.3mg/dlと 改 善

した 胆 嚢 ・胆 管結 石症 例 で あ る(Fig12)。 解 熱 効 果 が

著 し く,著 効 と判 定 した が,術 後 も引 き続 き,本 剤 を 予

Fig. 11 Case 39, S. K., 75 y. o., F., 46kg,

Cholecystitis

AZT19×2, 10day

WBC 15700 5500

CRP +5 +2

Rt. hypochondralgia

Tenderness

Muscular rigidity

Fig. 12 Case 40, K. H., 73 y. o., F., 58kg,

Cholecystitis, Cholelithiasis

AZTlg×2, 11day

Cholecystectomy
Choledocholithotomv

WBC 12800 8800 5200 5400 3800

CRP +3 +3 +1

GOT 1008 23

GPT 414 4

T. Bilirubin 1.6 0.3

Rt. hypochondralgia

Nausea, Vomiting
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防 的 に 投 与 した。 胆 嚢 胆 汁 は既 に 無 菌 で あ っ た が,胆 管

胆 汁 にC.perfringens(MICは100μg/ml)の 存 在 を

認 め た。

症 例41は,72歳,58kgの 女 性 で,5日 前 よ り発

熱37.5℃ と上 腹部 痛 が あ り,胆 石 症 と診断 さ れ た。 癩

癇 小 発 作 の た め ア レ ビア チ ン0.259を 連 用 して い た症

例 で あ るが,自 覚症 状 が軽 微 な割 に は他 覚 的 に 急 性 腹膜

炎 症 状 を 呈 して い た た め,入 院 。Azthreonam 1日29

60分 点 滴 静 注 に て14日 間投 与 後 に,手 術 を施 行 した

(Fig.13)。 胆 嚢 周 囲 の 炎症 は強 く,胆 嚢 内 に 白色 膿 性 胆

汁 を 有 し,胆 嚢 粘 膜 は 壊死 状 で あ っ た。E.coli, K

pneumoniae(そ れ ぞ れMICは0.05μg,0.1μg/ml)

の ほ か,S.sanguis II,S.intermedius(そ れぞれMIC

は50μg,>100μg/ml)が 少 数残 存 したが,臨 床症状

は10日 目殆 ど消 失 して お り,解 熱状態 か らみて著効と

判 定 した。

症 例42は,46歳,58kgの 男 性で,2日 前突然右

季 肋 部痛 を き た し,発 熱,悪 心 が あ り,入 院後,Az-

threonam 1日29,点 滴 静注 を 開始 し,8日 間投与し

た後,手 術 を 行 な っ た(Fig. 14)。3日 後に解熱 し,白

Fig. 13 Case 41, K. H., 72 y. o., F., 58kg, Cholecystitis, Cholelithiasis

E.coli(*)
K.pneumoniac(+)
S.sunguis-II(*)
Sintermeclius(1-1-)

Fig. 14 Case 42, T. I., 46 y. o., M., 58 kg,

Cholecystitis, Cholelithiasis

Fig. 15 Case 44, T. N., 49 y. o., M., 160 kg,
Gangrenous, Cholecystitis, Peri-
tonitis
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血球数は17,600か ら6,100,CRPも+6か ら+a3

となった。手術時 に はE.cloacae(MICは25μg/ml)

を少量認めたのみ で あ った。

症例44は,49歳,60kgの 男 性 で,2日 前 の 夕 刻

突然心窩部仙痛 を きた し,CTM3g,49各1日,CTX

49,1日 を投与 す る も,解 熱 せ ず,42℃ の 発 熱 を きた

し,緊 急手術を 行 なっ た。 腹 腔 内 に は 膿 性 腹 水200m1

を認め,胆 嚢底 部 に膿苔 を認 め た(Fig.15)。 胆 嚢 粘 膜

は壊死性であ り,E.coli(MICは0.1μg/ml)を 多 数

認め,直 ちにAzthreonam1日3g,30分 点 滴 静 注 し,

延べ6日 間にわ た り投 与 した。5日 目に解 熱 し,白 血 球

数も7,200と 著 し く改 善 した。

症例48は,42歳,56kgの 男 性 で,以 前 に 出張 中

仙痛発作を きた し,保 存 的 療 法 を受 け て い た が,最 近 激

しい仙痛発作を起 し,他 院 に 入 院 した。 転 科 時37.8℃,

白血球数14,400,CRP+3,圧 痛(++),筋 性 防 禦(++)

であり,直ちにAzthreonam2g,1日2回60分 点 滴 静

注にて7目 間投与 した後,白 血 球 数 は6,700,CRP±,

自・他覚症状 はす べ て消 失 し た の で,手 術 を施 行 した

(Fig16)。 胆嚢 は蓄 膿症 を呈 し,胆 嚢 壁 は,発 赤 ・浮 腫

著明であった が,胆 嚢胆 汁 に は 嫌 気 性 菌,好 気 性 菌 と も

証明し得 なか った。

症例61は,50歳58kgの 男 性 で,3日 前 の 夕 食

後よ り悪心,嘔 吐,腹 痛 が 出現 し,一 時 軽 減 す る も翌 日

には腹痛 が増強 し,発 熱 を み た の で入 院 。Azthreonam

1日29,30分 点滴 静 注 に て8日 間 投 与 し,白 血 球 数 は

13,400か ら翌 日に8,900と な り,症 状 も2日 後 に 黄 疸

を除いて消失 した が,6日 目よ り再 び 発 熱37.5。Cを きた

したので,手 術を施 行 した(Fig.17)。 胆 嚢 にS.faecalis

Fig. 16 Case 48, S. K., 42 y. o., M., 56 kg,

Cholecystitis

Cholecystectomy

(-)

WBC

CRP
Rt. hypochondralgia

Tenderness

Muscular rigidity

Nausea , Vomiting

少 数,胆 管 に はS.faecalis以 外 にE.coliとK.pne-

umoniaeと を 認 め た が,引 き続 きAzthreonamを 投 与

し,術 後1週 間 目に 白血 球7,900と な り,治 癒 した。

症 例68は,71歳,46kgの 女 性 で,胆 嚢 ・胆 外 胆

管 ・左 葉 外 側 区域 に ビ リル ビン石 が 充 満 して い た肝 内外

結 石 症 で あ る。 これ に対 し,胆 嚢 摘 出 術 とT-tubeド レ

ナー ジ と外 側 区域 切除 を行 な い,Azthreonam2g,1

日2回,点 滴 静注,9日 間 投 与 し,多 数 検 出 さ れ たE.

coli(MICは<0.05μg/ml)は3目 目に 消 失 した が,

S.faecalisは6日 後 も な お 検 出 さ れ た。

症 例87は,K.pneumoniaeが 検 出 さ れ た 胆 嚢 炎 の

69歳,47kgの 男 性 で,Azthreonam2g,1日2回 点

滴 静 注 以 外 にCBPC109/日 が 併 用 さ れ て い た が,K.

pneumoniaeに 対 す るAzthreonamのMICは0.05

μg/m1で あ り,retrospectiveに はCBPCの 併 用 が 不

必 要 で あ った と反 省 させ られ た症 例 で あ る。

症例88は,51歳,55kgの 男 性 で,15年 前 に 総 胆

管 十 二 指 腸 吻 合 術 を 受 け て い るが,左 右 肝 管 内に 多 数 の

結 石 を 認 め る 糖 尿 病 合 併 肝 内 結石 症 で あ る。 他 院 で,

CEZ,CMZ,KM,ABPC,AMK,DKBな どを15日

間投 与 さ れ て い た。 これ に 対 し,Azthreonam39/日 と

AMK600～800rng/日 を8日 間 併 用 す る も,そ の 検 出

菌 は,P.asaccharolyticus(MICは>100μg/ml)と

S.intermedius(MICは50μg/m1)で あ り,無 効 で あ

っ た。

Fig. 17 Case 61, K. K., 50 y. o., M., 58 kg,

Cholangitis, Cholelithiasis, Diabe-

tes mellitus

{
E.coli
K.pneumoniac
Slaccults

WBC

CRP

GOT

GPT

T.Bilirubin

Tenderness

Nausea
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IV.細 菌 学 的 効 果

全体 とし て の 臨床 効 果 は,68例 中57例83.8%で

あうたが,起 炎 菌 別臨 床 効 果で は,単 独 感 染21例 に お

いては66.7%で あ ったが,か え って 複 数 菌 感 染26例

で有効率が8&5%と 優れ てい た(Table9)。 グラ ム陰

性桿菌に限れ ば21例 中著 効1,有 効15例,有 効 率

76.2%で あ り,グ ラ ム陰性 桿 菌 を 含 む 症 例 で も,14例

中著効3,有 効9,有 効 率85.7%で あ った 。 投 与 日数

を7±2日 と してみ る と,1日29群44例 で は39例

8&6%の 有 効率で あ り,1日3～4g群12例 中10例,

有効率833%と,全 く差 が な か った 。

グラム陰性桿菌37株 に 対す る各 薬 剤 のMICの 累 積

百分率をFig18に 示 す 。MIcが ≦0.05μ9/mlの も の

は,Azthreonamの み が17株 と圧 倒 的 に 多 く,次 いで

MICが02μ9/mlの も の は,CAZが24株 とAz-

threonamの24株 に 匹 敵 し,LMOXが17株CPZ

が9株 であ り,CMZはOで あ った 。

また,得 ら れ た 菌 のAzthreonam,CMZ,CPZ,

LMOX,CAZのMICをTable10に ま とめ た 。Az-

threonamは 広範 囲 の グ ラ ム陰 性桿 菌 に極 め て強 い抗 菌

力を示 し,E.coli,K.pneumoniae,Proteu3,C.fre-

undii,Serratia,P.aeruginosaに は,第3世 代 の

cephem系 抗 生物 質に 勝 る とも劣 らない 抗 菌 力を 示 す 。

特に,Pvulgari3,P.rett8eri,P.mor8aniiに 他 の

薬剤より強 い抗 菌 力を示 した 。

V.副 作 用

予防投与を含 めて89例 中,発 疹2例 を 認 め た 。1例

は,59歳 の女性(症 例70)にAzthreonam19,1日

2回 投与を開始 した ところ,上 臆 内 側 に 小紅 斑 を生 じ,

Fig.  18 MICs of antibiotics against gram

negative rods isolated  from in-

fected bile

37 strains (106 cells /ml)

掻痒感は著しくなか ったが,次 第に躯幹に拡大した。

Azthreonam中 止後何 ら処置することなく,10日 後に

軽快した。

また,他 の1例(症 例52)は,55歳 の女性に術前

Azthreonam 1g静 注時には何 ら異常はなかったが,帰

室後,Azthreonam 1g,1時 間点滴静注終了後 まもな

く,全 身の発疹をきた したので,中 止した。 ソルコーテ

フ100mg,ク ロール トリメ トン静注し,翌 日に発疹は

消失した。 その後,CZXを 使用したが,異 常はなかっ

た。

血液検査異常として,好 酸球増多や白血球数減少.血

小板数減少を示した症例はなかった。また,血 清生化学

検査異常値として,GOT,GPTの 上昇は全投与例(89

例)中9例 に認められた。 症例6は 投与前の値がGOT

41,GPT 33で 投与8日 後に115 ,68と 上 昇した症例

であるが,投 与終了後8日 目には48,56に 改善され

た。症例11はGOT 30,GPT 27か ら投与7日 後70,

109に 上昇したが.そ の後37,49ま で改善された。症

例20はGOT 53,GPT 61が 投与15日 後に71,175

となったが,そ の後20,23と 正常化された。 症例42

はGOT 27,GPT 19が 投与20日 後に76,110と か

な り上昇したが1か 月後には29,26と 正常値に復し

た。 症例46はGOT 87,GPT 164と 投与前値がかな

り高く,投 与7日 後に119,224と さ らに上昇したが投

与終了後にはGOT 20,GPT 20と まった く正常化され

た。 症例49はGO T43,GPT 56で 投 与10日 後に

59,104と な りその後12,18と 正常化された。症例66

はGOT22,GPT23が 投与7日 後に61,59と な った

が,投 与終了後39,42ま で改善されている。 症例84

はGOT 41,GPT 13が 投与5日 後に73,56と 上 昇し

その後54,54と な り改善の傾向を示している。症例88

はGOT82,GPT59か ら投与10日 後には95,89と

上昇したが,投 与終了後26,28と 正常化している。以

上のことか らGPTの 若干の上昇傾向が認められるが,

いずれも手術,原 疾患 な どに よる一過性のものでAz-

threonamに よる可能性はないと考えられる。また,血

清クレアチニン値やBUNの 上昇例もなかった。

VI.考 察

胆道感染症には,大 きく分けて,急 性胆嚢炎,急 性胆

管炎,肝 膿瘍 胆汁性腹膜炎があるが,そ の主たる原因

は,胆 汁 うっ滞 とそれに加わる細菌感染である5)。 した

がって,そ の治療に際しては,ま ず胆汁 うっ滞の原因を

除去するのを原則とする。しかし,同 時に開始すべき化

学療法剤の選択に際して必要な起炎菌の決定条件は,い

まだ,確 立されていないe)。その理由として,(1)胆 嚢炎

や胆管炎における疼痛 ・発熱など感染症を疑わせる臨床
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Table 10 MICs of antibiotics against isolated organisms
(106 cells/mi.)

症状は胆道内圧上昇のみで起 り得るので,感 染の有無と

の関連性が明確でないこと?),(2)T-tubeやPTCDか ら

菌が検出されても,臨 床的に疼痛 ・発熱などの炎症症状

が認められず,Paeruginosaな ど完全除菌 しないまま

ドレーンを抜去しても胆汁の流れが良好であるならば胆

管炎は再燃しないこと8),(3)菌 の上行性感染説に立脚す

れば,胆 道内は無菌であると考えてよいが,門 脈血行性

に肝を経て到達する場合には,ご く少量の細菌(腸 内細

菌)が 生理的に存在す るこ とになり,そ の確認のため

に,ERCな ど直接採取法にて検索して決定するには,

いまだ,嫌 気性菌などの細菌培養症例数が少ないこと9)

な どが挙げられる。しかし,通 常,臨 床的には菌量の面

か ら,103個/ml以 上あれば起炎菌とし10),抗生物質の

投与によって,胆 汁の細菌が陰性化す るのを目標とす

る。

その際使用する化学療法剤の選択は,(1)副作用が少な
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いこと,(2)肝臓や胆嚢組織および胆汁中移行が優れてい

ること,(3)検出菌に対して強い抗菌力を有し,(4)β-1ac-

tamaseに 安定であることな どに基づいて行なわれる

が11),胆汁の培養検査か ら細菌の種類が判明するまでに

は少なくとも24時 間必要であ り,菌 の感受性まで知ろ

うとすれば,そ の上さらに24時 間を必要とする現状で

は,初期治療はどうしても経験的なものにな らざるを得

ない12)。したがって,病 原菌およびその感受性の検索が

よほど迅速,か つ詳細に行なわれない限 り,化 学療法剤

の経験的選択は当分続くと思われ,胆 汁中か らの検出頻

度の高い菌に優れた抗菌力を有する薬剤を選択するため

には,平素から胆汁中細菌の検出頻度を熟知しておかね

ぽならない13)。

最近15年 間に京都大学医学部附属病院にて胆汁中細

菌の検出例の頻度を,菌 の種類別にみると,Klebsiella

が最も多く,Ecoli,Enterobacterと 続 き,こ の3種

類で50%以 上を占め,グ ラム陰性桿菌が76～80%,

グラム陽性球菌が17%で あるが均,そ の年次的推移を

みると,新 しいcephem系 薬剤の繁用に よって,S

faecalis,Citrobacter,Acinetobacter,さ らにSerratia

が増加しつつある15)。あ らゆる感染症にcephem剤 が

選択されることが多くなってきたことから生じる腸内細

菌叢の変化が,胆 汁中検出菌 に も次々 と反映し,S

faecalisとブドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌が,今 後ます

ます増加すると予測される。

さらに,T-tubeやPTCDな ど胆管に留置 された ド

レーンから得た胆汁について,抗 生物質投与による除菌

率と菌交代現象について調査してみると,第2,第3世

代のcephem剤 が広く市販 された1981年 か ら2年 間

に,Ecoliの 除菌率は72%と 優れた成績であるが,

Klebsiellaだけは29%と 予想に反して低率に止まって

いる16)。Klebsiellaは,増 殖し易い点や感染の頻度か

らみても,種 々の組合せの複数菌感染に出現してお り,

同じ腸内細菌科の菌種と一緒に感染すると感染菌力が強

くなり,残存した際には,Ecoliよ りも治癒し難いし,

生体への障害も大きいという性格がある。

1)aeruginosaは 閉塞性黄疸や難治性感染症例に多 く

検出されるが,こ の菌に対して,従 来優れた抗菌力を示

す薬剤が殆どなかったために,1週 間位で容易に菌交代

現象を起し,ま た一度出現すると除菌され難い。特に同

唱症例の2回 目以降の胆汁検査の成績を合わせると
,そ

の頻度は極めて高いといえる17)
。

米国スクィブ社では,細 菌の生産するスルフォン酸で

活性化されている単環性 β-1actam剤 の特異な基本骨格

に種々な化学修飾を試み
,Azthreonamを 見出したが,

考えられる大部分のN-1位 側鎖の変換を行ない,現 在

の と こ ろAzthreonamよ りも特 に 優 れ て い る とい う も

の は な い18)。 そ のAzthreonamの 特 徴 は,β-1actamase

に 強 い抵 抗 性 を示 し,Ecoli,K.Pneumoniae,Cfn-

undii,S.marcescens,P.aeruginosaを 含 む グ ラム陰

性 菌 に 強 い 抗菌 力 を示 す こ とで あ る1)。

H)aeru8inosaに 対 す る抗 菌 力 は,第3世 代 のcephem

剤 の うちで はCPMとCAZが 最 も よ く,殆 どGMに

近 い 阻 止 力 が あ る が,そ れ で も1)aerU8inosaに 対す

る抗 菌 力 は まだ 不 充分 で あ り,か か るH)aerugimsa

感 染 の 際 に,最 近 の新 しいcephem剤 の あ る 種 の もの

を 用 い た 後,耐 性P.aeruginosaの 異 常 繁 殖 を 起 した

報 告 な ど か ら,特 にH)aeru8inosaに 対 してCAZと

同程 度 に 抗 菌 力 を もつ こ とは,Azthreonamの 大 きな利

点 の 一 つ で あ る19)。H)aeru8inosa感 染 症 治 療 の難 し

さ は,Ecoliの 場 合 に は,β-1actam剤 が 存 在す れ ば,

MIC以 下 の濃 度 で も,補 体 やmacrophageに よ り協 力

的 に 殺 菌 で きる が,」Raeruginosaの 場 合 は,MIC以

下 の濃 度 で は フ ィラ メ ン ト化 す るだ け で あ り,Azthreo-

namで も,少 な くと も4MIC以 上 の 薬 剤 濃 度 が な い

と,た とえ 補 体 の 関 与 が あ って も殺 菌 で きな い 点が 治療

困難 に結 び 付 い て い る20)。

H)aeru8inosaの 感 染 防 禦 は,血 清 の 殺 菌 物 質 や

macrophageで は な く多核 白血 球 で あ り,多 核 白血 球 の

過 酸 化 水素 系 の 代 謝 産 物 で非 常 に よ く殺 菌 され,生 体 に

障 害 を与 え る毒 性 物 質 の産 生 もP.aeru8inosaが 一 番 多

く,好 中球 の食 菌 作 用 に 対す る抵 抗 性 や,毒 性 物 質 の 産

生 な どの ほか に も,抗 体 の産 生機 能 に も影 響 を 与 え,非

常 に 治癒 し難 い 菌 種 とい え る21)。 したが っ て,難 治 性 感

染 症 の 起炎 菌 とな り易 いPaeru8inosaに 対 して は,そ

こに潜 在 す る可 能 性 の あ る限 り,積 極的 にAzthreonam

な どを投 与 して そ れ を 先 に 殺 菌す る か,ま た は 同時 に 殺

菌 して し ま う とい う工 夫 が され て も よい の で は な いか 。

しか し,Azthreonamの 臨 床 投 与 例 で は菌 の 陰 性化 率

は よいが,胆 管炎 で の臨 床 効 果 が 劣 って い た 。Azthreo-

namの 一 つ の特 徴 は,グ ラ ム陽 性 菌 に 対 す る 抗菌 力が

弱 い こ とで あ り,我 々 の胆 管 炎 症 例 が 殆 ど前 投 薬 と して

各 種cephem剤 が使 用 され て お り,グ ラ ム 陽 性 球 菌 に

変 化 して い た こ と も臨床 効 果 と関 係 し,そ れ らの10症

例 で は30%の 有 効 率 に と ど まった が,前 投 薬 のな い7

症 例 で は85.7%の 有 効 率 で あ った 。 した が って,臨 床

の 立 場 で は,グ ラ ム陰 性菌 だ け に効 くmonobactamの

出現 は,今 後,抗 生 物 質 の併 用 問 題 に も真 剣 に 取 り組 む

べ き時 代 に な って きた こ とを 意 味す る22)。 特 に 注 意 す べ

き こ とは,こ の よ うなmonobactamを 感 染予 防 と して

漫 然 と乱 用 す る と,グ ラ ム陽 性 菌 の蔓 延 を 助 長す る可 能

性 が 多 分 に あ る0
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しかし,化 学療法剤を選択する場合,抗 菌スペクトル

の狭いものを選ぶか,広 いものを選ぶかについては,起

炎菌が決定していない段階では,失 敗を少なくするため,

な るべく抗菌スペクトルの広いものを選んだ方がよいと

い うのが常識とされている23)。とはいえ,極 端に広い抗

菌スペクトルをもつ薬剤が,患 者にとって一体有利なの

か,不 利なのか,早 急に結論は出せない。 すなわち,

Azthreonamの 臨床効果が,グ ラム陰性桿菌+グ ラム陰

性桿菌の組合せで は87.5%,グ ラム陰性桿菌+グ ラム

陽性球菌でも85.7%と その治癒成績に差のないことか

ら,S.faecalisな どの菌は附随的な存在かもしれ ない

し,本 来,抗 生物質といえども薬剤 として考えるならば,

必要な作用のみを発揮すればよいはずであ り,こ の意味

か ら,む しろ抗菌スペクトルの狭い抗生物質でよいとも

考えられ,最 近の新しいcephem系 薬剤が,よ り強力

な,ま たその抗菌スペクトルがより拡大したものへと開

発されて行くのは,果 して感染症治療の立場から望まし

い方向といえるか疑問となってくる。

使用順位からも,Paeruginosaに 限 られるCFSの

適 応と同様に,ア ミノ配糖体無効例にAzthreonamを

使用するなど,グ ラム陰性桿菌感染であると確認した症

例にのみAzthreonamを 使用するとい う考えもあるが,

む しろ,米 国では,AzthreonamとGMを 併用すれば

Paem8inosaのMICを1/4に 下げ得るといわれ24),

積極的に初回か ら使用すべきであろう。

しかし,Azthreonamの 抗菌力は,104,106/mlで は

よいが,菌 量が多いと10MICで も静菌的にしか作用

しないなど,菌 量の影響を受ける25)。したがって,投 与

量の検討として,1回2gに 増量するよりも,血 中濃度

の半減期からすれば,そ の1gで カパーできる時間は短

いので,1日3～4回 投与するのが理想的な使い方では

なかろ うか。

また,胆 汁中に存在する本来の病原菌が投与された化

学療法剤に感受性があっても,同 時に混在する他の菌が

胆汁中に β-lactamaseを 産出していると,折 角投与さ

れた薬剤が病巣あるいは菌体の作用点に到達するのを妨

害され,抗 菌力を充分発揮できなくなる26)。その意味

で,Azthreonamは,各 種細菌産生の β-lactamaseに

対 して安定であ り,優 れているといってよい。

一方,胆 嚢炎とは細菌感染による浮腫 ・出血 ・炎症細

胞浸潤が胆嚢壁組織内に生じることであ り,そ の90%

以上が胆石の胆嚢頸部嵌頓による胆嚢管閉塞に起因して

いることからも,抗 生物質をいかに含んだ胆汁でも胆嚢

内へ移行し難く,そ の化学療法に際しては胆嚢組織内へ

の抗生物質の直接的な移行が重要である27)。

マ ウスにおける50mg/kg投 与時の組織内分布から,

肝 へ の取 り込 み を み る と,Azthreonamは,30分 後で

は52.8μg/gで あ り,CXMの26.4μg/g,CAZ 17.6

μg/g,CTX 156μg/gよ りも高 く,さ らに60分 後で

は,Azthreonamは34.8μg/gで あ った が,CXM 8.8

μ9/9,CAZ152μg/g,CTXは0で あ り,Azthreぴ

namが 最 も高 く,か つ,持 続 してい た28)。臨床的に も,

Azthreonam 1g静 注時 の 胆 嚢 組織 内濃 度 は,最 高96 .9

μg/g,平 均13.4±5.0μg/gと その 抗菌 力か らみて充分

な 移 行 を 認 め た。

Azthreonarn 1g点 滴 静 注終 了時 の最 高血漿中濃度は

平 均92.4μg/mlで,そ の半 減 期 は 平均1.92時 間 で

CPZの それ に 匹 敵 し,尿 中 へ は6～7時 間 で,60%が

排 泄 され た が,Azthreonam 1g静 注後2時 間に採取 し

た ヒ ト胆嚢 胆汁 中濃 度 を 測 定 した 結 果,胆 嚢管開存例で

は,bioassay法 に て 測定 した5例 で28.1～2125μg/ml,

HPLC法 に て 測 定 し た6例 で30～156μg/ml ,平 均

84.6±17.8μg/mlで あ り,ま た,胆 嚢摘 出時の胆管胆

汁 中 濃 度 ぱ193μg/mlと 高か った。Azthreonam19

静 注 ま た は30分 ～60分 点滴 静注後 の 経時的 胆汁中濃度

測 定 に て も,219.5μg/ml,111.4μg/mlの 最 高胆汁中

濃 度 が 得 られ,そ の 抗 菌 力か らみ て充 分な移 行が認めら

れ た 。海 外に お け る ヒ ト胆 汁 中 移 行に 関す る成 績として

MARTINEZは,T-tube挿 入10例 でAzthreonam 1g

静 注 に て9.7～88.2μg/mlの 胆 汁中 濃度 であると報告

して い る29)。

β-lactam剤 に は,CTTのtautomer 30),CBPZの

T-1982 A体,B体31)な ど代 謝 体が 知 られてい るが,

Azthreonamで も,成 人 男 子の 尿 中にAzthreonam 1g

筋 注 に て5～6%の 水 解物SQ26,992が 認め られるが,

14C標 識Azthreonamを ヒ ト健 康 男子志 願者 に投与し

た 際,そ の尿 中半 減 期 は25時 間 と未 変化体 よ り排泄速

度 が 遅 い ことが 指 摘 され て い る32)。 しか しこれの生物活

性 は な い。 ラ ヅ トに14C標 識Azthreonam 50mg/kgを

投 与 した際 に は,尿 中 未 変化 体 のAzthreonamは 投与

量 の57%,水 解 物 は10%,未 確 認物 質は2%で あ り,

胆 汁 中 に は 未変 化 体 のAzthreonamは 投 与量 の8%,

水 解 物 は1%,未 確 認 物 質 は7%(胆 汁中放 射性物質の

44%)認 め られ て い る33)。72時 間 目に は,大 部分の組

織 中 濃 度 は極 めて 低 い レベ ルに まで低 下 したが,ラ ット

の 腎 臓 と肝 臓 に は比 較 的 高 濃度 の 放射 能が 残っており,

代 謝 体 と考 え られ る3り。 我 々 の行 な っ た 臨床 に お ける

Azthreonam 1g静 注 後 の 胆 汁 中 移行 は,6～7時 間で

未 変 化 体が 投与 量 の0.05%～1.93%,平 均0.60%,代

謝 体SQ 26,992は そ の1/6の0,10%で あ った。 尿中

排泄 は 未 変 化体 が 投 与 量 の41.7%～84.7%,平 均 邸4

%,代 謝 体SQ 26,992は そ の1/10の5.8%で あった。
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アミノ配糖体は近位尿細管に非常に親和性があ り,長

時間滞留し,腎 毒性があることは周知の事実であるが,

Azthreonamも.動 物においてであるが,300mg/kg

投与で,腎 臓では尿細管上皮細胞の空胞化お よび腫大

が,肝臓では肝細胞の軽度な腫大と空胞化あるいは好塩

基性・多核肝細胞が認められていることか ら1),臨 床例

でも大量投与は慎重でなければならない。

さらに,Azthreonamは 全化学合成品であるとはい

え,β-lactam剤の一つには違いなく,わ が国では,1,521

例中血圧低下1例,胸 部圧迫感3例 が経験されており,

そのうち1例 はショックに近い症例であ った こ とか ら

も,副作用には充分注意すべきであろう1)。

現在市販されている第3世 代cephem系 薬剤の胆汁

移行は,CPZ>CTT>CMX>CZX>LMOX>CTXの

順に良好である。しかし,胆 汁中移行の良好なcephem

系薬剤は3位 にtetrazol thiomethy1基 を有 してお り,

副作用としてantabuse様 作用が知られてお り,特 に,

悪性腫瘍患者に対して行なわれるアルコールブロックや

アルコール含有鎮静剤の経口投与などによる医原性an-

tabuse様 発作に注意すべきである。 かかる際には,そ

れらの基をもたないAzthreonamを 用いればよい。

以上,胆 道感染症では,胆 汁排泄が比較的よく,か つ

β-1actamaseに安定または抵抗性を有し,し かも毒性の

低い薬剤を第一選択とすべきであるが,monobactam系

薬剤であるAzthreonamが ア ミノ配糖体系薬剤と同程

度の効果が充分に期待でき,か つその有効量と中毒量の

幅が広いことは,ア ミノ配糖体系薬剤に比べて有利な点

であり,グ ラム陰性桿菌感染例の多い胆道感染症にも期

待される薬剤の一つであろう。
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CHEMOTHERAPY IN BILIARY TRACT INFECTION (XXIII):

CLINICAL EFFICACY OF AZTHREONAM WITH SPECIAL

REFERENCE TO CONCENTRATION IN BILE AND

GALLBLADDER TISSUE
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Azthreonam (AZT), which has an entirely new chemical structure, shows excellent antibacterial

activity against Gram-negative rod organisms. A basic and clinical study of the efficacy of AZT was

conducted in 88 patients with biliary tract infections.

1) The concentrations of AZT in the gallbladder tissue were determined by HPLC and bioassay

method after 1 g bolus injection. The maximum and mean levels in the tissue were 96.9 peg and

13.4•}5.0 peg, respectively. The plasma concentration was 200.4•}15.9ƒÊg/ml 5 minutes after the

administration. The maximum biliary concentration was 212. 5ƒÊg/ml with a mean of 84.6•}17.8pg/

ml 2 hours after the administration.

2) The concentrations of AZT in plasma, bile and urine were measured at various time intervals

in 14 patients who were treated with 1 g of AZT intravenous drip infusion or bolus injection. Two

patients showed much higher concentrations in bile, 219. 5 and 111. 4 pg/ml, than those in plasma.

However, in other 12 patients bile concentration was from 10. 3 to 55. 1 pg/ml.

3) A metabolite of AZT, SQ 26,992, was detected in bile and urine. AZT and its metabolite

excreted in bile were O. 60% and 0. 10% of the administered dose, respectively, and 67.4% and 5.8%

in urine, respectively.

4) The therapeutic effect of AZT was excellent in 7, good in 41, fair in 2, poor in 1 and unknown

in 1 of the 52 cases with cholecystitis. It was excellent in 2, good in 7, fair in 6 and poor in 2 of

the 17 cases with cholangitis. As a whole, clinical cure was obtained in 57 (83. 8%) of 68 patients.

None of the 89 patients who were treated with AZT (including 14 who were administered prophyl-

actically, 5 of combination therapy and 1 of peritonitis were unknown in clinical effect) showed

any adverse effects or remarkable abnormal laboratory test results except two, in whom the treat-

ment had to be discontinued due to systemic eruption.

The above results indicate that AZT which is highly excreted in bile and penetrated in gallbladder

tissue can be used in biliary tract infections with excellent cure rate.


