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Carumonamの 細 菌 学 的検 討

井上邦雄 ・中根 たみ子 ・松田耕二 ・井上松久*・ 三橋 進

エピゾーム研究所(微 生物化学研究所赤城支所)

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設*

1.Carumonam(CRMN)は,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 し,対 照 薬 剤aztreonam

(AZT),cefotaxime(CTX)と 同等かそれ以上の抗菌力 を示 した。

2.CRMNは,グ ラム陽性菌に対す る抗菌力は弱い。

3.CRMNは,プ ラス ミド性 および染色体性支配の β-lactamaseに 対 し安定 であった。

4.殺 菌力について,CRMNは,AZTお よびCTXと 同様 に強 い殺菌効果を示 した。

5.マ ウス感染実験系 にお けるCRMNの 防 御効果は,AZT,CTXと 同程度 ない し

は,よ り優 れた治療効果 を示 した。

は じ め に

Sulfazecinは,1981年 に 今 田 らに よ りPmdomonas

acidophilaか ら分離 され たが,こ の化合物 の抗菌力 は弱 かっ

た1)。そ の後,1983年,岸 本 ら に よ りsulfazecinが 化 学

修飾 され,抗 菌 力,β-lactamaseに 対 す る安 定 性 な どが改

良 さ れ た2)。Carumonam(CRMN,AMA-1080)は

azetidinone環 のC(4)位 にcarbamoyloxymethyl基 を

もつ 化合 物 で あ り,そ の特 徴 は,azetidinone環 のC(3)

とC(4)位 の 置 換 基 が 互 い にcis位 に 配 置 す る点 で あ る。

その構 造 式 はFig.1に 示 す とお りで あ り,構 造 的 に特 徴

の あるCRMNに つ い て細 菌 学 的 立 場 か らそ の抗 菌 力 に

つ いて検 討 したの で 報 告 す る。

Fig.1 Chemical structure of carumonam

1.材 料 と 方 法

1.使 用薬剤

Carumonam(CRMN)は 武 田薬品工業株式会社

か ら,aztreonam(AZT)は 日本 スクイブ株式会

社,cefotaxime(CTX)は ヘ キス トジャパ ン社か

らそれぞれ分与された ものを使用 した。その他の薬

品は市販品 を用 いた。

2.使 用菌株

化学療法学会設定の標準菌株3)お よび各種臨床分

離株を用いた。臨床分離株 は昭和54年 か ら昭和58

年 に亘 り分離 し,群 大医 ・薬剤耐性菌実験施設で保

存の ものを用いた。

3.最 小発育阻止濃度(MIC)の 測定

とくに記載 しない限 り日本化学療法学会感受性測

定法4)に 従い行 った。各被験菌 の薬剤濃度に対す る

MIC累 積 百分率 を片対数 グラフにプロッ トして,そ

こか ら菌の発育阻止率50%お よび90%を,そ れぞれ

MIC5。,MICg。 と して表わ した5)。使用培地は菌種 に

より異なる場合が あるので,Table1に まとめて示

した。 なお,Eaemophilnsinfluen2aeお よ びNei-

sseriagonorrhoeaeは ローソク培養 を行 った。

4.殺 菌効果の測定

(1)最 小殺菌濃度(MBC)

被験 菌 をSTブ イ ヨン培地にて一夜培養 し,そ の

菌液 を希釈 して薬剤添加 の同培地に最終濃度が104

cells/mlに な るように接種 した。37℃18時 間 培養

後,肉 眼で濁度の認め られない最小濃度 をMICと

した。MIC以 上 の薬剤 を含有する培地か ら,ミ クロ

プランター(佐 久間製作所)を 用いて薬剤無添加ST

寒天培地へ5μ1を 接種 し,37℃18時 間培養後,菌 の

生育の認め られない最小薬剤濃度をMBCと した。

(2)増 殖 曲線に及ぼす影響

STブ イヨン培地 を用い,試 験菌の一夜培養液を

新しい培地に接種 し,振 盈培養 した。菌数が2×104
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Table1 Media used

*BHIB, brain heart infusion broth (Difco); /3 -NAD, S -nicotinamido-

adeninedinucleotide (Sigma Chemical Co.); STB, sensitivity test broth

(Nissui); BHIA, brain heart infusion agar (Difco); STA, sensitivity

test agar (Nissui)

cells/ml～5×105cells/mlに 達 し た 時 にMIC前 後

の 薬 剤 を加 え振 盈 培 養 し,経 時 的 に生 菌 数 を測 定 し

た 。

5.β-Lactamaseの 調 整

MediumBブ イ ヨ ン 培 地 に て 培 養 し た 菌 体 を

0.05Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)に て 洗 浄 後,同 緩 衝

液 に 懸 濁 し,超 音 波 破 砕 した 。 そ の 後,10,000×g,

30分 間 冷 却 遠 心 して 得 た 上 清 を ス ト レ プ トマ イ シ

ン処 理,イ オ ン交 換 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー お よ び ゲ ル

濾 過 な ど を 用 い て 精 製 し,β-lactamaseサ ン プ ル と

した 。

6.β-Lactamase活 性 の 測 定

β-Lactamase活 性 はspectrophotometric me-

thod6)に よ っ て測 定 し,酵 素 液 の 蛋 白量 はLowRY法7)

に よって 求 めた 。 各薬 剤 の 基質 濃 度 は100μMで,用 い

た緩 衝 液 は0.05Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0),反 応 温 度

は30℃ で 測 定 を行 っ た 。Penicillinase(PCase)で

はbenzylpenicillin(PC-G)を100と し,cephalo-

sporinase(CSase)お よ びoxyiminoCSase(CXase)

で はcephaloridine(CER)を100と し た 相 対 加 水 分

解 速 度 で 各 薬 剤 の 加 水 分 解 速 度 を表 示 した 。

7.正 常 マウス実験感染における治療効果

Escherichia coli ML4707,EcoliML4970,

SerratiamarcescensGN7577,Klebsiella

pneumoniaeGN6445を 感染菌 として用いた。感染

に際 しては37℃,24時 間寒天平板 で増や した菌を集

菌 し,生 理食塩水に懸濁 し目的の菌量 に調整 した。

被験菌はマウス腹腔内に感染 させ,1時 間後薬剤を

皮 下投 与 した。感 染7日 後 の生 存 率か らLITCH-

FIELD-WILcoxoN法8)に 基づ き,ED5。 お よび95%

信 頼 限界を求めた。なお用いたマウスはSTD-ddy

♂(20g±1g)を 各薬剤1濃 度あた りそれぞれ10匹

用いた。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ クトル

CRMNの 標 準 菌株 に対 す る抗 菌 力 をAZT,

CTXを 対 照薬剤 として比較検 討 し,そ の結果 を

Table2に 示 した。

調べたグラム陽性菌 に対 しCRMNの 抗 菌活性は

ほとんど認め られなかった。

グ ラ ム陰 性各 菌種 に対 しCRMNは 対 照 薬 剤
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Table 2 Antibacterial activity of CRMN against standard

strains of bacteria

* By the agar dilution method ( Inoculum size: 106 cells/ml)

AZT,CTXと と もに強 い抗 菌 活性 を示 した。

Aendomonas aeruginosaに 対 する抗菌力はCRMN,

AZTと もにCTXよ りやや強い抗菌力を示 した。

2.臨 床分離株 に対す る抗菌力

臨床分離i株20菌 種 に対 するCRMNの 抗 菌力 を

累積百分率 として,そ の一部 をFig.2～Fig.10に 示

した。 またTable3に 各 菌種 に対 す る各 薬 剤 の

MIC 50, MIC 90を ま とめた。

Staphylococcns amnsに 対 するCRMNのMIC

値 は,用 いた全株が>100μg/mlを 示 した。AZTも

>100μg/mlのMICを 示 す菌が70%前 後 認 められ

たが,AZTの 方 がCRMNよ り抗菌力がややす ぐ

れていた。 しかしCTXの 感 受性 ピークは1.56μg/

mlを 示 しCRMN,AZTよ り抗菌力がす ぐれてい

た(Fig.2)。

同様に,Staphylococcns epidermidis 100株 に対す

るCRMNのMIC値 は 全株 が>100μg/mlを 示 し,

AZTも>100μg/mlの 菌 株が大半 を示 した。CTX

で は0.78～3.13μg/mlの 幅 広い感受性 ピー クを示

した。Streptococcus oyogenes53株 に対する本剤 の

抗菌力は,対 照薬剤のAZTと ともに12 .5μg/mlに

MICピ ー クを示 し,12.5μg/mlで,全 ての菌の発育
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Fig. 2 Antibacterial activity of CRMN against

S. aureus

Fig. 3 Antibacterial activity of CRMN against

E. coli
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Fig. 4 Antibacterial activity of CRMN against
C. freundii

Fig. 5 Antibacterial activity of CRMN against
K. pneumoniae
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Fig. 6 Antibacterial activity of CRMN against

S. marcescens

Fig. 7 Antibacterial activity of CRMN against

P. vulgaris
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Fig. 8 Antibacterial activity of CRMN against

P. mirabilis

Fig. 9 Antibacterial activity of CRMN against

P. aeruginosa



8 CHEMOTHERAPY JUNE 1987

Table 3-1 Comparative MICs of CRMN and other antibiotics tested against

clinical isolates
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Table 3-2 Comparative MICs of CRMN and other antibiotics tested against

clinical isolates

* MICso and MIC90 values were represented as the concentration at which more
than 50% and 90% of the isolates were inhibited, respectively.
Inoculum size ; 1 loopful of bacterial suspension (1 x 106cells/m1)

を阻止 した。この時,CTXの 感受性 ピークは0.006

μ9/m1で あ りCTXの 方 がCRMN, AZTに 比 べ強

い抗菌活性 を示 した。

一方
,CRMNは グ ラム陽性菌よ りグラム陰性菌

に対 して強 い活 性 を示 した。E. oohに 対 す る

CRMNはAZTと 同様 の抗菌活性 を示 し,そ の感受

性分布 は1峯 性であ り,そ の感受性 ピークは0.025

μg/mlで あ った。 なおCTXは0.05μg/mlにMIC

ピー クを示 した(Fig.3)。

Citrobacter freundii 76株 に 対 す るCRMNの

MICsoは0.044μ9/ml, MICgoは9.47μ9/mlで 累

積百分率の勾配 はMIC5。 以 上 の範囲 で比較的小 さ

かった。この傾 向はAZT, CTXで も同様であった

(Fig.4)。

Enterobacter cloacae 54株 に対するCRMNの 抗

菌力 はC.fremdIiの 場 合 と同様 の傾 向 を示 した。

MICg。 で比較す ると抗菌力の強 さはCRMN>AZT

>CTXの 順 であった。

K.pneumniae 50株 に対するCRMNのMICピ

ー クは
,0.006μ9/m1～0.013μ9/mlで あ り, AZT

は0.003μg/ml～0.025μg/m1, CTXは0.025μg/

mlに それ ぞれMICピ ー クを示 した。 またCRMN
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は0.025μg/mlで す べ て の 菌 株 の 発 育 を 阻 止 し た

(Fig.5)。

Klebmlh oxyToca 50株 に 対 して もCRMNは 強

い抗 菌 活 性 を 示 し,0.013μg/mlで そ の 発 育 を完 全

に抑 え た 。一 方,AZTの 感 受 性 ピー ク は0.006μg/

ml～0.025μg/ml, CTXは0.025μg/mlで あ っ た 。

Smrcescens 100株 に 対 す るCRMNのMICg。

は,0.71μg/ml, AZTのMICgoは1.44μg/ml,

CTXのMICg。 は3.38μg/mlで あ り,3薬 剤 の 中 で

CRMNの 抗 菌 力 が 優 れ て い た。 こ の 傾 向 はMIC50

で も 同様 で あ っ た(Fig.6)。

ProTeus vulgamに 対 す るCRMNの 感 受 性 ピ ー

ク は0.025μg/mlで あ り,0.05μg/mlで す べ て の

菌 の 発 育 を阻 止 した 。AZT,CTXの 感 受 性 ピ ー ク

は そ れ ぞ れ0。006μg/ml～0.013μg/ml,0.025μg/

ml～0.1μg/mlで あ っ た(Fig.7)。

MorganeJh morganIiに 対 す る3薬 剤 の 抗 菌 力 は,

AZT>CRMN>CTXの 順 でP. vulgarlsと 同 様 の

感 受 性 分 布 を 示 した 。 た だ し,M. morganiiに お け

るCRMN, AZTのMIC領 域 の 差 は, P. vulgam

に較 べ,広 い 分 布 を示 した(Table 3)。

イ ン ドー ル(一)菌Proteus mrabIl空98株 に 対 す

るCRMNの 抗 菌力 は0.025μg/mlで すべての菌の

発育 を抑 え,強 い抗菌活性 を示 した。この時,AZT

の感 受性 ピークは0.05μg/ml, CTXは0.025μg/

mlで と もに強い抗菌力 を示 した(Fig.8)。

Salmonelh spp.99株 におけるCRMNの 抗 菌活

性は強 く,感 受性 ピークは0.025μg/mlで あ った。

また,対 照薬剤AZT, CTXもCRMNと 同様な傾

向を示 した。Sh4gelh spp.108株 に対 して も3薬 剤

は抗菌活性が強 く,そ の感受性 ピークはCRMN,

AZT, CTXと もに0.025μg/mlで あ った。

PaerugInosaに 対 す るCRMNの 感 受性 ピー ク

は1.56μg/m1で, AZT(3.13μg/m1), CTX(12.5

μg/ml)に 比 べ1～3管(2～8倍)程 度強い抗菌活性

を示 した(Fig.9)。 しか し,こ れ まで述べた菌種に

比べCRMN, AZT, CTXの 抗菌力は劣 っていた。

Pseudomoms cepamで は, CRMNの 抗 菌力は

AZT, CTXと ほ ぼ 同 程 度 で あ った。 MICg。 は

CRMN(5.96μg/ml), AZT(24.3μg/ml), CTX

(10.15μg/m1)と3薬 剤の間で明 らかに差が認め ら

れた。Xanthomomls mltophIl毎 に対 し,3薬 剤 と

も明確 な感受性 ピークが認め られないが,CRMN

で は25μg/mlで すべ ての菌の発育 を抑 え, CTX,

Fig. 10 Antibacterial activity of CRMN against
H. influenzae
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AZTは10～20%が>100μ9/mlのMIC値 を 示 し

た。

H.Influenm68株 に対 す るCRMNの 抗 菌活性

は非常 に強 く0.013μ9/m1に 感 受性 ピー クを示 し

た。対照薬剤AZT,CTXも 全 く同様 であった(Fig.

10)。

AcInetobacterspp.24株 に対 し,3薬 剤 の抗菌力

は,CRMNとCTXは ほぼ同程度の12.5μ9/m1に

感受性ピークを示 し,AZTは,そ れよ り2管 程度劣

った結果を示した。N,gonorrhoeae17株 に対 する

CRMNのMIC分 布 は,2峯 性 を示 したが,1.56μg/

mlで す べての菌の発育 を阻止 した。 しか し,AZT,

CTXに 較 べるとその抗菌力 は劣 る結果であった。

3.殺 菌効果

(1)標 準 菌株19株 を用いて,CRMNのMICと

MBCをAZT,CTXを 対 照薬剤 として比較 した。

各菌種 に対 し,CRMNお よ び対 照 薬 剤 と もに

MIC,MBCの 間 にはほとんど差が認め られなか っ

た(Table4)。

(2)殺 菌力 を,細 菌の増殖曲線 に及ぼす影響か ら

検討 した(Fig.11～Fig.14)。E60hGN5482は,

CRMN6、25μg/mlで,24時 間後 も再増殖が認 めら

れなか ったが,AZTは6.25μ9/m1で わ ずかの再増

殖が認め られた(Fig.11)。EcolIK-12C600に 対

して,CRMN,AZTと もに0.4μ9/m1で6時 間 目

まで殺菌力 に作用 し,24時 間後 も再増殖が認められ

なかった(Fig.12>。

Pvu忽amGN7919に 対 する増殖曲線の影響では,

CRMNはAZTに 比 べ約1/100の 濃 度で,ほ ぼ同程

度の殺菌力 を示 した。しか し菌 は薬剤作用後24時 間

目から再増殖 が認められた(Fig.13)。

Pvu忽amOX-19は,CRMNO.025μg/mlの 濃

度で,24時 間後 も再増殖が認められなかった。しか

し,AZTは0.025μg/mlで わ ずかの再増殖が認め

られた(Fig.14)。

4.β-Lactamaseに 対 する安定性

Table 4 Bactericidal activity of CRMN against standard strains

MBC: Minimal bactericidal concentration (pg/m1)

MIC: Minimal inhibitory concentration (pg/m1)
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(1)β-Lactamase産 生 菌株 に対 す るCRMNの

抗 菌力

Table 5は 各 種 の β-1actamase産 生 菌 に対 す る

CRMNの 抗菌力を示している。 CRMNは 宿主 とし

て P. aeruginosa, X. maltophilia を 除 く各 種 β-

1actamase産 生菌に対 し強い抗菌力を示 し,そ の抗

菌力はAZTの 抗 菌力 とほぼ同程度 であった。 しか

し,CSase産 生菌Ecloacaeお よびCXase産 生菌

Table 5 Antibacterial activity of CRMN against ,9-lactamase

producing organisms

* Inoculum size: 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ml).
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Fig. 11 Bactericidal activity of CRMN and AZT against E. coli GN5482

CRMN AZT

Fig. 12 Bactericidal activity of CRMN and AZT against E. coli K-12 C600

CRMN AZT

Fig. 13 Bactericidal activity of CRMN and AZT against P. vulgaris GN7919

CRMN AZT
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Fig. 14 Bactericidal activity of CRMN and AZT against P . vulgaris OX-19

CRMN AZT

Table 6 ƒÀ-Lactamase stability of CRMN against PCase, CSase and CXase

* Cephaloridine=100

** Substrate=Cephaloridine

K.oxytmに 対 するCRMNの 抗 菌 力はAZTの そ

れよ りも強かった。

(2)各 種 の β-lactamaseに 対 す るCRMNの 安

定性

CRMNの β-lactamaseに 対 する安定性 を検討 し

た(Table 6)。CRMNはPCaseお よびCSaseに 対

し全 く安定 で,か つCSase活 性 を阻害 した。 また,

CRMNはCXaseに 対 し て も安 定 で あ っ た 。 し か

し,AZTはK.oxytoca,P.cepaciaの 産 生 す る

CXaseに よ り加 水 分 解 され た 。

5.Dehydropeptidase 1に 対 す る 安 定 性

腎 臓 に はdehydropeptidase 1が 存 在 し,car.

bapenemを 不 活 化 す る こ と が 知 られ て い る 。豚 の 腎

か ら精 製 したdehydropeptidase 1に 対 す るCRMN
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Table 7 Stability of CRMN against swine

renal dehydropeptidase

*Not detected

の安定性 を調べた。Table7に 示 す ごとくCRMN,

AZTは 本 酵素によって不活化されない。

6.マ ウス感染治療実験

E. coli ML 4707, E. coli ML 4970, S. marcescens

GN 7577, K. pneummiae GN 6445を 用 い,CRMN

のin vivo抗 菌 活性 をマウス感染症に対する感染防

御効果で検討 した(Table8)。Ecoli ML 4707に 対

し,CRMNのEDsoは0.098mg/kgで, AZT,

CTXと ほ ぼ同程度の活性を示 した。

EcoliML4970に 対 するCRMNのED50は2.17

mg/kgで あ り,CTX (48.6mg/kg), AZT (117.4

mg/kg)に 対 し,CRMNの 方 が強い値を示 した。

Smrcescensに 対 し,CRMNのED50は2.64

mg/kgで,AZTよ り劣 った。 しか し,CTXに 比

べ,約13倍 程 度CRMNの 方 が強 い活性 を示 した。

K. pneumoniae GN 6445に 対 す るCRMNの

ED50は0.43mg/kgで あ り,対 照薬剤AZT(0 .36

mg/kg), CTX(0.41mg/kg)と ほぼ同程度の活性

であった。

III.考 察

CRMNは グ ラム陰性桿菌 に対 し強い抗菌力 を示

したが,グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る抗 菌力 はAZT

同 様 に 弱 か っ た。CRMNのP3eudomonas属,

Acinetobacter属 に対 す る抗 菌力 はAZTよ り強 か

った。 この両菌種に対する抗菌力のちがいは,そ の

化学構造,と くにazetidinone環 のC (3)とC (4) 位 の

置換基が互いにcis配 置 であることを反映 している

もの と考 えられる。

β-Lactam剤 耐 性菌の耐性機構の主なものは,β-

lactamaseが そ の本態である。 したがって臨床細菌

に対 する薬剤の抗菌力は β-1actamaseに 安 定 であ

る ことが重 要 な要因 とな る。CRMNはPCase ,
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CSaseな どのβ-lactamaseの み ならず,多 くの β-

1actam剤 を も加水分解するCXaseに 対 しても安定

であった。また,調 べたCSaseに 対 するCRMNお

よ びAZTのKi値 は 傾 向 と してCRMNの 方 が

AZTに 比 べ大 きかった。 また,AZT, CRMNの

Providencia rettgeriのCSaseに 対 す るKi値 は と

もに他菌種のKi値 に比べ とくに大 きい値 を示 した

ことも1つ の特徴で ある。以上のCRMNの 各 β-

1actamaseに 対 する安定性の結果は抗菌力にも反映

していた。この抗菌力の強さはCXaseを 多量 に産生

するp. vulgaris GN 7919に 対する殺菌作用の結果

に も示 されてい る。すなわ ちCRMNはAZTに 比

べ1/100の 濃度でほぼAZTの それ と同程度の殺菌

力を示した。しかし,菌 は薬剤作用後24時 問目から

再 増殖 が認 め られ た。 この時,再 増 殖 した菌 の

CRMNのMIC値 は元株の それ と全 く同様であ っ

た。 この結果,再 増殖菌は薬剤に対する耐性菌を選

択しているわけでないことを示 している。

マウス感染治療 実験 にお いてCRMNはEcoli

ML 4707, S. marcescens GN 7577,K. pneumoniae

GN6445に 対 してAZTと ほ ぼ同程度 のED5。 値 を

示 した。また,E. coli ML 4970に 対 するcRMNの

ED5。 値 はMICに 比 例 し対照薬剤のAZT, CTXよ

りも優れた治療効果 を示 した。以上の結果 よりグラ

ム陰性桿菌 由来の種々の β-lactamaseに 安 定で あ

るCRMNは 臨 床において十分期待 される薬剤 とい

えよう。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL

ACTIVITY OF CARUMONAM
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MATSUHISA INOUE* and Susumu MITSUHASHI

Episome Institute, Seta, Gunma
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The in vitro and in vivo antibacterial activity of carumonam (CRMN) against both Gram-positive
and Gram-negative clinical isolates was studied in comparison with that of aztreonam and cefotax-
ime. CRMN showed potent antibacterial activity against Gram-negative bacteria, particularly
strains of Enterobacteriaceae. It also inhibited strains of Pseudomonas at low concentrations, but
showed less activity against Gram-positive bacteria. It was highly resistant to hydrolysis by both
chromosomal and plasmid-mediated P-lactamases. On the other hand, the 50 % effective dose (ED50)
in experimental murine mice infections was 0.098 mg/kg against Escherichia coli ML4707, 2.64 mg/kg
against Serratia marcescens GN7577 and 0.43 mg/kg against Klebsiella pneumoniae GN6445.


