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Carumonamに 関 す る基礎 的,臨 床 的 研究

斧 康雄 ・西谷 肇 ・野末則夫 ・上田雄一郎 ・市川知代子

小川 隆 ・小川 裕 ・中込幸一 ・国井乙彦 ・宮下英夫

帝京大学医学部第二内科

新 しい単環 系の β-lactam抗 生剤 で あるcarumonam(CRMN)に つ いて検 討 した。

臨 床材料 分離 の各種 細 菌 に対 す る抗菌 力 をaztreonam (AZT), cefoperazone (CPZ)

と比較 した ところ本 剤 はEscherichiacoli, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosaな どの

グ ラム陰性 桿 菌 に対 してAZTと 同等 か やや優 れ た抗菌 力 を示 し,CPZよ りは数段 優れ た

抗 菌力 を示 した。 臨床 例 で は5例 の尿 路 感染 症 に本 剤1日1～29を 点 滴 静注 した。臨床

効果 は有効3例,や や有効1例,評 価 不能1例 で あ り,細 菌学 的効 果 で は1例 で菌消失,

3例 で グ ラム陰性 桿菌 か らグ ラム 陽性球 菌 への 菌交 代 現象 が見 られ,1例 は不 変で あ った。

本剤 投与 によ る と考 え られ る副作 用お よび臨 床検 査値 の異常 は認 め られ なか った。

は じ め に

Carumonam(CRMN,AMA-1080)は,本 邦 の武 田

薬 品 工 業(株)で開 発 さ れ た 単 環 構 造 を有 す る新 しい β一

lactam系 抗 生剤 で,そ の構造 式 をFig.1に 示 した。

本 剤 はAeudomnas aeruginosaを 含 む好 気 性 の グ ラ

ム 陰性 桿 菌 お よび 球菌 に対 して強 い抗 菌 力 を有 し,か つ

各 種 細 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 対 して きわ め て 安

定 で あ る1,2)。しか し,他 の単環 系抗生 剤 であ るaztreonam

(AZT)と 同様 に,グ ラム陽 性 球菌 や 嫌気 性 菌 に対 す る抗

菌力 が 弱 く狭 域 スペ ク トル で あ る こ とが 特徴 であ る。 薬

物 動 態 的 に は静 注時 の 半 減期 は約1.2～1.4時 間 で,投 与

量 の約60～70%が 尿 中 に排 泄 され る。

Fig. 1 Chemical structure of carumonam

Disodium(+)-(Z)-CCE1-(2-amino-4-thiazoly1)-2- [ [(2S, 3S)-2
-(carbamoyloxymethyl)-4-oxo-l-sulfonato-3-azetidinyl] amino]
-2-oxoethylidene] amino] oxy] acetate

1.感 受 性 試 験

臨床 材料 よ り分離 され たEScherichia coli 26 株,

Klebsiella24株,Paeruginosa 25 株,Proteus 属

14株,そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌13株 お よ びS忽

phylococcus aureus26株 に対 す る感 受 性 を 日本化学

療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ て 測 定 し,aztreonam

(AZT),cefoperazone (CPZ)の 感 受 性 と比 較 し

た 。 接 種 菌 量 は106cells/m1で 行 っ た 。

Ecoli26株 に 対 す る本 剤 のMICは,ほ とん どが

0.1μg/ml以 下 でAZTよ り軽 度 優 れ,CPZよ り数

段 優 れ て い た(Fig.2,3)。

Klebsiella24株 に対 す る 本 剤 のMICも ほ とんど

が0.1μg/ml以 下 で あ りAZTと 同 等 でCPZよ り

は数 段 優 れ て い た(Fig.4,5)。

Paerugino∫a25株 に対 す る本 剤 のMICは ピー

ク が1.6～3.2μg/mlでAZT,CPZよ り1～2段 階

優 れ て い た(Fig.6,7)。

Proteus属13株 に対 す る本 剤 のMICは 菌 に よ り

ば らつ きは あ るが,MICO.1μg/ml以 下 が 半 数以上

あ りAZTと ほ ぼ 同 等 でCPZよ りは 数 段 優 れ て い

た(Fig.8,Table1)。

Citrobacter 6 株 に 対 す る本 剤 のMICは,AZTと

同 等 で0.1μg/ml以 下 が ほ とん ど でCPZよ り3段

階 程 優 れて いた 。 、4cinetobacter 5 株,Entterobacter 2

株 に 対 す る本 剤 のMICは そ れ ぞ れ0.2～12.5μg/

ml,0.1～25μg/m1に 分 布 し,AZTと ほ ぼ 同 等で

CPZよ りは 軽 度 優 れ て い た(Fig。9,Table2)。

Staphylococcus amus 26 株 に対 す る本 剤 のMIC

はAZTと 同様 に100μg/m1以 上 で,ピ ー クが3.2μg/
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 106 cells/ml

* E. coli NIHJ JC-2

Fig. 3 Correlation of sensitivity

E. coli 26 strains 106 cells/ml

* E. coli NIHJ JC-2
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella 106 cells/ml

Fig. 5 Correlation of sensitivity

Klebsiella 24 strains 106 cells/ml
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 106cells/ml

Fig. 7 Correlation of sensitivity

P. aeruginosa 25 strains 106cells/ml
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Fig. 8 Correlation of sensitivity

•› P. mirabilis 8 strains

•œ P. vulgaris 5 strains

106cells/ml

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 106cells/ml

P. vulgaris

mlのCPZと 比 較 して抗 菌力 は劣 って いた(Fig.10)。

II.臨 床 成 績

内科病 棟 にお ける5例 の尿 路感染 症 に本剤 を1回

0.5～1.Og,1日2回 点滴 静 注 で,6～9日 間投 与 し

た。 臨床 効果 は有効3例,や や有効1例,評 価 不 能

1例 で あ った。細菌 学的 効果 で は,除 菌1例,菌 交代

3例 で起 炎菌 の グ ラム陰性 桿菌 が グ ラム陽 性球 菌 へ

と菌交代 し,1例 は不変 で あ った。

全 症例 の一 覧 をTable3に,ま た臨床検 査値 の推

移 をTable4に 示 した。

症 例1S.T.,78歳,男 性 。

脳 梗 塞後 の尿 道 カ テ ー テル 留置 例 で,38.5℃ の発熱あ

り,白 血 球 増 多,CRP強 陽 性,尿 培 養 に てProteus

mirabilis 5.4×107/mlが 検 出 され たた め腎 孟腎炎 と診

断 し,本 剤1日29,分2で 点 滴 静 注 した ところ解 熱が見

られ,炎 症 所 見 の 改善 が 見 られ たた め臨 床的 には有効で

あ っ た。 尿 培 養 で はP.mirabilisは 消 失 し た が,

Enterococcus faecalis 7.6×105/mlが 菌交 代現 象 として

見 られ た 。

症 例2M.N.,64歳,女 性 。

糖 尿 病 性昏 睡 の た め尿 道 カ テー テ ル留 置 されていた。
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Fig. 9 Correlation of sensitivity

•~ Citrobacter 6 strains

•¡Enterobacter 2 strains

• Acinetobacter 5 strains

106cells/ml

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Citrobacter 106cells/ml

Enterobacter

Acinetobacter

発熱,白 血 球増 加 な どの 炎 症所 見 は強 くな いが 尿培 養 に

てserratia 8×106/ml,E.faecalis 1×102/mlが 検 出 され

た膿尿 が 見 られ た た め 膀 胱 炎 と診 断 した。 本 剤 投 与 前

mlnocycline(MINO)100mg経 口投 与 され て い たが 無

効であ り,ま た軽度 の腎機能障害があるため本剤1日1

g,分2で 点滴静注 したところ,膿 尿 は改善 し起炎菌であ

るSemmは 消失 したがE.faecalisは 持続 して検出 さ

れた。本症例 の臨床効果は有効であった。
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus aureus 106 cells/ml

症例3 S.E,74歳,女 性 。

全 身 骨 転 移 の あ る肺癌 患 者 で,膿 尿 と尿 培 養 に てP

aeruginosa 5.7×105/mlが 検 出 され たた め膀 胱 炎 と診 断

した 。本 剤1日2g,分2で 点 滴 静 注 した と ころ炎症 所 見

は不 変 で あ るが膿 尿 の改 善 が見 られ た ため 有効 と した。

細 菌 学的 にはP,aerusinosaは 消失 し,本 剤 投 与 中 にE

fzecalis 1.8×103/m1が 検 出 さ れ,終 了 後3日 目 に は

Klebsiella 1.2×104/mlが 検 出 され た。

症例4 K.U.,63歳,女 性 。

僧 帽弁 狭 窄症 と脳梗 塞 の た め尿 道 カ テー テ ル留 置 され

てい る症 例 で膀 胱 炎 を以 前 よ り繰 り返 して い たが微 熱 と

膿 尿 が 出現 し,カ テ ー テル 尿 よ りPaemsinosa 8.2×

106/mlとSerratia 7×107/mlが 検 出 され た た め慢 性 膀

胱 炎 の 診 断 の も とに,本 剤1日2g,分2で 点 滴 静 注 し

た。 炎 症 所 見 や 膿 尿 の 改 善 は 見 られ な か っ た が,P

aerusinosa, Serratiaは 消失 し,S.aureus,E. faecalis

が 菌 交代 現 象 として見 られ た。 本剤 の臨床 効 果 は 主治 医

判 定 でや や 有効 で あ っ た。

症例5 T.W.,69歳,女 性 。

脳 梗 塞 と気 管 支喘 息 が 基礎 疾 患 に あ り,神 経 因性 膀 胱

の た め尿 道 カ テー テ ル留 置 され て い た。膿 尿 が あ り,白

血球 増 加,CRP(1+)な どの 炎症 所 見 が あ り,尿 培 養

に てPaemginosa 5.8×105/mlが 検 出され たため膀胱 炎 と

診 断 し,本 剤2g/日,分2で 点 滴静 注 したが,治 療 中 に肺

炎(起 炎 菌不 明)を 合 併 し,5日 目よ り発 熱,炎 症 所 見 の憎

悪な どが見 られ,一 般状態不良 となったため本剤投与を

中止 した。膀胱炎 に対 する本剤の効果は,膿 尿の改善が

見 られたがPaeruginosaは 除菌できず不変であった。

炎症反応 も肺炎合併に より増悪 してお り,本 剤の臨床効

果は判定不能 とした。

III.副 作 用

本 剤使 用 に よる と考 え られ る副作 用は見 られなか

った。症例3に お いて本 剤使 用中 に貧血 の進行が見

られ たが,こ れ は肺 癌 に対 する抗癌剤 投与による骨

髄 抑制 が 原因 と考 え られ た。 その他本 剤投与中,投

与後 の臨床 検査 値異 常 は見 られなか った。

IV.考 案

CRMNはP.aeruginosaを 含 むグ ラム陰性桿菌

に対 してその効 果が 期待 され る単環構造 を有する新

しい β-1actam系 抗生 剤 であ る。我々 の検討で もE

coli,Klebsiellaな どの グ ラム陰性 桿 菌 に対する抗

菌力 は,第3世 代 セ フェム系抗 生剤 に匹敵する優れ

た抗 菌力 を示 し,P.aemginosaに 対 しては数段優

れ た抗菌 力 を示 した。 また同 系統 のAZTと 比較し

て も,グ ラム陰 性桿 菌 に対 す る抗菌 力は同等かやや

優 れ てい た。臨床 例 につ いて は,尿 路 感染症5例 に

本 剤 を使用 した。 対 象 と した患者 は種 々の基礎疾患

を有 す る高齢 者が 多 く,尿 道 カテ ーテ ル留置例が5
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Table 4 Laboratory  findings before and after treatment with carumonam

B: Before treatment, D: During treatment, A: After treatment.

例 中4例 もあ り,か な り条件 が悪 か ったが,本 剤 使

用 に よ り,起 炎 菌 は5例 中4例 除菌 で きた。 しか し,

その後 菌 交代現 象 としてE.faecalisを 中心 に グ ラ

ム陽性 球 菌が ほ とん どすべ て に検 出 された。 この菌

交代現 象 の病 的 意義 につ いて は,そ の後 の経 過 では

臨床 的 には軽快 して お り,交 代菌 に意義 をつ ける こ

とはで きなか った。本 剤 の もつ好 気性 グ ラム陰性 桿

菌 に対 す る優 れ た抗 菌力 を生 か すた めに は,本 剤 が

狭 域 スペ ク トルで あ る ため起 炎菌 を決 定 後,そ の

菌 を狙 って使 用 すべ きで あ る と考 え られ る。 しか し,

起 炎 菌不明 の場合 や,グ ラム陰性 菌 とグ ラム陽性 球

菌あ るい は嫌気性 菌 の混合感 染例 で は,本 剤 と他 の

抗 生 剤 との併 用 療 法 が 抗 菌 スペ ク トルの拡大を狙

って施 行 され る こ とにな るが,ど の抗生剤 と併用す

れ ば よいか につい て は,今 後 の基礎 的,臨 床的検討

が待 たれ る ところで ある0
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Carumonam is a new monobactam antibiotic with antibacterial activity against Gram-negative 

bacilli. 

The antibacterial activity in vitro of carumonam was determined against 128 strains of clinical 

isolates, comparing it with those of cefoperazone and another monobactam antibiotic; aztreonam. 

Carumonam was more active than cefoperazone and as active as aztreonam against Escherichia coli 

and Klebsiella, with MIC's lower than 0.1ƒÊg/ml. 

Against Pseudomonas aeruginosa it was more active than cefoperazone and as active as aztreonam. 

Carumonam was administered to five patients with urinary tract infection 0.5•`1 g twice a day by 

drip infusion for 6•`9 days. 

The clinical effects were good in three patients, fair in one patient, and unevaluable in one. As to 

bacteriological effects, organisms were replaced by Gram-positive cocci in three patients, persisted in 

one patient, and were eradicated in one patient. 

No side effects nor abnormal laboratory findings were found.


