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Carumonamに 関する臨床的検討

小林芳夫 ・北川泰 久 ・小花光夫 ・富永毅彦*・ 藤 森一平**

川崎市立川崎病院内科(*:現 慶応義塾大学内科,**:現 大口東総合病院内科)

肺 炎1例,慢 性 腎孟腎炎の増悪4例,急 性腎盂腎炎3例 の計8例 に新 しく開発 され た

monobactam系 抗生剤であるcarumonam(CRMN)を 投与 した。投与量は1回1gを 静

注で1日2回,肺 炎例では12日 間,慢 性腎盂腎炎の増悪例4例 中3例 および急性腎盂腎炎の

3例 には7日 間投与 した。1例 の慢性腎盂腎炎の増悪例 ではCRMN19を1日3回7日 間

投与した。投与症例は25歳 から84歳 までの女性7例 と,77歳 の 男性1例 であった。

これ ら8例 の投与症例中,肺 炎1例 および尿路感染症7例 の全例が臨床的に有効であっ

た。細菌学的評価では,原 因菌か否か不明であるが,肺 炎例 では投与前のHaemophilus

influenzaeは 投与後消失 した。慢性腎盂腎炎の増悪4例 では3例 においては原因菌の消失

をみたが,Pmdomonas属 を原因菌 とする1例 でEnterooccusに 菌交代 をみた。また3例

の急性腎盂腎炎で も2例 に菌消失 をみたが,1例 でEnlmcoccusに 菌交代 をみた。臨床的

な副作用 としては肺炎例で本剤によるもの と考えられる発疹 をみたが,投 与中止後消失 し

た。他に副作用 を認めず,ま た本剤 によると考えられる臨床検査値の異常は認め られなか

った。

Carumonam(CRMN)は 武 田 薬品 工 業 株 式 会社 で開

発されたmonobactam系 抗 生 剤 で,Fig.1に 示 した よ

うな化学 構造 式 を有 す る薬剤 で あ る1)。本 剤 は腸 内細 菌,

Psmdomoms属 お よびHaemophilus属 とい った グ ラ ム

陰性桿菌(gram negative rod: GNR)に 対 しin vilro

において抗 菌活性 を示 し,そ の抗 菌 力 は 菌種 に よ り差 は

あるものの,す で に本 剤 に先行 し開 発 され臨 床 的検 討 の

行われたaztreonam(AZT)と ほぼ 同様 で あ る2,3)。

本剤は これ らGNRに よる感 染 動 物 実験 に お い て も良

好な治療 成績 が得 られ て い る2)。

Fig. 1 Chemical structure of carumonam

そこで我々は今回こうした成績をふまえて本剤に対す

る臨床検討を行ったので,そ の成績を報告する。

対 象 と 方 法

投与対象は昭和59年8月 か ら同年11月 まで川崎

市立川崎病院内科における入院患者8名 である。 こ

れら8例 の症例はTable1に 示 したが,男 性1例,女

性7例 で女性が多 く,年 齢は25歳 か ら84歳 までで,

平 均年齢は62.7歳 で あった。

対象 となった感染症の内訳であるが肺炎が1例,

尿 路感染症7例 であった。尿路感染症7例 中4例 が

慢性腎孟腎炎,3例 が急性腎孟腎炎であった。なお4

例 の慢性腎孟腎炎患者はいずれ も膀胱留置 カテーテ

ル設置例であった。

投与量および投与方法であるが,CRMN1回1g

を生 食20mlに 溶 解 し1日2～3回bolusに は静 注

投与 した。投与期間であるが,第1例 のTO例 は12

日間 であったが,残 る7例 は7日 間であった。投与

症例全例に初回投与前にCRMN皮 内 反応 を施行 し,

全 例陰性であった。 なおCRMN皮 内 反応陽性 の為

本剤の投与 を見合わせた症例は1例 もなかった。

効果判定の方法

細菌学的には菌の消長により消失,減 少,不 変,

菌交代の4段 階のいずれかで判定 した。臨床効果の
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判定では臨床症状の推移および理学的所見,臨 床検

査所見の推移により,著 効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階で判定した。

副現 象 の 検 討

本剤投与に伴う臨床的副作用ならびに本剤が影響

したと考えられる臨床検査値の異常変動につ き検討

を加えた。

成 績

各症例の成績はTable1に,ま た投与前後の臨床検

査値はTable2に 一括 して掲げたが,各 症例 ごとに

臨床成績を述べる。

第1例TO例 は59歳 の女性で高血圧症にて川崎市

立川崎病院に通院中の患者である。昭和59年9月6日 咳

漱,喀 痰を主訴として勤務先の医務室を受診,胸 部レ線

写真にて右下肺野の異常陰影を指摘され翌9月7日 本院

内科外来を受診,9月8日 入院 となった。入院時咳嗽およ

び喀痰を認め,体 温は37.2℃ で胸部レ線上右下肺野に浸

潤陰影を認めた。赤沈値は1時 間値31mmと 充進 してい

た。白血球数は8500/mm3と 正常範囲であったが,肺 炎

と診断CRMNlgを1日2回 静注投与 した。翌9月10

日より解熱,喀 痰は消失,咳 嗽も消失した。入院時より

聴取していた右下肺野の湿性ラ音も9月12日 には消失

し経過順調であったが,9月18日 より体部に発疹が出現

し,9月20日 より本剤の投与を中止した。9月21日 の胸

部レ線写真では右下肺野の陰影は消失し,肺 炎に対 して

は有効と判定した。本症にみられた発疹は本剤によるも

のと考えられた。副作用に対する治療として抗アレルギ

ー剤の点滴を施行し
,9月28日 には発疹の完全消失をみ

た。本剤投与前の喀痰よりHaemphilus influen2aeが 検

出され,投 与終了後は常在菌叢のみで細菌学的には消失

と判定されたが,本 菌が起炎菌か否かは不明である。

第2例MM例 は79歳 女性で昭和55年8月18日 脳

血栓のため内科に入院,以 後膀胱カテーテルを留置され

ている症例である。昭和59年8月31日38.2℃ の発熱を

認め,翌9月1日 には38.80Cに 上昇した。慢性腎盂腎炎

の増悪と診断 し,CRMN1回191日2回 投与開始 し,

解熱傾向に入り9月5日 には完全解熱を得た。9月7日

にてCRMNの 投与は打ち切った。 これに加え検査値で

はCRP5+か ら2+へ の改善,赤 沈値1時 間値64mmか

ら12mmと 良化し,白 血球数の変動はなかったが,有 効

と判定した。また投与前施行した検尿では膿尿を認め,

尿培養検査ではEnterobacteraerogenesが105/ml以 上

検出され,投 与後膿尿の改善と,細 菌の消失が認められ

た。本菌が原因菌と考えられ,細 菌学的効果は消失と判

定した。

第3例TS例 は77歳 の男性で,昭 和59年7月14日

よ り甲状腺癌のため入院中の患者で,入 院来膀胱カテー

テル留置の症例 である。9月7日38℃ の発 熱を認 め

CRMN1回191日2回 の投与を開始した。翌日より解

熱 し9月13日 にて投与を中止 した。投与前の尿培養検査

ではProteus mimbilisが105/m1以 上検出され,ま た膿

尿を認め,本 菌による慢性腎盂腎炎の増悪 と診断した。

投与前後により白血球数に変動は認められなかったが,

膿尿の著明な改善,CRP+か ら+へ の良化,赤 沈値1時

間値35mmか ら23mmへ の改善により臨床効果は有効

と判定した。また投与終了後の尿培養検査はいずれも陰

性で,細 菌学的効果は菌消失と判定した。

第4例MM例 は63歳 の女性で昭和57年12月 よ り

脳梗塞にて入院中の患者で,膀 胱カテーテル留置例であ

るが,昭 和59年9月20日 よ り38.6℃ の発熱を認め以後

38℃ 台の発熱が持続,尿 培養検査ではκlebsiella属お よ

びStaphylococcusaureusが 複数で105/ml以 上検出され

た。9月26日 よりCRMN1回191日2回 静注投与を開

始 し,9月28日 よ り完全解熱 を得た。10月2日 にて

CRMNの 投与は打ち切った。投与前のCRPは4+,赤 沈

値は1時 間値136mmで あった。投与後膿尿の著明な改

善 と,細菌尿消失,CRP2+へ の良化がみられ,白 血球数

に変動なく,赤 沈値は投与後1時 間値128mmと 著変は

なかったが,有 効と判定した。本例ではいずれが原因菌

かあるいは両者が原因菌かは断定しかねるが一応複数菌

感染症と考えた。これら検出菌は投与終了後消失してお

り,細 菌学的効果は消失と判定 した。

第5例EM例 は84歳 の女性で慢性関節 リウマチに

て入院中の膀胱カテーテル留置例であるが,昭 和59年

11月8日 より37。C台の微熱が出現 し翌11月9日 には

40℃ の高熱 となった。尿培養ではPseudomonas属 が

105/mm以 上検出され,原 因菌と考えられた。CRMN1

回191日3回 投与を施行 し,翌 日より解熱傾向に入 り

11月13日 には完全解熱を得,11月15日 にてCRMNの

投与を打ち切った。投与前の白血球数15600/mm3は 投

与後9600/mm3と 正 常化 し,CRPは+よ り+と 良化 し

た。赤沈値は1時 間値投与前10mm,投 与後15mmで 著

変はなかったが,膿 尿の消失をみた。臨床効果は有効と

判定 した。投与後はEnterococcusが105/ml以 上検出さ

れ,細 菌学的には菌交代 と判定した。

第6例 から第8例 までの3症 例は,25歳 か ら71
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歳までのいずれも女性で,細 菌尿のみ られた急性腎

盂腎炎例である。CRMN1回191日2回 の静注7

日間投与により臨床的効果は有効 と判定 した。細菌

学的効果であるが,第6例 のKN例 で は,投 与 前

Aeudomonas属 とEnterobacter属 が105/ml以 上

検出された複数菌検出例 であ るが,投 与後Entero.

coccusが105/ml以 上 検 出 され菌交代 と判 定 した。

第7例 のSS例 ではEnterococcusとMicrococcusが

105/m1以 上検出 されたが,投 与後 消失,第8例 の

HK例 で はKlebsiella属 が105/m1以 上 検 出された

が,投 与後消失 しており,こ れ ら2例 は細菌学的効

果は消失と判定 した。

以上の結果を総合する と,肺 炎1例 中1例 有効,

細菌学的には菌消失であ り,慢 性腎盂腎炎4例 中4

例有効,細 菌学的には3例 消失,1例 菌交代,急 性腎

盂腎炎3例 中3例 有効,細 菌学的 には2例 消失,1例

菌交代であった。

副現象では臨床的副作用 として1例 に発疹を認め

た以外には明らかな臨床的副作用 は認 めなかった。

臨床検査値の異常変動 として は第4例 のHN例 で

クレアチニ ン値 が投与 前1。3mg/dlが1.4mg/dl

と投与後変動がみ られている。 しか し本例では投与

前の9月20日 に もクレアチニ ン値 は1.4mg/dlで

あり,投与終了後10日 目の10月12日 で も1.4mg/

dlで さらに投与前よりBUN値 は高値で,糖 尿病性

腎障害の存在は明らかであ り,こ の異常変動が本剤

によるものとは考え難い。他にも本剤による と考 え

られる臨床検査値の異常変動は認めなかった。

考 察

新 し く開 発 さ れ たmonobactam系 抗 生 剤

CRMNを 肺 炎1例,尿 路感染症7例 に使用 し,8例

全例臨床的に有効 との良好な成績 を得た。

本剤はそのinvitroに お け る抗菌 スペ ク トルに

より今後臨床的にはGNRが 主 たる原因菌である尿

路感染症に使用 される頻度が高い事が予想 される。

事実今回の検討で も使用 した8例 中7例 までが尿路

感染症であった。また肺炎例は1例 のみであ り,こ

の1例 をもって種々の検討 を行 う事 は不可能 であ り,

この7例 を中心に考察 をすすめることとしたい。本

剤と同系統の薬剤 としてはすでにAZTが 開発 され,

その臨床的検討は我々 も行 ったが4),そ の成績では,

検討 した10例 中急性気管支炎の2例 を除 く尿路感

染症は8例 であった。 これ ら8例 中,急1生 膀胱炎の

1例 は無効,7例 の慢性腎盂腎炎の増悪例の うち有効

例は4例 で必ずしも満足すべ き成績 とは言い難い も

のであった。 しか し今 回のCRMNの 有 効率 は100

%で あ り,し か も対象疾患の尿路感染症7例 の うち

4例 は膀胱留置カテーテル設置の慢性腎盂腎炎の増

悪例であった事は満足すべ き成績 であると言えよう。

また臨床的副作用 として1例 に発疹 を認 めたもの

の他 に副作用は認めず,ま た本剤 によると考えられ

る臨床検査値の異常変動 も認めなかった事は,本 剤

が今後臨床的に広 く使用 され る可能性の高い事を示

唆する ものと考 えられる。

しかし,尿 路感染症7例 の細菌学的効果をみると

7例 中2例 でEnterococcusに 菌 交代 を認 め てい る。

この成績は本剤のinvitroに お ける抗菌力の成績か

らは予想されるものではあるが,こ の2例 がカテー

テル留置例 であった事,な らびにAZTに お いて も

菌交代 としてEnterococcusを 認 めた事な どを考慮

すれば,Enterococcusが 各種臨床検体 より検出され

る頻度の増加が指摘され,臨 床的に注目されている

現在5)今 後本系統 のようなGNRに のみ抗菌 スペク

トルを有する薬剤の使用にあたっては十分な注意が

払われるべ きである。

いずれにして も今回の臨床的検討例 は少数例に過

ぎず,今 後 さらに症例 を追加 して本剤 に対する臨床

的評価は正 しく下 され るものと考 えられる。
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CARUMONAM IN BACTERIAL INFECTION

YOSHIO KOBAYASHI, YASUHISA KITAGAWA, MITSUO OBANA,

TAKEHIKO TOMINAGA and IPPEI FUJIMORI

Department of Internal Medicine, Kawasaki Municipal Hospital, Kawasaki, Kanagawa

Eight patients with bacterial infections admitted to Kawasaki Municipal Hospital were given
carumonam, a newly developed monocyclic g-lactam antibiotic, intravenously.

A 59 year-old female patient with suspected bacterial pneumonia was successfully treated with 2g
daily for 12 days.

Out of seven patients with urinary tract infections, four had chronic pyelonephritis and three had
acute pyelonephritis. The organisms responsible in the four patients with chronic pyelonephritis
were Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae with Staphylococcus aureus and
Pseudomonas sp., respectively.

Of these four, three were successfully treated with 2 g daily and one cured with 3g daily. Three

patients with acute pyelonephritis due to Pseudomonas spp. with Enterobacter spp., due to Micrococcus
spp. with Enterococcus, and due to Klebsiella spp., respectively, were successfully treated with 2g
daily. The duration of therapy for the seven patients with pyelonephritis was 7 days. Enterococcus
was cultured from the urine of two out of the seven patients after carumonam treatment.

One patient with pneumonia developed a rash during the treatment, but no other adverse effects or
abnormal changes in laboratory data were observed.


