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臨床材料か ら分離 した各種病原細菌に対する

Carumonamの 抗菌力のAztreonamそ の他抗菌剤 との比較
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最 近 の 臨 床 分 離 株1289株 を 用 い てcarumonam(CRMNと 記 す)の 抗 菌 力 を

aztreonam(AZT)な ら び に他 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤,ampicillin(ABPC),minocycline

(MINO)と 比 較 検 討 し,次 の 結 果 が 得 られ た 。

1.Staphylococcus aureus,Enterococcus faecalis,Enterococcus faecium,Enterococcns

aviumで はCRMN,AZTと も に200μg/ml以 上 のMIC値 で あ り,耐 性 で あ っ た 。

2.A群,C群,G群 の β-streptococciで はCRMNの 抗 菌 力 はAZTと 同 等 で あ り,セ

フ ァ ロ ス ポ リン 剤 に比 べ 劣 っ て い た 。

3.CRMNはHaemophilus influenzae(β-lactamase産 生 株 を含 む)に 強 い 抗 菌 力 を

示 した 。CRMNの 抗 菌 力 はcefotiam(CTM),ABPCよ り も優 れ て い た が,cefotaxime

(CTX),latamoxef(LMOX),AZTに 比 べ 劣 っ て い た 。Neisseriagonorrhoeaeで は

CRMNのMICは0-78～50μg/mlに 分 布 し,他 の 対 照 薬 剤 に 比 べ 劣 っ て い た 。

4.Enterobacter cloacaeとEnterobacter aerogenesで はCRMNのMIC分 布 域 は 広 く,

対 照 薬 剤 とほ ぼ 同 様 の 傾 向 で あ った 。

5.Pseudomonas aeruginosaに 対 し て はCRMNの 抗 菌 力 はAZT,cefoperazone

(CPZ)に 比 べ る と 同 等 で あ る か ま た は 優 れ て い た。 し か し,cefsulodin(CFS),

ceftazidime(CAZ)に 比 べ る と劣 っ て い た 。

6.Paeruginosaを 除 くブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はCRMNの 抗 菌 力 は 弱 く,

MIC値 は6.25μg/ml以 上 で あ っ た 。

7. Bacteroides melaninogenicus, Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis,

Bacteroides vulgatus で はCRMNの 抗菌 力 はやや優 れ て いたが, Bacteroides ovatus,

Bacteroides thetaiotaomicron で は劣 って いた。

Carumonam(CRMN)は 最 近 武 田 薬 品 で 開 発

さ れ たmonobactam系 抗 菌 剤 で あ り,P3eudo.

momsacidophilaの 産 生 す る 抗 生 物 質sulfazecin

に種 々 の 化 学 修 飾 を 加 え て合 成 さ れ た も の で あ る1)。

CRMNの 抗 菌 スペ ク トル は グ ラ ム陰 性 菌 にお いて 強 く,

特 に最近,多 剤 耐性 化 が 著 しいSerratia marcescens,

Enterobacter cloacae,Pseudomonas aeruginosaな ど に

対 して優 れ て い る と云 われ て い る。 そ こで臨 床 材料 分 離

株 を用 い てCRMNの 抗 菌 力 を測定 し,他 の抗 菌 剤 と比

較検 討 した 。

1.実 験材 料 およ び方法

1.供 試 菌株

1984年 よ り1985年 に 当検 査 室 に て各種 臨床 材料

よ り分離 された下 記 の菌株 を使 用 した。

Streptococcus pyogenes 115株

Group C streptococcus 18株

Group G streptococcus 50株

Enterococcus faecalis 63株

Enterococcus faecium 58株

Enterococcus avium 34株
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Staphylococcus aureus 151株

Neisseria gonorrhoeae 48株

Haemophilus influenzae 133株

Enterobacter cloacae 124株

Enterobacter aerogenes 20株

Pseudomonas aeruginosa 136株

Xanthomonas maltophilia 25株

Pseudomonas cepacia 25株

Pseudomonas putida 21株

Flavobacterium meningosepticum 22株

Alcaligenes faecalis 20株

Achromobacter xylosoxidans 24株

Acinetobacter anitratus 25株

Bacteroides melaninogenicus 31株

Bacteroides fragilis 76株

Bacteroides distasonis 24株

Bacteroides vulgatus 13株

Bacteroides ovatus 15株

Bacteroides thetaiotaomicron 18株

合 計1289株 で あ る 。

2.抗 菌 力 測 定 法

S.pyogenes, Group C,G streptococcus,N .

80norrhoeae,8melaninogenicusは 日本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 を 用 い た 。 使 用 培 地 はS.Pyogenes,

Group C,G streptococcusは5%ウ マ 血 液 加

Trypticase soy agar(BBL)を,N .80norrhoeae

は5%ウ マ 血 液 加 チ ョ コ レ ー ト寒 天(基 礎 培 地 は

Trypticasesoyagar(BBL)),B.me麦minogenicus

は5%ウ マ 血 液 加Brucella agar(BBL)を 使 用 し

た。これ ら の う ちN.gonorrhoeaeは ロ ー ソ ク法 に よ

り,B. melaninogenicusは ガ ス キ ッ ト法 に よ り,

各 々37℃,48時 間 培 養 後 判 定 し た 。

そ の 他 の 菌 種 に つ い て はMIC2000シ ス テ ム を 用

い た。 こ の 際 の 使 用 培 地 はH.influenzaeは5%

Fildes消 化 血 液 加Trypticase soy broth(BBL)

を,8melaninogenicuS以 外 のBacterOides属 菌 は

GAMブ イ ヨ ン(日 水)を 使 用 し た 。 これ ら の う ち

Bacteroides属 菌 は 嫌 気 チ ァ ン バ ー を 用 い,35℃,24

時 間 培 養 後 判 定 し た。 そ の 他 の 菌 種 に つ い て は

MuellerHintonbroth(Difco)を 使 用 し た。

供 試 し た 薬 剤 はCRMNの ほ かaztreonam

(AZT), ceftazidime (CAZ), latamoxef

(LMOX), cefoperazone (CPZ), cefotaxime

(CTX), ceftizoxime (CZX), cefmenoxime

(CMX), cefmetazole (CMZ), cefoxitin

(CFX), cefazolin (CEZ), ampicillin (ABPC),

minocycline (MINO)で あ る。 こ れ ら の う ちAZT

は 全 て の 菌 種 に つ い て 用 い た 。 そ の 他 の 薬 剤 に つ い

て はN.gonorrhoeaeに はCAZ,LMOX,CTX,

CMX,ABPC,MINOを,H.influenzaeに は

CTX,LMOX,CTM,CEZ,ABPCを,

Enterobacterに はCAZ,LMOXを,Paeru8inosa

に はCFS,CAZ,CPZを,そ の 他 の ブ ドウ糖 非 発

酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に はCAZ,CZX,CTX,

CMX,LMOX,CPZを,Rme々minogenicu5に

はCAZ,LMOX,CPZ,CTX,CZX,CMX,

CMZ,CFX,CEZを,そ の 他 のBacteroi4es属 菌 に

はCAZ,CMX,LMOX,CMZを 用 い た 。

対 照 菌 株 と し て は51aureus209P株 を 用 い た が,

そ のMIC値 は下 記 の とお りで あ る。

化 療 標 準 法MIC2000

CRMN >200 pg/ml >200 pg/ml

AZT >200 pg/ml >200 pg/ml

CAZ 6.25 pg/ml 3.13 pg/ml

LMOX 1.56 /teml 1.56 pg/ml

CTX 1.56 ,ug/ml 1.56 pg/ml

CZX 3.13 pg/ml 6.25 pg/ml

CMX 0.78 pg/ml 0.78 pg/ml

CPZ 0.78 pg/ml 0.78 ,ug/ml

CMZ 0.78 yg/ml 0.78 pg/ml

CFX 0.78 pg/ ml 0.78 pg/m1

CEZ <0.10 ,ug/ml <0.10 ,ug/ml

ABPC <5_0.10 ,ug/m1 <5_0.10 /demi

MINO <5_0.10 pg/ml <0.10 pg/ml

II.成 績

1.β-Haemolytic streptococci

S.pyogenes115株,Group C streptococcus18株,

Group G streptococcus50株 の 成 績 をTable1に 示

し た 。3種 の 菌 と もCRMNお よ びAZTのMIC分

布 の ピ ー ク は12.5～25μg/mlに 認 め られ,抗 菌 力

は 弱 い も の と思 わ れ た。

2.Group D streptococci

E.faecalis 63株,E. faecium 58株,Eavium34株

の 成 績 をTable2に 示 した 。3菌 種 と もCRMNお よ び

AZTのMIC値 は200μg/ml以 上 で あ り
,耐 性 で あ った 。

3.S.aureus

151株 の 成 績 をTable3に 示 した が
,CRMNお よ び
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Table 1 MIC distribution of clinically isolated ƒÀ-streptococci

Table 2 MIC distribution of clinically isolated group D streptococci

Table 3 MIC distribution of clinically isolated S . aureus 151 strains

Table 4 MIC distribution of clinically isolated N gonorrhoeae 48 strains

*: ≧200μg/ml
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AZTと もMIC値 は400μg/ml以 上 で あ り,耐 性 で

あ った。

4.N.gonorrpoeae

48株 の成績 をTable4に 示 した。CRMNのMIC

分布 は0.78～50μg/mlに 認 め られ,ピ ー クは1.56

μg/m1で あ った。 同時 に測 定 した薬 剤 で はCTX,

CMXが 最 も優 れ た 抗 菌 力 を示 し,次 い でLMOX,

CAZ,AZT,MINO,ABPCの 順 であ り,CRMN

は これ らの薬 剤 に比 べ 抗菌 力 は弱 か った。CRMN

とAZTと の相関 をFig.1に 示 したが,AZTの 方

が3～4管 優 れ たMIC値 の ものが 多か った。

5.H.influemae

133株 の成 績 をTable5,Fig.2,3に 示 した。本

菌 種 で はCRMNのMICは3.13μg/ml以 下 に 分

布 し,優 れ た抗 菌力 を示 した。ABPC耐 性株 は故 意

Fig. 1 Correlation between CRMN and AZT

MIC values against 48 strains of N.

gonorrhoeae

Fig. 2 Correlation between CRMN and AZT
MIC values against 133 strains of H.
influenzae

Fig. 3 Correlation between CRMN and ABPC
MIC values against 133 strains of H.
influenzae

Table 5 MIC distribution of clinically isolated H. influenzae 133 strains
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Table 6 MIC distribution of clinically isolated E. cloacae 124 strains

Fig.  4 Correlation between CRMN and AZT

MIC values against 124 strains of E.

cloacae

Fig. 5 Correlation between CRMN and CAZ

MIC values against 124 strains of E.

cloacae

Fig. 6 Correlation between CRMN and LMOX

MIC values against 124 strains of E.

cloacae

に加 えた もので あ るが,こ れ らの菌 種 もCRMNに

は 優 れ た 感 受 性 を 示 し た。CRMNの 抗 菌 力 は

AZT,LMOXに 比 べ る とや や 劣 る が,CTM,

ABPC,CEZよ りも優 れ てい た。CTXは0.025μ9/

ml以 下 で ほ とん どの株 の 発 育 を阻 止 し,最 も優 れ

た 抗 菌 力 を 示 し た。CRMNとAZTの 相 関 で は

AZTの 方 が約2～4倍 小 さ いMIC値 で あ り優 れて

い た。ABPCと の相 関 はFig.3の 如 く,ABPC耐

性 株 で もCRMNのMICは 感 性 株 と同 等 の株 が ほ

とん どであ った。

6.Enterobacter

E.cloacae 124株,E.aerogenes 20株 につ いて検

査 した0EcloacaeはTable6,Fig.4～6に,瓦

aerogenesはTable7,Fig.7～9に 示 し た。E.

cloacaeで はCRMNお よ び対照 薬 剤 ともにMIC分

布域 は広 く,2峰 性で あ った。いずれ の薬 剤 で もかな

り多 くの耐 性株 が認 め られ た。CRMNとAZTの
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Table 7 MIC distribution of clinically isolated E. aerogenes 20 strains

Fig. 7 Correlation between CRMN and AZT

MIC values against 20 strains of E. aero-

genes

Fig. 8 Correlation between CRMN and CAZ

MIC values against 20 strains of E. aero-

genes

Fig. 9 Correlation between CRMN and LMOX

MIC values against 20 strains of E. aero-

genes

MIC値 は ほぼ良 く相 関 してい たが,CAZと の 相 関

で はCRMNの 方 が2倍 あ る い は そ れ 以 上MIC値

は 小 さ く,優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。CRMNと

LMOXと の 相 関 は 悪 か っ た。E. aerogenesで も

CRMNお よび他 剤 のMIC分 布 は2峰 性 で あ り,E.

cloacaeと ほぼ 同 じ傾 向 が認 め られ た。

7.ブ ドウ糖 非発 酵 グラム陰 性桿 菌

1)P. aeruginosa

136株 の 成績 をTable 8,Fig.10～13に 示 し た。

Table8に 示 す 如 くCRMNは じめい ず れ の薬 剤 の

場合 もMICは 広 範囲 に分 布 した。CRMNと 他 剤 と

の 相 関 で はAZTと は ほ ぼ よ く相 関 して い た が,

CRMNの 抗 菌 力 の方 が や や優 れ て い る もの と思 わ

れ た。CRMNとCFSお よびCRMNとCAZと の

相 関 で はCFSの 方 が2倍 あ る い は それ 以 上 強 い抗

菌 力 を示 す株 が多 か った。CRMNとCPZと の相 関

で はCRMNの 方 が2倍 あ るい は それ 以上 強 い抗 菌
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Table 8 MIC distribution of clinically isolated P. aeruginosa 136 strains

Fig. 10 Correlation between CRMN and AZT

MIC values against 136 strains of P.

aeruginosa

Fig. 11 Correlation between CRMN and CFS

MIC values against 136 strains of P.

aeruginosa

Fig. 12 Correlation between CRMN and CAZ

MIC values against 136 strains of P.

aeruginosa

Fig. 13 Correlation between CRMN and CPZ

MIC values against 136 strains of P.

aeruginosa
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Table 9 MIC distribution of clinically isolated X. maltophilia 25 strains

Fig. 14 Correlation between CRMN and AZT

MIC values against 25 strains of X.

maltophilia

菌 力 を示 した株 が 多か った。

2) X.nnltophilia

25株 の 成 績 をTable 9,Fig.14に 示 し た 。

CRMNのMICは3.13～ ≧400μg/mlに 分 布 し,

AZT, CZX, CTXに 比 べ る と抗菌 力 は優 れ て い た

が,LMOX, CPZ, CAZに 比 べ る と劣 っ て い た。

またCRMNの 抗菌 力 はCMXと ほ ぼ同等 であ る と

思わ れ た。

3) PcePacia

25株 の 成 績 をTable 10に 示 し た。CRMNの

MIC分 布 の ピー クは12.5μg/mlと や や 大 き く,

LMOX, CTX, CMXと ほぼ同 等 であ り,こ の成 績

はAZT, CPZに 比 べ優 れ て いたが, CAZ, CZXに

比 べ る とやや 劣 って いた。

4) PPutida

21株 の 成 績 をTable 11に 示 し た。CRMNの

MICは12.5～200μg/mlに 認 め ら れ, AZT,

LMOXと ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 で あ り,CAZ, CPZ,

Table 10 MIC distribution of clinically isolated P. cepacia 25 strains
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Table 11 MIC distribution of clinically isolated P. putida 21 strains

Table 12 MIC distribution of clinically isolated F. meningosepticum 22 strains

Table 13 MIC distribution of clinically isolated A . faecalis 20 strains
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Table 14 MIC distribution of clinically isolated A. xylosoxidans 24 strains

Table 15 MIC distribution of clinically isolated A. anitratus 25 strains

CZX,CTX, CMXに 比 べ劣 ってい た。

5)F.meningosepticum

22株 の成績 をTable 12に 示 し た。CRMNの 抗

菌力 は弱 くほ とん どの 株 は200μg/ml以 上 のMIC

値を示 した。AZTも 同様 の成 績 で あ った。その他 の

薬剤 はCZXで 比 較 的MICの 小 さい株 が認 め られ

たが,そ の他 の薬剤 で は12.5μ9/ml以 上のMIC値

の株 がほ とん どであ り抗 菌 力 は比 較 的弱 い もの と思

われ た。

6)A.faecalis

20株 の 成 績 をTable 13に 示 し た。CRMNの

MICは50～100μ9/mlに ピー ク を認 め 他 剤 と比 べ

劣 って い た。AZTはCRMNよ りは 約4倍 小 さい

MIC値 で あ ったが,他 剤 に比 べ る と抗 菌 力 は弱 か っ

た。

7)A.xylosoxidans

24株 の成 績 をTable 14に 示 した。CRMNの 抗

菌 力 は 弱 く,AZT, CZXに 近 い も の で あ り,

CTX, CMXよ り も 劣 っ て い た。 本 菌 種 で は

LMOX, CPZ, CAZの 抗菌 力 が優 れて い た。

8)A.anitratus

25株 の成 績 をTable 15に 示 した。CRMNの 抗

菌 力 は弱 くAZT, CMX, LMOXと 近似 して お り,

こ の 成 績 はCPZに 比 べ 優 れ て い た が,CAZ,

CZX, CTXに 比 べ劣 ってい た。

8.嫌 気性 菌

1)B.melaninogenicus

31株 の 成 績 をTable 16, Fig.15に 示 し た。

CRMNのMICは ほ とん ど の 株 は1.56～6.25μ9/

mlに 分布 し優 れ た抗 菌力 で あ った。しか し同時 に測

定 した セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤 に比 べ る と劣 っ て い

た。CRMNとAZTと の相 関で はAZTの 方が2倍

あ る い は そ れ 以 上 小 さ いMICを 示 す 株 が 多 か っ

た。
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Table 16 MIC distribution of clinically isolated B. melaninogenicus 31 strains

Fig. 15 Correlation between CRMN and AZT

MIC values against 31 strains of B.

melaninogenicus

Fig. 16 Correlation between CRMN and AZT
MIC values against 76 strains of B.

fragilis

Table 17 MIC distribution of clinically isolated B. fragilis 76 strains
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Table 18 MIC distribution of clinically isolated B. distasonis 24 strains

Fig. 17 Correlation between CRMN and AZT

MIC values against 24 strains of B. dis-

tasonis

Fig. 18 Correlation between CRMN and AZT

MIC values against 13 strains of B. vul-

gatus

Table 19 MIC distribution of clinically isolated B. vulgatus 13 strains
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Table 20 MIC distribution of clinically isolated B. ovatus 15 strains

Table 21 MIC distribution of clinically isolated B. thetaiotaomicron 18 strains

2)B.fragilis

76株 の 成 績 をTable 17, Fig.16に 示 し た。

CRMNの 抗 菌 力 はMICの ピー ク値 で み る とCMZ

と同 じ6.25μg/mlで あったが,25μg/ml以 上の株

が 少 ない点 でCMZの 方 が優 れ てい た。 その他 の薬

剤 との比 較 で はCRMNはAZT, CAZよ りは優 れ

てい たが,LMOX, CMXに 比 べ劣 ってい た。

3)B.distasonis

24株 の 成 績 をTable 18, Fig.17に 示 し た。

CRMNのMIC分 布 の ピー クは6.25μg/mlに あ り,

B.fragilisと 全 く同様 の傾 向が認 め られ た。

4) B,vulgatus

13株 の成績 をTable 19,Fig.18に 示 した。菌株

数が少 な いが,CRMNの 抗 菌力 はAZT, CAZと 近

似 であ る と思 われ た。 これ らの薬 剤 に比 べLMOX,

CMX, CMZの 抗菌 力が優 れ てい た。

5)B.ovatus

15株 の 成 績 をTable 20に 示 し た。CRMN,

AZT, CAZの 抗菌 力 は弱 く,一 方,LMOXの 抗 菌

力が最 も優 れ てお り,CMZ, CMXで は これ らの 中

間 であ った。

6)B.thetaiotaomicron

18株 の 成 績 をTable 21に 示 し た 。 本 菌 種 で も

CRMNの 抗 菌 力 は 弱 く,AZT, CAZ, CMXと 大

差 は 認 め られ な か っ た が,LMOX, CMZで は比 較

的 優 れ て い た。

III.考 察

CRMNと 同 系 統 のmonobactam系 抗 生 剤 に は

AZTが あ る2)。 しか し,両 者 の 抗 菌 力 が 必 ず し も同

等 で は な い3)。 今 回 の 検 討 成 績 で はEnterobacter,

P.aeruginosa, P.putida,F. meningosepticum,

A.anitratus,A. xylosoxidans,B. vulgatus, B.

ovatus,B.thetaiotaomicronで はCRMNとAZT

の 抗 菌 力 は ほ ぼ 同 等 で あ る と 思 わ れ た が,X

maltophilia, Pcepacia,B.fragilis, B.distasonis

で はCRMNの 方 がAZTよ り も優 れ た 抗 菌 力 を示

した 。 一 方,N.gonorrhoeae, H.influenzae, A,

fzecalis, B.melaninogenicusで はCRMNの 抗 菌 力

はAZTに 比 べ や や 弱 か っ た 。

CRMNの 抗 菌 ス ペ ク トル は グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 限

られ て お り,第3世 代 の セ フ ェ ム 剤 に比 べ る と よ り
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狭域 で ある。 この こ とは生体 に投与 した際,常 在細

菌叢へ の影 響 が よ り軽度 であ る事 が 予想 され,臨 床

での成績 が期待 され る。また,Paeruginosaは 臨床

材料 か らの検 出頻度 が 非 常 に高 く4),有 効 な抗 菌剤

も少 な いが,CRMNの 本 菌 種 に対 す る抗 菌 力 は

CPZよ りも優 れ ていた こ とか ら,抗 緑 膿菌 剤 として

も臨床面 での応 用 が期待 され る。
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COMPARISON OF ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF CARUMONAM,

AZTREONAM AND OTHER ANTIMICROBIAL AGENTS AGAINST

VARIOUS PATHOGENS ISOLATED FROM CLINICAL MATERIALS

TOYOKO OGURI

Clinical Laboratories, Juntendo University Hospital, Tokyo

YASUYUKI HAYASHI

Department of Clinical Pathology, Juntendo University School of Medicine, Tokyo

Carumonam is a novel synthetic monocyclic f-lactam antibiotic.

It has excellent antibacterial activity against aerobic Gram-negative organisms, but poor or little

activity against anaerobes and aerobic Gram-positive organisms. We determined the in vitro

antibacterial activity of carumonam against 1289 strains of recent clinical isolates, and compared it

with those of aztreonam (AZT), ceftazidime (CAZ), cefotaxime (CTX), ceftizoxime (CZX), cefmenox-

ime (CMX), latamoxef (LMOX), cefoperazone (CPZ), cefotiam (CTM), cefmetazole (CMZ), cefoxitin

(CFX), cefazolin (CEZ), ampicillin (ABPC) and minocycline (MINO).

The results were as follows.

1. Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, and Enterococcus avium were

resistant to carumonam and AZT with MIC's of more than 200 ƒÊg/ml.

2. The antibacterial activity of carumonam against R-streptococci (groups A, C and G) was

similar to that of AZT, being generally lower than those of cephalosporin antibiotics.

3, Carumonam showed high activity against Haemophilus influenzae (including fl-lactamase-

producing strains). It was also superior to those of CTM and ABPC, but inferior to CTX, LMOX and

AZT. Against Neisseria gonorrhoeae, its MIC's ranged from 0.78 to 50 ƒÊg/ml, thus proving inferior to

the control drugs.

4, Against Enterobacter cloacae and Enterobacter aerogenes, its MIC's were distributed over a wide

range, as were those of the control drugs.

5. Against Pseudomonas aeruginosa, its activity was generally equal or superior to those of AZT

and CPZ, but inferior to those of CFS and CAZ.

6. Against glucose non-fermentative Gram-negative bacilli (except P. aeruginosa), its activity was

poor and MIC's were higher than 6.25 ƒÊg/ml.

7, Against Bacteroides melaninogenicus, Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis and Bacteroides

vulgatus, its activity was relatively high, but poor against Bacteroides ovatus and Bacteroides

thetaiotaomicron.


