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Azthreonam(SQ 26,776)の 産婦 人科領域におけ る基礎的 ,臨 床的検討

高瀬善次郎 ・中 山 雅 人 ・藤 原 道 久

三 好 敏 裕 ・河 本 義 之 ・白 藤 博 子

川崎医科大学産婦人科学教室

新 し く開 発 され たmonobactam系 抗 生 物 質,Azthreonamの 抗 菌 力,胎 盤 通 過 性 お よび 臨床 成

績 に つ い て検 討 した。

臨床 分離 菌 に対 す る抗 菌 力 は,106cells/ml接 種 に お け るMICのpeakがS.aureus 100μg/

ml以 上,E.coliμg/ml, K.pneumoiae 0.05～0.10μg/ml, P.mirabilis 0.012μg/ml,

P.vulgaris 0.025μg/ml, smarcescen3 0.10～0.20μg1ml, P.aerugimsa 6.25μg/mlの 値

を示 した。

母 体 に 本 剤 を1g静 脈 内 投 与 した 際 の 母 体 血,瞭 帯 血,羊 水,新 生 児 血 お よび母 乳 中移 行 につ い

て検 討 した 。

臨 床 的 に は,産 婦 人 科 領 域 感 染 症 にAzthreonamを1回19,1日2回,3～9日 間 静 注 ま た は,

点滴 静 注 し,8例 中 著 効3例,有 効2例,無 効2例,不 明1例,有 効 率71.4%の 成 績 を得 た。 な

お,本 剤 に よ る副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 異 常 は 認 め られ な か った 。

Azthreonamは,β-lactam環 の骨 格 で あ るAzetidine

が,L-threonineか ら全 化 学合 成 さ れ たmonobactam

である ことか ら名称 さ れ,Fig.1に 示 す よ うな 化 学 構造

式を もった新 しい タイ プの単 環 系 β-lactam抗 生 物 質 で

あ り,β 一1actam第3世 代 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗

菌スペ ク トラ ムの 拡 大 と抗 菌 力 の 強 化 が は か られ,グ ラ

ム陽性菌,嫌 気 性 菌 に 対 して は 抗 菌 力 が 弱 め られ た 特 徴

ある抗 生剤 であ る。 また,各 種 細菌 産 生 の β-lactamase

およびdehydropeptidaseに 対 して 極 め て安 定 であ る こ

とが知 られ てい るo

今回,本 剤 に つ い て 産 婦 人 科 領 域 で の基 礎 的,臨 床 的

検討を行 な う機 会 を得 た の で そ の 成 績 に つ いて 報 告 す

るo

I.材 料 と 方 法

1.抗 菌 力

当教室保 存 の 臨 床 分 離 株Smrms 50株,E.coli 50

株, K. pneumoniae 50株, P. mirabili s 50株,P.

vulgaris 25株, S.marcescens  50株, P. aeruginosa

50株 につ いてAzthreonamの 抗 菌 力 をCAZ,CTX,

CPZ,CMZを 対 照 と して比 較 検討 した 。MICの 測 定 は

日本化 学療 法 学 会 標 準 法 に 従 い 行 な っ た1)。

なお,接 種 菌 量 は108cellslmlお よ び106cells/ml

で行 な った。

2.各 種移 行 濃 度

Azthreonam 1gを 静 脈 内投 与 した際 の母 体 血,騰 帯

血,羊 水,新 生 児 血 お よ び母 乳 に つ い て検 討 した。

濃度測定は,E.coli ATCC 27166を 検定菌 としディ

スク法で行ない,標 準曲線には,pH 7.0M/15 PBSを

用いた。測定限界は0.20(μg/ml)>trace>0.10≧0で

あった。

3.臨 床

対象は川崎医科大学産婦人科の入院患者8名,年 齢は

21歳 ～66歳 にわたっている。

対象疾患は急性膀胱炎2例,腎 孟腎炎3例,乳 腺炎1

例,急 性膀胱炎と子宮付属器炎の合併1例,子 宮付属器

炎1例 の計8例 で,投 与方法 はAzthreonam 1gを1

日2回,3～9日 間静注又は点滴静注 した。

なお,検 討は1982年12月 ～1983年7月 までに実

施した。

II.成 績

1.抗 菌力

臨床分離株の感受性分布をFig.2～8に 示 した。

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 50 strains

P.aeruginosa 106 cells/ml

P.aeruginosa 108 cells/ml

S. aureus に対する本剤のMICは100μg/ml以 上

にあ り,他 の4剤 と比 較 して 明 らか に劣 っ て い た。

且coliに 対 して はMICのpeakが0.10μg/mlに

あ り,CAZ,CTXと 同 様 に 大 変 強 い 抗 菌 力 を 示 し,

CPZお よびCMZのMICは0.05～50μg/ml,0.20～

12.5μg/mlに 分 布 して お り2～4管 程 度 の 差 が 認 め ら

れた。

K. pneumoniae において本剤のMICのpeakは

0.05～0.20μg/mlに あ りCTXと ほ ぼ 同等 で あ り,106

cellslml接 種 に お い てCAZのMICのpeakが0.20

～0.78μg/ml ,CPZのMICのpeakが0.20～0.39

μg/ml,CMZが0.78～1.56μg/mlに あ り2～4管 の

差が み られ た 。

P. mirabilis に対 しては本剤のMICのpeakは,

106 cells/m1接 種 に お い てo.012μg/ml,108 cells/ml

接種において0.025μg/mlと 接種菌量による差がなく,

他の4剤 と比較 して優 れた抗菌力を示し.特 にCPZ,

CMZと は 明らかな差がみられた。

P. vulgaris  106 cells/ml接 種 に お い て 本 剤 のMIC

のpeakは0.025μg/mlに あ り,他 の4剤 よ りも強 い

抗 菌 力 を示 したが,108 cells/m1接 種 に お い て は,100

μg/m1以 上 の株 が16株 もあ り,CAZの5株 に 対 して

か な りの 差 が み られ た。

S. marcescens に 対 して は,MICのpeakが0.10～

0.39μg/mlに あ りCAZ,CTXよ り1管 優 れ た抗 菌 力

を 示 し,CPZ,CMZよ りは さ らに 優 れ て い た 。

P. aeruginosa に対 す る本 剤 のMICは106 cells/ml

接 種 に お い て3.13～25μg/mlに 分 布 して お り,CAZ

よ りは2管 程 度 劣 るが,CPZと ほ ぼ 同等 で あ り,CTX,

CMZよ り明 らか に 優 れ て い た。
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2.各 種移行濃度

1)母 体血,濟 帯血,羊 水移行

分娩前の母体にAzthreonam 1g,one shot静 注を

行ない,分 娩時に母体血,膀 帯血,羊 水を採取し各々へ

の薬剤移行濃度を測定した。Table 1に 静注後17分 ～

11時 間49分 の間で測定した32症 例の成績を示し,

近似時間帯で平均値を と りグラフ化したものをFig9

に示 した。

母体血清のpeakはone shot静 注後35分 で94μg/

ml,3時 間後9.7μg/ml,11時 間49分 後 で5.3μg/

mlで あ った。

贋帯血清では35分 後に47μg/mlでpeakが みられ

Table 1 Transference to maternal serum, umbilical cord
serum and amniotic fluid of Azthreonam

(After intravenous administration of Azthre-
onam 1.0g)

2時 間後に21μg/m1で それ以後減少傾向にある。

羊水への移行は投与終了後2時 間以後peakと な り,

8時 間7分 後には18μg/mlの 最高値を示 した。単純最

高値比較では,母 体血清の約5分 の1の 移行であった。

Fig. 9 Transference to maternal serum,

umbilical cord serum and amniotic

fluid of Azthreonam

Table 2 Serum level of Azthreonam in neonates
(After intravenous administration of 1.0g to
the mothers before partus)

Table 3 Distribution of Azthreonam to mother's milk
after intravenous administration of 1.0g
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Table 4 Clinical efficacy of  Azthreonam

* Before administration

/ Afteradmiistration

2)新 生児血中への移行

胎盤通過性実験のうちCase4,7,19,20,28に ついて

は,娩 出後新生児残存血中濃度を3,6,9,12,24時 間に

わたって測定した。結果はTable2に 示 すように3時 間

後には0.34～0.72μg/ml,6時 間後0.24～0.69μg/

ml,9時 間後trace～0.28μg1ml,12時 間後trace～

0.22μg/mlと 経時的減少傾向が認められ,24時 間後に

は測定し得なかった。

3)Azthreonam1gをone shot静 注 した時の母乳

中濃度の推移はTable3に 示す ように投与後3時 間で

の5例 の平均濃度は0.56μg/mlで あ り,6時 間後にも

平均0.25μg/mlが 認 められた。

3.臨 床成績

臨床効果の判定は次の基準に従い著効,有 効,無 効 と

した。

著効:主 要自他覚症状が3日 以内に改善 し,著 しく治

癒した場合

有効:主 要自他覚症状が3日 以内に改善の傾向を示

し,そ の後治癒 した場合

無効:主 要自他覚症状が3日 経過 しても改善されない

場合

この効果判定基準に従った成績は著効3例,有 効2

例,無 効2例,不 明1例 で有効率は71.4%で あった

(Table4)。 また細菌学的にはAzthreonam感 受性菌単

独感染においては100%の 有効率を示した。

1)産 婦人科領域における尿路感染症

急性膀胱炎2例,腎 孟腎炎3例 の計5例 に対しAz.

threonam1日1g×2を3～5日 点滴静注した結果,

著効3例,有 効2例 で100%の 有効率であった。 起因

菌はE.Coli4例,P.,maltophilia1例(症 例3)で あ

り,P.maltophiliaの 症例ではSfaeCalisへ の菌交代

がみられた。

症例4は,66歳52kgの 女性で腎孟腎炎の重症例で

あったが,Azthreonamを1日295日 間点滴静注 し,

投与3日 目には解熱 し,ま た4日 目以降細菌陰性化,自

覚症状消失,臨 床検査値の改善がみられた著効例である

(Fig,10)。

2)産 婦人科領域における他の感染症

乳腺炎1例,子 宮付属器炎1例,急 性膀胱炎 と子宮付

属器炎の合併1例 の計3例 で,無 効2例,不 明1例 であ

った。細菌学的にはEcoli感 染症に不明だったほか,

Saureus感 染症および菌不明例には無効であった。
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3)副 作用

副作用の検討は自覚症状,臨 床症状 お よび血液所見

(RBC,Hb,Plat.),腎 機 能(BUN,S-Cr.),肝 機能

(GOT,GPT,Al-P)な ど につ いて行なった(Table

5)。

GOT,GPTの 軽度の上昇が症例3,4,7に み られる

がいずれも正常値の範囲であった。Plat.に 異常値がみ

られる症例3,5,8は いずれも投与前から異常値の出て

いたもので,投 与後には改善の傾向がみられる。その他

については異常値を示 した症例はみられなかった。

Fig.  10 Case 4, 66 y. o., F., 52 kg. Pyelonephritis

III.考 按

Azthreonamは 米 国 ス クイ ブ社 が 開 発 した,本 邦お よ

び世 界 で初 め て 臨床 に試 用 され て い る,β-1actam単 環

の新 しい抗 生 剤 で あ る 。米 国 プ リ ン ス ト ンの 土壌 中か

ら,細 菌 の 産 生 す る,グ ラム陰 性 菌 に 強 い抗 菌 力 を有す

る物 質 を 発 見 し,多 数 の誘 導 体 の 中 か ら,特 に グ ラム陰性

菌 に強 い 抗 菌 力 を有 し,β-lactamaseお よびdehydro-

peptidaseに 安 定 なAzthreonamが 開 発 され た3)。Az-

threonamはmonobactamと 総 称 され,1actam環 の1位

が スル ホ ン酸 基 に 置換 され た もの で,従 来 の二環 系PC

骨 格 あ るい はcephalosporin骨 格 とは 異 な り,[mono-

CyCliCを 有 す るbacteria起 源 の β-lactam剤]と 命 名

され,他 の β-lActam剤 とは 別 の カ テ ゴ リーに分 類 され

る もの で あ る。 細 胞 壁 の ペ プチ ドグ リカ ンの 架橋 形成 を

阻 害 す る 殺菌 的 作用 を 有 し,特 に ペ ニ シ リン結 合 タ ンパ

クの 内,IIIに 強 い親 和 性 を 有 し細 菌 を フ ィラ メ ン ト化 す

る2)。

細 菌 学的 に はE.Coli、P.ｍirabilis,KJebsiella,

Serratiaお よびP,aeruginosaな どの 非発 酵 性 グラム

陰 性 菌 に も抗 菌 力 を 示 し,広 く グ ラム陰 性桿 菌 に優 れ た

抗 菌 力 を 有 す る抗 生 剤 で あ る。 しか し,S.aureusな ど

の グ ラ ム陽 性球 菌 お よび 嫌 気 性菌 には ほ とん ど抗菌 活性

を 有 さず,見 方 を変 え て み れ ば 常在 菌 叢 の撹 乱 な どが生

じに くい,有 用 な抗 生 剤 の 一 つ で あ ろ う。

臨 床 効 果 に つ い て は 産 婦 人 科領 域 感 染症8例 に使用

し,全 体 で71.4%の 有 効 率 を 得 た。 特 にE.coli感 染

Table 5 Laboratory findings before and after Azthreonam administration

B: Before, A: After
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の不 明1例 を 除 いて,グ ラ ム陰 性 菌 に よる単 独 感 染 例 に

対 しては 全 例 有 効 で あ った 。 この こ とか ら,少 数 例 では

あ るがAzthreonamがin vivoに お いて も有 効 に 作 用

して い る こ とが 推 測 で き よ う0

Azthreonamは 以 上 の よ うに有 用 な抗 生物 質 注 射 剤 の

一つ で あ るが,妊 婦 な どの 感 染 症 に使 用 して の安 全 性 は

確か め られ て い ない 。 今 後 さ ら に妊 婦 に対 す る影 響 の検

討が 必要 と考 え られ る。

IV.ま と め

Azthreonamの 抗 菌 力,臨 床 的 検 討 を行 な い下 記 の 結

果を 得 た。

1)臨 床 分 離 のSaureus,Ecoli,K.pneumoniae,

H)mirabilis,S.marcescens,H)aeru8inosa,各50

株 お よびPvulgaris25株 に つ いて 抗 菌 力 を 測 定 した 。

S.aureusに 対 す る抗 菌 力 は 劣 って い たが,そ の 他 の

菌種 につ いて はCAZ,CTX,CPZ,CMZと 同 等 あ るい

は それ 以上 の 抗 菌 力 を 示 した。 特 にP.mirabilisに 対

しては他 の4剤 よ り明 らか に優 れ て い た。

2)母 体 にAzthreonam19を 静 脈 内投 与 した 際 の 母

体血 清 中濃 度 は35分 後 に94μ9/mlとpeakに 達 し

た。 贋 帯 血 清 中 濃 度 も35分 後 に47μg/mlとpeak

に達 し,母 体血清との比は3分 の1で あった。また羊水

中濃度は3時 間10分 後 に15μ9/m1,8時 間7分 後に

18μ9/mlを 示 した。新生児血中への移行は,娩 出3時

間後に0.34～0.72μg/mlで 以後減少傾向を示し,24

時間後には測定し得なか った。母乳中への移行も平均値

のpeakが0.56μg/mlで あ り量的には問題ないと思

われる。

3)Azthreonamの 臨床効果は8例 中著効3例,有 効

2例,無 効2例,不 明1例 の成績で有効率71.4%(5/7)

であった0副 作用に関しては,本 剤によるものと思われ

る自覚症状,臨 床症状,臨 床検査値の異常はみられなか

った。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES ON AZTHREONAM

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

ZENJIRO TAKASE, MASATO NAKAYAMA, MICHIHISA FUJIWARA,

TOSHIHIRO MIYOSHI, YOSHIYUKI KOHMOTO and HIROKO SHIRAFUJI

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical School

Azthreonam, which has an entirely new chemical structure (monobactam) and shows excellent

antibacterial activity against Gram-negative rod, was studied in the field of obstetrics and gynecology.

The following results were obtained.

1) The in vitro activity of Azthreonam against various clinically isolated strains was compared with

those of CAZ, CTX, CPZ and CMZ. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of] Azthreonam

against clinically isolated organisms such as E. coil, K. pneumoniae, P. vulgaris, S. marcescens, and P.

aeruginosa were similar or superior to those of CAZ, CTX, CPZ and CMZ, but against P. mirabilis

MIC of Azthreonam was excellently.

2) 1. 0 g of Azthreonam was intravenous administered to 32 pregnant women. Peak maternal

serum level was 94 ig/ml 35 minutes after administration. Peak level in umbilical cord serum was

47 pg/ml 35 minutes after administration. Peak levels in amniotic fluid were 15 pg/ml 3 hours and

10 minutes after administration and 18 pg/m1 8 hours and 7 minutes after administration.

3) A total of 8 patients with various types of infection in the obstetrics and gynecology field were

treated with 2 g per day Azthreonam for 3•`9 days. 6 patients were treated with intravenous drip

infusion and 2 patients were injected in intravenous. The clinical response was evaluated as excellent

in 3 cases, good in 2 cases, poor in 2 cases and unknown in 1 case. The efficacy rate was 71. 4%

(5/7). No side effects of concerned as Azthreonam were observed.


