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Carumonamの 実験的呼吸器感染症お よび尿路感染症 における治療効果

について

岩 日朋幸 ・西 武 ・中尾雅文 ・飯沢祐史 ・近藤正煕 ・今田 哲

武田薬品工業株式会社中央研究所

Carumonam (CRMN)の 実 験 的呼 吸器 感 染症 並 び に尿 路感 染 症 に対 す る治 療 効 果 を

aztreonam (AZT)の それ と比 較検 討 した。

Klebsiella pneumoniae DT-Sに よる呼 吸器感 染症,Proteus mirabilis IFO 3849に よる

尿路 感染症 及 びPseudomonas aeruginosa P9に よる尿路 感染 性 にお いて,carumonamは

aztreonamと ほ ぼ同程度 の治療 効果 を示 した。 これ ら3菌 株 に対 す る両 剤 のin vitro抗 菌

力 はほぼ 同程度 で あるの で,CRMNは 呼吸 器系 あ るい は尿路 系 の病巣 内移行 性 にお いて

もAZTと 類 似 した動態 を示す もの と考 え られ る。

近年,臨 床各科領域において,細 菌感染性特 に複雑性

疾患の起因菌 としてグラム陰性桿菌の増加が注 目されて

いる。 これ らのグラム陰性桿菌 は,し ばしば既存の抗生

物質に耐性を示すため,こ れ らの菌種 に有効 な抗生物質

の開発が望 まれている。

Carumonamは,Pseudomonas aeruginosaを 含 む各

種 グラム陰性桿菌に強 い抗菌力を有す る新規単環性N-

sulfo-β-lactam抗 生物質である(Fig.1)9。 本剤 は各種

実験動物 に皮下あるいは筋肉内投与 した とき,注 射局所

から速やかに吸収 され,血 中へ移行 し,比 較的良好な臓

器移行性 を示 し,主 として尿中に排泄される2)。

本報告 では,グ ラム陰性桿菌によるマウス実験的呼吸

器感染症並びに尿路感染症におけるcarumonamの 治療

効果をaztreonamを 比較薬剤 として検討 した。

Fig. 1 Chemical structure of carumonam

実験材料及び方法

1.薬 剤

Carumonam (CRMN)は 武 田 薬 品 工 業(株)・ 中 央

研 究 所 で,Azthreonam (AZT)はHoffmann-La

Roche Inc.で 合 成 され た もの を 用 い た 。

Table 1 MICs of carumonam and aztreonam

against K. pneumoniae DT-S,

P. mirabilis IFO 3849, and P. aeruginosa

P 9a)

a): Determined by the agar dilution method on Mueller

Hinton agar (BBL) using an inoculum of 106 CFU/ml.

2.菌 株

Klebsiella pneumoniae DT-S, Proteus mirabilis

IFO 3849及 びPseudomonas aeruginosa P9を 用 い

た 。 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ て 測 定 し た これ ら3

菌 株 に 対 す るCRMN及 びAZTの 最 小 発 育 阻 止 濃

度(MIC)をTable 1に 示 す 。

3.感 染 症 の 作 成

K. Pneumoniaeに よ る 呼 吸 器 感 染 症 はNISHI &

TSUCHIYA3)の 方 法 に よ り作 成 した 。4週 齢,体 重19

～21gのSlc: ICRマ ウ ス にK . pneumoniae DT-

Sの7.6×108colony forming units (CFU)/ml菌

液 を ネ ブ ラ イ ザ ー を 用 い て1.2kg/cm2で40分 間
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Table 2 Therapeutic effects of carumonam and aztreonam on pneumonia caused by

K. pneumoniae DT-S in micea)

a): Four-week-old Slc: ICR male mice weighting 19 to 21 g were used. Bacterial suspension (7.6•~108CFU/ml) was

nebulized at a pressure of 1.2kg/cm2 for 40 min.

b): Antibiotics were administered subcutaneously two times a day (at 9 a.m. and 5 p.m.) for 7 days beginning 30 h after

infection. Dose is expressed as amount of antibiotic per injection.

c): Survival rate on day 8 after infection.

d): Time to death was calculated for fatal cases only.

e) Surviving animals were sacrificed on day 8 after infection and examined for gross pulmonary lesions and bacterial re-

covery from the lung. Bacterial recovery was considered as positive when the number of bacteria was more than 101 CFU/

tissue.

f): Number of bacteria in lung was calculated for positive lungs only .

g): SD50, 50% survival dose; CD, 50% clearance dose. Numbers in parentheses indicate 95% confidence limits.

噴 霧 し,感 染 し た 。 感 染 直 後 の 肺 内 菌 数 は 約104

CFU/lungで あ っ た が,感 染30時 間 後 に は 約108

CFU/lungに 増 加 した 。

P. mirabilisに よ る 尿 路 感 染 症 はIwAHI &

TSUCHIYA4)の 方 法 に よ り作 成 し た 。5～6週 齢,体 重

18～209のCF#1/bマ ウ ス にP. mirabil is IFO 3849

の約103CFUを 経 尿 道 的 に 膀 胱 内 に 注 入 し,尿 道 口

を6時 間 閉 塞 した 。 閉 塞 解 除 直 後 の 尿 中 か ら は104

～106CFU/mlの
,膀 胱 壁 か ら は102～105CFU/

bladderの,腎 か ら は100～102CFU/kidneysの 感 染

菌 が 回収 され た が,3日 後 に は 尿 中,膀 胱 壁 及 び 腎 内

菌数 は各 々106～107CFU/ml,104～107CFU/bladder

及 び103～106CFU/kidneysに 増 加 した 。

P. aeruginosaに よ る 尿 路 感 染 症 はNISHI &

TSUCHIYA5)の 方 法 に よ り作 成 し た。5～6週 齢,雌,

体 重18～209のCF#1/kマ ウ ス にP. aeruginosa P9

の約106CFUを 経 尿 道 的 に 膀 胱 内 に 注 入 し,尿 道 口

を6時 間 閉 塞 し た 。 閉 塞 解 除 直 後 に は 尿 中 か ら は

105CFU/ml以 上 の,膀 胱 壁 か ら は103～105CFU/

bladderの,腎 か らは104～106CFU/kidneysの 菌 数

が 回収 され た。感 染3日 後 に は腎 内菌 数 は106～107

CFU/kidneysに 増 加 したが,膀 胱 壁 内菌数 は著 し く

減 少 し,感 染 菌 が検 出 され ない マ ウ ス も散 見 され た。

4.治 療 試 験

各感 染 症 に お け るCRMN及 びAZTの 治 療 効 果

は い ず れ も 前 報3,4.6)に 準 じ て 測 定 し た。 κ

Pneumon/aeに よ る呼 吸 器 感 染症 で は 感 染30時 間

後 か ら7日 間,Pmirabilis及 びP. aeruginosaに よ

る尿路 感 染症 で は感 染3日 後 か ら5日 及 び10日 間,

1日 朝 夕2回,薬 剤 の2倍 又 は4倍 階段 希 釈液 を0.2

mlず つ皮下 投与 した。呼 吸器 感染 症 で は経 日的 に生

死 を観 察 す る と共 に,投 薬終 了翌 日に生 残 マ ウ スの

肺 内菌 数 を測 定 した。P. mirabilisに よ る尿 路 感染

症 で は3日 間 投 薬 後 の 翌 朝 に各 マ ウ ス か ら尿5μ1

を採 取 し尿 中 菌数 を調 べ る と共 に,5日 間投 薬後 の

翌 日 に膀 胱 壁 及 び 腎 内 菌 数 を測 定 した。P. aer-

uginosaに よる尿 路感 染 症 で は投 薬終 了翌 日に 腎 に

お け る肉眼 病 変の 有無 を調 べ る と共 に,腎 内菌 数 を
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Table 3 Therapeutic effects of carumonam and aztreonam on urinary tract infection caused by

Proteus mirabilis IFO 3849 in mice)

a): Urinary tract infection was induced in female 5 to 6-week-old CF # l/b mice by transurethral inoculation of about

103 CFU of P mirabilis IFO 3849 into the bladder, followed by urethral obstruction for 6 h.
b): At day 3 after infection, mice with bacteriuria of more than 105 CFU/ml and with reduction of their body weight within

15% of the initial weight were selected and grouped for antibiotic therapy. Antibiotics were administered subcutaneously

twice a day (10 a.m. and 5 p.m.) for 5 days.

c): The number of bacteria in 5 Ail of urine was examined by quantitative cultures in the morning after medication for 3 days.

The urine cultures were considered as negative when the number of bacteria was less than 5 x 10 CFU/ml of urine.
d): The bladder wall and kidneys were examined bacteriologically the day after completion of medication .

The bladder and kidney cultures were considered as negative when the number of bacreria was less than 10' CFU/tissue.

e): Numbers in parentheses indicate 95% confidence limits.

測定 した。

各臓 器 内菌数 が臓器 当 り10CFU以 下 に尿 中菌 数

が5×lO3CFU/ml以 下 に減 少 した場 合 を陰 性 例 と

した。

SD5。(50%survival dose)値 は投薬終 了翌 日の

生残率 を,CD50 (50%clearance dose)値 は投 薬

終 了翌 日の臓 器 内菌数 の陰性 化率(陰 性 例/被 験例)

を指標 に,Probit法7)に よ り算 出 した。ただ し,P.

aeruginosaに よ る 尿 路 感 染 症 で はREED&

MUENCH法8)に よ り算出 した。

実 験 結 果

1.K,pneumoniaeに よ る呼 吸器感 染症 に お ける治

療 効果

感 染30時 間 後 か らCRMN及 びAZTを1回 当

り80～640mg/kgを1日 朝 夕2回7日 間 皮 下 投 与

した(Table 2)。 無投薬 群 では感染3日 後 まで に全

例 が死亡 した。CRMN治 療 群 で は160mg/kg以 上

の投与量 で 半数以 上が 生残 し,320mg/kg以 上の投

与 量 で 肺 内 菌 数 の著 明 な 減 少 が認 め られ た。640

mg/kgの 投 与 量 で は 生残 した8例 中5例 のマ ウス

で肺 内菌数 の陰性 化 が認 め られた。一方,AZT治 療

群 で は640mg/kgの 投 与 量 で生 残 した7例 中全例

のマ ウスの肺 か ら感染 菌 が回収 され た。 生残率 を指

標 に求 めたCRMN及 びAZTのSD50値 は各々209

mg/kg及 び267mg/kgで あ り,肺 内菌 数の 陰性化

率 を指 標 に 求 め たCRMN及 びAZTのCD50値 は

各 々578mg/kg及 び>640mg/kgで あ った。

2. P. mirabilisに よ る尿 路 感 染 症 に お け る治 療効

果

感 染3日 後 か らCRMN及 びAZTを1回 当 り

1.56～400mg/kgず つ1日 朝 夕2回5日 間 皮 下投

与 した(Table 3)。 無投 薬群 で は感 染5日 後 に は全

例 の尿 中か ら>105CFU/mlの,感 染8日 後 には全例
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Table 4 Therapeutic effects of carumonam and aztreonam on urinary tract

infection caused by P aeruginosa  P 9 in micea)

a): Urinary tract infection was induced in female 5 to 6-week-old CF # 1/K mice by transurethral

inoculation of about 106 CFU of P aeruginosa P 9 into bladder.

b): Antibiotics were administered subcutaneously twice a day for 10 days starting on day 3 after

infection. Mice without bacteriuria of more than 105 CFU/ml of urine on day 3 were excluded .
c): The kidneys were examined for gross lesions and bacterial recovery the day after completion of

medication. Bacterial recovery was considered as positive when the number of bacteria was more

than 10 CFU/tissue.

d): Calculated for positive cases only.

e): Determined by the method of REED and MUNCH.

の膀 胱壁 及 び 腎 か ら各々104～105CFU/bladder及

び105～106CFU/kidneysの 感 染 菌 が 回収 され た。

CRMN治 療 群 で は25mg/kg以 上 の 投 与 量 で 半 数

以上 のマウ スの尿 中及 び膀胱 壁 内菌 数が陰 性 化 し,

腎内菌数 も著明 に減少 した。 しか し,尿 中及 び膀 胱

壁に比べ腎 内の感 染菌 は消 失 し難 く,100mg/kg以

上の投与量 で も半 数以 上の マ ウ スの腎 か ら102～103

CFU/kidneysの 感染 菌 が回収 され た。AZT治 療 群

では6.25mg/kg以 上 の投与 量 で半 数 以上 の マ ウ ス

の尿中及 び膀胱 壁 内菌数 が陰 性化 したが,本 剤の 場

合 にも尿中及 び膀胱 壁 に比 べ腎 内の 感染 菌 は消失 し

難 く,100mg/kg以 上 の投与 量 で も半数 以上 の マ ウ

スの 腎か ら101～103CFU/kidneysの 感 染 菌 が 回 収

され た。臓 器 内 菌 数 の 陰 性 化 率 を指 標 に 求 め た

CRMN及 びAZTのCD50値 は,尿 で は16.36mg/

kg及 び9.00mg/kg,膀 胱 壁 で は28.0mg/kg及 び

9.57mg/kg,腎 で は204mg/kg及 び264mg/kgで

あ っ た。

3. P.aemginosaに よる尿路 感 染症 に おけ る治療 効

果

感 染3日 後 か らCRMN及 びAZTを1回 当 り

12.5～800mg/kgを1日 朝 夕2回10日 間 皮 下 投 与

した(Table 4)。 無投 薬群 では感 染13日 後,腎 か ら

1例 を 除 き105～108CFU/kidneysの 感 染 菌 が 回 収

され た。CRMN及 びAZTに よ る治療 で は い ずれ

の薬 剤 にお い て も用 量-効 果関 係が 不明 瞭 で,比 較

的低 投与 量 で も腎 に肉眼 病 変が 認 め られな い場 合 に

は腎 内菌 数 が高 率 に陰性 化 してい たが,比 較 的 高投
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与 量 で も腎 に肉 眼病 変が認 め られ る場 合 に は多 くの

場 合感 染 菌が検 出 され た。 腎 内菌数 の陰性 化 率 を指

標 に 算 出 したCRMN及 びAZTのCD5。 値 は そ れ

ぞれ154mg/kg及 び135mg/kgで あ った。

考 察

CRMNの マ ウス にお け る実 験 的呼 吸 器感 染症 並

びに尿路 感染 症 にお け る治療 効 果 をAZTを 比 較薬

剤 として検 討 した。

K.pneumoniae DT-Sに よ る呼 吸器感 染症 にお

いて は,CRMNは 生残率 及 び肺 内菌 数の 陰性 化率

の い ずれ を指標 に して もAZTよ りもやや 良好 な効

果 を示 した が,有 意差 は認 め られ なか った。 本菌 に

対 す るCRMNのin vitro抗 菌力 はAZTと ほぼ 同

程 度か やや弱 い1)。また,健 常 マ ウ スに両 剤 を皮下投

与 した と き,血 中薬 剤 濃 度 はAZTの 方 がCRMN

よ り もやや 高い濃 度推 移 を示すが,両 剤 の肺組 織 内

にお け る薬 剤 濃度 の推 移 は極 め て類以 して い る2)。

したが って,本 感染 モ デルに おいてCRMNがAZT

とほ ぼ同程度 の治 療効 果 を示 すの は,in vitroの 抗

菌力,生 体 内動態 と共 に,肺 内感染 病巣 への 移行性

にお いて も両薬剤 が類似 した動態 を示 す こ とを示唆

してい る。

P.mirabilis IFO 3849に よる尿路 感染症 にお いて

は,CRMNは 尿及 び膀胱 内 菌数 の陰性 化 率 を指標

に比 較 す る とAZTよ りやや 弱 いが,腎 内 菌数 の陰

性 化率 を指標 に比 較 す る とAZTと ほぼ同 程度 の効

果 を示 した。 本 菌 に対 して もCRMNはAZTと ほ

ぼ同程 度 かや や弱 い抗 菌 力 を示 す1)。 また 両薬 剤 を

健 常 マ ウ スに皮 下 投 与 した とき,血 中 薬 剤 濃度 は

AZTの 方がCRMNよ り もやや 高 いが,腎 及 び尿 中

薬 剤 濃 度 はCRMNの 方 がAZTよ りもや や 高 い2)。

した が っ て,本 感 染 モ デ ルに お い て も両薬 剤 はin

～itro抗菌 力 お よび生 体 内動 態 に応 じた 治療 効 果 を

示 す と考 えられ る。

Paeruginosa P 9に よる尿 路感 染症 にお い ては

CRMN及 びAZTの ずれ で 治療 した場 合 に も腎 内

菌 数 は消 失 し難 く,用 量 一効 果関 係 も不 明瞭 で あ っ

た。 複雑性 尿路 感染 症,中 で も縁膿 菌 に起因 す る疾

患 は難治性 であ り,本 疾 患の化 学療 法 に よる治療 の

成否 は,背 景 因子 や病態 に よ り著 し く影 響 を受 け る

こ とが しば しば指摘 され て いる。本 感染 症 にお いて

も腎 に肉眼 病変 が認 め られ ない場合 には比較 的低投

与量 で も腎内 菌数 が高率 に陰 性 化 して いたが,腎 に

肉眼 病変 が認 め られ る場 合 に は比 較 的高投 与量で も

感 染菌 が残存 してい た。P.aeruginosaに よる重症

の 腎感染 の 治療 の場合 には,感 染部位 におけ る薬斉

の 持続 が必 要 と思 われ る。 ヒ トにお け るCRMN¢

血 中半減 期(1000mg/man筋 注 時,2.03h)は マゥ

スに お け る本剤 の血 中半 減期(20mg/kg皮 下投与

時 間,0.17h)よ りは るかに長 く,腎 内濃度 の持続鴫

間 も同様 の傾 向 を示 す もの と考 え られ る。Paer

ugino5aに よ るマ ウ ス実 験 的尿路 感 染症 に対 し,ヒ

トの体 内動態 を シ ミュレー トした投 与 スケ ジューノレ

で 治療効 果 の検討 を行 う必 要 があ る と考 え られる。

(試験 期 間:昭 和58年6月1日 ～ 昭 和60年3月]

日)
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CARUMONAM IN

EXPERIMENTAL INFECTIONS IN MICE
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The therapeutic effect of carumonam on experimental respiratory and urinary tract infections in
mice was compared with that of aztreonam.
Carumonam was as effective as aztreonam against respiratory tract infection caused by Klebsiella

pneumoniae DT-S and urinary tract infections caused by Proteus mirabilis IFO 3849 and Pseudomonas
aeruginosa P 9.

Taking into consideration that carumonam possesses nearly the same antibacterial activity as
aztreonam against these test organisms, these results suggest that carumonam penetrates as
effectively as aztreonam to infectious foci in respiratory and urinary tracts.


