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Carumonamの 体 内動 態 に関 す る研 究
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深田智子
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Carumonamに つい て1g静 注 時の体 内動 態 を検 討 し,単 独 投与 時 お よびprobenecid併

用時 につ いて比較 検討 した。

Probenecid併 用 に よ り,静注後2min.の 血 中濃 度 に差 はなか ったが,β 相半 減期 は約15

%延 長 し,尿 中回収率 で は0～1hで6%前 後 の減少 を認 め た。

本 剤 は腎排泄 型で あ り,そ の 主体 は糸球体 濾過 で あ る と考 え られ た。

本剤 の代 謝産 物 であ るAMA-1294の 血 中濃 度 は静注 直後 の ピー ク時 で3μ9/mlで あ った。

は じ め に

新 しいmonobactam剤 であるcarumonamは,グ ラム

陰性菌に強い抗菌力を示 し,β-lactamaseに 対 して抵抗

性 をもつことを特長 としている1)。

今回,本 剤について静注時の体内動態を検討 したので

報告する。

方 法

対 象 は健 康成 人 男子3名 で,単 独 投 与 時 お よび

probenecid併 用時 につ いて,1週 間 の間 隔 でcross

overに て検 討 した 。

Carumonamは,1gを5%ブ ドウ糖 液20mlに 溶

解 し,1.5min.程 度 で静 脈 内投与 した。

Probenecidは 静注2h.前 に1.0g, 1h.前 と静 注

時 に各0.25gを 経 口投与 した。

血 液 検 体 は 静 注 後2min, 15min, 30min, 1h,

2h, 4h, 6h.の 各 時点 で採取 し,血 清 中薬剤濃 度 を

測定 した。 静 注後1h, 2h, 4h, 6h.の 各時点 で尿

検体 を採 取,尿 量 ・尿 中薬 剤濃 度 を測定 し,尿 中 回

収率 を計 算 した。

薬 剤濃度 は血 清,尿 につ いてHPLC法 に よ り測定

した。 な お,測 定法 は武 田薬品 工業(株)中央研 究 所 の

方法 に準 じて行 った3)。

結 果

Probenecidの 血 中濃度 は,3回 の経 口投 与 で,静

注直 前 で3例 平均107μg/mlを 示 し,以 後100μg/

ml前 後 を推 移 した。

Fig. 1 Serum concentration and urinary recov-
ery ratio of carumonam (1 g, i. v.)
with and without probenecid (1.5 g)
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Fig. 2 Serum concentration and urinary recov-
ery ratio of carumonam (1 g, i. v.)
with and without probenecid (1.5 g)
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Carumonamの 血 中 濃 度 お よ び 尿 中 回 収 率 はFig.

1～3に 症 例 別 に表 示 し た。

Case1で はFig.1に 示 す ご と く,単 独 投 与 時 の 血

中濃 度 は 静 注 後2min.で117.4μg/ml,β 相 半 減 期

は0.97h.で あ っ た の に対 し,probenecid併 用 時 に

は静 注 後2min.で117μg/ml,β 相 半 減 期 は1.25

h.と な っ た 。尿 中 回 収 率 で は,単 独 投 与 時 に は0～1

h.で46.8%,1～2h.で14.3%,0～6hの 合 計 は

75.7%で あ っ た の に対 し,probenecid併 用 時 に は0

～1h .で41.0%と5.8%低 下 し,1～2h.で は15.4%

と増 加 を 認 め,0～6h.の 合 計 で は73.9%と ほ とん

ど差 は な か っ た 。

Case2で はFig.2に 示 す ご と く,静 注 後2min.で

の血 中 濃 度 は 単 独 投 与 時 とprobenecid併 用 時 で は

差 は み られ ず,一 方,β 相 半 減 期 で は1.23h.→1.43

h.と 延 長 した 。尿 中 回 収 率 で は 単 独 投 与 時 の0～1h.

は42.9%, probenecid併 用 時 で は39.4%と3.5%

低 下 し,1～2h.で は15.3%→15.6%と 変 わ らず,0

～6h .の 合 計 は75.4%→74.2%と な っ た 。

Case3で はFig.3に 示 す ご と く,血 中 濃 度 の β 相

Fig. 3 Serum concentration and urinary recov-
ery ratio of carumonam (1g, i. v.)
with and without probenecid (1.5g)
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半 減 期 は1.40h.→1.57h.とprobenecid併 用 に よ

る延長 が み られ た。尿 中回 収率 で はprobenecid併

用 に よ り0～1h.で44.0%→35.0%と な り,3例 中

で 最 も減 少 し た が,0～6h.の 合 計 で は72.7%→

71.4%と 差 は み られ な か った。

Carumonamの 静 注 時 にprobenecidを 併 用 す る

こ とに よ り,血 中濃 度 の β相 半減 期 は約15%延 長

し,尿 中回収 率 で は0～1h.で3.5～9%の 減少 を認

めた。

本 剤 の代 謝物 であ るAMA-1294の 血 中濃 度 は静

注 後2min.の3.3μg/ml (3例 平 均)を ピー ク と

し,以 後漸 減 した。

考 按

CarumonamはMonobactam系 抗 生 剤 で あ り,

Aeudomonas aeruginosa, Serratia marcescensを

含 むグ ラム陰性 菌 に強 い抗 菌力 を示 す。

本 剤 の臨 床 効 果 につ い て は第33回 日本 化 学 療法

学会 西 日本支 部総 会 にお け る新 薬 シ ンポ ジウム にお

い て全 国諸機 関 の成績 が報 告 され,そ の有用性 が報
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告 され た2)。

同時 に体 内動態 につい ての報 告 も行 わ れた。 諸機

関 の平均 成績 で は,本 剤1g静 注 時 の静注5min.後

の血 中濃 度 は118.3μg/ml,β 相 半 減 期 はL38h.

で あ り,doseresponseが 比 較的顕 著 に認 め られ た。

尿 中回 収率 は0～6h.ま で の合計 で平均72.7%で あ

り,投 与 量 に よる差 は認 め られ なか った。

わ れ わ れ の 成 績 も ほ ぼ 同 じ で あ っ た が,

probenecidを 併 用す る こ とに よ り,血 中濃度 の β相

半減 期 が15%前 後 延長 した が,尿 中回収 率 で は0～

1h.で の 回収 率 の低 下 は平 均約6%で あ っ た。 この

こ とよ り,尿 細 管 分泌 に よる β-1actam剤 の排 泄 を

阻害 す るprobenecidは 本 剤 の 排泄 を軽 度 に障 害 し,

本剤 の 腎排泄 は糸球 体濾過 が 主体 であ る と考 えられ

た。

また,本 剤 の血清 蛋 白結合率 は約30%で あ り,同

系 のaztreonamと 比べ て かな り低 い。本剤 の血 中濃

度 は静 注5min.後 で はaztreonamに 比 べ や や低 い

値 を示 してい るの は,遊 離 血 中濃度 が高 く,排 泄が

早 い傾 向 を認 めるた め と考 え られ るが,こ の遊離血

中濃度 の高 い点 は本 剤の特 長 と も考 え られ る。

本剤 は代 謝 を受 け,AMA-1294と な るが,そ の濃

度 は静 注直後 に最 も高 く,以 後 漸減 す るが,腎 排泄

に比 し,代 謝 に よる血 中濃 度 への影 響 はわずかであ

った。
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The pharmacokinetics of carumonam were studied, following i .v. administration of 1g of the drug

singly and in combination with probenecid.

The combined administration of carumonam with probenecid , as compared with its single adminis-
tration, caused no changes in the blood concentration of the former at 2 min , but prolonged its half
-life in the fl-phase by c

. 15% and decreased the urinary recovery rate of the former in the 0-1h stage

by c. 6%.

Carumonam is excreted renally, chiefly by glomerular filtration .
Blood concentration of AMA-1294, a metabolite of carumonam

, reached a peak of 3ƒÊg/ml imme-di
ately after i. v. administration.


