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新しく開発されたmonobactam系 抗生物質Carumonam(CRMN)の,複 雑性尿路感染症に対

する有用性を客観的に評価する昼的で,グ ラム陰性桿菌(GNR)感 染症を対象に,Cefoperazone

(CPZ)を 対照薬とした二重盲検法による群間比較検討を行なった。

CRMN,CPZと もに1回19を1日2回,点 滴静注により5日間投与した後,UTI薬 効評価

基準により臨床効果を判定した。なお,両 群の背景因子には有意差を認めなかった。

総合有効率はCRMN投 与群の113例 では70.8%で あり,CPZ投 与群の100例 中61.0%と

の間に有意差を認めなかったが,UTI疾 患病態群ごとの比較では,第1群 におけるCRMNの 効果

が高い傾向を示した。また細菌尿に対する効果では,CRMN投 与群における菌交代の頻度が有意

に高かったが,そ の多くは単なる菌交代であり,菌交代症として問題になる症例の頻度は両群ほぼ

同率であった。

細菌消失率はCRMN投 与群で175株 中90、3%と,CPZ投 与群の151株 中80.1%よ り有意

に高かった。菌種別ではE.cloacaeの 消失率でCRMN投 与群100%,CPZ投 与群57.1%と42.9

%の 差,S.marcescensの 消失率でCRMN投 与群100%,CPZ投 与群60%と40.0%の 差が

認められ,後 者での差は有意であった。

副作用はCRMN投 与群に2例(1.1%),CPZ投 与群に1例(0.5%)認 められた。臨床検査で

はCRMN投 与群におけるGOT,GPTの 異常値発現頻度が有意に低率であったが,概 括安全度で

は両群間に差は認めなかった。

これらの成績から,CRMNはGNRに よる複雑性尿路感染症の治療に際しつ有用な薬剤である

と考えられた。
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Carumonam(以 下CRMN)は,武 国薬品中央研究断

が世界で初めつ発見した単環性 β-lactam抗生物質,

Sulfa2ecin1)の基本骨格を種々化学修飾することによっ

つ含成された新しいmonobactam系 の注耐用抗生物質

で,そ の構造式はFig.1に 示すとおりである。

CRMNはEscherichia coli,Klebsiella,Proteus

はもとより,Citrobacter,Enterobaoter,Serratia,

Pseudomonas aeruginosaな ど,複雑性尿路感染症の

原因となる大部分のグラム陰性桿菌(以 下GNR)に 対

しつ,既 存の β-lactam系注射剤より強い抗菌力を示

し,また各種の β-lactamaseに対して極めつ安定であ

り,β-lactamase誘導能も低いが,反 面,グ ラム陽性球

菌(以 下GPC)に 対しつは全く抗菌活性を示さないこ

とがしられついる2)。
一方CRMNは 主に腎から排泄されるため高い尿中濃

度が得られ,尿 中回収率は投与後8時間までに約70%

と報告されついる8)。

これらのことから,CRMNはGNRに より惹起され

た複雑性尿路感染症に対して,高い有効性を示すことが

示唆され,事 実,本 剤の一般臨床試験における全国集計

成績では,UTI薬 効評価基準4,5)により判定されたGNR

による複雑性尿路感染症215例 中149例(69.3%)が

署効または有効という優れた成績が得られ,ま た細菌学

的効果でも,GNR389株 中332株(85.3%)が 消失し

ている6)。

そこで尿路感染症に対するCRMNの 有効性と安全性

を客観的に評価する目的で,複雑性尿路感染症を対象疾

患とし,Cefoperazone(以 下CPZ)を 対照薬剤としつ

比較検討を行なうこととした。

I.　対象および検討方法

1.　血中および尿中濃度の検討

臨床検討に先立ち,CRMNとCPZの 血中および尿中

濃度を,健 康成人4例 を対象として,ク ロスオーパー法

により測定した。

CRMNの 濃度測定にはE.coliMHJ株 を検定菌とし

たagar well法を用い,標準曲線は,血中濃度の場合に

はconseraと0.1Mリ ン酸塩緩衝液(pH6.0)と の混

台液(1:1)希 釈,尿 中濃度の場合には,0.1Mリ ン酸

Fig. 1 Chemical structure of carumonam

塩緩衝液希釈によって作製した。一方,CPZの 濃度測

定には,E.coli NIHJ JC 2株を検定菌としたagar
well法,標 準曲線にはconsera希 釈,尿中濃度の場合に

は0.1Mリ ン酸塩緩衝液(pH7.0)を 用いた。

2.　臨康的検討

1) 対象疾患および患看条件

対象疾患は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症

とし,愚者条件は5コ/hpf以 上の膿尿と104コ/ml以 上

の細菌尿を有する20歳以上の入院症例としたが,CRMX

がGPCに は全く抗菌力を示さないことから,GNRに

よる感染例であることも患者条件としつ加え,薬剤の投

与は,投 薬荊に尿沈渣染色標本の鏡検を行ない,原因菌

が桿菌であることを確認してから開始することとした。

臨床検討は全国74施 鍛の泌尿器科において,昭和60年

5月 より同年 雛 月まての間に行なわれた。

2) 供用薬剤

検討薬剤として1バ ィアル中にCRMN1gを 含有す

る製剤を,ま た対照薬剤として1バ イアル中にCPZ1g

を含有する製剤を準備したが,両 剤は同一形状のバイア

ルを使用し,バ イアルには半透明黄色シニリンクをほど

こし,ま た同一包装資材を使用して,で きる眠りいずれ

の薬剤であるか識別不能の状態にした。1症 例分として

11パ イアルをAMZと 表示した白箱に収め,こ のうち

10バ イアルを投薬用,残 り1バイアルを保存用とした。

なお,対 照薬CPZは,富 山化学工業株式会社から提供

を受けた。

薬綱の割付げはあらかじめコントローラー(佐久間

昭)が無作為に行なったが,4症 例ごとにCRMNとCPZ

がそれぞれ2例 ずつ となるように割付けた。キーコー

ドはコントローラーと研究代表者(河 田幸道)が 保管し

た。

対照薬剤としてCPZを 選んだ理由は,現在市販され

ついるβ-lactam系注射剤の中で.複雑性尿路感染症の

治療上最も強力,か つ広く用いられ,安 全性の確認さ

れている第3世 代のセフェム剤のうちで,CPZがP.

aeruginosaに 対しつも有効な数すくない薬剤のひとつ

であることによる。

薬剤の含量試験は,薬 剤割付け後コントローラーが無

作為に抽出した両薬剤を臨床検討開始前と終了後の2回,

各3バ イアルについて,京都薬科大学微生物学教室(西野
武志助教授)に 依頼して行なった。含量試験の方法は,

CRMNはE.coliNIHJ株,CPZはP.aeruginosasa

NCYC10490株 を検定菌とした円筒平板法によった。

3) 投与方法

両剤とも1回1バ イアルを1日2回(朝 ・夕),生 理

食塩液200～300mlに 溶解しつ,約1時 間かけつ点滴静
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注した。したがって1日 投与量は両剤ともに2gと な

るが このような投与量を設定した理由は,複雑性尿路

感染症に対するCPZの 一般的投与量が1日2gで ある

こと,またCRMNに ついては,一般臨床試験では複雑

性尿路感染症に対して1日2g投 与が最も多く用いら

れ,そ の場合のGNRに 対する細菌学的効果も86%

と,1日1g投 与例における78%よ り優れていたこと

などによる。なお投薬期間はUTI薬 効評価基準に従い

5日間とした。

4) 臨床効果の判定

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準に従い,総合臨

床効果,細菌学的効果などについて行なった。この場合,

あらかじめ定めた実施要綱に従い,不 適格例,中 止例,

脱落例,逸脱例などの不完全例については臨床効果の判

定は行なわないこととした。

これらの不完全例の判定,お よび完全例における臨

床効果の判定は,研 究代表者,幹 事(大森弘之,熊 澤浄
一),薬効判定委員(坂 義人,公文裕巳,松本哲朗),コ

ントローラーおよび細菌学的検討担当者(上 野一恵)の

8名 から成る効果判定委員会において開鍵前に行なっ

た。

UTI薬 効評価基準による判定とは別に,治 療担当医

が独自の基準で判定した臨床効果についても検討した

が,この場合は,著 効,有効,や や有効,無 効の4段 階

に判定することとした。

5) 分離菌の同定およびMICの 測定

尿中の細菌はすべてdip slide法(ウ リカルト使用)

により分離し,各施設において24時 間培養後菌数の判

定を行ない,菌 数判定後直ちに岐阜大学医学部附属嫌気

性菌実験施設に送付し,菌種の同定およびMICの 測定

を行なった。

MICの 測定は日本化学療法学会標準法7)に従 い,

CRMNとCPZに ついて測定した。また同時に β-lac-

tamase産生能についても検討したが,β-lactamase活性

はacidometry diskお よびnitrocefin diskを用いて測

定し,両diskと もに陽性の株をβ-lactamase high

producer,nitrocefin diskに は陽性を呈するがacido-

metry diskには陰性の株をβ-lactamase low pmducer,

両diskと もに陰性の株を β-lactamase non-producer

と判定した。

6) 安全性の検討

自他覚的副作用および臨床検査値に及ぼす影響は,不

完全例を含めて可能なかぎり検討を行なうこととした。

自他覚的随伴症状(副 作用)ま たは臨床検査値の悪化が

認められた場合には,投 与薬剤との関連性をUTI薬 効

評価基準に従い,治 療担当医が 「明らかに関係あり」か

ら「関係なし」に至る5段階に判定した。

また,臨 床検査の主要項目について検討がなされた症

例については,治 療担当医が自他覚的副作用および臨床

検査値の推移から,使用薬剤の安全性を総合的に,安全

である,ほぼ安全である,やや問題がある,問題がある,

の4段 階に判定した。

7) 有用性

治療効果と概括安全度の解価が可能であった症例につ

いては,治 療担当医が両者を勘案し,従来の薬剤とも比

較した上で使用薬剤の有用性を判定した。有用性の判定

は,一 端に 「非常に満足」,他端に「非常に不満」と記し

た長さ10cmの アナログスケール(visual analog scale)

上の適切な位置に印をつける方法を用いた。

8) 開 鍵

臨床検討期間終了後すべてのケースカードを回収し,

記載事項を確認した上で,効 果判定委員会において不完

全例の判定を行ない,ま た完全に検討条件を満たした症

例については,UTI薬 効評価基準に従って臨床効果の

判定を行なった。

これらの判定に対する治療担当医の異議がないことを

確認した上で,研 究参加者立会いのもとにコントローラ
ーがキーコードを開封した。

9) 統計的解析

開鍵後の資料の解析はコントローラーの責任のもと

武田薬品で行なったが,検 定にはデータの質に応じて

YATESの 修正を用いたx2検 定,FISHERの 直接確率計

算,MANN-WHITNEYのU検 定,WILCOXONの1標 本検定

などを用いた。この場合,有 意水準を両側5%と した

が,図 表中には水準1%の 場合に**印,5%の 場合に
*印 で示し,ま た参考のため10%の 場合には△印で示

した。10%で 有意でない場合にはN.S.と 示した。こ

れらの有意水準は"検定あたり"の値である。

II.　成 績

1.　血中および尿中濃度

CRMNお よびCPZの それぞれ1gを,1時 間かけ

て点滴静注した後の血中濃度を,ク ロスオーバー法によ

り比較した成績をFig.2に 示した。

CRMNの 血中濃度は1時 間後(点 滴終了時)に 平均

57.0μg/mlと最も高く,以後漸減して8時 間後には平均

1.6μg/mlとなり,血 中半減期は平均1.4時 間であっ

た。これに対しCPZの 血中濃度は,や はり1時間後が

最も高く,そ の平均は66.7μg/ml,8時 間後の濃度は

平均4.5μg/mlと,い ずれもCRMNの それより若干高

く,また血中半減期も平均1.8時 間とCRMNよ りや

や持続的であった。

尿中濃度はFig.3に 示したが,CRMNの 場合,尿中
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Fig. 2 Serum concentration of CRMN and CPZ

after i. v. instillation of 1 g dose (cross over,

mean•}S. D., n=4)

Fig. 3 Urinary excretion of CRMN and CPZ

after i. v. instillation of 1 g dose (cross

over, mean•}S. D., n= 4)

濃度のピークは1～2時 間にあり,平均1,825μg/mlと

高値を示し,8時 間までの尿中回収率は平均76.4%で

あった。一方,CPZの 最高尿中濃度も1～2時 間に認

められたが,平 均512μg/mlとCRMNに 比べ著明に低

く,8時 間までの尿中回収率も平均18.8%と 低率であ

った。

2.　臨床成績

1) 供用薬剤の含量

臨床検討開始前の含量試験成績では,各薬剤の表示力

価に対しCRMNは95.3～100.1%(平 均97.6%),

CPZは93.9～106.3%(平 均99.4%)で あり,ま た臨

床検討終了後の含量試験成績では,CRMNが99.9～

104.3%(平 均100,6%),CPZが99.8～104.3%(平 均

102.5%)と,い ずれも基準に合致したものであること

が確認された。

2) 検討症例数

本検討に関して参加の同意が得られ,薬 剤の投与が

行なわれた症例は,Table 1の ように全体で366例

(CRMN群184例,CPZ群182例)あ ったが,このう

ち臨床効果については,不 完全例153例 を除くCRMN

投与群の113例,CPZ投 与群の100例 について検討が

行なわれた。また安全性に関しては臨床検査の欠測項目

の多い症例など13例 を除外して,CRMN投 与群の178

例,CPZ投 与群の175例 について検討が可能であった。

さらに有用性については,臨 床効果と安全性の評価が可

能な症例を対象としたが,CRMN投 与群では副作用の

ため投薬が中止された2例 についても評価可能であった

ため,こ の2例 を加えたCRMN投 与群の112例,

CPZ投 与群の97例 について検討した。

臨床効果および安全性の判定からの除外理由はTable
2に 示したが,臨 床効果判定からの除外理由としては

GPCの 検出が最も多く,次 いで培養陰性が多かった。

また安全性判定からの除外例としてば 臨床検査の実施

日がずれた症例,お よび主要臨床検査項目の欠測例など

が多かった。

Table 1 Patients studied
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Table 2 Reason for exclusion

Table 3 Organisms isolated from urine

a) NF- GNR: Glucose no- fermenting gram- negative rods.
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Fig. 4 Background characteristics

○-○CRMN●----●CPZ a) : U test

b) : No.of strains

3) 背景因子

臨床効果判定を行なったCRMN投 与群の113例,

CPZ投 与群の100例 について,各 種の背景因子を比較

した成績を一括 してFig.4に 示したが,い ずれの項

目に関しても有意差を認めなかった。また尿中細菌は

Table 3の ように,CRMN投 与群から175株,CPZ

投与群から151株 が分離されたが,菌種としては両群と

もにP.aeruginosaが 最も多く,次 いでE.coli.S.

marcescensの順となっており,菌種の分布に関して両群

間に有意差を認めなかった。

原因菌に対する両剤のMICは,CRMN投 与群から

分離された175株 中155株(88.6%),CPZ投 与群か

ら分離された151株 中136株(90.1%),計291株 に

ついて測定可能であったが,Fig.5の ようにCRMN

のMIC分 布,CPZのMIC分 布のいずれに関しても両

群間に差を認めなかった。しか しCRMNとCPZの

MICを 比較した場合には,CRMN投 与群,CPZ投 与群

のいずれにおいても,CRMNのMICが 有意に優れて

いた。

これら以外にも,体重,基 礎疾患の種類,前投薬の有

無,腎 機能などについて比較したが,い ずれも両群間

に差を認めず,こ れらの結果から両群はほぼ対等な集団

であり,したがって両群の比較可能性は充分と考えられ

た。

4) 尿中分離菌に対するMIC

薬剤投与群に関係なく,投薬前の尿中より分離され,
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Fig. 5 Sensitivity distribution of isolates (106 cells/ ml)

():  Cnronl. tive percentage

Table 4 Comparison of MIC of CRMN and CPZ related to the ƒÀ- lactamase producibility

():  No.of strains.

MICの 測定が行なわれたGNR 291株 に対するCRMN

とCPZのMICを 比較す ると,Table 4の よ うに

CRMNのMICはCPZの それより明らかに優れてお

り,全体としては2管程度の差が認められた。これを菌

種ごとに比較した場合,いずれの菌種に対してもCRMN

のMICが 優れていたが,と くにS.marcescensに 対

してはCRMNのMICがCPZの それより著明に優れ

ていた。

また β-lactamase産生能 との関係を検討すると,

CRMNのMICは β-lactamase産生能の程度にはあま

り影響されずほぼ一定であるのに対し,CPZのMIC

はβ-lactamase non-producerに 対して最も優れ,low

producer,high producerに 対しては次第に高くなる傾

向 を 示 して い た。

さ ら に β-lactamase産 生 能 の 程 度 ご とに 両 剤 のMIC

を 比 較 す る と,い ず れ に お い て もCRMNのMICが

CPZの そ れ よ り優 れ て い た が,そ の相 違 は β-lactamase

high producerに 頬 して 最 も著 し く,CRMNのMIC

がCPZの そ れ よ り平 均3管 程 度 優 れ て い た 。

菌 種 ご との β-lactamase産 生 能 はFig.6に 示 した が,

全 体 と して はGNR 291株 中,high producerが87株

(29.9%),low producerが166株(57.0%)で あ り,

non-producerは38株(13.1%)に 過 ぎ なか っ た 。

5) 臨 床 効 果

i.　 総 合 臨 床 効 果

UTI薬 効 評 価 基 準 に 従 っ て判 定 し た総 合 臨 床 効 果 は,
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Fig. 6 Bacterial species and ƒÀ- lactamese producibility

a) NF- GNR: Glucose non- fermenting gram- negative rods

Table 5の ようにCRMN投 与群の113例 では著効24

例(21.2%),有 効56例(49.6%)で あり,著効を含め

た有効率(以 下有効率)は70.8%,CPZ投 与群100例

では著効23例(23.0%),有 効38例(38.0%),有 効

率61.0%と なり,両群間に有意差はみられなかった。

しかし,有 効率の両群の差(CRMN-CPZ)は9.8%

で,95%信 頼区間を求めると-3.9%～23.5%と なっ

た。

これをUTI疾 患病態群毎に比較すると,カテーテル

留置の単独感染例である第1群 において,CRMN投 与

群の有効率が57.7%と,CPZ投 与群の26.3%に 比べ

高い傾向を示したが,他 の5群では有意差を認めず,ま

た単独感染例全体,複 数菌感染例全体として比較した場

合にも有意差は認められなかった。

総合臨床効果判定の指標とした膿尿に対する効果と細

菌尿に対する効果との関係はTable 6に示したが,膿尿

に対する効果はCRMN投 与群の方がやや高く,「改善」

以上の率ではCRMN投 与群57.6%,CPZ投 与群43.0

%と14.5%の 差を示したが,細菌尿に対する効果は両

群間に差を認めなかった。しかし菌交代例のみをとりあ

げた場合,その頻度はCRMN投 与群が32.7%で,CPZ

投与群の16.0%に 比べ有意に高かった(P<0.05)。

ii.治療担当医判定の臨床効果

治療担当医が独自の基準で物定 した臨床効果は,

Table 7の ように両群間に有意差を認めず,両群の有効

率はいずれもUTI薬 効評価基準により判定した有効

率とほぼ同等で,両群の差は10.0%(95%信 頼区間は
-3 .8%～23.8%)で あった。

iii.症状に対する効果

自覚症状を呈した症例はCRMN投 与群に56例

(49.6%),CPZ投 与群に45例(45.0%)認 められた

が,これらの症例における個々の症状に対する効果を,
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Table 5 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 6 Relation between effect on pyuria and bacteriuria

U test

Effect on bacteriuria: N.S.

Effect on pyuria:•¢
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Table 7 Clinical assessment by doctor in charge

Table 8 Effect on subiective symptoms

発現頻度の高い発熱,頻 尿,排 尿痛について検討した。

しかしTable 8の ように,いずれの症状に対する効果も

両群間に差を認めなかった。

iv.　細菌学的効果

細菌学的効果はTable 9の ように,CRMN投 与群か

ら分離された175株 中158株(90.3%),CPZ投 与群

から分離された151株 中121株(80,1%)が 消失し,

CRMN投 与群における細菌消失率が有意に高かっ

た。これを菌種別にみると,S.marcescensの 消失率が

CRMN投 与群において有意に高く,またE.cloacaeの

消失率もCRMN投 与群でかなり高かった。

β-Lactamase産生能と細菌学的効果との関係はTable

10に示したが,β-lactamase産生能の程度ごとに両群の

細菌消失率を比較した場合,い ずれにおいても有意差は

みられなかった。

MICと 細菌学的効果との関係はTable 11に 示 した。

CRMN投 与群ではMIC>100μg/mlで 細菌消失率が若

干低下し,CPZ投 与群ではMIC≧100μg/mlで 若干低

下するものの,両群ともにMICと 細菌学的効果との関

係は必ずしも明確ではなかった。

v.　投与後出現細菌

薬剤投与後の尿中に新たに出現した細菌は,Table 12

のようにCRMN投 与群では56例(49.6%)か ら92

株,CPZ投 与群では31例(31.0%)か ら47株 が分離

され,投 与後出現細菌を認めた症例の頻度はCRMN投

与群において有意に高かった。

出現菌種の内訳では,CRMN投 与群におけるGPC

の頻度が有意に高く,と くにE.faecalis.S.aureusの頻

度の高い点が自立っていた。しかしGNRお よび真菌の

出現頻度は低率であった。

vi.　安全性

自他覚的副作用鳳 他の抗生剤を併用したために除外

となった1例 を除き,CRMN投 与群の183例,CPZ

投与群の182例 について検討がなされた。副作用の内訳

はTable 13に示したようにCRMN投 与群では2例

(1.1%)に 発疹が認められ,CPZ投 与群では1例(0.5

%)に 軟便と発疹が認められた。

薬剤との関連が疑われた臨床検査値の異常変動は

Table 14の ように,CRMN群 では10例(5.6%)に

17件,CPZ投 与群では15例(8.6%)に32件 認められ

た。各検査項目ごとに両群の異常値発現頻度を比較した

場合,S-GOTお よびS-GPTの 異常値発現頻度がCPZ

投与群において有意に高かった。検査値異常の実数値お

びその経過はTable 15に 示したように,い ずれも軽度
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Table 9 Bacteriological response

a) NF - GNR: Glucose non- fermenting gram- negative rods.

Table 10 ƒÀ- Lactama producibility and bacteriological response

かつ一過性の変動であった。

また自他覚的副作用および臨床検査の主要項目につい

ての検討が行なわれ,概 括安全度を判定し得た症例は

CRMN投 与群に178例,CPZ投 与群に175例 あった

が,「ほぼ安全である」以上の症例はCRMN投 与群で

176例(98.9%),CPZ投 与群で172例(98.3%)と 両群

ほぼ等しかった(Table 16)。

vii.　有用性

薬効と安全性とを勘案して治療担当医が判定した有用

性は,CRMN投 与群の112例,CPZ投 与群の97例 に
ついて検討が行なわれ,Fig.7の ように両群間に有意差

を認めず,中 央値はCRMN投 与群が80点,CPZ投 与

群が77点 であった。また70点 以上を有用性ありと考

えると開鍵前に約束したが,有 用率はCRMN投 与群で

67.9%,CPZ投 与群で59.8%と なり,両群間に有意差

を認めなかった。なお有用率の差は7.9%で,95%信

頼区間は-5.9%～22.1%で あつた。

III.　考 案

1.　血中および尿中濃度について

今回の臨床検討では,P.aeruginosaに 対 しても抗菌

活性を示す第3世 代のセフェム系注射剤として,CPZ

を対照薬として選んだが,両剤の血中および尿中濃度の
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Table 12 Strain. appearing after treatment

a)Binomial test
.

b)NF-GNR:  Glucose non-fermenting gram-negative rods.

Table 13 Clinical adverse reaction
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Table 15 Patients with laboratory adverse reaction.

* : Follow- up results.

[]: Actual count.
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Table 16 Overall assentnent on clinical safety

Fig.7 Clinical value

Very

satisfactory
very
unsatisfactory

検討成績から,薬 物動態学的には,両 剤はかなり性格の

異なる薬剤であることは明らかであり,と くに尿中排泄

動態の相違が著明であった。

血中濃度および尿中排泄量か ら,両 剤の経時的尿中

濃度をみると6),点滴開始後12時 間目の尿中濃度は,

CRMNで は38.7μg/ml,CPZで は26.9μg/mlと な

り,この濃度と今回分離され,MICの 測定が行なわれた

GNR 219株に対する両剤のMICと の関係をみると,12

時間目の尿中濃度はCRMNの 場合は約87%,CPZの

場合は約73%の 株の発育を阻止する濃度に相当した。

2.　尿路分離菌に対するMICに ついて

薬剤投与群に関係なく,今回分離された複雑性尿路感

染症由来のGNR 291株 に対するCRMNのMICは,
CPZに 比べ有意に優れており,こ れを菌種ごとに比較

した場合も,いずれの菌種に対してもCRMNのMIC

が優れていたが,と くにS.marcescensに 対しては,

MIC50,MIC80,MIC90は それぞれCRMNは1.56

μg/ml,3.13μg/ml,3.13μg/ml,CPZで は100μg/

ml,>100μg/ml,>100μglm且 と,両剤間に著明な差が

みられた点が特徴的であった。またE.cloacaeに 対し

てもCRMNのMIC50,MIC80,MIC90は それぞれ0.1

μglml,12.5μg/ml,25μg/ml,P.eruginosaに 対して

も3.13μg/ml,12.5μg/ml,25μg/mlと かなり強い抗

菌活性を示し,いずれもCPZよ り優れている点が注目

された。

しかし,投薬前に分離されたGPC 73株に対するMIC

をみると,CRMNのMICが100μg/ml未 満の株は4

株(5.5%)の みであり,他の69株(94.5%)は すべて
100μg/ml以上であることか ら,や は りCRMNは,

GPCに 対しては全く無効であるといわざるを得ない。
一方のCPZも ,GPCに 対する抗菌力が強いとは決し

ていえないが,73株 中17株(23.3%)が12.5μg/ml

以下,46株(63.0%)が25μglml以 下,61株(83.6

%)が50μg/ml以 下で発育を阻止され,MICが100

μg/ml以上の株は12株(16.4%)の みであったことか

ら,CRMNと 比較した場合には,GPCに 対する抗菌力

はCPZの 方が明らかに強いということができよう。

CRMNの 抗菌活性の特徴のひとつとして,各種のβ-
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lactamaseに対して安定であることが挙げられるが,こ

のことは今回の成績で,CRMNのMICが β-laetama-

se童生能の程度にあまり影響されず,ほ ぼ一定であっ

たことからも裏付けされたといえよう。

3.臨 床効果について

今回得られた総合臨床効果は,CRMN投 与群の有効

率が70.8%と,CPZ投 与群の61.0%よ り9.8%高 か

ったが,有意差を認めなかった。今回のCPZの 成績を

最近CPZを 対照薬とし,複雑性尿路感染症を対象とし

て行なわれた比較試験におけるCPZ1日2g投 与の成

績と比較する,と,背景因子や時期的な違いもあり一概に

はいえないが,河村ら9)の119例中52.1%,熊 澤ら10)の

120例中46.7%よ り優れており,GNRの みに限って

集計を行なっている大森ら11)の108例中56.5%に 近い

有効率であることから,今回のCPZの 有効率は,お そ

らくGNR感 染例のみを対象としたために若干高くなっ

たものと思われる。

総合臨床効果をUTI疾 患病態群ごとに比較した場

合,第1群 においてCRMN投 与群の有効率が57.7%,

CPZ投 与群が26.3%とCRMN投 与群が31.4%高

い有効率を示した。この第1群 ではCRMN投 与群26

例中16例(61.5%),CPZ投 与群19例 中12例(63.2

%)か らSerratiaま たはP.aeruginosaが 検出され,
これらの症例における有効率はCRMN投 与群で43.8

%,CPZ投 与群では8.3%.と,両 群の差が大きかった

(P<0.1)。

したがって第1群 においてはSerratiaま たはP.ae-

rnginosaに よる感染例の頻度が高いこと,こ れに対す

るCRMNの 効果がCPZよ り高いことが,第1群 にお

いてCRMNの 効果がCPZよ り高い傾向を示した理由

と考えられる。
一方CRMN投 与群内における疾患病態群別効果をみ

ると.有 効率は第5群 におい 最も低く56.3%,第4

群において最も高く90.0%で あったが,全体としてみ

た場合,有 効率に閲して6群 間に有意艶を認めなかっ

た。

これに対しCPZ投 与群では第1群 の有効率が26.3%

と.他 の5群 に比べ有意に低率であった。これらのこと

から,CRMNはGNRに よる複雑性尿路感染症のいず

れの病態に対しても.幅広く一定以上の効果を期待し得

る薬剤であると思われる。

細菌尿に対する効果では,CRMN投 与群における菌

交代例の頻度が有意に高かったが,菌交代例中GPCが

関与した症例は,CRMN投 与群では37例 中31例

(83.8%)と,CPZ投 与群の16例 中4例(25.0%)に 比

べ有意に高率であった(P<0.Ol)。 また投与後出現細菌

の頻度もCRMN投 与群において有意に高く,この場合

GPCの 出現頻度がCRMN投 与群において有意に高率

であったことからも,CRMN投 与群において菌交代例

の頻度が高かった理由は,CRMNがGPCに 対して全

く抗菌活性を示さないため,GPCへ の菌交代が起きや

すいことによると思われる。

しかしこれらの菌交代例における膿尿に対する効果

は,CRMN投 与群の37例 中正常化が10例(27.0%),

改善が11例(29.7%)で.改 善率は56.8%と,CPZ

投与群の16例 中正常化1例(6.3%),改 善4例(25.0

%),改 善率31.3%に 比ベ優れたものであった(P<

0.1)。したがってCRMN投 与群では菌交代の頻度は高

いものの,そ の多くは単なる菌交代であり,菌交代症と

して臨床的に問題となる症例の頻度は,CPZ投 与群と

大差ないと考えられた。

その理由として,CRMN投 与群ではGPCへ の菌交

代が多かったことが何らかの関係を持つと考えられた

ので,両 群をあわせて,GPCが 関与した菌交代例と,

Table 17 Bacterial count and grade of pyttria in patients with replacement.

1) Bacterial count after treatment

2) Grade of pyuria after treatment
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GNRが 関与した菌交代例についで,そ れぞれの菌紋分

布と膿尿の程度とを比較した。その納果Table 17の よ

うに,GPCが 関与した菌交代例では,菌 数の分布,膿

尿の程度ともにGNRが 関与した菌交代例より明らかに

軽度であり,GPCへ の菌交代例はGNRへ の菌交代例

に比べ,臨床的意義は低いものと考えられ,こ のことは

投与後出現細菌についても同様であると思われた。

次に細菌掌的効果を全体としてみた場合,CRMN投

与群では90.3%,CPZ投 与群では80.1%と ともに高

い細菌消失率が得られたが,CRMN投 与群における細

菌消失率が有意に優れていた。これは主にE.cloacae,

Serratia,P.aeruginosaに 対するCRMN投 与群の細菌

消失率が高かったためであり,抗 菌力の面でのCRMN

の特徴が臨床的にも反映されたと考えられる。とくに

Serrrtiaの26株 がすべて消失したことは特筆に値し,

この成績は本菌に対する優れた効果を特徴とするアミノ

配糖体剤のAstromicin 1日400mg投 与におけるSer-

ratia 40株 の消失率90.0%12),セ フェム系注射剤のCe-

fbuperazone 1日1g投 与における39株 中87.2%18),

Ceftazidime 1日1g投 与における33株 中93.9%9),

同じく1日2g投 与における28株 中89.3%9),Aztre-
onam 1日29投 与における24株 中79.2%11)な どの

成績と比較しても,優 るとも劣らない成績であるといえ

よう。

またP.aeruginosaに 対して得られたCRMNの 細菌

消失率76.5%は,CPZ投 与群で得られた56.0%と の

間に有意差は認められなかったが,P.aeruginosaの 消

失率としては充分評価に値する成績であり.こ れをPζ.

aeruginosaを 適応菌種とする他の第3世代セフェム糸

注射剤の成績と比較した場合,Ceftazidime 1日1g投

与における28株 中71.4%9),同 じく1目2g投 与にお

ける21株 中61,9%9,,Cefpiramide 1日2g投 与にお

ける101株 中71.3%14)な どの成績に匹敵するものであ

った。

今回の検討はGNRの みが検出された症例を対象とし

で行なわれたが,参 考のためにGPCが 検出されたこと

だけが理由で除外となったCRMN投 与群の35例 と,,

CPZ投 与群の43例 における総合臨床効果を検討する

と,Table 18よ うに,CRMN投 与群では著効が3例

(8,6%),有 効が13例(37,1%)で,有 効率は45.7%

と,CPZ投 与群の著効16例(37.2%),有 効10例

(23.3%),有 効率60.5%に 比べ有意に低くなっている。

これをGNR感 染例と比較した場合,CPZ投 与群に

おける総合臨床効果は全く差を認めないが,CRMN投

与群においては,GNR感 集例に比べGPC関 与例に対

する効果が有意に価かった(P<0.01)。

GNR感 染例にこれらのGPC感 染例およびGNRと

GPCの 複敬菌感染例を加えたCRMN投 与群の148

例,CPZ投 与群の143例 について総合臨床効果をみる

と,CRMN投 与群では著効27例(18.2%),有 効69

例(46.6%)有 効率64.9%と なり,CPZ投 与群では著

効39例(27.3%),有 効48例(33.6%).有 効率60.8

%と なり,有意差はみられなかった。

もちろん今回の検討では。鏡検により原因菌が桿菌で

あることを確認してから投薬を開始することになっでい

るため,棒 菌か球菌かに関係なく無作為に息者を選択し

た場合より,GPC感 染例の頻度が低いと考えられ,複

雑性尿路感染症に対して無作為に投薬を行たったとすれ

ば,CRMNの 有効率がさらに若干低下するであろうこ

とは否定できない。

またGPCの 細菌消失率も,CRMN投 与群では41株

中25株(61.0%)と,CPZ投 与群の49株 中39株

(79.6%)に 比べると低く.同 じ薬剤投与群内における

GNRとGPCの 消失率を比較した場合にも,CPτ投与

群では両者間に有意差を認めなかった, CRMN投

与群ではGPCの 消失率が有意に低率であった(P<

Table 18 Overall efficacy in patients with GPC infection

*  Total patients including GNR artd, Gectii
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0.01)。

このようにCRMNは,そ の抗菌スペタトラムからも

容易に予測されるように,GPC感 染例に対しでは臨床

的にも無効であり,やはりGNR感 染例に対して用いら

ねるべき薬剤であると考えられる。なお抗菌活性をほと

んど示さないはずのGPCに 対しても,61.0%と いう

比較的高い消失率が得られたが,こ れは一般にGPCは

尿路に対する病原的意義が低く,とくにGNRと の複数

感染菌として分離されるGPCは,そ の菌数も少なく,

投薬とは関係たく消失するなど定着性が低いこと,今回

もこのGNRと の複数感染菌として分離されたGPC

が,GPC関 与例の77%近 くを占めでいたことなどが

主な理由と考えられる。

さて.こ のようにGPC感 染例に対しては無効な

CRMNが,複 雑性尿路感染症の治療においてどのよう

な臨床的意義を持つかについでであるが,最近われわれ

が経験した比較試験における複雑性尿路感染症417例

の成績では,GNRの 単独感染例が,175例(42.0%),

GNR同 士の複数菌感染例が94例(22.5%)あ り,両者

をあわせた約65%の 症例に対しては.CRMNを 使用

する適応があると思われる。またGNRとGPCと の複

数菌感染例は108例(25.9%)認 められているが,こ の

ような症例に対してCRMNを 用いることも,複数感染

菌としてのGPCの 病原的意義が一般に低いことから,

さしたる問題はなく,と くにSerratia.Enterobacter,

P.aeruginasa感染例や,他 剤による治療でGNRが 消

失しなかった症例に対して,か り に同時にGPCが 分

離されても,積極的にCRMNを 使用する適応があると

思われる。この場合GPCに 対して有効な薬剤を併用す

る必要はなく,GPCが 残存し,その菌数が多く,しかも

膿尿の改善が認められない場合にはじめてGPCに 対し

て有効な薬剤を追加投与すればよいと思われる。

またGPC単 独感染例は34例(8.2%),GPC同 士

の複数菌感染例は6例1(1.4%)認 められたが,これらの

症例に対するCRMNの 適応はないと考えられる。

4.　副作用について

自他覚的副作用は,CRMN投 与群において2例

(1.1%)に 発疹が認めらわたが,副 作用の出現頻度 に関

してCPZ投 与詳との間に差を認めず,ま た一般臨床試

験における全国集計成績15)の818例 中15例(1.8%)

と比較しでも,同 等あるいはそれ以下の発現率と考えら

れた。

臨床検査値に関しては,GOTの 異常値発現例は1例

もなく,ま たGPTの 異常値発現例は.176例 中1例

(0.6%)の みであり,いずれもCPZ投 与例より有意に

低率であったことは注目に値しよう。また概括安全度で

も,「ほぼ安全である」以上の症例が98.3%あ り,これ

らの点からCRMNは 安全な薬剤であると判断された。
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A double blind comparison of carumonam, a new parenteral monobactam antibiotic, and cefopera-
zone was carried out in the treatment of complicated urinary tract infections due to gram- negative
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bacilli. Patients received 1 g of either carumonam or oefoperasone twice a day for 5 days by intra-
venous drip infusion.

All patients had pyuria of at leaat 5 WBCs per high power field, gram-negative bacilluria of at
least 104 bacilli per ml of urine and identifiable underlying urinary tract disease. The overall clinical
efficacy of the treatment was evaluated by the criteria proposed by the UTI Committee in Japan as
excellent, moderate or poor based on the combination of changes in pyuria and bacteriuria.

Of the 213 patients evaluated for the clinical efficaoy, 113 patients received carumonam and 100
received cefoperazone. No significant difference in background charecteristics was observed between the
two treatment groups. Excellent and moderate responses were obtained in 70.8% of the patients re-
ceiving carumonam and in 61.0% of the patients receiving cefoperazone. This difference was not
statistically significant. The overall bacteriological eradication rates obtained were 90.2% of 175
strains in the carumonam group and 80.1% of 151 straine in the cefoperazone group. This difference
was statistically significant (P<0.05). Significantly higher eradication rate for S. marcescens was
achieved in the carumonem group (P<0.05).

Clinical adverse reactions were observed in two patients (1.1%) in the carumonam group and in
one patient (0.6%) in the cefoperasone group. The incidences of patients with elevated S-GOT and
S-GPT were significantly lower in the carumonam group (P<0.05).

From the results obtained in this study, we concluded that carumonam was as useful as cefopera-
sone in the treatment of complicated urinary tract infections due to gram-negative bacilli.


