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Monobactam系 抗生 物 質carumonamの 体 液 内移行 お よび外 科領 域 感染 症 に対 す る臨

床 成績 を検討 した。

本剤1gを 胆 石症術 後症例 にoneshot静 注 した後 の血清 中濃 度 お よびT-tubeよ り得 ら

れた胆 汁 中濃度 を経 時 的 に測 定 した。血 清 中濃度 は投与30分 後59.9μg/mlを 示 し,6時 間

後 には5.2μg/mlと な った。胆 汁 中濃 度 は投 与2時 間後 ピー ク値9.6μg/mlを 得 た。 ま

た,本 剤2gを 乳 癌 患者4例 に術 中投与 し,血 清 中濃度 お よび組織 内濃 度 を測定 した。血清

中濃 度 は投与15分 後140μg/mlを 示 したの ち漸 減 し,3時 間後 に は24.2μg/mlと な っ

た。皮 膚組織 お よび筋 肉内濃 度 はそれ ぞれ9.77μg/g,8.06μg/gで あ った。

本剤 を外 科領域 感染症22例 に投 与 した結果,著 効5例,有 効9例,や や有 効2例,無 効

6例 であ り,有 効率63.6%と な った。分離 菌別臨 床効 果 にお いて,単 独 菌感 染10例 中著効

2例,有 効5例,有 効 率70%で あ るの に対 し,複 数 菌感染8例 中有 効4例,有 効率50%と

な った。分離菌 別細 菌学 的効果 は31株 中消失13株,菌 交代7株,不 変11株,除 菌 率64.5

%で あ った。

な お,22例 全例 に,自 ・他 覚的 副作用 な らび に本剤 に よる と思わ れ る臨床 検査値 異常 は

認 め られ なか った。

は じ め に

Carumonam(以 下CRMN,AMA-1080)は 武 田薬 品

が 開 発 し た 単 環 性 β-lactam抗 生 剤 で,aztreonam

(AZT)と とも にmonobactam系 と呼 ば れ る新 しい 注射

用抗 生 剤 で あ る。

化 学構 造 をFig.1に 示 した が,sulfazecinの 基 本 骨格

を種 々化 学 修 飾 す る こ とに よ り得 られ た もの で あ る1～3)。

本 剤 はCitrobacter freundii,Klebsiella oxytoca,

Enterobacter cloacae, Semtiamrce5cms,Haemo-

philus influenzae, Pgeudomonas aemgmosaを 含 むグラ

ム陰性 菌 に対 して既 存 の β-lactam剤 と同 等か それ以上

の 抗 菌力 を示 す一 方,グ ラム 陽性 菌 お よび嫌 気性菌に対

す る抗 菌力 は弱 い1)。

本 剤 は投 与 量 に ほぼ比 例 した高 い血 中濃度 を示 し,そ

の 半 減期 は1～2時 間 で,大 部 分 は未 変化 体 の まま主 とし

て尿 中 に排 泄 され る1)。

また,本 剤 の安 全 性 に つい て,動 物 を もちい た毒性試
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Fig. 1 Chemical structure of carumonam

Disodium(+) -(Z)-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[(2S, 3S)-2
-(carbamoyloxymethyl)-4-oxo-1-sulfonato-3-azetidinyl] amino]
-2-oxoethylidene] amino] oxy] acetate

験や薬理試験で とくに問題 とすべ き所見は認められなか

った1)。

われわれは本剤の体液内移行お よび外科領域感染症に

対する臨床効果 について検討 したので,そ の成績 を報告

する。

Carumonamの 体 液 内濃度

体 液 内濃度測 定 は,Escherichia coli NIHJを 検 定

菌 とす るagar well法 で行 った。

1.胆 汁 中移 行

胆 石症術 後症 例 に,CRMN lgをone shot静 注

し,血 清 中 お よび胆 汁 中濃度 を測 定 した。

対 象 は胆石症 の た め胆 嚢摘 出術 を施行 され た症 例

で,肝 機 能 は正常 で あ った。CRMN lgをone shot

静注 後,留 置 されて い るT-tubeよ り得 られ た胆 汁

を経 時 的 に採 取 したoま た末 梢 血 は投与 後0.5,2,

4,6時 間 目に採取 した。

血 清 中 濃 度 は投 与30分 後59.9μg/mlと な った

の ち経 時 的 に減 少 し6時 間後 に は5.2μg/mlと な

った。一方 胆汁 中濃度 は投 与0～1時 間後7.6μg/ml

Fig. 2 Serum and bile concentrations of carumonam after 1 g intravenous one shot injection

(ƒÊg/ml)



568 CHEMOTHERAPY JUNE 1987

Fig. 3 Serum and tissue concentrations of carumonam after 2g intravenous one shot injection

(ƒÊg/ml,g)

* Time after injection

Table 1 Criteria for evaluating effectiveness of an agent on

infectious diseases in the field of surgery
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を示 し,1～2時 間後 には ピー ク値9.6μg/mlを 得 た

の ち,徐 々 に減 少 し5～6時 間 後 には2.7μg/mlと

な った(Fig2)。

2.組 織 内移 行

乳癌 根 治術施 行症 例 に,CRMN 2gをoneshot

静 注 し,血 清 中お よび組 織(皮 膚,筋 肉)内 濃 度 を

測 定 した。

郭 清術 が施 行 され た4例 で,全 身麻 酔下 加 刀直前 に

CRMN2gをone shot静 注 した。 末梢血 は投 与15

分,30分,1,2,3時 間後 に採血 し,組 織 は投与10

分 ～2時 間後 に採 取 した。

4例 の平均 血清 中濃 度 は,投 与15分 後140.0μg/

m1,30分 後103.6μg/mlと 経 時 的 に減 少 し,3時 間

後 に は24.2μg/mlと な った。

皮膚 内濃度 は平 均9.8μg/g,筋 肉 内 濃 度 は平 均

8.1μg/gを 示 した(Fig3)。

臨 床 成 績

本 剤 を投与 した症例 は22例 で,男13例,女9例,

年齢 は27歳 ～76歳,平 均年 齢54.7歳 で あ った。

疾 患別 内訳 は,腹 膜 炎6例,術 後腹 膜炎4例,術

後腹 腔 内感染3例,術 後 創感 染2例,術 後 胸腔 内感

染1例,軟 部組 織 感染(肛 囲 膿瘍 お よ び蜂 巣 炎)2

例,胆 管 炎3例,敗 血症1例 で あ る。

投 与方 法 は,1日 投与 量2g(1g,2回 投与)が20

例,他 は3g(1g,3回 投 与),4g(2g,2回 投与)

が それ ぞ れ1例 で あ った。 投 与 期 間 は5日 か ら19

日,平 均9.5日,ま た総 投与量 は10～60g,平 均21.0

gと な り,15例 は点滴静 注,他 の7例 はone shot静

注 した。

臨 床効 果 の判定 は,Table 1に 示す規 準 に従 い,

炎症 症状 お よび菌 の消 失 を指標 として行 った。 なお,

疾 患の重 症度 や合併 症 の有無 も判 定 の際 に考慮 した。

本 剤投 与 に よる治療成 績 をTable 2に 示 した。

疾 患別 臨床 効果 は,腹 膜 炎6例 中著 効3例,有 効

3例 と全 例 に効 果が 認 め られ た。術 後腹 膜 炎4例 中

有効1例,や や有 効1例,無 効2例 で あった。 術後

腹腔 内感 染3例 中著効2例,無 効1例,術 後創 感染

2例 は有 効,無 効各1例,術 後 胸腔 内感 染1例 は無効

で あ った。軟 部組織 感 染2例 は と もに有 効,胆 管 炎

3例 中有効2例,無 効1例,敗 血 症1例 はやや 有効 で

あ った。 し たが っ て,22例 中著 効5例,有 効9例,

や や有効2例,無 効6例 とな り,有 効 率 は63.6%と

な った(Table 3)。
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Table 3 Clinical effects of carumonam

また菌検 索が 可能 であ った症例 は18例 で,単 独 菌

感染 は10例,複 数菌感 染 は8例 にみ られた。分離菌

別 に臨床効 果 をみ る と,単 独 菌感染 で は,Ecoh3

例 中2例 が有 効,Klebsiella 3例 は全例有 効以 上 で

あ り,P.aeruginosa 1例 は著効,P.anaerobius 1

例 も有 効 とな ったが,Staphylococcus aureus,E

cloacae各1例 は無効 で あ った。 したが って10例 中

著 効2例,有 効5例,や や有 効1例,無 効2例 とな

り,有 効 率70.0%と なった。つ ぎに複数 菌感染 症で

は,Candidaを 含 む2菌 種 に よる感 染 が6例,3菌

種,5菌 種 が各1例 であ り,8例 中有効4例,や や有

効1例,無 効3例,有 効率50.0%で あ った(Table

4)。

22例 中18例 よ り分 離 され た菌31株 につ い て細

菌学 的効果 をみる と,E.coli 5株 中消失4株,菌 交

代1株,消 失率100%,P.aeruginosa 4株 中消失2

株,菌 交代,不 変 各1株,消 失 率75.0%と な り,グ

ラム陰 性 菌23株 の消失 率 は78.3%と な った が,グ

ラム陽性 菌6株 はいずれ も存続 してい た。Candida

1株 を含 めた31株 中,消 失13株,菌 交代7株,不 変

11株,消 失率 は64.5%で あ った(Table 5) 。

副作 用,臨 床検 査値 異 常

本 剤投 与 中 に自 ・他覚 的 な副作 用 はみ られ なか っ

た。 本剤 投与 前 お よび後 に血 液像,肝 ・腎機 能検 査

な どを行 って本 剤 の検査値 に与 える影響 を検 討 した

(Table 6)。

その結果,肝 機能 異常2例 と血 小板減少1例 を認

め た。肝 機能 異常 が み られ たの は症 例7お よび10で

あ り,症 例7は 投 与前GOT値33,GPT値6が 投与

後GOT値165,GPT値39と な った。この症例は肝

癌 を基礎 疾 患 とし肝機 能異常 を繰 り返 してお り,主

治 医判定 に よ り本 剤 との関係 はな しとされた。 また

症 例10に つ い て も投 与 前GOT値30が 投与後81

と上 昇 したが,重 篤 な基礎疾 患 を有 してお り,本 剤

との関係 はない と判 断 され た。

一方
,血 小 板減 少 は症 例22に み られ,投 与前値

30.2万 か ら投 与後4.9万 とな った。この症例はS状

結腸 癌 に伴 う敗血 症 症 例 で,経 過 中DICが 疑われ,

血小 板数 が減 少 した もの と思 われた。 すなわち3例

と も異常値 は原疾 患 によ る もので,本 剤 との関係は

な い と考 える。

考 察

CRMNはAZTと と もにmonobactam系 と呼ば

れ る新 しい注射 用抗 生剤 であ る。

本 剤 は,AZTと 同様 にグ ラム陽性菌 および嫌気

性 菌 に対 して ほ とん ど抗菌 力 を示 さないが,グ ラム

陰 性 菌 に対 して はAZTと 同 等か それ以上 の強い抗

菌 力 を有 して い る1,4)。なかで もP.aeruginosaに 対

して は,cefsulodinやceftazidimeと 同等のす ぐれ

た抗 菌力 を示 す。 この よ うな グラム陰性菌 に対する

本 剤 の 強 い 抗 菌 力 は,す ぐれ た 外 膜 透 過性,β-

lactamaseに 対 す る強 い抵 抗 性 お よびPBPmに 対
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Table 4 Clinical responses to carumonam classified by isolated organisms

する高い親和 性 な どに よる もの と推 定 され るが,と

くに β-lactamaseに 対 す る抵 抗 性 は きわ め て 強 く,

また β-lactamase誘 導 は きわ め て低 い。 した が っ

て,グ ラム陰性菌 に特 異的 に強 い抗 菌 力 を示 す,新

しいタイプの抗菌 剤 としての有 用性 が期 待 され る。

われわれは本剤 の胆 汁 中お よび組 織 内移行 につい

て検討 した。乳癌 患者 の術 中組 織 内移行 は従 来 のセ

フェム系抗 生剤 とほ ぼ同様 な傾 向 を認 めた。 また胆

汁 中移 行 は投 与6時 間後 まで2.7～9.6μg/mlを 示

したが,AZT5)に 比 べ低 値 で あった。 しか し,グ ラ

ム陰 性菌 に対 す る強 い抗菌 力,お よび われ われ の成

績 で も示 す通 り胆 管炎 症例3例 中2例 に有効 で あ っ

た ことよ り,本 剤 は腹 道感 染症 に も使 って よい と考

える。

一 方
,腹 膜 炎症例 はEcoliま た はKlebsielklの 単

独感 染4例 と菌 が分 離 され なか った2例 の計6例 で,
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Table 5 Bacteriological responses to carumonam on

isolated organisms

Eradicated rate (%)=
Eradicated+Replaced/

All strains
×100

いずれも本剤が奏効した症例であった。また術後腹

膜炎症例4例 中本剤が無効であった2例 は,グ ラム

陽性菌と陰性菌の複数菌感染例と,菌 交代により嫌

気性菌が分離された症例である。本剤の抗菌スペク

トルからその効果が懸念される場合,す なわち,グ

ラム陽性菌や嫌気性菌の単独感染症はいうまでもな

く,こ れらとグラム陰性桿菌との複数菌感染症には,

適応のある薬剤との併用を考慮に入れる必要がある

と考える。

つぎに術後感染6例 中無効であった3例 は,い ず

れも高齢者で,癌 を基礎疾患にもつきわめて重篤な

症例であった。このような症例に対しては投与量を

増すなどの検討が必要と思われる。

最後に,本 剤は化学合成物質であるため,半 合成

セ フ ェム系抗 生剤 よ りア レルゲ ン性 が弱 く,肝 ・腎

機能 に与 え る影 響 も少 ない と考 え られ る1)。今回対

象 とした22例 の うち,自 ・他 覚的副作 用を認めた症

例 は1例 もなか った。 また臨床 検査所 見では,肝 機

能異 常 を示 した2例 とも基礎疾 患 に癌 を有するため,

異常 値 は原疾 患 に よる もの で,血 小板 数減 少を認め

た1例 は進 行癌 で,DICが 疑 われ るため,先 の2例

と ともに本剤 との関連 はな い と考 える。

したが って,グ ラ ム陰 性菌 に対 する強い抗菌力や

高 い安全 性 とともに,複 数菌感 染 における他剤 との

併用 や重 篤 な基礎疾 患 を有す る感染症 に対 する投与

量 を勘案 すれ ば,外 科領域 感染症 に広 く使用 しうる

薬剤 で ある と考 える。
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Carumonarn (CRMN), a new monocyclic ƒÀ-lactam antibiotic, was investigated for its serum, bile

and tissue concentrations, clinical effectiveness and side effects.

1) Serum and bile concentrations were investigated in one patient with cholelithiasis. Following

single-dose i.v. injection of 1 g of CRMN, serum concentration was 59.9ƒÊg/ml after 0.5 h, decreasing

slowly until it reached 5.2ƒÊg/ml after 6 h. Bile concentration showed its peak of 9.6 ƒÊg/ml after 2

h.

2) Serum and tissue concentrations were investigated in 4 patients with breast cancer. Following

single-dose i.v. injection of 2 g of CRMN during surgery, serum concentration was 140 ƒÊg/ml after 15

min and decreasing to 24.2 ƒÊg/ml after 3 h. Skin and muscle concentrations were 9.77 ƒÊg/g and 8.06

Pg/g.

3) CRMN 2-4 g/day was given to 22 patients with surgical infections. The results were as

follows;"excellent" in 5 cases
,"good" in 9,"fair" in 2 and "poor" in 6, and overall efficacy rate 63.6%.

4) No side effects or abnormal laboratory data related to CRMN were observed.


