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モノバ クタム系抗生物質Carumonamに 関する

基礎的研究 ならびに呼吸器感染症 における臨床評価
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新 し く開発 され たモ ノバ クタム系 抗生物 質carumonamに つ いて,臨 床分 離株 に対 す る

抗菌 力,ヒ トへ投与 した場合 の血 中濃度,喀 痰 内移 行濃 度 を測定 した。 また,呼 吸器感 染

症 へ投与 した場 合 の臨床効 果 を検討 し,次 の結 果 を得 た。

抗 菌力:最 近 各種 の臨 床材料 か ら分離 され た940株(グ ラム陽性 菌106株,腸 内細菌614

株,糖 非発 酵 グ ラム陰性桿 菌189株,BacteroI4esfragilisグ ル ープ31株)に つ いて,日 本

化 学 療 法 学 会 規 定 の 方 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,対 照 薬 と した

latamoxef, cefmenoxime, cefotetan, cefbuperazone の抗菌 力 と比較 した。本 剤 は,

Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter calcoaceticus に対して最も強い抗菌力を示し, Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis, B. fragilis グル ー プに対 して は,そ の ほ とん どの株 はMIC>100

μg/mlで あ った。 その他 の腸 内細 菌,糖 非発 酵 グ ラム陰性 桿菌 に対 して は,供 試 した対 照

薬 とほぼ同等 の抗 菌力 を示 した。

血 中濃 度 お よび喀痰 内濃度:慢 性 気i管支炎 例,気 管支拡 張症 例 の2例 に,本 剤1gを1時

間 か けて点 滴静 注 した場合 の血 中濃度 は,点 滴終 了 時 に ピー ク値52～58μg/m1の 濃度 が

得 られ,血 中濃度 半減期 は約50分 で あ った。喀痰 内移 行濃 度 は,1.25～2.1μg/m1(最 高

血 中濃 度の2.2～4.1%)が 得 られた。

呼吸 器感染 症 にお ける臨床 成績:気 管支拡 張症1例,慢 性 気 管支 炎3例,肺 癌 に併発 し

た肺 炎2例 の 計7例 に 本 剤1日2g分2点 滴 静 注 を7～13日 間 行 っ た。細 菌 の推 移,

CRP,白 血 球数,血 沈 値 な どの炎症 所見,胸 部 レ線所 見 な どか ら総 合的 な臨床 効果 は,有

効4例,無 効3例 と判 定 され た。本 剤 の投与 によ って,1例 に投与7日 目に発 疹,掻 痒 感が

出現 し,中 止後 は速 や か に改善 した。1例 にALP,γ-GPT,LAPの 軽度 上 昇例 が み ら

れ,投 与 終 了後1週 間 目には,も との値 に復 した。

は じ め に

新 しく開発 された単環性 β-ラクタム(モ ノバ クタム)

系抗生物質carumonam(CRMN,AMA-1080)は,武

田薬品工業(株)にて開発 された注射用抗生物質である。従

来 の ペ ニ シ リンや セ フ よム剤 の骨 格 とは異 な り,

Pseudomonas acidophila sp. nov. の培養液か ら発見 され

たN-sulfo-β-lactam(sulfazecin)の 基 本骨 格 を基 に化

学修 飾 した もので,Fig.1の 化学 構 造 式 を示 す1,2)。

Fig. 1 Chemical structure of carumonam
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本剤は,注 射投与後,一 部代謝 を うけるが大部分 は未

変化体のまま主として尿 中へ排泄される。毒性実験,一

般薬理試験,臨 床第一相試験な どによる安全性の検討で

は,β-ラ クタム系抗生物質 と同 じく低毒 性 とされて い

る。抗菌力の面では,グ ラム陰性桿菌,緑 膿菌に強 い活

性を示し,β-ラ クタマーゼに対 して安定で ある。 しか

し,グ ラム陽性球菌 に対する抗菌力は弱 い3)。

今回私達は本剤の臨床分離菌に対す る抗菌力,ヒ トへ

投与 した場合の血中濃度お よび喀痰内濃度な どの基礎的

研究,お よび呼吸器感染症の患者 に投与 した場合の臨床

効果について検討 を加 えた ので,考 察 を加 えて報告 す

る。

実験方 法 な らび に実験 成績

1.臨 床 分離菌 に対 す る抗 菌力

1)実 験 方法

最近 の臨床 材料 か ら分離 され た940株 につ い て,

日本化学 療法学 会規 定 の方法4)に よ り最小 発育 阻 止

濃度(MIC)を 測定 した。 測 定用平 板培 地 はMueller

-Hinton寒 天培地(BBL)を 使用 し
,含 有 薬剤 の 濃

度系列 は100μg/mlか ら2倍 希 釈 した12系 列 を作

製して用いた。接種菌 量 は106cfu/mlと し,ミ ク ロ

プランター(佐 久間製作 所)に て接種 した。 コ ン ト

ロ ー ル 株 は,EscherichiacoliNIHJ,Sta-

phッlococcusaureusPCI209Pを 用 いた。

研究 に供 した薬剤 お よび菌株 は,以 下 の ごと くで

ある。

使用薬剤:

Carumonam(CRMN,武 田 薬 品 工 業(株)),

1atamoxef(LMOX,塩 野 義 製 薬(株)),cefotetan

(CTT,山 之内製薬(株)),cefmenoxime(CMX,武

田薬品工業(株)),cefbuperazone(CBPZ,富 山化 学

工業(株))。

使用薬株:

グラム陽性球菌

Staphylococcus aureus 53株

Enterococcus faecalis 53株

グラム陰性桿菌(腸 内細菌)

Escherichia co li 52株

Citrobacter freundii 54株

Klebsiella pneumoniae 54株

Klebsiella oxytoca 53株

Enterobacter aerogenes 54株

Enterobacter cloacae 54株

Enterobacter agglomerans 27株

Proteus mirabilis 54株

Proteus vulgaris 54株

Morganella morganii 52株

Providencia rettgeri 27株

Providencia stuartii 25株

Serratia marcescens 54株

ブドウ糖非醗酵グラム陰性桿菌

Pseudomonas aeruginosa 54株

Pseudomonas putida 27株

Xanthomonas maltophilia 27株

Acinetobacter calcoaceticus 54株

Flavobacterium spp. 27株

嫌気性菌

Bacteroides fragilis group 31株

2)実 験 成 績

実 験 成 績 は,Fig.2～22に 示 し た 。

コ ン トロ ー ル 株 と し たEcoliNIHJに 対 す る

CRMN,LMOX,CTT,CMX,CBPZのMIC

は,す べ て ≦0.05μg/m1,SaureusPCI209Pに 対

す るMICは,そ れ ぞ れ>100μg/ml,6.25μg/ml,

3.13μg/m1,1.56μg/ml,12.5μg/mlで あ っ た 。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 に対 す る 抗 菌 力 は,供 試 した 薬 剤

す べ て が 大 きいMICを 示 し,CRMNのSaureus,

Efaeca眺 に 対 す るMICは,全 株>100μg/mlで あ

っ た 。

腸 内 細 菌 に つ い て は,CRMNは 供 試 し た 薬 剤 の

う ち 全 般 に強 い 抗 菌 力 を示 し た 。と く にE.coli,K.

pneumoniae,K.oxytoca,Pmirabilis,P.

vu4ga然,Pstmrtii,Pret忽eriiに 対 して0.1μg/

m1な い し0.39μg/m1の 濃 度 で 全 株 の 発 育 を 阻 止

し,き わ め て強 い 活 性 を 示 し た 。Enterobacterspp.

Cfreundiiに 対 し て も強 い 抗 菌 力 を示 し た が,≧

100μg/mlの 高 度 耐 性 株 が1な い し2株 認 め られ た 。

糖 非 醸 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て のCRMNの 抗

菌 力 の 検 討 で は,1raemginosaに 対 し て3.13μg/

mlと>100μg/mlの 二 峰 性 分 布 を 示 し,供 試 し た 薬

剤 の う ち 最 も強 い 抗 菌 力 を示 し た 。Pputiぬ は100

μg/m1,X.mltophilNは12.5μg/ml,A.cal-

coaceticusは12.5μg/mlに ピ ー ク 分 布 が み ら れ た

が,F伽obacteriumspp.27株 は 全 株>100μg/mlに

分 布 し,他 の 薬 剤 に く らべ て 耐 性 株 が 多 か っ た 。

Efr4gil露 グ ル ー プ31株 に 対 す るCRMNの 抗

菌 力 は,供 試 した 薬 剤 の う ち最 も 弱 く,ほ と ん どが
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Fig. 2 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against S. aureus

Fig. 3 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,
cefmenoxime and cefbuperazone against E. faecalis
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Fig. 4 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against E. coli

Fig. 5 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,
cefmenoxime and cefbuperazone against C. freundii



436 CHEMOTHERAPY JUNE 1987

Fig. 6 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,
cefmenoxime and cefbuperazone against K. pneumoniae

n= 54

Fig. 7 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against K. oxytoca

n= 53
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Fig. 8 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against E. aerogenes

n= 54

Fig. 9 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against E. agglomerans

n= 27
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Fig. 10 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against E. cloacae

n= 54

Fig. 11 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against S. marcescens

n= 54
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Fig. 12 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against P. mirabilis

n= 54

Fig. 13 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against P. vulgaris

n= 54
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Fig. 14 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against M morganii

n= 52

Fig. 15 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan ,
cefmenoxime and cefbuperazone against P. rettgeri

n= 27
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Fig. 16 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against P. stuartii

n= 25

Fig. 17 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against P. aeruginosa

n= 54
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Fig. 18 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,
cefmenoxime and cefbuperazone against X. maltophilia

n= 27

Fig. 19 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,
cefmenoxime and cefbuperazone against P. putida

n= 27
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Fig. 20 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against A. calcoaceticus

n= 54

Fig. 21 MIC distribution of carumonam, latamoxef, cefotetan,

cefmenoxime and cefbuperazone against Flavobacterium spp.

n= 27



444 CHEMOTHERAPY JUNE 1987

Fig. 22 MIC distribution of carumonam,  latamoxef, cefotetan,
cefmenoxime and cefbuperazone against B. fragilis group

>100μg/mlに 分布 した。

2.血 中濃 度 お よび喀 痰内移 行濃 度

1)実 験 方法

血 中濃度 お よび喀 痰 内移行 濃度 は,2例 の呼 吸器

感 染症 患者(後 記症例No.1,No.3)に つ いて検 討

した。

薬剤 の投与 方法,濃 度測 定法 は,CRMN19を ソ

リタT3号200mlに 溶 解 して1時 間 か け て点 滴 静

注 し,投与 終 了直後,終 了後1,2,3,5,7時 間 目に

採血 し,EcoliNIHJを 検 定菌 と したカ ップ法 で測

定 した。 喀痰 は,点 滴投 与 中,終 了後1時 間以 内,

1～2時 間,2～3時 間,3～5時 間,5～7時 間 目の5回

に分 けて蓄疾 し,カ ップ法で測 定 した。

血 中濃 度測定 の コン トロー ル液 は ヒ トプー ル血 清

を,喀 痰 内移 行濃度 測定 はpH7.2,1/15Mリ ン酸緩

衝液 を用 い た。

2)実 験 成績

測 定成績 をFig.23,Fig.24に 図示 した。

血 中濃度 は,点 滴 終 了時 に ピー ク値52～58μg/m1

が得 られ,そ の 後 下 降 し点滴 終 了後6時 間 目 に は

0.8～1.9μg/mlの 濃度 が得 られ た。

喀痰 内濃 度 は,症 例1は 点 滴終 了後2～3時 間 目 ま

た は3～5時 間 目に2.1μg/ml(最 高血 中濃度の4.1

%),症 例3は 点滴終 了後1～2時 間 目に1.25μg/ml

(最高血 中濃度 の2.2%)の 濃度 が得 られた。

3.呼 吸器 感染 症 にお け る臨床 評価

1)方 法

i.対 象症 例

本院 入院症 例 の7例 を対 象 とした。疾患 の内訳は,

慢 性気 管支 炎3例,の う状気 管 支拡張 症感染合併2

例,肺 癌 併発 肺 炎2例 で,男 性6例,女 性1例,年

齢 は54歳 か ら85歳,体 重 は49kgか ら70kgで あ

った。

ii.投 与 量,投 与 方法,投 与期 間

1日 投与量 は,全 例29と し,こ れ を朝 ・夕2回 に

分 けて点滴 静注 した。 なお,本 剤投与 前には必ず皮

内 テス トを行 い,陰 性 で あ る ことを確 かめた。投与

期間 は7日 か ら13日 間,総 投与 量 は149か ら269

で あ った。

iii.効 果 判定

臨床 効果 の判 定 は,主 治医が行 った。判定規準は・

喀 痰 の量 と性状 の推移,咳 漱,胸 痛 な どの呼吸器疾

患 に基 づ く自覚 症状,胸 部X線 所 見,白 血球(好 中

球%),CRP,血 沈値 な どの炎症所 見,体 温の推移,
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Fig. 23 Serum levels of carumonam

Fig. 24 Sputum levels of carumonam
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Table 2 Laboratory findings before and after administration of carumonam

喀痰中の起 炎菌 の 消 失 の有 無 か ら,総 合 的 に著 効

(+++),有効(++),や や有効(+),無 効(-)の4段

階に判定 した。

iv.副 作 用の判定

本剤投与 前後 の 自覚 症状,臨 床検 査値 の変 動 を検

討 した。

2)臨 床成績

本剤 を投与 した7例 の 一覧 をTable 1,本 剤 使 用

前後の主な臨床検査値 をTable2に 示 した。

臨床効 果は,総 合 的 に有 効(+)4例,無 効3例 と

判定 された。(+)以 上の有 効率 は,7例 中4例,57

%で あった。

喀痰か らp.aeruginosaを 検 出 した気 管支 拡張 症

の症例(No.1)は,本 剤投 与 に よって菌 量 は減少 し

たが消失は しなか った。炎 症所 見 の改 善 が み られた

ので有効 と判定 した。 また,喀 痰か らk.oxytocaを

検出 した,の う状気 管 支拡 張 症 の症 例(No .4)は,

Ko塀ocaは 消失 し,炎 症 所見 も改善 傾 向が み られ
,

(+)と 判定 され た。 喀痰 か らS .aureusを 検 出 した

症例(No.5)は,菌 の消 失 はみ られ ず,炎 症 所見 の

改善 も明確 で なか った ので無効 と した
。総 じて慢 性

気管支炎3例 中2例,の う状気 管支拡 張症 感 染合併

例2例 中2例 は有 効 と判 定 され,肺 癌 併発 肺 炎2例

は無効 と判 定 された。

本剤 投与 に よる副作 用 として,症 例No.3に 本剤

点 滴投 与7日 目 に全身 に痙痒 感 を ともな った発 疹 が

出現,本 剤 を中止 し,抗 ヒス タ ミン剤の経 口投 与 に

よ り数 日後 軽快 した。 その他 の 症例 に は,自 覚 的副

作 用 はみ られ なか った。

臨床検 査 値 の変動 で は,症 例No.5の 本 剤投与 後

の血 液検 査 にて,ALP,γ-GTP,LAPの 胆 道 系酵

素 の上 昇が み られ た。本 剤投 与終 了後5日 目の検 査

で は正 常化 した。

考 察

近 年,β-ラ クタ ム系抗生 物質 を中心 として,数 多

くの抗菌 化学 療 法剤 が開発 され てい る。 化学 療法 剤

の開 発 と進展 に よって,細 菌感 染症 の治 療 は容易 に

な って きた が,耐 性 菌が 出現 した こ とも事 実で あ る。

今 回検 討 したモ ノバ クタ ム系抗 生物 質CRMNは,

わ が国 で 開発 され た新 しい単 環 性 β-ラ クタ ム剤 で

あ る。従 来 のペ ニ シ リン,セ ブよム剤 とは異 なっ た

構 造 式 を も って い るが,そ の作 用機 序 は ほぼ同様 な

細 胞 壁 のペ プ チ ドグ リカ ン層 の生 合成 に作 用 す る も

の で あ り,選 択 毒 性 に優 れ て い る もの とさ れ て い

る1～3)。現 在 まで にモ ノバ ク タム 系 抗生 物 質 と して,

米 国 スク イブ社 で開発 され たaztreonam(AZT)が

検 討 され,わ が 国で も これ につ い ての新 薬 シ ンポ ジ
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ウムが 日本 化学療 法学会 にて行 われ た。

今 回の抗 菌力 の面で の成績 で は,い わ ゆる第三世

代 セ フ ェム剤 に くらべ て グラム陰性 桿 菌な かで も腸

内細 菌 につ いて強 い抗 菌活性 が認 め られた。 な かで

もProteus spP.,Morganelhspp., Prouidenmia spp.

の い わゆ るProteusグ ル ー プに強 い活性 を示 し,ほ

とん どの株 は ≦0.05μg/mlの 濃 度 で そ の発 育 が 阻

止 され た。E.moli,Klebsielhspp.に 対 して も供試

した 薬 剤 の 中 で は最 も強 い 抗 菌力 を示 した が,S.

marmescens,Enterobamter spp.,C.freundiiに 対

して は感 性 か ら耐 性 まで の幅 広 い分 布 が み られ,

AZTの 成 績3と比 較 す る とや や 劣 る傾 向 で あ っ た5)。

p.aeruginosaに 対 する抗 菌力 は,54株 中23株43%

が>100μg/mlに 分布 し,供 試 した薬 剤 の なかで は

抗 菌力 は強 か ったが,抗 緑膿 菌性 セ フ ェム剤 に比較

して劣 った成 績 であ った。Saurms,E.faemalis,

Efragilお に対 しては,抗 菌力 は弱 く,AZTと 同様

な成 績 を示 した5)。

本剤 を191時 間か けて点 滴静 注 した場 合 の血 中

濃 度 は,2例 の測 定成績 で はあ るが ピーク値平 均55

μg/mlで あ り,セ フ ェム 剤 とは ほ ぼ同 等 か や や低

く,私 達 が検 討 したAZTの それ よ りも高 い傾 向が

み られ た5)。血 中濃度 半減期 は約50分 であ り,近 年

開発 されて い る新 しいセ フェム系抗 生物質 と比 較 す

る と短 い傾 向 にあ った6)。喀痰 へ の移行濃 度 は,ほ か

の β-ラ ク タム剤 とほ ぼ同様 な移行 率 で あ る と考 え

られ た7も

7例 の呼吸 器感染 症 に使 用 した臨床 効果 は57%で

あ った。 緑膿 菌が 関与 した症例 は,本 剤投 与 に よ り

菌量 は減少 した が除菌 に は至 らず,ま たSmrens

を検 出 した症 例 も除菌 され なか った。 この たび の臨

床 応 用例 の喀 痰 分離 菌 に つい てのMICは 測定 して

い ない が,本 剤 の抗 菌 力 の面 か ら考 慮 して も,S

aurensを は じめ とす るグ ラム陽 性 球 菌 に よ る感 染

症 に は,本 剤 の臨床 効果 は期待 し難 い もの と思わ れ

る。E.coli,K.oxytocrを 喀痰 か ら検 出 した症例

は,全 例 除菌 され,oppotunistic infectionの 起 炎菌

とな る腸 内細菌 によ る感染 症 に は,本 剤 の効果 は大

きい もの と思 われ る。

本剤 投与 に よる副作 用 の検討 で は,一 例 に癌みを

ともな った発 疹 が み られ たが,本 剤 中止後 は軽決が

み られた。またALP,LAP,γ-GTPの 軽度上昇例

が1例 み られた が,投 与終 了後 は速 やか に投与前の

値 に復 した。従 来 の β-ラ クタ ム剤 と同様 な副作用で

あ り,と くに重篤 で はな か った。

本 剤 は今 回の臨 床分 離菌 に対 す る抗 菌力,血 中濃

度,喀 痰 内移 行濃 度,呼 吸器 感染症 における臨床効

果 に 関 す る検 討 か ら,グ ラム 陰性 桿 菌 なかで もEl

coli,Klebsiellaspp., Proteus spp.な どの腸 内細菌

によ る感 染症,す な わ ち院 内肺 炎,慢 性気道感染症,

慢性 呼 吸器疾 患 に続発 した肺 炎 な どに優 れた効果が

期待 され る もの と思 われ る。

本論文の要旨は,第33回 日本化学療法学会西 日本支部

総会 にて発表 した。
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Carumonam, a new monobactam antibiotic, was investigated for its antibacterial activity against
clinical isolates and concentrations in serum and sputum. In addition, the drug was administered to
patients with respiratory infection to investigate its therapeutic effect. The results were as follows.

Antibacterial activity: Using 940 strains (106 of Gram-positive bacteria, 614 Enterobacteriaceae, 189
of glucose non-fermenting Gram-negative bacilli and 31 of Bacteroides fragilis) recently isolated from
various clinical materials, the minimum inhibitory concentrations (MIC's) of carumonam were
determined by the methods proposed by the Japan Society of Chemotherapy, and compared with those
of several control drugs; latamoxef, cefmenoxime, cefotetan and cefbuperazone. Carumonam was
the most active of all the drugs tested against Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter calcoaceticus and showed MIC's of>100 pg/ml against
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis and B. fragilis. As to other enteric bacteria and glucose
non-fermenting Gram-negative bacilli, the antibacterial activity of carumonam was almost equiva-
lent to those of the control drugs.

Concentrations in blood and sputum: In one case each of chronic bronchitis and bronchiectasis, 1
h intravenous drip infusion of 1 g produced a peak blood concentration of 52-58 pg/ml at the
completion of the infusion. The blood half-life was c. 50 min. The concentration in sputum was
1.25-2.1 pg/ml (2.2-4.1% of the peak blood concentration).

Clinical results in respiratory infections: In one case of bronchiectasis, 3 of chronic bronchitis and
2 of pneumonia complicated in lung cancer (a total of 7 cases) carumonam was administered by
intravenous drip infusion at a dose of 2 g daily, in two divided doses, for 7 — 13 days. In a global
clinical evaluation based on the course of bacteria, inflammatory findings such as CRP, WBC and
sedimentation rate, chest X-ray findings, etc., "good" rating was obtained in 4 cases and "poor" in 3.
Administration of the drug caused rash and itching sensation in one patient on day 7 of treatment.
These symptoms subsided soon after discontinuation of treatment. In one patient, slight elevations
of ALP, y-GTP and LAP were found, which had returned to pretreatment levels 1 week after
completion of treatment.


