
VOL. 35 5-2 CHEMOTHERAPY 263

慢性気管支炎にお けるCarumonamの 臨床的検討

平賀洋明 ・菊地弘毅-山 本朝子

札幌鉄道病院呼吸器内科

単環 性 β-1actam抗 生物 質sulfazecinの 基本骨 格 を種 々化学 修飾 す る こ とに よって得 ら

れ たmonobactam系 の新 抗生 物 質carumonam(CRMN,AMA-1080)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 して極 め て安 定 で,β-

1actamase誘 導 も極 めて低 い。

本 剤 を慢 性 気管 支炎 に投 与 し,臨 床効 果 お よび安 全 性,有 用性 を検 討 した。

慢 性気 管支 炎7例 では有 効6例,無 効1例 で有 効以 上 の有効 率 は85.7%で あ った。

Carumonam 1g点 滴 静注 時 の血清 ・喀痰 中濃度 を経 時的 に測定 した。本 剤の 喀痰 中へ の

移 行性 の高 い こ とが証 明 され た。

副作 用 は1例 も認 め られな か った。

投与 前後 に検査 した臨床 検査 値 で,1例 にGOTの 一過 性上 昇 をみ たが,無 処 置 で1週 間

後正常値 に もど った。

以上 よ り,本 剤 は特 徴 を もっ た抗 生物 質 で安心 して使用 で きる薬 剤 とい える。

最近,第III世 代の新抗生物質が,次 か ら次へ と開発 さ

れ,感 染症の治療に大 きな貢献 をして きている。 しか し,

抗生物質の乱用,人 口の老齢化,基 礎疾患を有す る患者

の増加などにより,起 炎菌の変貌,耐 性菌の出現,特 に

グラム陰性桿菌の感染症 が増加 してきているのが現状で

ある。

β一Lactam抗 生物質は強い抗菌活性 を示 し,か つ毒性

が低いため,広 く臨床面で使用 されている。近年,特 に

広い抗菌スペク トルお よび強 い抗菌力を有す るCephem

系抗生物質が開発 されたが,こ れ ら薬剤 に対 して もなお

耐性を示す菌種による感染症が増加 してきている。

これら菌種は主 としてβ一Lactamaseを 産生す るこ と

により薬剤の抗菌作用か ら免がれている と考 えられる。

Pseudomonas acidoppila sp.nov.の 培養液中か ら特異

な基本骨格 をもつ化合物(単 環性 のN-sulfo-β-1actam

抗生物質sulfazecin)が 見出 され,種 々なる化学修飾 を試

み た 結 果 β一lactamaseに 強 い 抵 抗 性 を 有 し

Aeudomonas aeruginosaを 含むグラム陰性菌に強い抗

菌力を有す るmonobactam系 の単 環性 β一lactam抗 生

剤carumonam(CRMN,AMA-1080)を 武田薬品が世

界最初 に開発 した1～4)。

本剤は毒性試験,一 般薬理試験,臨 床第一相試験な ど

により,そ の安全性が確認 され臨床 的にも有用性が期待

されている。

今 回は,起 炎菌が グラム陰性桿菌 による呼吸器感染症

に本剤 を使用 し,有 効性 ・安全性 を検討 してみた。

1.対 象 と 使 用 法

昭和59年8月 か ら59年12月 まで に当 科 に入 院

し,呼 吸器 の感 染症 状,す なわ ち膿 性痰 の喀 出,発

熱,CPR陽 性 化,白 血 球増 多,胸 部X線 写真 で異常

陰 影 の増加 な どが明 らかな慢性 気 管支 炎7例 を対 象

と した。ただ し妊 婦 お よび授乳 中 の婦人,CRMNに

よる皮 内反応 陽性例 な らびにcephal0sporin,peni-

cillin系 抗 生物 質 にア レル ギ ーの既 往 の あ る患者,

重 篤 な 腎 お よ び 肝 機 能 障 害 を 有 す る症 例,fur-

osemideな どの利 尿剤 を使 用 してい る症例 に は投 薬

しな か った。

投与 方 法 は,5%ブ ドウ糖 溶 液 に溶解 し,1回1g,

1日2回 法 が3例,1回2g,1日2回 法が4例 に1時

間点 滴静 注 した0投 与期 間 は14日 間が6例,22日 間

1例 で,総 投与 量 で は最低27gか ら最 高 は84gで あ

った。

投 与症 例 の背景 因子 と して性 別で は全例 が女 性で,

年齢 別 で は50歳 代2例,60歳 代4例,70歳 代1例,

重 症度 別 では全 例 が中等症 で あ った。呼 吸器 系 の基

礎 疾 患 はサル コイ ドー シ スの1例 の みで あ った。

起 炎菌 はP.aeruginosa6例,Haemppilus influ-
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Table 1 Clinical effects of carumonam

Table 2 Laboratory findings

*B: Before, A : After

enneが1例 で あった。

効 果判 定 は,三 木,松 本 の治療効 果評価 方 式の点

数化 に空 洞,蓄 水,密 度,濃 度変化 を加 えた改訂平

賀 の様 式5)に よ り著 効,有 効,や や 有効,無 効 の4段

階 に,有 用性 につ い ては副作 用 な どを勘 案 して非常

にあ り,あ り,やや あ り,な しの4段 階 にて判定 した。
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II.成 績

使用 した7症 例 の概 要 はTable1に 示 した。 症例

数が少ないの で各項 目別 の判 定 は記載 せ ず総合 判定

のみにつ き報告 す る。

慢性気管支 炎7例 の臨 床効 果判 定 は著効 例 な く,

有効6例,無 効1例 で有効 以 上 の有効 率 は85.7%で

あった。症例数 が少 な いの で投与 量 に は関係 がみ い

だせなか った。

起 炎菌 別効 果 はPaemginosaの6例 中 陰 性 化5

例,不 変1例 で,1咳influenzaeの1例 は 陰 性 化 し

た。

有用性 では非常 に あ りの例 はな く,あ り6例,な

し1例 で,有 用性 あ り以上 は85.7%で あ った。

副作用 は1例 に も認 め られ なか った。 投与 前後 に

測定 したRBC,Hb,Ht,血 小板,白 血球 分 画,S

-GOT
,S-GPT,ALP,BUN,血 清 ク レアチ ニ ン

値 の 異 常 値 で はGOTの 上 昇 が1例 の み で あ った

(Table2)。

CRMNlgを5%ブ ドウ糖250mlに 溶解 し,1時

間点 滴静 注時 の血 中,喀 痰 中の濃 度 を経 時 的 に測 定

した(症 例1)。

点 滴 静注終 了後(1時 間後),2,3,6,時 間後 の血

清,喀 痰 を採 取 し,EscpericpiacoliNIHJを 用 い た

アガ ー ウエル法 に よ り濃度 を測定 した。Fig.1に 示

す よ う に血 中濃 度 は点 滴 終 了1時 間後 に56.3μg/

mlと な り,以 後 経 時的 に減 少 し,6時 間後 に は4.7

μg/mlで あ った。喀 痰 内濃度 は投 与2時 間後 に2.1

μg/gと ピー ク値 を示 し,以 後 除々 に減少 したが,6

時 間後 にお い て も1.0μg/gと か な り高値 を示 した。

考 案

CRMN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 し極 め て安

Fig. 1 Serum and sputum levels of carumonam
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定 で,β-1actamase誘 導 も極 め て低 い。本 剤 は静

注,点 滴静 注お よび筋 注 に よ り投与量 にほぼ比例 し

た高 い血 中濃 度 が得 られ,そ の 半減期(β-phase)は

1.1～2.2時 間で あ る。尿 中排 泄率 は投 与後8時 間 ま

でで約70%前 後 で ある。

第33回 日本化 学 療法 学 会西 日本支 部 総会 時 の 新

薬 シ ンポ ジウムcarumonam6)に お ける呼吸器感染症

149例 に お け る臨床 効 果 は有 効 率60.4%で あ った。

疾 患別 で は慢性 気管 支 炎26例 で は73.1%,気 管 支

拡張 症25例 で は52.0%,肺 炎の46例 で は67.4%,

その他 の52例 で は51,9%で あ った。基 礎疾 患有無

別 で は,有 り112例 で は52.7%,無 し37例 で は

83.8%で あ った。年 齢別 ・男 女別 の臨床効 果 は,21

～49歳 の23例 で男16例 で は68 .8%,女7例 で は

57.1%,50～59歳 の24例 中男16例 で は56.3%,

女8例 で は75.0%,60～69歳 の35例 中男21例 で

は42.9%,女14例 で は71.4%,70～79歳 の46例

中男32例 で は68.8%,女14例 で は64.3%,80歳

以 上 の21例 中 男10例 で は40.0%,女11例 で は

54.5%で,全 例149例 中男95例 で は57.9%,女54

例 では64.8%で,年 齢 別,男 女別 で症例 数 に差 があ

るが 有効率 に差 は認 め られ なか った。

Paeruginogaが 検 出 され た47例 の呼 吸器感 染 症

に対 す る臨床 効果 は,21～49歳 の8例 中男5例 では

60.0%,女3例 で は33.3%,50～59歳 の6例 中男

3例 では66.7%,女3例 では66.7%,60～69歳 の

13例 中男6例 で は16.7%,女7例 で は57.1%,70

～79歳 の20例 中男13例 で は61 .5%,女7例 で は

71.4%,全 例47例 中男27例 で は51.8%,女20例

で は60.0%で,各 年 齢,男 女別 に症例 数 の差 があ り

異 な る成績 が み られ るが 全体 的 には有 意 の差 は認 め

られ なか った。

第30回 日本 化学 療 法学 会 東 日本 支部 総 合 新 薬 シ

ンポ ジ ウムaztreonam(AZT)7)と 比 較 す る と
,IR

aeruginosaが 検 出 され た 呼 吸器 感 染 症 の 臨 床 効 果

な らび に細 菌学 的効果 で は,CRMN47例 の臨床 的

有 効率 は55.3%に 対 し,AZT97例 では57.7%と

差 が な く,細 菌 学 的 で はCRMN50例 で は42.0%,

AZT97例 で は36.1%と 同様 有 意 差 は認 め られ な

か った。

Klebsiellaが 検 出 され た呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る

CRMNお よびAZTの 臨床効 果 は,CRMN16例 の

有効 率 は81.3%,AZTの50例 で は66。0%と 有 意

差 が な く,細 菌 学 的 効 果 もCRMN16例 では93 .8

%,AZT51例 で は82.4%と 差 が 認 め られなかっ

た。

副作用 は今 回使 用 した7例 には認 め られなかった

が,全 国集計818例 で は発疹4例(0.5%),発 疹.

掻痒 感2例(0.2%)・ 下痢4例(0.5%),発 熱4例

(0.5%),心 房 細動 出現 ・頻 脈1例(0。1%)計15例

(1.8%)と 少 なか った。この15例 中本剤 と明 らかに

関連 あ りは2例(0.2%),多 分関連 あ り10例(1.2

%),残 り3例 は関連 ない と もい え ない例 であった。

臨床 検査 値異 常 はGOTの 一過 性上 昇が1例 認め

られ た。全 国集 計818例 中GOT上 昇 は16例(GOT

のみ の上 昇 は3例)2.1%で,明 らか に関連 ありは2

例(0.3%),多 分 関連 あ り3例,関 連 ない ともいえ

ない11例(1.4%)で あ った。

全 体 の異常値 発 現例数 は44例(5.4%)で,重 篤

な症例 はな く,全 例 一過 性 であ った。 また他の抗生

剤 と比 較 し差 は認 め られ な か った。
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CARUMONAM IN CHRONIC BRONCHITIS

YOHMEI HIRAGA, KOHKI KIKUCHI and ASAKO YAMAMOTO

Department of Respiratory Diseases

Sapporo General Hospital of Japanese National Railways, Sapporo

Carumonam, a new monobactam antibiotic obtained by chemical modification of a monocyclic ƒÀ-

lactam sulfazecin, shows high antibacterial activity against a broad range of Gram-negative bacilli.

It is very stable against various bacterial /3-lactamases and shows low inducer activity of g-

lactamase production.

This agent was administered in two divided doses of 2-4 g to seven patients with chronic bronchitis

to evaluate its safety and efficacy.

Clinical efficacy was good in six patients and poor in one. The efficacy rate was 85.7%.

The time-course of serum and sputum concentrations of carumonam was determined after 1 g i.v.

drip infusion, and high transfer efficiency into sputum was proved.

No side effects were observed, except for temporary and slight elevation of GOT in one patient.

From the above results, we conclude that carumonam is an effective and useful antimicrobial agent

in the therapy of chronic bronchitis.


