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近年,抗 生物質の副作用として出血傾向が報告されている.今 回,我 々は初のモ ノバ クタム

系抗生物質であるaztreonam(AZT)の 血 小板凝集能 と血液凝固能におよぼす影響 を,高 齢 名

を中心に投与 して検討 したので報告する.対 象は肺炎4例,気 管 と炎1例,尿 路感染症2例,

褥瘡感染症2例 の65～85歳 の 患者9例 て,1日29ま たは49のAZTを 朝 夕の21Plに 分け5

日か ら10日 間点滴静注した。治療投与前および投与終了後に血小板数,血 小板凝集能,proth-

rombin time(PT),activated partial thromboplastin time (APTT), fibrinogen (Fbg),

thrombotest (TT), protein induced by vitamin K absence-II (PIVKA-II)を 測定 した。

AZT投 与にて血小板数や血液凝固指標(PT,APTT,fibrinogen,TT,PIVKA-II)に は変

化を認めず,血 小板凝集に関 してもADP凝 集 で軽度の抑制が見られた ものの臨床 上特に問題

となるほどではな く,出 血傾向 を示 した症例 もなかった。 しか し腎機能低下の存在する症例で

はAZTの 投 与後に血中尿素窒素 とクレアチニンがさらに 上昇 し,血 小板凝集の抑制 も軽度増

強し,AZTの 血清濃度半減期の延長による血中濃度の 上昇が疑われた。以 上より高齢者におけ

るAZTの 血 小板凝集能 と血液凝固能に対する影響は常用量使用範囲内ではほとんどないと考

えられ るか,高 齢者では腎機能低下による血中濃度の上昇や経 口摂取低下によるビタ ミンK不

足により出血傾向をきた しやすいことを考慮し慎重な投 与が必要 と思われる。
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近 年抗 生物 質 の開 発,進 歩 は 目覚 ま し く,抗 菌 力の み で な

く安 全性 に関 して も研 究 が進 ん でお り,副 作用 と して 出血

傾 向を示 す例 が報 告 され て い る。その 主 な原 因 と して,1)経

口摂 取不 良に よる ビ タ ミンK不 足,2)多 くのcephem系 薬

剤 が 有 す る3位 側 鎖 のN-methyltetrazolethio1

(NMTT)基 に よ る ビ タ ミンK依 存 性 凝 固 因 子 の 合 成 抑

制～5),3)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6.7),4)一 部 の β-lactam剤 が 有 す る7位 側 鎖 の カ

ルボ キ シ ル基 に よ る 血小 板 凝 集 抑 制1,8～13)など が 考 え られ

てい る。 さ らに高 齢者 の 場合 は これ らの影 響 を よ り受 け や

す い と考 え られ,抗 生 物 質 の投 与 に は充 分 注意 す る必 要 が

ある。

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-lactam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 と血液 凝 固能 にお よぼ す 影響 を,高 齢 者 に 中心 に投 与

して検 討 した の で報 告 す る。

I. 対 象 および方法

1. 対 象

1988年12月 か ら1989年3月 まての間に本院お よ

び関連病院に入院 していた9例(男 性7例,女 性2例)

の感染症患者で,そ の内訳は肺炎4例,気 管支炎1例,

尿路感染症2例,褥 瘡感染2例 で,年 齢は65～85歳(平

均739歳)で あった。基礎疾患 としては,高 血圧,陳

旧性脳梗塞,肺 癌などを認めた(Table1)。

2. 投 与 方法

1日29ま たは4gのAZTを 朝 夕の2回 に分け,生

理食塩水100mlに 溶解 し,約60分 で点滴静注 した。

投与期間は5日 から10日 間 で,平 均6.8日 で あった

(Table1)。 なおAZT投 与 中に非 ステロイ ド性消炎鎮

痛剤などの1血小板機能を抑制する薬剤の投与は行わな

かった。

3. 検査 項 目

AZT治 療投与前および治療投与終了後で血小板数,

血小板凝集能,prothrombin time(PT),activated
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Table1, background of subjeulf, and dose of aittrcoomo

partialthromboplastin time (APTT), fibrinogen

(Fbg), thrombotest (TT), protein induced by vita-

min K absence II (PIVKA-II)を 測 定 し た 。

4. 検 査 方 法

血 小 板 数,PT,APTT,Fbg,TT,PIVKA-II

は,日 本 医 学 臨 床 検 査 研 究 所 に 依 頼 し た。

血 小 板 凝 集 能 は,患 者 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,700gに

て8分 遠 沈 し,多 血 小 板 血 漿(PRP)を 作 製 後BORN

らの 方 法14Pに 従 いHEMATRACER1(二 光 バ イ オ サ

イエ ン ス)を 用 い て 測 定 し た 。 凝 集 惹 起 物 質 は 終 濃 度

がadenosine diphosphate (ADP) (Sigma) 2,4μM,

collagen(二 光 バ イ オ サ イ エ ン ス)2,4μg/mlと な る

よ う に 調 整 し て5分 間 測 定 し,最 大 凝 集 率maximal

aggregation(MA)に て 検 討 した 。

II, 結 果

1. 血 小 板 数(×104/μl)(Fig.1)

投 与 前 後 の 血 小 板 数 は そ れ ぞ れ25.8±6.1,27.1±5.9

で,変 化 は 認 め られ な か っ た 。(正 常 値 は12～34)

2. 血 小 板 凝 集 能(%)(Table2,Fig.2)

Fig.1. Change in platelet count

a) ADP凝 集

2μMお よ び4μMに お け る投 与 前 後 の 凝 集 率 はそ

れ ぞ れ49.2±15.3,47.6±14.7お よ び65.0±8.8,60.3±

9.3で,ADP4μMに て 軽 度 な が ら 有 意 な 低 下 を認め

た。

b)collagen凝 集
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Table2 Changes in platelet aggregation

(Mean•}SD, n=9)

ADP: adenosine diphosphate

Fig.2. Changes in platelet aggregation

2μg/mlお よ び4μg/mlに お け る 投 与 前 後 の 凝 集

率 は そ れ ぞ れ62.9±19.4,58.2±24.1お よ び76.0±4.4,

72.4±6.5で,い ず れ も,有 意 な 差 を認 め なか っ た 。

3) PT(sec),APTT(sec),Fbg(mg/dl),TT

(%)(Table3,Fig.3)

投 与 前 後 のPTは11.8±0.8,11.9±0.8,APTTは

40.5±9.2,38.2±8.1,Fbgは464.2±96.2,410.1±

84.5,TTは115.6±16.6,113.8±20.1で,い ず れ も有

意 な 差 を 認 め な か っ た。(正 常 値 はPT:10～12,

APTT:25～45,Fbg:180～400,TT:70～130)

Fig.3. Changes in PT, APTT, fibrinogen, TT

4. PIVKA-II(μg/ml)

投 与 前後 ともすべ て1.0未 満 であった。(正 常値 は

1.0未 満)

III. 考 察

β-Lactam系 抗 生物質は,毒 性が比較的低 く,広 い

抗菌スペ クトラムと強力な抗菌力を有するため広 く使

用 されているが,そ の使用中に出血傾向をきたした症

例が報告されている15～20)。その主 な原因 としては,1)

経 口摂取 不良に よるビタ ミンK不 足,2)多 くのce-
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Table3. Chamgcs in PT, APTT,fibroginogen. TT

PT: Prothrombtn time

APTT: activated partal thromboplastin time

Fbg: hbrnogen

TT: thrombotest

phem系 薬 剤 が 有す る3付 側 鎖 のN-methyltetr-

azolethiol(NMTT)基 に よるビタ ミンK依 存性凝固

因子の合成抑制,3)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,4)一 部の β-lactam剤 が有す

る7位 側鎖のカルボキシル基による血小 板凝集抑制な

どが考えられている。この うち2)の 機序に関 しては 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

という説1)や,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-car-

boxyglutamic acid (Gla)に 変換する γ-glutamylcar-

boxyl化 反応をNMTT基 が阻害するとい う説2.3)など

が 報 告 され て きた が,現 在 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vitamin K epox-

ide reductaseを 阻害す るため,ビ タミンK欠 乏状態

においてNMTT基 が ビタミンK欠 乏を助長 して凝

固因子の生合成 を抑制する4,5)と考 えられている。3)に

関 しては,腸 内細菌が産生するビタ ミンKは 生理的必

要量 以下 で,主 な原因 とは な り難 い との報告 があ

り5.21),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。4)の機序に関 しては,7位 側鎖のカルボキシル基が

血小板膜に非特異的に結合 してADP-recepterな ど

をブロックすることにより血小板凝集を抑制すると考

えられているが10,12,13),側鎖 にカルボキシル基 を有さ

ない抗生物質でも血小板凝集抑制 を認め るこ とがあ

りnP,血 小板代謝など他の機序の存在も考 えられる。

AZTは,基 本骨格 として3-aminomonobactamic

acid (3-AMA)を もつ β-lactam抗 生物質であるが,

従 来のpeniCillin, Cephem系 抗生物質とは異な りβ-

lactam環 に 隣接す る部分 に環状構造 を持 たないこ と

よ りモノバ クタムと呼ばれ,好 気性 グラム陰性菌に優

れた抗菌力を示す一方,好 気性 グラム陽性菌や嫌気性

菌に対 す る抗菌力は弱いとい う特色を持 ち,体 内では

ほ とんど代謝されず 大変化体のまま尿中に排泄される、

ま た,3粒 側 鎖 中 に はamin(,thiazolyl-carboxy-

propyloxyimino基 を持つ ため各種 β-lactamaseに き

わめて安定 で,緑 膿菌に対して も優れた抗菌力を示す

とされているが,AZTの 出血傾向に関 しで臨 床 明 ち

かな出血傾向は認め られない もののPTの 延長や血小

板のADP凝 集 を抑制 した という報告23,24)が見 られる

ことから,こ の基が血小板凝集を抑制す る可能性 も考

えら,れ今後の検討が必要 と思われ る.

今回の検討では,血 小板数や 血液凝固指標(PT,

APTT, fibrinogen, TT, PIVKA-IDに は 著明な変

化を認めず,血 小板凝集に関 しては4μMのADP凝

集 においてのみ軽度なが ら有意な抑制が見られAZT

に よ る影響が考えられたか,平 均凝集率の差は約5%

しかな く,低 濃度の2μMで は有意な差を認めなかっ

たことより臨床 上特に問題となるほどの差ではないと

考えられ,実 際出血傾向 を示 した症例 もなかった。

AZTはin vitzoに お いては,in vivoで 得 られる血

中濃度の10倍 以上の著明な高濃度(10mg/ml)で 初

めてADP凝 集 を抑制す るが,in vivoに お ける常用量

の投与では血小板凝集や血液凝固指標に影響 をおよば

さない とい う報告がある25)。しか し,こ の場合の対象は

健常 人てあ り,高 齢者の場合は腎機能低下 を伴 うこと

も多く抗生物質の血中濃度が上昇 しやすいことが考え

られる。水野 ら26)はAZTの 腎機能障害者における薬

動力学的検討を行っているが,24時 間内因性 クレアチ

ニン ・クリアランスの低下に ともないAZTの 血清濃

度半減期は延長 し,尿 中回収率 も減少す ると報告 して

おり,今 回の検討で もAZTの 治療投与前の24時 間内

因性 クレアチニン ・クリアランスが32.8ml/minと 著

明に低下していた症例では,治 療投与終了後に血中尿

素窒素 とクレアチニンの悪化が見 られ,4μMのADP

凝 集 も投与前 と比較 して約10%低 下 してお りAZT
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の血清濃度半減期の延長に よる血中濃度の 上昇が 考え

られた。さらに感染症に罹患 した場合高齢 者では重症

化しやす く,経 口摂取不足によるビタミンK不 足をき

たして凝固因子の生合成が抑制 され出血傾向を呈する

ことがあるが,今 回ビタ ミンK不 足をきたすほ ど経口

摂取不良となった症例はなかった。

以上より高齢者におけ るAZTの 血 小板凝集能 と血

液凝固能に対する影響は常用量使用範囲内ではほとん

どないと考えられるが,高 齢者では腎機能低下による

血中濃度の上昇や経 口摂取低 下に よるビ タ ミンK不

足により出血傾向をきた しやすいことを考慮し慎重な

投与が必要 と思われる。
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EFFECT OF AZTREONAM ON PLATELET AGGREGATION AND

BLOOD COAGULATION IN ELDERLY PATIENTS

Takahiro Asada, Tetsuji Soga, Ftitoshi Yanagihara,

Masahiro Yamano, 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 effect of antibi-
otics. In this connection, we evaluated the effects of the first monobactam antibiotic, aztreonam,

(AZT) on platelet aggregation and blood coagulation in elderly patients. The subjects were 9

patients: 4 with pneumonia, 1 with bronchitis, 2 with urinary tract infection and 2 with infected
decubitus, aged from 65 to 85 years. AZT was administered by drip infusion at a dose of 2 or 4g/day
for 5 to 10 days. The following parameters were measured before and after administration: platelet
count, platelet aggregation, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT),

fibrinogen (Fbg), thrombotest (TT), and protein induced by vitamin K absence-II (PIVKA-II).
There was no significant change in the platelet count or the blood coagulational parameters (PT,
APTT, Fbg, TT and PIVKA-II) after AZT administration. AZT slightly suppressed ADP-induced

platelet aggregation, but the suppression was clinically not problematic and there were no hemorr-
hagic manifestations. However, an increase in AZT concentration in plasma was suspected in a case

of renal hypofunction in which blood urea nitrogen and creatinine had deteriorated and suppression
of platelet aggregation had increased after AZT administration. We concluded that AZT hardly
affects platelet aggregation and blood coagulation in therapeutic doses in elderly patients. Neverthe-
less, AZT must administered with care to elderly patients because they are liable to have hemorr-

hagic manifestations if AZT concentration in plasma increases because of renal hypofunction and
because they tend to lack vitamin K because of decreased food intake.


