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   Aztreonam (AZT) (2 g daily) was intravenously administered for 5 to 7 days to 65 patients 
with complicated urinary tract infections (UTI). Ninety one organisms were isolated from these 

patients' urine. Among them 66 organisms were eliminated following AZT administration. The 
elimination rate for Gram negative organisms was 94.7% and that for Gram positive organisms 
was 33.3%. Thirty one organisms appeared newly by the replacement of organisms. Among them, 
12 organisms were E. faecalis. The efficacy rate of AZT in single infection and in mixed infection 
was 55.8% and 13.7%, respectively. The overall clinical efficacy rate of AZT in the present study 
was 41.5%. As side effects, skin rash and itching were observed in 3 patients and slight elevations 
in blood chemistry were observed in 10 patients.
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緒 言

Aztreonam(AZT)は 米 国 ス クイブ社 で開 発 され

た 全 化 学 合 成 の 世 界 初 の モ ノバ クタ ム 系 抗生 物 質 で

Fig.1に 示す 構 造 式 を も って い る.本 剤 は1987年3

月に 薬価 収 載 され.『 アザ クタ ム』 の商 品 名 で エ ーザ

イ株 式 会社 か らす でに 販売 され て い る.AZTは 単 環

β一ラ クタ ムを基 本骨 格 とす る特異 な 構 造 を 有 して い

る,本 剤 は,グ ラ ム陰 性菌 で あるPseudomouasaerugi-

nosa,Escherichiacoli,Proteussp.,Enterobactersp.,

,Serratian'aycescensな どに対 して強 い抗菌 力 を有 す る

が,グ ラ ム陽性 菌 お よび 嫌気 性菌 には 弱 い とい う特 徴

を もって い る.又,各 種 の細 菌 が 産生 す る β一iacta-

maseお よびDehydropeptidaseに 極 め て安 定 で,

しか もそ の作 用 は殺 菌 的 で あ る.本 剤 は 静注 後 の血 中

半 減期 は1.6～2.0時 間 で,体 内で は ほ とん ど代謝 を受

け ず に尿 中 に排 泄 され,そ の尿 中 回収 率 は投 与 後24時

間 までで 約60～80%を 示 す,又,連 続 投与 に よる 蓄積

性 も認 め られ て いな い1-3).以 上 の特 性 は グラ ム陰性

菌 を主 た る起 炎 菌 とす る尿 路感 染 症 に適 した薬 剤 で あ

る こ とを 示 してい る.そ こで,今 回 われ わ れは 複 雑轍

尿 路 感染 症 に対 し,AZTの 使 用 を試 み そ の有 用 性 と

安 全 性 を検 討 した の で こ こに報 告 す る.
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Fig.1.Chemicalstructureofaztreonam

対象及び方法

対象とした症例は埼玉医科大学総合医療センター,

春 日部市立病院,国 立身体障害老 リハビリテーシ.ン

センター,大 宮赤十字病院,埼 玉県立ガンセンターの

各泌尿器科に入院中の患老で尿路に何らかの基礎疾患

を有する複雑性尿路感染症例とした.検 索期間は1987

年4月 より同年12月 までの9ヵ 月聞であった.総 症例

数は104例 で,男 性80例,女 性24例 であった,薬 剤投

与はi回19,1日2回 の点滴静注とし,5日 か ら7

日間の投与を行った.他 の抗菌剤の併用は行わなかっ

たが,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤については特に制限を設

けなかった.ま た,症 例によっては投薬期間中に膀胱

洗浄あるいは腎孟洗浄を受けているものがあるが,洗

浄はすべて生理食塩水のみにて行い,抗 菌剤の含有 し

たものは用いなかった,薬 剤の安全性についてはほぼ

UTI薬 効評価基準(第3版)に 即し4),全 症例につ

いて検討を行ったが,薬 剤有効性の判 定はUTI基

準の患者の項を満たし,か つAZT投 与後の尿沈査

および尿培養の両者を施行し得た65例(男 性50例,女

性15例)に ついて検討 した.

AZTの 有効性の評価についてはおおよそUTI基

準に従った.し かし,① 効果判定日を5日 間薬剤投与

後の第6病 日と限定せず第7病 日で判定した例もある

こと②105個/ml以 上 の菌数については施設によ7一

定ではなく105個/ml以 上 と表現したものと正しく定

量したものの2種 類が混在したこと③分離菌の同定に

ついては施設間に差があ りspcciesま で同定してい

る施設とgcnusま で しか同定していない施設があり

一定 しなかったこと④対象症例は16歳 以上を原則とし

たが1例 のみ6歳 例が含まれていること,の 相違があ

った.又 分離菌についてはMICの 検討は行わず,

デ ィスクによる感受性試験に とどめた ことも付記す

る,

結 果

1症 例について

Table1に 各症例の基礎疾患,AZT投 与までの薬

剤,AZT投 与による膿尿および細菌尿の推移,又 副

作用について示す.65例 の複雑性尿路感染症のうち,

単独菌感染は43例 であった.そ のうち第1群 すなわち

カテーテル留置例は37例(86.0%)と 大部分を占め
,

前立腺肥大症術後の第2群,上 部尿路感染症である第

3群,臨 下部尿路感染症 である第4群 は,そ れぞれ1

例・3例,2例 と少数であった・複数菌感染は22例 み
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Table1.症 例 の概要
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CCC;Chroniccomplicatedcystitis
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られた,そ のうちカテーテル留置例である第5群 は20

例(90.9%)と その大部分を占めた.カ テーテル留置

例のうち下部尿路感染症は37例,上 部尿路感染症は20

例であった.下 部尿路感染症はその基礎疾患は一定で

ないものの,全 例ともカテーテル留置に伴 う膀胱炎で

あった.又 上部尿路感染症は結石に対す るPNL.

TUL術 後のカテーテル留置に伴 う腎孟腎炎が多くを

占めたが,悪 性腫瘍に対する尿路変更術に基づくもの

も存在した.AZT投 与直前まで薬剤投与を受けたも

のは30例 と46%に み られた.す なわち今回われわれが

対象とした症例の半数近 くは,他 剤では臨床効果が得

られなかったもので,い わば難治性の複雑性尿路感染
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Table2.起 炎 菌 とそ の消長
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Table4,AZT投 与 後 の 出 現菌
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O

Pseudomonassp.

Flavobacteriumsp.

Gramnegativerods

2

z

1

Subtotal 5

Candidasp. 1

Toil

Subtotal 57

31

54(94.7%)3(5.8%0)

Candidasp. 4 2(50%)2(50%)

Total 91 66(72.5%)25(27.5%)

Tablc3,AZTに 対す る起炎 菌 の感 受性

Microorganisms 十 帯
E.faecalis

α・Streptococcus

Streptococcussp.

S.epidermidis

Corynebacteriumsp.

13

1

z

3

1

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

Subtotal 20 1 0 i

S.marcescens

P.aeruginosa

P.cepacia

P.putida

Pseudomonassp.

P.mirabilis

P.vulgaris

K.pneumoniae

K.oxytoca

E.coli

A.faecalis

E.aerogenes

E.cloacae

Acinetobactorsp.

Flavobacteriumsp.

C.freundii

H.alvei

O

I

i

i

O

O

O

a

O

O

O

O

O

l

z

O

O

i

i

O

O

1

0

0

1

0

0

1

1

i

2

0

0

0

4

2

a

O

1

1

1

i

O

i

O

O

O

O

O

i

O

9

4

0

0

0

z

O

O

1

7

1

0

0

0

0

0

i

Subtotal 6 9 12 25

Candidasp. 1 0 0 0

Total 28 10 12 26

症に対して,AZTの 効果を試みたものと言える.

II.分 離菌についての検討

Table2に 起炎菌の種類 とその株数およびAZT

投与による起炎菌の消長を示す.起 炎菌の種類は23種

で,株 数は91株 であった.そ の うちグラム陽性菌は5

種,30株 を占め,グ ラム陰性菌は17種57株 であった.

この 他Candidasp.が4株 み られ た.グ ラ ム陽 性菌

ではE.faeculisが19株 と大 部分 を 占め,次 い でS.

epidermidis,Streptococcussp.が4株 つ つ を 占 め た.

又,グ ラム陰 性菌 では ぷmnrcescensが13株 を 占め,

次 い でP沼 θγ卿 η05召,E.coliが,9株 つ つを 占め た.

AZT投 与 に よる グラ ム陽 性菌 の消失 は10株(33.3%)

で,多 くの陽 性 菌 は存 続 した.な か で も,E.1セ θ`α廊

は19株 の うち18株 がAZT投 与 後 も 存 在 した.こ れ

に対 し グ ラム陰 性菌 は57株 の うち54株(94.7%)と,

そ の 起炎 菌 の 大 部分 に 消 失 が み られ た.な お グラ ム陰

性 菌 に お いて 菌 の 存 続 がみ られ た もの はFlaaobacte-

riumsp.とPseudomonassp.の2種 のみ で あ った.

起 炎 菌 のAZTに 対 す る感 受 性試 験 をTable3に 示

す.グ ラム陽 性 菌 に対 して は5種,22株 に つ い て行 わ

れ て お り,グ ラ ム陰性 菌 に つ い ては17種,52株 に つ い

て行 わ れ た.

感 受 性試 験(一)お よび(+)を 感 受 性 な しと判 定

し,又(十)お よび(柵)を 感 受性 あ りと判 定 した.

グ ラム陽 性菌 に おい て はAZTに 対 し感 受性 を有 し

た ものは み られ なか った が,グ ラ ム陰 性 菌 で は52株 の

うち37株(71.2%)に 感 受 性 が み られ た.し か し

Acinetobactersp.やPseudomonassp.の 一 部 に は 感 受

性 を有 しな い もの も存 在 した.

AZT投 与 後 に 新た に 出現 した菌 をTable4に 示

す.全 体 で は8種,31株 が み られ た.こ の うち グ ラ ム

陽性 菌 は25株 とao.sを 占め た.な か で もE.jaeca-

lisは12株 と グ ラム陽 性 菌 の うち48%を 占 めた.グ ラ

ム陰性 菌 に お い ては,新 た な 出現 菌 は 少 な く,わ ず か

にPseudomonnssp.,Flaanbacteriumsp.が2株 つ つ と

GNRI株 が み られ た のみ で あ った.

皿.総 合臨 床 効 果

先 に述 べ た ご と く,本 症 例 の 多 くは カ テ ー テル 留置

例 で あ る こ とか ら,症 例 を 第1群 か ら第4群 まで の単
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Table5.単 独菌感染群の菌の消長

課[正 常化 改警 不変 合計

2231

陰性化8

減 少

菌交代

不 変

0

3

1

5

0

4

1

4

0

it

6

17

0

18

8

上昇であった.又,残 りの2例 は白血球数の減少と血

中クレアチニン値の上昇であったが,い ずれも本剤と

の関連を疑われるものではなかった.

合 計12 1021 43

Table6.複 数菌感染群の菌の消長

譲 正靴 鵡 不変 合計

考 察

陰性化

減 少

繭交代

1

0

0

不 変0

i

a

1

2

0

0

4

13

2

0

5

15

合 計1 4 1722

独 菌感 染群 と,第5群 お よび第6群 の複 数 菌 感染 群 と

に大 別 し,総 合 臨床 効 果 の 検討 を 行 った.

臨床 効果 につ い てTable5,6に 示 す 指 標 の1つ

であ る膿 尿 の推 移 に つ いて み る と,単 独菌 感 染 群43例

の うち,正 常化 は12例(27.9%)に,改 善 は10例

(23.3%)に,不 変 は21例(48.8%)に み られ た.一

方 複 数菌 感染 群 に お い ては,22症 例 の うち,正 常 化 は

1例(4.5%)の み で,改 善 例 は4例(18.2%),他 の

17例(77.3%)は 不 変 で あ った.次 いで 細菌 尿の 推移

につ い てみ る と単 独 菌 感染 群 に お い ては 菌 陰性 化 は17

例(39.5%)Vim,菌 交 代は18例(4i.s%)に,菌 不 変

は8例(18.6%)に み られ た.又 複 数 菌 感染 群 に お い

て は,細 菌 尿 の 菌 陰 性 化 は2例(9.1%)で 菌 交 代

は5例(22.7%),他 の15例(63.6%)は 不 変 で あ っ

た.以 上 よ り総 合 臨 床 効果 を み る と,単 独 菌 感染 で は

著効8例(18.6%),有 効16例(37.?%0),無 効19例

(44.2%)で,有 効 率 は55,8%で あ った.複 数菌 感 染

群V`お い て は著 効i例(4.6%),有 効2例(9.6%),

無 効19例(86.3%)で,有 効 率 は13.7%で あ った.以

上 を合 計 す る と全 体 と して 著 効 は9例(13.9%)に,

有 効 は18例(27.6%)に み られ,有 効 率 は41.5%で あ

った.

】V.副作用について

副作用としては皮膚の綴痒感および発疹を認めたも

のが,症 例番号12を 含め3例(2.9%)に み られた.

又,血 液一般検査および血液生化学検査で異常を示し

たものが症例番号32,61お よび63の3症 例を含め10例

(9.6%)に み られたが,こ のうち8例(7。6%)は 肝

機能値の異常であり,ト ランスアミナーゼの一過性の

泌尿器科領域における感染症は主として,グ ラム陰

性菌を起炎菌とする.こ のうち尿路に基礎的疾患を有

する症例,す なわち複雑性尿路感染症例においては,

起炎菌として耐性菌が多くを占め,難 治性尿路感染症

を呈することが多い.か かる疾患では膿尿の持続がみ

られながらも,そ の臨床症状は比較的軽微で推移する

ことが多い.し か し患者に何らかの浸襲が加わると,

炎症の急激な進展が起き,重 篤な事態を招くことは,

われわれの良く経験するところである.今 回,わ れわ

れは発売されて間 もないAZTを 難 治性とされる複

雑性尿路感染症,そ のなかでも特に難治性であるカテ

ーテル留置例に対し主として使用し,そ の臨床的効果

を検討した.

前述のごとく,単 独菌感染例については有効率55.8

%と 比較的高い効果を示 したが,こ れは単独菌感染の

多くがグラム陰性菌を起炎菌としているためと思われ

る.本 薬剤がTablc2お よび3に 示したごとく,S.

ηα瑠∬6η5やPseudomonassp,に 対 して強い抗菌力を

有 していることに裏付けられる.こ れに対し複数菌感

染例では有効率は13.7%と 低 い効果しか得られなかっ

たが,こ れはTable1で 示 されるごとく複数菌感染

のほとんどがグラム陰性菌とグラム陽性菌との混合感

染であるため,グ ラム陰性菌はAZTに よって消失し

ても,AZTに 感受性を持たないグラム陽性菌が存続

するか,あ るいは菌交代により出現してきてしまうた

め,UTI基 準による効果判定では有効とならなかっ

たためである,こ の結果,全 体としての有効率は引,5

0とな った.こ の値は現在まで報告されている注射用

cephalospolin系 抗生剤 の複雑性尿路感染症に対す

る有効率が40--50%で あることを考えればほぼ同等の

効果を示 したと言xる5).し か しCephalospolin系

抗生剤は広範囲の抗菌スペ クトルを有してお り,AZT

はグラム陰性菌のみに選択的に作用する抗菌スペクト

ルを有しているという違いを考慮すれぽ十分評価に値

しうる結果が得られたと考える.Table2,4で 示す

ごとくE. ,/'aecalisはAZT投 与後も存続するのみな

らず,新 たに出現する菌種の代表的存在である.E.

faecalisの 病原性については多くの報告がみられ るが

compromisedhostに おいては,重 要なopportun-

1S[1Cpathogenの1つ であることは衆目の一致する

ところである6),AZTが グラム陰性菌 に対 して非常



2232 泌尿紀要34巻12号1988年

に強力な抗菌力を示すことを考えるなら,そ の使用に

あたっては複雑 性尿路感染症に対 して 丘rstchoice

として使用するよりも,尿 培養に より起炎菌を同定

し,そ の薬剤耐性を検定した後に使用した方が好まし

いと思われる,又,E./aecalisを 含めグラム陽性菌

に対し広い抗菌力を有する薬剤,例 えばABPCと の

併用も考慮されてしかるべきと思われる.

AZTの 副作用 につ いては第30回 日本化学療法学

会,東 日本地方会総会,新 薬シンポジウムでは副作用

2.1%,臨 床検査値異常7.4%と の報告がなされている

が7),今 回われわれの成績では副作用2.6%,臨 床検

査値異常9.6%で あ り,や や高い副作用および臨床検

査値異常の出現率をみたが,重 篤なものはなくいずれ

も軽微なものであった.

結 論

複雑性尿路感染症,主 としてカテーテル留置例の65

例に対し,AZT291日,分2,5日 か ら7日 間投与を

行いその臨床効果を検討 した.本 剤はグラム陰性菌に

対 し高い効果を示 し,な かでもS.marcescensに 対 し

強い抗菌力を示したことは特筆すべきものであった。

しかし一方,グ ラム陽性菌に対しては良い効果を示さ

なかった.こ の結果グラム陰性菌のみならずグラム陽

性菌をも起炎菌とすることが多い複数菌感染症に対し

ては,臨 床効果は低かった.そ の有効率は全体 として

41.5%で あ つた.副 作用は2.9%に み られ,臨 床検査

値異常は9.6%に みられたが重篤なものはなくいずれ

も軽微であった.
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