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Azthreonam (SQ26,776)の 複雑性 尿路感染症に対す る治療学的検討

大 野 一 典 ・酒 井 茂 ・岡 山 悟 ・斎 藤 誠 一 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科学教室

(主任:熊 本悦明教授)

水戸部勝幸 ・西 尾 彰

市立酒田病院泌尿器科

新単環 系 β-lactam抗 生 剤Azthreonamに つ い て 基 礎均 ・臨 床 的 検 討 を 行 な い 以下 の結 果 を 得

た。

抗菌 力につ いて は 臨 床 分 離 のEcoli,K.pneumoniae, Pmirabilis, Indole (+) Proteus sp.,

Enterobacter sp., citrobacter sp.,S,marcescens, P.aeruginosaのMICを,MIC2000system

にて測定 した とこ ろ,い ず れ の 菌 種 に も本 剤 は 良 好 な 抗 菌 力 を示 した 。 また,P. aeruginosaに つ

いてはCPZと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 し,さ らにS.marcescensに つ い てはLMOXよ りも低 い

MICを 示 し,最 も良好 な抗 菌 力を 示 した 。

臨床的検 討 で は,本 剤 の5日 間投 与 で は,総 合 臨 床 効 果 が59%で あ っ たが,こ れ は カテ ー テ ル

留置症例 にお い て有 効 率 が低 か っ た こ とが反 映 した も の と考 え られ た 。 また 本 剤 の10日 間 投 与 に

っいて も検討 して み た と こ ろ,結 果 的 には5日 間投 与 の成 績 よ りや や 効 果 が劣 る とい う成 績 で,こ

の理由 と しては,本 剤 の長 期 投 与 に おい ては 菌 交 代 の頻 度 が 高 くな った た め と推 測 され た 。

副作用 は重 篤 な ものは な く,皮 疹 ・掻 痒 感 を 訴 えた1例 とtransaminase上 昇 の1例 の みで あ っ

た。

AzthreonamはFig1に 示 し た 化 学 構 造 式 を もつ 新

しい単環系 β-lactam抗 生 剤 で あ り,本 剤 はGram陰

性菌であるPseudomonas aeruginosa, Serratia mar-

cescens,Kleわsiella pneumoniae,Haemophilus in-

fluenzaeな どに 対 して強 い 抗 菌 力 を 示 す と され て い る1)。

今回我 々は本 剤に 対 す る基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 なっ

たので以下に報 告す る。

1.方 法 お よび 対 象

(1)抗 菌力

尿路感染症を有 す る患 者 よ り分 離 した,札 幌 医 科 大 学

泌尿器科保存株 に対 す るAzthreonamの 抗 菌 力 を 測 定

した。 測定 に供 し た 菌 種 お よ び 菌 株 は,Escherichia

coli (EcoJi)30株 ,Klebsiella pneumoniae (K.

Pneumoniae) 22株,Proteus mirabilis (P, mirabilis)

28株,Indole(+)Proteus species 27株,Entero-

bacter species 15株 ,Serratia marcescens (S.mar-

cescens) 30株 ,Pseudomonas aeru8inosa (P.aeru-

ginosa)30株 で あ る。

最小発育阻止濃 度(以 下MIC)はMIC2000system

により接種菌量106CFU/mlに て 測 定 した2)。 な お 同 時

に対照薬と してCefazolin(CEZ) ,Cefmetazole(CMZ),

Cefoperazone(CPZ)
,Latamoxef(LMOX),Amikaci嶽

(AMK)に 対す るMICをAzthreonamの それ と比較

検討 した。

(2)臨 床成績

対象は昭和57年2月 か ら昭和58年8月 まで札幌 医

科大学 泌尿器科お よび市立酒 田病院泌尿器科へ入院中の

慢 性複雑 性尿路感染症患者22例 で,性 別は男子18名,

女子4名,年 齢は30歳 ～81歳 であ る。

尿路 感染症 の内訳は,慢 性複雑性膀胱炎15例,慢 性

複雑性腎孟腎炎6例,前 立腺床炎1例 であ り,UTIの

病態別に分類する と,Group1(カ テーテル留置症例)

が8例,Group2(前 立腺術後感染症)3例,Group3

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam
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(その他の上部尿 路感 染 症)が4例,Group4(そ の 他

の下部尿路感染症)が4例,Group5(混 合 ・カ テ ー テ

ル留置症例)2例,Group6(混 合'非 留 置症 例)1例

である(Table1参 照)。 これ らの症 例 中,初 回 の 尿培

養でGram陽 性球菌 の 同 定 され たCase18,19,20の

3例 は,本 剤がGram陽 性 球 菌 に 対 し て は 抗 菌 力 を ほ

とんどもたない 点3)よ り,ま た,Case21,22は 本 剤 投

与後のpyuria不 明の た めdropout症 例 と し,臨 床 効

果判定は残 りの17例 につ ぎ行 な った 。

本剤の投与方 法は,19を1日2回,one shot静 注 し

た例が11例,19を1日2回 点 滴 静 注 した 例 が1例,

19を1日2回 筋注 した例 が10例 で あ る。 投 与 期 間 は

5日 間投与 のみが7例,10日 間 投 与 を 行 な った 例 が15

例である。

臨床効果の判定は 先 に 述 べ たCase18,19,20,21,

22の5例 を除き17例 に つ き行 な った が5日 間投 与 例 で

はUTI薬 効評価 基準4)に よ り行 な い,ま た10日 間 投

与症例の判定 も同基準 に 準 じて 同様 に 行 な っ た。

II.結 果

(1)抗 菌力

E.coliに つ いて は0.10μg/mlに12株(40%)が

分布 していた(Fi冬2-A)。

K.pneumoniaeは ≦0.025μg/mlに15株(68%)

と最も多 く分布 してい た(Fig.3-A)。

Fig. 2 (A, B) E. coli (30 strains)

(A) (10゜cell/ml)

(B)

Fig. 3 (A, B) K. pneumoniae (22 strains)

(A) (10゜cell/ml)

(B)

Fig.4 (A,B) P. mirabilis(28 strains)

(A) (106cell/ml)

(B)
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Fig. 5 (A, B) Indole (+) Proteus sp. (27 strains)

(A)

(B)

Fig. 6 (A, B) Enterobacter sp. (15 strains)

(A)

(B)

Fig. 7 (A, B) Citrobacter sp. (9 strain)

(A)

(B)

Fig. 8 (A, B) S.marce5cen5 (30 strains)

(A)

(B)
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P.mirabilisもK.pneumoniaeと 同 様 に ≦0.025

μg/mlに26株(93%)と ピ ー ク を 認 め た(Fig.4-A)。

Indole(+)Proteus sp.に つ い て は ≦0.025μg/ml

に12株(44%)が 分 布 し,Enterobacter sp.で は0.20

Fig9(A,B)P.aeruginosa (30strains)

(A) (106 cell/ml)

(B)

μg/ml,6.25μg/mlに それ ぞれ3株(20%)と2つ の

ピ ー クが 認 め られ た(Fig5-A,Fig6-A)。

citrobacter sp-で は0.10μg/mlに3株(33%)分

布 し,S.marcescensで は0.78μg/mlに11株(11%)

分 布 し,さ らにRaeruginosaは6.25μg/m1に12株

(40%)と 分 布 が 多 か っ た(Fig.7-A,Fig.8-A,Fig.

9-A)。

次 に,CEZ,CMZ,CPZ,LMOX,AMKと 本 剤 と

の 抗 菌 力 を 比較 して み る とE.coliに つ い て はFigl2-B

に 示 す よ うにAzthreonamはLMOXと ほぼ 同様 の累

積 曲 線 を 描 き良 好 な 抗菌 力を 示 した 。Fig3-Bの よ うに

K.pneumoniaeに 対 し て は 本 剤 が 他 剤 に 比 べ 最 も左 寄

りの 曲線 とな り,Pmirabilisの 場 合 もFig.4-Bに 示

す が,他 剤 に 比 べ 明 らかに 左 寄 りの 曲 線 を示 す こと よ り

良 好 な 抗 菌 力 を 有 す る と考 え ら れ た 。 さ らにFig.5-B

に 示 す よ うにIndole(+)Proteus sp.で は 本 剤 が こ

こ で も左 寄 りの 曲線 を示 した 。Enterobacter sp.で は

LMOXと 同様 の 累 積 曲 線 を呈 す る こ とがFig.6-Bよ り

明 らか で あ る。Fig7-Bの よ うにCitrobacter sp.で も

同様 で あ る。Fig18-B,Fig-9-Bに それ ぞ れS.marces-

cens,P.aeruginosaの 成 績 を示 す が,S.marcescens

は,本 剤 が 他 剤 に 比べ 最 も良 い 抗 菌 力 を示 し,Paeru-

ginosaで はAMKよ りは 劣 るがCPZと ほぼ 同様 とい

う結 果 で あ った 。

(2)臨 床 成 績

Table 2 Overall clinical efficacy of Azthreonam in 17 cases with UTI
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臨床 検 討 一 覧 をTable1に す で に示 した が,今 回,

初 回 の尿 培 養 でGram陽 性 球菌 の 同定 され たCase18,

19,20,お よびpyuria投 与 後不 明のCase21,22は

除 外 し残 り17例 につ き成 績 を ま とめ て み る。

5日 間 投 与 に よる全 体 の総 合 臨 床 効果 は,Table3に

示 す よ うに有 効 率59%で あ った 。 またUTI群 別 に み

て み る とTable3の よ うにGroup1で 無 効 例 が 多 く臨

床 効 果 が 劣 って い る とい う結 果 で あ った 。

次 にTable4に 細 菌 学 的 効 果 につ き ま とめ た が,1P.

aeruginosa2株,El6oli2株,Ecloaoae1株'C

fleundii 2株'E.aerogenes1株 はいず れ も消失した

がS.mamscensの 除 菌 率 は67%,Koxytocaは50

%,K.pneumoniaeは33%で 全 体 と して除菌率は71

%と な っ て い る。 臓

投 与後 出現 菌 は8株 で そ の 内訳 はTable5に 示す。

D群Streptococcusが50%と 最 も多か った。

次 に10日 間投 与 し た 症 例10例 に つ きTable6に

示 した。Table6中 □ 印 は菌 交 代を 起 した 症例で,計

5例 と菌 交 代を 起 す 例 が5日 間 投 与 の時点 よ り多 くなっ

て い る。

Table 3 Overall clinical efficacy of Azthreonam classified by type of infection

(5 days treatment)

Table 4 Bacteriological response to Azthreonam in complicated UTI

(5 days treatment) (19 cases)
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Table 5 Strains* appeared after 5 days treatment in
complicated UTI(17 cases)

*: regardless of their bacterial count

Fig. 10 Relationship between 5 days evaluation

and 10 days evaluation

〔Effecfiveness rate)

5days treatment 7/10 (70%)
10day streatment5/10(50%)

○: Case with catheter

Fig. 11 Laboratory findings

RBC Ht Hb WBC

Fig.12 Laboratory findings

GOT GPT Al-P BUN
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Table 6 Evaluation for after 5 days and lOdays treatment

* Before treatment

After 5 days treatment

After 10 days treatment
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これら10例 につ き5日 間 投 与 と10日 間投 与 に よる

臨床効果 のまとめをFig10に 示 した 。5日 間投 与 で 臨

床効果がexcellentま た はgoodで あ っ た もの は10例

中7例70%で あ った が さ ら に10日 間投 与 の 時 点 で

判定すると有 効率 は10例 中5例50%で あ り・む しろ

10日 間投与 で は5日 間 投 与 に 比べ ・ 長 期投 与 の 効 果 が

期待できなか つ た。

副作用は自覚的 に掻 痒 感 と皮 疹 を 訴 え た 例 が1例 あ っ

)たが 抗 ヒス タ ミン剤 投 与 に よ り消 失 し本剤 を 継 続 投 与

可能であった。 また,臨 床検 査値 はFig.11,12に 示 す

ようにtransaminaseの 軽 度 上 昇 が1例 に 認 め られ た の

みであった。

III.考 按

(1)抗 菌力

AzthreonamはGram陰 性 桿 菌 に 対 し強 い 抗 菌 力 を

有するとともに β-1actamaseに 対 し きわ め て 安 定 で あ

るとい う特徴を有 す る と さ れ て い る。SYKESら5)は

Gram陰 性桿菌 よ り抽 出 し た β-1actamaseに よ る本 剤

のhydrolysisを 検 討 してい るが,本 剤 は い ず れ の β-

1actamaseに も安 定 性 を示 す と報 告 し て い る0さ ら に

SYKESら は本剤 のMIC50に つ い て も検 討 し て お り,

その値は κPneumoniaeで0.3μg/ml,El.coli 0.2

μg/m1,Rmirabills<o1μg/ml,SmarcescensO3

μg/m1,Paeru8inosa4.3μg/mlと 我 々 の 検討 した

MIC50(Table7)と 類 似 した 成 績 を 報 告 し て い る。 さ

らにFAINsTEINら6)もMIC50で 比 較 す る とEcoli

0.05 ,ug/ml, K. pneumoniae 0. 05 ,ug/ml , Entero-
bacter sp. 1. 56 /ag/ ml, P. mirabi li s 0.05 ,ag/ ml ,
Citrobacter sp. 0. 10 pg/ml, P. aeruginosa 6. 25 tug/

m1と 良好な結果を示 し他のcephalosporin系 薬剤 と比

較 して も本剤が優れてい ると述べている。

Table7に 示 す ように我 々の検討 で は こ とにMIC6。

で比較す るとPaeruginosaはCPZと 同等 の値で,

Smarcescensに 対 してはLMOXよ り良い結果 となっ

た。他のEcoli,K.pneumonlaeな どについて も本剤

は高い抗菌力を有す ると考え られた。

(2)臨 床成績

今回の検討では,複 雑性尿路感染症 に対す る本剤の薬

効評価をUTI研 究会のUTI薬 効評価基準 に基づ き5

日間投与 に加 え,10日 間投与の判定 も加 えてみた。 こ

れは,現 実 の臨床治療では5日 間投与を延長 しそれ以上

長 く投与 され る場合 も多 い こ とより,5日 間投与 と10

日間投与の薬効 の比較を行ない長期投与 に対す る本剤の

効果を知 る 目的 で検討 してみた。

まず,5日 間投与については,総 合臨床効果が59%

であ った。UTI群 別 に み る とGroup1,Group2,

Group5で その有効率が悪 く,そ の他のgroupが 有効

率88%で あるのに対 し相対的に臨床効果を低下 させ て

い ると思われた。第13回 国際化学療法学会?)において,

本剤 の有効性は,呼 吸器,尿 路等の感染すべてを総合 し

た臨床効果は88%と 良好 な成績 とな ってい る。先に述

べた抗菌力か ら推定 して も本剤 の抗菌 力はかな り高い も

Table 7 MICso of Azthreonam CEZ, CMZ, CPZ, LMOX and AMK Cog/m1)
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のと考 えられた。

次 に5日 間投与 と10日 間投与との比較であ るが,今

回10日 間投与 した例は10例 でFig.10に 示 した よ う

に5日 間投与で無効であ った ものの うち10日 間投与で

有効 または著効 とな った症例は1例 のみで,有 効が著効

とな った例が2例 であ った。逆に5日 間投与で有効であ

った例が10日 間投与で無効 となった例は3例 でいずれ

も菌交代が生 じてい る。例数が少ないため確定的な こと

はい えないが,本 剤を長期投与 した場 合,菌 交代の頻度

が高 くなる可能性が示唆 された。

副作用は,1例 に皮疹 ・掻痒感の出現を認め,1例 に

transaminaseの 軽度上昇を認めたのみであった。

以上 よ り本剤は,Gram陰 性桿菌感染症 に対 し有効 な

薬剤で安全性 も高いと考 えられた。 しか し本剤 の長期投

与 については今後 さらに検討が必要 と思わ れた。
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CLINICAL STUDIES OF AZTHREONAM ON

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

KAZUNORI OHNO, SHIGERU SAKAI, SATORU OKAYAMA,

SEIICHI SAITO and YOSHIAKI KUMAMOTO

Department of Urology, Sapporo Medical College

(Director : Prof. Y. KUMAMOTO)

KATSUYUKI MITOBE and AKIRA NISHIO

Department of Urology, Sakata City Hospital

Experimental and clinical studies were carried out on a new monobactam antibiotic, Azthreonam.
Antibacterial activity of Azthreonam against clinical isolates of E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis,

Indole(+) Proteus sp., Enterobacter sp., Citrobacter sp., S. marcescens, P. aeruginosa were tested as
compared with those of Cefazolin (CEZ), Cefmetazole(CMZ), Cefoperazone (CPZ), Latamoxef (LMOX)
and Amikacin (AMK).

MIC of Azthreonam against P. mirabilis, K. pneumoniae, Indole(+) Proteus sp., S. marcescens were
superior to those of CPZ, CEZ, LMOX and AMK. Against P. aeruginosa, Azthreonam showed as
same activity as CPZ.

Seventeen patients with chronic complicated urinary tract infection were administered daily dose
2 g of Azthreonam. Clinical response was excellent in 4 cases, good in 6 cases, poor in 7 cases and
efficacy rate was 59%.

As side effect of the drug, skin rush and itching observed in one case and slight elevation of trans-
aminase observed in one case.


