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新 単環 性 β-lactam剤carumonam(CRMN)の 抗 菌 力 を基 礎 的,臨 床 的 に検 討 した。

基礎 的 に見 たCRMNの 抗菌 力 は,今 回検討 した臨床 分離 のEscherichia coli,Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis, indole positive Proteus spp., Enterobacter spp.,

Citrobacter spp., Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa に対 して は, aztreonam

(AZT)と 同 等 もし くはそれ 以上 で,cefmetazo1, latamoxefよ りも低 いMIC値 を示 した。

臨床 的検 討 は,26例 の複 雑性 尿路 感染 症 に対 し,CRMN 1gを 朝 夕2回one shotで 静

注 し,10日 間投 与 を原 則 と して行 った。効 果判 定 な らび に副作 用 の検 討 は投与5日 目の

UTI薬 効評 価 基準(第3版)に よる判定 に加 え,10日 目に も同 基準 に準 じて行 った。

薬 効評 価 可能 な20例 の総 合 臨床 効 果 は,5日 目判 定 で は,総 合 有 効率25%で あ った。

UTI病 態群 別 で は,4群 の8例 で は,総 合 有効 率62.5%で あ った。単 独感 染例 で の総合 有

効 率 は50.0%で,複 数 菌 感 染 例 で は全 例 無 効 で あ っ た。細 菌 学 的 効 果 を み る と,P.

mirabilis, S.marcescensお よびAlcaligenes faecalisを 除 くグ ラム陰性 桿 菌 では100%の

除菌 率 であ った。10日 間投 与 の で きた18例 の検 討で は,総 合有 効率 で11%の 向上 が認 め

られた。

副 作用 は 中毒疹1例,頻 脈 と心房 細動1例 の2例 に認 め られ た。 また,本 剤 との関係 が

考 え られた臨 床検 査所 見 の異常 は,中 毒疹 のみ られ た1例 のGOT,GPTの 上昇 の みで あ

った。

1.緒 言

Carumonam(CRMN,AMA-1080)は,武 田薬

品工 業 株 式 会 社 に よ り開 発 さ れ た 新 単 環 性 β-

lactam剤 であ り,Fig.1に 示 した化 学構 造式 を有 し

ている1)。

本剤 は,Pseudomonas aeruginosaを 含 む グラ ム

陰性菌 に対 して既存 の β-lactam系 注射 剤 よ り強 い

抗菌力 を示 し,各 種 β-1actamaseに 対 しきわ めて安

定で,β-lactamase誘 導 もきわめ て低 い とされ て い

る13)。

本剤 は静 注,、点 滴静 注 お よび筋 注 に よ り投与 量 に

ほぼ比例 した高 い血 中濃度 が得 られ,そ の半 減期(β

-phase)は1
.1～2.2時 間 とされ,尿 中排 泄 率 は投与

後8時 間 までで約70%前 後 で ある とい う2)。

Fig. 1 Chemical structure of carumonam

今回我々は,上 記のような特徴を持つ本剤に対し,

基礎的 ・臨床的検討を行う機会を得たのでその結果

を以下に報告する。

II.対 象ならびに方法

1.基 礎的検討

尿路感染症を有する患者の尿より分離した当教室

保存の各種グラム陰性桿菌株に対する最小発育阻止
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濃度(以 下MIC)の 測定 を行 った。 対 象 と した菌種

並 び に菌株 数 は,&cpericpiacoil50株,Klebsiella

pneumonne39株,Proteusmimbilis50株,indole

positive Proteusspp.50株,Enterobacter spp.44

株,Citrobacter spp31株,Serratia marcescens 50

株,P.aeruginosa 50株 であ る。

MICの 測 定 は ダイナ テ ック社MIC-2000system

に よ り,接 種 菌 量105CFU/mlに て行 った3)。 また,

同 時 にaztreonam(AZT),cefmetazol(CMZ),

1atamoxef(LMOX)のMICを 測 定 し,こ れ ら3剤 と

の抗菌 力 を比 較検 討 した。

2.臨 床 的検討

対象 は1984年1月 よ り1985年4月 まで に,札 幌

医科大 学附 属病 院泌尿 器科 な らび に北 見赤十 字病 院

泌 尿器 科 へ入院 中 の,尿 路 に基礎 的疾 患 を有 す る26

例 の複 雑性 尿路 感染症 症例 で,性 別 は男子21例 女 子

5例,年 齢 は22歳 ～82歳 で ある0

尿 路感染 症症例 の内訳 は,慢 性 複雑 性膀胱 炎 が19

例,慢 性複 雑性 腎盂 腎炎 が7例 で あった。

薬 剤 の 投 与 方法 は静 脈 内 注 射 と した。 す なわ ち

CRMN1gを 生 食 ま た は注 射 用 蒸 留 水20mlに 溶

解 し,朝 夕の2回,3分 以 上 かけて注 射 した。投 与期

間 は10日 間 を原則 とした。

臨 床効 果の判 定 な らびに副作 用 の検 討 は投与5日

目にUTI薬 効 評価 判 定基 準(第3版)4)に 従 って行

った。 また投与10日 目 につ いて も同 基準 に準 じて,

薬効 の判 定 を行 った。

In.結 果

1.基 礎 的検 討成 績(抗 菌 力)

Ecoli50株 に対 す るMIc値 は全 株 が0.78μg/

m1以 下 に分布 し,そ の ピー クは≦0.025μg/mlに あ

り,28株(56%)が 占 めてい た。その累積 曲線 はAZT

と近 似 してお り,抗 菌力 もAZTと ほぼ同程 度 で あ

った(Fig.2)。

K.pneumoniae31株 に対 して は,80%以 上 の株 が

≦0.025μg/ml以 下 に分布 した。 本 剤 は4薬 剤 中 で

は最 も優 れ た抗 菌 力 を示 し,そ のMIC値 はAZTと

比 較 して も1～2段 階低 か った(Fig3)。

Pmimbilis50株 に対 す るMIC値 は,95%以 上 の

株 が ≦0.025μg/m1以 下 にあ った。 そ の累積 曲線 は

AZTと 近 似 し,AZTと 同程 度の抗 菌力 を示 して い

る(Fig,4)。

Indole positive Proteus spp.50株 に対 す るMIC

値 の 分 布 もAZTと ほ ぼ 同 様 で あ るが,本 剤 で は100

μg/m1を 越 え る 高 度 耐 性 株 が2株(4%)み られ た。

本 剤 のMIC80は0.05μg/m1で あ っ た(Fig。5)。

Emrobac彪rspP.44株 に 対 す るMIC値 は ≦

0。025～100μg/m1の 間 に 幅 広 く分 布 し て いた 。その

抗 菌 力 は ほ ぼAZTと 同 程 度 で あ った が,MIC8。 で

み る と3.13μg/m1とAZTよ り も1段 階 低 い値 で

あ っ た(Fig.6)。

Citrobacter spp.31株 に 対 し て のMIC値 は ≦

0.025～6.25μg/mlの 間 に 分 布 し た。 その 累 積 曲 線

はAZTよ り も 感 受 性 側 に 移 動 し,MIC80は0.78

μ9/m1とAZT,LMOXよ り2段 階 低 か った(Fig.

7)。

Smrcescens50株 に お い て は ≦0.025～25μg/

m1の 問 にMIC値 は 広 く分 布 し,累 積 曲 線 はAZT

に近 似 して い た 。 そ のMIC80はAZTよ り1段 階低

く3.13μg/m1と 最 も優 れ て い た(Fig.8)。

Paemginosa50株 に対 す るMIC値 は0.78～100

μg/m1の 間 に 分 布 し,3.13μg/mlに ピ ー ク値(19

株;38%)が あ っ た 。100μg/mlの 高 度 耐 性 株 が2株

(4%)み られ た 。AZTと 同様 の 累積 曲 線 を示 す が4

薬 剤 中 で は 最 も抗 菌 力 に優 れ,そ のMIC8。 は12.5

μg/m1とAZTよ り1段 階低 か った(Fig.9)。

以 上 のMIC測 定 の 結 果 をMIC80で 比 較 して み る

と(Table1),本 剤 はEcoli,K.pneumnne,P.

mirabiliS,indole positive Proteusspp.に き わ めて

低 いMIC値 を 示 し,優 れ た 臨 床 効 果 が 期 待 され る。

ま たEnterobacterspp-,Citrobacterspp.,S

mrcescensに 対 し て も低 いMIC値 を 示 し,さ ら に

Paemginosaに 対 して もCMZやLMOXと い った

従 来 のcephamycin系 薬 剤 に 比 較 し て12.5μg/m1

と優 れ て い た 。100μg/m1以 上 の 高 度 耐 性 株 に つ い

て 検 討 す る と,本 剤 で はindolepositiveEProteus

spp,の2%,Enterobacter spp.の2.2%,P.aer-

uginosaの4%に み ら れ た に す ぎ な か っ た。した が っ

て 本 剤 は,従 来 の β-1actam剤 で は 抗 菌 力 の 弱 い

indolepositiveProteusspP.,Enterobacterspp-,

H)aemginosaに 対 し て も臨 床 効 果 が 期 待 で きる。

2.臨 床 的 検 討 成 績

各 症 例 の詳 細 な らび に 臨床 成 績 をTable2,3,4に 示

した 。本 剤 を投 与 した26例 中,薬 効 評価 の 可 能 な 症例

は 症 例1か ら20ま で の20例 で,症 例21以 下 の5例

は 除 外 例,症 例26は 脱 落 例 で あ る。UTI研 究 会 の

病 態 群 別 で は4)1群(カ テ ー テ ル 留 置 症 例):1例,3
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Fig. 2 Antibacterial activity of carumonam and other agents
against E. coli (50 strains)
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Fig. 3 Antibacterial activity of carumonam and other agents
against K. pneumoniae (39 strains)
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Fig. 4 Antibacterial activity of carumonam and other agents
against P. mirabilis (50 strains)
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Fig. 5 Antibacterial activity of carumonam and other agents
against indol .(+) Proteus (50 strains)
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Fig. 6 Antibacterial activity of carumonam and other agents against
Enterobacter (44 strains)
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Fig. 7 Antibacterial activity of carumonam and other agents
against Citrobacter (31 strains)
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Fig. 8 Antibacterial activity of carumonam and other agents
against S. marcescens (50 strains)
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Fig. 9 Antibacterial activity of carumonam and other agents
against P. aeruginosa (50 strains)
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Table 1 MIC80 and MIC50 of CRMN, AZT, CMZ, LMOX (ƒÊg/ml)

MIC 80

/ MIC 50

群(そ の他 の上部 尿路感 染症):1例,4群(そ の他

の下部尿路 感染症):8例,5群(カ テー テル 留置症

例):3例,6群(非 留置 症例):7例 で ある(Table

4)。

薬効評価 はUTI薬 効 評 価 基準 に基 づ い た5日 間

投与後 の判定 に加 え,10日 間 投与 後 に も同基準 に準

じた効果判定 を行 った。 副作 用 の検 討 は除 外 ・脱落

例 を含 めた26例 につ き行 った。

まず5日 間投 与 につ いて みる と,評価 可能 な20症

例の総合臨床効 果 は,著 効4例,有 効1例,無 効15

例で,総 合有効 率25%で あった(Table3)。 疾 患病

態群別で は,1群,3群 の 各1例 に対 して はい ずれ も

無効,4群 で著効4例,有 効1例,無 効3例,総 合 有

効率62.5%で あ った。したが っ て単 独菌 感染 例 での

総合有 効率 は50%で あ っ た。 複 数 菌 感 染 で あ る5

群,6群 で は全例 無効 で,総 合 有効 率0%で あ った

(Table4)。

分離 され た 起 因 菌 に対 す る細 菌 学 的 効 果 を み

る と, E. coli, P. mirabilis, Proteus vulgaris,

Providencia rettgeri , Enterobacter aerogenes,

Pseudomonas cepacia の 各2株 と K. pneumosiae,

Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, の 各1

株,さ ら に Enterococcus faecium, Staphylococcus

aureus の各1株 では全 て消 失 した。 P. aeruginousa

で は2株 中1株 が消 失 し, S. marcescens では3株

中2株 が消 失 した。しか し, Enterococcus faecalis で

は8株 中1株 が消 失 した にす ぎず その83%が 残存

して いた。 まとめ る と合計33株 中25株 が消 失 し,

消 失率 は76%で あ った(Table 5)。

本 剤 の効 果 をMICと の 関係 にお いて検 討 す る と,

MICの 測 定 された27株 中16株 は25μg/ml以 下 で

あ り,残 る11株 で は50μg/ml以 上 の耐性 株 で,そ

の 内 の9株 は100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 で あ っ

た。MIC値 との 関係 で その細 菌 学的 効 果 を検 討 す

る と,MICが25μg/ml以 下 の 株 で は88%(14/

16),100μg/ml以 上の株 で も36%(4/11)の 菌消 失

率 で あった。 残存 した菌 のMICは1.56μg/ml～>

100μg/mlに 分 布 した が,な か で も E. faecalis で

は,MICの 測 定 され た株 の83%が100μg/ml以 上

の 高度耐 性 株 であ った(Table 6)。

投与後出現菌をみると, Staphylococcus epidermi-

dis7株, E. faecium 4株, E. faecalis 3株, S. aureus,

Alcaligenes faecalis が 各2株, Staphylococcus sci-

uri, Flabobacterium sp., Corynebacterium sp. が
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Table 3 Overall clinical efficacy of carumonam in complicated

U. T. I. 1 g •~ 2/day, 5 days treatment

Table 4 Overall clinical efficacy of carumonam classified by type of infection

(5 days treatment)

各1株 の計21株 であ った(Table 7)。

次 に本剤 を10日 間 投与 され た18例 につ い て10

日間投与後 の薬効 を検討 した。総 合 臨床効 果 は著効

4例,有 効3例,不 変11例 で,総 合 有効 率 は39%と

同一症例 での5日 間投 与 後 の総 合 有 効 率28%と 比

較 して11%の 向上 がみ られ た(Table 8)。 投与 後 出

現菌 をみ る とS. epidemidis 4株,E. faecalis 4株,

Stap海ylococcus haemolyticus 2株,E. faecium, S

aureus,A.faecal露 各1株 の計13株 で あ った。5日

間投与後 の 出現 菌 の中 で,10日 目で は12株 が 消 失

していたが,7株 が残 存 し,新 た に6株 の球 菌 が出現

した(Table 9)。

本剤 の投 与 を受 けた26例 の 中で,症 例20と 症例

26の2例 に副作 用 を認 めた。 症例20で は投 与6日

目 に中毒疹 が み られ た。 す ぐに投与 を中止 す る とと

もに,対 症 療法 で対処 で きた。また症例26で は投 与

1日 目 に頻 脈 と心 房細 動 がみ られ,本 剤 の投 与 を 中

止 した。

本剤 投与 前後 の臨 床検 査成績 の中 で,赤 血 球 数,

ヘ マ トク リッ ト値,ヘ モ グロ ビ ン値,白 血 球数,血

小板 数,GOT, GPT, BUN,血 清 ク レアチ ニ ン値

の 変動 をFig.10,11に 示 した。本 剤投 与後 の検 査所

見 が 投 与 前 と比 較 して 異常 値 を示 した の は,症 例

19,20,22,24,25の5例 で あった。症 例19で は白

血 球数 が6,000→11,700→5,900と 推 移 したが,臨

床経 過 よ り本剤 によ る もの とは考 え られ なか った。
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Table 5 Bacteriological response to carumonam in
complicated UTI (5 days treatment)

中 毒 疹 の み られ た 症 例20で は 本 剤 投 与 前 か ら

transaminase値 がGOT52IU, GPT721Uと 高 か

ったが,本 剤 投与 に よ り増悪 した。 この こ とが 中毒

疹 出現 に関与 していた疑 いが あ る。症 例22は 進 行 し

た左 尿管腫 瘍例 で あ り,こ の症 例 でみ られた赤 血球

数,ヘ マ トク リ ッ ト値,ヘ モ グ ロ ビン値,GOT,

BUN値 の 異常 は本 剤投 与 に よ るよ りも原疾 患 によ

る もの と考 え られ た。 症例24で はBUNが24mg/

dl→28mg/dlと 上 昇 したが,原 疾 患 で あ る腎細 胞

癌 の進 行 に よる もの と考 え られ た。症 例25で は血小

板 数 が20.0×104→30.0×104→44.1×104と 推 移

したが本剤 との 関係 は不明 で あ る。 したが って,本

剤 と直 接関 係 ある と考 え られ た異常所 見 は,症 例20

のtransaminaseの 上 昇 だけで あ った。

IV.考 察

Carumonamは グラム陰性 桿 菌 にた い し強 い抗 菌

力 を有 す る とと もに β-lactamaseに 対 し極 め て安

定 であ る とい う特徴 を有 す る とされ てい る。IMADA

ら1)は本 剤 の グ ラム陰性 桿菌 に対 す る抗 菌力 が本 剤

とpenicillin-binding protein(特 にPBP-3)と の結

合 に よ る こ と,本 剤 が グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の もつ各 種 β-

lactamaseに よ るhydrololysisに 対 し て も 安 定 で

あ る こ と,本 剤 が β-lactamaseの 誘 導 も極 め て低 い

こ と,さ ら に グ ラ ム 陰 性 桿 菌 を 用 い た マ ウス感 染 実

験 でin vitroの 抗 菌 力 がin vivoの 効 果 に相 関す る

こ とを 報 告 し て い る 。

教 室 保 存 の 各 種 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 を用 い た 基礎 的検

討 で は,そ の 抗 菌 力 をMIC80で み る と,IMADAら1)

の 報 告 に近 似 しE. coh 0.10μ9/ml, K. pneumoniae,

indol positive Proteus spp., P.mimbilisで は

0.025μ9/mlと 極 め て優 れ て お り,Citrobacter spp.,

S. marcescensで3.13μg/ml,P.aeruginosaで も

12.5g/mlと 優 れ た 値 で あ っ た 。

今 回 検 討 薬 剤 と して 用 い たAZT, CMZ, LMOX

とのMIC80の 比 較 で は,AZTと 同 等 も し くは それ

以 上 の 抗 菌 力 を 示 し,他 の2剤 よ り も優 れ てい た。

こ の 結 果 は,IMADAら1)な ら び に 第33回 日本 化 学

療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会 に お け る本 剤 の 新 薬 シ ンポ

ジ ウ ム2)で 報 告 さ れ た 結 果 と類 似 して い た。
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Table 7 Strains appearing after carumonam

treatment in complicated UTI
(5 days treatment)

Table 8 Overall clinical  efficacy of carumonam in complicated UTI 1 g •~2/day, 10 days treatment

5 days results in

same cases

Table 9 Strains appearing after carumonam treatment in
complicated UTI (5 days and 10 days treatment)
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Table 10 Relationship between 5 days

evaluation and 10 days evaluation

〔Effectivenessrate〕

5days treatment 5/18(28%)

10 days treatment 7/18(39%)

OCase with catheter

今回の検討では,複 雑性尿路感染症に対する本剤

の薬効評価をUTI薬 効評価基準に基づいた5日 間

投与に加え,同 基準に準じ10日 間投与後にも行っ

た。その目的は,日 常の臨床においては投与期間が

5日以上に及ぶ場合もあることから,5日 間投与と

10日間投与の薬効の比較を行い,長期間投与に対す

る本剤の効果を検討することにある。

まず,5日 間投与についてみると総合臨床効果は

25%で あった。疾患病態群別ではUTI1群,3群 で

は有効例はなく,4群 で総合有効率62.5%,単 独菌

感染例全体では50%で あった。一方,UTI5群,6

群の複数菌感染例では全例が無効であった。これは

複数菌感染例では本剤の抗菌力の及ばないグラム陽

性菌が多かったためと考えられた。

次に長期間投与の効果を検討すると,今回10日 間

投与できた18例 ではTable 10に 示したように,5

日間投与で無効であった症例の中で10日 間投与で

1例が有効,ま た1例 が著効となった。逆に5日 間投

与で著効であった例が10日 間投与で有効となった

例も1例 あり,こ の症例では菌交代が生じていた。

結果として総合有効率では11%の 改善がみられた。

この点ではAZTS)の 長期間投与の成績 よりも優れ

ていた。

10日間投与後の出現菌をみるといずれもグラム

陽性球菌で,13株 中7株 は5日 間投与後からの残存

菌で,新 たに6株 の球菌の出現をみた。

新薬シンポジウム2)での複雑性尿路感染症に対す

る5日 間投与後の出現菌は,そ の67.8%が グラム陽

性菌であった。また各科領域の集計でも66.2%は グ

ラム陽性菌であった、したがって,本 剤のように抗

菌スペク トルの比較的限定された薬剤を長期間にわ

たって投与した場合,逆 に菌交代を助長する可能性

が高いと考えられる。 この様な傾向はAZTに おけ

る長期投与の場合にも認められ5),こ のような薬剤

の使用にあたっては適応症例の選択 と投与方法には

慎重を要すると考えられる。

副作用 としては,transaminaseの 上昇例でその

増悪がみられ,中 毒疹の出現をみた。また1例 に頻

脈と心房細動がみられ投与を中止した。しかし,他

に問題となる副作用はみられなかった。

以上より本剤は,グ ラム陰性桿菌を起因菌とする

複雑性尿路感染症においては有用な薬剤で安全性 も

比較的高いと考えられる。しかし,本 剤の長期間投

与に際しては,グ ラム陽性球菌の出現に十分留意す

る必要があると考えられる。
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The antibacterial activity of the new monocyclic ƒÀ-lactam antibiotic carumonam (CRMN) was

investigated basically and clinically.

In the basic study, the minimal inhibitory concentrations (MIC's) of CRMN, aztreonam (AZT),

cefmetazol and latamoxef against clinical isolates of Esherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis, indole-positive Proteus spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia marcescens and

Pseudomonas aeruginosa were determined at an inoculum size of 105 CFU/ml by Dynatec MIC-2000

System.

In the clinical study, twenty six patients with complicated urinary tract infection (UTI) were

treated with CRMN for 10 days as a rule. One gram of CRMN dissolved in 20 ml of physiological

saline or distilled water for injection was administrated i.v. by single-dose injection to each patient

twice a day.

Clinical efficacy and side effects were evaluated on day 5 of treatment according to the criteria

proposed by the Japanese UTI Committee (3rd ed.). A similar evaluation was also made on day 10

according to the same criteria.

Twenty out of 26 patients were evaluable for drug efficacy on day 5. The overall clinical results

after 5-day treatment were excellent in 4 cases, good in 1 and poor in 15, the overall efficacy rate being

25%. According to type of UTI, in Group IV (lower UTI), rating was excellent in 4 cases, good in 1,

and poor in 2; the overall efficacy rate being 62.5%. In cases of monomicrobial infection (Groups I

IV), the overall efficacy rate was 33%, while for cases of polymicrobial infection Groups V and VI

it was 0%. Bacteriologically, the original infecting Gram-negative bacilli were completely eradicat-

ed, except Proteus mirabilis, Serratia marcescens and Alcali genes faecalis.

In 18 patients after completion of a 10-day treatment, the overall efficacy rate increased by II% to

39% as compared with the results on day 5.

Side effects were encountered in 2 patients. In one, toxicoderma developed and the treatment was

discontinued on day 6. In the other patient, tachycardia and atrial fibrillation were found on day 1

and treatment was discontinued. Though abnormal laboratory findings were observed in five patients

after treatment, relation to the drug was suspected only in the above case of toxicoderma.

The low efficacy rate of 25% in our patients was probably occasioned by the comparatively high

frequency of Gram-positive cocci which are only slightly not responsive to this antibiotic. We

believe that CRMN is a highly efficacious agent in treating complicated UTI if limited to Gram-

negative bacterial infections.


