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Carumonamの 嫌気性菌 に対す る抗菌作用

渡辺邦友 ・沢 赫代 る青木 誠 ・山岡一清

沢村治樹 ・小林 とよ子 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

新 し い モ ノ バ クタ ム 系 の 化 学 療 法 剤 で あ るcarumonamの 嫌 気 性 菌 に対 す る 抗 菌 作 用 を,

同 系 統 のaztreonamと そ の 他 の β-lactam剤(cefmenoxime, latamoxef, cefoxitin,

ceftazidimeな ど)と 比 較 し た 。

Carumonamは,aztreonamと 非 常 に 類 似 の 抗 菌 スペ ク トル お よ び 抗 菌 力 を示 し た 。す

な わ ち,carumonamは 嫌 気 性 菌 の 多 くの 菌 種 の 中 で,1%cteroides ureolyticus,B.

melaninogenicus group, Fusobacterium nucleatum,F.gonidiaformansな ど い ず れ も20

%胆 汁 に感 受 性 を示 す グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に は,あ る 程 度 の 抗 菌 力 を発 揮 した が,8f勉gilisな

ど そ の 他 の 嫌 気 性 菌 に は,抗 菌 作 用 を 示 さ な か っ た。Carumonamは,aztreonam,

cefoxitin,latamoxefな ど と同 様 にEf勉gilis由 来 の β-1actamaseに は 安 定 で あ っ た 。8

fragilis GAI-6221に2倍MICの 濃度 を作 用 させ た時,carumonamは,aztreonamと 同様 の

殺 菌 作 用 を 示 し た 。 ま た,carumonamは,B.fragilisに 対 し,cefoxitinと は 協 力 作 用 を

示 し た が,clindamycinと は 協 力 作 用 を 示 さ な か っ た 。

Carumonam(1mg/mouse,1日2回7日 間)を 投 与 され た マ ウ ス5匹 中1匹 の 盲 腸 内

容 物 か ら,薬 剤 投 与 終 了 時 に,Clostridium difficileが 検 出 さ れ た 。 一 方 対 照 と し た

cefoxitin(2mg/mouse,1日2回7日 間)投 与 群 で は5匹 中5匹 か らCdifflcileが 検 出

さ れ た。

は じ め に

Carumonam(CRMN,AMA-1080)は,武 田 薬 品工

業 株 式 会社 ・中 央研 究 所で 開発 され た新 しい モ ノバ クタ

ム系 の抗 菌 剤 で あ る。

著 者 らは,本 剤 の 嫌気 性 菌 に対 す る抗 菌 力 を検 討 した。

またBacteroides fragilisの 産 生 す る β-1actamaseに 対

す る本 剤 の安 定 性,マ ウス盲 腸 内 のClostridium difficile

菌 数 への 影響,本 剤 とcefoxitin,clindamycinと の 併 用

効 果 の 有無 につ い て も検 討 した。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1.供 試 菌 株

研 究 室 保 存 の 嫌 気 性 菌 の 参 考 菌 株 お よ び 臨 床 分 離

株 を 用 い た 。 参 考 菌 株 は,American Type Culture

Collection (ATCC), National Collection of Type

Culture (NCTC), Wadsworth Anaerobe Labo-

ratory (WAL), Virginia Polytechnique Institute

(VPI)な どから分与 を受 けたものである。臨床分離

株 は,岐 阜 大 学 医 学 部 附 属 病 院 に て 分 離 され た もの

お よ び全 国 各 地 の 国 公 私 立 病 院 か ら当 施 設 に送 付 さ

れ た 臨 床 材 料 か ら著 者 ら が 分 離 し,同 定 した もの で

あ る 。 同 定 は,Virginia Polytechnique Instituteの

Anaerobe Laboratory Manual 4 ed.に 基 づ い て行

わ れ た 。

2.供 試 薬 剤

力 価 の 明 白 な 原 末 を 用 い た 。

CRMN,900μg/mg,武 田 薬 品;

aztreonam(AZT),960μg/mg,ス クイ ブ;

cefmenoxime(CMX),962μg/mg,武 田 薬 品;

cefoxitin(CFX),936.5μg/mg,メ ル ク;

ceftazidime(CAZ),830.5μg/mg,新 日 本 実 業;

cephaloridine(CER),971μg/mg,塩 野 義;

latamoxef(LMOX),933μg/mg,塩 野 義;

cefotaxime(CTX),912.8μg/mg,ヘ キ ス ト;

clindamycin(CLDM),859μg/mg,ア ッ プ ジ ョン;

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

日 本 化 学 療 法 学 会 の 推 奨 す る 方 法 に 従 っ て 行 っ
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Table 1 Antibacterial spectra of  carumonam and other cephems against anaerobes

Inoculum size: 108 CFU/ml

た1)。感受性測定用培地 としては,GAM寒 天(ニ ッ

スイ)を 用い,接 種菌液は,GAMブ イ ヨン中に106

cfu/m1ま た は108cfu/m1と した。嫌気培養はN280

%,CO210%,H210%の 三 種混合 ガスとroom

temperaturecatalystを 用 いて嫌気的 にされた嫌気

性グローブボックス内で行 った。37℃ で24～48時

間のインキュベーション後 にMICを 判 定 した。

4.CRMNの8fragilisの 増殖曲線 に及ぼす影響

CRMNのB.fragilisGAI-6221株 の増殖曲線に

及ぼす影響をAZTの それ と比較 した。B.fragilis

GAI-6221株 に対 す るCRMN,AZTのMICは,

106,108cfu/rhl接 種 時 ともに12.5μg/mlで あ った。

GAMブ イ ヨンでの一夜培養菌を,新 鮮GAMブ イ

ヨン中で希釈,継 続培養 し,そ れぞれ,108cfu/ml,

106cfu/mlと な った ところで,CRMN,AZTの

1/2,1お よび2MIC量 を培地中に加 え,継 続的に培

地中の菌数 をGAM寒 天 を用 いる定量培養法 によ

り求めた。

5.CRMNのB.fragilis由 来 β-lactamaseに 対

する安定性の検討

粗酵素液の調製 および β-lactamaseのassayは

前 報 に従 っ た2)。対 照 薬 剤 に は,CER,CFX,

AZT,LMOX,CMXを 選 んだ。 また粗酵素液は,

B.fragilisGAI-0558とGAI-0543の2株 か ら調製

した。

5.CRMNの マ ウス盲腸内Clostridium difficile

菌数 に及ぼす影響

ICR系 マ ウス(♂,体 重20±1g)を1群5匹 と

し,CRMN,AZT,CTX,CMX,CFXの1mg/

mouse/dayを2回 に分けて7日 間皮下投与 した。投

与中止後1日 および7日 目にマウスを屠殺 し,盲 腸

内容物中のCdifficileの 菌数 をCCMA培 地 を用い

る定量 培 養 法 に よ り測 定 した。CCMA培 地 は

CCFA培 地 の果糖の代 りにマ ンニ ッ トールを用 い
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Table 2 Antibacterial spectra of carumonam and other cephems against anaerobes

Inoculum size: 106CFU/ml

た培 地 で あ る。 盲 腸 内 容 物 は,採 取 後 直 ち に 嫌 気 性 グ

ロ ー ブ ボ ッ ク ス 中(CO210%, H210%, N280%)

に 搬 入 し,内 容 物 の 希 釈,CCMA培 地 へ の 塗 抹 は,

す べ て こ の グ ロ ー ブ ボ ッ ク ス の 中 で 行 った 。

希 釈 液 に は,0.3%Yeast extract水 溶 液 を用 い

た 。

6.B,fragilisに 対 す るCRMNとCFXま た は

CLDMと の 併 用 効 果 の 有 無 の検 討

B.fragilis 14株(GAI-6202,6203,6204,

6208, 6209, 6210, 6211, 6217, 6218, 6219,

6221,6222,6223お よ びATCC 25285)を 用 い て,

CRMNとCFXの 併 用 効 果 を,B.fragilis 14株

(GAI-6203, 6208, 6209, 6219, 6222, 6226,

6264,6266,6225,6235,6243,6250,6286お よ

びATCC 25285)を 用 い てCRMNとCLDMの 併 用

効 果 をcheckerboard法 に て 検 討 し た 。 GAI-6225,

6235,6243,6250,6286の5株 はCLDM耐 性 菌 で

ある。FIC indexは, Antibiotics in Laboratory

Medicineに 記 載 されている方法 に従 って求めた3)。

7.CRMNのin vivo抗 菌 力

CRMNのB.fragilisに よるマウス皮下膿瘍形成

阻止効果の有無を,CMXを 対 照薬 として検討 した。

1群10匹 のddy系 マ ウス(♂,18±2g)を 用 い,

Rfragilis GAI-0558の6.4×107cfu/mouseを

autoclaved caecal contentsと と もにマウス皮下に

接種 した。菌液接種後2時 間,24時 間,お よび48時

間 に5mg,10mg/mouseのCRMNま た はCMX

を皮下注射 し,5日 目にマウスを屠殺 し,皮 下の菌液

接種部位 の腫瘤の有無および腫瘤中の膿汁の有無を

切開 して検査 した。Autoclaved caecal contents

は,マ ウス盲腸内容物 とPYG broth (SCOTT)を

1:4の 割 合に混合 し,ガ ーゼで粗粒子 を除去 した

後,121℃ で30分 間高圧滅菌 したものである。

なお,CRMNのB.fragilis GAI-0558に 対 する



VOL. 35 S-2 CHEMOTHERAPY 63

Table 3 Antibacterial spectra of carumonam and other cephems against anaerobes

Inoculum size: 108CFU/ml

Table 4 Antibacterial spectra of carumonam and other cephems against anaerobes

Inoculum size: 106CFU/ml

MIC(108cfu/ml)は100μg/ml,CMXの そ れ は>

100μg/mlで あ る。

成 績

1.CRMNの 抗 菌 ス ペ ク トル

Table1,2,3,4,5,6,7,8,9お よ び10にCRMN

の 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 ス ペ ク トル を 示 し た 。

Table1,3,5,7お よ び9は,108cfu/ml,Table

2,4,6,8お よ び10は,106cfu/ml菌 液 接 種 時 の 成

績 で あ る 。対 照 薬 剤 と し て は,AZT,CMX,CFX

お よ びCAZを 用 い て い る。CRMNの108cfu/ml

接 種 時 のBacteroidesに 対 す る 抗 菌 力 を み る と,B.

fragilis.B. distasonis, B. thetaiotaomicron, B.

un加rmis,B.0vatusな ど20%胆 汁 に 耐 性 の

Bacteroidesの 多 くは,CRMNの100μg/mlに 耐 性

を 示 した 。

し か し,E. asaccparolyticus,B.melaninogeni-

cus,Bintermedius,B. bivius,B. disiens, B.
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Table 5 Antibacterial spectra of carumonam and other cephems against anaerobes

Inoculum size: 108 CFU/ml

1 Table 6 Antibacterial spectra of carumonam and other cephems against anaerobes

Inoculum size: 106 CFU/ml

ureolyticusな ど胆 汁 に 感 受 性 のBacteroidesの 多 く

は,0.20～12.5μg/ml程 度 のCRMNで 発 育 を 阻 止

さ れ た 。

Fusobactenumに 対 す る 抗 菌 力 を み る と,F.

varium,F.mortiferumな ど 胆 汁 に 耐 性 の

Fusobactenumは,CRMNの100μg/ml以 上 に 耐

性 を 示 し た が,F.necrophorumを 除 くF.

nucleatum,F,naviforme, F.gonidiaformansな

ど 胆 汁 に 感 受 性 のFusobactenumは,3.13～12.5

μg/mlのCRMNで 発 育 を 阻 止 さ れ た 。

Eubacteriumの4菌 種,Propionibacteriumの2

菌 種,Bifidobacterium,Actinomycesな どの 無 芽 胞

グ ラ ム 陽 性 桿 菌 はP.acnesの 一 部 を除 き,CRMN

の100μg/mlに 耐 性 で あ っ た 。

Peptostreptococcusの4菌 種,嫌 気 性 のStrepto-

coccus4菌 種 お よ びVeillonellaの 嫌 気 性 球 菌 で は,
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Table 7 Antibacterial spectra of carumonam and other cephems against anaerobes

Inoculum size: 108 CFU/ml

Table 8 Antibacterial spectra of carumonam and other cephems against anaerobes

Inoculum size: 106 CFU/ml

P. asaccharolyticus, P. micros, S. morbillorum,

V.parvulaを 除 き,CRMNの100μg/mlに 耐 性 を

示 した 。

Clostridiumの11菌 種 は,C.novyi type AとC.

sordelliiの2株 を 除 き,CRMNの100μg/mlに 耐

性 を 示 し た 。Capnocytophagaの3菌 種 は,C.

gingivalisの1株 を除 き,1.56～3.13μg/mlで 発 育

を阻 止 され,C.gingivalisは12.5μg/mlで 発 育 を

阻 止 さ れ た 。

106cfu/m1で のMICと108cfu/m1で のMICに

は,多 くの場合顕著 な差 は認められなかったが,B.

fragilis,B.distasonis,B.vulgatusな どで3管 あ

るいはそれ以上の差 を認めた。 またCRMNの 抗 菌

力は,対 照薬 として用いたAZT,CMX,CFX,お

よびCAZの4剤 の うちCRMNと 類 似 した構造 を

有するAZTと 非 常 に類似 した抗菌 スペ ク トル,抗

菌力 を示した。しか しCMX,CFX,CAZよ りはや

や劣 った。

2.臨 床分離株 に対するMIC分 布

Table11,12,13,14,15,16お よ びFig.1,2,
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Table 9 Antibacterial spectra of carumonam and other cephems against anaerobes

Inoculum size: 108CFU/ml

Table 10 Antibacterial spectra of carumonam and other cephems against anaerobes

Inoculum size: 106CFU/ml
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Fig. 1 Cumulative percent of MICs of clinical isolates of 50 strains of Bacteroides

fragilis to carumonam and reference antibiotics

Fig. 2 Cumulative percent of MICs of clinical isolates of 23 strains of Bacteroides

thetaiotaomicron to carumonam and reference antibiotics

3,4,5,6に 臨 床 分 離 株 のMIC分 布 お よ び,累 積 百

分 率 を示 し た。

B.fragilis50株 に 対 す るCRMNのMICは,106

cfu/ml接 種 時 に,6.25～100μg/ml以 上 に 分 布 し,

そ の ピ ー ク値 は12.5μg/mlに あ っ た 。また108cfu/

m1接 種 時に,6.25～100μg/ml以 上 に分布 し,そ の

ピーク値 は12.5,100μg/mlと2峰 性分布 を示 し

た。 これ はAZTと ほ ぼ同様 のMIC分 布 を示 した

が,そ の ピーク値は,CRMNの 方がAZTよ り1管

低い所にあった。B.thetaiotaomicron 23株 に対す
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Fig. 3 Cumulative percent of MICs of clinical isolates of 39 strains of Bacteroides spp.

to carumonam and reference antibiotics

Fig. 4 Cumulative percent of MICs of clinical isolates of 17 strains of anaerobic gram
-positive cocci to carumonam and reference antibiotics

るCRMNのMICは106,108cfu/ml接 種 時 と も,25

～100μg/ml以 上 に 分 布 し,そ の ピ ー ク 値 は100

μg/mlに あ っ た 。 一 方,AZTのMICは,50～100

μg/ml以 上 に 分 布 し,そ の ピー ク値 は100μg/ml以

上 の と こ ろ に あ っ た 。

B. asaccharolyticus, B. melaninogenicus, B.

distasonis, B. ovatus, B.  vulgatus, B. eggerthii

お よ びB.unifbrmisな どB.fragilis,B.the-

taiotaomicron以 外 のBacteroides50株 に 対 す る

MIC分 布 を108cfu/ml接 種 時 で み る と,CRMNで
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Fig. 5 Cumulative percent of MICs of clinical isolates of 14 strains of Clostridium
perfringens to carumonam and reference antibiotics

Fig. 6 Cumulative percent of MICs of clinical isolates of 16 strains of Clostridium
difficile to carumonam and reference antibiotics

は,0.05～100μg/ml以 上,AZTで は,0。39～100

μg/ml以 上 に 分 布 し た。CRMNは,胆 汁 に感 受 性

のBacleroides asaccharolyticusお よ びB.

melaninogenicusに 対 し て は,胆 汁 耐 性 のBacter-

oidesの 各 菌 種 に 対 す る よ り,比 較 的 良 好 な 抗 菌 力

を 示 した 。 そ の 抗 菌 力 の 強 さ はAZTと 同 等 あ るい

は や や 劣 る程 度 で あ っ た 。

S.morbillorum, S,intermedius, P.micros,P

anaerobius,P.magnus,P.saccmrolyticusお よび

Ppreuotiiな ど嫌 気 性 の 球 菌 に対 す るMIC分 布 を
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Fig. 7 Effect of carumonam and aztreonam on viability of B. fragilis GAI 6221

Carumonam Aztreonam

108cfu/ml接 種 で み る と,CRMN,AZTと も に

0.78か ら100μg/ml以 上 で あ っ た 。菌 種 別 の 分 析 で

も,特 に 一 定 の 傾 向 は 認 め られ な か っ た。

C.perfringens14株 に 対 す るMIC分 布 は,106

cfu/ml接 種 でCRMNで は100μg/m1以 上,AZT

で は50μg/ml以 上,108cfu/ml接 種 でCRMNで は

100μg/ml以 上,AZTで は50μg/ml以 上 で あ っ

た。

C.difficile16株 に対 す るMIC分 布 で もCRMN,

AZTと も に106cfu/m1接 種 時 で,100μg/ml以 上

で あ った 。

3.CRMNのB.fragilisGAI-6221株 の 増 殖 曲

線 に 及 ぼ す 影 響

CRMNのB.fragilisの 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響 を

AZTの そ れ と比 較 し た 。

GAMブ イ ヨ ン 中 で108cfu/mlに 増 殖 し たB.

fragilisにCRMNの2MICを 作 用 させ た 時,5時 間

後 まで 静 菌 的 で あ っ た。し か し,106cfu/ml程 度 に 増

殖 し たB.fragilisに 作 用 さ せ た 時 に は,殺 菌 的 で あ

った 。

このB.fragilisに 及 ぼ すCRMNの 影 響 は,AZT

の そ れ と ほ ぼ 同 様 で あ った(Fig.7)。

4.CRMNのB.fragilis由 来 β-lactamaseに 対

す る安 定 性

CRMNのB.fragilis GAI-0558,GAI-0543株 由

Fig. 8 Stability of carumonam and reference

antibiotics to ƒÀ-lactamase from B.

fragilis

来の β-lactamaseに 対 する安定性 をCERの 加 水分

解率を100と す る相対加水分解率で比較 した。

CRMNはAZT,CFX,LMOXと 同 じようにB.

fragilisの 産生す るβ-lactamaseに 著 しく安定であ

った(Fig.8)。

5.CRMNの マ ウス盲腸内C.difficile菌 数 に及

ぼす影響

CRMN投 与 中止後1日 目は,5匹 中1匹 の盲腸内

容物か らC.difficileが5.7×104cfu/g検 出 された

が,投 与 中 止 後7日 目 に は,5匹 中5匹 と もC.

difficileは検 出されなかった。AZTで は投与中止後

1日 目に,5匹 中2匹 か ら,そ れぞれ2.5×106cfu/

g,4×102cfu/gのC.difficileが 分 離 された。CTX
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Table 17 No. of C. difficile in caecum contents of mice

Administration route: S. C. ( b.i.d. ) No. of mice tested: 5

Administration term: 7 daysMouse: ICR, 4w, male, 20•}lg

ND.: Not detected (less than 2•~102 CFU/g)
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で は,投 与 中 止 後1日 目 に,5匹 中2匹 か らそ れ ぞ れ

5.6×103cfu/9,2。4×103cfu/9のCd顔cileが 分 離

され た 。CFXで は,投 与 中 止1日 目,お よ び7日 目

と も100%C.difficileが 分 離 され た 。 そ の 菌 数 は,1

日 目 で は9.5×106～4.8×108cfu/g,7日 目 で は3.6

×104～5.8×107cfu/gに 及 ん だ。CMXと 薬 剤 非 投

与 群 の 盲 腸 内 容 物 中 に は,C.difficileは 検 出 さ れ な

か っ た(Table17)。

6.B.fragilisに 対 す るCRMNとCFXま た は

CLDMと の 併 用 効 果

CRMNとCFXの 併 用 効 果 をFICindex

(Fractional Inhibitory Concentration Index)を 求

め る こ とに よ り評 価 し た 。

106cfu/ml接 種 時 で,B.fragilis14株 に お け る

FICindexは,0.38～0.63に 分 布 し た 。ま た108cfu/

ml接 種 時 で0.31～1.00の 間 に 分 布 し た(Table

18)。

CRMNとCLDMの 組 み 合 わ せ で は,106cfu/ml,

108cfu/ml接 種 時 で,FICindexは そ れ ぞ れ0.75～

4.50,0.50～4.13の 問 に 分 布 し た(Table19)。

7.CRMNのin vivo抗 菌 力 の 評 価

CRMNの0.5mgお よ び1.0mg/mouse皮 下 投

与 は,B.fragilis GAI-0558株 の 皮 下 膿 瘍 形 成 に 対

し阻 止 効 果 を示 さ な か っ た 。 ま たCMXの0.5mg

皮 下 投 与 は,皮 下 膿 瘍 形 成 を 阻 止 で き な か っ た が

1.0mg皮 下 投 与 で は,わ ず か に 皮 下 膿 瘍 形 成 阻 止 能

が認 め ら れ た 。

考 按

CRMNは モ ノ バ ク タ ム 系 抗 生 物 質 で あ り,同 系

統 の 薬 剤 と し てAZTが す で に 知 ら れ て い る。

AZTは,ほ と ん ど のEntezobactenaceaeの 菌 種 を

0.5μg/ml以 下 の 濃 度 で,ま た,Pm40monas

aeruginosaの ほ とん ど を16μg/mｌ あ る い は そ れ 以

下 の 濃 度 で 抑 制 す る こ と が 知 られ て い る。AZTは

Haemophilus, Neisseria, Yersinia,お よ び

Aeromonasな どの グ ラ ム 陰 性 菌 に も強 い 抗 菌 力 を

示 す が,グ ラ ム 陽 性 菌 と嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は

弱 い4,5)。

私 共 は,CRMNの 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 作 用 を,

同 系 統 のAZTを 含 む い くつ か の β-lactam剤 を 主

た る 対 照 薬 と し て検 討 し た。

著 者 ら の 検 討 結 果 か ら,CRMNの 嫌 気 性 菌 に 対

す る 抗 菌 力 は,AZTの そ れ と 非 常 に類 似 す る こ と

が明 らかとな った。 すなわち,CRMNは,20%胆

汁 培地で発育 できない主 に口腔内,あ るいは女性

の 膣 内 に常 在 す る よ うな嫌 気 性 菌 の菌 種 の8

melaninogenicus, B. asaccharolyticus, B.

intermedius, B. bivius, B. disiens, B.

ureolvtiCus, F. nucleatum, F. gonidiaformans,

F.naviformeな どにはある程度の抗菌力(MIC,

6.25μg/ml以 下)を 示すが,そ の他のほ とんどの菌

種 には,100μg/mlあ るいはそれ以上のMICし か有

しないことが明 らかにされた。

AZTのMICは,好 気性菌では,P.aeruginosaを

除 き,ほ とんど接種菌量の大小 に影響 されないと報

告されている6)。また,著 者 らの嫌気性菌についての

検討で も,そ の影響は少なかった5)。CRMNの 嫌 気

性菌に対するMICは,AZTと 同様に,B.fragilis

groupの 一 部の菌種 を除 き,接 種菌量の大小にほ と

んど影響 されなかった。

モ ノバ ク タム 系の 薬 剤 の 特 長 の1つ は,β-

lactamaseに 対 する安 定性で ある。cefuroximase

型 の β-lactamaseを 産 生す ることが知 られ ている

B.fragilis由 来 の β-lactamaseに 対 して,CRMN

は,AZT,CFX,LMOXと 同 程度 に安定であ り,

CMXよ り もより安定であった。

CRMNを,対 数増殖期の8fragilisGAI-6221に

そ の2MIC量 を 作 用 させ た時,薬 剤 作 用 時の8

fragilisの 菌 数により異なる態度を示 した。すなわち

比較的大量菌(108cfu/ml)存 在時 には,CRMNは

静菌的に作用 し,少 量(106cfu/ml)存 在 時には殺菌

的に作用 した。

CRMNはAZTと 同様 グラム陽性菌,嫌 気性菌に

対する抗菌力は弱いため,こ れらの菌が共存 する感

染症に対 しては,こ れらに抗菌力を示す薬剤の併用

が考 えられなければならない。嫌気性菌に対 して抗

菌力 を有 し,CRMNと の併用 が考え られるCFX,

CLDMと のCRMNと の相互作 用の有無 をbox法

に よ り,B.fragilisを 用 いて検討 した。CRMNと

CFXの 組 み合わせでは,FIC indexは,0.5付 近 に

分布 し,両 者 に併用 効果 が 認 め られた。 しか し

CRMNとCLDMと の組 み合 わせで はFICindex

は2～5に 分布するものが多 く,む しろ両者に拮抗作

用が認められた。

またマウス皮下 を感染の場 とした8fragilisに よ

る皮下膿瘍形成阻止能は,CRMNを 用 いた今回の

投与 スケジュールでは観察されなかった。
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CRMNを マ ウスに1mg/mouse2回 分割投与 を

7日 間行 った時の盲腸内C.difficile菌 数 を,他 の β

一1actam剤 と比較 した
。CRMN投 与 中止直後のマ

ウス5匹 中1匹 にC.difficileが5.7×104cfu/g検 出

されたのみであった。この投与方法では,CRMNの

マ ウス腸内細菌叢への影響は少ないもの と考えられ

る。

青木らは,CTXは,マ ウス盲腸内のC.difficileの

異常増殖を起 こしやすい薬剤 として報告したが,今

回の実験では,C.difficile出 現率 は40%に とどまっ

た7)。これは,薬 剤の投与量 と投与方法の差に起因す

るか も知れない。

以上の結果か らCRMNは,嫌 気性菌の中で,主 に

口腔内,女 性性器内に常在するようなグラム陰性 の

桿菌,F.nucleatum,F.gonidiaformans,B.mel-

aninogenicus group, B.ureolyticusな どには,そ

の有用性 を期待で きるが,下 部消化管に常在するB.

fragilis group, F.varium-mortiferum groupな ど

にはその直接の有用性は低いが,CFXな どを併用

することで治療効果の上昇が示唆 された。

一方,混 合感染症 に対 しCRMNは,適 当な併用剤

とともに用いられる必要があろう。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CARUMONAM

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

KUNITOMO WATANABE, KAKUYO SAWA, MAKOTO AOKI,

KAZUKIYO YAMAOKA, HARUKI SAWAMURA, TOYOKO KOBAYASHI

and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University

School of Medicine, Gifu

The in vitro activity of carumonam, a new monobactam, was compared with that of aztreonam,

cefmenoxime, latamoxef, cefoxitin, and ceftazidime against reference and clinical strains of anaerobic

bacteria.

Carumonam was similar to aztreonam in its activity and spectrum.

Carumonam was active only against bile-sensitive Bacteroides spp. and Fusobacterium spp., such as

B. ureolyticus, B. melaninogenicus, F. nucleatum, F. gonidiaformans etc. It was not active against the

B. fragilis group, especially B. fragilis, although it proved stable to the ƒÀ-lactamase derived from it.

The bactericidal action of carumonam against B. fragilis GAI-6221 at the concentration of two times

the MIC was almost equal to that of aztreonam. Carumonam was shown synergistic with cefoxitin

against many strains of B. fragilis, but was not synergistic with clindamycin.

Administration of carumonam (1 mg/mouse, b.i.d) increased the bacterial counts of Clostridium

difficile in only one of five mice, but cefoxitin (2 mg/mouse, b.i.d) increased the counts in all mice

tested.


