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外科領域 において新 しい注射用抗生剤であるcarumonam(以 下CRMN)に つ いて,基

礎的,臨 床的検討を行い以下の成績を得た。

1)抗 菌力:外 科病巣分離のStaphylococcus aureus,Escherichia coli,Klebsiella,

Pmdomonas aemginosaに つ いてCRMNの 抗菌力を検討 したが,本 剤はaztreonam(以

下AZT)と 同 様 にStaphylococcus aureusに は 抗菌 力 は示 さな か ったが,瓦coli,

Klebsiel劾,Paemginosaに 対 してAZTと 同等ないしそれ以上の強い抗菌力を示 した。

2)胆 汁中移行i臨 床例3例 において本剤の胆汁中移行を検討 したが,本 剤の胆汁中濃

度は1g投 与において最高16.5μg/mlと 血 中濃度よ り低 く,本剤は胆汁中移行低濃度群 と

考 えられた。

3)臨 床使用成績:外 科領域感染症24例 に本剤を使用し,そ の臨床効果,安 全性,有 用

性について検討 した。その結果,臨 床効果 は著効7例,有 効13例,や や有効2例,無 効1

例,判 定不能1例 であ り有効率は87.0%と 良好であった。本剤によると思われる副作用は

全例に認めず,ま た,臨 床検査値の変動 に関 しては3例 にGOTな どの上昇 を認めたが,重

篤なものではな く本剤の安全性に関 して とくに問題 となるべ きものは認めなか った。

序 文

Carumonam(CRMN)は,武 田薬 品 が 開 発 した 単環

性 β-1actam抗 生物 質 の新 しい 注射 用 製 剤 で あ る。 化 学

構造式 は(Fig.1)の ご と くで あ り,aztreonam (AZT)

とと もにmonobactam系 と 呼 称 さ れ て い る。 本 剤 は

Aeudomoms aemginosaを は じめ とし て グ ラム 陰性 菌

に対 して きわ め て強 い 抗 菌 力 を示 す こ とが報 告Dさ れ て

いる。 また,本 剤 に つ いて は す で に毒性 試 験,一 般薬 理

試験,臨 床 第一 相 試験 な どが行 わ れ,そ の安 全性 が確 認

Fig. 1 Chemical structure of CRMN

されている1)。

今回,我 々は本剤の提供を受けたので,外 科領域にお
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ける基礎的,臨 床的検討を行い若干の成績を得たので報

告する。

方 法

1.抗 菌 力

外科病巣分離のStaphylococcus aureus, Escheri-

chidcoli,Klebsiella, PaerUginosaに つ い て

CRMNの 抗 菌力を,MIC-2000シ ス テムを用いた

ミクロブイ ヨン稀釈法にてその最小発育阻止濃度

(以下MIC)を 測 定 し,同 時 にAZT,latamoxef

(LMOX),cefotiam(CTM)ま た はcefazolin

(CEZ),cefoperazone(CPZ)と 比較検討 した。

2.胆 汁中移行

胆石症術後の総胆管T-チ ューブ ドレナー ジの3

例 において,CRMNlgを 生 理的食塩水20m1に 溶

解 し約3分 かけてゆっ くり静注 したさいの血 中およ

び胆汁中濃度を測定 した。

測定方法は症例1で はEcoliNIHJ株 を検定菌

とする薄層カップ法にて行い,標 準曲線作製のため,

血 清 用 にはMonitro1-1を,胆 汁 用 に は1/15M

phosphate buffer (pH8.0)を 用 いた。 また,他 の

2症 例では高速液体クロマ トグラフィー(HPLC)を

用 いて測定し,合 わせて同量のAZTとcross-over

法 に よる比較検討を行 った。

3.臨 床使用成績

外科的感染症24例 にたい してCRMNを 使 用 し,

その臨床効果,安 全性,有 用性について検討した。

臨床効果の判定は教室の判定基準に従 って行 った。

すなわち,著 効 とは投与3日 以内に主要症状の著明

改善 または消失をみたもの,有 効 とは投与5日 以内

に主要症状の著明改善 または消失をみたもの,や や

有効 とは薬剤投与によりなんらかの症状の改善をみ

た もの,無 効 とは3日 以上の投与にもかかわらずな

ん ら症状の改善のみられなかった ものとした。

結 果

1.抗 菌 力

Saureus 18株 で は,CRMNはAZTと 同様に抗

菌力 を示 さず全株100μg/ml以 上 のMICを 示 して

いた。これにたいして,LMOXで はMICは6.3か

ら100μg/ml以 上 に分布 し,そ のピークは6.3μ9/

mlに あった。また,第1世 代 セブムムのCEZで は最

も抗菌力が優れ,そ のMICは0.4か ら100μg/ml

に分 布 しピークは0.4μg/mlに み られた(Fig.2)。

Ecoli23株 で は,本 剤のMICはAZTと 全 く同

様であ り1株 を除いて全 てMICは0.2μg/ml以 下

に分布 し,そ の ピー クは0.05μg/mlな い しそれ以

下 ときわめて強い抗菌力を示 した。LMOXも 強い

抗菌力を示す も,そ の ピー クMICは0.1μg/mlで

あ った。CTMで はMICは0.2か ら12.5μg/mlに

分 布 しその ピー クは0.2μg/mlと4剤 のなかでは

最 も高い ものの,優 れた抗菌力を示 していた(Fig,

3)。

Klebsiella23株 で は,本 剤のMICは 全株0.2μg/

ml以 下 に分布 しその ピークは0.05μg/mlな い し

それ以下 ときわめて優れていた。AZTは 本剤より

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus (18 str.)
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Fig. 3 Susceptibility of E. coli (23 str.)

Fig. 4 Susceptibility of  Klebsiella (23 str.)

やや劣 り1株 を除い て そのMICは0.05か ら0.8

μ9/m1に 分布 していた。また,LMOXで は,AZT

と同 様にMICの 分 布 は0.05か ら0.8μg/mlで あ

り,そ のピークは0.1μg/mlで あ った。CTMで は

MICの 分布 は0.1か ら100μg/ml以 上 にあ り,そ の

ピークは0.2μg/mlで あった(Fig.4)。

Pae纏 吻osa13株 で は,本 剤のMICは3.2μ9/

mlか ら100μg/mlに 分布 し,そ のピークは3.2μg/

mlと 優 れ,AZTのMICの ピーク6.3μg/mlよ り

1管 ほど優れていた。またCPZと 比 較すると,CPZ

のMICは 本剤 と同様に,3.2μg/mlか ら100μg/ml

以上 に分布するも,本 剤のほうが約1管 程優 れてい

た。LMOXで は全株12.5μg/ml以 上 に分布 し本剤

より2管 ほど高いMICを 示 していた(Fig.5)。

2.胆 汁 中 移 行

症 例1:65歳,女 性,48.4kg,T.Bi10.4mg/dl,GOT

32U/L,GOT39U/L,ALP90U/Lと 肝 機能 は正 常,

またBUNは14mg/dlで あ っ た。本剤 投 与 後 の血 中濃 度

は30分 で71.5μg/ml,1時 間 で48.1μg/ml,2時 間 で

20.8μg/ml,4時 間 で10.5μg/ml,6時 間 で5.18μg/ml

を示 した 。一方,胆 汁 中濃 度 は0か ら1時 間 で3.65μg/

ml,1か ら2時 間 で血 中 濃 度 よ り低 い ピ ー ク値 の13.7

μg/mlを 示 し,以 後 漸減 し,5か ら6時 間でL75μg/ml

を示 した。6時 間 まで の 胆汁 中へ の 移行 率 は0.067%と 低

率 で あ っ た(Fig.6)。

症例2:68歳,男 性,55kg,T.Bi10.3mg/dl,GOT

32U/L,GPT113U/L,ALP75U/L,BUN13mg/

d1で あ っ た。本 剤 投 与後 の血 中濃 度 は30分 でCRMNと
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Fig. 5 Susceptibility of P. aeruginosa (13 str.)

Fig. 6 Serum and bile levels of CRMN

(Case 1) S.H. 65 y. F, 48.4 kg T-tube
drainage

CRMN 1.0g I.V.

T.Bil 0,4mg/dl

GOT 32U/L

GPT 39U/L

ALP 90U/L

BUN 14mg/dl

Recovery rate (0-6hr)

0.067%

し て68.0μg/ml(CRMNの 開 環 体 で あ るAMA-1294

の 濃度 は3.9μg/ml),1時 間 で42.0μg/ml(同2.4μg/

ml),2時 間 で25.1μg/ml(同1.8μg/ml),4時 間12.4

μg/ml(同0.6μg/ml),6時 間 で6.5μg/ml(同1,4μg/

ml)を 示 した。 一 方,胆 汁 中濃 度 は1時 間 で143 、μg/ml

(同1.2μg/ml),2時 間 で13.8μg/ml(同1.5μg/ml),

3時 間 で13.0μg/ml(同2.1μg/ml),4時 間 で7.8μg/

ml(同2.2μg/ml),5時 間 で7.2μg/ml(同2.5μg/

ml),6時 間で3.9μg/ml(同3.2μg/ml)を 示 した。 一

方,AZTを1g投 与 した さいの 血 中濃 度 は30分 で95.5

μg/ml(AZTの 開 環体 で あ るSQ 26,992の 濃 度 は0.7

Fig. 7 Serum and bile levels of CRMN and
AZT

(Case 2) Y.K. 68 y. M, 55kg

C-ver( I.V. 1g of CRMN
I.V. 1g of AZT

T.Bil 0.3mg/dl

GOT 32U/L

GPT 113U/L

ALP 75U/L

BUN 13mg/dl

μg/ml),1時 間 で45.9μg/ml(同0.5μg/ml),2時 間

で46.2μg/ml(同0.5μg/ml),4時 間 で23.1μg/ml

(同0.9μg/ml),6時 間 で13.7μg/ml(同0,9μg/ml)

を示 し,ま た胆 汁 中濃 度 は1時 間 で69.6μg/ml(同4.2

μg/ml),2時 間 で119.6μg/ml(同5.4μg/ml),3時 間

で120.2μg/ml(同6.1μg/ml),4時 間 で84.4μg/ml

(同5.2μg/ml),5時 間 で81.3μg/ml(同6。4μg/ml),

6時 間 で52.1μg/mlを 示 し,血 中,胆 汁 中 ともAZTの

ほ うが 高 い濃 度 を示 した(Fig.7)。

症 例3:53歳,女 性,65kg,T.Bil 0.8mg/dl, GOT

79U/L, GPT 98U/L, ALP 90U/L, BUN 16mg/

dlで あ っ た。 本 剤19投 与 時 の 血 中 濃 度 は30分 で



VOL.35 S-2 CHEMOTHERAPY 545

Fig. 8 Serum and bile levels of CRMN and
AZT

(Case 3) T.S. 53 y. F, 65kg

CRMNと して82-3μg/ml(開 環 体 のAMA-1294の 濃

度 は0.9μg/ml),1時 間 で38.3μg/ml(同1.9μg/

ml),2時 間で8.1μg/ml,4時 間 で2.1μg/ml,6時 間 で

0.8μg/mlを 示 した。 一 方,胆 汁 中 濃度 は1時 間 で16.5

μg/ml(同0.6μg/ml),2時 間 で5.0μg/ml(同0.6μg/

ml),3時 間 で1.1μg/ml(同0.9μg/ml),4時 間 で1.8

μg/ml(同0.6μg/ml),5時 間 で0.7μg/ml,6時 間 で

0.8μg/mlを 示 した。これ に対 してAZT投 与 時 で は,血

中濃度 は30分 で70.1μg/ml,1時 間 で46.6μg/ml,2時

間 で27.5μg/ml,4時 間 で10.3μg/ml,6時 間 で4.5

μg/ml(AZTの 開環 体 で あ るSQ26,992の 濃度 は3.8

μg/ml)を 示 した。 また,胆 汁 中濃 度 は1時 間,2時 間 と

も検 出 さ れ ず,3時 間 で7.5μg/ml,4時 間 で9.1μg/

ml,5時 間 で6.2μg/ml,6時 間 で1,8μg/mlを 示 し た

(Fig.8)。 本症 例 で は胆 汁 中 か らSQ 26, 992は 検 出 され

なか った。

3.臨 床 使 用 成 績

外 科 的 感 染 症24例 にCRMNを 使 用 し た 。 男 性

18例,女 性6例,年 齢 は22歳 か ら83歳(平 均58-3

歳),体 重 平 均52.0kgで あ り,疾 患 と して は 中 等 症

以 上 の 入 院 症 例 で 腹 膜 炎2例,胆 道 感 染3例,術 後

感 染17例(創 感 染5例,腹 腔 内 感 染9例,胆 道 感 染

1例,肺 炎1例,尿 路 感 染1例),皮 膚 表 在 性 感 染2

例 で あ っ た。本 剤 の 投 与 方 法 は,点 滴 静 注22例,静

注 投与2例 で あ り,1回19投 与 が23例,1回29投

与 が1例 で あ り,多 くは1日2回 投 与 で あ っ た 。 投

与 期 間 は4日 か ら21日,総 投 与 量 は89か ら429

(平均22.09)で あ っ た(Table1)。

症 例1,2は 穿 孔 性 腹 膜 炎 の 症 例 で あ る。症 例1は

十二指腸潰瘍穿孔性 で,胃 切除術,腹 腔 ドレナー ジ

とともに本剤 を投与 した。菌検索は施行 されていな

いが臨床効果は有効 であった。症例2は 急性虫垂炎

穿孔性腹膜炎であり,菌 は検出 されなかったが手術

とともに本剤を使用 した。投与5日 で主要症状の軽

快 を認 め有効 と判定 した。症例3,4,5は 胆 道感染

症 であり,症 例3,4は 胆石 に合併 した胆管炎であ

る。手術 と と もに本 剤 を使 用 した。症 例3で は

Klebsiella oxytocaが 検 出されたが臨床効果はやや

有効であった。症例4で はEnterococcus avinm,

Enterococcns facealis, Ecoli, Enterobacter

cloacaeが 検 出されたが有効であった。症例5は 膵癌

術 後 で糖尿病 を合併 した症例 で,再 発 に よる閉

塞性黄疸に発症 した化膿性胆管炎である。外胆汁瘻

を増設するとともに本剤を使用 したところ,速 やか

に症状の軽快 を認め著効 と判定 した。胆汁 よりE

fzecalis,K.pnenmoniae,E.cloacae,P.aeruginosa

を検 出した。症例6か ら10は 術後の創感染で各々分

離菌は症例6がE. faecalis, Bzcteroides fragilis,

症例7がKlebsiella sp., Enterococcus group,症 例

8がCandida albicans,症 例9がE.coli,症 例10が

P.aeruginosaで あ った。本剤使用 による臨床効果は

著効1例,有 効3例,や や有効1例 であった。症例

11か ら症例19ま では術後 の腹 腔内感染 であ り,

各 々分離菌は症例11がPseudomonas cepacia,症 例

12がP. aeruginosa,E.cloacae,症 例13が

Enterobacter amnigenus,Psendomonas sp., P.

aeruginosa, Lactobacillus,症 例14がanerobic

GPC, Enterococcus group,症 例15がE.faecalis,

P.aeruginosa,症 例16がP.aeruginosa,症 例17が

P.aeruginosa, K.oxytoca, α-Streptococcus,症 例

19がE.coliで あ った。本剤使用による臨床効果 は

著効3例,有 効4例,や や有効1例,判 定不能1例

であった。症例20は 膵癌術後の総胆管T-チ ューブ

留 置 例 で の 胆 管 炎 で 胆 汁 よ りE.coli, P.

aeruginosa, E. faecalisを 検 出 したが本剤使用 によ

り速やかに症状軽快 し著効であった。症例21は 結腸

癌術後に合併 した肺炎でP.aeruginosaを 分離 した。

本剤使用 による臨床効果は著効であった。症例22は

結 腸 癌 術 後 の尿 路 感 染 で 尿 よ りAcinetobacter

anitratusが 検 出 されたが本剤の臨床効果 は有効で

あった。症例23は 右下腿蜂巣織炎であり,趾 間白癬

に合併 した ものである。切開 とともに本剤を使用 し

たが膿汁よりStreptococcus A群 を検出した。臨床効
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Table 2 Isolated organism before

and after CRMN therapy

(strains)

果 は有効であった。症例24は 挫創後の右示指感染性

壊疽の症例で膿汁 よ りXanthomonas maltophilia

を検 出した。本剤 を使用するも血行障害 を合併 して

いたため症状の改善がみられず臨床効果は無効 とし

た。

以上,外 科感染症24例 にCRMNを 使 用 したが,

その臨床効 果は著効7例,有 効13例,や や有効2

例,無 効1例,判 定不能1例 であ り,有 効率は87.0

%と 優 れていた。

分離細菌の状況についてみると,本 剤投与前に分

離された細菌はP.aernginosaが9株 と最 も多 く,

次 い でEnterococcns groupが8株,E.coli,

Klebsiella,GNF-GNRが 各々4株,E.cloacae 3株

な どとなっていた。 しか し,本 剤投与後に分離 され

た細菌は,Enterococcus groupが4株 と最 も多 く,

次 いでP.aeruginosa 3株,そ の他のGPC3株 な ど

となっていた(Table2)。

副作用に関 しては,と くに本剤 によると思われ る

自他覚的副作用は全例 に認めなかった。 また,臨 床

検査値 の変動に関 しては本剤投与後に10例 におい

て異常変動を認めたが,そ のうち5例 は基礎疾患に

よるもので本剤によるものではない と判定され,ま

た2例 においては本剤 と関係ないらしいと判定され

た。しかしながら,症 例1,4に お いてGOT,GPT

の軽 度上昇を認め,本 剤 との関係があるか もしれな

い と判 定 された。 また,症 例12に お いて同様 に

GOT,GPT,ALPの 上 昇を認めたが,こ の症例に

おいては本剤 と多分関係あ りと判定 された。 したが

って,3例 に本剤 と関係 した異常値を認めたが,いず

れの症状 も重篤 なものではなく,本 剤中止後に速や

かに軽快 してお りとくに問題 となるようなものは認

めなかった(Table3)。

考 察

外科領域 におけるCRMNの 基礎的,臨 床的検討

を行 った。 まず抗菌力 について外科病巣分離のS .

anreus, E.coli,Klebsiella,P.aerugiuosaに つい

て検討 した。その結果,S.aureusに 対 しては本剤は

AZTと 同様に全 く抗菌力を示さずCEZが 最 も優れ

ていた。 しか しなが ら,グ ラム陰性桿菌であるEl

coli,Klebsiella,P.aeruginosaに 対 してはきわめ

て強 い抗菌 力 を示 しE.coliに つ いてはAZT,

LMOXと 同 等 の,Klebsiellaに つ いてはAZT,

LMOXよ り1管 ほど優れた,ま たP.aeruginosaで

はAZT,CPZよ り1管 ほど優れた抗菌力を示して

いた。本剤の抗菌 力 に関 しては,AZTと 同様に

Enterococcns groupも 含 めてグラム陽性球菌に対

しては全体 に弱 く,逆 にグラム陰性桿菌に対しては

幅広い抗菌スペク トル と,き わめて強い抗菌力が認

め られることが報告1)さ れているが,今 回の我々の

成績でも同様な成績であった。また,今 回検討しな

かったが嫌気性菌に対 しては本剤の抗菌力は弱いと

報告されている。

次に,本 剤の胆汁中への移行について検討した。

本剤1gを 静注 した際の胆汁中濃度は3例 のピーク

値でみるとおのおの13.7μg/ml,14.3μg/ml,16.5

μg/mlと 低値 をとり血中濃度 より低 い成績であっ

た。この成績 を2例 において同系統のAZTとcross

-over法 に て検討 したが
,AZTの 方が高い成績で

あった。 したがって,本 剤の胆汁中移行は低いもの

と考えられた2)。しか しながら,本 剤の抗菌力よりみ

て胆道感染症 に対 しても本剤の効果は期待できるも

の と考えられた。

次 に,臨 床成績について検討した。術後感染症を

中心 に外科領域感染症24例 に本剤を使用したが,そ

の投与方法は主 として1回19を 点滴静注にて1日

2回 投与であったが,そ の臨床成績は著効7例,有 効

13例,や や有効2例,無 効1例,判 定不能1例 であ

り,有 効率は87。0%と 優 れた成績であった。この成

績 をすでに検討 されたAZTの 成 績3)と 比較すると,

AZTで は外科的感染症41例 において56.1%の 有

効率であ り,本 剤のほうが高い結果であった。一概
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Table 3 Laboratory findings before (B) and after (A) CRMN therapy

* K. A. U.

Gr 2: possibly related cases to drug

Gr 3: probably related cases to drug

Gr 4: unlikly related cases to drug

Gr 5: not related cases to drug

にこの成績を比較することはできないが,本 剤の優

れた臨床効果が期待 され るもの と考 えられた。 しか

し,本 剤使用前後の分離細菌の変化 をみるとグラム

陰性桿菌であるE.coli,Klebsiella,E.cloacae,

GNF-GNRな どはP.aeruginosa3株,GNF-GNR

1株 のみへと著 しく減少 しているが ,グ ラム陽性球

菌に対しては,本 剤の抗菌力が及 ばない ことよ り

Entmcoccus group8株 か ら4株 に,ま たその他の

グラム陽性球菌は3株 か ら3株 と,い ずれ もその効

果 は少な く,本 剤の使用にお ける問題点 と考えられ

た。今回検討 した症例 ではブ ドウ球菌が起炎菌 とな

った症例がな く,病 原性の比較的低いEnterococcus

groupな どの分離例 が多かったために臨床効果 とし

ては高い成績 であったが,S.aureusの 分離頻度の

高い疾患では注意が必要であると考 えられた。

副作用 については,今 回検討 した24例 においてと
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くに本剤によると思われる自他覚的副作用 は全例に

認められなかった。 また,臨 床検査値の変動に関 し

ては 『本剤 と関係あるかもしれない』以上 に判定さ

れた3例 においてGOT,GPTさ らにALPな どの

肝機能障害を認 めたが,い ずれも重篤なものではな

く本剤投与中止後速やかに改善している。全国集計

の成績1)に おいて も本剤 による副作 用の発現率 は

1.8%で あ り,そ の内容は発疹,発 熱などのアレルギ

ー症状が中心であ りとくに問題 となるべきものは認

めなかった。また,臨 床検査値の変動に関 して も全

国集計の成績1)で はその発現率は5.4%と 低 く,そ

の内容 も他の β-ラ クタム系抗生剤 と同様にGOT,

GPTな どの肝機能障害が中心であ りとくに問題 と

なるような異常 は認めなかった。したがって,本 剤

の安全性に関 して とくに問題 となるべきものはない

と考えられる。

以上の成績 よりCRMNは 外 科領域感染症,な か

でもグラム陰性桿菌を主体 とする術後感染症4)な ど

に対 してその効果が期待でき,か つ副作用 も少なく

安全な薬剤である と考 えられ,今 後の外科領域感染

症における本剤の有用性が期待されるものと思われ

る。
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Basic and clinical studies were carried out on carumonam, a new monobactam antibiotic, in the field

of surgery and the following results were obtained.

1. Antimicrobial activity: carurnonurn, like aztreonam, had no activity against Staphylococcus

aureus. Against Escherichia col i, Klebsiella and Pseudomonas aeruginosa, however, carumonam had

strong antimicrobial activity, equal or stronger than that of aztreonam.

2. Secretion into bile : biliary concentrations were determined in three patients. The degree of

secretion into bile was low with peak levels of 13.7, 14.3, 16.5 ƒÊg/ml, respectively.

3. Clinical results : carumonam was administered to 24 patients with surgical infections. Clinical

results were excellent in 7 cases, good in 13, fair in 2, poor in 1 and unknown in 1. The overall efficacy

rate was 87.0%.

No side-effects due to carumonam were obsetved, but in the laboratory findings, elevations of GOT,

GPT or ALP were noted in 3 cases.


