
VOL.34 NO.8 CHEMOTHERAPY 801

新薬シンポジウム(I)

Cefuroxime axetil (SN 407)

1. Cefuroximeaxetil(SN407)の

概 要

松 本 文 夫

神奈川県衛 生看護専門学校付属病院 内科

大 泉 耕 太 郎

東北大学抗酸菌病研究所 内科

Cefuroxime axetil(SN407)は 英 国Glaxo社 で 開 発

された 経 口用 セ フ ァ ロ スポ リン系 抗 生 物 質 で,そ の 化 学

構 造 は下 図 の よ うにCefuroxime(CXM)の1-aceto-

xyethyl ester誘 導 体 で あ る。

本剤はそれ 自体 にほ とん ど抗菌作用はな く,生 体内 で

脱エステル化 され てCefuroximeと して吸収 され,抗 菌

作用を発揮す る。

Cefuroximeの 抗菌作用 につ いてはす でに第26回 日本

化学療法学会総会新薬 シンポ ジウムIII(昭 和53年6月

19日,都 市セ ンターホール)に おいて発表 されてい る

が,そ の抗菌 スペ ク トルは本剤が β-lactamaseに 安 定で

あるので,従 来の経 口用 セ ファロスポ リン剤 よ り広 く,

これまで効果の期待で きなか ったE.coli,Klebsiellaの

セファロスポ リン耐性株 やCitrobacter,Proteus,En-

terobacterに も抗菌作用を示す。 ま た,H.influenzae

やN.gonorrhoeaeに 対 して強い抗菌 力を有す る も の

の,緑 膿菌に対 しては抗菌作用 を示 さない。

本剤は空腹時 よ り食後使用 の方 が血 中濃度 が高 く,ほ

とんど代謝 され るこ とな く腎臓 を経 由 して排泄 され る。

食後使用時 の最高血 中濃度(Cmax)は 使用後2～2.5

時間(Tmax)に あ り,250mgで3μg/ml,500mgで

5μg/mlの 値が得られ,T1/2は 約70分 であ る。また,6

時間 までの尿中回収率は いずれ の投与量 で も約50%で

あった。

本剤は胆汁中,喀 痰中,涙 液 中,扁 桃組織 上顎洞 粘

膜,皮 膚組織,前 立腺組織,瞼 板腺組織 などへ の移行が

認め られた。

本剤 の 動物 におけ る安 全性は 一般 毒性試験,生 殖試

検,腎 毒性試験,抗 原性試験 な らびに一般薬理試験な ど

に よ り確 認され,ま た健常 人に対す る連続投与時 の腸内

細菌 叢に関する検討 を含めた臨床第 一相試験 にお いても

本剤 に起 因す る と考 えられ る重 篤な副作用は認め られて

いない。

以上 の諸成績 か ら本剤 の臨床応用へ の可能性が推測 さ

れ,全 国22施 設(基 礎5施 設,内 科10施 設,泌 尿器

科7施 設)に よって初期臨床試験 を実施 し本剤の有用性

が示唆 されたので,1984年9月 か ら全 国99施 設(基 礎

5施 設,内 科38施 設,泌 尿器科22施 設,外 科11施

設,耳 鼻 咽喉科8施 設,眼 科3施 設,皮 膚科12施 設)

の共 同研 究に より基礎 ならびに 臨床的 な 検討を 行なっ

た。

各科 領域で 検討 された 諸種感染症患者2,417例 の う

ち,効 果判定可能 な2,361例 の有効率は82%で あっ

た。副作用 は,検 討 しえた2,416例 中76例(3.1%)

にみ られ,そ の主 なものは消化器症状63件(2.6%)で

あった。 また,臨 床検査値異常は主 として トランスア ミ

ナーゼの上昇な らびに好酸球の増 多であった。

以上 の成績 よ り,本 剤はCefuroxime感 受性菌 による

軽症 または中等症 の感染症に対 し,1回250mgあ るい

は500mgの1日2～3回 の使用 で効果が期待 され る0

2.抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東邦大学微生物学教室

SN407はCXMの エ ステ ル 体 で,経 口投 与 に よ り腸

管 か ら吸 収 され,生 体 内 で はCXMと な っ て作 用 す る。

したが っ て 基 礎 評 価 にお け るinvitro抗 菌 作 用 で は

CXMを 用 い,感 染 実 験 に はSN407の 経 口投 与 に よ っ

て治 療 効 果 を検 討 した 。

1.invitro抗 菌 作 用

1)標 準 菌 株 に対 す る抗 菌 力

SN407を ラ ッ トの腸 管 ホ モ ジ ネ ー ト中 に37℃1時

間 お き,腸 管 エ ス テ ラ ーゼ を 作用 させ た後 に 抗 菌 力 を

測 定 した 。Table1の よ うに 標 準菌 株 に 対 して 対 照 の

CXMと ほ ぼ 同 等 のMICを 示 した 。

2)臨 床 分 離 株 にお け る抗 菌 力

グラ ム陽 性 菌 に対 す るMIC80はS. aureus, S. epi-

dermidisで6.25μg/ml, S. pneumoniae, S. pyogenes

は0.1μg/ml以 下 で あ った が,S.faecalisに 対 しては

100μg/ml以 上 で 抗菌 力 は認 め られ なか った 。N.gonor-

rhoeaeで は,Penicillin耐 性 菌(PPNG)を 含む 株 が

0.2μg/mlで 発 育 が 阻 止 され た 。

グ ラ ム陰 性 菌 ではE.co1i, Klebsiellaに6.25μg/ml,

P. mirabilis 3.13μg/mlのMIC80を 示 した が,Citro-
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Table 1 Antibacterial spectrum

Heart lnfusion Agar

*1 Heart Infusion Agar(5% horse blood)

*2 Antibacterial acti
vity of SN 407 after 1-hour incubation with homogenate of rat

intestine at 37℃.

bacter,Enterobacter,P.vulgaris,M.morganii,Ser-

ratia,P.aeruginosaの 各菌 種 はCXMに ほ とん どの株

が 耐 性,P.rettgeriの み が25μg/mlで あ った 。そ の他 の

菌 種 ではH.influenzae 1.56μg/ml,B.catarrhalis 3.13

μg/mlで あ り,各 菌 種 の 新 旧 臨 床 分 離 株 の感 受 性 パ タ ー

ンは,ほ ぼ 同 じで あ り本 剤 に 対 す る耐 性 化 の傾 向は 認 め

られ な か った 。

3)不 活 化酵 素 に 対 す る安 定 性

CXMの β-lactamaseに 対 す る安 定 性 は,他 の 経 口剤

CEX,CFT,CXD,CCLに 比 べ て,明 らか に 高 い こ と

が 認 め られ た が,β-lactamaseの 種 類 に よっ て は,第3

世 代 の セ フ ェ ム に比 べ 弱 い も のが あ り,ま たB.fragilis

の β-lactamaseに 対 して は,対 照 薬 剤 と同 様,不 安 定 で

あ った 。

4)PBPに 対 す る結 合 親 和 性

E.coli NIHJ JC-2株 にお い てCXMの 結 合 親 和 性 は

PBPの1A,2,3,に 強 く,S.aureus 209-Pで はPBPの

1に 対 して強 い こ とが 示 さ れ た。

2.in vivo実 験

1)マ ウ ス感 染 治 療 実 験

マ ウ ス全 身 感 染 で は ほ と ん ど の 菌 株 でSN 407は

CEXよ り小 さ いED 50を 示 す が,CCLと の 比 較 では 菌

種 に よって,SN 407のED 50の 方が大 きい値を示した。

実験 的肺感染ではK.pneumoniaeの 成績があり,SN

407はMICが1.56μg/ml,CCL 0.39μg/mlで あるに

もかか わ らず,8mg/mouse投 与 で肺 内菌数はSN 407

の方が著 明に減少 した。

尿路感染 では,E.coli 444,K.pneumoniae KC-1の

2株 に つ いての 実験成績が あ り,各 種投与量において

E.coliで はSN 407の 効果 が明 らかに優れていたが,

K.pneumoniaeの 感染 では,投 与量0.3,1mg/mouseで

はCCLの 効 果が よ く,投 与量 を上げ3mg/mouseと す

る と腎内菌 数はSN 407が 著 明に減少 しCEX,CCLに

優 る成 績が得 られた。

2)マ ウス血中,組 織 内濃度

感染 実験 に使用 した と同 じマ ウスについてSN 407投

与後 の血 中お よび組織 内濃度 を調べ た結果,血 清,腎内

濃度 ではCEX,CXM,CCLの 順 に高 く,肺 ではCEX

とCXMが ほ とん ど同 じレベルであった。

3)健 常成人腸内常在菌叢 への影響

SN 407投 与 に よる 腸内細菌 叢の変動を 健常人5人に

つ いて調べ たが,嫌 気菌好気菌 とも総菌数の変動は極め

て少 な く,各 菌 種の変動 も投与後速 やか に復元した。

以上 の実験 に よ り,SN407は 経 口投与によって腸管
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か ら吸収 されCXMと して生体 内で作用す る。広域 スペ

クトルで不活化酵素に対 しては既存 の経 ロセ フェムよ り

安定であ り,各 種実験感染 にinvitroの 抗菌力 に相当す

る効果 を認め,ま た,ヒ ト常在菌叢への影響が少 ないこ

とが実証 された。

3.吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

大 泉 耕 太 郎

東北大学抗酸菌病研究所内科

英 国Glaxo社 で 開 発 さ れ た経 ロセ フ ァ ロ スポ リン系

抗 生物 質Cefuroxime axeti1(SN407)はCefuroxime

(CXM)の1-acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る。本 剤 は そ

れ 自体 にほ とん ど抗 菌 力 が な く,経 口投 与 後,主 と して

腸管 壁 のエ ステ ラ ーゼ に よ り脱 エ ス テ ル化 されCefuro-

ximeと して速 や か に腸 管 よ り吸 収 され 抗 菌 作 用 を発 揮

す る。

腸 管 よ り吸 収 さ れ たCXMの 大 部 分 は 代 謝 され る こ

とな く尿 中に 排 泄 さ れ る。 本 剤 の1～2%は 腸 管 腔 内 で

SN407-△2と な り,こ れ は さ ら に腸 管 粘膜 を通 過 す る過

程 で脱 アセ チ ル化 され,CXM-△2と な り吸 収 後,尿 中 に

排泄 され る。 腸 管 か ら吸収 さ れ な か ったSN407は 消化

管内で化学 的 あ るい は 細菌 学 的 な 分解 を受 け るた め,糞

更にはほ とん ど検 出 され な い 。

健 常成 人 に 本 剤 を 空 腹 時 単 回 投 与 した と き のT1/2,

maxお よびAUCは,250mg投 与(n=15)で1.03

r,2.70μg/mlお よび8.87μg・hr/mlで あ り,500mg

≧50mg×2,n=6)投 与 で は そ れ ぞ れ0.98hr,4.61

g/mlお よび15.89μg・hr/mlで あ っ た。 尿 中 排 泄 率 は

投与後6時 間 まで に250mg投 与 で30.7%,500mg投

与で39 .9%で あ った 。 食 後 単 回 投 与 時 のCmaxは250

mg(n=26)投 与 時 に は3.08μg/ml,500mg(250mg×

n=6)投 与 時 に は5.48μg/mlと 空 腹 時 に比 べ 高 値 を

し,T1/2も そ れ ぞれ1.3hr,1.1hrと 延 長 した 。こ れ

反映 して6時 間 ま で の 尿 中排 泄 率 もそ れ ぞ れ47.3%,

.2%と 増 加 した 。

以 上か ら,本 剤 の血 中 な らび に 尿 中 へ の移 行 は空 腹 時

比べ食後 の方 が 良 好 な こ とが知 られ た 。

食餌 内容 を変 更 してcross over法(n=6)に よ り観

した成 績 は以 下 の とお りで あ った 。 す な わ ち 空 腹 時 に

べ,軽 食(390kcal)摂 取 後250mg投 与 時 のCmax

2.98μg/mlか ら3.77μg/mlと 増 加 し,AUCも

68μg・hr/mlか ら11.85μg・hr/mlと 増 加 した 。同 様 の

較 を空腹時 と普通食(520～620kcal)摂 取後 とで行 な

と,Cmaxは2.86μg/mlか ら3.16μg/mlへ,AUC

8.97μg・hr/mlか ら15.0μg・hr/mlへ と増 加 した 。軽

食お よび普通食摂取後投与 では,空 腹時投与に比べ尿中

排泄率 の増加 も観察 され た。

2研 究機関 で別個 に行 なわれたcross over法(そ れぞ

れn=5)に よるCefaclor(CCL)と 本剤 との比較試験

の結果か ら,本 剤250mg投 与後 の血中濃度推移 ・尿中

排泄率 はいずれ もCCL投 与後 のそれ らを上回 ってい る

こ とが示 され た。

本剤 の排泄 に関す るプ ロベネシ ドの影響 をcross over

法(n=6)に よ り観察 した ところ,本 剤250mgを 食後

に単独投与 お よび プ ロベネシ ド1g併 用 ではCmaxは

2.82μg/mlか ら4.22μg/mlへ 増加 し,T1/2は1.07hr

か ら1.49hrへ と延長 し,そ のためAUCも9.67μg・

hr/mlか ら18.72μg・hr/mlへ と増 加 した。 また,6時

間 までの尿中排泄率は51.6%か ら29%へ と減 少 し

た。

この ことか ら本剤 の尿中排泄 に対す る尿細管分泌 の関

与が示唆 された。

空腹時 お よ び 食 後 に,本 剤 の250mg1日3回 計

750mgを16日 間連続投与 し た 際 の 蓄積性 の有無 を

cross over法(n=5)に より観察 した結果,血 中濃度 お

よび尿 中排泄 には,投 与 日数 の増加 に よ る変動 を認 め

ず,蓄 積 のないことが知 られた。

種 々の程度 の腎機能障害 を 有 す る 患者に,本 剤250

mgを 食後 単回投 与 し,血 中濃度お よび尿中排泄を観察

した結果,ク レアチニ ン ・クリアラ ンス値が小 さければ

小 さいほ ど,す なわち,腎 機能障害 の程度が高度であ る

ほ ど本剤 の血 中濃 度は高値 を維持 し,半 減期 の延長を認

め,同 時に尿中排泄 率 も低下 していた。

T-tube挿 入例に本剤500mg(250mg×2,n=16)を

投与 した ときの胆汁中濃度は,個 々の症例 でか な りの差

異が あるが,そ の平均値は摂取後5時 間で最高 に達 し,

そ の値 は4.31μg/mlで あ った。 また,本 剤内服後90

分か ら220分 にかけて 採取 された扁桃の 組織 内濃度 は

250mg(n=11)投 与時 には0.08μg/g以 下か ら0.78

μg/gで あ り,500mg投 与時(n=7)に は0.08μg/gか

ら1.72μg/gで あ った0

上 顎洞粘膜の組織 内濃度 は扁桃 に比べ て や や 高 く,

250mg投 与(n=13)で0.42～2.1μg/g,500mg投 与

時(n=7)に は0.16～1.92μg/gで あ った。

本剤250mg投 与(n=22)お よび500mg投 与

(250mg×2,n=35)後,2.5時 間 を中心 に採取 された

皮膚組織内濃度は0.33～2.76μg/gで あった。また,本

剤 の500mg(250mg×2,n=26)を 投与後,30分 か ら

6時 間以上 にわた って採取 された前立腺の組織内濃度は

0.2μg/gか ら2.08μg/gで あ った。

慢性気管支炎 を有す る患者 に本剤500mgを1日3回
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食後投 与 した ときの喀痰中濃度は0.27～0.46μg/mlで

あ った。本剤250mg単 回投与(n=3)時 の涙液 中濃度

の平均値は2時 間後に 最高 に 達 し,そ の値は0.31μg/

mlで あ った。 また500mg単 回投与(n=2)後90分

の眼瞼腺組織 内濃度は1.01μg/gお よび4.18μg/gで あ

った。

4。 臨 床 成 績 の ま と め

大 泉 耕 太 郎

東北大学抗酸菌病研究所内科

全国94研 究機関 に よ りCefuroxime axetil(SN

407)の 臨床評価が 行なわれた。集積 された 総症 例数 は

2,417で あ り,こ の うち効果判定には2,361例 を,副 作

用 の検討 には2,416例 を採用 した。

これ らの症例 に対す る 本剤 の1日 投与量 は750mg,

または1,500mgで,1日3分 服 の症例が全体 の80%

を占めていた。投与 日数 は3日 か ら7日 間の ものが77%

であ った。本剤 が経 口剤 であるこ とか ら,症 例構成のな

かで外来患者が91%を 占めていた。

各種感染症に対す る疾 患別臨床効果有効率は次 のよ う

であ った。すなわち,呼 吸器系(n=493)79%,尿 路性

器系(n=955)81%6,胆 道系(n=29)83%,皮 膚軟部組

織(n=614)85%,耳 鼻咽喉科領域(n=167)80%,眼

科領域(n=99)83%6お よびその他 の感染症(骨 髄 炎,

急性腸炎,不 明熱 術後死腔炎,急 性 虫垂 炎な ど,n=

99)56%で あった。

これ らの総症 例2,361例 に お け る有効率 の 平 均 は

82%で あ った。

入院 ・外来別 に有効 率を比較 した場合,当 然の ことな

が ら入院例での有効 率が外来患者 での有 効率を若干下 回

っていたが,尿 路性器感染症 では他の領域の感染症 とは

異 な り,こ の差が著 しく,有 意(P<0.001)の 差 を認め

た。特 に複雑性 尿路感染症 において この傾向が顕著 であ

った。

10歳 毎 の年齢階層別 に分け て臨床効果(有 効 率)を 比

較す ると高年齢層 になるほ ど有効 率が低下 す ることが知

られた。 また,8歳 か ら59歳 と60歳 以上の2群 に分

けた場合,後 者 での有効 率は71%に 止 ま り,前 者 にお

け る有効率86%を 有意(P<0.001)に 下 回っていた。

1日 投与量 ・投与 法別 に臨床 効果を比較 した場合,症

例 の大部分 を占めていた250mg3回 計750mgお よび

500mg 3回 計1,500mg投 与例 におけ る有効率 も,そ

の他 の投与法(250mg 2回 計500mg,250mg 4回 計

1,000mg,ま たは500mg 2回 計1,000mgな ど)に 拠

った場 合の有 効率 も,大差 はな く,い ずれの場合 も80%

前後 の有効 率であ った。

分離菌別 臨床効果は次 の ようであ った。す なわち,グラ

ム陽性 球菌 に よる感染症全体 では87%の 有効率であっ

たが,本 剤の抗菌 力が及 ぼないEnterococcusで は69%

と低率であ った。 また,グ ラム陰性桿菌に よる感染症全

体では81%の 有効率 が得 られたが,本 剤の抗菌力の弱

いProvidencia,Enterobacter,Serratia,Pseudomo-

nasな どを 起因菌 とす る感染症 に 対す る有効率は29～

58%と 低率 であった。 分離菌別細菌学的効果は上記の

臨床効果 と類似 の結果 であ った。す なわち,グ ラム陽性

球菌 ではEnterococcusの 消失率が低 く,グ ラム陰性桿

菌 ではM.morganii,Serratia,Pseudomonas,ブ ドウ

糖非発酵 菌の消失率が低率 であ った。

副 作用 ・臨床検査値異常 の詳 細については別項で述べ

られ るので,簡 単 に触れ るに止め る。検討症例2,416例

中76例(3.1%)に 延べ85件(3.5%)の 副作用症状

の発 現をみた。そ の主 な ものは,本 剤が経 口剤であるこ

とを反映 して,消 化器症 状であ り,発 現 した副作用症状

件数 の70%強 を占めてい る。

臨床検査値 異常 は,肝 機能 にかかわ る トランスアミダ

ーゼ値,ア ル カ リフォスファターゼ値 の上昇が測定例数

981～1,019の0.1～1.4%に 認 め られ,こ の他,血清

ア ミラ ーゼ,BUN,s-Cr値 の上昇例が0.1～0.2%,

白血 球数異常変動が1%に,好 酸球増多が2.2%に 認

め られた。

以上の,現 在 までに集積 され た約2,400例 での本剤の

臨床効果 と安全性 に関す る検討 結果 か ら次のように結論

され る。すなわち,本 剤 の250mgあ るいは500mg,

1日2～3回 の 投与 は,呼 吸器感染症,尿 路性器感染

症,胆 道感染症,皮 膚軟 部組織感染症,耳 鼻咽喉科感染

症お よび眼科領 域感 染症,な どに対 し有効かつ有用と考

え られ る。

5.各 科 領 域 の 特 徴 と問 題 点,

(1)内 科 領 域

斉 藤 厚

長崎大 学医学部第二内科

全国38研 究協力機関 お よびその関連施設により検討

された内科領域 におけるSN407の 臨床成績について報

告 す る。

総 投与症例501例 の うち,対 象外疾患,感 染症状不明

確 な どの理由 によ り16例 を除 外 とし,485例 について

解 析を行な った。症例 の内訳 は呼吸器感染症が432例,

尿路感染症が47例,胆 道 感染症,腸 炎などを含むその

他の感染症が6例 と主 と して 呼吸器感染症に使用され
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た。年齢 ・性別構成をみ ると,男 女ほぼ同数で,年 齢は

15歳 か ら92歳 に 及び50歳 か ら70歳 代 が 全体 の

59.5%を 占めた。入院 ・外来別 でみ る と,485例 中398

例が外来,入 院例は87例 にす ぎなか った。重症度別 で

は軽症252例,中 等症227例 とほぼ半数 ずつ で重症 例

はなか った。1日 投与量 は750mg分3の 症例 が287

例,1,500mg分3が152例 と全体の90.5%を 占めて

お り,投 与 日数では1～2週 間が多 く,最 長投与 日数 は

94日 間であった。

疾患別臨床効果 を有効 率でみ る と,急 性 呼吸器感染症

で81.1%(172/212),慢 性 呼 吸 器 感 染 症 で72.3%

(159/220),呼 吸器感染症全体 でも76.6%(331/432)の

成績であった。本剤 の ような内服薬 では比較的症状 の軽

い上気道炎や急性気管支炎 に多 く使用 され る結果,こ れ

らが全体 の有効 率を上げ るこ とが あるが,今 回の成績 で

はそれぞれ92.0%(46/50),78.1(82/105)と 高か った

が呼吸器感染症 の中 でも特 に重要 な肺炎や慢性気管支炎

に もそれぞれ77.2%(44/57),78.0%(78/100)と 良 い

成績が得 られた0気 管支拡張症 には68.3%(41/60),緑

膿菌の分離頻 度が高 い といわれ るび まん性汎細気管支炎

では42.1%(8/19)と 有効率が低いが,こ れは本剤 の抗

菌力が緑膿菌 には及ぼ ないので止む を得 ない成績 と考 え

うれる。尿路感染症47例 では80.9%の 有効率 を,胆

道感染症3例 を含むその他の感染症6例 では全例有効以

上であ った。 全体 と して は総症例485例 中,著 効57

例,有効318例 で77.3%の 有効率であ った。

入院 ・外来別臨床効果 な らびに年 齢別臨床 効果をみ る

:,尿 路感染症の入院例 と60歳 以上 の症 例で若 干有効

の低下がみ られた以外は平均 した有 効率が得 られた。

日投与量別臨床効果では投与 症例の 多 い750mgと

500mg投 与で比較す るとそれぞれ78.4%,79.6%と

与量に よる有効 率の差がほ とん どみ られ なか った。

分離菌別 に 臨 床 効果 を み る と,S.aureus分 離例 で

.0%(12/15),S.pneumoniaeで85 .7%(18/21),グ

ム陽性菌全体では87 .5%(42/48)で あ った。 一方,

ラム陰性菌分離 例では 乃乙inflmn2aeで74.1%(63/

),E.coliで78.0%(32/41),Klebsiellaで は54.5%

2/22)と やや低 く緑 膿菌12例 を含むPseudomonas

では30.8%(4/13)と 低 く,グ ラム陰性菌全体 では

0%(118/171)と グラム陽 性菌 よ りやや劣 る成績であ

た。

分離菌別の細菌学的効果は グラム陽性菌 ではS.aure-
S.epidermidis, S. pneumoniae, S. pyogenes, β-

eptococcus,そ の 他 のStreptococcusに は い ず れ も

%の 消 失 率が 得 られ,Enterococcusで50%,グ ラ

陽性菌 全 体 で も97.7%と 高 い消 失 率 で あ った 。 グ ラ

ム陰 性菌 に 対 し て はH.influenzaeで67.5%,E.coli

で82.5%,K.pneumoniaeで52.9%の 消失率を示 し

たが緑膿菌 では全 く除菌 されず,グ ラム陰性菌全体では

63.9%が 除菌 された。また,投 与後出現菌のみ られた症

例 は経過 の追跡 し得 た382例 の うち17例,4.5%と 非

常 に少 な く,こ の うち7例 は有効,残 り10例,2.6%

が菌交代症 で無効 と判定 されたが,菌 交代症をあま り心

配す る必要は ないと考え られ る。 主 な菌種 と してはE.

faecalis, E. coli, K. pneumoniae, P. aerufinosaな どで

あった。

他剤無効症例31例 について本剤投与後 の臨床効果 を

み てみ ると,ペ ニシ リン系薬剤 では66.7%,セ フ ェム系

88.9%,ア ミノ配糖体系100%,マ クロライ ド系75.0%

とこれ らの薬剤については前投与薬剤が使用 され ない場

合 と同程度の有効率であ ったが,ピ リ ドンカルボ ン酸系

で16.7%と 低 く,全 体 では67.7%と ほぼ満足 できる

成績 であ った。

以上の基礎 デー タを反映 した臨床成績 よ り,本 剤は内

服薬 と して緑 膿菌 感染 を 除 い た 内科領域感染症に対 し

て,効 果の期待出来 る薬剤 と考 えられ る。

(2)泌 尿 器 科 領 域

大 井 好 忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

泌尿器科では22施 設 で927例 の尿路 ・性器感染症症

例 に本剤 が投与 されたが,19例 の除 外症例 があ り,908

例 が解析対象症例 とな った。その うち外来患者は839例

(92.4%)を 占め,入 院患者は69例(7.6%)と 少 なか

った。女性62.8%,男 性37.4%の 構成比であ り,年 齢

別 では20～30歳 代が最 も多か った。 これは淋菌性尿道

炎が多か った ことに起因す る。1日 投与量 は1,500mg,

分3が 最 も多 く,750mg,分3,500mg,分2の 順 であ

った。主治医判定では疾患 別臨床 効果 は有効 率で急性単

純性膀胱炎441例 中93.2%,急 性単純性腎孟腎炎4例

中75%,慢 性複雑性膀胱炎223例 中54.3%,慢 性複

雑性腎孟腎炎68例 中66.2%で あ った。 淋菌性 尿道 炎

132例 中97.7%,前 立腺炎28例 中75%,副 睾丸炎9

例中77.8%の 有効率が得 られた。主 治医判定 におけ る

分離菌 別臨床効果 では,単 独菌感染例694例 中 グラム陽

性菌が起炎菌 で あった症 例54例 の有効率 は79.6%,

グラム陰性菌638例 では84.6%の 有効率 であった。

Pseudomonasを 含む混合感染例 で は10.5%の 有効 率

に過 ぎなか ったが,含 まない場合の有効率は82.9%と

高か った。

これ らの症例 の うちUTI薬 効評価基準に合致す る症
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例は500例 であ り,そ の疾患別構成比 は急 性単 純性膀胱

炎279例(55.8%),複 雑性膀胱 炎173例(35.0%),

複雑性腎盂腎炎44例(8.8%)と 単純性 と複雑性 感染症

例がほ ぼ相半 ば していた。

急性単純性 膀胱炎279例 では著効率79.2%で あ り総

合有効 率は99.6%に 達 した。 その内訳 は臨床 症状 の消

失95%,軽 快3.6%,不 変 は わ ず か1.4%で あ り,

膿尿 の 消失89.2%,軽 快6.8%,細 菌 尿 の 陰 性 化

91.1%,減 少 ・菌交代5.4%と 優れた成績 であった。

急性単純性尿路感染症 の分離菌別細菌学的効果 では,

Staphylococcusの 消失率は22株 中86.4%で あ り球菌

31株 中83.9%が 除菌 された。 グラム陰性菌289株 中

94.1%が 除菌 され,E.coliで は245株 中233株 が除

菌 され たが,K.pneumoniae,Enterobacter,P.mirabi-

lisで は少数なが ら全株 消失 してい る。 本剤投与後 出現

菌 としてはE.faecalis 11株,S.epidermidis 4株 な どグ

ラム陽性菌が全体で19株,グ ラム陰性菌 が8株,YLO

2株 認め られた。P.aeruginosa出 現 例が2例 み られた

が,こ れ らの症例ではむ しろ尿路系 の精査 が望まれた。

複雑性尿路感染症の臨床効果では219例 中54.3%の

総合有効率がみ られた。著効率は26.9%で あ った0疾

患病態群別の総合臨床効果 で は単 独菌 感染症の第3,4

群 ではそれぞれ71.1%,66.7%と 高い有 効率が得 られ

た。 しか しカテーテル留置群,混 合菌 感染例での有効率

は低か った。 これ らの疾患病態群別か ら検出 され る起炎

菌 には本剤 の抗菌力が及 ばない ことを示 している。複雑

性 尿路感染症か らの分離菌 に 対 す る 細菌学的効果 では

E.faecalisが27株 中48.1%の 消失率 にとどまってい

るが,グ ラム陽性菌43株 中62.8%が 除菌 さ れ て い

る。 グラム陰性菌 では226株 中68.6%が 除菌 され た。

しか しEnterobacter(50%),Serratia(35%),Pseudo-

monas(30%)の 除菌 率は低 か ったが,E .coli,Proteus

spp.,Citrobacterで は75%～92.9%の 高 い除菌率 であ

った。

投与後出現菌 ではP.aeruginosa 16株(20%),NF-

GNR 12株(15%),Serratia 10株(13%) ,E.faeca-

lis 7株(9%)な ど本剤 の抗菌力が及ぼ ない菌種 の出現

が認め られた。

以上の泌尿器科 におけ る臨床成績か ら,経 口セフ ェム

系 抗生剤 としては非常に評価 できる薬剤 と考 え られ た。

(3)外 科 系 領 域

品 川 長 夫

名古屋市 立大学医学部第一外科

外科,皮 膚科,耳 鼻 咽喉科,眼 科の全国34研 究協力

機関で検討 されたSN407に つ い て 臨床成績を報告す

る。

投 与例数は外科415例,皮 膚科245例,耳 鼻咽喉科

230例,眼 科99例 の計989例 で,そ の うち抗菌剤併

用,投 与 日数不足 な どの理由 で21例 が除外され,判定

可能 な症例 は968例 であ った。

性別 は男性507例,女 性461例 で,年 齢構成は男性

では20歳 代 が一番 多 く,次 いで30歳 代で,女 性では

30歳 代が一 番多 く,次 いで20歳 代であ り,多 くは若年

層 に集 ま っていた。入院 ・外来別 症例数 は968例 中55例

6%が 入院症例 で,913例94%が 外来症例であるが,

対象疾患上 外来の症例が多 くなるのは当然である。外科

では408例 中43例11%が 入院患者 で,こ の約半数が

胆道感 染症であ り,皮 膚科 では9例4%,耳 鼻咽喉科で

は1%,眼 科で も1%で,ほ とん どは外来患者であっ

た。

外科系4科 の臨床効果 は968例 中816例 が著効,有

効で84%の 有効 率であ り,各 科別 では外科336/408,

82%,皮 膚科208/234,89%,耳 鼻咽喉科190/227 ,

84%,眼 科82/99,83%と すべ て80%以 上の優れた有効

率 であ った。疾患別 にみ ると,外 科,皮 膚科領域では浅

在性化膿性疾患が最 も多 く80%の 有効率で,創 傷二次

感染 では77%と やや落 ちるが,全 体 としては85%の

有効率 で評価 され る有 効率だ と思われ る。耳鼻咽喉科領

域 では中耳炎78例 中有効 率71%,こ れ には慢性の中耳

炎が 含まれ てお り,有 効率はやや悪いが全体 としては

84%の 有効 率であ った。 眼科領域 においても99例 中

84%は 有効以上 であった。これ を分離菌別臨床効果,細

菌学的効果 でみる と 最 も多 いのが 単独菌感染S.aureus

で236例 中有効率87%,消 失率92%で,グ ラム陽性

菌 全体では475例 中,有 効 率は87%,消 失率は94%

であ り,グ ラム陰性菌 になる と例数 は81例 と少なくな

るが,78%の 有効率 と82%の 消失 率であった。全体と

して単独菌感染 では556例 中,86%の 有効率と93%

の消失率であ った。複数 菌感染 では,2種 の感染が120

例 と多 く,有 効率88%,消 失 率91%で,単 独菌感染と

ほぼ同率で あったが,3種 以上 では23例 と例数は少な

いが,有 効率は61%,消 失率 は78%と 有効率あるいは

消失率が悪 くなっていた。 全体 としては,968例 中84%

の有効率 と699例 中92%の 消失率であった。

疾 患群別年齢別 の臨床効果 におけ る浅在性化膿性疾患

では508例 中,60歳 代 までは有効率は80%以 上と良

く,70歳 代以上 にな ると例数は少な いが,有 効率はやや

落 ちてい る。創傷二次感 染で も同様であ り,胆道系感染

症 になる と,そ の差 が70歳 代以上 では もう少し顕著に

な り,有 効 率が33%と 大 きな差が 出ている。これはお
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そ らく内服薬剤 の対象 となる疾患 としては重症度 の症 例

であると思われ る。他 の耳鼻 咽喉科,眼 科領域疾患群 に

ついては,こ のよ うな大 きな差は認め られ なか った。

疾患群別,1日 投与量 別臨床効果では外科系4科 の多

くが1日 量250mg×3あ るいは500mg×3で,あ ま り

大 きな差 はな く,1日 投与量 としては,250mg×3か ら

500mg×3で 外科系4科 の対象 となる疾患 としては よい

と考えられ る。

無効症 例の分離菌 ではS.aureus11株 と最 も多いが,

これは分離菌 として最 も多 く分離 された こ とに よる とい

え,そ の中でも不変 の株数が4例 あ り,4例 の うち疾患

としては3例 が中耳炎,1例 は創傷二 次 感 染 で,MIC

は,1例 は不 明で,2例 は50μg/ml以 上,1例 は1.56

μg/mlで あ った。も う一つ不変 となっている多い細菌 と

してはPseudomoms6株 があ るが,本 剤 の抗菌 スペ ク

トラムか らして当然 と思われ る。

以上,本 剤 の臨床成績か ら投与量は250mg×3あ る

いは500mg×3が1日 量 として外科系4科 の対象疾患

にはよい と考え られ,ま た,有 効 率は各種感染症968例

中84%と 比較 的良い成績が 得 られ ているので,特 に問

題 となる点はない と思われ る。

(4)副 作 用

渡 辺 彰

東北大学抗酸菌病研究所内科

全国94施 設におけ るSN407の 臨床治験例2,417

例を対象 と し て 副作用の 解析を 行 な った。 投与総 数

2,417例 中2,416例 について副作用 の解析 が可能 であ っ

た。臨床的 に 認 め られ た 副作用 の 発現例 数は76例

3.1%)で あ り,85件 の副作用が認 め られた。なお,以

前に検討 された注射用 のCefuroximeで は2.4%の 発現

率であった。

各科別の副作用発現率は皮膚 科6.9%(17/245),耳 鼻

咽喉科4.3%(10/230),眼 科3.0%(3/99),内 科2.8%

14/500),泌 尿器科2.6%(24/927),外 科1.9%(8/

15)の 順に多か った0性 別 の副作用発現率 は男性2.4%

26/1,099),女 性3 .8%(50/1,317)で 女性 に多 く,年 齢

層別 では副作用発 現率に差 はみ られ なか った。

副作用を種類別にみる と,注 射用 のCefuroximeで は

と ん ど認め られなか った消化器症状が本剤 では最 も多

63件 を数えた0こ の うち下 痢 ・軟便が23件 と最 も

く,胃 部痛 ・胃部不快感19件,悪 心 ・嘔吐 ・食欲不

14件,そ の他7件 の順 であ った。 ア レルギ ー症状は

件であ り,内 訳は発疹8件,じ ん麻 疹2件 であ った。

の他12件 の副作用がみ られ,口 腔 内異常 感4件,め

まい3件,湿 疹,口 内炎,頭 痛,動 悸,眼 瞼浮腫が各1

件 であった。副作用 の程度 は1+が60件,2+が16

件,3+が9件 であ った。副作用のため主治医が本剤 の

投与を中止 した ものが39件,投 与継続 が可能 であった

もの46件 であ った。本剤 との関連性 につ いて主治医が

関係あ りとした もの54件,疑 い とした もの29件,不

明2件 であった。

1日 投与量別 に副作用発現率 をみ ると,500mgで は

2.8%(8/284),750mgで は3.1%(34/1,085),1,000

mgで は10.7%(12/112),1,500mgで は3.4%(29/

854),用 量変更例では7.1%(2/28)で あ り,1,000mg

投 与群 で頻度が高 いものの症例数 自体が少な く,し たが

って用量依存性は認め られなか った。副作用発 現時期 は

3日 目まで55件(65.7%),4～7日 目に25件(29.4

%),8～10日 目に13件(15.3%)で あ り,10日 目ま

でに全件数の 出現 をみ た。11日 間以上投与 された例で

副 作用 のみられた例 はなか った。下 痢 ・軟便の例は3～

5日 目に多 くみ られた。

本剤投 与 に 伴 う臨 床 検査 値異常 は74例 に み ら れ

た。本剤が経 口剤で外来 例が多いため,臨 床検査値の推

移を解析 し得たのは最大 で1,000例 強 であった。本剤 と

の因果 関係は,有 り17例,疑 い42例,不 明15例 で

あ った。項 目として最 も多い ものは肝機能 異常37例 で

あ り,内 訳 はGOT・GPT上 昇14例(1.4%),GPT上

昇10例(1.0%),GOT上 昇8例(0.8%),GOT-

GPT・Al-P上 昇4例(0.4%),Al-P上 昇1例(0.1%)

であ った。異常 値の最高値 はGOT184U,GPT298U

であ った。次 に多いのは末梢血の異常32例 であ り,内

訳 は好酸球数増多20例(2.2%),白 血球数減少8例

(0.8%),白 血球数増多2例(0.2%),好 中球減少1例

(0.1%),直 接 クームス ・テス ト陽性1例(95例 中)で

あ った。好酸球 数増 多の最高値は1,344/mm,白 血球数

減少は最 低で も2,600/mmで あった。 直接 クームス陽

性 例は臨床的 には何 等 異 常を認 めなか った。 そ の他,

BUN上 昇2例(0.2%),血 清 クレアチニ ン上昇1例

(0.1%),血 清 ア ミラーゼ上 昇1例(142例 中),血 清ナ

トリウム低下1例(0.1%)な どがみ られ た。これ らの臨

床 検査値異常 はいずれ も軽度 のもので,本 剤投与終了後

いずれ も正常 に復 してお り,臨 床上大 きな問題 となる も

のは認め られ なか った。

今 回,特 に臨床検査値異常の取扱 いにつ いて検討 を加

えた。各施設の臨床検査値の正 常値 の範 囲は異 なってお

り,生 の数字を比較す ることは不可能 である。 しか し,

もともと多数の検体を集めた臨床検査値 の集団は正規分

布の形を示 し,そ の ±2SDを 正常範 囲 としてお り,こ

の ことを利用すればすべての施設 の臨床検査値 の同一 レ
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ベルでの解析 が可能 とな る。す なわち,各 施設 の臨床検

査値 の標 準偏差値を求め,異 常値をそれ と比較す るこ と

で解 析が可能にな る。今 回はGOT,GPT,Al-P,BUNの

異常値の分布について主治医の判断 との関連性 を検討 し

た。症例数が少ないため明確な解析は困難 であるが,異

常値に対す る薬剤 の関与 の範囲 につ いての基準 を求め る

ため に,一 つ の試案 と して今後 も検討 を加 える価値 があ

るもの と思われ た。

経 口用 セ フ ェム系 抗 生 物 質 に おけ る副 作 用 発 現 率 は,

Cefatrizine5.1%,Cefaclor2.0%,Cefadroxi13.4%,

Cefroxadine1.9%,Cefixime2.8%,T-25882.7%(新

薬 シ ンポ ジ ウム資 料 に よる)で あ る0各 薬 剤 毎 に そ の 集

計 方 法 に若 干 の差 が あ るた め,正 確 な比 較 は 困 難 で は あ

るが,SN407の 副 作 用 発 現 率3.1%は こ れ らの 薬 剤 の

発 現 率 とほ ぼ 同 等 とい え る。 臨床 検 査 値 異 常 に つ い て も

同 様 で あ り,そ の 内 容 に つ い て も特 異 な もの は 認 め られ

な い。 した が っ て,こ れ らの結 果 よ り,SN407の500～

1,500mg/日 の 経 口投 与 の 安 全 性 に は 特 に 問 題 は な い,

と考 え られ る。

新薬シンポジウム(II)

Carumonam (AMA-1080)

1.Carumonam(AMA-1080) の

概要

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

Carumonam(AMA-1080,CRMN)は,武 田薬 品 が 開

発 した世 界最 初 の単 環 性 β-lactam抗 生物 質Sulfazecin

の 基 本骨 格 を種 々化 学 修 飾 す る こ とに よ って 得 られ た,

新 しい 注射 用 抗 生物 質 で あ る。

構 造 式 はFig.1に 示 す とお り で あ る0こ の 単 環 性

β-lactamはpenicillin系,cephem系 と区 別 す る た

めmonobactam系 と呼 ばれ,そ の一 つ に,ス ク イ ブ社 の

Azthreonam(AZT)が あ る。

Fig,1Carumonam(AMA-1080 ,CRMN)

の 化 学 構 造 式

CarumonamはRaeruginosaを 含 む グ ラ ム陰 性 の桿

菌 お よび 球 菌 に対 して 既存 の β-lactam系 注 射 剤 よ り強

い抗菌力 を示 し,ま た毒性試験 一般薬理試験,臨 床第

一相試験 などに よ り,そ の安全性が確認 され,臨 床的な

有用性 が期 待 されたので,1983年11月 より研究会が組

織 され,基 礎 な らびに臨床 に関す る広範 な検討がなされ

た。

以下,各 項 目毎 にそ の概要 を述 べ る0

1.抗 菌 力

本剤はP.aeruginosaを 含む グラム陰性菌に強い抗菌

力を示すが,グ ラム陽性菌 お よび嫌気性菌 に対する抗菌

力は弱 く,極 め て 特 徴 的 な抗菌 スペ ク トラムを示す。

Fig.2に 臨床 分離菌に対す る本剤 の80%発 育阻止濃度

(MIC80)を 他剤 との比較で示す。大 部分 の グラム陰性菌

に対 してAZTと 同等 の強 い抗菌力 を示 し,特 にK.

oxytocaに は最 も強い抗菌力 を発揮 した。P.aeruginosa

に対 してもAZTお よびCFSと 同等の 抗 菌 力であっ

た。

Fig.2臨 床分離菌株の80%発 育阻止濃度(MIC80)

なお,グ ラム陽性菌 に対す る抗 菌 力は 弱 いが,S

Pneumoniaeに はAZTよ り強い抗菌力を示 した。

本剤 の抗菌力 は培地pH,馬 血 清の添加および培地の

種類に よってほ とん ど影 響を受けないが,接 種菌量が多

い程弱 い抗菌 力を示 した。

試 験 管 内耐 性 獲 得 をE.coli 1U 591(MIC: CRMN

0.1μg/ml,AZTO.78μg/ml)を 用 い てAZTと 比較し

た 結 果,5継 代 のMIC値 はCRMNが3.13μ ｇ/mlで

あ った の に対 して,AZTの そ れ は3,200μ9/mlで あっ

た 。

種 々 の細 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 対 してCRMN

は 安 定 で,ま た β-lactamase誘 導 は 極 め て低く,P.
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vulgarisで はAZTよ り弱い誘 導作用を示 した。

マ ウス感染防禦におけるCRMNの 治療効果 はAZT

とほぼ同程度であ ったが,E.coli,S.marcescms,P.ae-

ruginosaで はAZTよ りCRMNの 方が優れた治療効

果の得 られ る菌株 が多 く認め られ た。

2.吸 収 ・分 布 ・代謝 ・排泄

本剤 は静注な らびに筋 注使用 が可能 な薬剤 である。

Fig.3に 本剤19を それぞれ静注,点 滴静注(1時

間),筋 注 した時の腎機能正常者 におけ る血 中濃度推移

を示す。 静注5分 後の 血 中濃度は123μg/mlで,点 滴

静注,筋 注時の 最高血 中濃 度は それぞれ64μg/ml,33

μg/mlで あ った。静注,点 滴 静 注な らびに 筋 注 時 の

AUCは それぞれ124,119,126μg・hr/ml,血 中 半 減 期

(β-phase)は1.07,1.15,2.24時 間 で,筋 注に おい

て最 も長い血中半減期を示 した。 最高血 中 濃 度お よび

AUCは いずれ の投与経 路で も明 らかなdose response

を示 し,0～8時 間の尿中回収率はいずれの投与法にお

いても約70%前 後を示 した。

Fig.3CRMN(1g)静 注,点 滴静注,筋 注時の腎機能

正 常者における血中濃度推移

本剤 を11回 連投 した時の血 中動態,尿 中回収率の結

果か ら,体 内蓄積性は認め られなか った。

本剤 を1g静 注 した時 の最高胆 汁中濃 度は約10μg/

mlで,有 効濃度移 行が示 され たが,AZTよ りは低濃度

であった。

本剤1gを1時 間かけて点滴 静注 した時の最高喀痰中

膿度は約2.5μg/mlで 比較 的良好な喀痰中移行が認め ら

れた。その他の体液組織中に も有効濃度移行が認め られ

し。

本剤を1g静 注 した時 のHPLCに よる検討 では,血

中お よび尿中に本剤の水解物 であ る β-ラクタム開 環 体

が検出された
。

3.臨 床

総症例数818例 中効果判定可能な780例 の総有効率

Table1検 出菌別 細菌 学的効果

は65.1%で,呼 吸器感染症 では59.9%,尿 路感染症で

は64.1%,腹 膜炎では74.6%,胆 道感染症 では72.2%

であった。敗血症10例 の 有 効 率 は60.0%で あ った

が,す べ てグラム陰性菌 が起 炎菌 であ り,全 例 に菌消失

が認 められた。

Table1に 検出菌別 細菌 学 的 効 果(延 べ株数)を 示

す。 グラム陰性菌(658株)の 消失率は82.2%と 高 い

値 を示 したが,グ ラム陽性菌(182株)の それは48.9%

に とどまった。E. coli, Citrobacter属,Klebsiella属,

Enterobacter属,Serratia属,Proteus属,H.influen-

zaeは いずれ も85%以 上 の菌消失率 であ り,P.aeru-

ginosaも62.1%の 比較的高 い菌消失率 を示 した。

これ らの成績 は本剤 の基礎的成績が臨床面に もよく反

映 された結果 といえ よう。

自 ・他覚的副作用 は818例 中15例(1.8%)に み ら

れたが重篤な ものはな く,14例 が発疹,発 熱 下 痢な ど

であ った。また臨床 検査値 異常が42例 に経験 され,そ

の主な ものはGOT,GPTな どの肝機能検査の異常であ

り,大 部分の症例では投薬終 了約1週 間 で前 値 に 復 し

た。

以上,本 剤は新単環 性 β-lactam剤 として臨床上有用

な薬剤 と結論 し得 るが,そ の正 しい位置 づけは比較試験

な どの検討結果 によ り明 らか にされ るもの と考え る。
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2.抗 菌 力

横 田 健

順 天 堂 大 学 医 学 部 細菌 学 教 室

Carumonam(AMA-1080,CRMN)は 国 産 初 のmono-

cyclic β-lactamで,そ の基 礎 的 抗 菌 力 評 価 が,基 礎

9,臨 床26研 究 機 関 の協 力 で行 なわ れ た。

1.各 種 細 菌 に対 す る試 験 管 内抗 菌 力

CRMNの 抗 菌 力 は 他 のmonocyclic β-lactam同 様,

グ ラ ム陰 性 菌 に強 い,腸 内 細 菌 科 諸 菌 種 の 標 準 菌 株 には

0.003～0.05μg/ml,Pseudomonas属 の 標 準 菌 株 には

0.78～3.13μg/ml,H.influenzaeに0.1μg/mlの 小 さい

最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 示 し た が,嫌 気 性 菌,B.

fragilisとF.variumの 標 準 菌 株 に対 す るMICは そ れ

ぞ れ12.5μg/mlお よび50μg/mlで あ っ た。一 方,グ ラ

ム陽 性 標 準 菌 株 にCRMNの 抗菌 力 は 弱 く,S.pyoge-

nesとS.pneumoniaeに 対 して,6.25～12.5μg/mlの

MICを 示 す ほ か は,ほ とん ど抗 菌 力 は 認 め られ な い。

E.coli,K.pneumoniae,K.oxytoca,E.cloacae,E.

aerogenes,C.freundii,S.marcescens,P.mirabilis,

P.vulgaris,M.morganii,P.rettgeri,P.stuartii,

P.aeruginosa,お よびH.influenzaeの126～1,225臨

床 分 離株 に 対 す るCRMNのMIC80は,そ れ ぞれ0.1,

0.1,0.05,12.5,6.25,12.5,1.56,0.05,0.05,0.2,0.05,

0.025,12.5,お よび0.1μg/mlで あ り,S.aureus,S.

pneumoniaeお よびE.faecalisの82～555臨 床 分 離

株 には,そ れ ぞ れ>100,25,お よび>100μg/mlの

MIC80を 示 した。 これ をAzthreonam(AZT)の 抗 菌 力

と比べ る と,K.oxytoca,C.freundii,P.aeruginosa,

お よびS.pneumoniaeでCRMNはAZTに 優 り,M.

morganiiとH.influenzaで はAZTに や や 劣 った が,

他 の 菌 種 で は,両 者 の 抗菌 力 は ほ ぼ等 しか った。

2.CRMNの 抗 菌 力 と関 係 す る諸 因 子

CRMNのMICはE.coli,P.aeruginosaな ど グ ラ ム

陰 性 桿 菌10菌 種 に 対 し,培 地 のpH,培 地 の 種 類 お よ

び培 地 へ の 馬血 清添 加 に影 響 され な い が,接 種 菌 量 が 平

板 で106CFU/ml菌 液 を ス ポ ッ トす る 方 法 か ら,109

CFU/ml菌 液 を スポ ッ トす る方 法 に上 昇 す る と,MIC

値 が3～20倍 に上 昇 した 。

CRMNのMIC値 と最 小 殺 菌 濃 度(MBC)は グ ラム

陰 性 桿 菌13菌 種16株 に対 し,ほ とん ど差 が 無 く殺 菌

性 の 強 い 薬 剤 で あ る。

特 記 す べ きCRMNの 性 質 は,薬 剤 含 有 培 地 に 菌 を継

代 した 時 の耐 性 獲 得 の少 な さに あ る。E.coliをAZT含

有 培 地 に継 代 す る と,わ ず か 数 代 で,MIC 0.78μg/ml

か ら1,600μg/mlの 高 度 耐 性 とな り,β-lactamase産

生 量 も17倍 以 上 に な るが,CRMNで は6代 継 代 して

も1.56μg/ml程 度 のMICに 止 り,β-lactamaseの 増

産 は 全 く認 め られ な い とい う,CRMNは β-lactamase

誘 導 能 も弱 い。

3.CRMNの β-lactamaseに 対 す る安 定性 と
,作 用

点 ペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白 へ の 結 合親 和性

CRMNはTEM 1～PSE 4な ど のplasmid支 配の

PCaseに も,E.cloacaeな ど の弱 毒 グ ラム陰性 桿菌の染

色 体 性CEPaseに も全 く水 解 され な い。AZTが 若干水

解 され るPSE 2型PCase,B.fragilisのIc型 β-lac-

tamaseに も安 定 で あ る。 しか し,PCase型 にはKi値

が 大 き い も の の,弱 毒 菌 のCEPaseに はKi値 が小さ

く,よ く結 合 す るの で,弱 毒 菌 で は β-lactamaseと の結

合 親 和 性 に よ るCRMN高 度 耐 性 株 が 認 め られ る。

E.coliのPBP3に 対 す る親 和 性 はAZT同 様 高い

が,そ の ほ かCRMNはPBP 1aお よび1bsに もあ

る程 度 の 親 和 性 が あ る。S.marcescensで はAZTと 同程

度 のPBP3へ の親 和 性 を 示 す が,A.calcoaceticusの

PBP2と3,お よびP.aeruginosa PBP2お よび3a

に 対 す るCRMNの 親 和 性 はAZTよ り強 い,CRMN

存 在 下 で グ ラ ム陰 性 桿 菌 は 長 糸 状 化 し溶 菌 す る。ブドウ

球菌 のPBPに は 高 濃 度 で も結 合 しな い。

4.CRMNと 生 体 防 御 機 構 と の協 力 お よび感染治療

実 験

CRMNは 補 体 との 協 力 的 殺 菌 作 用 を示 す ほ か
,E.

coliに 対 し,1/8MICで もマ ウス 培 養Mφ の貪食
,殺

菌 作 用 に 協 力 的 に働 く。

各 種 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の マ ウス腹 腔 内感 染,マ ウスK.

pneumoniae気 道 感 染,マ ウスP.mirabilis尿 路感染,

お よ び マ ウスP.aeruginosa尿 路 感 染 に 対 し,MICが 同

じな ら,AZTよ り若 干 小 さ いED50ま た は50%感 染

除 去 率(CD50)を 示 す こ とが 多 か った。

CRMNは グ ラ ム陰 性 菌 に強 い殺 菌 作 用 を もつmono-

cyclic β-lactamで,そ の力 はK .oxytocaとP.aerugi-

nosaでAZTよ り優 れ て いた 。 そ の β-lactamase安 定

性 やPBP結 合 親 和 性 もAZTよ り強 い ことが多い。補

体 や 白 血 球 と の協 力 的 殺 菌 作 用 が 明 らか で,動 物感染実

験 で の 治療 効 果 が 良 い の で臨 床 的 有 用 性 が期待 される。

3.吸 収 ・分 布 ・代 謝 お よ び 排 泄

中 山 一 誠

日本 大 学 医 学 部 第 三 外 科 学 教室

Carumonam(AMA-1080
,CRMN)の 吸収 ・分布・

代 謝 お よび 排 泄 につ い て,全 国30研 究 施設 の成績をま
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とめて報告す る。

体液内濃度測定はBioassay法 お よびHPLC法 によ り

行なった。両測定 法間 には良好 な相関性が認め られた。

1.腎 機能正常例における血 中濃度 は,静 注,点 滴 静

注および筋注 の各投与経路で良好なdose responseを 示

した。検討例数 の多か った1g静 注お よび1g 1時 間 点

滴静注時の平均最高濃度は,そ れ ぞ れ82.6μg/ml(15

分値),64.0μg/mlで,以 後漸減 し10時 間 まで測定可

能 であった。血 中半減期は,1.23時 間お よび1.15時 間

であった。そ の他 の投与量,投 与経路 を含む薬動力学定

数は,Table1に 示す とお りであった。

2.腎 機能障害例 におけ る血中濃度は,腎 機能障害の

Table 1 CRMNの 薬 動 力 学 定 数

-Bioassay-

-HPLC-
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程 度 に よ り変 化 した。1g静 注 時 の最 高 濃 度(15分 値)

は,Ccr<30ml/minで,118.9μg/ml,30<Ccr<50

ml/minで102.4μg/ml,50<Ccr<70ml/minで97.1

μg/mlで あ り,ま た,血 中 半 減 期 は,そ れ ぞ れ4.22時

間,3.33時 間 お よび1.37時 間 で あ った 。

3.胆 汁 中 濃 度 は,静 注1～2時 間 後 に ピ ー ク値 を示

し,1g投 与 時10～17μg/ml,2g投 与 時33.3μg/ml

で両 者 間 にdose responseが 認 め られ,移 行 性 は,血 中

濃 度 の約13%で あ った 。 しか し,総 投 与 量 に対 す る排

泄 率 は,1%未 満 で あ った 。

4.そ の 他 の 体 液 お よ び 組 織 内移 行 は,良 好 で,1g

静 注 時 の 最 高 濃 度 は,Fig.1に 示 す と お り2～130μg/

ml,or gの 範 囲 に あ り,有 効 濃 度 と考 え られ た 。

5.本 剤 は,Azthreonamと 同 様 生 体 内 で 代 謝 を 受 け

β-lactam開 環体 とな り,そ の程 度は,血 中 でCRMN

の血中濃度 の約3%,尿 中で約5%,胆 汁中で約10%

であった。

6.本 剤 の尿 中排泄 は,腎 機能の程 度に より変動 し

た。0～8時 間の尿中排泄率は,腎 機 能 正 常 例で,

68.8%～79.7%で あ り,腎 機能障害例では 排泄がやや

遅延す る ものの,Ccrが30ml/min以 上の例ではほぼ腎

機能正常 例 と近似 した排泄率 を示 した。 しか し,Ccr<

30ml/minの 例 では56.3%と 若干低い排泄率を示した

が,0～24時 間尿には投与量 の66%が 排泄 された。

以上 の ように,本 剤は,主 として腎か ら排泄される

が,そ の排泄 機序は,プ ロベネ シ ドの併用により影響を

受 けるため,糸 球体〓過 と同時 に尿細管分泌 も関与して

いるこ とが示唆 された。

〔4.臨 床成績のまとめ図表〕

Fig. 1 CRMN 1g投 与 時 の 体 液 ・組 織 内 濃 度(μg/ml or g)

濃 度
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4.臨 床 成 績 の ま と め

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

内科30施 設,泌 尿器科24施 設,外 科系 領域16施

設の計70機 関 で検討 されたCarumonam(AMA-1080)

の臨床成績 につ いて,ま とめを行な った。

総症例数818例 中臨床効果 判定可能な780例 の総有

効率は65.1%で,呼 吸 器感染症 では59.9%,尿 路感染

症では64.1%,腹 膜炎 では74.6%,胆 道 感 染 症では

72.2%で あ った。敗血症10例 の有効 率は60.0%で あ

ったが,す べて グラム陰性菌が起炎菌 であ り,全 例に菌

消失が認め られた(Table1)。

検 出 菌 別 細 菌 学 的 効 果(延 べ株 数)はTable2に 示 す

とお りで あ る。 グ ラ ム陰 性菌(658株)は 全体 で82.2%

も の高 い 菌 消 失 率 が 得 ら れ た が,グ ラ ム陽 性 菌(182

株)の そ れ は48.9%に す ぎ な か っ た。 菌 種 別 では,

E.coli,Citrobacter属,Klebsiella属,Enterobacter

属,Serratia属,Proteus属,H.influenzaeは いず れ も

85%以 上 の菌 消 失 率,P.aeruginosaで も62.1%の 比

較 的 高 い菌 消 失 率 を示 した のに 対 し て,Staphylococcus

属,E.faecalisの それ は,そ れ ぞ れ58.8%,37.0%に

と どま っ た。

これ らの成 績 は,本 剤 の基 礎 的 検 討 成績 が 臨床 面 に よ

く反 映 され た結 果 とい え よ う。

自 ・他 覚 的副 作用 は818例 中15例(1.8%)に み ら

Table 1疾 患別臨床効果
Table 2検 出菌別細菌学的効果

(延べ株数)
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Table 3副 作 用 と因 果 関係

Table 4臨 床検 査値異 常発現 件数 と因果関係

れたが重篤な ものはな く,14例 が発疹,発 熱 下 痢な ど

であ った(Table3)。 また臨床検査値異常が44例 に経

験 され,そ の主な ものはGOT,GPTな どの肝機能 検査

値 の異常であ り,大 部 分の症 例では投薬 終了後 約1週 間

で前値に復 した(Table4)。

以上 よ り,AMA-1080は 単環性 β-lactam剤 として臨

床 上有用 な薬剤 と考 え られ た。

5.各 科 領 域 の 特 徴

(1)内 科 領 域

島 田 馨

東京大学医科研 ・感染免疫内科

内科領域 での検討症 例は219例 であ るが,感 染症 状不

明確な どによる12例 を除外す る と,臨 床効果 の解 析対

象症例 は207例(男109,女98)と な る。年齢構成 は

59歳 以下は68例 にす ぎず,60歳 代が47例,70歳

代が80例,80歳 代が32例 であ った。 使用量 は1回

1g,1日2回 使 用が161例 と3/4以 上を占め,2g 1

日2回 の19例,0.5g 1日2回 の18例 がこれに次い

でい るが,最 高使用量 は1日4gで あ った。投与期間は

11～14日 が57例,6～7日 が51例,8～10日 が46

例,15～21日 が27例 で,最 長は24日 である。投与経

路 は点滴静注179例,筋 注15例,静 注13例 で,点滴

静注例が最 も多 い。解析対象207例 の内訳は呼吸器感染

症149例,尿 路感染症41例,敗 血症8例,肝 ・胆道感

染症8例,浅 在性化膿性疾患1例 であった。これら疾患

群別 の臨床効果は,呼 吸器感 染症90/149(60.4%),尿 路

感染症35/41(85.4%),敗 血 症5/8(62.5%),浅 在性化

膿性疾患1/1,100%で あ り,症 例数の最も多 い呼吸

器感染症 のなか の主 な も の を 拾 う と,肺 炎,31/46,

67.4%,慢 性気管支 炎19126(73.1%),び まん性汎細気

管支炎13/24(54.2%)と,慢 性気管支炎の有効率が肺

炎の有効率 を上回 っていた。 この呼吸器感染症の年齢別

臨床効果 では20～49歳 男子で68.8%,女 子で57.1%

であ り,70～79歳 男子 で も68.8%,女 子で64.3%と
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青 壮年層 のそ れ と同程 度 の臨 床 効 果 を挙 げ て い る のが 目

につ くが,80歳 代 に な る と男 子 の有 効 率40%,女 子 の

有 効率54.5%と 低 下 して くる。 な お呼 吸 器 感 染 症149

例 の基 礎疾 患 の 有 無 と臨床 効 果 を 比較 す る と,基 礎 疾 患

を有す る112例 で の 有 効 率 は52.7%,基 礎 疾 患 を有 し

ない32例 で の有 効 率 は83.8%で あ っ た。

主 な 検 出 菌 別 臨 床 効果 で は,E.coli感 染症12/18

(60%), K. pneumoniae5/7(85.7%), H. influenzae

感染 症10/13(76.9%), P. aeruginosa感 染 症21/36

(58.3%)と,他 剤 に 比べ てP. aeruginosa感 染 症 に は

見 るべ き成績 を あ げ て い る。 混 合 感 染 例 で は 適 合 菌 同

士の混合 感 染 に7/14(50%),不 適 合 菌 と適 合菌 の 組 み

合わ せ で も7/14(50%)の 有 効 率 を あ げ,細 菌 学 的効

果も 臨 床効 果 と 大 筋 に お い て 一 致 して いた(E. coliの

消失 率86.7%,K. pneumoniae86.7%, H. influen-

eae91.7%, P. aeruginosa42.0%)。 投 与 後 出 現 菌 は

14株 あ り,グ ラム陽 性 球 菌21株,グ ラ ム陰 性 桿 菌13

朱はCRMNの 抗 菌 スペ ク トラ ムか ら も予 測 され た 成 績

看あ る0菌 種 別 に はE. faecalis9, P. aeruginosa5, S.

rureus , S. epidermidis, S. pneumoniae, Acinetobac-

er各3で,CRMNの 抗 菌 力 を も って して も,P. aeru-

inosaの 菌 交 代 例 が 第2位 で あ って,P. aeruginosaが

なお問 題 を残 して い る こ とを示 して い る。 他 剤 無効 症 例

は50例 あ り,CRMN10,56.0%の 有 効 率 を示 したが,

丘行 薬剤別 にみ る とア ミノ配 糖 体 とペ ニ シ リン系 薬 剤 に

6.7%,キ ノ ロ ンカ ル ボ ン酸 に50%,セ フ ェム剤 無 効 例

43.8%の 成 績 を あ げ て い る。

投 与量 別臨 床 効 果 で は1日1g投 与 例 で17/21(71.4

%),2gが109/162(67.3%),4gが8/19(42.1%)

あ った。

CRMNは グ ラム陰 性 球 菌 に強 い抗 菌 力 を も ち,と く

P.aeruginosaに 対 して は,β-ラ ク タム剤 の な か で 最

強い部 類 に属 す るの で,内 科 系 感 染症 の な か の 適応 疾

の一つ と して,P. aeruginosaの 呼 吸 器 感 染 症 を ク ロ

ズ ア ップ してお く必 要 が あ ろ う。P. aeruginosaが 検

され た呼 吸 器疾 患 は47例 あ り,臨 床 効 果 は26/47

5.3%),細 菌 学 的 効 果 は21/50(42.0%)の 成 績 が 得

れ てい る。 これ をAZTの 新 薬 シ ンポ ジ ウ ムの成 績 と

比す ると,臨 床 効 果 は52/97(53.6%),細 菌 学 的 効 果

50/114(40,2%)とCRMNとAZTは 効 果 に お い て

く一致 す る成 績 を示 した 。 またKlebsiellaが 検 出 さ

た呼 吸器 感 染症 に対 して も,臨 床 効 果 はCRMN13/16

.3%),AZT41/59(69.5%),細 菌 学 的 効 果 は

MN15/16(93.7%),AZT65/74(87.8%)で,数 字

化か らCRMNの 臨 床 効 果 が や や 高 い も の の,両 者 ほ

同じもの と考 え られ る。

以上 のよ うにCRMNの クラム陰性 桿菌に極 めて強 い

抗菌力を有す る面は,内 科領域では腎孟腎炎 の高 い有効

率 とP. aeruginosa感 染症,と くにP. aeruginosaの 呼

吸器感染症 に評価すべ き臨床効果 とな って現 わ れ て い

る。 グラム陰性桿菌感染は慢性基礎疾 患を有 す る例に多

く,今 回の検討例の8割 にあた る160例 は基礎疾患保有

例 であった ことを考え合わせ ると,CRMNは 感染抵抗

力 の低下 した宿主の感染に も期待で きる抗 生物質 である

と考 え られる。

(2)泌 尿 器 科領 域

河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科

泌尿器科領域 では全国24施 設において,423例 につ

いての検討が行 なわれた。 この うち評価 可能 な症例 は,

単純性 尿路感染症10例,複 雑性尿路感 染症374例,そ

の他の泌尿器科的感染症18例 の総計402例 であった。

これ ら402例 の年齢分布は高齢者 が多 く,60歳 以上

の症例が68%を 占め,ま た性別では男性 が78%と 多

か った。1日 投与量は大部分が2gで,全 体 の87%を

占め,1g投 与例は12%に 過 ぎず,ま た投与期間 は,

大部分が5日 以内であった。

主治医判定に よる臨床効果 を疾患別 にみ ると,単 純性

尿路感染症の有効率は10例 中90%と 高 く,一 方,複

雑性尿路感染症では374例 中59.4%で あった。また前

立腺炎,副 睾丸炎,尿 道 炎などを含むその他の泌尿器科

的感染症18例 に対す る有効 率は66.7%で あ った。

これを適合菌 と不適 合菌 に分 けて検討す ると,単 純性

尿路感染症 では10例 中8例 が適合菌感染例 であ り,全

例 に有効以上 の成績が得 られている。 また複雑性尿路感

染症 では374例 中228例(61%)が 適合菌感染例であ

り,こ の228例 に対す る有効率は70.2%で あった。

UTI薬 効評価基準に よる判定 が 可能 であった 複雑性

尿路感染症 は336例 あったが,Table1の よ うに全体 で

は58.9%の 有効率 であ った。 これをUTI疾 患病態群

別 に検討 した場合,第1,第5,第6群 に対す る効果が

低 い傾 向にあ り,こ の3群 を合わせた有効 率は46%で

あった。 これ は,第1群 では菌交代の頻度が高 いこ と,

第5,第6群 では混合感染菌 と しての グラム陽性菌 の頻

度 が高 いこ とが その理 由 と考え られた。 これに対 し,第

2,第3,第4群 にお いては,全 体で77.5%の 高い有

効 率が得 られ た。

細菌学的効果 としては,分 離 された499株 中385株

(77.2%)が 消失 したが,こ の うち グラム陰性菌389株

の消失 率は85.3%と 高 く,こ れ に 対 しグラム陽性菌
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Table 1群 別総合有効率(複 雑性尿路感染症)

110株 の 消 失 率 は48.2%と 低 く,こ の間 に有 意 差 が 認

め られ た(P<0.01)。 なお,Serratia 70株 の消 失 率 は

88.6%,P.aeruginosa 98株 の 消 失 率 は74 .2%と,い

ず れ も良 好 で あ った。

MICと 細 菌 学 的 効 果 との 関 係 で は,MICが6 .25

μg/ml以 下 の 株 では101株 中91.0%と 細 菌 消 失 率 は 高

い が,MICが12.5μg/mlに な る と,そ の消 失 率 は70

株 中45.7%と 低 下 した 。 な お,MIc≧12.5μg/mlの

70株 中,39株(55.7%)は グ ラム陽 性 菌 で あ った 。 ま

た グ ラ ム陰 性 菌 の131株 中,100株(76.3%)は ,MIC

が6.25μg/ml以 下 で あ り,MIcが12 .5μg/ml以 上 の

グ ラ ム陰 性 菌 と して は,い わ ゆ る糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 桿

菌 が 多 か った 。

1日 投 与 量 と細 菌 学 的 効 果 との関 係 を グ ラ ム陰 性菌 に

つ い てみ る と,細 菌 消 失 率 は1g投 与 群 で78 .4%,2g

投 与 群 で は86.0%と 大 差 を認 め な いが,P .aeruginosa

に対 しては1日 最 低2gの 投 与 が 必 要 と思 わ れ た 。

投 与 後 出 現 細 菌 は336例 中141例(42 .0%)か ら

174株 が 分 離 され た が,出 現 菌 種 の 内訳 は
,グ ラ ム陰 性

菌 が20.1%,グ ラ ム陽 性 菌 が67.8%,真 菌 が12 .1%

で あ り,グ ラ ム陽 性 菌,と くにStaphylococcusやE.

faecalisな ど の頻 度 が 高 い反 面,グ ラ ム陰 性 菌,と くに

SerratiaやP.aeruginosaの 頻 度 の 低 い 点 が 特 徴 的 で あ

っ た。

これ ら の成 績 か ら,CarumonamはSerratia
,P.ae-

ruginosaを 含 め,グ ラム陰 性 菌 に よ る 複 雑 性 尿 路 感 染

症 の治 療 に際 して有 用 な薬 剤 と思 わ れ た。 しか し,グ ラ

ム陽 性 菌 を含 む 複 数 菌 感 染 例 に 対 し て は
,併 用 療 法 な

ど,な お 検 討 の余 地 が あ る と思 わ れ た。

(3)外 科 系 領 域

品 川 長 夫

名古屋市立大学医 学部第一外科

外科,産 婦人 科,眼 科,耳 鼻咽喉科の計16機 関で検

討 され たCarumonam(AMA-1080)の 臨床成績につい

て集計 を行な ったので報告す る。

総症例176例 中,抗 菌剤併用,対 象外疾患などの理由

で除外 された5例 を除 く171例 について解析した
。

症例 の年齢構成 は14歳 か ら86歳 まで広 く分布し,

40歳 代以上が75%を 占 め た。 性別 は 男性78例

(46%),女 性93例(56%)で あった。 投与量は1回

1g 1日2回 投与が134例(78%)と 大部分を占め,最

高投与量は1日4gで あ った。投与方法は静注ないし点

滴静注で あ り,最 長投与期 間は21日 間であった。

各 科別の臨床効果 を 著効,有 効以上 の有効率でみる

と,外 科は74%(92/125),産 婦人科は89%(31138),

眼科 は50%(3/6),耳 鼻 咽喉科 は50%(1/2)で あり,

全体 の有効率は76%(130/171)で あった。年齢別の臨

床 効果 は,49歳 以下 では87%(66/76),50歳 以上では

67%(64/95)で あ り,高 齢者 におけ る有効率の低下が著

明であ った。

疾患別 にみ ると,外 科 では腹腔 内感染症が最も多く,

そ の有効 率は75%(56/75)で あ った。 肝 ・胆道感染症

では86%(11/13),創 感染 は76%(13/17),皮 膚軟部組

織感染症 は71%(5/7)の 有効率であった。産婦人科で

は骨盤 内感染 に対す る有効率 は85%(11/13)で あり,

子宮 内感染(4例),子 宮付 属器炎(4例)お よび尿路感

染症(13例)で は全例が有効以上 の成績であつた。眼科

では角膜潰瘍 な どに,ま た耳鼻咽喉科では中耳炎などに

投 与 し,そ れぞれ50%の 有効率 であった。

1日 投与量別臨床効果 をみ ると,2gで は76%(102/
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135),4gで は68%(15/22)の 有効 率であ り,こ れは

2g投 与例に軽症例が多いこ とと関係 してい る。 重症度

別有効率 では,軽 症は100%(17/17),中 等症 は77%

(85/110),重 症 は64%(25/39),極 重症 は60%(3/5)

であ り,重 症度 に比例 して有効率が低下 した。

外科におけ る術後感染症64例 の有効 率は67%(43/

64)と 高 い値を示 し,そ の うち術後創感染 における有効

率は76%(13/17)で あった。

分離菌別臨床効果 をみ ると,グ ラム陰性菌 の単独感染

例では82%(40/49)の 有効率を 示 し,E.coliで は

8%(14/16),Klebsiellaで は100%(8/8),P.aerugi-

losaで は73%(11/15)の 有効率 であ った0グ ラム陽性

菌単独感染例は本剤の適応 ではな く,当 然有効率は低か

った。

分離菌別細菌学的効果 を延 べ株 数につい てみ ると,E.

oliの 消失率91%(21/23),Klebsiellaは100%(13/

3),Enterobacterは89%(8/9),P.aeruginosaに は65%

1.3/20)であ り,グ ラム陰性菌全体 では86%(72/84)の

失 率であった。

他剤無効症例,す なわちペ ニシ リン系,セ フェム系あ

いはその他の抗菌性薬剤に よ り治療 を受けたが,無 効

ため,Carumonamの 投薬 を受 けた56例 に対す る本

の有効率は70%(39/56)で あ った。

投 与前に臨床検査 を実施 し得た167例 について,貧

肝機能異常,腎 機能異常 の有無別 に臨床効果 を検討

した。その結果,グ ラフに示 した ように,正 常例 に比べ

異常例では有効率が低 く,肝 機能異常例 では66%(40/

61),腎 機能異常例では68%(12/18)の 有効率 であ り,

こ うした 宿 主要因に 注 目す る必要が ある と考え られた

(図参照)。

以上,外 科系領域の術後感 染症 を も含め た各種感染症

投与前臨床検査値異常の有無別臨床効果

171症 例におけ るCarumonam(AMA-1080)の 臨床効

果 を検討 した ところ,76%の 有効率 を得,ま た グラム陰

性菌 の消失率 は86%で あ り,有 用性 の高 い薬剤 である

ことが判 明 した。


