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Azthreonam(SQ26,776)の 泌尿器科領域におけ る基礎的 ・臨床的検討
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新合成monobactam系 抗 生 剤 で あ るAzthreonam(SQ26,776)の 尿 路 感 染 症 に対 す る有 用 性 を

検討 し以下 の知 見 を得 た。

(1)尿 路 感染 症 分 離 菌 に 対 す る本 剤 の 抗 菌 力(106/ml接 種MIC測 定)はE.coli,K.pneu-

moniae,C.freundii,E.cloacae, P.mirabilis, Proteus indole陽 性 菌S.marcescensお よび

P.aeruginosaに 対 してCMZを は るか に 上 回 り,CPZお よびLMOXに 比 し優 れ,CAZと ほ ぼ

同等 または やや 上 回 る成 績 で あ った 。

(2)複 雑性 尿 路 感 染 症36例 に 本 剤 を 使 用 し,UTI薬 効 評 価基 準上,著 効6例,有 効18例,

無効12例 で 有効 率67%の 成 績 を 得 た。

(3)自 他 覚 的 副作 用 は1例 に華 麻 疹 が,5例11%に 軽 度 の臨 床 検 査 値 の異 常 を 認 め たo

Azthreonam(SQ26,776)は 米 国 ス ク イブ 社 で 新 し く

開発されたmonobactam系 抗 生 物 質 であ る(Fig1).

本剤は グラム陰 性桿 菌 お よび球 菌 に 対 して は強 い抗 菌 力

を有するが,グ ラ ム陽 性 菌 お よび 嫌 気 性菌 に は 弱 い とい

う特徴を もって い る1)。 本 剤 静 注 後 の 血 中 半 減 期 は1.6

～2,0時 間で,体 内 で は ほ と ん ど代 謝 を 受 け ず に 尿 中 に

排泄され,そ の 尿 中回 収率 は投 与 後24時 間 まで で 約60

～70%で ある1)。

著者 らは本剤 の基 礎 的検 討 と と もに,複 雑 性 尿 路感 染

症に対す る有効 性 な らび に 副 作 用 を 検 討 した の で 報 告 す

る。

1.基 礎 的 検 討

1.対 象お よび方 法

教室保存の 尿路 感染 分 離 菌 の うちE.coli,K.Pneu-

moniae,C.freundii,E.cloacae,P.mirabilis,

Proteus indole陽 性菌,S.marcescen3お よ びP.

muginosaの8菌 種 そ れ ぞ れ60株 に対 す る本 剤,

Ceftazidime(以 下CAZ),Cefoperazone(以 下CPZ),

Latamoxef(以 下LMOX)お よびCefmetazole(以 下

CMZ)のMICを 測定 し比 較 検 討 した 。 接 種 菌 量 は106/

mlで,日 本 化学療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 測 定 した 。

2.成 績

E.coliに 対 す る本 剤 のMICは 極 め て 良 好 で,≦0.05

μg/mlに ピ ー クを 有 し,0.20μg/mlで 全 株が 阻 止 さ

れた。他剤 も比較 的 良好 なMICを 示 したが,本 剤 に比

べ1～3管 程 劣 って いた(Fig.2)。K.pneumoniaeで も

本剤のMICは ≦0.05μg/mlに ピ ー ク を 有 し,そ の

ほとんどが0 .39μg/mlで 阻止 され た。 他 剤 の うち で は

CAZが 比較的 良好 なMICを 示 し た が 少 数 の 耐 性 菌 を

認 め,CPZ,CMZ,LMOXで は 耐性 菌 が 多 く認 め られ

た(Fig3)。C.freundiiに 対 し て は 本剤 のMICは

≦0.05μg/mlと3.12μg/mlに ピ ー ク を有 し,全 株

50μg/ml以 下 で発 育 が 阻 止 さ れ た 。 本 剤 に比 べCAZ

は1管,LMOXは2管,CPZは3管 程 劣 ったMICで

あ り,CMZは 大 部 分 が50μg/ml以 上 のMICを 示 し

た(Fig.4)。Ecloacaeで は 本 剤 のMICは 全 株50

μg/ml以 下 に あ り,CAZよ り1管,CPZお よびLMOX

よ り2～3管,CMZよ り5～6管 ま さる成 績 で あ っ た

(Fig.5)。Pmirabili3で は本 剤 のMICは 全株0.78

μg/ml以 下 に あ り,CAZは ほ ぼ 同等 のMICを 示 し

CPZお よびLMOXは 本 剤 よ り2～3管 劣 り,CMZ

で は5～6管 劣 って い た(Fig.6)。Proteus indole陽

性 ―菌で は 本 剤 のMICは 全 株6.25μg/ml以 下 に あ り

CAZお よびLMOXよ り1～2管,CPZよ り2～3管,

CMZよ り5～6管 ま さ っ て いた(Fig.7)。S.marces-

censで は 本 剤 のMICは0.39μg/mlに ピー クを有 し,

全 株1.56μg/ml以 下 で阻 止 されCAZよ り1管 程 ま さ

って い た。CPZお よびLMOXは 本 剤 よ り4管 程 劣 り,

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical

isolates to Azthreonam, CAZ, CPZ,

CMZ and LMOX

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical

isolates to Azthreonam, CAZ, CPZ,

CMZ and LMOX

CMZは 耐性 株 が 多か った(Fig. 8)。P.aeruginosaで

は本 剤 のMICは1.56μg/mlに ピー クを有 し,大 部 分

の株 が25μg/ml以 下 で 阻 止 され,CAZも ほぼ 同等 の

成 績 で あ っ た。CPZは1～2管,LMOXは6管 程 本 剤

よ り劣 って お り,CMZは 耐性 株 が多 か っ た(Fig.9)。

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical

isolates to Azthreonam, CAZ, CPZ,
CMZ and LMOX

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical

isolates to Azthreonam, CAZ, CPZ,

CMZ and LMOX

II.臨 床 的 検 討

1.対 象および方法

昭和57年10月 よ り昭和58年7月 までに神戸ガ

医学部附属病院泌尿器科およびその関連病院に入院レ

複雑性尿路感染症患者36例 に本剤を投与した。方法}
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical
isolates to Azthreonam, CAZ, CPZ,

CMZ and LMOX

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical

isolates to Azthreonam, CAZ, CPZ,

CMZ and LMOX

点滴静注で朝夕2回5日 間投与で1回 投与量 はすべて

19で ある(Table 1)
。 効果判定はUTI薬 効評価基準

第2版2)お よび補遺に準じて行なった。

2.成 績

総合臨床効果は36例 中,著 効6例,有 効18例,無

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical

isolates to Azthreonam, CAZ, CPZ,

CMZ and LMOX

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical

isolates to Azthreonam, CAZ, CPZ,

CMZ and LMOX

効12例 で総合有効率は67%で あった(Table 2)。 病

態群別にみた総合臨床効果は1群 および3群 で57%と

やや低い有効率であった(Table 3)。 細菌学的効果では

39株 中34株 が除菌され,除 菌率87%,存 続 したのは

Paem8inosa 15株 中の5株 である(Table 4)。MIC
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Table 2 Overall clinical efficacy of Azthreonam in complicated UTI

(1g•~2/day, 5-day treatment)

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

と細菌学的効果との関係をみる と,存 続 したPaeru-

ginosaのMICは12.5μg/mlが3株,100μg/mlが

2株 であったが,他 の菌種では100μg/mlを 超 える

MICで も100%の 消失をみている(Table 5)。 投与後

出現菌は7菌 種13株 であった(Table 6)。 自他覚的副

作用については45例 について検討され,1例 に蒙麻疹

が認められたが投与中止にて消失した。本剤によると考

えられる臨床検査値の異常が5例 にみられ発現率は11%

であった。いずれも軽度で投与終了後正常に復している。

III.考 察

近年いわゆる第3世 代のセフェム剤が市販され各種の

尿路感染症に対して頻用され,Serratia,Pseudornonas

な どのいわゆるグラム陰性弱毒菌感染に対してその優れ

た抗菌力を発揮しているとはいえ,耐 性株も少なからず

認められる。本剤はこのような現況の中で,グ ラム陰性

桿菌の産生する β-ラクタマーゼおよびデヒ ドロペプチ

ダーゼに対 して極めて安定であるという特徴を有する抗

生剤として開発されたもので,従 来の β-ラ クタム剤と

違い,活 性中心 としては β-ラクタム環 のみを有 す る

monobactam系 抗生剤であ り,各 種 の グラム陰性菌に

対 し強い抗菌力を有するとされる3)。

今回もP.aeruginosaを は じめとする各種 の グラム

陰性桿菌に対し,そ の抗菌力において本剤はCMZを は

るかに上回 りCPZお よびLMOXに 比べ明らかに優
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Table 4 Bacteriological response to Azthreonam in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 5 Relation between M IC and bacteriological response to Azthreonam treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 6 Strains* appearing after Azthreonam treatment in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

れ,CAZと ほぼ同等またはやや上回る成績を示 した。

臨床使用成績では1群 および2群 という難治性尿路感

染症が比較的多いにもかかわ らず,67%と い う比較的

良好な総合有効率が得られた。また細菌学的効果におい

ても87%と いう良好な除菌率を示 した。本剤のグラム

陽性菌および嫌気性菌に対す るin vitroに おける抗菌

性は不良ではあるが3),グ ラム陽性菌による単独菌感染

例およびグラム陽性菌と陰性桿菌 との混合感染例に対す

る臨床効果は比較的良好であった。これは本剤の尿中濃

度が12時 間にわたつて76.2μg/mlと 比較的高 く維持

された3)ためと考えている。

11%に 臨床検査値の異常をみたものの,い ずれ も軽

度であり,投与終了後正常に復 していること,更 に自他

覚的 副 作 用 の 発 現 は1例 のみ で 軽 度 で あ った こ とか ら,

今回 の臨 床 的 研 究 にお いて は 本 剤 の安 全 性 に関 して 特 別

な問 題 は認 め られ な か った 。

以 上 よ り本 剤 は グ ラ ム陰 性 桿 菌 に よる尿 路 感 染症 に対

し有 用 で あ る こ とが 示 唆 され た 。
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Azthreonam (SQ 26, 776), an antibacterial agent and novel monocyclic p-lactam compound were car-
ried out in urinary tract infections , and the following results were obtained.

(1) The antimicrobial activity of Azthreonam against various strains of clinical isolates (MIC,
106/m1 inoculation), E. coli, K. pneumoniae, C. freundii, E. cloacae, P. mirabilis, indole-positive Proteus
sp., S. marcescens and P . aeruginosa, was far superier to that of CMZ, and superior to that of CPZ
and LMOX, but was similar or slightly superior to that of CAZ.

(2) Azthreonam was administered to 36 patient s with complicated UTI. Clinical effects were eval-
uated as excellent in 6 cases, moderate in 18 cases and poor in 12 cases, and an overall clinical effecti-
veness rate was 67%.

(3) Side effect was observed in one case (wheal), and laboratory abnormalities were slightly ob-
served in 5 cases (11%).


