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Carumonamの 基 礎 的臨 床 的検 討
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Carumonam(以 下CRMNと 略す〉は β-lactamaseに 強 い抵抗性 を有 し、Pseudomonas

aemginosaを 含 むグラム陰性菌に強 い抗菌力を有する単環性 βーlactam系 抗 生物質である。

我々は本剤を用 い臨床的検討 をすると共に若干の基礎的検討 を加 えたので報告する。

抗 菌 力 は同 剤 と若 干構 造 式 は異 な るが 同 じ単 環性 β-lactam系 抗 生物 質 で あ る

aztreonam(以 下AZTと 略 す)と 臨床分離菌のStaphylococcus aureus, Haemophilus

inflmnzae, Escherichiacoli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,SerratN

m撚cms,Proteusmirabilお,Paeruginosa各25株 について接種菌量106CFU/mlに て

比較検討 した。Saureusに 対 してはAZTと 共 に全 く感受性がなかった。その他のグラム

陰性菌に対 しては両者間に多少の優劣は認められたが共に優れた抗菌力 を有 していた。臨

床効果は肺炎8例,気 管支拡張症の二次感染4例,DPB1例 の呼吸器感染症13例 と尿路感

染症3例 の計16例 に使用 した。投与量 は1日1g×2回 を原則 とし投与方法は点滴静注法

にて施行 した。

臨床効果は呼吸器感染症13例 中10例 有効,1例 や や有効,2例 無効であ り,尿 路感染症

は3例 中2例 が有効,慢 性の尿路感染症1例 が無効であった。細菌学的効果 は消失2例,

不変4例,菌 交代2例,不 明8例 で臨床効果 に比 しやや劣 る成績であった。副作用は臨床

的には全 く認 められなかったが,1例 で一時的 にBUN,GOT,GPTの 上 昇があ り,臨 床

検査値の異常がみられた。

以上 よりCRMNは グ ラム陰性菌感染症 には副作用 も少な く有用な薬剤 と考 えられる。

は じ め に

Carumonam(以 下CRMNと 略 す)は 武 田 薬 品 が 開発

した β-lactamaseに 強 い 抵 抗 性 を 有 しPmdomonas

aeruginosaを 含 む グ ラム 陰 性 菌 に強 い 抗 菌 力 を 有 す る

単環 性β-1actam系 抗生 物 質 で あ る1)。構 造 式 はFig.1に

Fig. 1 Chemical structure of carumonam

示すとお りである。この単環性 β-1actamはpenicillin

系,cephem系 と区別するためmonobactam系 と呼ばれ

ている。

我々は本剤を用い臨床的検討をすると共に若午の基礎

的検討を加えたので報告する。

1.抗 菌 力

抗菌力は同剤 と若干構造式は異なるが同 じ単環性

の抗生物質であるaztreonam(以 下AZTと 略 す)

と比較 した。臨床材料か ら分離 した各種菌株 につい

て測定法 は日本化学療法学会標準法 に従い,接 種菌

量は106CFU/mlを 用 いた。

Staphylococcus aureus25株 に対 しては共 に100

μg/ml以 上 のMICを 示 しFig.2の 如 く全 く感受性

がなかった。

Haemophilus influenzae 25株 に対 してはFig.3
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の 如 く本 剤 のMICのpeakは0.1μg/mlでAZT

よ りやや劣るが優れた抗菌力 を示 していた。

Eschmlc肋coli25株 に対 してはFig.4の 如 く本

剤のMICのpeakは0.10μg/mlでAZTよ りや

や優れていた。なお両剤共に強い抗菌力を示してい

たが若干感受性の劣る株 も認め られた。

Klebsiella pneumoniae 25株 で は本剤のMICの

peakはFig.5の 如 く0.10μg/mlで 両 剤共 に優 れ

た抗菌力 を示 した。

Enterobacter cloacae 25株 に対してはFig.6の 如

く本剤のMICのpeakは0.10μg/m1で 両者共にほ

ぼ同様の優れた抗菌力を有 していたが,や は り菌種

によっては≧100μg/mlと 感受性の劣る株 も認めら

れた。

Sermtia marcescens 25株 に対 しては本剤のMIC

はFig.7の 如 く0.05～0.10μg/mlとAZTよ りや

や優れた感受性を示 していた。

Pzoteus mimbilis 25株 に対 してはFig.8の 如 く

本剤はAZTよ りやや劣 る とは言 え,そ のMICの

peakは0.0125μg/mlと 極 めて優れ た抗菌力 を示

していた。

Pmdomonas aemginosa 25株 に対 してはFig.9

の如 く本剤のMICはAZTよ り若干優れてお り,そ

のpeakは1.56～3.13μg/mlに あ り良い感受性 を

示 していたが,菌 株 により感受性の劣る株 も認めら

れた。

II.臨 床 成 績

臨床治験例は肺炎8例,気 管支拡張症の二次感染

4例,DPB 1例 の呼吸器感染症13例 と尿路感染症3

例 の計16例 で ある。投与量および投与方法は1回1

g,1日2回 投与 を原則 とし点滴静注法にて施行 し

た。投与期間は3.5～21日 で総投与量は最低7g,最

高76gで あ る。効果 は臨床的効果 と細菌学的効果に

分けて検討 した。

呼吸器感染症 に対する臨床的効果は,発 熱,咳 漱,

喀疾 などの臨床的症状のほか白血球増多,CRP値

の変動,胸 部X-P所 見 な どの検査所見 を参考 として

著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に判定した。

また尿路感染症 における臨床効果は臨床症状のほ

か,尿 所見 とその他の検査所見により著効,有 効 ,

やや有効,無 効 の4段 階に判定 した。

細菌学的効果は本剤投与前臨床材料よ り分離 した

細菌の治療後の消長 によ り消失,不 変,菌 交代,不

明の4段 階に判定した。

呼吸器感染症ではTable1に み られる様に肺炎,

気 管支拡張症の二次感染・DPBの13例 中著効,有

効併せて10例 ・やや有効1例,無 効2例 でこのうち

1例 はmycoplasma肺 炎 であった。

尿路感染症は3例 中2例 が有効,1例 が無効であ

った。

細菌学的には呼吸器感染症13例 では消失1例,不

変3例,菌 交代1例,不 明8例 であった。また尿路

感染症では3例 中消失1例,不 変1例,菌 交代1例

であった。

III.副 作 用

臨床的な副作用 としてはTable1の 如 く全例に認

められなか った。

臨床検査値 においてはTable2,3に み られる如く

症例11に おいてBUN,S-GOT,S-GPTの 上昇が

本剤投与7日 目に認められたが中止後7日 目には正

常に復 していたので本剤 と関係があるものと考えら

れる。その他の症例 においては臨床検査値の異常を

来 した ものはなか った。

IV.考 察

Carumonamは β-lactamaseに 強 い抵抗性を有

しPaeruginosaを 含 むグラム陰性菌に強い抗菌力

を有する単環性 β-lactam系 抗 生物質である。抗菌

力について若干構 造式 は異 なるが同 じ単環性β-

lactam系 抗生物質であるaztreonamと 比較検討し

たがS.ameusに つ いては共に全 く感受性はなかっ

た。他のグラム陰性菌H. influenzae, E.coli,K.

pneumoniae, E.doacae,S.marcescens,P.mira-

bilis,P.aeruginosaに 対 しては多少の優劣は認め

られたが,と もに優れた抗菌力を有 していた。強い

て言えばこの中ではP. aemginosaの 抗菌力が他の

菌株 に比 し,や や劣っていた。

臨床的効果は呼吸器感染症13例 中10例 が著効ま

たは有効であった。殊に肺炎では8例 中6例 が有効

であった。無効例 の1例 はmycoplasma肺 炎であ

り,無 効 と言 うよりは効果がないのが当然であり,

除外 とすべきかも知れない。本例 を除外例とすると

呼吸器感染症では12例 中10例 が有効(83.3%)で

あ った。尿路感染症では3例 中2例 が有効で合計す

れ ば16例 中12例 有 効(75.5%)で あ りmyco-

plasma肺 炎例 を除 くと15例 中12例(80.0%)有 効
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Table 2 Laboratory findings
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と,ほ ぼ満足すべき臨床成績をあげることが出来た。

しか し本剤はグラム陽性菌に対 しては全 く抗菌力

がないので十分 に菌を検索 して使用せねばな らぬ煩

わ しさがある。他のグラム陽性菌有効薬剤 との併用

も考 えられるが,グ ラム陽性菌,陰 性菌両者 に対 し

有効な抗生物質 も多 く存在することからも,種 々問

題点が残る ものと考えられ る。

細菌学的には16例 中消失2例,不 変4例,菌 交代

2例,不 明8例 と臨床的効果 に比 し消失率が低か っ

たが,各 症例毎の検出菌のMICを 測定 しておらず,

また菌不明例が多いので今後検討すべ き問題であろ

う。なお偶然かも知れないがPaeruginosaの 検 出

された4例 ともに不変であった。 この うち3例 は慢

性呼吸器感染症である。我々の臨床分離菌に対 する

抗菌力の検討結果ではPaeruginosaに 対 するMIC

は1.56～25μg/mlで あ り,喀 痰中濃度は1g,1時

間点滴静注で0.12～2.1μg/mlで あ る2)こ とを考え

併せ ると,こ の細菌学的効果 は基礎的検討成績 を反

映 している と考えられ る。 しか しこの慢性呼吸器感

染症3例 の臨床効果は2例 有効,1例 やや有効であ

ったので1回191時 間点滴静注,1日2回 投与は臨

床的には一応至適投与量 と考えられるが,呼 吸器感

染症のP. aeruginosaを 除菌するにはさらに投与量

を増やすな ど,今 後 さらに検討する必要があるもの

と考 えられる。

本剤は副作用 としては1例 に臨床検査値異常を一

時的 に認めたのみで,ほ とんど問題 とすべき症例は

な く,菌 の検索を十分に,症 例 を選定 して使用すれ

ば有用な抗生物質であると考 えられる。
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Antibacterial activity of carumonam (CRMN) was examined against 25 strains of clinical isolates of
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis and Pseudomonas aeruginosa and compared with those
of aztreonam (AZT), another monocyclic fl-lactam slightly different in structure , using an inoculum
size of 106CFU/ml. Neither drug proved active against S. aureus, while both exerted excellent
antibacterial effects on other Gram-negative bacteria , though their effects on all species were not
comparable.

CRMN was generally administered in a dosage of 1g twice daily by i. v. drip infusion to 16 patients:
13 with respiratory tract infection (8 with pneumonia, 4 with secondary infection of the bronchiectasis
and another with DPB) and 3 patients with urinary tract infections . The clinical response was good
in 10, fair in 1 and poor in 2 of the 13 patients with respiratory tract infections , and good in 2 and poor
in 1 of the patients another with chronic urinary tract infection . The bacteriological response was
eradicated in 2, unchanged in 4, replaced in 2, and unknown in 8: i. e., slightly disappointing, as
compared with the clinical response.

No clinical adverse reactions were observed . Abnormalities in laboratory findings were observed
in one patient, namely, elevation of BUN, S-GOT , S-GPT.

These results suggest that CRMN is a useful antibiotic in treating infections caused by Gram-
negative bacteria, accompanied by a low incidence of side effects .


