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Azthreonam(SQ26,776)の 眼科臨床応用 のための基礎的 ・臨床的検討

大 石 正 夫 ・永 井 重 夫 ・坂上富士男 ・大 桃 明 子 ・米 山 恵 子

新潟大学医学部眼科

Azthreonamの 眼 科 的 応 用 の た め に,基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な った ゜ 本 剤 は 丑ae8yゆtius,

Moramlla,Paeruginosaな ど グ ラム陰 性 桿 菌 に 感 受 性 を 示 した が,グ ラ ム陽 性 球菌 に は低 感 受

性 で あ った 。 臨 床分 離 のS.aureus20株 に対 す る本 剤 のMlcは,全 株 が>100μg/mlで あ っ

た 。Paeruginosa20株 は3.13～25μglmlに 感 受 性分 布 を示 し,12.5μg/mlに 分 布 の 山が み

られ た 。 白色 成 熟 家 兎 に 本剤50mglkgを1回 静 注投 与 して,眼 内 移 行 の 動態 を検 討 した 。前 房

水 内 へ は 注 射1/4時 間 後 に7.0μg/mlのPeak値 が 得 られ て,6時 間 後 は0.16μglmlで あ っ

た 。 房血 比 はpeak時 で11.3%で あ った 。1/2時 間 後 に 測 定 した 眼 組織 内濃 度 は,外 眼部 組 織 で

10～60μg/gの 高 値 を示 し,眼 内部 で は6～20μg/gで あ っ た。Paeru8inosa,P.miraうilis,

H.influenme,GNR,嫌 気 性GPRな どが 検 出 され た 急 性 涙 嚢炎,慢 性 涙 嚢 炎,角 膜 潰 瘍,化

膿 性 虹彩 毛 様 体 炎,眼 窩 感 染 の全10症 例 に,本 剤 を1回1.0g,1日2回,ま た は1回2.Og,

1日1回 点 滴 静注 し て臨 床 効 果 と安 全 性 を 検討 した 。 著 効2,有 効5,や や 有 効3の 結 果 が 得 られ

た 。 副作 用 は1例 に も認 め られず,注 射 前 後 に 行 な わ れ た 臨床 検 査 値 で 異 常 値 を示 した もの は なか

った 。

Azthreonamは,米 国 ス クイ ブ社 で 研 究 開 発 され た,

新 しい 単 環 系 β-ラ クタ ム抗 生 剤 で あ る。 本 剤 は グラ ム

陰 性 菌 で あ るPaeru8inosa, Ecoli,Proteus sP.,

Enterobacter,Serratiaな ど 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 は抗 菌 力 は 弱 い1)。

静 注 投 与 に よ り充 分 な血 中濃 度 が 得 られ,そ の 半 減 期 は

1.63～1.85時 間 で あ る。 そ して,全 化 学 合成 品 であ る

の で,ペ ニ シ リン系 お よび セ フ ァ ロス ポ リン系抗 生 剤 と

異 な り,ア レルギ ー反応 の 発現 は ほ と ん ど認 め られ な い

とい う特徴 を有 して い る2)。

私 ど もは 本 剤 を眼 感 染 症 に 臨 床応 用 す る ため に,2～3

の基 礎 的 検 討 を 行 な っ た。 そ して,臨 床効 果 と安 全 性 に

つ い て も検 討 した の で,以 下 にそ の 成 績 を報 告 す る。

1.実 験 方 法

1.抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の 菌 株8菌 種 に 対 す る抗 菌 力(MIC)を,日

本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り,原 液 接 種 で 検 査 した 。

2.臨 床 分 離 菌 株 に 対す る感 受 性

眼 感 染 症 患 者 よ り分 離 され たSaureus20株,お よ

びP.aeruginosa20株 に つ い て,前 記 同 様 の 方 法 で

MICを 測定 した。 同時 にCefotaxime(CTX)お よ び

Cefoperazone(CPZ)に つ い て も検 査 した 。

3.眼 内移 行

白 色成 熟 家 兎(体 重2.5～3.0kg)を 用 い て,本 剤 の

眼 内 移行 の 動 態 を検 討 した 。1回50mg/kgを 耳 静 脈

よ りoneshotで 静 注 した後,経 時 的 に前 房 水 お よび 血

液 を採 取 し て,そ れ ぞれ のAzthreonam濃 度 を測 定 し

た 。 また,前 房 水 内濃 度 のpeak時 に 眼球 摘 出 して,眼

組 織 内濃 度 に つ い て検 査 した 。 濃 度 測 定 に は,Eooli

ATCC27166を 検 定 菌 と し,合 成 培 地 を 用 い て薄 層平 板

カ ッ プ法 に よった 。検 体 の 希 釈 な らびにstandardcurve

作 製 に は,pH6.0の1/15Mphosphate buffer solution

を 用 い た 。

4.臨 床 治 験

症 例 は,急 性 涙 嚢 炎,慢 性 涙嚢 炎 各2例,角 膜 潰瘍3

例 化膿 性 虹 彩毛 様 体 炎2例 お よび 眼 窩 感 染1例 の計

10症 例 で あ る。 本 剤 を1回1.0g,1日2回,ま た は1

回2.0g,1日1回 点 滴 静 注 して,臨 床 効 果 を検 討 した 。

な お角 膜 潰 瘍,虹 彩毛 様 体 炎 の 各 症 例 に は,本 剤の1%

水溶 液 を 点 眼 併 用 した。

投与 前,投 与 終 了 後 に血 液,尿 検 査,肝 腎機 能 検査 を

行 な い,本 剤 の 安 全 性 に つ い て検 討 した 。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トル

本 剤 のin vitroの 抗 菌 力 をTable1に 示 し た。

H.aegyPtius12.5～25μglml,M.lacunata0.19μg/

m1,Spneumoniu>100μg/ml,C.diphtheriu>100

μg/ml,S.haemolyticns25μg/ml,sviridans>100

μg/ml,S.aureus>100μg/ml,P,aerugimsa3.13

μg/ml,12.5μg/mlで あ った 。

この 成 績 を,先 に私 ど もが 報 告 したCPZ3),CTX4)と

比 ぺ る と,本 剤 は グ ラム陽 性 球 菌 に はほ とん ど抗 菌 力が
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Table 1 Antimicrobial spectrum
108cells/ml (ƒÊg/ml)

Fig.1 Sensitivity distribution of S. aureus

()%

Fig.2 Sensitivity distribution of P. aeruginosa

()%

Fig.3 Aqueous humor and serum level

of Azthreonam

(Rabbit, 50mg/kg,i.v.)

認 め ら れず,S.haemolyticusに は 弱 い 抗菌 活 性 を示 し

た 。 グ ラム陰 性 桿菌 で は,H.aegyptiusに は 中 等 度 の

抗 菌 力 を 示 し,M.lacunataに は 高 感 受 性 で あ り,P

aemginosaに 対 して は,CPZ,CTXよ り優 れ た 抗 菌

力 を示 した 。

2.臨 床分 離 菌 株 の 感 受 性

1)S.aureus感 受 性

Fig.1に 示 した よ うに,20株 全株 が>100μg/mlに

あ った 。CPzは0.39～3.13μg/ml,CTxは ≦0.19～

1.56μg/mlに 感 受 性 分 布 を 示 した 。

2)P.aeru8inosa

3.13～25μg/rnlに 分 布 して,.12.5μg/mlに10株,

50%が あ って 分 布 の 山 を 示 した.(Fig.2)。 これ はCPZ,
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Fig.4 Ocular tissue concentration of Azthreonam

CTXよ り高 感 受 性 側 に あ っ て,CPZ,CTXの ≧100

μg/mlに 高 度耐 性 株 は,本 剤 の12.5μg/mlま た は25

μglmlに 感受 性 を表 わ した 。

3.眼 内移 行

成 績 は す べ て2～3眼 の平 均 値 で 表 わ した 。

1)前 房 水 内 濃 度

Fig.3に 示 した 。注 射 して1/4時 間 後 に は7.0μg/ml

の 前 房 水 内 最 高濃 度が 得 られ た 。 以 後 は 漸 減 し て,112

時 間4.5μg/ml,1時 間3.7μg/ml,2時 間2.8μg/

ml,4時 間0.86μg/ml,6時 間0.16μg/mlの 移 行

濃度を認めた。血中濃度は1/4時 間に最高値62.2μg/

mlが 得 られて,以 後は比較的速やかに減少して,6時

間0.28μglmlで あった。

前房水内濃度と血中濃度との比(房 血比)は,1/4時

間 値で11.3%で あった。

2)眼 組織内濃度

注射後1/2時 間 に測定 して 得 られ た眼組織内の

Azthreonam濃 度を,Fig.4に 示 した。

外眼部組織では,眼 瞼に最も高濃度で63.6μg/gの

移行濃度を示し,次 いで外眼筋41.0μg/g,球 結膜36.5

Table 2 Clinical results of Azthreonam
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μg/g,強 膜35.1μg/g,角 膜9.9μg/gの 順 であった。

眼球内部では,視 神経に22.2μg/gと 高い移行濃度が

認められ,網 脈絡膜18.4μg/g,虹 彩毛様体12.3μg/g,

前房水5.9μg/g,硝 子体0.29μg/mlで あった。水晶

体には移行がみ られなかった。

血中濃度は43.5μg/mlで あ った。

4.臨 床成績

臨床効果をTable2に 示 した。

症例1,2は 急性涙嚢炎である。いずれ も涙嚢部皮虜の

発赤,腫 脹と自発痛があり,膿 性分泌物の培養で,H.

influemaeお よびGNRが それぞれ検出された。 症例

1に は膿瘍部の切開,排 膿を施行して本剤2.Ogを1日

1回 点滴静注して,6日 間に12.0gを 投与し,速 やか

に疹痛の消失 と他覚所見の改善 がみ られて著効を示し

た。症例2は 切開を加えずに,本 剤の1日2g,5日 間

注射して症状の軽減がみられて,や や有効の結果であっ

た。

症例3,4は 慢性涙嚢炎の症例で,涙 嚢部から膿性分泌

物の逆流がみられて,菌 培養により2例 ともPaeru-

8inosaが 分離 された。 いずれも涙嚢部を生食水で1日

1回 洗滌して,本 剤を1日2.09点 滴 静注するに,症 例

3は 涙嚢部か らの逆流液は水様透明とな り注射 して4日

目の菌培養でPaemgimsaは 消失 して有効に作用し

た。症例4は,膿 性分泌物の減少はみられたが消失せ

ず,や や有効の結果であった。

症例5～7は 角膜潰瘍である。潰瘍部の擦過物培養で,

1例 からPaeruginosa,他 は,GNRお よび嫌気性

GPRが 証 明された。1%Atropine点 眼に,本 剤の1%

水溶液を自家調製 して1日6回 点眼しなが ら,1回1.0

9,1日2回,ま たは1回2.0g,1日1回 点滴静注し

た。Paeru8inosaの 症例5で は,注 射5日 間終了まで

に角膜潰瘍の縮小,消 失 と菌の陰性化がみ られて,著 効

を示した。他の2例 とも潰瘍の縮小化がみられ,有 効に

作用した。

症例8,9は 化膿性虹彩毛様体炎である。いずれも眼外

傷後に発症したもので,眼 痛,充 血を伴い,前 房水の高

度混濁が認め られた。結膜嚢内の培養では,菌 陰性であ

った。1%Atropime点 眼,1%Azthreonam水 溶液の

1日6回 点眼を行ない,1日2.0gを 点滴静注した。6

日間に12.09を 投与して,1例 には前房水混濁はほぼ

消槌して有効に作用したが,他 の1例 にば 充血 前房

水の混濁に軽減が みられた のみ で,や や有効と判定し

た。

症例10は 眼窩感染の症例である。左眼部疹痛と,膿 性

分泌物がみ られた。培養によりP.mirabilis,S.haem-

olyticusBの 複数菌が検出された。 本剤を1日2.0g

Table 3 Clinical effects of Azthreonam

点 滴 静 注 して,7日 間 治療 に よ り膿 性分 泌 物 の 減 少 がみ

られ て 有 効 に作 用 した 。

以 上,10症 例 で ア レル ギ ー反 応 はみ られ ず,血 液

肝,腎 機 能 検 査 で異 常 値 を 示 した もの は1例 も な か っ

た 。

これ らの 結 果 を 一括 表 示 した ものがTable3で あ る 。

10症 例 中,著 効2,有 効5,や や 有効3,無 効0で,

著 効,有 効 合 わ せ て7例 で,有 効 率70.0%で あ った 。

III.考 按

Azthreonamに つ い て は,昭 和58年 第30回 日本 化 学

療 法 学 会 東 日本 支 部 総 会 で,新 薬 シ ソポ ジ ウム と して 基

礎 的,臨 床 的 価 値 が な された5)。

今 回,私 ど もが 検 討 して 得 られ た 成 績 を,従 来の セ フ

ェム系 薬 剤 と比 較 して 考察 を加 えて み た い 。

本 剤 の 抗 菌 ス ペ ク トル は特 有 で,Paeru8inosε を 含

む グ ラ ム陰 性 桿菌 に は 強 い抗 菌 力を 示 した が,グ ラム陽

性 球 菌 に は 低 感 受 性 で あ った 。 臨 床 分 離 のS.mreusに

は全 株 が>100μg/mlの 耐 性 を 示 し,Paeruginosa

に はCPZ,CTXよ り強 い抗 菌 作 用 を 示 す こ とが 知 られ

た 。 この 成 績 は,新 薬 シ ソポ ジ ウム5)に て 示 され た 本剤

の 抗 菌 作 用 に 類 似す る も ので,臨 床 上 適 応 疾 患 の 選 択 に

留 意 す べ きで あ る と考 え られ た 。

眼 内移 行 に つ い て は,50mglkg1回 静 注 して1f4時

間 後 に 前 房 水 内 にAzthreonam濃 度 のpeak値7.0μg/

mlが 証 明 され て,11.3%の 房 血 比 を 示 した 。 先 に私 ど

もが 報 告 したcPz3)50mg/kg静 注 時 で は1/2時 間 に

3.1μg/mlのPeak値 で,そ の房 血 比 は6.57%で あ

り,cTx4)50mg/kg静 注 時 で は,同 様1/2時 間 で3.33

μg/mlのPeak値 で,11.89%の 房 血 比 で あ った 。 し

た が って,Azthreonamの 前房 内移 行 は,CPZ,CTX

よ り速 や か に,よ り高値 を示 す 傾 向が うか が わ れ た もの

で あ った 。 眼 組 織 内濃 度 は注 射 後1/2時 間 で,前 眼 部

に は9.9～63。6μg/g,眼 内部 で は0.29～22.2μg/gの

移 行 を 表 わ し,CPZ3>,CTX3)と 類 似 の 眼 組 織 内 分 布 を

示 す もの で あ った 。

臨 床 的 に は,本 剤 を1回10g1日2回,ま た は1回



918 CHEMOTHERAPY APR. 1985

2.0g1日1回 を 点 滴 静 注 して,Purugimsa,P.

mirabilis,H.infZuemae,GNRな どの グラ ム陰 性 桿

菌 が 検 出 され た 外 眼 部 お よび 眼 内 部 の 感 染症 に そ れ ぞ れ

効 果 が認 め られ た 。 副 作 用 と して 認 む べ き もの はな く,

血 液(RBC,Ht,Hb,WBC,Eosin),肝(GOT,GPT,

A1-P),腎(BUN,S-Cr.)の 機 能 検 査 で,異 常 値 を示 し

た もの は な か っ た 。

以 上 の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 成 績 か ら,Azthreonamは,

グ ラ ム陰 性 桿菌 に よる 眼感 染 症 に 点 滴 静 注 して,有 用 性

の あ る注 射 用 β-ラ クタ ム抗 生 剤 で あ る と考 え られ た 。
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PRECLINICAL AND CLINICAL STUDIES ON AZTHREONAM FOR

ITS CLINICAL APPLICATION IN OPHTHALMOLOGY

MASAO 00ISHI, SHIGEO NAGAI, FUJIO SAKAUE, AKIKO Oomomo and KEIKO YONEYAMA

Department of Ophthalmology, Niigata University, School of Medicine

Azthreonam was preclinically and clinically studied for its ophthalmic application.

Azthreonam was active against Gram-negative bacilli such as H. aegyptius, Moraxella, P. aerugi-

nosa and others but, was not active against Gram-positive cocci.

MIC of Azthreonam for all the 20 clinical isolates of S. aureus was higher than 100 pg/ml.

MIC of Azthreonam for the 20 strains of P. aeruginosa ranged from 3. 13 to 25 pg/m1 with its peak

of 12. 5 pg/ml. Intraocular pharmacokinetics of Azthreonam was studied by intravenously injecting

50 mg/kg of Azthreonam to the matured white rabbits.

The aqueous level after injection reached the peak of 7.0 pg/ml at 15 minutes, and 0. 16 pern1 at

6 hours.

The ratio of aqueous/serum was 11. 3% at its peak.

The drug level in the extraocular tissue was as high as 10-60 pg/g and it was 6,•`20 peg at the

intraocular tissue 30 minutes after the injection. Clinical effect and safty werestudied by intravenously

dripping Azthreonam at 1.0g twice a day or 2g once a day for 10 cases with acute dacryocystitis,

chronic dacryocystitis, corneal ulcer, purulent iridocyclitis and orbital infection with P. aeruginosa,

P. mirabilis, H. influenzae, GNR, anaerobic GPR. The result was: "Excellent" (2)cases, "Good"

(5) and "Fair" (3).

None of them showed any side effect or abnormal values in the clinical tests performed before and

after the injection.


