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新抗生物質carumonam(CRMN)1こ つ いて臨床分離菌に対 する抗菌力および臨床効果

につ き検討 を行 った。臨床分離保存菌に対する本剤のMICを 日本化学療法学会標準法に

準 じて測定 した。Escherich毎coliに 対 して原液接種でほとん どの株 を0.8μ9/m1以 下 で

阻止 した。100倍 希釈液接種 で もほ とん どが0..2μg/m1以 下 で阻止 された。Klebsielh

pneumoniaeに 対 しても原液接種で3.13、μ9/m1以 下,希 釈液接種で0.1μ9/ml以 下 の抗

菌力を示 した。Enterobactercloaca6に 対 して原液接種で0.1～25μ9/miに 分布 し,希 釈

液接種 で0.05μg/m1以 下 か ら12.5μg/m1と 広 い分布 を示 した。Aeu40monasaeru-

8inosaで は原液接種で1.56～100μ9/m1以 上 に分布 しpeak値 は625μ9/miで あ った。

希 釈液接 種 では0.8～6.25μg/m1に 分 布 しpeak値 は3.13μg/miで あ った。Semt毎

mm熔msで は原液接種で0.1～12.5μ9/m1に 分 布 し,希 釈液接種では0.05以 下 から

1.56μg/miに 分布 した。外科的感染症11例 に本剤 を使用 し,そ の臨床効果をみた。感染症

の内訳は腹膜炎7例,胆 嚢炎,縦 隔炎,肺 炎 ・膿胸,下 腿潰瘍,各1例 であった。腹膜炎

の7例 中5例 が有効,他 の症例 では基礎疾患に重篤 なものが多 く有効例 はなかった。本剤

によると思われる副作用 は認め られなかった。

は じ め に

Carumonam(CRMN,AMA-1080)は β-lactam抗 生

物 質sulfazecinの 基 本 骨 格 を種 々化 学 修 飾 す る こ と に

よ っ て得 られ た β-1actamaseに 対 し非 常 に強 い 抵 抗 性

を示 す 新 抗 生 物 質 で あ る。Fi&1に そ の 構 造 式 を 示 す 。

本 剤 は グ ラ ム 陰 性 桿 菌,と く にPseudomonas

aeru卿sa,citnbacter freundii,Smtia mmscms

な どに強 い抗 菌 力 を示 す とされ て い るが,グ ラム 陽性 菌

お よ び嫌気 性 菌 に対 して は弱 い とされ て い る。本 剤 は静

脈 内投 与 お よび筋 注 によ り投 与量 に比例 した 高 い血 中 濃

度 が 得 られ,半 減 期 は約1.1～2.2時 間 で,大 部 分 が 活性

Fig. 1 Chemical structure of carumonam

(CRMN)

体のまま主 として尿中に排泄される1用3)。基礎的毒性試

験,臨 床第1相 試験でも高い安全性が認められている。

本剤について外科系臨床保存菌に対する抗菌力および臨

床効果につき検討を行った。

1.実 験 方 法

1.外 科臨床保存菌に対する抗菌力

臨 床 分 離 保 存 菌EscherichIAcoli(19株),

Klebsiellapneumoniae(27株),Enterobacter

cloacae(25株),P.aeruginosa(27株),S.

mrces6ens(27株)に つき,日 本化学療法学会標準

法 に準 じ,平 板希釈法に よりMIC測 定 を行った4)。

接種菌量 は原液接種 と100倍 希 釈液接種の2種 に

ついて行 った。なお,同 時にaztreonam(AZT),

cefotetan(CTT),ticarcillin(TIPC),mezlocillin

(MZPC)な どの他剤についてもMIC測 定 を行い比

較検討 した。

2.臨 床検討

外科的感染症11例 に本剤 を使用 し,臨床的検討を

行 った。疾患 の内訳 は腹膜炎7例,胆 嚢炎,縦 隔



VOL. 35 S-2 CHEMOTHERAPY 497

炎,肺 炎 ・膿胸,下 腿潰瘍の各1例 である。年齢は

14歳 から68歳 までで,性 別は男性8例,女 性3例 で

全員入院症例である。投与方法 は1回19,朝 夕2回

点滴静注とした。投与期間は3日 から12日,総 投与

量は49か ら239で あ った。臨床効 果の判定基準

は,本 剤投与後5日 以内に自他覚所見の緩解 を認め

たものを有効,そ れ以上経過 しても不変または増悪

したものを無効 としたが,そ の他,全 身状態,疾 患

の種類も考慮 し,主 治医の判断 も重視 した。

2.成 績

1.外 科臨床分離菌に対する抗菌力

臨床分離のEcoli(Table1)に つ いては原液接

種で0.05μg/ml以 下 から100μg/mlに 分布 し,100

μg/ml以 上 の3株 を除 けば他 はすべて0.8μg/ml

以下 で阻止 されている。100倍 希 釈液接種ではやは

り3株 が100μg/ml以 上 で,他 は0.2μg/ml以 下 で

阻止 された。これはTIPC,MZPCに 比較 して非常

に優れた抗菌力であるが,AZTに はやや劣 る成績

である。K.pneumoniae(Table2)で は原液接種

で0.05か ら3.13μg/mlに 分 布 しpeak値 は0.1

μg/mlで あった。また,希 釈液接種ではすべての株

が0.1μg/ml以 下 で阻止 されている。AZTと とも

に検索 した他剤に比較 して非常 に優れた抗菌力であ

る。Ecloacae(Table3)で は原液接種 で0.1か ら

25μg/mlと やや広 く分布 し,希 釈液接種 では0.05

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 19•`27 strains

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 27 strains
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Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 21•`25 strains

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 27 strains

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 19-27 strains
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Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates to CRMN

以下から12。5μ9/mlま で分布を示 し,AZTよ りや

や優れた抗菌力で,検 索 した他剤 と比較 して最 も優

れた抗菌力を示した。Pa6mginosa(Table4)で

は原液接種で0.05か ら100μg/mi以 上 まで と非常

に広い分布 を示 し,peak値 は6.25μg/mlで あ っ

た。希釈液接種 では0.05か ら6.25μg/m1に 分 布

し,peak値 は3.13μg/mlで あ った。かなりの接種

菌量の影響が認められるが,他 剤 に比較 して最 も優

れた抗菌力であった。S.mmscens(Tabie5)で

は原液接種で0.1か ら12.5μ9/m1と 分布 し,peak

値は0.2μg/ml,希 釈 液接種では0.05か ら1.56と

分布し,peak値 は0.05μ9/mlで,や は り最 も優 れ

た抗菌力であった。以上 をまとめると(Table6)本

剤はKpneumon勿eに 最 も強い抗菌力 を示 し,つ ぎ

にEcoliに 対 しても非常に強い抗菌力を持 ってい

るが100μ9/m1以 上 の 株 も存 在 す る。つ ぎにS、

mcおcms,瓦cloamに も強 い抗菌力を示 し,100

μ9/mi以 上の耐性株は存在 しない。Paeruginosa

では接種菌量の影響が強いが,希 釈液接種ではすべ

ての株が6.25μg/ml以 下 であった。

2.臨 床使用成績

外科的感染症11例 に本剤を使用し,そ の臨床効果

をみた。感染症の内訳は腹膜炎7例,胆 嚢炎,縦 隔

炎,肺 炎 ・膿胸,下 腿潰瘍 各1例 であ った。年齢

は14歳 から68歳 までで,性 別 は男性8例 ,女性3例

で全員入院症例である。投与方法は1回19,朝 夕2

回点滴静注とした。投与期間は3日 か ら12日,総 投

与量は49か ら239で あ った。臨床効果は腹膜炎の

7例 中5例 が有効 ,他 の症例では有効例はなかった

(Table7)。

本 剤 に よ る と思 わ れ る 副 作 用 は認 め られ な か っ た。

また,本 剤 投 与 前 後 で の 臨 床 検 査 値 に つ い て は2例

にALPの 上 昇 を み と め た が 膵 頭 部 癌 術 後 腹 膜 炎 症

例 とイ レ ウ ス治 療 中 の 肺 炎 ・膿 胸 症 例 で,い ず れ も

基 礎 疾 患 に よ る も の と思 わ れ る(Table8)。

次 に 個 々 の 症 例 に つ き 略 記 す る。

症 例No.1T.H.,22歳,男 性 。十 二 指腸 潰 瘍 穿 孔 に

よ る腹膜 炎 で 胃切 除術 施 行後 に本 剤 を8日 間 投与,本 剤

投 与 開 始時,白 血 球 数13,700,6日 後9,300,術 後12日

目 には4,800と な り,発 熱 も とれ,腹 膜 刺 激 症状 も術 後

3日 目に は消 失 し良好 な 結果 を得 た。な お,術 当 日の腹 水

か らは γ一Streptococcusが1colony検 出 さ れ,術 後5日

目 ウ イ ンス ロ ウ ドレー ン よ りS如phyめcoccuscoagulase

陰 性 菌 が少 数 検 出 され た 。

症例No.2K.Y.,46歳,男 性 。壊 疽 性 虫垂 炎 に よ る

限 局 性 腹 膜 炎 に て虫 垂 切 除 術 施 行,虫 垂 膿 よ りE60li

(+++),Klebsiella oxytooa (+++),Bacteroides fragilis(+++)

出 現 して いた が本 剤6日 間使 用 で,白 血 球 数18,000か ら

4,300へ と正 常 化 し,腹 部 炎 症 所 見 も急速 に消 失 し良 好

な 結 果 で あ った。

症例No.3K.L,52歳,女 性 。穿 孔性 虫 垂 炎 に よる腹

膜 炎 に て虫 垂切 除 術 施 行,腹 水 よ りEcoli(帯),P

a6mginosa(++),Bzcteroidessp.(+++),Fusobacterium

sp.(++)な どの 出現 が あ った。 本 剤 を11日 間 使 用 した

が 臨床 的 に は無 効 で あ った 。

症例No.4M.K.,67歳,男 性 。膵頭 部 癌 に て膵 頭 十

二 指 腸 切 除 施 行 後10日 目頃 よ り発 熱 と と もに 腹 膜 刺 激

症 状 出 現 す。 膵 空 腸 吻 合 部 ドレ ー ン よ り の 腹 水 か ら
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Table 8 Laboratory findings

Acinetobacter calcoaceticus (+++), Xanthomonas

mltophilia (++), Enterococcusfaecalis(+++), Candida

sp.少 数出 現 して いた。 本 剤 投 与 開 始 後,発 熱 も消 失 し,

腹膜 刺 激 症 状 も と れ て11日 間 の 使 用 で 良 好 な 結 果 を

得た。なお,投 与終 了時腹 腔 ドレー ン先端 部 よ りAeudo.

monas putrefaciens, a-Streptococcusが 検 出 され た。

症例No.5 U. T.,49歳,女 性 。 穿孔 性 虫 垂 炎 に よ る

限局性腹膜 炎 に て虫垂 切 除術 施 行,本 剤 使 用 に よ り38℃

の発 熱 も投 与 開 始5日 目 に は 平 熱 とな り 白血 球 数 も

13,600か ら7日 目に は8 ,100と 低 下,腹 部 所 見 も改善 し

良好 な結果 を得 た。

症例No.6RU.,29歳,男 性 。 十二 指 腸 潰 瘍 穿 孔 に

よる腹膜 炎 にて 胃切 除術 施 行 ,本 剤8日 間使 用 に よ り発

熱消 失,腹 膜 刺 激 症 状 も 消 失,白 血 球 数15,100か ら

6,200と 正 常 化 し良好 な結 果 を得 た。な お,腹 水 の 培 養 で

細 菌 は認 め られ なか っ た。

症 例No.7 H. K., 14歳,男 性 。壊 疽 性 虫垂 炎 に よ る

限 局 性腹 膜 炎 にて 虫垂 切 除術 施 行,本 剤5日 間使 用 に よ

り発 熱 消 失,白 血 球数20,000か ら5,400へ と正常 化,腹

膜 刺 激症 状 も消 失 し良好 な 結果 を得 た。

症 例No.8 S. 1.,68歳,男 性 。胆石 に よ る急性 胆 嚢 炎

にて 本剤 を6日 間使 用 した が,38℃ 台 の熱 発 は とれ ず腹

部 局 所所 見 に も改 善 は認 め られ ず,他 剤 に変 更 し炎症 症

状 消 失 した。 な お,本 剤 投 与 前 お よび 投与 中 での 血液 培

養 で 細 菌 の 生 育 は な か った が,後 の 胆 汁 培 養 に よ りE

cloacae (+), Streptococcus少 数,E. faecalis少 数,

Staphylococcuscoagulase陽 性 菌 が 少数 認 め られ た 。

症 例No.9 K. Y., 68歳 男 性 。食 道癌(Ei-Ea 7cm)

にて レ線 上,食 道 狭 窄部 上 方 に ス ピク ラ を認 め,38℃ か

ら39℃ の 高 熱 が 続 き,縦 隔 炎 が 最 も疑 わ れ る症 例 で あ
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る。本剤を12日 間使用したが,熱 発とれず他剤に変更 し

た。なお,本 剤投与前および投与中に血液培養を行った

が細菌は証明されなかった。

症例No.10K.1.,63歳,男 性。40年 前の虫垂切除術

よりイレウス反復によるpolysurgery患 者で,今 回もイ

レウスの保存的治療中に肺炎併発し膿胸となった症例で

ある。本剤6日 間使用したが39℃ 台の高熱とれず,CRP

(6+)も 変化なく,ま た胸部レ線所見でも改善が認めら

れないため他剤に変更 し下熱した。なお,本 剤投与後に

胸腔穿刺を行って得た胸水よりBactenidessp.(+),E

coli少数が検出された。

症例No.11Y.S.,57歳,女 性。近医にて糖尿病の治

療を受けていたが下腿に潰瘍が発生し,周 囲に強い発赤

あり腫脹も強い,ま た高度の熱発もあって本剤を使用す

る。投与3日 目にいたっても局所炎症所見は全 く変化な

く,下 熱傾向もない。血液培養よりStreptococcusB群 が

み とめ られ,本 剤投与 を中止 し他剤(piperacillin,

cefazolin>に 変更 し下熱した。

3.考 察

Carumonam(CRMN)は β-lactam単 環 を有す

る特異な新抗生物質である。本剤はグラム陽性菌お

よび嫌気性グラム陰性桿菌 に対 しては弱い抗菌力で

あるが,好 気性 グラム陰性桿菌に対 して非常 に強い

抗菌力を示 し,β-1actamaseに も強い抵抗力 を有す

るとされている。本剤 について臨床分離菌に対する

抗菌力をAZT,CTT,TIPC,MZPCの 他剤 とと

もに比較検討 した。やはり,Ecoliを は じめとする

好気性グラム陰性桿菌 に対 しては非常に優れた抗菌

力を示した。Ecoliで は原液接種でほとん どの株が

0.8μg/ml以 下,希 釈液接種 で はほ とん どが0.2

μg/ml以 下 であった。K.pneumon毎eに 対 しても

原液接種で3.13μg/m1以 下,希 釈液接種ではすべ

て0.1μg/mi以 下 の優 れ た 抗 菌 力 で あ る。E

cloacaeで は 原液接種 で0.1か ら25μg/mlと 広 く

分布 し,希 釈液接種では0.05以 下 から12,5μg/ml

まで に分布 している。 これはAZTよ りやや優れた

抗菌力であ り,他 剤 と比較しても最 も優れた成績で

ある。Paeruginosaに 対 してもかな りの抗菌力を

示 し,希 釈液接種では0.05か ら6.25 、μg/m1に分布

し,AZTよ り1～2段 階強 い抗菌力で ある。 これ

は,こ の薬剤の最 も優れた特徴 といえよう。また,

S.marcescensに 対 しても抗菌力を発揮 し希釈液接

種 で0.05か ら1.56μg/mlで 最 も優 れた抗菌力で

あ る。我々の 臨 床 分 離 保 存 菌 で は本 剤 はK.

pneumoniaeに 最 も強 い抗菌力 を示 し,っ ぎに瓦

cOli,S.marCrscens, E. cloaCae,P.aeruginOSaの

順 であった。外科的感染症11例 に本剤19,朝 夕2

回 の点滴静注 により投与 したが,腹 膜炎の7例 中5

例 が有効,他 の症例では基礎疾患に重篤なものが多

く有効例はなかった。これら11症 例中菌を検出し得

た ものは6例 で,こ のうち4例 が2種 以上の複数菌

を検出している。無効症例で菌の検索をなし得たも

のが3例 で,症 例3の 穿孔性虫垂炎例ではEcoli,

Paeruginosaの 他 にBactmi4essp.,Fusobacter-

iumsp.が 出現 している。また,症 例10の 膿胸症例

では胸水よ りEcoliと ともにBactmi4essp.が 出

てお り,症 例11の 糖尿病,下 腿潰瘍症例では血液よ

りStreptococcussp.が 出ている。本剤 とほぼ同様の

抗菌 スペ ク トル と抗菌力 を示すAZTの 我 々の治

験で もかな りの成績 であった ことと5),ま た,第33

回 日本化学療法学会西日本支部総会の本剤のシンポ

ジウムで,外 科臨床症例125例 中92例 に有効で有効

率73.6%で あった ことから6),本 剤 に感受性を有す

る菌のみが検 出されている症例であれば臨床効果も

高 くなったように思われる。副作用については,11

症 例 中2例 にALPの 上昇 を認 めたが症例4の 膵頭

部癌術後腹膜炎症例 および症例10の イレウス治療

中の肺炎 ・膿胸症例で,い ずれ も原疾患によるもの

と思われる。 その他に重篤な副作用はなく臨床上有

用な薬剤 と思う。
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CARUMONAM IN THE SURGICAL FIELD

SHIGETOMI IWAI, KAZUMITU TAKAI, TAKESHI SATO, KANEAKI MATSUSHITA,

MASAHIKO KUNIMATSU, AKIRA HORIKAWA, HISASHI FURUHATA, KOUMEI KATO,

IZUMI SATO, HIROKO SAKAI and TAKASHI SAKABE

Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine,Tokyo

Basic and clinical studies on carumonam, a new monobactam antibiotic, were investigated and the

following results were obtained.

Antibacterial activities of carumonam against clinical isolates were compared with aztreonam

(AZT), cefotetan (CTT), ticarcillin (TIPC) and mezlocillin (MZPC).

Against clinical isolates such as Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,

Pseudomonas aeruginosa and Serratia marcescens, carumonam showed almost equal activity to AZT,

but was more effective than other ƒÀ-lactams against Gram-negative bacteria, including E. coli, K.

pneumoniae, E. cloacae. It also demonstrated good activity against P. aeruginosa and excellent

activity against S. marcescens. In clinical trials, it was administered i.v. by drip infusion to 11

patients with various surgical infections. The response was good in 5 cases, fair in 1 case and poor

in 5 cases. In an evaluation of 7 cases of peritonitis, the result was good in 5 cases, fair in 1 and poor

in 1 case. No serious side effects were noted.


