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Monobactam系 新 抗 菌 剤Azthreonam(SQ26,776)の
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新 しい合成 抗 生物 質 で あ るAzthreonam(SQ26,776)の 泌 尿器 科 領 域 に おけ る抗 菌 活 性 ・ 体 内

動態 そ してUTIに おけ る臨 床 効 果 を 評 価 し,そ の 結 果 を 以 下 に示 す 。

(1)健 康 人2名 に対 し,Azthreonam19を 静 注 し,5分 後 の 平 均 血 中濃 度 は112.5μg/mI

で,10時 間後 の尿 中 回 収 率 は73.5%で あ り,血 中 半 減 期 は1.3時 間 で あ った.

(2)泌 尿 器 科 で の分 離 菌 に対 す るAzthreonamの 抗 菌 活 性 を ラ タモ キ セ フ(LMOX)の そ れ

と比較 した。S.marcescens 23株 に 対 す るAzthreonamのMICは,す べ て0.78μg/ml以 下

であ り,ラ タモ キ セ フ(LMox)の 場 合 は,25μg/ml以 下 で あ った 。Paeruginosa 50株 に 対 す

るAzthreonamのMICの ピー クは,6.25μg/mlで あ り,ラ タ モ キ セ フ(LMOX)の 場 合 は,

25μg/mlで あ った.

(3)臨 床 試験 は,33人 の複 雑 性 尿路 感 染 症 に 対 す る1日 量2～495日 間 投 与 に よ り行 な っ

た。結 果 は,著 効8例,有 効6例,や や有 効5例,無 効7例,不 明6例 で,脱 落1例 で あ った。26

例の 複雑性 尿 路 感 染症 につ い てUTI研 究会 のUTI薬 効 評 価 基 準 に よ り評 価 を 行 な った 。 それ に

よれ ば,著 効8例,有 効6例,無 効12例 で あ った。 した が っ て,総 合 有 効 率 は54%で あ った。 急

性単純 性 腎盂 腎 炎 の2例 は,5日 間 投 与 で 著 効,淋 菌 性 尿 道 炎 の11例 は,Azthreonamの1.09/

日2日 間投 与 で 満足 す べ き結 果 を得 た。

(4)6例 で わず か なGOTとGPTの 上 昇,1例 で か ゆ み を伴 っ た皮 疹 を み た 。 しか しな が ら

これ らは,い ずれ も薬 剤 とは無 関 係 とみ られ る。

Azthreonam(SQ26,776)は 米 国 ス ク イ ブ 社 で 開 発

された新 しい タイ プの単 環 系 β-lactam注 射 用 抗 生 物 質

で,Fig.1の 構造 式 を有 し てい る。

本剤は β-lactamaseに 極 め て 安 定 で あ る こ とが 特 徴

で,E.coli,Proteus, Citrobacterな どの グ ラ ム陰 性

菌をは じめ,p.aeru8inosa,Serratiaに も強 い 抗 菌 力

を有 しているが,グ ラ ム陽 性 球 菌 や 嫌 気 性 菌 に 対 し ては

抗菌力が弱 い とい う特 有 の ス ペ ク トラ ムを もつ もの と さ

れ てい る1)。この よ うに特 徴 的 な 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを も

つ抗生剤の臨床 的 有用 性 につ い て は は な は だ興 味 が もた

れるところで あ るの で,本 剤 の 抗 菌 力,体 内 動 態 お よび

尿路 性器感 染症 に対 す る臨 床 効 果 に つ い て検 討 を行 な

ったので報告す る。

I.基 礎 的 検 討

〔抗菌力〕

1.方 法

当教室保存の 標準 株 の 中 で 尿路 感 染 菌 と して の 頻 度 の

高 い菌 種 と して,グ ラ ム陽 性 菌3株,グ ラム 陰性 菌11

株,お よび β-lactamase産 生 菌5株 を 代表 と して選 び,

さ らに複 雑 性 尿 路 感 染 症 か ら分 離 され たSmarcescenS

23株,p.aeruginosa 50株 に つ い てAzthreonamお

よびLatamoxef(LMOX)のMICを 測 定 し,両 者 の

抗 菌 力 を 比 較 した。MICの 測 定 方 法 は 日本 化 学療 法 学

会 標 準 法 に従 い,106CFU/mlの 菌 液 を ミ クロ プ ラ ンタ

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam
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ーで 接 種 した 。

2.結 果

標 準株 に つ い て はS.aureus, S.epidermidis,S.

faecalisの3菌 種 に対 して 弱 い 抗 菌 力 で あ った が,そ

の 他 の菌 種 で は全 般 的 にLMOXと 同 様 に 極 め て 強 い 抗

菌 力 が 認 め られ た。 特 にP.aeruginosa(NCTC 10490)

に 対 して はLMOXのMICは100μg/ml以 上 で あ る

の に 対 して 本 剤 はo.39μg/mlと 極 め て 優 れ て い た 。

β-lactamase産 生株 に対 す る抗 菌 力 はLMOXと ほ ぼ

同等 で あ った(Table1)。

尿路 由来 のP.aeruginosa 50株 に対 して は,本 剤 の

MIC累 積 分 布 曲 線 で はa13～25μg/ml附 近 が 急 峻 に

Tahie 1 Antibacterial activity of Azthreonam and
Latamoxef against referred strains

NIIC (peml)
106 CFU/Ml

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical

isolates

P.aeruginosa 50 strains (106CFU/ml)

な って い るの に対 し,LMOXで は カー ブがなだ らかで

100μg/ml以 上 の株 も6株 み られ た 。90%発 育阻止濃

度 はAzthreonamが25μg/ml,LMOXで は100μg/

mlとAzthreonamの 方 が2管 程 優 れて いた(Fi.2)
。

Smarcescens 23株 に 対 し て はAzthreonalnで は

MIC≦0.2か ら感 受性 菌 株 が み られ,MICのpeakは

0.2μg/ml～0.39μg/mlと 極 め て強 力で あ った。一方
,

LMOXのMICのpeakは313μg/mlで あった
。

90%発 育 阻 止 濃 度 はAzthreonamが0.39μg/ml
,

LMOXは6.25μg/mlと な り,Azthreonamの 方がは

る か に優 れ て い た(Fig3)。

〔体 内 動態 〕

1.方 法

健 康成 人2名 にAzthreonam 1.09を1回 静注 して

経 時 的 に血 中濃 度,尿 中 濃 度を 測 定 した。濃 度の測定は

E.coli NIHJ JC-2を 検定 菌 と し たthin layer cup

methodで,培 地 は寒 天 濃 度 を1%に したheart infu-

sionagar(栄 研)を 使 用 し た。 標 準 曲線 は1/15M

phosphatebuffer,pH7.0の 希 釈 にて作製 した。 検体

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical

isolates

S.marcescens 23 strains(106CFU/ml)

Fig. 4 Serum concentration of Azthreonam

Azthreonam 1000mg one shot i.v.
Healthy volunteers (n=2)
Assay method: Thin layer cup method
Test organism: E.coli NIHJ JC-2
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Fig. 5 Urinary excretion and concentration
of Azthreonam

Azthreonam 1000mg one
shot i. v.

Healthy volunteers (n=2)
Assay method: Thin layer

cup method
Test organism: E.coli

NIHJ JC-2

の希釈は,血 清はConsera,ま た 尿は1/15Mphos-

phate buffer, pH7.0を 使用 した。

2.結 果

血中濃度は5分 後に112.5μg/mlのpeak値 を示 し

た。30分 後でも82.5μg/mlで あったが以後漸減 し,

8時間後に2μg/mlと な った。血 中半減期 は約1・3時

間であった(Fig.4)。

尿中濃度は投与後2時 間 尿で5325μg/mlと ピー クを

示し,投与 された 薬剤の40%が 尿中 に排泄 され た。

8～10時 間尿でも73.5μg/mlと 高い濃度 を 認 め,10

時間までの尿中回収率は73.5%で あった(Fig.5)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象および検討方法

昭和57年10月 か ら58年10月 までに岐阜大学 お

よび関連病院の泌尿器科に入院 した複雑性尿路感染症,

急性単純性腎盂腎炎お よび外来受診の淋菌性 尿道炎を対

象とした。

薬剤の投与方法は複雑性 尿路感染症 お よび急性 単純性

腎盂腎炎に対 しては本剤1～29を1日2回 朝 と夕に5

日間静注または点滴静注 し,ま た淋菌性 尿道炎に対 して

は19を1日1回2日 間の筋注 を 原則 と した。

臨床効果の判定は主治医に よって行なわれたが,複 雑

性尿路感染症の中 でUTI研 究会の薬効評価基準2)(以

下UTI基 準と略す)の 患者条件 に合致 した症例 につ い

ては,別途により詳細な解析を 加えた。全投与症例数 は

46例 であ るが,複 雑性 尿路感染症 の1例 は軽 度の発疹

がみられたため投薬を中断 している。 主治医判定ので き

た症例はこの1例 と複雑性尿路感染症症例の主治医判定

unknownの6例 を除 いた39症 例で,急 性単純性腎盂

腎炎2例,複 雑性 尿路 感染症26例,淋 菌性 尿道炎11

例であ った。UTI基 準に よ る判定が可能であったのは

急性単純性腎盂腎炎2例 と複雑性 尿路感染症26例 の計

28例 で あった。

淋菌性 尿道炎 の効果判定はSTD研 究会(代 表:熊 本

悦 明教授)の 淋菌性 尿道 炎 に 対 す る 臨床効果判定基準

(暫定 案)に 従 い,淋 菌,分 泌物 ともに消失 したものを

著効,淋 菌は消失 したが分泌物 の残 ったものを有効 お

よび淋菌 ・分泌物 ともに消失 しなか ったものを無効 とし

て判定 した。

2.臨 床成績

主治医 による臨床効果の判定では急性 単純性腎盂腎炎

の2例 は著効 を示 した。複雑性尿路感染症26例 では,

著効8例,有 効6例,や や有効5例,無 効7例 で,有 効

以上の有効率 は54%,こ の うち球菌の単独感染6例 中

4例 は無効で あったが,2例 は有効で各々S.faecalis

とS.epidermidisが 消失 していた(Table2)。

淋菌性 尿道 炎11例 は全例3日 以内に淋菌が消失 し,

また排 膿 も消失 したためすべ て著効 と判定され た。 なお

他の症状 もほ とん ど消失 していたが,3例 においては3

日目の尿道マ ッサ ージに よる尿道smearの 中に極 く少

数の 白血球が認め られてい る(Table3)。

急性 単純性腎盂腎炎の2例 は,い ずれ もUTI基 準に

よる判定 も可能 で,2例 とも著効 と判定 され た。

複雑性 尿路感染症 でUTI基 準に よって判定 し得た26

例 の成績 は8例 が著効,6例 が有効,12例 が無効 で総

合有効率は54%で あ った(Table4)。 膿尿に対す る効

果は正常化11例,改 善1例,不 変14例 で,細 菌尿に

対す る効果 は陰性化10例,減 少1例,菌 交代8例 お よ

び不変7例 であった。

これを疾患病態群 別 にみ る とTable5の ごとく,単

独 感染例が19例(73%)で これ らの総 合有効率 は53%

であ ったが,こ の うちの半数 以上 を占める11例 は カテ

ーテルの留置 してあ る第1群 で,こ の有効率 は36%と

低率で あった。 しか し第2群 お よび第4群 は4例 中3例

が有効 であった。第3群 は症例数0で あ った。混 合感染

は7例 で,カ テーテル非留置 の第6群 では3例 とも著効

であ ったが,第5群 の4例 は1例 のみ有効で,他 の3例

は効果がみ られなか った た め,混 合感染全体 として は

57%の 総合有効率 とな った。

複雑性尿路感染症26例 か ら分離 された菌株 は34株

で,こ の うち グラム陽性球菌が8株 認め られ た(Table

6)。 球菌 ではSaumsの1株Sepidermidisの1

株 お よびS.faecalisの2株 が存続 したため球菌全体の

消失率は50%と な った。 グラム陰性 桿菌 につ いては,

P.aeruginosaとS.marcescenS以 外の株 は全株 とも
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Table 4 Overall clinical efficacy of Azthreonam in complicated UTI (including A.U.P.)

(1g•~2/day cases)

Table 5 Overall clinical efficacy of Azthreonam classified by the type of infection

消失 し85%の 消 失 率 が得 られ た。PaemginO3aで も

5株 中4株 が 消 失 し,こ の 消失 率 は80%と 優 れ て い た

が,S.marcescensは3株 中 に3株 と も残 存 した た め こ

れ が グラ ム陰 性 菌 全体 の消 失 率 を 引 き下 げ,グ ラム陽 性

菌 と陰 性 菌 を 合 わ せ た全 体 の 消 失 率 は76%と な っ た。

投 与 後 出 現 菌 はS.faecalisが5株 と最 も多 く,次 い

でP.aeruginosa以 外 の ブ ドウ 糖 非 発酵 グ ラム陰 性 桿

菌(NF-GNR)が3株 と多 か っ た が,こ の 他S.epi-

dermidis,α-Streptococcus,Entemcoccus sp.が 各

1株 み ら れ 全 体 で は11株 が投 与 後 に出 現 した(Table

7)。

UTI基 準 に合 致 した26例 の複 雑性 尿路感 染症か ら分

離 され た34株 の中 でMICを 測 定 した株 は27株 で,

そ の 中 の18株(67%)は3.13μg/ml以 下 のMIC値

を 示 した 。100μg/ml以 上 のMIC値 を示 したものは5

株(19%)で あ っ た(Table 8)。3.13μg/ml以 下 の

MIC値 の 株 の 消 失 率 は83%で,100μg/ml以 上 の

MIC値 の株 は60%の 消 失 率 で あ った。S.marcescms

の3株 はす べ て 存 続 して い た が,こ れ らに対す るMIC

は 各 々02,1.56お よび12.5μg/mlと 比較的低いも
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Table 6 Bacteriological response to Azthreonam in
complicated UTI

のであ った。 また,S.faecalisの2株 の存続株の うち

1株 に対 しては,MIC 1.16μg/mlと 良好であ ったが,

他 の1株 は100μg/ml以 上 であった。MIC未 測定 の菌

株 も含めて これ らの存続株 はすべてカテーテル留置症例

か ら分離 された株であ った。

3.副 作用

本剤を投与 した46例 中1例(Case　 33)に 軽度の掻

痒を伴 った発疹を上 肢に認 めたので,2日 間で投与 を中

止 したが,皮 膚科専門医 の診断 では偶発的な湿疹で,本

Table 7 Strains appearing after Azthreonam treatment

in complicated UTI

Table 8 Relation between NIIC and bacteriological response in Azthreonam treatment

No. of strains  eradicated/No. of strains isolated
GNF-GNR:  Glucose non fermentating G ram negative rod except for P. acruginosa
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剤との関係は否定的であるとい う診断であ った。本剤投

与後の臨床検査値の悪化の認め られた ものが 白血球減少

2例,S-GOT,S-GPT,AI-Pの 上昇4例 の計6例 認

められたが,い ずれ も本剤 との関係はない と判定 された

(Table9)。

III.考 按

1,基 礎的検討

近年感染症の変貌を背景 として,よ り抗菌 スペ ク トラ

ムが広 くかつ抗菌力の強 い抗菌剤が求め られて きた。 こ

れらは β-lactamase産 生菌や,さ らにPseudomonas

やSerratiaな どに対 して も抗菌力を有す ることを 目的

にしたものであ り,cephem系 では第2世 代か ら第3世

代へと,ま たpenicillin系 で もこれ らの菌種に相当の

抗菌力を有する薬剤が開発 されて きた。一方,今 回 ス ク

イプ社で開発されたAzthreonamは この 目的に沿 った

ものであるが,従 来の抗菌剤 と異な り,新 規の構造であ

るmonobactam系 で,グ ラム陰性桿菌群に対 しては幅

広い抗菌スペ クトラムであるが,そ の他の菌種にはほ と

んど抗菌力をもたない とい う極めて特徴的な抗菌 スペ ク

トラムをもつものとされ ている1)。

尿路感染菌の代表的な菌種の標準株について,本 剤の

抗菌スペクトラムを検討 したわれわれの成績で もこの傾

向を窺 うことができた。 尿路 由来 のP.aeruginosa 50

株に対してもMICの ピー クが6.25μg/mlに み られ約

半数の菌株はこれ以下 のMICで あ った。 この成 績は同

時に行なったLMOXの 成績(MICの ピークは12.5～

50μg/ml)を 上回って お り,優 れ たものといえる。 ま

た5株中4株 が消失 した とい う臨床成績(Table6)は

これらの基礎的検討結果を裏書 きした もの といえる。

本剤の体内動態は1g静 注直後に約120μg/mlと 高

い血中濃度が得られ,2時 間後に も約40μg/mlを 示 し

た。尿中濃度は静注直後には500μg/mlを 上 回 り,8

時間後でも500μg/mlと 高 い濃度 が得 られ た。8時 間

までに73.5%が 尿中に回収され ている ことに よ り,尿

中薬剤濃度の意義が認め られ る尿路感染症 においては有

用な薬剤とい うことがで きる。 本剤19投 与8～10時

間後でも尿中濃度 が約180μg/mlと 比較的高 いこ とよ

り本剤1.0gを12時 間毎 に投与 した場合 でも24時 間

にわたって100μg/ml以 上の濃度が得 られ る と予想 さ

れ,12時 間 ご との1日2回 の投与法で も臨床効果が期

待される。

2臨 床的検討

慢性複雑性尿路感染症26例 におけ る主治医判定では

54%の 有効率で
,こ れは必ず しも良い成績 とは いえ な

いが,こ のうち球菌の単独感染を除いてみ ると有効率は

57%と 幾分向上がみ られる
。 また,こ の うち検討対象,

検討方法,評 価方法な どが統一 され他剤 と比較検討が容

易なUTIi基 準に合致 した症例(26例)の 総合有効率は

54%で あ った。 この成績 は全国症例集計3)のUTI基 準

におけ る総合有効率60.2%よ りは若干低い成績 であった

が,こ れは カテーテル留置症例 のか たよ りとその有効率

の差に よるもの と思われ る。す なわ ち,我 々の症例 では

カテーテル留置症例が26例 中15例(58%)と 多 く,

さらに これ らの有効率は第1群 が36%,第5群 が25%

と低率であ った ことに よる と思われ る。 これに対 して,

全国集計では カテーテル 留置例 が42%と 我 々のカテー

テル留置率 よ り低 く,ま たその有効率は第1群 が50%,

第5群 が37%と 我 々の各有効率に比べ高か った ことに

よる と考 え られる。試み に我 々の症例か らカテーテル留

置症例を除いてみる と有効率 は82%(9/11症 例)と 極

めて高い もの となる。

次に本剤の全 国集計 に よる有効率60.2%を 他剤 と比

較 してみ ると,Cefoperazone4)(1日19投 与:174例)

は60,3%,Ceftizoxime5)(1日19投 与:314例)は

67%と い う成績 であ り,本 剤 はCeftizoximeの 成績 よ

り下回 っていたが,Cefoperazoneと 同程度 で あ る と考

え られる。

細菌 学的効果 についてみ ると全体では76%の 消失率

が得 られP.aeruginosaに ついて も消失率80%(5株

中4株 消失)と 満足 で き る も の で あ った。 しか しS.

mamsoensに 関 しては全株 存続 しin vitroの 抗菌力

に比 べ予想 外の成績 で あ った。 そ こでS.maroescens

の分離 され た症例を詳細 に検討 してみ ると,分 離 され た

3株 はすべ て第1群 のカテーテル留置例 か らのもので,

また これ らの菌 に対す る本剤のMICは0.2,1.56お よ

び12.5μg/mlと 感性 と考え られる ことより,菌 が消失

しなか ったのは,カ テーテル留置に伴 う抗菌剤以外の フ

ァクターが大 き く関与 したため と思われ る。一方,本 剤

は細菌消失率が76%と 良いに もかかわ らず,臨 床効果

は若 干低い成績であ ったので この原因を検討 してみた。

全症例26例 中起炎菌の消失 した症 例は18例(69%)

で,こ れ は 優 れ た 成績 で あ る。 しか しこの うち8例

(31%)に 菌交代がみ られ,う ち3例(38%)が 有効 と

判定 されたのみで,他 の5例 はすべ て無効 と判定 されて

い る。 この他 カテ ーテル留置例 が多か ったため膿尿に対

す る効果 も低率で,こ れ らが相俟 って全体 の有効率を引

き下げた もの と考え られ る。

淋菌性尿道炎に対 しては本剤19を1日 あるいは2日

間投与 して効果を み た が,11例 中全例著 効で,ほ とん

どの症例が,投 与翌 日には排 尿痛が軽快 し,漿 液性分泌

物のみにな っていた。 全国集計 も100%近 い 有効率が

得 られてお り,本 剤は淋菌性 尿道 炎に対 しても極めて有
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用 とい え る。

3.副 作 用

軽 度 の 発 疹,白 血 球 減 少,S-GPT,S-GOTの 上 昇 を

6例 に認 めた が いず れ も本 剤 に よ る もの とは考 え られ な

か った。

以上 の検 討 よ り本 剤 は 尿路 感 染 症 に 対 して 充 分 な 臨床

効 果 が発 揮 され,か つ 安全 な薬 剤 と考 え られ る。
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Azthreonam (SQ 26, 776), a new synthetic antibiotic, in the view point of antimicrobial activity 

against urinary bacteria, pharmacokinetic and clinical efficacies in urinary tract infection were 

evaluated. The results were summarized as follows: 

(1) Mean serum peak concentration of Azthreonam in 5 minutes after intravenous injection 

of 1 g of Azthreonam in two healthy volunteers was 112.5ƒÊg/ml and mean urinary recovery rate 

within 10 hours was 73.5%. The T1/2 of the blood level revealed to be 1.3 hours. 

(2) Antibacterial activity of Azthreonam against urinary isolates were compared with that of 

Latamoxef (LMOX). The MICs of Azthreonam against 23 strains of S. marcescens were all under 

0.78ƒÊg/ml, while that of LMOX were under 25ƒÊg/ml. The peak MICs of Azthreonam against 50 

strains of P. aeruginosa were 6.25ƒÊg/ml, while that of LMOX were 25ƒÊg/ml. 

(3) Clinical studies were carried out in 33 patients with complicated urinary tract infections with 

daily dose of 2.0-4.0 g for 5 days, clinical response was excellent in 8 cases, good in 6 cases, fair in 

5 cases and poor in 7 cases, unknown in 6 cases and drop out in 1 case. 26 cases with complicated 

urinary tract infections could be evaluated according to the criteria proposed by UTI Committee, 

Japan and excellent efficacies were in 8 cases, moderate in 6 cases, poor in 12 cases. And over all 

effectiveness rate was 54%. 2 patients with acute uncomplicated pyelonephritis shown excellent in 

5 days treatment and 11 patients with gonococcal urethritis with 1.0 g/day of Azthreonam for 2 days 

showed all satisfactory responses. 

(4) Slight elevation of GOT and GPT were observed in 6 cases and rash with itching in 1 case, 

however those reaction were found not to be drug related.


