
788 CHEMOTHERAPY APR. 1985

Azthreonam(SQ 26,776)の 複雑性尿路感 染症 に対す る基礎 的臨床的検討
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新 しいmonobactam系 抗 生 剤 で あ るAzthreonamに つ い て基 礎 的 ・臨 床的 検 討 を行 な い次 の結

果 を 得 た 。

1)尿 路 由来 の グ ラム陰 性 菌125株 に 対す る本 剤 のMICを 測 定 した が,E.coli, Proteus sp.,

K. pneumoniaeに 対 して,非 常 に優 れ た 抗 菌 力 を 有 して お り,Paemginosa, S.mamscensに

対 して は 中 等 度 の 抗菌 力 を示 した 。 またMICをLMOX,CAZと 比 較 したが,E.coli, K.pneu-

moniaeに 対 して は,本 剤 は 他 の2剤 とほ ぼ 同 等 で あ り,P. aeruginosa,S.mamscensに 対 し

ては,CAZよ り劣 る もの のLMOXよ り優 れ て い た 。

2)36例 の複 雑 性 尿 路 感 染症 に本 剤1日29を4～15日 間投 与 した 。UTI薬 効 評価 基準 に よ

る評 価 可 能 症 例25例 中,著 効4,有 効11で 総 合 有効 率 は60.0%で あ った 。

3)UTI群 別 の 有 効 率 で は,単 独 菌 感 染 で63.6%,複 数菌 感 染 で33.3%で あ った。

4)本 剤 投 与 前 に 分離 さ れた29株 中20株(69.0%)が 除 菌 され た 。 菌 種別 では,Paeruginosa

(71.4%),そ の他 のPseudomonassp.(16.7%),S.faecalis(33.3%)以 外 は すべ て除菌 され た。

5)自 他 覚 的 副 作 用 は 全 例 と もに認 め られ なか った が,臨 床 検 査値 の異 常 と し て,S-GOT,S-

GPTの 上 昇 が4例 に認 め られ た 。

6)本 剤 は グ ラム陰 性 菌 に よ る複 雑 性 尿路 感染 症 に有 効,か つ 安 全 な薬 剤 で あ る と考 え られた。

Azthreonam(SQ 26,776,以 下AZTと 略 す)は,

1980年 に米 国 ス ク イ ブ社 で 開 発 され た新 しい 単 環 系 β-

1actam系 抗 生 剤 で あ る。Fig.1の 構 造 式 を 有 し,分 子

式 はC13H17N5O8S2で,分 子 量 は435.44で あ る。 グ ラ

ム陰 性桿 菌 が産 生 す る β-iactamaseお よ びdehydro-

peptidaseに 極 め て安 定 で あ り,P.aeruginosaを 含 む

グ ラム陰 性 桿 菌 に強 い 抗 菌 力 を 示す とさ れ て い る。 今 回

わ れ わ れ は複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 しAZTを 使 用 した の

で,若 干 の基 礎 的 成 績 と併 せ て,そ の臨 床 成 績 を報 告 す

る。

I.抗 菌 力

1.実 験 方 法

尿 路感 染 症 か ら分 離,保 存 し た グ ラ ム 陰 性 桿 菌125

株,お よび標 準 菌 株 で あ るE.coli NIHJc-21株,計

126株 につ い て本 剤 のMICを 日本 化 学療 法学 会 標 準 法1)

に準 じて測 定 した 。 測 定 は 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り,接 種

菌 量 は106/m1で,培 地 は 感 受 性 測 定 用 寒 天 培地(ニ ッ

ス イ)を 用 い た。 また 併 せ てLMOX,CAZのMICを

測 定 し,本 剤 との 比較 を行 な った。

2.実 験 結 果

本 剤 の各 菌 種 に対 す るMICをTable 1に 示 した。

Ecoli27株 で は,24株 が0.1μg/ml以 下 の良好な感

受 性 を 示 し,3株 が100μg/ml以 上 の高 度耐性であっ

た 。P.mirabilis 12株 で は,0.1μg/ml以 下 の感受性

株 と100μg/ml以 上 の 高 度耐 性 株 と に 分 か れ,他 に

1.56μg/mlと50μg/mlに それ ぞれ1株 認め られた。

Fig. I. Chemical structure of Azthreonam
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Table 1 Susceptibility to Azthreonam

P.morganii 7株 はす べ て0.39μg/ml以 下 に分 布 し,

P. vulgaris 8株 は す べ て0.1μg/ml以 下 で あ り,両

菌種 とも良好 な感受性を示 した。 K. pneumoniae 17株

で は,15株 が0.1μg/ml以 下 で あ った 。 また P.aeru-

ginosa 27株 で は,3.13～25.0μ9/mlに ほ ぼ 均 等 に 分

布 していたが,2株 は100μg/ml以 上 の高度耐性であ

っ た 。 S. marcescens 27株 は,0.1μg/ml以 下 の 感 受

性株か ら12.5μg/m1の 中等度感受性株 まで広 く分布 し

ていたO標 準菌株 の E. coli NIHJC-2 1株 は0.1μg/

m1以 下 の良好な感受性を示 した。

次 に本剤 とLMOX,CAZと の感受性相関を検討 した

(Fig2～Fig5)o

E. coli に対 しては3剤 ともにほぼ同等の優 れ た 抗菌

力を示 したが,AZTが 他 の2剤 よ り若干優 れ てい た。

K. pneumoniae に対 しても3剤 と も優 れ た 抗菌力を示

したが,AZTとLMOXはCAZよ り約1管 優れ てい

た 。 P.aeruginosa に対 してはAZTはCAZよ り劣 る

もの の,LMOXよ り優 れ て お り,80%MICは 約12.5

μg/m1で あ った。 また S. marcescens に対 して もCAZ

よ り劣る もののLMOXよ り優れてお り,80%MICは

約3.13μg/mlで あった。

IL臨 床 成 績

1.対 象 および投与方法

岡山大学医学部附属病院泌尿器科お よびその関連病院

泌尿器科 に入院中 の複雑性尿路感染症患者36例 に本剤

1gを 朝夕2回 のone-shot静 注で4～15日 間投与 し

た。患者は男30例,女6例 で,年 齢 は20歳 か ら84

歳,平 均62.0歳 であ った(Table2-1～2-5)。

2.臨 床効果

本剤を投与 した36例 中,UTI薬 効評価基準2)による

評価可能症例は25例 であった(Table3)。 結果は著効

4,有 効11で 総 合 有 効 率 は60.0%で あ った
。

UTI病 態 群 別 の有 効 率 では,1群50,0%,2群,3

群100%,4群40.0%で 単 独菌 感 染 では6a6%と 有

効 な成 績 で あ った が,5群0%,6群100%で 複数菌

感染 で は33.3%と や や不 良 で あ った。 また1群,5群

の カ テ ー テ ル留 置 症 例 で は12例 中5例(41.7%)が 有

効 で あ った(Table 4)。

3.細 菌 学 的 効果

本 剤 投 与 前 の 尿 中分 離 菌 は 計29株 で あ った(Table

5)•BP.aeruginosa 7株,そ の他 の Pseudomonas sp.

6株 が多か った。Flavobacterium sp. 3株, Serratia

sp.2株, E. cloacae 2株,  Acinetobacter sp. 1株,

K. jineumoniae 1株, A. xylosoxidans 1株, P. mir-

abilis1株 P.morganii 1株 はすべて除菌されたが,

P.aeruginosa 2株, Pseudomonas sp. 5株,  S. fae-

calis2株 が 存 続 し,除 菌 率 は69.0%で あ った。

グ ラ ム陰性 菌 の除 菌 率 は72.0%(18/25),グ ラム陽性

菌 で は50.0%(2/4)で あ り,グ ラム陽性菌 の除菌率が

やや低かった。 また投与後 出現菌 は S. faeealis 4株を

は じめ と して計8株 で あ った(Table6)。

4.副 作用

本 剤 に よる と思 わ れ る 自他覚 的 副作 用は36例 ともに

認 め られ な か った 。 臨 床 検 査値 異 常 と して4例 血清 トラ

ソス ア ミナ ー ゼ の上 昇 が 認 め られ た。 症 例7は70歳

右 腎 孟 癌,右 腎 結 石,転 移性 肺,肝,骨 腫瘍が基礎疾

患 と し て あ り,S-GOT25→881U/1,S-GPT19→73

1U/1と 上 昇 し,投 与 終 了9日 目もS-GOT451U/1,S-

GPT1341U/1と 上 昇 して い た。 肝 転移 に よ り上昇した

と も考 え られ るが,本 剤 との 関 係 も全 く否定で きなかつ

た 。症 例10は28歳,基 礎 疾患 は 尿 道憩 室であ り8日 前

に 全 麻 下 に,Pu11-through手 術 を受 け ていた。S-GOT
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Table 3 Overall clinical efficacy of Azthreonam in complicated UTI

(2 g/day, 5 days treatment)

Table 4 Overall clinical efficacy of Azthreonam classified by type of infection

30→1671U/1,S-GPT27→4331U/lと 上 昇 した た め肝

庇 護 剤 投 与 で14日 目に はS-GOT201U/l,S-GPT42

IU/lと 正 常 化 した 。 フ ローセ ン麻 酔 の 影響 も考 え られ

るが 本 剤 の 影 響 も全 く否 定 で きな か った。 症 例24は63

歳,基 礎疾 患 と して左 腎 結 石 が あ り本 剤 投 与 に よ りS-

GOT17→481U/1,S-GPT14→501U/1と 上 昇 し た 可

能 性 が あ る。 しか し無 処 置に て7日 後 に はS-GOT25

IU/l,S-GPT36IU/lと 正 常 化 した。 症 例31は35歳 ,

基礎 疾 患 右 腎 結 石 。 本 剤 投 与6日 目に右 腎 孟 切 石 術 施 行,

そ の 後 も投 与 を続 行 し,計14日 間 投 与 した。S-GOT

18→1081U/l,S-GPT13→124IU/lと 上 昇 して い た た

め肝 庇 護 剤 投 与 し7日 目に はS-GOT32IU/l,S-GPT

58IU/lとS-GPTの 軽 度上 昇 を認 める のみであった。

本 症 例 は 手術,麻 酔 な ど諸 因 子 があ るが,本 剤の影響も

全 く否定 で き なか った。

III.考 按

AZTは 新 し く開 発 され た β-lactam系 抗 生剤である

が,そ の構 造 上 の 特 徴 か らmonobactamに 包括される。

Monobactamと は,細 菌 か ら産 生 され,従 来の二環系

penicillin骨 格 あ るい はcephalosporin骨 格 とは異な

り,β-lactam環 のみ よ りな るこ とに因 む。 すなわち

単 環 系 を 有 す るBacteria起 源 の β-lactam剤(璽

cyclic bacterially produced β-lactam)と い う意味で

あ る。 ま たAzthreonamの 名称 は,β-lactam環 の骨
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Table 5 Bacterial response to Azthreonam in complicated UTI

Table 6 Strains appearing after Azthreonam
treatment in complicated UTI

:regardless of bacterial count

格であるAzetidineが,Threonineか ら 合 成 さ れ た

monobactamで あ る こ とに 由来 す る。 本 剤 の他 の特 徴 と

しては以下 の よ うな 点 が挙 げ られ る3)。

(1)グ ラム陰 性菌 で あ る緑 膿 菌,大 腸 菌,プ ロテ ウ

ス,エ ンテ ロパ クタ ー,セ ラチ ア等 に対 して強 い抗 菌 力

を示すが,グ ラ ム陽 性菌 お よび嫌 気 性 菌 に対 して は抗 菌

力が弱い。

(2)各 種 β-lactamaseお よ びdehydropeptidase

に対 して極め て安 定 であ る。

(3)静 脈 内投 与時 の血 中 半 減 期 は1.63～1.85時 間

である。 また 大部 分が 未 変 化 体 の ま ま尿 中 へ 排 泄 され,

投与後24時 間で60～70%が 尿 中 に 回 収 され る。

(4)全 化 学合 成 品 で あ るた め ア レルギ ー反 応 の発 現

は殆 ど認 め られ ない。

われわれ は本剤 のMICを グ ラ ム陰 性 菌 に限 っ て測 定

したが,E.coli,P.morganii ,P.uulgaris,K.pneu-

moniaeで は非 常 に優 れ た抗 菌 力 を示 し,P.aerugino-

Sa,S.marcescensに 対 し て は 中等 度 の抗 菌 力 を示 し

た。 またEcoli ,K.pneumoniae,P.aeruginosa, S.

marcescensに 対 す るMICをLMOX ,CAZのMIC

と比較 したが,前 二 者 に 対 して は ,本 剤 は 他 の2剤 とほ

ぼ 同 等 の優 れた 抗 菌 力 を示 し,後 二 者 に 対 して は,CAZ

よ り劣 る もの のLMOXよ り優 れ て い た 。

全 国 集 計3)で は 本 剤 の 臨 床 分 離i株 に 対 す るMICを

CEZ,CMZ,CTX,CPZ,CAZ,LMOXと 比 較 して い

るが,E.coli,K.Pneumoniaeに 対 して は,CTXと と

も に最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,80%MICは 約01μ9/

m1で あ った。S.marcescens,P.mirabili3に 対 して

は本 剤 が最 も優 れ,80%MICは そ れ ぞ れ 約0.78μ9/

mlと 約0.05μg/mlで あ った 。 ま たP.aeruginosa

で はCAZに 次 ぐ 抗 菌 力 を 示 し,80%MICは 約12.5

μg/mlで あ った。 以上 の よ うに グ ラ ム陰 性菌 に 対 して

は,本 剤 は 非 常 に 優 れ た 抗菌 力 を有 して い る のに 対 し,

グ ラ ム陽 性 菌 に 対 す るMICは,S.aumus,S.epider-

midis,S.faecalisと もに100μg/ml以 上 で あ り,明

らか に劣 って い た 。

臨 床 成 績 で は,UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る 評 価 可 能 症

例25例 中,著 効4,有 効11で 総 合 有 効 率 は60.0%で

あ った 。病 態 群 別 有 効 率 につ いて は 単 独 菌 感 染 で63.6%,

複 数菌 感 染 で は33.3%で あ った 。 こ れ ら を 全 国 集計3)

と比 較 す る と,複 数 菌 感染 に おけ る有 効 率 は 劣 って い た

が(全 国 集 計 で は49.5%),他 は ほ ぼ 同等 の成 績 で あ っ

た 。

また 細 菌 学 的 効 果 で は,29株 中20株(69.0%)が 除

菌 さ れ,P.aeruginosa(71.4%),そ の 他 の.Pseu-

domona3 sp.(16.7%),S.faecalis(33.3%)以 外 は

す べ て消 失 した 。 こ こ で特 記 す べ きは,グ ラ ム陽性 菌4

株 中2株(50.0%)が 消 失 してい る こ と で,全 国 集計3)

で も108株 中52株(48.0%)が 消 失 して い る。 この

こ とは,複 雑 性UTIに お け る グラ ム陽 性 菌 の定 着 性 の

低 さに 起 因 す るの か も知 れ な い が,本 剤 はin uiuoに
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おいて グラム陽性菌に対 しては,MICか ら予想 され る

以上の抗菌 力を有 している可能性 がある。

自他覚的副作用 は全例 ともに認 め られ なか ったが,臨

床検査値 の異常 としてS-GOT,S-GPTの 上昇が4例

に認め られた。4例 の うち3例 は一過性 の上昇で あ り,

他 の1例 は肝 ・骨 お よび肺 転移 を有す る症例で あった。

全国集計3)で は1,521例 中32例(2.1%)に 副作用が

出現 し,発 疹 ・発 熱のア レルギー症状が最 も多 く18例

(1.2%)で あ った。 また 臨床検査値 の異常は112例

(7.36%)に み られ,S-GOT,S-GPTの 上昇が最多で

53例(3.91%)で あ ったが,こ の うち本剤 との 関連が

疑われ るものは15例(2.6%)で あ り,他 の β-1actam

系抗生剤 と比較 しても高い頻度 とはいえない結果であっ

た。以上 よ り本剤 は複雑性尿路感染症,特 にグラム陰性

菌 に よる ものに有効 かつ安全に使用できるものと考え

られた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON AZTHREONAM

IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS
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Bacteriological and clinical evaluations of a new monobactam, Azthreonam, were performed, and

following results were obtained.

1. MICs of Azthreonam against 125 clinical isolates were determined according to the criteria of

Japan Society of Chemotherapy.

Azthreonam was very effective against E. coli, Proteus sp., and K. pneumoniae, and moderately

effective against P.aeruginosa and S. marcescens.

Azthreonam was as effective as LMOX and CAZ against E. coli and K. pneumoniae.

With regard to P. aeruginosa and S. marcescens, Azthreonam was less effective than CAZ, but more

effective than LMOX.

2. Azthreonam was administered to 36 cases with complicated urinary tract infections at a dosage

of 1. 0 g twice daily for 4 to 15 days.

According to the criteria of the UTI Committee, excellent and moderate effects were obtained in

4 and 11 cases among 25 cases evaluated.

3. Concerning bacteriological response, 20 of 29 strains isolated before Azthreonam treatment were

eradicated and 8 strains appeared after treatment.

4. No side effects associated with the administration of Azthreonam were noted, but the level of

S-GOT and S-GPT increased in 4 cases in this series.


