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Aztreonamの 血小板凝 集能 ・血液凝 固能にお よぼす影響
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(平成2年5用10日 受4・ 平成2年8,14日 受理)

近 年抗生物貿の副作川として出血傾向がむ目されてきてお り,今 回我々は初のモノパ クタム

系抗生物徴であるaztreonam(AZT)の 血小板凝 簗能 と凝固能にお よぽす影饗 を家兎を用いて

検討 した.AZT40mg/kg/dayま た は200mg/kg/day(nl0)を1日1回7H間 家 兎の静脈

内に投与 し,そ の前後 でプ ロ トロンピン時 間(PT),活 性 化部分 トロンボプ ラスチン時間

(APTT),フ ィプ リノーゲン,PIVKAII,お よび血小板凝輿能を測定 した.血 小板凝巣能で

は,凝 集惹起物質 としてadenosine-diphosphate(ADP)4,6,8,10μM,collagen4.8,

16,24μg/mlの 各濃度を用い,ADP凝 集 では最大凝集率maximalaggregation)MA),col-

lagen縦 集 ではMAと 最大傾斜率maximalslope(MS)に て検討 した。200mg/kg/day投 与

群 では,ADP凝 集のMAとcollagen凝 集 のMSで 各 濃度において有意な抑制が見られたが,

40mg/kg/day投 与群ではほとん ど有意な凝集抑制は見られなかった。血液礎 固指標(PT,

APTT,フ ィプ リノーゲン,PIVKAII)に 関 しては,40mg/kg/dayお よび200mg/kg/day

投与群 ともに有意な変化を認めなか った。今 回の検討より,AZTは 常 用雛の範囲内では血小板

凝集能 と血液凝固能にお よぼす影響はほ とんど認め られず,常 用量の約3倍 濃度を投与 した場

合でも血液凝固能への影響は少な く,ADP凝 集,collagen凝 集 を軽度抑制 したのみであった。
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近 年抗 生 物 質 の開 発,進 歩 は 目覚 ま し く,よ り抗 磁 力の 強

い薬 剤 が臨 床 の場 で使 用 され るよ うに な って い る。 そ の 一

方で 副 作用 と しての 出 血傾 向 が 注 目 され て きて お り,そ の

主 な要 因 として は,1)多 くのcephem系 薬 剤が 有 す る3位

側 鎖 のN-methyltetrazolethiol(NMTT)基 に よ る ビタ ミ

ンK依 存 性凝 固因 子の合 成 抑制1-7,2)抗 生物 質 の 腸 内細

菌 叢 の 抑制 に よ るビ タ ミンK合 成 障 害胴0),3)一 部 の β一

1actam剤 が有 す る7位 側 鎖 の カ ル ポ キ シル 基 に よ る血 小

板 凝 集 抑制1.11-14)などが 考 え られ て い る。

そ こで今 回我 々 は,従 来 のpenicillin,cephem系 抗 生 物

質 とは まっ た く異 な り,β一1actam環 の 単環 構 造 か らな る初

の モ ノバ クタム 系抗 生 物 質 で あ るaztreonam(AZT)の 血

小板 凝 集 能 と凝 固能 にお よぱす 影 響 を家 兎 を用 い て検 討 し

た の で報 告す る。

1.対 象 お よ び 方 法

体 重 約2.5kgの 雄 兎(北 山 ラベ ス)を 通 常 飼 料 に て

飼 育 し,AZT40mg/kg/dayあ る い は200mg/kg/

day(n=10)を1日1回7日 間 静 脈 内 に 投 与 し,そ の

前 後 で プ ロ トロ ン ビ ン 時 間(PT),活 性 化 部 分 トロ ン

ポ プ ラ ス チ ン 時 間(APTT),フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン,

PIVKAII,お よ び 血 小 板 凝 集 能 を測 定 した,

方 法 と してPT,APTT,フ ィプ リ ノー ゲ ンに つ い て

は,ア メ ラ ン グKC4血 液 凝 固 自 動 測 定 装 置 を用 い,

PIVKAIIに つ い て は,バ リ ウ ム 吸 着 処 理 血 漿 を蛇 毒

に て 活 性 化 し,S2238を 発 色 させ,ト ロ ン ピ ン を ス タ

ン ダ ー ドと して 比 色 定 量 す る原 内 ら15)の 方 法 を 用 い た。

血 小 板 凝 集 能 に つ い て は,家 兎 の 耳 介 静 脈 よ り3.8

%ク エ ン酸 ナ ト リ ウ ム1容 に 対 し血 液9容 の 割 合 で採

血 し,7009に て8分 間 遠 沈 し,多 血 小 板 血 漿IPRP)

を 作 製 後Bornら16)の 方 法 に 従 いHEMATRACER1

(二 光 パ イ オ サ イ エ ン ス)を 用 い て 測 定 し た。 凝 集 惹 起

物 質 と し て は 終 濃 度 がADP (Sigma)10,8,6,4

μM,collagen(二 光 バ イ オ サ イ エ ン ス>24,16,8,

4μg/mlと な る よ うに そ れ ぞ れ を 加 え て5分 間 測 定 し,

ADP凝 集 に つ い て は 最 大 凝 集 率maximal aggrega-

tion(MA)に て,collagen凝 集 に つ い て は,MAお よ

び 最 大 傾 斜 率maximalslope(MS)に て 検 討 した 。

*大阪府守口市文園町1番 地
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aztreonaln 40 mg/kg/day a/neopnam 200mg/kg/day

Fig. 1. Effects of aztreonam  on ADP-induced rabbit platelet aggre-

gation in vivo (MA: maximal aggregation)
ADP: adenosine-diphosphate

Table 1. Effects of aztreonam on ADP induced rabbit platelet aggregation in vivo (Mean SD n=10)

ADP: adenosine-diphosphate

aztreonam 40mg/kg/day aztreonam 200mg/kg/day

Fig. 2. Effects of aztreonam on collagen-induced rabbit platelet

aggregation in vivo (MA: maximal aggregation)
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II,結 果

1)血 小 抜 凝 塗能

a)ADP～ 疑 集:AZT40mg/kg/day投 与群 で は

ADP6μMで の み有 意 な 抑 制 が 認 め ら,れた か,200mg/

kg/day投 与 群 では,AI)P4,6,8,10μMの すべ て

の 濃 度 に お い て 有 意 な 抑 制 が 認 め ら れ た(Fig.1,

T:tblel)。

b)Collagen凝 集:AZT 40mg/kg/dayお よ び

200mg/kg/day投 与群 と ち にMAlに お け る検 討 で は,

い ず れ の 濃 渡 で も 有 意 な 抑 制 は 認 め ら れ な か っ た

Table2 .Effects of aztreonam on collagen inducedrabbitptele lmaximal aggrerere gation in vivo

(Meanl SD n=10)

aztreonam 40mg/kg/day aztreonam 200mg/kg/day

Fig. 3. Effects of aztreonam on collagen-induced rabbit platelet

aggregation in vivo (MS: maximal slope)

Table 3. Effects of aztreonam on maximal slope  collagen-induced rabbit platelet aggregation in vivo

(Mean SD n=10)
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(Fig.2, Table2)。MSに お け る検 討 で は,AZT40

mg/kg/day投 与 群 で はcollagen 16μg/mlで の み,

200mg/kg/day投 与群 で はcollagen 4,8,16,24μg/

mlの す べ て の 濃 度 に お い て 有 意 な 抑 制 が 見 ら れ た

(Fig.3, Table3)。

2)血 液 凝 固 指 標(Fig.4,Table4)

a)AZT40mg/kg/day投 与 群:PTは 投 与前 が

8.7±0.4秒,後 が89±05秒,APTTは 投 与 前 が16.7

±1.4秒,後 が17.3±1.6秒,フ ィブ リ ノー ゲ ン は 投 与

前 が276.3±512mg/ml,後 が281.0±33.0mg/ml,

PIVKA IIは 投 与 前 が1.35±0.89U/ml,後 が1.40±

0.43U/mlと い ず れ もや や 増 加 傾 向 が 見 ら れ た が 正 常

範 囲 内 の 変 動 で,し か も有 意 な 変 化 で は な か っ た 。

b)AZT200mg/kg/day投 与 群:PTは 投 与前

が8.5±0.5秒,後 が8.8±0.7秒,APTTは 投 与 前 が

15.5±19秒,後 が16.0±0.9秒,フ ィ プ リ ノー ゲ ンは 投

与 前 が309.3±34,1mg/ml,後 が355.1±54.4mg/ml,

PIVKA IIは 投 与 前 が1.40±0.13U/ml,後 が1.32±

0.54U/mlで,フ ィ プ リ ノー ゲ ンに や や 増 加 傾 向 が 強

い もの の,他 の 変 化 と同 様 に 有 意 な もの で は な か っ た 。

PT

Fibrinogen

APTT

PIVKA-II

Fig. 4. Effects of aztreonam on PT, APTT, fi-

brinogen, PIVKA-II in rabbits (Mean•}SD n

=10)

PT: prothrombin time

APTT: activated partial thromboplastin

time

PIVKA-II: protein induced by vitamin K

absence-II

III.考 察

β-lactam系 抗 生物質は,広 い抗菌 スペ ク トラムと

強 わな抗菌力を有し,毒 性 ち比較的低いため,現 段階

では最も広 く使用されてお り,新 薬の開発も盛んであ

る。それ とともに今まで見られなかった副作用が報告

されるようになり,出 血傾向もその一つである。その

主な原因 としては,1)多 くのcephem系 薬 剤か有する

3位 側鎖のN-methyhetmzdethiol(NMTT)基 に よ

るビタミンK依 存性凝固因 子の合成抑制,2)抗 生物

質の腸内細菌叢の抑制によるビタミンK合 成障害,3)

一部 のβ-lactam剤 が有す る7位 側鎖のカルポキシル

基による血小板凝集抑制などが考えられている。1)の

機序について,Neu1)は ビ タミンKがNMTT基 に作

用 し,異 常消費されるためビタミンK不 足 となり凝 固

因子の合成が抑制されるとし,Lipsky2,3)は ビタ ミンK

依 存性凝固因子生合成の過程 で,前 駆体蛋白のグルタ

ミン酸残基(Glu)を γ-carboxyglutamic acid(Gla)

に変 換す るγ-glutamylcarboxyl化 反 応をNMTT基

が阻害す ると報告 している。しかしUchidaら4～6)の 検

討ではNMTT基 の γ-glutamylcarboxylaseに 対 す

る阻害作用は認められず,NMTT基 が ビタ ミンKサ

イクルのvitamln K epoxide reductaseを 阻 害する7)

こ とより,ビ タミンK欠 乏状態においてはNMTT基

が ビタミンK欠 乏を助長し,凝 固因子の生合成を抑制

すると考え,ま た,ビ タミンK投 与によりその生合成

を容易に回復 させ得 ることを示 した。2)に 関 しては,

腸 内細菌が産生するビタ ミンKは,回 腸末端か ら大腸

より一部吸収 されるが生理的に必要な量には満たない

ため主な原因にはなり難いとの報告があ り6,17,18),腸内

細菌が産生す るビタ ミンKだ けでは正常 の血液凝固

活性 を維持することはできないと考えられる。3)の 機

序については,7位 側鎖のカルポキシル基が血小板膜

に非特異的に結合 し,ADP-receptorな どをブロック

し血小板凝集を抑制すると考 えられているがB,14,19),

カル ボキシル基を持 たない抗生物質に も血小板凝集抑

制は認め られてお り20),カ ル ボキシル基のみが血小板

凝集抑制に関与 しているかどうかは不明である。

今回検 討 したAZTで は,血 小板凝集 に関 しては

ADP凝 集のMAと,collagen凝 集 ではMAよ り鋭敏

にその変化を示すMSで のみ主に200mg/kg/day投

与群 において有意な抑制が認め られ,現 在 までの β-

lactam剤 に よ るcollagen凝 集 へ の影響 は少 な く,

ADP凝 集 の抑制が強い とい う報告11,12,14,19)とほ ぼ一

致する結果であった。

血液凝 固指標に関 しては,い ずれにも影響 をおよぼ

さなかったことか らビタ ミンK欠 乏状態 でないか ぎ
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Table 4. Effects of aztreonam on PT, APTT, fibrinogen (Fbg), PIVKA II in rabbits (Mean•}SD n=10)

PT: prothrombin time

APTT: activated partial thromboplastin time

PIVKA-II: protein induced by vitamin K absence-II

り,他 の β-lactam剤 と同様にビタ ミンK依 存性凝固

因子の合成は阻害されないと考えられる。

AZTは β-lactam環 の3位 にaminothiazolyl-Car-

boxypropyloxyimino基 を側鎖 として有 してお り,こ

れが他の β-lactam剤 における7位 側鎖のカルポキシ

ル基 と同様に血小板凝集を抑制 している可能性が考え

られるが,今 後の検討を必要とする。

以上健常家兎 を用いたin vivo系 における検討では,

AZTは 常 用量の範囲内では血小板凝集能 と血液凝 固

能にお よぼす影響はほとん ど認め られず,常 用量の約

3倍 濃度を投与 した場合 でも血液凝固能への影響は少

な く,ADP凝 集,collagen凝 集 を軽度抑制 したのみで

あった。
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EFFECT OF AZTREONAM ON PLATELET AGGREGATION

AND BLOOD COAGULATION

Takahiro Asada, Futoshi Yanagihara, Yoshitaka Yamanaka,

Muneto Yoshioka, Kanshi Mase and Kojiro Yasunaga

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University,

1 Fumizonocho, Moriguchi 570, Japan

In recent years, there have been reports of hemorrhagic manifestations as a side effect of antibi-

otics. We studied the effect of aztreonam  (AZT), the first monobactam, on platelet aggregation and

blood coagulation in rabbits. AZT was administered intravenously at a dose of 40 mg/kg/day or 200

mg/kg/day for 7 days and prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT),

serum fibrinogen, PIVKA- II and platelet aggregation were examined before and after administra-

tion. We used adenosine diphosphate (ADP) at final concentrations of 4, 6, 8, 10 it M and collagen at

final concentrations of 4, 8, 16, 24 ƒÊg/ml as agonists for platelet aggregation.ADP-induced platelet

aggregation was analyzed through maximal aggregation (MA) and collagen-induced platelet aggre-

gation through MA and maximal slope (MS). AZT at 200 mg/kg/day significantly suppressed ADP

-induced platelet aggregation (in terms of MA) and collagen-induced platelet aggregation (in terms

of MS) for each final concentration of ADP or collagen, but hardly suppressed platelet aggregation

at 40 mg/kg/day. Blood coagulational parameters (PT, APTT, fibrinogen and PIVKA II) did not

change significantly after AZT administration at either 40 mg/kg/day or 200 mg/kg/day. We

concluded that AZT hardly affects platelet aggregation and blood coagulation in therapeutic doses,

and that at triple the therapeutic dose it has little effect on blood coagulation and slightly suppres-

ses ADP-induced and collagen-induced platelet aggregation.


