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Azthreonam(SQ 26,776)の 泌尿器科領域における基礎的臨床的検討
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新抗生物質Azthreonam(AZT)に ついて基礎的検討 と臨床的検討 を行 なった。

基礎的検討 として本剤 とCPZ各19を 健康成人志 願者4名 に クロスオーバ ー法で1回 静注 し,

血中濃度 尿中濃度 および回収率を経時的に8時 間 まで測定した。 また,2,8時 間 目に精液 内濃度

を測定 した。

AZTとCPZのT1/2は 各々1.48,0.98時 間であ り1時 間,4時 間後の血 中濃度は本剤で52.8,

13.3μg/ml,CPZで75.0,9.9μg/mlで あ った。

精液 内濃度はCPZが2,8時 間後に各 々1.6,0.7μg/mlで あ ったが本剤 は両時間 とも測定 限

界以下であった。

臨床的検討 として慢性複雑性 尿路感 染症7例,急 性腎孟 腎炎4例,そ の他4例 で慢性複雑性尿路

感染症では著効2,有 効1で42.9%の 有効 率であった。無効4例 はいずれ も複数菌感染で,グ ラ

ム陽性菌な どを含む症例が3例 あった。急性 腎孟 腎炎は3例 に効果判定を行ない,有 効2例,無 効

1例 であ った。その他の4例 中2例 は グラム陽性球菌が起 炎菌 と考 え られ,い ず れ も無効であ っ

た。

自他覚的副作用はなか ったが,14例 中3例 にGOT,GPTの 上 昇が あ り本剤 との関係が疑 われ

た。

以上のことか ら本剤は使用方法に よっては尿路感染症治療に有用 と思われるが,GOT,GPTの

上昇症例が14例 中3例 あ った ことか らなお一層の検討が必要 と考え られた。

Azthreonamは1980年 米 国 の ス クイ ブ社 で 開 発 され

た新 しい構造 を もつ抗 生 物 質 で あ る
。

本剤 は β-1actam単 環 を 有 す る細 菌 起 源 の β-1actam

剤とい うことで,モ ノバ ク タム と命 名 され て い る。 ま た

ラクタム環 のN1位 が スル ホ ン酸 塩 に 置 換 さ れ て お り,

L-threoninか ら全 合 成 され
,Fig,1の よ うな 構 造 式 を

もつ分子量435.44の 抗 生 物 質 で あ る。

本剤の特徴 は β-1actamaseとdehydropeptidaseに

安定 で あ る こ と,グ ラ ム陰 性菌 に は 強 い 抗 菌 力 を 示 す

が,グ ラム陽 性菌 お よび嫌 気 性 菌 に は 弱 い とい うこ とが

あげ られる。

このよ うな特徴 を 有す る本 剤 を 使 用 す る機 会 を 得 た の

で,基 礎的検 討 と して健 康 成 人4名 に 本 剤 を 投 与 し
,血

中,尿 中,精 液 中濃 度 を経 時 的 に測 定 し,Cefoperazone

(CPZ)と 比較 した。 また 臨 床 的 検 討 と し て,種 々の 尿

路性器感 染症 患者 に 本剤 を 投 与 し,本 剤 の 安 全 性,有 用

性について検 討 し,若 干 の考 察 を加 え た 。

1.対 象お よび方法

1.基 礎的検討

若い健康成人志願者4名 に対 し,本 剤 とCPZを クロ

スオーバ ー法 で1g静 注 し,血 清中濃度,尿 中濃度お よ

び回収率,精 液中濃度を検討 した。 各 薬剤 は いず れ も

60秒 程度で静注 した。血清中濃度は薬剤投与後5,15,

30,60,120,240,360,480分 に 採血 し濃度測定 に供

した。尿 中濃度 回収率は薬剤投与後2時 間 ごとに,8

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam
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Table 1 Serum concentration of Azthreonam

Table 2 Serum concentration of CPZ

Table 3 Pharmacokinetic parameters 1g bolus injection

(Bioassay)

時間 まで蓄尿 し,そ の一部を濃度測定に供 した。精液内

濃度は薬剤投与後2時 間 と8時 間の採尿直前に精液を採

取 し,濃 度測定に供 した。

薬剤の濃 度測定 はBioassayに よって行なった。 本剤

の場合E.coli ATCC 27166を 検定菌 として用い,本 剤

研 究会指定の培地を用いる標準 曲線法で1円 筒平板法を

用 いて行な った。

血清 サ ン プル はpH6.0の1% phosphate buffer

(PBS)で 希釈 し,尿 サ ンプルは滅菌蒸留水で希釈 した 。

CPZの 場合は検定菌 にM.luteus ATCC 9341を 使

用 し,M.luteus用 培地(ポ リペプ トン6g,肉 エキス

1.5g,酵 母 エキス3g,ブ ドウ糖1g,寒 天15g,蒸 留

水11,pH6.5～6)を 用いた。

血 清希釈 はMonitrolI,尿 は1/15M PBS(pH 6.0)

で希釈 した。

2.臨 床的検討

慢性複雑性尿路感染症7例,急 性単純性腎孟腎炎4

例 急性副睾丸炎1例 急性前立腺炎2例,尿 道炎1例

の計15例 につ いて本剤を投与 した。慢性複雑性尿路感

染症7例 については,い ずれの症例 も本剤191日2回

5～6日 間点滴静注 した。点滴静注速度は60～150分 で

ある。 これ らの症例の効果判定はUTI薬 効評価基準2)

に従 って行 なった。

残 りの8症 例 はいずれ も急性の尿路性器感染症で投与

期 間,効 果測定 日な どにぱらつ きがあ り,主 治医判定と

した。

尿道炎 と急性前立腺炎の1例 計2例 につ いて は本剤

29を1日1回90～100分 で 点滴静注した症例である

が,そ の他の症例について は本剤19を1日2回 点滴静

注で2～6日 投与 してい る。

これ らの全症例について副作用の検討を行なった。

II.結 果

1.基 礎的検討

健康成人男子志願 者4名 に本剤あるいはCPZ各1g

をoneshot静 注 した際の各薬剤の血清中濃度はTable

1,2に 示す とお りであ り,各 々の平均値をグラフに示し

た ものがFig.2で ある。静注後5分 で本剤は182,8μg/
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Table 4 Urinary concentration of Azthreonam

Table 5 Urinary concentration of CPZ

Fig.2 Serum levels of Azthreonam and CPZ

Table 6-1 Semen concentration of Azthreonam

(ƒÊg/ml)

Fig. 3 Urinary excretions of Azthreonam

and CPZ

Table 6-2 Semen concentration of CPZ

(ƒÊg/ml)
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Table 9 Overall clinical efficacy of Azthreonam in complicated UTI

19×2/day

Table 10 Overall clinical efficacy of Azthreonam UTI classified by type of infection

ml,CPZは287.5μg/mlの 濃 度 を 示 し,2時 間 後 に

は各 々26-4,23.4μg/ml,8時 間 後 で は2.8,2.2μg/

mlと 投 与 後5分 で の濃 度 と比 較 して む しろAZTの 濃

度 が 高 い 。T1/2β はAZT 1.48時 間,CPZは0.98時

間 とな る(pharmacokinetics parameterはTable 3の

よ うに な る)。

尿 中 濃 度 お よび回 収 率 をTable 4,5に 示 した 。 平 均

値 を グ ラ フ化 した もの がFig.3で あ る。AZTの 尿 中 濃

度 は0～2時 間 と2～4時 間 で 各 々2,461,3μg/ml,

2,422.3μg/mlと 差 が な く,4～6時 間 で8048μg/ml

と低 下 す るが,CPZで は0～2時 間 が2,383.3μg/ml

とAZTの 場 合 と差が ない もの の,2～4時 間 で928.0

μg/mlと 低 下 す る。 尿 中 回 収 率 は,8時 間 までで本剤

78.8%,CPZ 40.1%で あ った 。

次 に 本 剤 投 与 後2時 間 目と8時 間 目に精液 を採取し,

精液 内濃度を測定 した。その結果はTable 6-1～2に 示

す とお りである。

この場合,健 康成 人志願者Eが 抜けて,Dが 行なった
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Table 11 Bacteriological response to Azthreonam

Table 12 Strains appearing after treatment

ものを示してある。いずれ も尿採取前に精液 を採取 し,

尿中薬剤の汚染をさけている。

2,8時 間後の精液中の本剤濃度 は検 出限 界以下であ っ

たがCPZで は各 々1.6μg/ml ,0.7μg/mlで あ った。

2.臨 床的検討

臨床症例15例 を慢性複雑性尿路感染症7例 とその他

の8例に分けてTable 7,8に 示 した。 慢性複雑性尿路

感染症は腎孟腎炎4例 と膀 胱炎3例 であ るが,い ずれ も

UTI薬 効評価基準 に 従って効果を判定 した
。7例 中著

効2例,有 効1例 ,無 効4例 で,有 効率 は42.9%で あ

る(Table 9)。

症例数は少ないが,こ れ らをUTI病 態群別に分けて

示したものがTable 10で あ る。無効の4例 はいずれ も

複数菌感染であることがわか る。 また,こ の7例 につい

て細菌学的効果をみた ものがTable 11で あ る。15株

中12株 が消失 しているので消失率は80.0%と なる。

症例数が少なく,複 数菌感染 もあるので特に多い菌種

はなかったが,残 存 した菌をみる とYLOを 除 きすべて

グラム陽性菌である(Table 12)。

その他の8例 中急性単純性腎孟腎炎 は4例 あるが,こ

の うち の1例(症 例11)は 前 投薬 が あ り検出菌 もC.

albicms102コ/mlの ため効果判定はで きなか った。他

の3例 では有効2例,無 効1例 と判定 された。

急性前立腺炎の2例 は1例 がやや有効であ ったが,1

例 は無効 と判定 され,急 性副睾丸炎は有効 尿道炎は無

効 と判定 された。 これ ら主治医判定に基 づ く効果判定を

まとめた ものがTable 13で ある。

全15例 で 自他覚的副作用を認めた症例 はなか ったが,

臨床検査値に投与後異常値を認 め た もの が6例 あ った

(Table 14)。

症例2,12に 貧血がみ られたが,症 例2は 直腸癌術後

の症例であ り,本 剤 とは関係ない らしい との主治医の判

定があ り,症 例12は 特に原因がな く,本 剤 と関 係あ る

か もしれない との判定がな された。

そ の 他 の3例 は肝機能検査値 の 異常 で,症 例3は

GOT,GPTが 著明に上昇 している。 これ は投与終了3

週後には正常値に戻 ってお り,明 らか に本剤 と関係あ る

と主治医が判定 している。症例8は,使 用前 よ りGOT,

GPTの 異常値 を認めてお り,本 剤 との 因果関係はは っ

き りせず,関 係あるか もしれない と判定 されてい る。症

例15で もGOT,GPTの 上 昇が認 められ てお り,主

治医は多分関係あ りと判定 している。 したが って本剤 と

の関係が疑われ るのは症例12の 貧血 と,症 例3,8,15

のGOT,GPTの 上昇であ った。
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Table 13 Overall clinical efficacy of Azthreonam classified by the type of infection

A. S. P.: Acute simple pyelonephritis

Table 14 Laboratory findings before and after administration of Azthreonam
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III.考 察

本剤はすでに述べたよ うに β-lactam単 環の新 しい系

統の抗生物質であ り,グ ラム陰性菌には強い抗菌力 を有

するものの,グ ラム陽性菌 嫌気性菌 に弱い ことが特 徴

である。

本剤に関してはすでに第30回 日本化学療法学会東 日

本支部総会の新薬 シ ソポ ジ ウ ムで と りあ げ られ て い

る1)。

我々の施設では健康成人志願者 に対す る,本 剤 とCPZ

の吸収排泄試験と臨床試験検討を行 なったので,新 薬 シ

ンポジウムでの成績 と比較検討 してみた。

本剤の血中,尿 中濃度 はBioassayで もHPLCに よ

る方法でも測定 で き る が,我 々の 施設における成績は

Bioassayに よるものである。

シンポジウムでは島田が吸収排泄についてま とめてい

るが,そ れによると本剤1g静 注時の血 中濃度は30分

後で71.8μg/ml,2時 間後で28.6μg/ml,6時 間後

で54μg/mlと,我 々の施設 での76.6μg/ml,26.4

μg/ml,6.2μg/mlと 差がないことがわか る。

一方 尿中回収率は8時 間までで71 .3%で 我 々の施

設の7&8%の 方が若干回収率が 高い ようである。CPZ

の成績と比較する と,2時 間まで はCPZの 血中濃度が

高く,それ以降は本剤の方が高い濃度を示 し,8時 間後

にはその差がほ とんどな くなる。 これは血 中半減時間が

本剤で1.48時 間,CPZで0.98時 間 となるためである

と考えられる。

なおCPZの 尿中回収率は8時 間 までで40.1%と 本

剤の方が良い回収率を示 した ことは,尿 路感 染症 治療 に

適する一つの条件 と考え られた 。

次に投与2,8時 間後 に 本剤 とCPZの 精液中濃度を

調べたが,本 剤ではいずれ も測定可能限界以下の値 であ

り,CPZの 方が移行が良い と考え られ た。 この ことか

ら本剤よりもCPZの 方が前 立腺炎や性器の炎症の治療

に適 している と推測 しうる。

以上の ことを考慮 に入れ,臨 床症例を検討 してみた。

慢性複雑性尿路感染症7例 に対 しては有効率42.9%と

成績が良 くなか ったが,無 効例4例 は,い ずれ も複数菌

感染でS.faecalisな どの グラム陽性球菌やYLOを 含

む ものが3例 あ ったため,本 剤が グラム陽性菌には弱い

とい う特徴を裏付ける結 果 となった。

また急性腎盂腎炎の4例 につ いては,1例 は前投薬が

あ り効果不明 となった ものの,残 りの3例 では有効2例,

無効1例 で,こ の うち2例 に グラム陽性球菌が 出現 して

いたが,や や不 本意な成績ではないか と考 え られた
。

残 りの4例 中尿道炎1例 と前立腺炎1例 では起炎菌が

グラム陽 性球菌 と考え られ,本 剤の性格か ら不適当 な投

与 と考え られ,効 果 も無効であった。

一 方,自 他覚的 副作用は特に認 め られ な か った もの

の,臨 床検査値の変動で,14例 中3例 にGOT ,GPT

の上昇が認め られ,こ れ らが本剤 との関係を否 定できな

いところか ら本剤の使用については,一 層の検 討が必要

と思われた。

また赤血球減少例が2例 あったが1例 は直腸癌の症例

で本剤に よる可能性は少ないが,1例 は原因不 明で本剤

に よる可能性 も否定できず,こ れ も今後の検討 を待つ必

要がある。

しか しなが ら複雑性尿路感染症でP.aerugimsaと

C.diversusの 複数菌感染に対 して著効を示 した こ とは

本 剤の特徴 を良 く示 してお り,使 い方次第では本剤は尿

路感染症 に対 して有用な薬剤 となる よ うに思われた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATION OF

AZTHREONAM IN THE FIELD OF UROLOGY
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Azthreonam (AZT), a new antibiotic, was evaluated fundamentally and clinically. As of the

fundamental study, AZT and Cefoperazone (CPZ) were intravenously injected by one shot into 4

healthy volunteers at 1 g per person in a cross-over manner and then blood level, urinary level and

recovery rate were determined up to 8 hours after the drug injection. Also drug seminal level was

determined in 2 and 8 hours after the drug administration.

The half lives of AZT and CPZ were 1. 48 and O. 98 hour respectively. Blood levels of AZT were

52. 8 ƒÊg/ml and 13.3ƒÊg/ml and those for CPZ were 75. 0 and 9.9 ƒÊg/ml in one and 4 hours after the

drug administration, respectively. The seminal level of CPZ were 1. 6 and O. 7 ƒÊg/ml in 2 and 8 hours

after the drug administration, respectively, but the levels of AZT were less than the assay limit in

both time.

As of the clinical study, the patients included 7 with chronic complicated urinary tract infections,

4 with acute pyelonephritis and 4 with other diseases.

AZT provided excellent results in 2 and good in one among 7 patients with chronic complicated

urinary infection. The efficacy rate was 42. 9%. AZT was poor in 4 patients who were infected with

mixed bacteria and in which there were three patients infected with gram positive bacteria. AZT

efficacy was evaluated in 3 patients with acute pyelonephritis. The result was good in 2 patients

and poor in the other. It is considered that the pathogens in 2 patients among 4 with other infections

was gram-positive bacteria and these two patients did not respond to AZT.

There was no subjective/objective side effects in any patients but GOT and GPT slightly increased

in 3 among a total of 14 patients. It is suspected to be related with AZT administration.

From above, it is considered that AZT is useful in the treatment of urinary tract infections in

compliance with its application but further clinical studies are required since the increase of GOT and

GPT was observed in 3 patients among 14 patients.


