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Carumonamの 腹腔内浸出液移行 と

外科領域にお ける臨床的検討

大谷吉秀 ・相川直樹 ・石引久弥

慶磨義塾大学医学部外科学教室

Carumonamの 腹腔内浸出液移行 と外科感染症における臨床効果 について検討 した。

本剤の投与方法は1回1gを 生 理食塩水100m1に 溶解 し,1日2回 点滴静注 した。

臨床的検討の対象は腹膜炎3例,創 感染1例 計4例 の外科感染症であった。本剤の臨床

効果は有効2例,や や有効2例 であった。 また胃癌術後の6症 例 に,感 染予防とともに術

後腹腔内浸出液中への移行 を検討する目的で本剤を1回191日2回,3～7日 間投与 した

が,術 後感染症 は認めなかった。

術後腹腔内浸出液中濃度の6例 の平均値 は術後1日 目6.55μg/ml,2日 目6.85μg/ml,

3日 目4.38μg/mlで あ った。

安全性の検討については,本 剤投与 に直接関係 したと考 えられる副作用,臨 床検査値の

異常 は認め られなかった。

は じ め に

Carumonam(CRMN,AMA-1080)は 武田薬品工業

(株)で開発された新しいβ-lactam抗 生物質で単環性のN

-sulfo-β-1actam抗 生 物 質sulfazecinの 誘 導体 で あ

る1～3)本剤はAeudomomsaerUginosaを 含むグラム陰

性桿菌による感染症に有効であり,種 々のβ-lactamase

に対 し安定性が高いといわれている4)。

われわれは,本 剤の外科領域における臨床評価を目的

として10例 の外科患者に本剤を投与して,その臨床的効

果ならびに副作用の観察を行った。さらに体内動態とし

て,外 科領域で問題となる術後腹腔内浸出液への本剤の

移行を検討したので報告する。

1.対 象および方法

1.臨 床的検討

慶應義塾大学病院外科で入院治療した外科患者の

感染症4例 および術後感染予防に本剤 を使用 した6

例 の合計10例 を対象 とした。対象の年齢 は35歳 か

ら79歳(平 均52.1歳)性 別は男子4例,女 子6例

である。感染症の内訳は腹膜炎3例 ,創 感染1例 で

あ り,基 礎疾患 としては4例 とも悪性腫瘍が認め ら

れた(Table1)。 予防的投与の対象は全例胃癌手術

患者で,う ち2例 は胆石症を合併 していた。1例 に胃

全摘術,5例 に胃亜全摘術(う ち2例 には胆嚢摘出術

をも施行)が 行われた(Table2)。

CRMNの 投 与量は1回1g,投 与回数は1日2回

とした。投与方法は本剤を生理食塩水100mlに 溶解

し,約30分 か けて点滴静注 した。

臨床効果の判定基準は本剤投与開始後3日 以内に

感染症に関連 した自 ・他覚的所見の改善をみたもの

を有効(good),自 ・他覚的所見の改善にそれ以上の

期間を要 したものをやや有効(fair),自 ・他覚的所

見が不変か,ま たは増悪 した ものを無効(poor)と

した。

また,術 後感染予防目的で本剤 を投与した症例で

は,手 術後14日 間 まで術後感染症の発現の有無を観

察した。

2.腹 腔内浸出液移行の検討

術後感染予防 目的で本剤を投与 した前記胃癌症例

6例 を対象として,本 剤の腹腔内浸出液中への移行

を検討 した。方法 は術後CRMN19を1日2回 点滴

静注 し,手 術時閉腹直前 に左横隔膜下 に留置した

ballooncatheterよ り,定圧持続吸引(-15cm H20)

に よ り手術直後 か ら24時 間毎 の腹腔 内浸出液を

室温で採集 して,浸 出液量,浸 出液中の本剤濃嵐

総蛋 白,ア ル ブミン,ヘ モグロビン濃度を測定し

た5)CRMNの 濃度測定は武田薬品工業生物研究所
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Table 1 Clinical evaluation of carumonam in surgical patients

Table 2 Prophylactic use of carumonam after gastrectomy
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で行い,EschenchZacoliNIHJを 検 定菌 としたアガ

ーウェル法によるbioassayで 標準曲線を作製 ,検体

希釈にはpH6.0,0.1Mリ ン酸緩衝液を用いた。

3.副 作用の検討

副作用の検討 としては,本 剤投与に関連 した自 ・

他覚的所見の他に,本 剤の投与前,投 与中,お よび

投与後 に末梢血検査値,腎 機能,肝 機能検査値の変

動 を観察 した。

II.成 績

1.臨 床 的検討

外科的感染症4例 について臨床的検討を行い,臨

床効果を判定 し得た(Table1)。 感染症の内訳は,

腹膜炎3例,創 感染1例 であった。

症例1:卵 巣腫瘍で両側卵巣・子宮摘出術施行後,腸 閉

塞となり,癒 着剥離術を施行したが,術 後限局性腹膜炎

および小腸皮膚痩を併発 した症例である。minocycline

(MINO)200mg,cefmenoxime(CMX)4gが 連 日投与

されていたが,効 果がみられないために,本 剤投与を開

始したところ,す みやかに解熱の傾向がみられ,排 膿も

減少 したた め有効 と判定 した。細菌検索では,P

aeruginosa,Bacteroi4esfragilお の消失を認めた。

症例2:胃 癌による胃全摘術後5年 目で局所再発が認

められ,食 道空腸吻合部切除と再吻合術を行った症例で

ある。術後8日 目に,吻 合部縫合不全が確認され,そ の

後腹腔内膿瘍を形成した。 ドレーンからPaeruginosa

が検出され,本 剤の投与を開始したところ,約1週 間で

排膿は減少し菌の消失をみたため,や や有効と判断した。

症例3:左 乳癌術後10年 目に局所再発を認め左前胸

部皮 膚の局 所切 除 を施行 した症例 である。術後

cefamandole(CMD)1日497日 間投与を行ったが創の

感染を認めたのでcefaclor(CCL)1.59/日 経口投与に変

更したところ,創 部浸出液よりPaeruginosaが 検出さ

れ,本 剤の投与を開始した。本剤投与後すみやかに浸出

液が減少し,7日 後の培養では,Paeruginosaは 消失し

たので有効 と判断した。

症例4:坐 骨腫瘍の再発をくり返 している症例で,再

発に対する5回 目の手術として腫瘍切除,人 工肛門造設

術,尿 管皮膚痩形成術を施行 した。全身状態不良にて術

後創感染,創 傷治癒遅延,お よび尿路感染を併発し,各

種抗生剤の投与が行われた。腹腔内腫瘍,腹 膜炎,尿 路

感染に対しamikacin(AMK)400mg/日,ampicillin

(ABPC)49/日 が投与されていたが,無 効なため,本剤と

ABPCを 併用投与したところ,発 熱は続いたが,創 部浸

出液が減少したので,や や有効 と判断した。腹腔ドレー

ンの細菌検索では,投 与前にStaphylococcus aureus,p.

aeruginosa, Enterococcussp.,Bacteroi4es  sp.を認め

たが,投 与後Enterobacterが 出現し,Enterococcusは 残

存したものの他の菌は消失した。

以上を総合すると,本 剤の臨床効果は外科患者の

感染症4例 中,有 効2例,や や有効2例 であった。

細菌学的効果は菌消失2例,菌 交代2例 であった。

また,胃 癌術後に感染予防目的で本剤を投与した6

例 では,い ずれ も術後感染症の発現は認められなか

った。

2.腹 腔内浸出液中への薬剤移行

Fig. 1 Excretion of carumonam in peritoneal exudate after gastrectomy

Volume of exudate Concentration of CRMN Daily excretion of CRMN

Days after operation
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Fig. 2 Total protein, albumin and hemoglobin concentrations in peritoneal

exudate after gastrectomy

Totalprotein Albumin Hemo910bin

Fig. 3 Laboratory findings of patients treated

with carumonam
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胃癌手術症例6例 について検討を行った。

術後3日 間の腹腔内浸出液量,浸 出液 中CRMN

濃度,浸 出液 中へのCRMN排 出量 をFig.1に 示 し

た。 また,浸 出液 中の総蛋白濃度,ア ルブミン濃度,

ヘ モグロビン濃度をFig.2に 示 した。

浸 出液量 は術後1日 目,70～365m1(平 均165

m1)か ら2日 目には3～80ml(平 均28ml),3日 目

1.3～33.5ml(平 均15m1)へ と著明 に減少 した。ヘ

モグロビン濃度は症例5,9,10で は,微 量なため検

出で きなかった。

症例8の ヘ モグロビン濃度 は他の3例 と異 な り

1日 目に高値 を示 しているが,本 例では手術直後の

腹腔内出血が浸出液に混入 した もの と推測 された。

総蛋 白,ア ルブ ミン濃度 はそれ ぞれ2.3～6.9g/d1,

0.9～3.0g/dlの 範囲にあった。

CRMNの 浸 出液 中濃度 は,1日 目3.8～9.1μg/

ml(平 均6.65μg/ml),2日 目3.0～12.2(平 均6.85

μg/ml),3日 目0.88～7.36(平 均4.38μg/ml)で あ

った。浸出液量 と浸出液中濃度の積である浸出液中

排 出量 は1日 目570～1686μg,2日 目30～976μg,

3日 目3.9～216μgで あった。

3.副 作 用

感染症4例 と感染予防投与例6例 の10例 に つい

て副作用を検討 した。本剤投与前,投 与中,投 与後

における末梢血 白血球数,血 清BUN,Creatinine,

血 清GOT,GPT,ALPの 変 動をFig.3に 示 した。

検査値の変動はいずれ も正常値あるいは正常値 をや
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や越える範囲に留ってお り,手 術侵襲や輸血の影響

を考慮すると,本 剤投与に直接関連 した と考えられ

る異常値 は認 められなかった。 また,副 作用 として

の自覚的所見の異常 も10例 全例 に認められなか っ

た。

III.考 察

CRMNは 近 年数多 く開発 された β-lactam系 抗

生物質の中では,β-lactamaseに きわめて強い抵抗

性を有 し,P.aeruginosaを 含 むグラム陰性菌に強

い抗菌力を示すことが特徴 といわれている4)。今回

われわれ はCRMNの 外科領域 における臨床評価 を

加えるために,外 科的感染症4例 と術後感染予防6

例 に本剤 を投与し,そ の臨床的効果,腹 腔内浸出液

への移行 と副作用について検討 した。

外科的感染症に対する本剤の臨床効果は,4例 中

有効2例 であった。やや有効の2例 では,い ずれ も

悪性腫瘍の再発 に対する手術後の重症感染症症例で

あり,前 投薬が無効であったことを配慮すると臨床

効果 はむしろ良好 といえる。

術後3日 間の腹腔内浸出液中の本剤濃度の平均値

は1日 目より6.65μg/ml,6.85μg/ml,4.38μg/ml

であ った。われわれが検討した他の抗生物質詞o)と

比較する と本剤の腹腔内浸出液移行は必ずしも良好

とはいえないが,本 剤のグラム陰性菌に対するMIC

に比 べて浸出液中濃度は高 く,多 くのグラム陰性菌

による術後腹腔内感染症 に対する臨床効果が期待で

きる。

副作用 に関しては本剤 と直接関連がある と思われ

る自 ・他覚的異常所見は認めなかった。

日本化学療法学会新薬 シンポ ジウムの結果11)で

は,本 剤は外科領域の感染症に72.1%の 有 効率が認

められている。本剤のグラム陽性菌 に対する臨床効

果は41.8%で あ ること,お よびわれわれの検討か ら

得 られたごとくP.aeruginosaを 中心 とするグラム

陰性菌感染症に有効例が多いことを考慮すると,本

剤は適応 を慎重にすれば優れた臨床効果が期待 され

る薬剤であると評価 したい。
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CLINICAL EFFECTS AND EXCRETION INTO PERITONEAL

EXUDATE OF CARUMONAM IN SURGERY

YOSHIHIDE OTANE, NAOKI AIKAWA and KYUYA ISHIBIKI

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University, Tokyo

Clinical effects and excretion into postoperative peritoneal exudate of carumonam (CRMN), a new

N-sulfonated monocyclic ƒÀ-lactam antibiotic, were studied.

CRMN was given to four patients with surgical infections, including peritonitis and postoperative

wound infection. It was administered i.v. lg x 2/day. Clinical effects were good in two cases and

fair in two.

Concentration of CRMN in intraperitoneal exudate was 6.6, 6.9, and 4.4 ,ug/ml on the 1, 2, and 3

postoperative day following gastrectomy, when CRMN was given lg x 2/day intravenously. The

concentration was higher than the MIC of CRMN against most Gram-negative pathogens.

Out of a total of 10 cases, including 6 cases of prophylactic use, no subjective or objective adverse

effects were noticed.


