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Carumonam(CRMN)に つい て基礎 的,臨 床 的検 討 を行 った。

抗菌 スペ ク トル はaztreonam(AZT)と 類 似 であ る。。

病 巣 分 離 菌 に 対 す るMICはEscherichiacoliで は12.5μg/ml以 下 に,Klebsiella

pneumoniaeで は6.25μg/ml以 下 に,Enterobactercloacaeで は0.05～>100μg/mlに 幅

広 く分布 し,citrobacterfreundiiで は12.5μg/m1以 下 に,Aeudomonas aeruginosaで

は0.8～25μg/m1に 分布 した。この抗 菌力 はE.coliで はAZTよ り多少 劣 るが他 の菌種 で

はAZTと ほぼ同程 度 の抗菌 力 を示 した。

血 清中濃 度 お よび尿 中濃度 につ いて は,健 康 成人5名 に0.5gま たは1.Ogを 静注 し,

bioassay(BIA)お よびHPLCで 測定 した。0.5g投 与群 で は投与後5分 で平均54.8μg/

ml(BIA),53.5μg/ml(HPLC)の 血 清中濃 度 を示 し,投 与10時 間後 で は平 均0。4μg/

m1(BIA),0.4μg/ml(HPLC)の 血 清中濃 度 を示 した。10時 間 まで の平均 尿 中回収 率

は72.1%(BIA),77.7%(HPLC)で あ り,ま た代 謝産物 の 回収率 は4.0%で あ った。1.0

9投 与群 で は投与 後5分 で平均118る4μg/m1(BIA),125.6μg/ml(HPLC)の 血 清中濃

度 を示 し,投 与後10時 間で は平均1.4μg/m1(BIA),0.7μg/ml(HPLC)の 血 清中濃

度 を示 し,血 清 中濃度 には用量相 関 関係が 認 め られ た。T1/2は1.5時 間 前後 であ った。10

時 間 までの平 均尿 中回収 率 は74.0%(BIA),81.0%(HPLC)で あ り,ま た代謝産物 の回

収 率 は3.3%で あ った。

術 後患 者6例 に1.09を 静注 し,胆汁 中濃 度 をbioassayで 測定 した結果,静 注後1時 間 で

10.1μg/ml,6時 間に0.7μg/mlの 濃度を示 した。血清 中,胆汁中濃度 を本 剤 とAZTを それ ぞ

れ1.0goneshot静 注 し,cross-over法 にて比較 した ところ,血 清中 濃度 はAZTの 約1/2

程度 で あ った。 胆汁 中濃度 はCRMNが 投 与後2時 間で ピー クを示 したの に対 し,AZTは

投与後5時 間 に ピー クを示 した。CRMNの ピー ク値 はAZTの 約1/4で あ った。

臨床成 績 は外科 感染症35例 に本 剤 を使用 し,著 効1例,有 効29例,や や有効4例,無

効1例 で,有 効 率 は35例 中有 効 以上30例 で85.7%で あ った。副作 用 は認 め られ なか った。
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Carumonam(AMA-1080,CRMN)は 武 田薬 品 中央

研究所が 開発 した世 界最 初 のmOnOCyCliCβ-lactam系

抗生物質 で あ るsulfazecinの 基 本 骨 格 を 種 々化 学 修 飾

するこ とに よ って得 られ た注 射 用抗 生 物 質 で あ る1,2)。

Fig 1 Chemical structure of carumonam

(1) Structure formula:

(2) Chemical name: Disodium (+)-(Z)-[[[1-(2-

amino-4-thiazoly1)-2-[ [(2S, 3S)-2-(car-

bamoyloxymethyl)-4-oxo-l-sulfonato-3-

azetidinyl] amino] -2-oxoethylidene] amino] oxy]

acetate

(3) Generic name : Carumonam sodium

(4) Molecular formula: C12 1112 N6 Na2 010 S2

(5) Molecular weight: 510.37

化学構 造式 はFig.1に 示 す ご と くで あ り,aztreonam

(AZT)4～8)と ともにmonobactam系 と呼 称 され る。

本 剤 は先 に開 発 され たAZTと 同 様 に,Escherichia

coli,Klebsiellapneumoniae,Serratia marcescens,

Enterobacter cloacaeお よ びPmdomnasaeruginosa

な どのグ ラム陰性 桿 菌 に対 して優 れ た抗 菌 力 を有 す る。

しか しグ ラム陽 性 菌 お よ びBacteroides fragilisな どの

嫌気性菌 に対 して は抗 菌 力 は 弱 い。

グラム陰 性 菌 の 産 生 す る β-1actamaseに 対 し て き わ

めて安定 で あ る。 作 用 機 序 的 に は ペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白

Ia,Ib,IIIに 対 して高 い 親和 性 を示 し強 い殺 菌 作 用 を

有 する。

本剤 は静 注,点 滴静 注,筋 注 に よ り投与 量 に比 例 した

高い血 中濃 度 が得 られT1/,は1.36～2.03時 間 で あ る。

生体内で は一部 代 謝 され るが大 部 分 は活性 体 と して 尿 中

に排泄 され る。 尿 中排 泄 率 は24時 間 まで に63.4～75.6

%で あ り,し たが って腎 排 泄型 の 薬 剤 で あ る。

CRMNは 白色～ 淡 黄 色 の 結 晶 また は結 晶 性 の 粉 末 で,

においは ないか,ま た はわ ず か に特 異 な にお い を有 す る。

本剤 は水 に溶 け や す く,ジ メ チ ル ス ル ポ キ シ ドお よ び

メタ ノール に きわ め て溶 けに く く,エ タ ノー ル,ジ メ チ

ルホルム ア ミ ド,ア セ トン,ク ロ ロホ ル ムお よび ヘ キ サ

ンにはほとん ど溶 けない。

本剤 について昭和59年9月 より昭和60年10月 にかけて

臨床応用に必要 な基礎的検討とともに臨床検討 を行った。

1.実 験 方 法

1.抗 菌 スペ ク トル

教室 保存 の標 準 菌株 に対 す るCRMNの 抗 菌 力 を

検 討 した。 方法 はMueller-Hintonbroth(Difco)

2.Omlに 継 代 培 養 直 後 の 菌 を108cells/mlを 接 種

し,37℃,24時 間培養 後 の菌液 を用 い,寒 天 平板希

釈法3)(agarplatedillutionmethod)に よ り,感

性 デ ィス ク用 培地(ニ ッス イ)pH7.4±0.1を 使 用

し,ミ ク ロプ ラン ター に よ り菌接 種 を行 い,37℃,18

～20時 間 培養後 の最 小発育 阻 止濃 度(MIC)を 求 め

た。

2.病 巣の 分離菌 の感 受性 分布

日本 化学 療 法学会 標準 法 に準 じ3),抗 菌 スペ クトル

と同様 な方法 に よ り外科 病巣 か らの分離 株 につ いて

MICを 求 めた。使 用 菌種 はStphylococcusaureus,

Staphylococcus epidermidis, E. coli, K.

pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens,

citrobacter freundii, Proteus mirabilis,イ ン ドー

ル 陽性Proteus,P. aeruginosaで ある。接種 菌量 は

全 ての菌 種 につ いて106cells/m1に て行 った。

3.吸 収,排 泄,代 謝

1)標 準 曲線

CRMNの 標準 曲線 は, bioassayお よびHPLCに

て求 めた。bioassayと しては,E coliNIHJ(IFO

14249)株 を検 定菌 とす るcup法 に て実施 した。培地

はペ プ トン6g,酵 母 エ キ ス1.5g,ブ ドウ糖1g,

寒 天150gに 水 を加 えて溶か し,1,000mlと した も

の を用 い た。標 準曲線 は血 中濃 度 の場合 には コンセ

ー ラ(ニ ッス イ)お よび0 .1Mリ ン酸塩 緩衝 液(pH

6.0)(1:1,V/V)希 釈,尿 中お よび胆 汁 中濃度 の

場 合 は0.1Mリ ン酸 塩緩衝 液(pH 6.0)希 釈 に よっ

て作製 した。

またHPLCに よ る測 定法 は,検 体 の 前処理 と して

検 体 を0.1M, pH 6.0リ ン酸塩 緩 衝 液 に て2倍 希

釈 後-80℃ に凍結 保存 。血 清 中濃 度 は検 体 をYMT

限外濾過 膜(amicon)を 使 用 し,2,000 rpm/15 min.

にて遠 沈 お よび濾過 し上 清液 を注 入 した。 尿 中濃度

にお いて は検体 を融 解後 よ く混合 したの ち,移 動相

と 同 一 組 成 の 溶 媒 に て10～20倍 希 釈 し,3,000
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Table 1 HPLC condition

Pump: Waters M600

Detector: Sohma S-310

Integrator: Shimadzu C-RIA CHROMATOPAC

Column: Nucleosil 5C18, 0.4•~15cm

Eluant: a) plasma

0.005 M Tetra-n-butylammonium

Hydrogensulfate (pH 3.0) : Acetonitrile

=86: 14

b) urine

0.005 M Tetra-n-butylammonium

Hydrogensulfate (pH 3.0) : Acetonitrile

=88: 12

c) bile

0.005 M Tetra-n-butylammonium

Hydrogensulfate (pH 3.0): Acetonitrile

=85: 15

Flow rate: 0.8 ml/min.

Column temperature: Room temperature

Sensitivity: a) plasma

UV 254 nm 0.01 AuFs

b) urine

UV 313nm 0.01 AuFs

c) bile

UV 254 nm 0.01 AuFs

Injection: 20/11, CRMN (10,ag/ml), AMA-1294 (10ag/ml)

rpm/15min.に て 遠 沈 分 離 し上 清 液 を 注 入 し た 。 胆

汁 中 濃 度 の 検 体 の 処 理 は 血 清 に 準 じ,上 清 液 を 注 入

し た 。 装 置 は ポ ン プ にWatersM600型,検 出 器

SohmaS-310型,ク ロ マ トパ ッ ク はShimadzuC-

RIA,カ ラムNucleosi15C18,0.4×1.5cm,条 件 と

し て 溶 灘 は0.005MTetra-n-butylammonium

Hydrogensulfate(pH3.0):Acetonitrileを 血 清

86:14,尿88:12,胆 汁85:15の 割 合 と し,流 量 は

と もに0.8ml/min.と した 。 な お,カ ラ ム は 室 温 で ,

UVは 血 清254nm,0.01AuFs,尿313nm,0 .01

AuFs,胆 汁254nm,0.01AuFsと し,検 体 注 入 量 は

と も に20μ1で あ る(Table1,Fig .2)。

2)血 清 中 濃 度,尿 中 濃 度

志 願 健 康 成 人 男 子10名 を2群 に 分 け,各 群 に そ れ

そ れ 本 剤0.59,1.09を 生 理 的 食 塩 水20m1に 溶

解,3分 間 か けてoneshot静 注 し,投 与後10時 間ま

で経時 的 に,血 清 お よび尿の採取 を行 い検体 とした0

血 清 中濃度,尿 中濃度 の測 定 は,標 準 曲線 の方法に

準 じた。

3)胆 汁 中濃 度

胆道 術後 の患者6名 に本 剤1.09をoneshot静

注 し,6～10時 間 まで経 時 的 に胆 汁 の採取 を行い検

体 とした。また4例 ではAZT1.0goneshot静 注 と

のcrOSS-overを 行 い血 清 中お よび胆 汁 中濃 度 を比

較 検討 した。

4)薬 動 力学 的検討

上 記 の 血 清 中 濃 度 の 成 績 を 用 い,Twocom-

partmentopenmodelmehodに よ り,phar-
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Fig. 2 Chromatogram of carumonam and metabolite (HPLC)

Serum Urine

macokinetic parameterをcomputerに よ り検 討 し

た。このparameterを 用 い,本 剤1.0g点 滴静 注 時

にお ける血 清中濃 度推移 を検 討 した。

5)生 体 内代謝

本剤の生体内代謝 を検 討 す る 目的 で上述 の血 清,

尿,お よび胆 汁 につ いて,HPLCに よ りCRMNの

代謝産物 であ るAMA-1294産 生 の有 無 に つ いて検

討 した。 測定方法 につ い ては上述 した ご と くで ある。

4.臨 床検 討

外科感染 症35例 に本 剤 を使 用 した。年 齢 は17歳

より86歳 まで で平均55.9歳 で あ る。性別 は男性22

例,女 性13例 で あ る。

外科感染 症35例 の疾 患別 内訳 は腹 腔 内感染10例,

皮膚 ・軟部組織 ・骨 感染 症21例 お よび尿路 感 染症4

例である。

CRMN使 用 症例 の効 果判 定 は教 室 の判 定 基 準 に

したが った。 す なわ ち,

著 効:薬 剤使 用後48時 間以 内 に解熱,白 血 球 の

正 常化 お よび臨床 症状 の改 善 を示 した場

合

有 効:薬 剤使 用後5日 以内 に解 熱,白 血球 の正

常 化,お よび臨床 症状 の改 善 を示 した場

合

や や有効:7日 以 内 に解 熱,白 血球 の正 常化 お よ び

臨床 症状 の改 善 を見 た場 合

無 効:7日 間使 用 に よ り上 記criteriaを 満 た さ

ない場合

II.成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

AZTと 類似 の抗 菌 スペ ク トルを示 し,グ ラム 陽性

菌 に対 す る抗 菌力 は弱 いが,グ ラム陰 性菌 に対 して

は強 い抗 菌活性 を示 した。特 にP.aeruginosaに 対

しては優 れ た抗 菌 力 を示 した(Table 2)。

2.病 巣分 離菌 の感受 性 分布

1)Escherichia coli

E. coli35株 に 対 し,AZT, ceftazidime

(CAZ), cefoperazone (CPZ), ceftizoxime

(CZX)と のMICを 比 較検 討 した。

CRMNのMICは,≦0.05～12.5μg/mlに 分 布

し,0.05μg/ml以 下 に ピ ー ク を示 し,35株17株

(48.6%)が 分 布 した。 他剤 との比較 で はAZTよ り

劣 り,CAZ, CZXよ り0.05μg/ml以 下 のMICを

示す株 が 多 いが,CAZ, CZXで は0.8μg/ml以 上

のMICを 示 す株 が な か った の に対 し本 剤 で は8株

(22.9%)が 認 め られ た(Table 3, Fig.3)。
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Table 2 Antimicrobial spectrum

Fig. 3 Susceptibility of E. coli to carumonam

106 cells/ml
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Table 3 Susceptibility of E. coli to carumonam

106 cells/ml

Table 4 Susceptibility of K. pneumoniae to carumonam
106 cells/ml

Fig. 4 Susceptibility of K. pneumoniae to carumonam

106 cells/ml



510 CHEMOTHERAPY JUNE 1987

Table 5 Susceptibility of E. cloacae to carumonam

106 cells/ml

Fig. 5 Susceptibility of E. cloacae to carumonam

106 cells/ml

Table 6 Susceptibility of C. freunclii to carumonam

106 cells/ml
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Fig. 6 Susceptibility of C. freundii to carumonam

106cells/ml

Table 7 Susceptibility of P.aeruginosa to carumonam

106 cells/ml

2) Klebsiella pneumoniae

K. pneumonne 27株 に対 し,AZT, CAZ, CZX

お よびlatamoxef (LMOX)と 比 較 検 討 した 。

CRMNのMICは ≦0.05～12.5μ9/m1に 分 布 し,

0.1μ9/ml以 下 に ピ ー ク を示 し,24株(88.9%)が

分布 し た。 他 剤 と の 比 較 で は,AZT, CZXと ほ ぼ

同 じ成 績 で あ り,CAZ, LMOXよ り優 れ た 成 績 で

あ った(Table 4, Fig.4)。

3) Enterobacter cloacae

E. cloacae 27株 で は,AZT, CAZ, CPZお よ び

LMOXと 比 較 検 討 した 。

CRMNのMICは ≦0.05～>100μ9/mlと 幅 広

い分 布 を示 した 。100μ9/ml以 上 の 耐 性 を 示 す 株 を

6株 認 め た。他 剤 と の 比 較 で は,AZT, CPZと ほ ぼ

同 程 度,CAZ, LMOXよ り 劣 る 成 績 で あ っ た

(Table 5, Fig.5)。

4) Citrobacter freundii

Cf%undii 27株 に 対 し,AZT, LMOX, CPZお

よ びCZXと 比 較 検 討 し た 。

CRMNのMICは ≦0.05～12.5μ9/mlに 分 布 し,

0.05μg/ml以 下 に ピ ー ク を 示 し,27株 中13株

(48.1%)が 分 布 し た 。 他 剤 との 比 較 で はAZTと ほ

ぼ 同 程 度,そ の他 よ り1～2管 優 れ て い た(Table 6,

Fig.6)。

5)Pseudomonas aeruginosa

Paeruginosa 27～31株 に 対 し,AZT, CAZ,
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Fig. 7 Susceptibility of P. aeruginosa to carumonam

106 cells/ml

Table 8 Serum levels of carumonam

500mg i.v. Bioassay

CPZ, LMOX, cefotaxime (CTX), cefmenoxime

(CMX)お よ びcefsulodin (CFS)と 比 較 検 討 し

た。

CRMNのMICは,0.8～25μg/mlに 分 布 し,

3.13μg/mlに ピー クを示 し,31株 中10株(32.3%)

が 分布 した。 他 剤 との比 較 で は,AZTと ほ ぼ同程

度,CAZ, CFSよ り1管 程 劣 り,そ の他 よ り1～3

管程度 優 れた成績 を示 した(Table 7,Fig. 7)。

3.吸 収,排 泄,代 謝

1)標 準 曲線

標 品 を使 用 して得 たHPLCの 標準 クロマ トグラ

ム をFig.2に 示 した。HPLCで は100～02μg/ml

で直線 関 係 を示 し,bioassayで は20～0.16μg/ml

まで直線 関係 を示 した。

2)血 清 中濃 度,尿 中濃度

a)0.5g静 注群

本剤0.5g one shot静 注時 のCRMNの 血清中濃
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Fig. 8 Serum levels of carumonam

500mg i.v.

Bioassay

Mean•}S. D.

n=5

500mg i.v.

HPLC

Mean•}S. D.

n=5

Table 9 Serum levels of carumonam

500mg i.v. HPLC

度はbioassayに よる測定 で は,投 与 後1/12時 間 に ピー

ク を示 し,平 均54.8μg/ml濃 度 を示 し た 。以 後 漸 減

し,1/4時 間42.4μg/ml,1/2時 間33.8μg/ml,1時

間24.6μg/ml,2時 間11.2μg/ml,4時 間4.0μg/

ml,6時 間L92μg/ml,8時 間0 .76μg/ml,お よ び

10時 間 で0.4μg/mlの 濃 度 を示 し た(Table 8, Fig .

8)。

HPLCに よ る 測 定 で は,投 与 後1/12時 間 に ピ ー

ク を 示 し,平 均53.5μg/mlの 濃 度 を 示 した 。

1/4時 間39.5μg/ml,1/2時 間29.6μg/ml,1時

間20.3μg/ml,2時 間10.3μg/ml,4時 間4.19μg/

ml,6時 間1.68μg/ml,8時 間0.76μg/mlお よ び

10時 間 で0.39μg/mlの 濃 度 を 示 し た(Table 9,

Fig.8)。
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Fig. 9 Urinary excretions of carumonam

500mgi.v,

Bioassay

Mean±S.D.

n=5

500mg i. v.

HPLC

Mean±S. D,

n=b

Fig. 10 Urinary excretions of metabolite (AMA-1294)

Carumonam 500mg i. v.

HPLC

Mean±S.D.

n=5

bioassayとHPLCは 相 関関係0.971の 相 関 を示 した。

尿中濃度に関 しては,bioassayに よ る測 定 で は投 与

後30分 で平均1,992μg/mlの 濃度 を示 し,以 後漸 減

し,10時 間 後 に25.6μg/mlの 濃 度 を 示 し た。

HPLCに よ る測定 で は,投 与後30分 で 平 均2,353

μg/mlの 濃度 を示 し,以 後 漸減 し,10時 間後 に38.9

μg/mlの 濃度 を示 した。

投与後10時 間 までの平 均尿中回収率 はbioassayで

72.1%,HPLCで77.7%で あ っ た(Table10,11,

12,Fig.9,10)。

b)1.0g投 与 群

CRMN1.0goneshot静 注 時 の 血 清 中 濃 度 は

bioassayに よる測 定 で は,投 与 後1/12時 間 に ピ ー ク を

示 し平 均118.4μg/mlの 濃 度 を 示 し た 。 以 後 漸 減

し,1/4時 間91.2μg/ml,1/2時 間66.4μg/ml,1時

間46,4μg/ml,2時 間24.8μg/ml,4時 間7.72μg/
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Table 13 Serum levels of carumonam

1,000mgi.v.Bioassay

Fig. 11 Serum levels of carumonam and metabolite

1,000mg i. v.

Bloassay

Mean±S. D.

n=5

1,000mgi. v,

HPLC

Mean±S. D.

n=5

ml,6時 間3.84μg/ml,8時 間2.08μg/mlお よ び

10時 間 で1.38μg/mlの 濃 度 を 示 し た(Table13,

Fig.11)。

HPLCに よ る測 定 で は,投 与 後,同 様 に1/12時 間

に ピ ー ク を 示 し,平 均125.6μg/mlの 濃 度 を 示 し

た 。1/4時 間100.6μg/ml,1/2時 間66,2μg/ml,1

時 間46.1μg/ml,2時 間22.3μg/ml,4時 間8.35

μg/ml,6時 間3.65μg/ml,8時 間1.6μg/mlお よ

び10時 間 で0.65μg/mlの 濃 度 を 示 し た(Table

14,Fig.11)。

bioassayとHPLCは 相 関 係 数0.988の 相 関 を示 した。

尿 中 濃 度 に関 して は,bioassayに よる測 定で は投与後

30分 で 平 均4,672μg/mlの 濃 度 を 示 し,以 後 漸 減

し,10時 間 後 に42.2μg/mlの 濃 度 を 示 し た。
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Table 14 Serum levels of carumonam and metabolite (AMA-1294)

1,000mg i. v. HPLC

Fig. 12 Urinary excretions of carumonam

1.000mg i. v.

Bioassay

Mean±S. D.

n=5

1,000mg i. v.

HPLC

Mean±S-D.

n=5



520 CHEMOTHERAPY JUNE 1987



VOL.35 S-2 CHEMOTHERAPY 521



522 CHEMOTHERAPY JUNE 1987



VOL.35 S-2 CHEMOTHERAPY 523

Fig. 13 Urinary excretions of AMA-1294

Carumonam 1,000mg/i. v.

HPLC

Mean•}S. D.

n=5

Fig. 14 Correlogram of carumonam between HPLC and bioassay

Serum Urine
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Table 18 Biliary excretions of carumonam

1,000mg i. v. Bioassay

n. t.: not tested
n. d.: not detected

HPLCに よ る測定 で は,投 与後30分 で平 均4,973

μg/mlの 濃 度 を示 し,以 後 漸減 し,10時 間後 に47.1

μg/mlの 濃度 を示 した。

投 与後10時 間までの平均尿中回収率 はbioassayで

74.0%,HPLCで81.0%で あ っ た(Table15,16,

17,Fig.12,13,14)。

3)胆 汁 中濃度

6例 にCRMN1.09をoneshot静 注 した際 の

CRMNの 腹 汁 中濃度 は,投 与 後1時 間 に ピー クを

示 し,平 均10.1μg/mlの 濃度 を示 した。以 後 漸減

し,10時 間後 には平 均0.7μg/mlの 濃 度 を示 した

(Table18,Fig.15)。

4例 でCRMNお よびAZT各1.0g one shot静

注後 の血 清 中,胆 汁 中濃 度 をcross-over法 で比 較検

討 した。血 中濃 度 は,CRMNは 静 注後15分 に平均

94.2μg/mlを 示 し,以 後漸 減 し,6時 間後 には平均

3.2μg/mlで あ っ た が,AZTは 静 注 後15分 に

156.6μg/mlを 示 し,6時 間後 に は平均9.8μg/ml

とCRMNに 比べ2倍 程 度 高 い血 中濃度 で あ った。

また両薬 剤 ともそれ ぞれ の代謝 物 が,CRMNで は

0.5～1.9μg/ml,AZTで は1.0～2.0μg/ml検 出

され た。

胆汁 中濃 度 はCRMNが 静注 後2時 間 目に ピー ク

Fig. 15 Biliary excretions of carumonam

Bioassay

1,000mg i. v.

Mean

n=6

とな り平 均8.5μg/mlの 濃 度 を示 したの に対 し,

AZTは 静注後5時 間 目 にピー クを示 し,濃度 は平均

32.1μg/mlとCRMNよ り約4倍 高 い濃度 を示 し

た。

また1例 にお いて両 薬剤共 にそれぞれの代謝物が

検 出 され,CRMNで は1.2μg/ml以 下,AZTで は

1.9μg/ml以 下 の濃 度 を示 した(Table19,20,21,

22,Fig.16)。
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Table 19 Serum levlels of carumonam and AMA-1294

Cross-over, 1,000mg i. v. HPLC

n. t.: not tested

n. d.: not detected

Table 20 Biliary excretions of carumonam and AMA-1294

Cross-over, 1,000mg i.v. HPLC

n. t.: nottested

n. d.: notdetected

4)薬 動 力 学 的 検 討

上述 の 血 清 中 濃 度 の 成 績 を 用 い 薬 動 力 学 的 パ ラ メ

ータ ー を求 め た
。

0.59静 注 群 にお けるbioassayの 成 績 を用 い た 場 合,

K12:0.29(hr-1)K21:0.75(hrl),Kel:0.74

(hr-1),T1/2(β):1.56(hr),Vd:16.09(L)お

よ びAUC:77.11(hr・ μg/ml)の 成 績 で あ っ た

(Table23)。

HPLCの 成 績 を 用 い た 場 合,KI2:0.94(hr-1),

K21:1.49(hrl),Kel:0.86(hr1),T1/2(β):

1.38(hr),Vd:15.48(L)お よ びAUC:70.94(hr・

μg/ml)の 成 績 で あ っ た 。(Table24)。

1.0g静 注 群 にお けるbioas$ayの 成 績 を用 い た 場 合,

K12:0.40(hr-1),K21:078(hr-1),Kel:0.76

(hr-1),T112(β):1.64(hr),Vd:16.43(L)お

よ びAUC:158.48(hr・ μg/ml)の 成 績 で あ っ た
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Table 21 Serum levlels of aztreonam and SQ-26992

Cross-over, 1,000mg i.v. HPLC

n. t.: not tested

n. d.: not detected

Table 22 Biliary excretions of aztreonam and SQ-26992

Cross-over, 1,000mg i.v. HPLC

n. t.: not tested

n. d.: not detected

(Table25)。

HPLCの 成 績 を 用 い た 場 合,K12:0.80(hr1),

K21:1.16(hr1),Kel:0.94(hr1),T1/2(β):

1.42(hr),Vd:14.52(L)お よ びAUC:155.20

(hr・ μg/m1)の 成 績 で あ っ た(Table26)。

5)生 体 内 代 謝

CRMN0.5goneshot静 注 群 に お け るCRMNの

代 謝 産物 であ るAMA-1294の 尿 中濃度 は,投 与後

30分 で平均35.0μg/mlの 濃度 を示 し,投与後10時

間 までの平均 尿 中回収 率 は3.99%で あった(Table

12,Fig.10)。

CRMN1.0goneshot静 注 時 のAMA-1294の 血

清 中濃 度 は投与後,5分 で平均3.9μg/mlの 濃度を

示 し,投 与4時 間後 には検 出限界 以下 の濃度であっ
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Fig. 16 Serum levels of carumonam and aztreonam

HPLC

1,000mg i.v.

Mean

n=4

Table 23 Pharmacokinetic parameters of carumonam

500mg i.v. Bioassay
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Table 24 Pharmacokinetic parameters of carumonam

500mg i.v. HPLC

Table 25 Pharmacokinetic parameters of carumonam

1,000mg i.v. Bioassay

た(Table 14,Fig.11)。 一 方尿 中 にお けるAMA-

1294の 濃 度 は投 与 後30分 で 平均57.4μg/mlで あ

っ た。 投与 後10時 間 まで の平均 尿 中 回収率 は3.27

%で あ った(Table 17, Fig.13)。

4.臨 床成 績

外 科感 染症35例 に本 剤 を使 用 した。1回 投 与量 は

1.0g 30例,2.0g 5例 で ある。投 与 方法 はone shot

静注13例,点 滴静 注22例 であ る。 溶解 液 として は,

生理食 塩 水20mlに 溶解 し,3～5分 か けて静 注,あ

るい は生理 食 塩水100mlに 溶 解 し約30分 ～1時 間

か けて点 滴静 注 す るか,ま たは乳 酸 リンゲル液500

mlに 溶 解 し,約1時 間 かけて点 滴静注 した。投与日

数 は最短3日 よ り最長14日,平 均8。32日 であった。

総 投与 量 は最少4.09よ り56.09ま で,平 均18.9

9で あ った。

起 炎菌 は外 科感 染症例35例 中31例 に菌検索を行

い29例 に菌 を検 出 した。 単独 感染 はS.aureus 3例,

Enterococcus faecalis  3例, Enterococcus faecium
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Table 26 Pharmacokinetic parameters of carumonam

1,000mg i.v. HPLC

1例, E. coli 1例, Klebsiella sp. 3例, Enterobacter

agglomerans 1例, P.aeruginosa 2例,

Pseudomonas sp. 1例, B. fragilis 3例, Bacteroides

ovatus 1例 の19例 で あ り,混 合 感染 は E. coli, P.

aeruginosa と Bacteroides sp. 1例, E. coli とE.

faecalis 1例, Streptococcus agalactiae とK.

pneumoniae 1例, Staphylococcus cohnii とAl-

caligenes faecalis 1例, S. cohnii, E. coli とB.

fragilis 1例, S. aureus, E. faecalis と Sta-

phylococcus  haemoliticus 1例, E. faecalis, E. coli

と Bacteroides thetaiotamicron 1例, E. faecalis,

P. mirabilis と C. freundii 1例, E. coli, B.

fragilis, E. faecalis と Salmonella millesi 1例, A.

faecalis, Alcaligenes xylosoxydans と Pseudomonas

putida 1例 の計10例 で ある。その結果,外 科感 染症

35例 中著効1例,有 効29例,や や有 効4例,無 効1

例で,そ の有効 率 は35例 中有 効以 上30例 あ り85.7

%で あった(Table27,28,29,30,31,32,33,34,35)。

5.副 作用

本剤 による副作 用 と考 え られ る 自他 覚 的症状 お よ

び臨床検 査 値 の異 常 は認 め られ な か っ た(Table

36)。

III.考 察

CRMNの 抗 菌 スペ ク トル は,AZTと 同様 に,グ

ラム陰性菌 に対 して幅 広 い抗 菌 力 を有 す るが,一 方

グラム陽性菌に対しては適応がない。グラム陰性菌

に対 す る抗 菌 力 はAZTと ほ ぼ 同程 度 で あ り, C.

freundii, K. pneumoniae, K. oxytoca, S.

marcescens, Proteus group に対しては従来の第3

世代セフェム系薬剤に比較して優れた抗菌力を示す。

P.aeruginosa に 対 し て はCPZよ り優 れCFS,

AZTと ほぼ同程 度 であ る。

外科病巣由来E. coli, K. pneumoniae, E.

cloacae, C. freundii, P.aeruginosa に対する抗菌

力 を 主 と し てAZT4-8)と,ま たCAZ9),CPZ10),

CZX,LMOX,CFS11)と も比 較検討 した結果,MIC

はE.coliで は,12。5μg/m1以 下 に, K. pneumoniae

で は6.25μg/ml以 下 に, E. cloacae で は0.05～>

100μg/m1に 幅広 く分布 し, C. freundii で は12.5

μg/ml以 下 に, P.aeruginosa で は0.8～25μg/ml

に分布 した。この抗 菌 力 は,Ecoliに 対 して はAZT

よ り劣 る もの の,他 の 菌 で はAZTと ほぼ 同程 度 の

抗 菌力 を示 した。

他 のセ フ ェム剤 に比較 し,優 れ た抗 菌 力 を示 した

菌種 は, K. pneumoniae, C. freundii で あ り,抗

菌力が劣った菌種はE. cloacae で あ っ た 。 P.aeru-

gznosa に対 してはCAZ,CFSよ り劣 るが,CPZよ

り強 い抗菌 力 を示 した。

吸収 ・排泄 に関 しては, CRMN 0.5g one shot 静

注時の成績では静注5分 後の血清中濃度がbioassay で

平 均54.8μ9/ml,HPLCで 平 均53.5μ9/mlで あ
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Table 28 Distribution of sex and age

Mean 55.9 years

Table 29 Clinical efficacy of carumonam

Table 30 Causative organism of single infection Table 31 Causative organisms of mixed infections
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Table 32 Clinical efficacy of carumonam
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Table 33 Bacteriological efficacy of carumonam

*: Rate of eradication= Eradicated+Replaced/

Eradicated+Replaced + Persited
×100(%)
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Table 34 Bacteriological efficacy of carumonam

Table 35 Bacteria appearing after treatment
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り,1.0g one shot静 注時 の成績 では,bioassayで 平 均

118.4μg/ml,HPLCで 平 均125.6μg/mlで あ り,投

与量に比例 した血 清 中濃度 が得 られた。 尿 中へ の移

行は投与後10時 間までに,0.59静 注群で はbioassayで

平均72.1%,HPLCで 平 均77.7%の 回収率 で あ り,

1.09静 注群でもbioassayで 平 均74.0%,HPLCで 平均

81.0%の 回収 率 であ り,腎 移 行型 の薬 剤 と考 え られ

た。代謝産物 と して,開 環体 が血 清 中,尿 中 お よび

胆汁中に検 出 され,血 清 中,胆 汁 中の代謝 産物 に関

しては我 々が初 めて検 出 した。

6例 で測定 したCRMN1.0g one shot静 注 後 の

胆汁中濃度は投与1時 間後平 均10.1μg/ml(bioassay),

2時 間後9.1μg/ml(bioassay)で あった,一 方胆道 感 染

症の胆汁中から分離される頻度の高い菌種 はE.coliお よ

びK.pnennzoniaeで ある こ とか ら,今 回検 討 した

E.coliお よびK.pnnnzoniaeに 対 す るMICか ら

考える と,CRMNの 胆 汁 中濃度 はE.coliに 対 して

は約90%の 菌 株 を 阻 止 し う る 濃 度 で あ り,K

ρn6nnzon麦nに 対 して は100%阻 止 し うる濃 度 で あ

る。 したが ってCRMN1.Og静 注 また は2.Og静 注

によ り,胆 道感 染症 に対 して も有効 治療 薬 と考 え ら

れる。

血清中濃度,腹 汁 中濃 度 をAZTとcross℃ver法

により比較 した結果,血 清 中 濃 度 はAZTの 約1/2

程度であ り,AZTよ り血 中 か らの 消失 速度 が速 い

ことが示 唆 され た。 一方 胆汁 中濃度 はCRMNの ピ

ーク値 が投 与 後2時 間 で 平 均8 .5μg/mlで あ る の

に対 し,AZTの ピー ク値 は 投 与 後5時 間 で 平 均

32.1μg/mlで あ り,ピ ー ク値 の比 較 ではCRMNは

AZTの 約1/4程 度 で あ る が,各 時 点 のAZT/

CRMN濃 度比 は2時 間で1.7,3時 間 で3.9,4時 間

で6.3,5時 間 で11.5,6時 間で15.6と 時 間経過 と

ともに差 が ひ らい て い く事 実 よ りCRMNはAZT

に比べ胆汁 への移行 速度 お よび胆 汁 か らの排泄 速度

が速い ことが 示唆 され た。

臨床成績 は,1回1.09～2.091日2回 静 注 また は

点滴静注投与 で,総 合有 効率85.7%(30/35例)と

高い有 効率 を示 し,投 与 量 は1回1.09～2.09で 充

分 と考 え られ る。副 作用 に関 しては,CRMNに よる

と考 えられ る副作 用 は全 くな く,先 に検 討 したAZT

ではGOT,GPTの 上昇 が13.0%(3/23例)に み ら

れ た こ とか ら考 える と4),CRMNの 胆 汁 移 行 が

AZTに 比 べ低 い こ とが 反映 して い る可 能性 も考 え

られ る。

以上CRMNは グ ラム陰 性桿 菌 に よる感 染症 に対

して は第一 選択 剤 にな りうる と考 え られ る。
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We performed basic and clinical studies of carumonam.

Carumonam proved to have an antibacterial spectrum similar to that of aztreonam.

The MIC's of carumonam against clinical isolates were widely distributed : 5_ 12.5 ƒÊg/ml for

Escherichia coli, 6.25 geml for Klebsiella pneumoniae, 0.05•`> 100 ƒÊg/ml for Enterobacter

cloacae,<12.5 ƒÊg/m1 for Citrobacter freundii, and 0.8-25 ƒÊg/ml for Pseudomonas aeruginosa.

Its antibacterial activity against E. coli was slightly inferior to that of aztreonam but comparable

against other species.

Five healthy adults were injected i.v. with 0.5 or 1.0 g of carumonam, and serum and urine samples

were determined by both bioassay and HPLC. The mean serum concentration after administration

of 0.5 g was 54.8 ƒÊg/ml by bioassay and 53.5 ƒÊg/ml by HPLC at 5 min, and 0.4 and 0.4 ƒÊg/ml at 10 h

respectively. The mean recovery rate of carumonam from urine within 10 h was 72.1% by bioassay

and 77.7% by HPLC, and of metabolites was 4.0%.

The mean serum concentration after administration of 1 .0 g was 118.4 ƒÊg/ml by bioassay and 125.6

yg/m1 by HPLC at 5 min, and 1.4 and 0.7 yg/m1 at 10 h, respectively.

The half-life (T112) in serum was c. 1.5 h. The serum concentration of carumonam thus proved to

be dose-dependent. The mean recovery rate from urine within 10 h was 74 .0% by bioassay and 81.0%

HPLC, and of metabolites was 3.3%.

Six postoperative cholecystectimized patients were injected i .v. with 1.0g, and bile samples were

determined by bioassay. The mean biliary concentration was 10 .1 ƒÊg/ml at 1 h, and 0.7 penal at 6

h. When the patients were administered 1.0 g of carumonam or 1 .0 g of aztreonam by single-shot

i.v. administration in a cross-over study
, the serum concentration of carumonam was c. 50% that of

aztreonam.

Biliary concentration of carumonam reached a peak at 2h
, and that of aztreonam at 5 h. The

mean peak concentration of carumonam was c. 25% of the latters.

Thirty-five patients with surgical infections were treated with carumonam . Response was excel-

lent in 1, good in 29, fair in 4 and poor in 1 patient
, the overall efficacy rate being 85.7% (i.e., in

30/35 response was good or excellent) .

No adverse reactions were observed .


