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Azthreonam(SQ 26,776)の 耳鼻咽喉科領域感染症 に対す る臨床的検討

花牟礼 豊 ・伊 東 一 則 ・上 野 員 義 ・内 薗 明 裕 ・大 山 勝

鹿児島大学医学部耳鼻咽喉科

耳鼻咽喉 科領域感染症症例 に対 してAzthreonamを 投与 し,以 下 の成績が得 られた。

1.Azthreonam 1gを 静注 した場 合,鼻 腔 内病的組織には比較的 良好 な薬剤移行が認め られた。

2.起 炎菌に グラム陰性菌 の関与する感染症 に対 しては,強 い抗菌 力がみ られ,臨 床的にも著効

お よび有効であ った。

3.特 に忌むべ き副作用 は認め られなか った。

Azthreonamは,1980年,米 国 ス クイ ブ社 で 開 発 さ

れ た 新 しい 単 環 系 β-ラ クタ ム抗 生 物 質 で あ る。本 剤 は,

従 来 の二 環 系 ペ ニ シ リ ン骨 格 あ るい は セ ファ ロス ポ リン

骨 格 と異 な り,β-ラ ク タム環 のみ よ りな る"モ ノパ ク タ

ム"で あ り,L-threOninか ら全 化 学 合成 され た 抗 生 物

質 で あ る(Fig.1)。 そ して,in vitro試 験 に て,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 アな どに 対 して強 い抗 菌 力 を示 し,各 種

β-ラ クタ マ ーゼ に 対 して極 め て安 定 であ る とい う1)。

一 方
,耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染症 の起 炎 菌 は 主 に,グ ラム

陽 性菌 で あ るが,緑 膿 菌,プ ロテ ウス な どの グ ラム 陰性

菌 の 占 あ る割 合 が 増 加 傾 向 に あ り,さ らに 耐 性 菌 の 出現

も問 題 とな っ て い る2～4)。 また,耳 鼻 咽 喉 科 領 域 は,特

異 な解 剖学 的 構 築 を示 す 部 位 と して も有 名 で あ る。 そ こ

で,今 回 わ れ われ は,こ れ ら耳 鼻咽 喉 科 領 域 感 染 症 に 対

す る化 学 療 法剤 と して,本 剤 の 有 用性 を期 待 す る と と も

に,組 織 内 移 行 濃度 につ い ての 検 討 を行 な った 。 そ の 結

果,若 干 の 興 味 あ る成 績 が 得 られ た の で,こ こ に報 告 す

1.血 清中濃度 ・組織内移行濃度

1.対 象お よび方 法

昭和59年1月 ～2月 の期間 に,鹿 児島大学医学部附

属病院耳鼻咽喉科にて手術 を行 なった8症 例を対象とし

て,術 前 にAzthreonam1gを 静注 し,術 中に組織採

取 お よび採血を行な った。組織 内移行濃度の測定を行な

った症 例は,真 珠腫性中耳炎1例,術 後性上顎嚢胞2

例,慢 性副鼻腔炎2例,肥 厚性鼻炎1例,慢 性扁桃炎1

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam

Fig. 2 Serum and tissue concentration
A single i. v. injection of Azthreonam 1g
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例の計7例 である。

Azthreonamの 血清 中濃度 お よび組 織内移 行濃度 の測

定は,E.coli ATCC 27166を 検定菌 とし,薄 層 カ ップ

法による生物学的 検定 法で行 な った。 また,標 準希釈液

は,血 清中濃度測定時 には,ヒ ト血 清を用い,組 織 内移

行濃度測定時 には,1/10Mリ ン酸緩衝 液を用いた。

2.成 績

血清中濃 度は,投 与30分 後の96.9μg/mlを 最高 と

し,以 後速 やか に減少 し,半 減期は約80分 後 であった

(Fig.2)。

組織内移 行濃度 は,組 織お よび個体に よ りさまざまの

結果を示 した。 症例5の 中鼻道粘膜 での組織移行 は,

48.4μg/gと,血 中濃度を上回 る最高濃度が得 られ,血

清中濃度に対す る比率は172%で あ った。 一方,同 じ

鼻腔粘膜で も,症 例4の 下 甲介粘膜では組織 内移行が非

常に悪 く,0.8μg/g(血 清中濃度に対す る比率1.2%)

であ った。 また,鼻 茸へ の移行は11.3μg/g(11.7%)

であ った。術後性上顎嚢胞症例の嚢胞粘膜 への移行は2

例について測定 したが,3.3μg/ml(血 清中濃度に対す

る比率5.3%)と,40.6μg/ml(52%)で あ り,個 体差

が著明であった。 口蓋扁桃への移行は,血 清中濃度に対

す る比率で比較す ると,同 一症例で,右 側5.12%,左

側5.67%と,左 右 ともほぼ同程度 の移行が認め られた

(Table1)。

Table 1 Serum and tissue concentration of Azthreonam

(A single i.v. injection of Azthreonam 1g)

Table 2 Clinical results of Azthreonam

*ƒÀ -lactamase producing strain
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II.臨 床 的 研 究

1.対 象 お よび方 法

昭 和58年6月 ～7月 の期 間 に,鹿 児 島大 学 医 学 部 附

属 病 院 耳 鼻 咽喉 科 に て 治療 を行 な った 外 来 お よび 入院 患

者 の中 で,急 性 扁桃 炎3例,急 性 中 耳 炎1例,慢 性 中耳

炎 急 性 増 悪1例,頸 部 感 染 性瘻 孔1例 の 計6例 を対 象 と

し,Azthreonam1回19,1日2回,3～7日 間静 注

を行 な った 。

2.治 療 成 績

急 性 扁 桃 炎3例 は,著 効1例,有 効1例,や や 有 効1

例 で あ り,急 性 中 耳 炎1例 は有 効,慢 性 中 耳 炎 急性 増 悪

1例 は無 効,頸 部 感 染 性瘻 孔1例 はや や 有 効 で あ った。

分 離菌 につ い てみ る と,グ ラ ム陽 性 菌 単 独 感 染 例 は3例

あ り,MICが50μg/ml以 上 で あ った が,有 効1例,

や や有 効1例,無 効1例 で あ った。 グラ ム陰 性 菌 の 分離

同 定 され た 症 例 は2例 で あ り,著 効1例,有 効1例 で あ

った(Table2)。

次 に症 例 の代 表 例 につ い て,そ の 臨床 症 状 の経 過 を 呈

示 す る(Fig.3)。

症 例531歳,男 性,急 性 扁 桃 炎

昭 和58年6月30日 よ り咽 頭 痛.発 熱 が 出現 し,7

月1日,当 科 外 来 を 受 診 した。 初 診 時,強 い 咽頭 痛 と嚥

下 痛 を訴 え,38.5℃ の 発熱 が 認 め られ た。 咽 頭粘 膜 は

強 く発赤 し,両 側 口蓋 扁桃 は 第1度 肥 大 を 呈 し,陰 窩 に

は 多 数 の膿 栓 が認 め られ た。 膿栓 よ りの 細 菌 検 査 に て,

Haenwphilus influenzaeとBranhaりnella Catarrhalis

が分 離 ・同 定 され た。 ま た,B.Catarrhalisは β-lac-

tamase産 生株 で あ った 。7月1日 よ りAzthrgonam1g

を1日2回,計10g静 注 した。 そ の結 果,解 熱 し,咽

Fig. 3 Case 5, 31 y. o., Male, Acute tonsillitis

頭痛 ・嚥下痛 は完全 に消失 し,両 側 口蓋扁桃陰窩の膿栓

は消失 し,咽 頭粘膜の軽度発赤が認められ るのみとなっ

た。 また,細 菌検査 にても,Azthreonam投 与前の分離

菌は消失 し,口 腔 内定着正常細菌叢のみとなった。本剤

が卓効を示 した1例 である。

最後 に,今 回の使用症例6例 につ いては,特 に忌むべ

き副作用は認 められなか った。

III.考 按

1930年 代にサルフ ァ剤が登場 して以来,種 々の化学療

法剤が開発 され ているが,こ れ らの薬剤 の一般臨床への

応用,普 及の時代推移に相応 して,各 感染症で検出され

る病原菌にも変遷 の跡がみ られる。耳鼻咽喉科領域感染

症 において も,Streptococcus,Streptococcus pneumo-

niae,Staphylococcus aureusな どのグラム陽性菌 の消

長 に加えて,H.Influenzae,Klebsiella,Proteus,

Pseudomonas aeruginosaな どの グラム陰性菌,さ ら

には 嫌気性菌 な どが増加 しつつある2～4)。これ らの グラ

ム陰性菌 の中では,特 にP.aeruginosaに 対 して,現

今 の第3世 代セ ファロスポ リン系抗生物質 といえども抗

菌 力は不充分である とされ,さ ら に β-1actamaseに 対

す る安定性に も問題が残され てい る。一方,ア ミノ配糖

体抗生物質は,グ ラム陰性菌 に対 し 強い抗菌力 を 示 す

が,聴 器毒性お よび腎毒性 をもつ ことで,使 用症例や期

間な どの点 で大 きな制約がある。

そこで,従 来の抗生物質 のもつ問題点が一 日も早 く解

消され ることが望 まれていた。そ のような 目的に適 った

薬剤 として開発 された ものがAzthreonamで あ り,本

剤 は,従 来の二環系ペ ニシ リン骨格 あるいはセファロス

ポ リン骨 格 と異 な り,単 一の β-ラクタム環か らなる全

化学合成 された新 しい抗生物質 で あ る。Invitro試 験

にては,P.aeruginosa,E.Coli,Citrobacter,Proteus,

Serratiaな どに対 して強い抗菌 力を示 し,各 種 β-1ac-

tamaseに 対 して極 めて安定で あるとい う1)。

今 回,わ れ わ れ は,耳 鼻咽喉 科領域感染症に対 して

Azthreonamの 投与を試み,体 内動態な らびに臨床効果

につ いて検討を加えた。

組織 内移行濃度の測定結果 に関 しては,検 討症例が少

ないため,決 定的な結論を引き出 し得ない としても,症

例3,症 例5の 鼻茸 と中鼻道粘膜 の検体の ように,鼻 腔

内病 的組織へ の移行は,そ の他の組織に比較 して良好で

ある印象が もたれた。同 じ鼻腔内組織で も症例4の 下甲

介粘膜は,0.8μg/gと,組 織 内移行が非常に不良であ

った。本症 例は肥厚性鼻炎症例であ り,下 甲介粘膜切除

前に下 甲介粘膜実質 内に局所麻酔剤 を注射 して い る の

で,こ の採取部位へ の薬剤組織内移 行が妨げ られたもの

と考え られる。一方,真 珠腫は,元 来血流 のない組織で
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あるが,若 干 の組織 内移 行が認 め られた。 これは物理 的

な拡散お よび少量 の血 液付着に よるもので,血 清中濃度

比1%前 後は,組 織内へ の血流が な くても測定 し うる

と考え られた。

臨床投与症 例中,グ ラム陽性菌 単独感染症例は3例 あ

り,急 性扁桃炎2症 例 の陰窩 よ り分離 ・同定 されたS

mitisとS.anginosusはMICが それぞれ100μg/ml,

50μg/mlと,感 受性が必ず しも良好 でなか った。 しか

し,臨 床効果 は,有 効 とやや有効であ り,本 剤投 与に よ

り咽頭内細菌叢 に何 らかの変化を生 じ,ま た宿主の反応

によ り結果的に症状 の軽快がみ られた ものと 考 え ら れ

る。S.aureusの 分離 ・同定 された慢性 中耳炎急性増悪

は,MICが100μg/ml以 上 で あ り,臨 床 的にも無効

であった。

グラム陰性菌の分離 ・同定 された症例は2例 のみであ

ったが,MICは 低 く,臨 床効果 も著効 と有効 で非常に

良い成績 が得 られた。特 に症 例5の 口蓋扁桃膿栓 より分

離 ・同定 され た2種 類 の細菌 の中で,B.catarrhalisは

β-lactamase産 生株 で あ っ た が,MICは0.1μg/ml

と,低 濃度を示 し,薬 剤投与 に より,投 与後の細菌 検査

にて,こ の菌は完全に消 失 していた。 また臨床効果 も著

効であった。 このよ うに,グ ラム陰性菌感染症に対 して

は,非 常に優れた効果が期待 される薬剤 と考 えられ る。

以上の ことより,耳 鼻咽喉科領域感染症,特 に グラム

陰性菌が起炎菌 と考 えられ る症例に対 しては,Azthreo-

namは,非 常に有用 な薬剤 と考え られる。
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CLINICAL STUDIES ON AZTHREONAM INTO THE INFECTIOUS

DISEASES IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

YUTAKA HANAMURE, KAZUNORI ITO, KAZUYOSHI UENO,

AKIHIRO UCHIZONO and MASARU OYAMA

Department of Otorhinolaryngology, School of Medicine, Kagoshima University

Azthreonam, a new synthetic monobactam, was administered to patients with the infectious diseases
in the field of otorhinolaryngology and the following results were obtained.

1) Tissue concentration of the drug was relatively good in pathological tissues in the nasal cavity,
such as nasal polyp and nasal mucosa of middle nasal meatus of sinusitis.

2) Azthreonam was resisted for gram-positive bacteria, but had strong bactericidal effect for

gram-negative. Clinical effects were excellent and good in the cases of gram-negative bacteria
infection.

3) No side effects were observed.


