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新 規 単 環 性N-sulfo-β-lactam抗 生 物 質

Carumonamのin vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用

近藤正煕 ・西 武 ・中尾雅文

深沢一郎 ・野路弓子 ・今田 哲

武田薬品工業株式会社中央研究所

CarumonamはPseudomonas aeruginosaお よ びHaemophilus influenzaeを 含 む多 くの

グ ラ ム 陰 性 菌 に 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は 弱 く,

Streptococcus pneumoniaeに は 弱 い抗 菌 力 を示 し た が,Staphylococcus aureusに 対 し て は

抗 菌 力 を 示 さ な か っ た 。Carumonamの 臨 床 分 離 腸 内細 菌11菌 種,1,156株 の80%の 発 育

を阻 止 す る の に 必 要 な 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC80)は0.013～6.25μg/mlの 範 囲 に 含 ま れ,

Citrobact6r freundii以 外 で は0.78μg/ml以 下 と低 値 で,ほ とん ど の 場 合 対 照 薬 剤 の そ れ

よ り も小 さ い 値 で あ っ た。と くにKlebsiella oxytocaに 対 す るcarumonamのMIC80は0.1

μg/mlで あ っ た の に 反 し,aztreonamの そ れ は25μg/mlで あ っ た 。Paernginosaに 対

す るcarumonamのMIC80はsulbenicillin感 性 株 に 対 し て3。13μg/m1,耐 性 株 に 対 し て

は12.5μg/mlで あ り,aztreonamと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た 。 ま た,carumonamの

殺 菌 作 用 は 強 く,最 小 殺 菌 濃 度(MBC)はMICと ほ ぼ 同 じ値 で あ っ た 。

Carumonamの 抗 菌 力 は 培 地pH,ウ マ 血 清 の 添 加,測 定 用 培 地 種 に よ っ て は 変 化 しな か

っ た が,接 種 菌 量 に よ り僅 か に 変 化 した 。

Carumonamは 種 々 の グ ラ ム 陰 性 菌 腹 腔 内 感 染 マ ウ ス に お い てin vitmの 抗 菌 力 に対 応

し た強 い 防御 効 果 を 示 し た 。K.oxytoca TN 1711感 染 マ ウ ス に お い てcarumonamの 防 御

効 果 は,aztreonamよ り著 し く強 く,そ の 他 の 菌 株 を 感 染 し た マ ウ ス で はaztreonamお よ

びcefmenoximeと 同 程 度 で あ っ た が,cefoperazoneよ り優 れ て い た 。

緒 言

最 初 の 単 環 性N-sulfo-β-lactam抗 生 物 質 で あ る

sulfazecinがPseudomonas acidophih sp. nov.の 培 養 濾

液 か ら1981年 に初 めて見 出 され だ)。Sulfazecinの 抗 菌

活 性 は 弱 か っ た の で,基 本 骨 格 で あ るN-sulfo-2-

Fig. 1 Chemical structure of carumonan

azetidinone環 を 種 々修 飾 す る こ と に よ り新 し い β-

lactam剤 の開 発 が試 み られ た。Azetidinone環 の3位 お

よび4位 に種 々 の置 換 基 を 導入 した結 果,抗 菌 力,抗 菌

ス ペ ク トル,β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 な どか ら

carumonam(CRMN),(+)-(Z)-[[[1-(2-amino-4-

thiazoly1)-2-[[(2S,3S)-2-(carbamoyloxymethy1)-4-

oxo-1-sulfo-3-azetidiny1]amino]-2-oxoethylidene]

amino]oxy]acetic acid(Fig.1),を 開発 候 補化 合物 と

して 選 出 した2～4)。本 報 告 で はCRMNのin vitroお よび

in vivo抗 菌 作 用 を 同 じ単 環 性 β-lactam剤 で あ る

aztreonam(AZT)5)お よ び 第3世 代cephem剤

[cefoperazone(CPZ)6),cefmenoxime(CMX)7)]の そ

れ ら と比較 検 討 した。また,1なeudomms aeruginosa}こ

対 す る活性 はcefsulodin(CFS)8)と も比 較 した 。
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実験 材料 およ び方法

1.薬 剤:CRMNは 武 田 薬 品 中 央 研 究 所 で,

AZTはHoffmann-LaRoche社(Nutley,NJ.)で

合成 し,CPZ,CMXお よ びCFSは 市販 品 を用 い た。

2.菌 株:実 験 室 保 存 好 気 性 菌 はMueller

Hintonagar(MHA:BBL),10%ウ シ 血 液 加

MHA(Blood-MHA)あ る い は5%Fildes

Enrichment(Difco)加BrainHeartInfusionagar

(Fildesagar)に,嫌 気 性 菌 はGAM半 流 動培 地(日

水製薬)に 継 代保 存 した。 各施 設 よ り分 与 され た

Streptococcus pneumoniaeお よ びHaemoPmus

influenzaeの 臨 床 分 離 株 は それ ぞ れBlood-MHA

お よ びFildesagarで,そ の 他 の 臨 床 分 離 株 は

Dorset卵 培 地(日 水製 薬)に37℃,1夜 培養 後,保

存 した。

臨 床 分 離Escherichiacoliお よ びKlebsiella

Pneumoniaeの う ち108colonyformingunits

(CFU)/mlの 接 種菌 量 にお い てcefazolin(CEZ)の

MICが50μg/ml以 上 の菌株 を耐性 菌 とした。 同様

にgentamicin(GM)のMICが25μg/ml以 上 の

Sermt毎mrcescensお よびsulbenicillin(SBPC)の

MICが400μg/ml以 上 のPaerUginosaを 耐 性 菌

とみな した。

3.最 小発 育阻 止濃 度(MIC)お よび最小 殺 菌濃

度(MBC)の 測 定:実 験室 保存 菌株 に対す るMICは

寒天平 板法 に よ り化学 療法 学会 標準 法 に準 じて測 定

した9)。約108お よび106CFU/mlの 菌液 はMueller

Hintonbroth(MHB:BBL),Blood-MHA,

Fildesagarお よびGAMbroth(日 水製 薬),37℃,

1夜 培養菌 液 よ り調製 した。 直径2mmの 白金耳 を

用 い,1白 金耳 の菌 液 を約2cmの 長 さに,各 薬剤 の

2倍 希 釈濃 度系 列 を含 む寒 天培 地 の表 面 に塗 抹 した。

MICは37℃,1夜 培養 後,肉 眼 的 に発育 の認 め られ

ない最小薬 剤濃度 とした 。

臨 床分 離株 に対 す るMICお よ びMBCは 微 量 液

体培 地希 釈法 に よ り測定 した10)。2倍 希釈 濃 度 系列

の薬剤 を含 むMHB0.1mlを 滅 菌microtiterplate

(8×12wells)の 各wellに 分 注 し た。次 い で106

CFU/mlの 菌液0.0015m1を 各wel1に 接種 した。こ

のplateを37℃,1夜 培 養後,菌 の発育 の有 無 を濁度

計(TitertekMultiskan,FlowLaboratories)に よ

り自動 的 に測定 し,吸 光 度0.050以 上 を発 育有 り,

以下 を発育無 しと し,菌 の発 育 の み られ な い最小 薬

剤 濃度 をMICと した11)。MIC判 定後,各we11よ り

培 養 液0.0015m1をinoculaterを 用 い て 薬 剤 を含

まないTrypticaseSoyagar(TSA:BBL),Blood-

MHA,Fildesagarあ る い はMacConkeyagar

(栄研 化 学)の 平 板 に接 種 し,37℃,1夜 培 養 し た。

MBCは 寒 天平 板 上 に菌 の発 育 の み られ な い最小 薬

剤 濃度 とした。

4.試 験 管 内 耐性 獲 得:2倍 希釈 系 列 の薬 剤 を含

むTrypticaseSoybroth(TSB:BBL)5m1に 被

験 菌 を約106CFU/m1に 接種 した。37℃,48時 間培

養 後,薬 剤 を含 まな い対 照培地 とほぼ 同程度 の発 育

を示 した最高 薬剤 濃度 を含 む培 養菌 液 を同 一 お よび

さ らに高濃 度 の薬 剤 を含 むTSBに 移植 を繰 り返 し

た。

5.感 染 防 御 試 験:BrainHeartInfusion

(Difco)に37℃,1夜 培 養 し た 菌 を5%mucin

(Difco)に 懸濁 し,4週 齢,雄,体 重19～239のSlc:

ICRマ ウスの腹 腔 内 に0.5m1接 種 した。感染 菌量 は

感 染対 照 マ ウ ス の50%を 死 亡 させ る30～100倍 量

(30～100×LD50)と した。Paemginosaの 感 染 で は

接 種後0,2お よび4時 間後 の3回,そ の他 の菌 に よ

る感 染 で は接種 直後 に1回,2倍 希 釈 濃度 系 列 の薬

剤溶 液0.2mlを 皮下 に投与 した。実験 は各 薬剤 濃度

当 り5匹 の マ ウス を用 い,5回 以上繰 り返 した。50%

有効 量(ED5。,mg/kg)は 感染5日 後 の生残 動物 数

よ りprobit法 に よ り求 め た12)。

実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル:CRMNはAZTと 同 様 に

グ ラム 陽性 菌 に対 す る抗 菌 力 は弱 く,と くに,S.

aumsに 対 して は100μg/ml以 下 で は抗 菌 力 を示

さ な か っ た。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て は

Flaoobacteriummeningosepticumお よ びAl-

caligenes4enitrifioansを 除 き強 い抗 菌 力 を示 した

(Table1)。Paerugino5aに 対 す るCRMNの 抗 菌

力 はAZTと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,CPZお よ び

CMXよ り優 れ てい た。

嫌 気性 菌 に対 しCRMNは ほ とん ど抗 菌力 を示 さ

なか ったが, Peptococcus aerogenes, Eubacterium

alactolyticum, Bacteroides praeacutus,

Fusobacterium nucleatum お よ び Fusobacterium

russiiに 対 して は6.25μg/ml以 下 のMIC値 を 示 し

た(Table2)。

2.β-Lactamase産 生 菌 に 対 す る 抗 菌 力:
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CRMNは 各 種 のpenicillinaseお よ びce-

phalosporinase産 生 菌 に 対 し て 強 い 抗 菌 力 を 示 し

た 。 と く にAZTが 弱 い 抗 菌 力 しか 示 さ な いKleb-

sIelh oxytoca TN 1711(Richmond's type IVbβ-

1actamase産 生 菌)に 対 し,さ ら にCFSの 抗 菌 力が

劣 るPaerugInosa GN 3407(type Vcβ-lactamase

産 生 菌)に 対 して も,CRMNは 強 い抗 菌 力 を示 した

(Table 3)。

Table 1-1 Antibacterial spectra of carumonam and reference antibioticsa)
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Table 1-2 Antibacterial spectra of carumonam and reference antibioticsa)

a) Agar dilution method.

b) Medium : MH, Mueller Hinton agar (BBL); Blood-MH, MH supplemented with 10 % bovine blood; MCA, MacConkey

agar(Eiken);F-BHIA, Brain Heart Infusion agar(Difco) supplemented with 5 % Fildes Enrichment (Difco) .
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Table 2-1 Antibacterial activity of carumonam and reference

antibiotics against anaerobic bacteriaa)

a) Agar dilution method using GAM agar.
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Table 2-2 Antibacterial activity of carumonam and reference

antibiotics against anaerobic bacteria'

a) Agar dilution method using GAM agar.
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Table 3 Antibacterial activities of carumonam and reference antibiotics

against -lactamase producing organisms')

a) Agar dilution method using Mueller Hinton agar (BBL) with inoculum size of 106 CFU/ml.

3.臨 床 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力:臨 床 分 離S.

aureus(50株), S.pneumoniae(34株), CEZ感

性Ecoli(103株), CEz耐 性Ecoli(67株),

Citrobacter freundii(104株), CEZ感 性K.

pneumoniae (90株), CEZ耐 性K.pneumoniae (44

株),K.oxytoca(42株), Enterobacter cloacae (97

株),GM感 性S.mrcescens(102株), GM耐 性

S.mrcescens(89株), Proteus vulgaris(93株),

Proteus mirabilis(94株), Pmidencia reugeri(97

株),Providencia stuartii(32株), Morganella

morganii(102株),SBPC感 性Plaeruginosa(83

株),SBPC耐 性P.aeruginosa(69株)お よ び 丑

i魏uenm(75株)に 対 す るCRMNのMICお よ び

MBCを 微 量 液 体 培 地 希 釈 法 に よ り測 定 し,AZT,

CPZ,CMXお よ びCFSの そ れ ら と比 較 した 。

CRMNお よ びAZTはS.aureusに 全 く抗 菌 力 を

示 さ な か っ た(Table4,6,Fig.2,21)。S.

pneumoniaeに 対 し て はCRMNはAZTよ り 強 い

が,他 のcephem剤 よ り は 弱 い 抗 菌 力 を 示 し た

(Table4,7,Fig,3,22)。 大 部 分 の腸 内 細 菌 群 の 菌

種(CEZ感 性Ecoliお よ びKpneumoniae,CEZ

耐 性Kpneumon`ae,Koxytoca,GM感 性S.

marcescens, P.oulgaris, P .mirabilis, P

rettgeri, P.stuartiiお よ びM.morganii)に 対 す る

CRMNのMIC8。 は0.39μg/m1以 下 で あ り,こ の 値

は比 較 対 照 と し た い ず れ の 薬 剤 の そ れ よ り も小 さ く,

と く にCPZよ り 著 し く 優 れ て い た(Table4)。

CRMNと 他 剤 の 抗 菌 力 を 比 較 す る と,K.oxytoca

に 対 し て はAZTよ り も優 れ,他 の 腸 内細 菌 種 に対

し て もCRMNはAZTお よ びCMXと 同 等 かや や

優 れ た 抗 菌 力 を示 し(Table8～21,Fig.4～17,23

～36) ,MIC8。 値 はCEZ耐 性 瓦coli0.78μg/ml,

Cfreundii 6.25μg/ml,E,cloacae0.39μg/m1,

GM耐 性S.marcescens0.78μg/m1で あ っ た

(Table4)。SBPC感 性 お よ び 耐 性Paeruginosaに

対 す るCRMNのMIC8。 は そ れ ぞ れ3.13お よ び

12.5μ9/mlで あ り,AZTと ほ ぼ 同 等,CPZよ り優

れ た 抗 菌 力 を示 し た。 ま た,CRMNはSBPC耐 性

菌 に 対 し て はCFSよ り優 れ て い た(Table4,22,

23,Fig.18,19,37,38)。H.iUfluemaeに 対 し

CRMNはCMXよ り は 劣 る が,AZTお よ びCPZ

と同 等 の 強 い 抗 菌 力 を 示 し,そ のMIC8。 は0.2μ9/

mlで あ っ た(Table4,24,Fig.20,39)。

い ず れ の 菌 種 に 対 し て もCRMNの 殺 菌 作 用 は強

く,MBC50,MBC80お よ びMBC90値 は 大 部 分 の菌

株 でMIC50,MIC80お よ びMIC90値 に 一 致 し たが,H.

influen2aeに 対 す るMBC50値 お よ びEcloacae,

Prettgeriに 対 す るMBCg。 値 は そ れ ぞ れ のMIC50

お よ びMIC90値 よ り約2倍 大 き か っ た(Table4,

5)。

4.抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響:CRMNの 抗

菌 力 に及 ぼ す接 種 菌 量,培 地pH,ウ マ 血 清 添 加 お よ
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Table 4-1 Comparative MIC values of carumonam and reference antibiotics

against clinical isolatesa)
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Table 4-2 Comparative MIC values of carumonam and reference antibiotics

against clinical  isolatesa)

a) Microbroth dilution method with Mueller Hinton broth . For S. pneumoniae and H. influenzae ,
10% horse serum and 5% Fildes Enrichment were supplemented, respectively .
Inoculum, 106 CFU/ml.

b) MIC5o, MIC8o, and MICH represent the concentrations required to inhibit the growth of 50, 80,
and 90% of the number of strains tested, respectively.
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Table 5-1 Comparative MBC values of carumonam and reference

antibiotics against clinical isolates'
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Table 5-2 Comparative MBC values of carumonam and reference

antibiotics against clinical isolatesa)

a) Microbroth dilution method with Mueller Hinton broth. For S. pneumoniae and H. influenzae ,
10% horse serum and 5% Fildes Enrichment were supplemented, respectively.

Inoculum, 106 CFU/ml.

b) MBCso, MBCso, and MBCso represent the concentrations required to inhibit the growth of

50, 80, and 90% of the number of strains tested, respectively.



VOL. 35 S-2 CHEMOTHERAPY 115



116 CHEMOTHERAPY JUNE 1987



VOL.35 S-2 CHEMOTHERAPY 117



118 CHEMOTHERAPY JUNE 1987



VOL.35 S-2 CHEMOTHERAPY 119



120 CHEMOTHERAPY JUNE 1987



VOL.35 S-2 CHEMOTHERAPY 121



122 CHEMOTHERAPY JUNE 1987



VOL.35 S-2 CHEMOTHERAPY 123



124 CHEMOTHERAPY JUNE 1987

び測 定用培 地 の種類 につい てE. coli NIHJ JC-2お

よ びT7, C. freundii IFO 12681, K. pneumoniae

DT, E. cloacae IFO 13535, S. marcescens IFO

12648, P. vulgaris IFO 3988, P. mirabilis IFO

3849, M. morganii IFO 3168 お よび P. aeruginosa

P9を 用 いて検 討 した(Table 25)。CRMNの 抗菌力

はE.coli,K. pneumoniae,S.marcescmsお よび

P. vulgarisで は接種 菌 量 の影響 を受 けなか ったが
,

C.freundii,E.cloacae,P. mirabilis,M.morganii

お よびP. aeruginosaで は接種 菌量104～109 CFU/

mlで 菌量 の増加 につれ てMIC値 が大 き くなった。

培地pH,ウ マ血 清添加 お よび培地種 によ りCRMN

の 抗 菌 力 は ほ とん ど影 響 を受 け な か っ たが,E.

cloaoaeで は ウマ血 清50%添 加 に よ り著 し く抗菌力

が減 弱 した。

5.試 験 管 内耐性獲 得:E.coli NIHJ JC-2の

CRMNに 対 す る耐性 獲 得 はAZTお よびCPZと 同

様 の速度 で徐 々 に上昇 し,MICは 継代 前0.2μg/ml

で あ った ものが,25継 代 後 に は200μg/mlと なっ

た。P. aeruginosa P9のCRMNに 対 す る耐性獲得

は他 の2剤 よ り遅 く,MICは 継代 前の12。5μg/ml

か ら25継 代 後 に200μg/mlに な った に と どまった。

一方
,AZTお よびCPZで はMICは25μg/mlか ら

25継 代 後 に は そ れ ぞれ1,600μg/mlお よび1,600

μg/ml以 上 に上 昇 した(Fig.40)。

6.試 験 管 内 耐 性 獲 得 株 に お け る交 叉 耐性:

CRMNに 試験 管 内で耐 性 を獲 得 したE. coli NIHJ

JC-2はAZTに は高度 耐 性 を示 した が,CPZお よ

びCMXに 対 す る耐性 度 は低 か った。一 方,CRMN

耐性P. aeruginosaは 被 験薬 剤 のすべ て に高度耐性

を示 した(Table 26)。

7.感 染防 御効 果:CRMNは い ずれ の菌株の腹

腔 内感染 マ ウス にお いて もin vitro抗 菌 力 をよく反

映 す る強 い防御 効果 を示 し,他 剤 と比較 して同等な

い し優 れ た効果 を示 した。と くにCPZと 比較 すると

多 くの場 合CRMNの 方 が著 し く優 れ た効果 を示 し

た。

E.coli O-111,T7お よびN-3-18感 染 マ ウスに

お いてCRMNは 他剤 とほぼ 同等 の強 い防御 効果を

示 した。C.freundii TN 518お よびGN 7089感 染

マ ウスで はCRMNが 最 も強 い防御 効果 を示 した。

K.pnmmoniae DT-S感 染 マ ウス にお け るCRMN

お よびAZTの 効 果 はCMXと 同程 度 に強 か った。

K.oxytoca感 染 マ ウ ス に お け るCRMNの 効 果 は
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Fig. 2 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 50 clinically isolated
strains of S. aureus

(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 3 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 34 clinically isolated
strains of S. pneumo n iae

(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 4 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 103 clinically isolated
strains of cefazolin sensitive E. coil

(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)
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Fig. 5 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 67 clinically isolated
strains of cefazolin resistant E. coli

(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 6 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 104 clinically isolated
strains of C. freundii

(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 7 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 90 clinically isolated
strains of cefazolin sensitive K. pneumoniae 

(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)
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Fig. 8 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 44 clinically isolated
strains of cefazolin resistant K. pneumoniae

(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 9 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 42 clinically isolated
strains of K. oxytoca

(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 10 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 97 clinically isolated
strains of E. cloacae
(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)
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Fig. 11 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 102 clinically isolated
strains of gentamicin sensitive S. marcescens
(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 12 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 89 clinically isolated
strains of gentamicin resistant S. marcescens
(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 13 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 93 clinically isolated
strains of P. vulgaris
(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)
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Fig. 14 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 94 clinically isolated
strains of P. mirabilis

(Carumonam-, Aztreonam--, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 15 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 97 clinically isolated
strains of P. rettgeri

(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 16 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 32 clinically isolated
strains of P. stuartii

(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)
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Fig. 17 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 102 clinically isolated
strains of M. morganii
(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 18 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 83 clinically isolated
strains of sulbenicillin sensitive P. aeruginosa
(Carumonam-, Aztreonam , Cefoperazone , Cefsulodin-----)

Fig. 19 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 69 clinically isolated
strains of sulbenicillin resistant P. aeruginosa

(Carumonam-, Aztreonam, Cefoperazone----, Cefsulodin-----)
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Fig. 20 Comparative activities of carumonam and reference antibiotics against 75 clinically isolated
strains of H. influenzae
(Carumonam-, Aztreonam---, Cefoperazone---, Cefmenoxime----)

Fig. 21 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against S. aureus

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 22 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against S. pneumoniae
Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.
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Fig. 23 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against cefazolin

sensitive E. coli

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 24 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against cefazolin

resistant E. coli

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 25 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against C. freundii
Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.
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Fig. 26 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against cefazolin
sensitive K. pneumoniae
Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 27 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against cefazolin
resistant K. pneumoniae
Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 28 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against K. oxytoca

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.
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Fig. 29 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against E. cloacae

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 30 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against gentamicin

sensitive S. marcescens

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 31 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against gentamicin

resistant S. marcescens

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.
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Fig. 32 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against P. vulgaris

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 33 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against P. mirabilis

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 34 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against M morganii

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated .
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Fig. 35 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against P. rettgeri

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 36 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against P. stuartii

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated .

Fig. 37 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against sulbenicillin

sensitive P. aeruginosa

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated .
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Fig. 38 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against sulbenicillin

resistant P. aeruginosa

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 39 Correlation of MICs of carumonam and aztreonam or cefoperazone against H. influenzae

Figures represent the number of strains with the MIC coordinates indicated.

Fig. 40 Patterns of development of resistance of E. coil NIHJ JC-2 and P. aeruginosa P9 to
carumonam (-), aztreonam (-), and cefoperazone (-----).

E.coli NIHJ JC-2 P. aeruginosa P9
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Table 26 Cross resistance between carumonam and reference antibiotics in strains

acquired resistance in  vitro a)

a) Agar dilution method using Mueller Hinton agar (BBL) with inoculum size of 106 CFU/ml.

b) r-antibiotic-X: strain acquired resistance to antibiotic-X in vitro.

CMXよ りやや強 く,AZTお よびCPZよ り著 し く

強か った。E. cloacae TN 618お よ びGN5763感 染

マウスで はCRMNは 他 剤 とほぼ同程 度 の強 い効 果

を示 した。S.marcescens TN 66,TN1765お よび

M.morganii GN 5278感 染 マ ウス にお け るCRMN

の効果 はAZT,CMXと 同程 度 に強 か っ た。一 方,

P微 忽ar空GN4712お よびP.mirabilis IFO 3849

感染マ ウス ではin vitro抗 菌 力 を反映 してAZTが

最 も強い効果 を示 し,次 いでCMX,CRMNの 順 で

あ り,CPZの 効 果 は最 も劣 っ た(Table 27)。P

aeruginosaU31お よびP9感 染 マ ウ スで はCFSが

最 も強 い効 果 を示 し,次 いでCRMN,AZT,CPZ

の順 であった。P.aeruginosa GN3407感 染 マ ウ ス

で はCRMNの 効 果 がAZTお よ びCFSよ りは 僅

かに,CPZよ りは著 し く優 れ て いた(Table 28)。

8.感 染 菌量 の感染 防御 効果 へ の影 響:E. coli

T7,K.pneumoniae DT-S,S.mrcescemsTN66お

よびP. aeruginosa P9の 種 々 な感染 菌量 を腹 腔 内 に

感染 したマ ウス にお け るCRMNの 防 御効 果 を比 較

した(Table 29)。 い ずれ の感染 菌 にお いて も同様 な

感染菌量 と防御効 果 の関係 を示 し,と くに一定 菌量

以上での防御 効果 の変 化 は著 しか った。

9.投 与 経路 の感 染 防御 効 果 へ の 影響:CRMN

の効果 は いずれ の感 染菌 に おい て も腹腔 内投与 が最

も優 れ,次 いで皮 下,静 脈 内投与 の順 で あ ったが,

その差 は僅 かで あ った。経 口投与 に よ る防 御効 果 は

皮 下 投 与 の それ の1/2～1/16で あ っ た(Table 30)。

考 察

Sulfazecinの 発 見1)と それ につ ぐ化学 修 飾 の研 究

か ら,sulfazecinに 含 ま れ る3-amino-2-

azetidinone-1-sulfonicacid(AAS)が,penicillin

に 含 ま れ る6-aminopenicillanicacidやce-

phalosporinに 含 まれ る7-aminocephalosporanic

acidと 同様 に抗 細 菌 作 用 を与 え る基 本 骨 格 とな り

得 る ことが明 らか に された13)。CRMNはAAS関 連

化 合物 の構 造活 性相 関 につ いて の研究 を通 して発 見

され た化合 物 で2～4),AASの3位 ア ミノ基 が2一 ア ミ

ノチ ア ゾー ル酢酸 誘 導体 で,4位 が カルバ モ イル オ

キ シメチ ル基 で置換 されて い る。 また3,4位 はcis

型 の配 位 を示 す(Fig.1)。

CRMNの 抗菌 力 は グ ラ ム陽性 菌 お よび嫌 気 性 菌

には弱 い が,腸 内細 菌群,P. aeruginosaお よびH.

influen2aeな どの好気性 グ ラム陰性 菌 には,他 の β-

lactam抗 生物 質 と同 等 また は よ り強 い こ とが 明 ら

か にな った。

AAS誘 導体 と して はAZTが 開 発 され て い る が,

CRMNの 抗 菌力 をAZTの それ と比較 す る と,CEZ

耐 性K.pnmmoniae,K.oxytocaお よびE. cloacae

に対 す る作 用 でCRMNが 優 れ て い た。 と くにK.

oxytooaに 対す る抗 菌力 の差 は大 き く,こ の原 因 と

して同 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 す る 両 薬 剤
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Table 27-1 Protective effects of carumonam and reference

antibiotics against experimental intraperitoneal

infection caused by strains of Enterobacteriaceae

in micea)

a) Mice were infected intraperitoneally with test organisms suspended

in 5% mucin.

b) Antibiotics were administered subcutaneously immediately after infection .
ED5o values were calculated by the probit method from survival rate on day

5 after infection. Figures in parentheses indicate 95% confidence limits .
c) MICs were determined with a bacterial suspension of 106CFU/ml .
d) Cefazolin resistant strain.
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Table 27-2 Protective effects of carumonam and reference

antibiotics against experimental intraperitoneal

infection caused by strains of Enterobacteriaceae

in micea)
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Table 28 Protective effects of carumonam and reference
antibiotics against experimental intraperitoneal
infection caused by P aeruginosa in mice

a) Mice were infected intraperitoneally with test organisms suspended
in 5% mucin.

b) Antibiotics were administered subcutaneously 0,2 and 4 hours after infection.

EDso values were calculated by the probit method from survival rate on day

5 after infection. Figures in parentheses indicate 95% confidence limits.

c) MICs were determined with a bacterial suspension of 106CFU/ml.

d) Sulbenicillin resistant strain.

Table 29 Effect of challenge dose on protective effect of carumonam against

experimental intraperitoneal infection in mica)

a) Mice were infected intraperitoneally with test organisms suspended in 5% mucin.

b) Carumonam was administered subcutaneously 0, 2, and 4h after infection for P aeruginosa and
immediately after infection for other bacteria. EDso values were calculated by the probit method

from survival rate on day 5 after infection. Figures in parentheses indicate 95% confidence limits.
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Table 30 Effect of administration route on protective effect of carumonam

against experimental intraperitoneal infection in mice

a) Mice were infected intraperitoneally with test organisms suspended in 5% mucin.

b) Carumonam was administered 0, 2, and 4 h after infection for P aeruginosa and immediately
after infection for other bacteria. EDso values were calculated by the probit method from

survival rate on day 5 after infection. Figures in parentheses indicate 95% confidence limits.

の安 定性 の差 に よる こ とが 明 らか に され て い る4)。

現在,わ が 国で臨 床的 に使 用 され てい る抗緑 膿菌

性 の β-lactam剤 として はCFSが 最 も強 い抗 菌 力

を示 す。CRMNの 抗緑膿 菌活 性 をCFSの それ と比

較 す る と,SBPC感 性 菌 に対 して は差 はな い が,

SBPC耐 性菌 に対 してはCRMNが 強 い抗 菌 力 を示

した。CPZの グ ラム陰性 菌 に対 す る抗 菌 スペ ク トル

はCRMNの それ と類似 して いるが,抗 菌 力 はCPZ

が一 般的 に弱 く,と くにMIC80あ る い はMIC90は

CPZが 高 い値 を示 す菌種 が数 多 くみ られ た。この差

はCPZがCRMNに 比 べ て相 対 的 に β-lactamase

に不安定 であ る こ とに起 因 す る と考 え られ る4)。

以上の よ うなCRMNの 優 れ た抗 菌力 は,CRMN

が β-lactam剤 の作 用標 的 で あるペ ニ シ リ ン結合 蛋

白(PBP)へ 高 い親 和性 を示 し14),か つ β-lactamase

に対 して優 れ た安 定性 を示 す こ と4)か ら説明 され る。

CRMNはPBPの う ち細 菌 の 隔 壁 形 成 の 合 成 を支

配 す るPBP3に 対 して特 異 的 に高 い親 和 性 を示 し,

その50%を 阻 害 す るの に必 要 な濃 度 は 多 くの 腸 内

細菌 でMIC値 とほぼ一致 した14)。また,臨 床 分離株

に対 す るCRMNのMIC値 はMBC値 とほ とん どの

株で一致 した。 この ことは,CRMNがPBP 3を 阻害

す る こ とに よ って殺菌 的 に働 くこ とを示 唆 してい る。

CRMNはpenicillinaseに 対 し て はPCGの100

倍 以 上,cephalosporinaseに 対 し て はCERの

1,000倍 以 上 の 安 定性 を示 す4}。 これ を反 映 して,

CRMNは 各種 β-lactamase産 生 菌 に対 して,非 産

生菌 に対 す る とほぼ 同等 の強 い抗 菌力 を示 した。

CRMNは 多 くの グ ラ ム陰性 菌 腹腔 内感 染 マ ウ ス

にお いて強 い防 御効 果 を示 した。CRMNと 対 照薬

剤 の感染 防御 効果 の強 弱 はin vitro抗 菌 力 の それ を

よ く反映 してい た。た とえば,CRMNとAZTと の
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比 較 で はK. oxytoca感 染 にお いて, CRMNとCPZ

との比 較 で は多 くの腸内細 菌 お よびPaeruginosa

感染 におい てCRMNの 方 が著 し く強 い防御 効 果 を

示 した。

CRMNを ヒ トに静脈 内 また は筋 肉内 投与 す る と

腸 内細 菌,P.aeruginosaお よびH.influenzaeの ほ

とん どの菌 株 に対 す るMIC値 を上 まわ る血 中濃度

が得 られ る15)。また,各 種 実験動 物 に投与 した 実験 で

もMIC値 を上 まわ る高 い血 中,尿 中お よび組織 内

濃度 が得 られ た16)。

以 上の こ とか らCRMNは 好 気性 グラ ム陰性 菌 に

よる感染 症の 治療剤 と しての有 効性 が期 待 され る。

(試験 期間:1979. 9～1984. 10)
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY

OF CARUMONAM, A NEW N-SULFONATED

MONOCYCLIC fl-LACTAM ANTIBIOTIC

MASAHIRO KONDO, TAKESHI NISHI, MASAFUMI NAKAO,

ICHIRO FUKAZAWA, YUMIKO Noji and AKIRA IMADA

Central Research Division,

Takeda Chemical Industries, Ltd., Osaka

The in vitro and in vivo activities of carumonam were compared with those of aztreonam and third-
generation cephalosporins such as cefoperazone, cefmenoxime, and cefsulodin. Carumonam was
highly active in vitro against Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, and Haemophilus influenzae
strains and weakly active against Streptococcus pneumoniae and anaerobic bacteria, but it was not
active against Staphylococcus aureus. Itsminimum inhibitory concentrations (MIC's) for 80% of 1,156
clinical Enterobacteriaceae isolates (MIC80) were between 0.013 and 6.25 gem', the lowest MIC's of the
antibiotics tested. The MIC80 of carumonam for Klebsiella oxytoca was 0.1 pg/ml, whereas that of
aztreonam was 25 item'. The superiority of carumonam to aztreonam and reference cephalosporins
was also demonstrated by their activities against cefazolin-sensitive Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae, cefazolin-resistant K. pneumoniae, K. oxytoca, gentamicin-sensitive Serratia marcescens,
Proteus spp., Providencia spp., and Morganella morganii, against which the MIC80 of carumonam was
less than 0.78,ug/ml. The MIC80 of carumonam for sulbenicillin-sensitive and -resistant P. aer-
uginosa was 3.13 and 12.5 iig/ml, respectively, and comparable to the MIC's of aztreonam. The
minimumbactericidal concentration values were mostly equal to the respective MIC values. Varia-
tion in pH, addition of horse serum, and type of growth medium had no definite effects on the activity
of carumonam, but inoculum size had the usual inverse effect against several bacteria.

Carumonam protected well against lethal intraperitoneal infection caused by a variety of Gram-
negative bacteria in mice. In general, the protective effects (ED.) of carumonam and reference
antibiotics correlated with the in vitro activities (MIC) ; carumonam showed excellent protective
activity against most aerobic bacteria including K. oxytoca TN 1711 against which aztreonam was
weakly active.


