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Carumonamはmonobactam系 の 新 しい抗 菌 剤 で あ る。 臨床 分 離株 に対 す る抗 菌 力 は,

MICの ピー ク をみ る とEschenchiacoli,Proteusmirabilis,Sermtiamrcescensは0.025

μg/ml,Klebsiellapneumoniaeは0.013μg/m1,Mofganelh morganiiは0.05μg/mlで

あ りP3eu40monasaeruginosaは1。56～3.13μg/mlの 間 と,い ず れ も良 好 な成績 で あ っ

た。

6名 の健 康成 人男 子 に本剤1gを 静 注 し,体 内動態 をみた。血 中濃 度 は6例 平均 で5分 後

118.2μg/mlの ピー ク値 を示 した 。血 中半 減時 間 は1.1時 間,AUCは122μg・hr/mｌ Ｃ あ

った。尿 中排 泄 は6時 間 まで で72.8%と 良好 な排 泄 率 であ った。本剤 投与 に よる被検 者 の

血液 生化 学的検 査 に異 常 は認 め られな か った。

内科的 感染 症12例 に本剤 を1日192回 の点 滴静 注 で,3～13日 間投与 し,臨 床効 果 を

みた。著 効7例,有 効5例 で全 例有 効 以上 で あ った。病 巣 分離菌 はいず れ も菌 消失 しだ。

副作 用 は認 めな か った。

緒 言

Carumonam(CRMN,AMA-1080)は 武 田 薬 品 で開

発 され た新 しいmonobactam系 の抗 生 物 質 で あ る。そ の

化 学 名 はdisodium(+)-(Z)-[[[1-(2-amino-4-thi-

azoly1)-2-[[(2S,3S)-2-(carbamoyloxymethy1)-4-

oxo-1-sulfonato-3-azetidinyl]amino}2-oxoeth-

ylidene]amino]oxy]acetateで,構 造 上aztreonamに

類 似 し て い る が,2-azetidinone環 の4位 にcar-

bamoyloxymethyl基 を有 し,か つ3位 と4位 が 互 い に

cis配 位 を有 す る こ とが特 異 で あ る1～3)。

本剤 は大 部分 の グラ ム陰 性桿 菌 に強 い抗 菌 力 を示 す と

ともに各種 β-lactamaseに 対 して きわ め て安 定 で,β-

lactamase誘 導 も きわ め て 低 い とい う特 徴 を も っ て い

る1・・)。このCRMNに つ い て臨 床 分離 菌 に対 しての 抗 菌

力,健 康 成 人男 子 にお け る体 内 動態,臨 床 成 績 に つ いて

検 討 を行 った の で報 告 す る。

1.方 法

1.抗 菌 力

臨 床 分 離 のEschenchiacoli27株,Klebsielh～

pneumoniae27株,Proteus mirabilis15株,

MOrganelhmorganii14株,Sermtiamrcescens27

株,P3eu4omonasaeruginosa26株 お よ びProteus

oulgans2株 の 合 計138株 に つ い て,日 本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に よ り,接 種 菌 量106cells/mlでCRMN

のMICを 測 定 し た 。 比 較 薬 剤 と し てaztreonam

(AZT),ceftazidime(CAZ),cefmenoxime



252 CHEMOTHERAPY JUNE 1987



VOL. 35 S-2 CHEMOTHERAPY 253



254 CHEMOTHERAPY JUNE 1987

Table 1 Serum concentrations of carumonam after single 1 g intravenous administration

in 6 healthy male volunteers

Fig. 2 Mean serum concentration of caru-

monam after single 1g administration

in 6 healthy volunteers

(CMX),cefoperazone(CPZ)に つ いて も同様 の

測 定 を行 った。

2.体 内動 態

6名 の健康 成人 男 子 に,皮 内反応 陰 性 を確認 後,

CRMNlgを20m1の 注 射 用 蒸 留 水 に 溶 解 し,

3分 間 で 静 注 した。採 血 は 前,1/12,1/4,1/2,1,

2,4,6時 間で行 い,採 尿 は0～2,2～4,4～6時 間

で行 った。

薬 剤濃 度測定 は,検 定 菌 としてEcoliNIHJを 用

い る薄 層 平 板 デ ィ ス ク 法 に よ っ た。培 地 はAnti-

biotic medium 1(Difco)pH6.6を 用 いた。 標準

曲線 は,血 清 は プール血 清で作 製 し,尿 はpH6.0の

リン酸緩 衝 液 を用 いた。尿 は同 じ緩衝 液 で10倍 以上

に希釈 して測定 した。

測 定成績 よ り,two compartment mode 15)を用い

て,薬 動 力学 的パ ラ メー ター を算 出 した。

また,本 剤 投 与 前 と投 与 後6時 間の血 液 につい

て,GOT, GPT, ALP, r-GTP, LDH,

BUN, Creatinineな ど を測定 し,薬 剤 の忍容性を調

べ た。

3.臨 床成績

1985年6月 よ り10月 まで に受 診 した感染症患者

12例 に つ い て,CRMNの 臨 床 効 果 の検 討 を行っ

た0症 例 は慢 性 呼 吸器 感染 症2例,急 性腎盂腎炎3

例,慢 性 腎盂 腎炎1例,急 性膀胱 炎3例,慢 性膀胱

炎3例 であ った。

男 は慢性 呼 吸器 感染症 の2例 のみで,尿 路感染症

の10例 はす べて女 で あ った。年齢 は23～88歳 で平

均63.0歳 で あ った。

本 剤 の投 与 は1日19点 滴 静 注2回 の29投 与が

すべ て であ った。 投与 期間 は3～13日 間 で7日 投与

が7例 と多 か った。

効 果判 定 は,細 菌学 的効果 と臨床 効果 でみた。細

菌学 的効 果 は,感 染病 巣 よ り検 出 した菌 の消長をみ

て,菌 消 失,菌 減 少,菌 不変,菌 交代 に分 けて判定

した。臨床 効 果 は,臨 床 症状 の推移 と ともに,細 菌

学的 効果 も加 味 して,著 効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階 で判 定 した。 なお投 与前後 にお ける血液検

査(RBC,Hb,Ht,WBC,好 酸球,血 小板),肝

機 能検 査(GOT,GPT,ALP,T-bilirubin),腎

機 能 検査(BUN,Cr)な どの測 定 を行 った。
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II.結 果

1.抗 菌 力

臨 床 分 離 菌 に 対 す る各 薬 剤 のMICの 成 績 をFig.

1a)～9)に 示 した 。CRMNのE.coliに 対 す る

MICは す べ て0.1μg/ml以 下 に 分 布 し,他 の4剤 よ

り優 れ て い た。1(.pneumoniaeに 対 し て もす べ て

0.05μg/ml以 下 で あ り他 剤 よ り も優 れ て い た 。P.

mimbilisで は0.05μg/ml以 下 に13株,3.13と

6.25μ9/mlに 各1株 で あ り,AZTよ り劣 る が,

CAZ,CMXと ほ ぼ 同 等 でCPZよ り優 れ て い た 。

M.morganiiに 対 し て は0.1μg/ml以 下 に12株,

0.78お よ び3.13μ9/mlに 各1株 で あ り,AZT,

CMXよ り劣 る が,CAZと ほ ぼ 同 等 で あ り,CPZよ

り優 れ て い た 。Smrcescensで は0.025～0.78μg/

m1に24株,6.25μg/m1に3株 で 他 の4剤 よ り優 れ

て い た 。Paemginosaで は0.39～25μg/mlに22

株,50お よ び100μg/mlに 各2株 で,CAZよ り少

し劣 っ た が,他 の3剤 よ り優 れ て い た 。Pvu忽alis

に 対 し て は わ ず か2株 で あ っ た が,0。025と0.05

μ9/mlに 分 布 し,AZTよ り少 し 劣 っ た が,CAZ,

CMXと ほ ぼ 同 等 で あ り,CPZよ り優 れ て い た 。

2.体 内 動 態

CRMN19静 注 後 の 血 中濃 度 の成 績 をTable1,

Fig.2に 示 す 。6名 の 平 均 値 で は,5分 値 が 最 高 で

118.2μg/m1,15分72.0,30分52.3,1時 間36.2,

2時 間19.3,4時 間6.0,6時 間2.1μg/mlと 漸 減 し

た 。尿 中 排 泄 に つ い て はTable2,Fig.3に 示 す 。尿

中 濃 度 は6例 平 均 で0～2時 間 が1,458μg/m1,2～4

時 間 で635μg/ml,4～6時 間 で210μg/m1で あ り,

尿 中 排 泄 率 は6時 間 ま で で72.8%と 良 好 で あ っ た 。

本 試 験 に お い て行 っ た 生 化 学 的 検 査 の 成 績 をFig.4

Table 2 Urinary excretion of carumonam after single 1 g administration

in 6 healthy male volunteers

*Cumulative recovery rate (%)
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Fig. 3 Mean urinary recovery rate and concentration of carumonam after single 1 g administration

in 6 healthy male volunteers

Table 3 Pharmacokinetic parameters for  carumonam calculated by two compartment model

from the serum concentrations in 6 healthy volunteers

*Calculated by two compartment model from mean concentration in 6 volunteers.

に示 した。 総合 的 に本 剤投与 によ る異 常変 動 は認 め

られ なか った。

以上 の成績 よ りtwo compartment modelで 算 出

した薬動 力学 的パ ラメー ター をTable3に 示 した。

実 測 値 の平 均 濃 度 を も とに算 出 したパ ラ メ ー ター

で は,T1/2が1.10時 間,Vd13.OL,AUC122

μg・hr/mlで あ った。 血清 中濃度simulationcurve

をFig.5に 示 した。

3.臨 床成績

個 々 の症例 につ いて の概 要 をTable4に 示 した。

診断 別 に臨 床効 果 を ま とめた ものをTable5に 示し

た。12例 すべ て著 効,有 効 の 良い成績 で あった。慢

性 気 管支 炎 は2例 とも有 効 であ った。急性 および慢

性 の 腎孟 腎炎4例 はい ずれ も著効 であ り,急 性膀胱

炎 は著 効2例,有 効1例,慢 性膀胱 炎 は著効1例,

有 効2例 で あ り,尿 路 感染 症10例 中,著 効7例,有

効3例 と優 れ た成績 で あ った。

細 菌学 的効果 の成 績 をTable6に 示す。検 出され

た菌 はす べ てグ ラム陰性 桿菌 で あった ため,い ずれ

も菌 消失 をみ,本 剤 の グ ラム陰 性桿 菌 に対 する優れ
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Table 6 Bacteriological response of carumonam treatment

た抗 菌力 を裏付 け る成績 であ った。

副作 用 として異 常 を認 めた ものは全 くなか った。

また,本 剤 投与前 後 に検 査 した臨床 検査 値 をTable

7に 示 すが,本 剤 に よる と思 われ る異 常変 動 は全 く

認 め なか った。

HI.考 察

CRMNは β-1actam環 を 基 本 骨 格 と す る

monobactam系 の新 しい抗 生物 質で あ り,そ の抗 菌

力 は,グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 して きわ め て強 い が,グ

ラム陽性菌 お よび嫌気 性菌 に対 して弱 い といわ れて

い る。本 剤 の 抗 菌 力 につ い て,臨 床 分 離 のEcoli,

K. pneumoniae, P. mirabilis, M. morganii, S.

marcescens,P.aerUginoSaお よびP.vulgarisの7

菌種138株 につ い てMICを 測 定 した が,い ずれ も

良い成績 であ った。 ただ,P.aeruginosaに つ いて

は,あ る程度 の抗 菌力 を示 した ものの,ま だ十分満

足 で きる成績 で はな い と考 え る。

健 康成 人男 子 に本剤1gを 静注 し,体 内 動態 をみ

た。5分後 に118.2μg/mlの 最高血 中濃度 を示 し,血

中半 減期 は1.10時 間,AUCは122μg・hr/m1と 良

好 な血 中移 行能 が認 め られた。尿 中排 泄率 は6時 間

までで72.8%と 速 や かな排 泄 であ った。本 剤投与 に

よる臨床検 査値 の異常 もな く忍容 性が 確認 され た。

12例 の感 染症 に本剤1日192回,3～13日 間使

用 し,そ の 臨床効 果 をみた が,著 効7例,有 効5例

ときわ めて良 い成績 で あ り,著 効例 は全 て尿 路感 染

症 で あった。 また,検 出 され た菌種 は全 て グ ラム陰

性桿 菌 のみ で,混 合 感染 も含 め て全 例 消失 した こ と

は,本 剤 の グラム陰 性桿 菌 に対 す る優 れた抗菌力が

裏 付 け され た。 副作 用,検 査値 異常 が1例 も認めら

れ ず,本 剤 の忍 容性 は高 く,安 全 に使用 し得る薬剤

であ る と考 え られ た。

CRMNに つい て,抗 菌 力,体 内動 態,臨 床成績を

検討 し,本 剤 の有 効 陛と安 全性 が確認 され,期 待し

得 る新抗 菌剤 で あ る。
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The antibacterial activity of carumonam, a new monobactam antibiotic, was examined against 138

clinical isolates using the plate-dilution method with an inoculum size of 106 cells/ml. The peak

MIC's of the drug were 0.025 /demi for Escherichia coli, Proteus mirabilis and Serratia marcescens, 0.05

pg/m1 for Morganella morganii, and 1.56-3.13 pg/ml for Pseudomonas aeruginosa. The MIC's for

two strains of Proteus vulgaris were 0.025 and 0.05 pg/mi.

Pharmacokinetics of carumonam in six healthy male volunteers were investigated. One gram i.v.

dose of the drug yielded a peak serum level of 118.2 pg/ml at 15 min., T 1/2 of 1.10 h, AUC of 122

pg•Eh/ml and urinary excretion of 72.8% within 6 h.

Twelve patients with Gram-negative bacterial infections were administered by carumonam i.v. drip

infusion at 1 g b.i.d. for 3-13 days. Response was excellent in seven patients and good in five. All

pathogens were eradicated, and no side effects or abnormal laboratory findings were observed.

Carumonam was found to be an effective and safe drug in the treatment of these respiratory and

urinary infections.


