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Carumonamの 臨 床 的研 究

二木芳人 ・岸本寿男 ・日野二郎 ・中川義久
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川崎医科大学呼吸器内科

新 しいmonobactam系 注射用抗生物質carumonam(CRMN,AMA-1080)に つ き,細

菌学的 ・臨床的検討を行 い以下の成績 を得た。

1)各 種 臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌 力 をcefotiam(CTM),ceftizoxime(CZX),

aztreonam(AZT)と 比較 した結果,Staphylococcus aureusに 対 しては本剤 とAZTは ほ

とんど抗菌活性を示さなかったが,Escherichiacoli, Klebsielhz pnmmoniae, Serratia

mrcescens,Protm属 にっいてはMICの ピークは,0.05μg/ml以 下 と極 めて強い抗菌活

性 を示 し,AZTに 若 干勝 る成績であった。Paemginosaに つ いては0.39～50μ9/m1に

MICの 分 布を示し,や は りAZTに や や勝る成績 を得た。

2)呼 吸器感染症6例 を対象 として本剤1～291日2回 点滴で3～9日 間使用 して,そ

の臨床効果 を検討 した。臨床効果 は有効2,や や有効1,無 効3の 有効率33.3%で あ った。

副作用は全例にみ られず,ま た本剤使用前後の検査成績で も異常 を認めたものはなかった。

は じ め に

Carumonam(CRMN,AMA-1080)は 武田薬品で開

発された新しいmonobactam系 注射用抗生物質でFig.

1の ごとき化学構造式を有する。

本剤はPseudomms aeruginosaを 含 むグラム陰性菌

に対し強い抗菌力 と各種細菌の産生するβ-lactamase

に極 めて高い安 定性 を示 すが,反 面StrePtococcus

pneumnia¢S妙h夕lococcusaureusを 含 むグラム陽性

菌群に対する抗菌力は劣るものである。また本剤は,静

注,点 滴静注もしくは筋注にて,投 与量に比例 した高い

血中濃度が得られ,そ の組織移行性 も良好と考えられて

いる1～3)。

今回我々は,以 上の点から,本 剤はグラム陰性桿菌群

を主な起炎菌とする慢性呼吸器感染症に適応されるもの

と考え,喀 疾由来の各種臨床分離菌に対するCRMNの

Fig.  1 Chemical structure of carumonam

MICを 測 定 す る と同 時 に 若 干 の 症 例 に本 剤 を投 与 して,

その 有効 性 並 び に安 全 性 に つ いて検 討 を行 った ので 報 告

す る。

1.研 究 方 法

1.抗 菌 力;使 用 菌 株 はSaureus209PJC-1株,

Terajima株,Escheri chia coliNIHJJC-2株,

KlebsielhpneumonNeATCC27736株,お よ び

臨 床 分 離 のSaureus,Ecol4K,pneumonNe,

Serratia marcescens, Proteus spp., P. aeruginosa,

Acinetobacter spp.  C, S. aureus, K. pneumoniae,

Paeruginosaは 全 て喀痰由来株 である。

MICの 測 定 は日本化学療法学会標準法 に従い,

MuellerHintonagarを 用 いた平板希釈法にて行 い,

同 時 にcefotiam(CTM),ceftizoxime(CZX),

aztreonam(AZT)のMICを 測 定 し比較 した。

2.臨 床的検討;CRMN使 用 症例 は6例 で,そ

の内訳は慢性気管支炎1例,肺 癌の混合下気道感染

症2例,肺 炎3例 であるが,肺 炎の3例 はいずれ も

肺癌,膠 原病 を基礎疾患 に有 し,慢 性の経過を示す

ものであった。

症例の性別は男女各3名 で,平 均年齢は62.3歳 で

あった。使用量並びに投与方法は,1回1～29の1
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolates to CRMN 

and related antibiotics (106cells/ml)

S. aureus 209P JC-1 >200ƒÊg/m1 

Terajima >200ƒÊg/m1

K. pneumoniae ATCC 27736 0.05ƒÊg/m1 

E. coli NIHJ JC-2 0.05ƒÊg/m1

日2回1時 間点滴 とし,全 て生理食塩水100mlに 溶

解 して用いた。使用期間は3日 から9日 間であった。

効果判定は,発 熱,咳 漱,喀 痰,胸 部ラ音などの

臨床症状および胸部 レ線所見,赤 沈値,白 血球数,

CRP値 な どの検査所見の改善の程度,並 びに起炎菌

の消失の有無により,著 効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階 とした。さらに本剤投与前後の末梢血液像,

肝 ・腎機能の変化についても検討を行った。

II.成 績

1.抗 菌 力

Table1下 段 に 示 す ご と くS.aureus209PJC-1

株,Terajima株 に 対 す るCRMNのMICは200

μg/ml以 上 で あ っ た。E.coliNIHJJC-2株,K

カnezamoniaeATCC27736株 に 対 し て は い ず れ も

O.05μg/m1のMICで あ った 。

臨 床 分 離 のS.aurems50株,E.coli50株,K

pneumoniae50株,S.marcescens50株,P.mira-
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bi儒50株,IndolepositiveProteusspP.50株,P

aemginosa50株 お よびAcinetobacterspP.40株 の

MIC分 布 はTable1に 示 した。

Saureus50株 で は,本 剤は46株,92%,AZTは

全株が100μg/ml以 上 の耐性 を示 した。

Ecol4K.pneumnNe,Smrcescensお よび

Proteus属 で は,本 剤のMICの ピー クはいずれ も

0.05μg/ml以 下 と強 力な抗 菌活性 が示 され,E

col4Proteus属 で はAZTと 同等,Kpneumoniae,

Smrcescensに はAZTに1段 階程 度勝 る成績 で

あった。

Paemginosa50株 で は,本 剤のMICは0.39～50

μg/mlと 幅広 い分布を示 し,そ の ピー クは3.13～

6.25μ9/mlに 認 め られた。AZTに は1段 階程度勝

る成績であった。

Acine60bacterspP.に つ いては本剤のMICは

12.5μg/mlに ピークを認め,CTM,AZT,に は若

干勝る程度であった。

2.臨 床的検討

本剤使用症例の一覧並びにその臨床効果 をTable

2に 示 した。

症例1の66歳 女性,慢 性気管支炎例では,発 熱,

膿性疾,咳 漱の増加 を認め,呼 吸困難の増強を訴え

て入院したが,喀 痰 よりEnterobactercloacaeを 分

離し,本 剤1回1g,1日2回 の1時 間点滴による治

療を開始 した。7日 間の投与で 自他覚症状が軽減 し,

菌の陰性化 も得 られたため有効 と評価 した。

症例2,3は 肺 癌の経過中に下気道感染症を併発し

たもので,症 例2で は起炎菌は確定 し得なかったが,

症例3で はEnterobacteraerogenesが 喀 痰 より分離

されていた。いずれも1回19,1日2回 の本剤の点

滴投与を開始 したが,症 例2で は7日 間の投与で自

他覚症状は改善せず,さ らに胸部レ線上の悪化を示

したため無効 と考え他剤に変更 した。症例3で は9

日間の投与で白血球数の正常化,菌 陰性化を得,自

覚症状の改善は著明でなかったが,胸 部 レ線上の陰

影の改善は明 らかであったので有効 と評価 した。

症例4は,膠 原病 を疑われて入院精査中の71歳 女

性であるが,胸 水貯留並びに浸潤影 を前医の胸部 レ

線より認め,や や経過 も慢性化傾向を示していたた

め,グ ラム陰性菌による肺炎を想定 して本剤の投与

を開始 した。1回191El2回 の点滴投与で3日 間治

療 したが効果は得 られず,検 査値,胸 部 レ線 はむ し

ろ増悪 を示 した。 この時点で喀痰よ りSaureuS分

離 の報告 を得,無 効 と評価 し他剤投与 に変更 した。

症例5,6は いずれも肺癌による閉塞性肺炎で症例

5で はKpneumon毎eが 起炎菌 と考えられた。症例

5で は1回1g,症 例6で は2gを1日2回,4～5日

間使用 したが,と もに十分な臨床効果 もしくは検査

値の改善は得 られず,各 々無効,や や有効 と評価 し

た。

以上6例 の呼吸器感染症に対するCRMNの 臨 床

成績 は有効2,や や有効1,無 効3の 結果であった。

臨床的副作用は全例で認めなかった。また本剤使

用前後の臨床検査成績はTable3に 示 したが,症 例

1で 貧血の増強が認め られる以外,特 に異常変動は

認められない。 また症例1で の貧血増強 も,入 院時

高度の脱水状態であったため,そ れが補正 された結

果 と考えている。

III.考 察

CRMNは 武 田 薬 品 で 開 発 され た 単 環 性 β-

1actam系 抗生物質(monobactam系 抗生物質)で あ

り,先 に臨床治験を終了 したAZTと 同 系薬剤であ

る4》。CRMNの グラム陰性桿菌群に対する抗菌力は

AZTと 同 等かややそれを上回る優れた ものであ り,

特 に」Raemginosaを その守備範囲に含む事 は高 く

評価される。Paeruginosaに 対 する抗菌活性は,全

国集計成績 では3.13μg/mlにMICの ピー クを示

し,cefoperazoneとcefsulodineの 中間に位置する

成績で,AZTに は1段 階程度勝 っているようであ

る1)。

反面,monobactamの 特 性として,グ ラム陽性菌

群 に対す る抗菌活性の低下は著 しい もので,特 に呼

吸器感染症領域ではSpneumon如eやSaureusに

対 して全 く無力である点 は臨床使用の大きな問題で

ある。当然の結果 として,本 剤の適応は,起 炎菌の明

確 な症例 もしくは強 くグラム陰性菌感染症 を疑わせ

る症例に限 られ,第 一次選択剤 としての適応性 は極

めて低 い もの と考 え られ る。 しか し他 方で はP

aemginosaを 含 むグラム陰性桿菌感染症の治療剤

としては極めて高い有用性 も期待 し得 るものであ り,

本 剤の適応 には十分な症例の選択が必要 と考えられ

る。

今回の我々の臨床検討成績 は,比 較的重症の基礎

疾患を有 しかつ感染重症度 も高い症例 が集中したた

め,有 効率 も低 くなか ったが,こ の成績 は必ず しも

本剤の真価 を示すものではない と考 えている。全国
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集計成績における本剤の内科領域 での有効率 は全体

で65.2%,呼 吸 器感染症では60.4%で あ り,起 炎菌

別の有効率ではKlebsiella spp.で79%,Haemo-

philusinfluenzaeで76.9%,Paeruginosaで58.3

%と な っており,Hinfluenzaeの 有効率はやや低い

がpaeruginosaに 対 しては,inuitroの 抗 菌力の

成績が比較的よく反映 された まず まずの成績 と考え

られる1)。

呼吸器感染症において本剤の特性 を十分に生かす

ためには,先 に述べた症例の選択がまず第一に重要

であるが,さ らに他剤 との併用等についても今後検

討され,本 剤の評価を行ってい く必要があると考え

られる。
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CLINICAL STUDY ON CARUMONAM
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Bacteriological and clinical studies on carumonam (CRMN), a new injectable monobactam

(monocyclic f-lactam) antibiotic, were carried out, and the following results were obtained.

1) Sensitivities of clinically isolated strains to CRMN were tested and compared with those of

cefotiam (CTM), ceftizoxime (CZX) and aztreonam (AZT). Though CRMN and AZT were found to

have no effect on Staphylococcus aureus, the activity of CRMN against Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Serratia marcescens and Proteus spp. was superior to AZT, peaking at 0.05 pg/ml for the

MIC distribution-curve.

Activity against Pseudomonas aeruginosa ranged between 0.39•`50 ,ug/ml of the MIC and was

superior to AZT.

2) CRMN was administered to 6 patients with respiratory tract infection, at a dose of 1-2g twice

a day for 3^-9 days. The clinical effects were good in 2 cases, fair in 1 and poor in 3. The overall

efficacy rate was 33. 3%. No adverse reactions or abnormal findings in laboratory data were

observed.


