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Urosepsis3例,腎 孟腎炎4例,肝 膿瘍,胆 道感染症各1例 の計9例 でcarumonam

(CRMN)の 臨 床評価 を試みた。敗血症の3例 と腎孟腎炎の2例 で起炎菌が判明 している

が,い ずれもグラム陰性桿菌であった。CRMN0.5～1.09,1日2回 の投与で,全 例に有

効ないし著効の臨床効果が得 られた。細菌学的効果では,urosepsisの 起 炎菌 は全例消失

し,腎 孟腎炎3例 とurosepsisの 基 礎疾患 となった腎孟腎炎3例 の原因菌は全例消失した

が,3例 に腸球菌やブ ドウ球菌の菌交代現象がみられた。1例 にCRMN投 与 後白血球数が

2,700と 低 値を示 した以外,副 作用,臨 床検査値異常 はみられなかった。

は じ め に

Carumonam(CRMN,AMA-1080)は グラム陰性菌

全般に強い抗菌活性を持つ新モノバクタム系抗生物質で

あるが,今 回,臨 床検討の機会にめぐまれたのでその成

績を報告する。

対 象 ・方 法

CRMNの 検 討対象 となった症例 は敗血症3例,

腎孟腎炎4例,腎 孟腎炎疑1例,肝 膿瘍1例,胆 嚢

炎1例 の計10例 で ある。起炎菌は敗血症の3例 と腎

孟腎炎の2例,腎 孟腎炎疑の6例 で判明 してお り,

敗 血症 の1例 はPmdomonas cepaciaが,2例 は

E3cnericnncoliが 原 因菌であった。腎孟腎炎では1

例 はProtensvulgaris,Morganella morganii,

Enterococcus faecalisの 複 数菌感染症であ り,他 の1

例 の起炎菌はE. coliで あ った。また腎孟腎炎疑の例

の尿か らはE.coliとKlebsiellaが 分 離 されている。

このように細菌の判明 した例 は,い ずれ もグラム陰

性桿菌の感染症例であった。

CRMNは1回0.5～1gを1日2回 点滴静注ない

し筋注で投与 した。点滴静注の際は,生 食 ない し電

解質液100～500mlに 本 剤を溶解 し,1～2時 間かけ

て投与 した。筋注の場合は0.5%塩 酸 メビバカイン

液3m1に 溶解の うえ聲筋に注射 した。

臨床効果判定 は3日 以内に解熱傾向が著明で,1

週 間後 にはほぼ平熱に復 してお り,臨 床症状も消失

し検査所見 も正常化 したものを著効(excellent),臨

床 症状の消失や検査所見の正常化は,著 効の判定基

準 より時間的に遅れた ものの,薬 剤中止時には治癒

と判定できた ものを有効(good),臨 床症状や検査所

見の部分的改善は得 られたが,治 癒には至らなかっ

たものをやや有効(fair),改 善 が得られなかったも

のを無効(poor)と した。なお分離菌のMICは 日本

化学療法学会標準法に則 り,106/mlの 菌液接種の条

件で測定 した。

成 績

Ecoliの 敗 血症 は2例 とも著効 であり,P. ce-

Pacnの 敗血症例 では有効 であった。腎孟腎炎の4

例 では3例 が著効,1例 が有効であり,腎 孟腎炎疑の

例は発熱以外に尿路感染の症状が不明確なため,評

価の対象か ら除外 した。肝膿瘍は有効,胆 嚢炎は著

効であった。

以上をまとめると,臨 床効果は9例 に判定可能で

あ り,著 効6例,有 効3例 と全例 に優れた臨床効果

を認めた(Table 1)。

以 下,症 例 を解説する。
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Fig. 1 Case 1 N.S. 92y.o. F Sepsis, Pyelonephritis

症 例lN.S.,92歳,女 性,敗 血 症

痴 呆 で 寝 た き りの状 態 にあ っ た が,3日 前 よ り発 熱 し

amoxicillin1.Og/日 を2日 間 内 服 した が解 熱 せ ず 入 院

した。尿 沈 渣 に無 数 の 白血 球 が存 在 し,培 養 で>105/m1

の細 菌尿(Pseudomonas aeruginosa(+++),P.cepacia

(+),Staphylococcus aureus(+++),a-Streptococcus

(+))が 認 め られ,ま た血 液 培 養 でP.cepaciaが 検 出 され

た 。尿 か ら検 出 され たP.aeruginosaはCRMN:3.13

μg/ml,aztreonam(AZT):12.5μg/ml,cefoper-

azone(CPZ):6.25μg/m1の,ま た 血液 か ら培 養 され た

P.cepaciaはCRMN:6.25μg/m1,AZT:25μg/ml,

CPZ:50μg/m1のMICを 示 し た。 白 血 球 数8,500,

CRMN0,5g1日2回 筋 注 を行 い,3日 目以 降 解 熱,5日

目の 尿 中 白血球 は5～10/視 野 に改 善 したが,尿 培 養 でS

aureusとEnterococcusが 計>105/m1検 出 され る よ う に

な り,20日 間 のCRMN治 療 後 も同様 の 状 態 が持 続 して

い た。 有 効 と判 定 した(Fig1)。

症 例2Y.T.,53歳,女 性,敗 血 症

6日 前 よ り残 尿感,腰 痛 が あ り,3日 前 に38℃ に発 熱 し

たが,間 もな く解 熱 した の で放 置 した。1日 前 再 び39℃

に発 熱 したの で,ampicillin(ABPC)1gを 点 滴静 注 し

た。 尿 沈 渣 で 白血 球 を30～50/視 野 認 め たの でCRMN

O.591日2回 の筋 注 に切 りか えたが,こ れ に先立 つ細 菌

検査 で は尿 でEcoli(++),α-Streptococcus(+),S

aureus(+)が,血 液 培養 でEcoliが 培 養 されている。

な お 血 液 か ら 分 離 さ れ たEcoliのMIcはcRMN:

0.1μg/ml,AZT:0.2μg/m1,CPZ:0.2μg/mlで あっ

た。CRMN投 与後 は発 熱 す る こ と もな く,5日 後 の尿培

養 は陰 性 で あ った 。CRMNの 投 与 は6日 で打 ち切 った

が,尿 沈 渣 は正 常化 し,以 後 再 発 をみな か った。有効 と

判 定 したが,投 与終 了 時 の 白血 球 数 は2,800と 減 少し,

(桿 状核 球2%,分 葉 核 球36%,好 酸 球2%,好 塩基球3

%,リ ンパ球51%,単 球6%),1週 間 後 も2,900と 近値

を示 した。 薬 剤 との関 連 の有 無 につ いて は,関 連 がない

ともい え な い と考 え られ た(Fig.2)。

症 例3Y.A.,70歳,女 性,敗 血 症

32年 前 に子 宮癌 のた め,子 宮 全摘 と放射 線治療 を うけ

たが,そ の 後 時 々尿 失 禁 を きた す よう にな った。 半年前

よ り腎孟 腎 炎 を毎 月の よ うに反 復 す る ように な り,今 回

も2日 前 か ら発 熱,cephalexinを4錠 内 服 したが解熱

せ ず 入 院 した。 体 温40.0℃,白 血 球 数13,400,CRP6

+,尿 沈 渣 で30/視 野 の 白血 球が あ り,尿 培養 と血液培養

でE.coliが 検 出 され た。 入 院 当 日 よ りCRMN191日

2回 点 滴 静 注 を開 始 したが,4日 目に は ほぼ平 熱 に復 して

以後 発 熱 せ ず,5日 目の 白血 球 数 は6,000,CRMNを12

日間投 与 したが,投 与 終 了 時 の尿 沈渣 に白血 球 は認 めら

れ ず,ま た終 了2日 後 の 尿培 養 で も陰 性 で あ り,著 効 と

判定 した 。
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Fig. 2 Case 2 Y.T. 53y. o. F Sepsis, Pyelonephritis

症例4K.K.,85歳,女 性,腎 孟腎炎

脳血管障害の左片麻痺でリハビリを行っていたが,昨

日より38.7℃ の発熱と腰痛が出現,腎 孟腎炎 と診断し,

CRMNO.591日2回 筋注を開始,翌 日には解熱したの

で,治 療は5日 間で中止した。治療開始前に尿か らP

vulgaris, M.morganii, E. faecalisが 検出されたが,

治療後は>105/mlのE. faecalisが存続していた。著効と

判定された。

症例5E. M., 44歳,女 性,腎 孟腎炎

特記するような基礎疾患はない。4日 前に排尿痛 と

37.5℃ の発熱があり,次 第に体温が上昇して入院前日は

悪寒・戦懐とともに40℃ に達する発熱をみたので,某 医

より抗生物質の点滴投与をうけ,ま た抗生物質内服剤を

処方され内服したが解熱傾向がなく,入 院した。体温40.

C,白 血球数18,200,CRP6+。CRMN191日2回 点

滴静注したところ,翌 日より解熱傾向を示し,5日 目には

完全に解熱した。入院時の検査では,す でに抗生物質が

投与されていたため細菌培養陰性であったが,臨 床経過

から著効と判定した。

症例6Y. A., 70歳,女 性,腎 孟腎炎

敗血症の症例3と 同一患者で,敗 血症発症する1カ 月

前の腎孟腎炎の事例である。

2日 前に尿混濁に気づき,背 部痛もあったのでピペ ミ

ド酸を内服したが,翌 日夕方には39℃ に発熱し来院,検

尿で30/視 野の白血球を認めたが,培 養は陰性であった。

体 温39.9℃,CRMNを191日2回 点 滴 静 注 し,翌 日に

は解 熱,背 部 痛 ・膿 尿 とも2回 で 消 失 したの で,CRMN

の投 与 は9日 間 で 中止 した 。著 効 と判 定 した。

症 例7N. Y., 66歳,男 性,腎 孟 腎 炎

急 速 に進 行 す る痴呆 で入 院 したが,入 院 中 に微 熱 と尿

混 濁 が あ り,尿 沈 渣 の 白血 球 は20～50/視 野,培 養 で>

105/mlのE. coliを 検 出 した 。CRMNO.591日2回 の

点 滴 を行 い,9日 後 には 尿 中 白血 球 は1～2/視 野 とな っ

た。CRMNを11日 間 で中 止 したが,中 止 翌 日の尿 か ら

は>105/mlのEnterococcusとStaphylococcus epider-

mid誌 が検 出 され た。 本 例 は膿尿 消 失 と尿 に菌 交 代 が み

られ たの で 有効 と判 定 した。

症 例8F.K.,26歳,女 性,腎 孟 腎炎 疑

発 熱 で 来院,>105/mlの 細 菌尿 が み られ たが,同 じ尿

の沈 渣 で は 白血球 は み られ ず,末 梢 血 の 白血 球数6,400,

CRP陰 性,腎 孟 腎炎 を疑 っ てCRMNを191日2回 点

滴 投 与 した が,発 熱 の経 過 は2峰 性 で あ り,腎 孟 腎炎 と

も断定 で きぬ た め効 果判 定 か ら除外 した。

症 例9Y. S., 72歳,女 性,肝 膿瘍

6カ 月 前 胆道 癌 に対 し,十 二 指 腸 膵 頭切 除 術 を施 行 し,

翌 月 よ り不 定期 に発 熱 を み る よ うに な り,そ の う ち2回

は血 液 培 養 でE. coliが 検 出 され て い る。cefoperazone

(CPZ)2～4g/日 を35日 間投 与 し,発 熱 は抑 え られ たが

白血球 減 少 を起 こ した ため,一 時 化 学 療法 を 中断,そ の

後fosfomycin (FOM)49/日 を14日 投 与 した が,37～
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Table 2 Laboratory findings

B: Before A: After

38℃ の発熱をみるのでCRMNO.591日2回 の投与 に

切りかえた。投与3日 目より平熱に復したので6日 間で

治療を打切ったところ,2日 後より38℃ に達する発熱が

あり,腹 部CTで 肝 に膿瘍が多発しているのが確認をさ

れたので,再 び同じ処方の治療を10日 間行った。投与開

始1週 間で平熱に復し,治 療中止1週 間後も平熱が続い

ている。なおCRMN投 与によって白血球が減少するこ

ともなく,有 効 と判定した。

症例10K.M.,92歳,女 性,胆 嚢炎

慢性腎不全で入院中,心 窩部～右季肋部痛,38.6℃ の

発熱 と18,300の 白血球増多があり,胆 嚢炎 と診断,

CRMN0.591日2回 点滴静注を6日 間行った。5日 目

には完全に解熱し白血球数5,400と 正常化した。著効例

であった。

細菌学的効果は敗血症の3例 と腎孟腎炎の2例 で

検討可能であったが,敗 血症は3例 ともurosepsis

で あ ったため,血 液培養のほかに尿培養で細菌の消

長 を観察できた。 これを含めると3例 についての血

液培養 と5例 についての尿培養が細菌学的効果の判

定対象となった。血液培養陽性の3例 とも菌は陰性

化 し,ま た尿培養陽性の5例 で菌が陰性化したもの

2例,残 存 または新に出現した もの3例 であった。

CRMN投 与 前に検 出されたグラム陰性桿菌は全例

消失 してお り,解 熱や膿尿の改善 ・消失がみられて

いる点から腎孟腎炎の起炎菌は根絶されたものと考

えてよい。CRMN終 了 後に残存・出現 した菌はブド

ウ球菌 と腸球菌で,>105/mlの 有意の菌数であった

が膿尿は悪化せず,菌 交代現象の域にとどまっていた。

消化器症状,発 疹な どの副作用はみられなかった。

臨床検査値(Table2)に ついては症例2でCRMN

投与 前6,100あ った白血球が2,800に 低下し,終 了

9日 後 も2,900で あ った。この例は貧血の精査を目

的に入院 してお り,白 血球減少はCRMNに よると

も考 えられるが,原 疾患の関与も否定できず,結 局
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"薬剤との関係がないともいえない"と 判定 された。

しかし症例9で は先行薬剤 のCPZで 白血球減少が

起こり,一 時中止後の投与で再 び白血球減少を示 し

てCPZと の因果関係が臨床的 に立証 された例 であ

るが,CRMN投 与 では白血球数の低下はみられな

かった。その他肝機能,腎 機能などに有意の影響は

みられなかった。

考 察

CRMNはAZTと 同 じmonobactam系 抗 生物 質

で,抗 菌スペ ク トル もグラム陰性菌 に限定 されて

いるのが特徴であり,当 然グラム陰性菌感染が適応

となる。尿路感染症,胆 道感染症 は元来がグラム陰

性桿菌による感染症で,急 性単純性の尿路感染症の

起炎菌の9割 近 くは瓦coliで 占められている。慢性

複雑性尿路感染症は複数菌感染の割合が増えて くる

が,E.coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus

spp., P.aeruginosaな どのグラム陰性桿菌の組合わ

せが多 い。 もち ろ ん,グ ラ ム 陰性 桿 菌 以 外 に

EntemoccusやS.epidermidisも 分 離されるが,慢

性複雑性尿路感染でEnterococcusが 急 性炎症の原

因となる例 は検 出例 の約4%程 度 であ り1,2),S.

のi鹿mi撚 も基 本 的 病 原 性 が 低 い こ と か ら,

CRMNを 尿路感染症の第一選択 に使用 する際の妨

げにならない。胆 道感 染症 の起 炎 菌 もEcoli,

Klebsiellaが 最 も 多 く,次 い でEnterococcusや

Bacteroidesfragilis,Clostridiumperfringensの 嫌

気性菌が分離 され るが3),嫌 気性菌は主 として総胆

管結石や胆嚢結石など結石 による閉塞機転のある場

合に問題 とな り,胆 道感染症全般 においては,E.

coli, Klebsiellaを 最 優位 の起炎菌 と考 えてお く必

要がある。

今回の検討症例 は3例 のurosepsisを 含 め ると8

例 が尿路感染症であ り,2例 が胆道感染症 であって,

CRMNの 抗 菌力に相応ずる臨床成績,細 菌学的成

績 をおさめた。尿路感染症でCRMN投 与 終了時や

終 了後 にEnterococcusやStaphylococcu5が 尿 中 に

残存ないし出現が3例 にみ られたが,膿 尿の悪化は

な く,単 なる菌交代現象 と考えられ,慢 性複雑性尿

路感染の多彩な検出菌のなかで,グ ラム陰性桿菌 を

重視 す べ き こ とを裏 づ け る結果 が 得 られ た。

CRMNの 胆 汁中移行 はAzTよ り低いが,E.coli

やKlebsielhのMICを 十 分上回るので,肝 ・胆道感

染症の症例にも有効以上の成績 を収めた と思われる。

今回,呼 吸器感染症での評価の機会 にめぐまれな

かったが,起 炎菌の性格上,適 応症例の選択は尿路

感染症や胆道感染症ほどは容易ではない。 目下進行

中の慢性気道感染症 を対 象 としたCRMNとCPZ

の二 重盲検試験成績に注目したい。
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CLINICAL EVALUATION OF CARUMONAM,

A NEW MONOBACTAM ANTIBIOTIC
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Clinical evaluation of carumonam was performed on three patients with Gram-negative urosepsis
,f

our with pyelonephritis, one with liver abscess and one with cholecystitis. All patients responded
satisfactorily. The causative organisms were determined in three patients with bacteremia and in
two with pyelonephritis. Eradication of the bacteria was noted in all five patients who were studied
bacteriologically. Superinfection with Enterococcus and Staphylococcus was observed in urine of one

patient with urosepsis and two with pyelonephritis. A mild degree of leukopenia was also noted in
one patient after cessation of treatment with carumonam.


