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新 しい単環系抗生物質carumonamの ヒ ト前立腺液(PF)へ の移行を測定 した。臨床的

には31例 の症例に投与 して,有 効性 と安全性の検討を行 った。

(1)PFへ の濃度 移行:1g静 注1時 間後 のPF中 の濃度 は0.20～0.68μg/ml(平 均

0.03±0.20μg/ml,n=5)で あ った。血清濃度 との比は0.01(1%)で あ った。

(2)臨 床成績:1日29(少 数例 で19)を 筋注,ま たは静注(i.v.ま た はd.i.)に よ り,2

～7日 間投与 した。慢性複雑性UTI21例 の総合成績 は,UTI薬 効評価基準で81.0%で あ

った。このうちGNBの みの感染例13例 では100%の 有効率を示した。淋疾7例 では有効

率42.9%,前 立腺炎 と副睾丸炎それぞれ1例 は著効であった。

(3)安 全性:自 覚的副作用は全例 に認めなかった。臨床検査値では,肝 機能値上昇3例,

白血球減少1例 をみたがいずれ も軽度で,中 止後,元 に復 した。

(4)ま とめ:Carumonamは,Aeudomonas aeruginosaやSerratia marcescmsな どを

含むGNBに よるUTIに 有 効性の高い薬剤である。 しかし,GPCを 含 む感染には効果が

低い。淋疾にはあまり有効性が期待できない。安全性は,同 系の薬剤 と比べて差のない も

のと考 えられ,と くに問題はなかった。

1.は じ め に

Carumonam(AMA-1080,以 下CRMN)は,近 年武

田薬品工業(株)で新しく開発された単環系抗生物質である

が(Fig.1),本 剤の特徴は試験管内抗菌力と抗菌スペク

トルにある。グラム陰性桿菌(GNB)に は腸内細菌群

Fig. 1 Chemical structure of carumonam

Disodium(+)-(Z)-CCE1-(2-amino-4-thiazoly1)-2-[[(2S, 3S)-2
-(carbamoyloxymethyl)-4-oxo-1-sulfonato-3-azetidinyll amino]
-2-oxoethylidene] amino] oxy] acetate

や緑膿菌を含むほとんどの菌種に強い抗菌活性を示し,

その力はcefoperazone(CPZ)を 上回ると言われてい

る1)。しかし,グ ラム陽性球菌(GPC)に は抗菌活性はほ

とんど示さない。

われわれは,こ うした特徴をもったCRMNを 尿路・尿

道 ・性器感染症の治療に用い,有 効性と安全性について

検討を行った。なお,前 立腺炎の治療の基礎的検討資料

として,本 剤のヒト前立腺液(human prostatic fluid,

PF)へ の濃度移行を測定した。

対 象 と 方 法

1.PFへ の濃度移行

慢性前立腺炎の鎮静期にある患者5名 にCRMN

19をbolus静 注 し,1時 間後 に前立腺マッサージを

行 ってPFを 採取 した。同時に採血 を行い,PFと と

もに血中濃度 を測定 した。測定方法 はEscherichia
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coliNIHJ株 を検定菌 としたagar well法 を用い,

標準曲線は血中濃度の場合 には ヒ ト血清お よび0.1

Mリ ン酸塩緩衝液(pH 6.0)(1:1,v/v)希 釈,尿

中濃度およびPF中 濃度の場合 には0.1Mリ ン酸塩

緩衝液(pH 6.0)希 釈 によって作製 した。

2.臨 床的検討

(1)性 別 と年齢構成(Table 1)

症例 は合計31例 である。年齢分布は18歳 ～85歳

までにわたっている。この うち65歳 以上の高齢者は

男女合わせて13例 で,全 体の41.9%を 占 めた。性比

では男性21例 対女性10例 で,男 性 は女性を上回っ

た。

(2)対 象疾患 と効果判定

31例 の内訳は,尿 路感染症(UTI)が22例,尿 道

炎7例,前 立腺炎1例 と急性副睾丸炎1例 である。病

型についてみるとUTI22例 は全て慢性複雑性UTI

(腎孟 腎炎8例,膀 胱炎14例)で ある。尿道炎7例

Table 1 Sex and age distribution

Table 2 Applications of treatment

with carumonam

は全て男性の淋疾である。前立腺炎の1例 は,急 性

細菌性であった(Table 2)。

効 果判定は全例主治医により行った。UTIで は症

状,尿 中白血球,尿 中細菌の消長をもとに行い,淋

菌性尿道炎では投薬後2～3日 後に受診 させ,症 状,

尿道分泌液中の白血球,淋 菌の消長 をもとに効果判

定を行った。前立腺炎は前立腺液中の白血球および

細菌の消長をもとに行い,副 睾丸炎 は副睾丸の圧痛,

腫 脹,自 発痛等の消長 によった。 この他 にUTIは

UTI薬 効 評価基準2)に よる判定 も行った。

(3)投 与法 ・投与量 ・投与日数

投与方法は生食20mlに 溶 いてbolus静 注(i.v.)

す る か,250～500mlの 点 滴 内容 に溶 い て,drip

infusion(d.i.)に よ るか,0.5%メ ビバカイン3ml

に溶 いて磐部 に筋注 した。投与時間は,d.i.で は60

～90分 か けて投与 した。1日 投与量は,1日2回(数

例では1日1回 の場合 もある。)を原則 とした。投与

期間は,淋 疾,性 器感染症な どの外来治療例は2～5

日 間,UTIで は5日 間(1例 で は3日 間)で あ る。

(4)検 討 事項

UTIに 関 しては,薬 効評価の各項 目について決め

られた日時に検査を施行 した。尿道炎では症状,排

膿 につい て検 討 した。前立腺 炎 は前立 腺圧 出液

(EPS)内 の細菌の消長,白 血球の動 きと症状をみ

た。副睾丸炎では,局 所の疼痛,腫 脹,圧 痛,発 熱

な どの症状 の観察 を行 った。

安全性の検討では,28例 について投与前後の末梢

血,肝.腎 機能検査を行 い,本 剤の影響による有無

をみた。

本剤に対するアレルギーの事前検査は,皮 内テス

トにより行い,陰 性であることを確認 した。全例患

Table 3 Concentration of carumonam in

human prostatic fluids (P.F.) at
1 hr after i.v. injection of 1 g
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Table 5 Overall clinical efficacy of carumonam in

complicated UTI •\All cases•\

Table 6 Overall clinical efficacy of carumonam classified by type of infection
―Allcases―

者の承諾 をえて治療 を行 った。

II.成 績

1.PFへ の濃度移行(Table3)

PFへ は0.20～0.68μg/ml(平 均0.33±0.20

μg/ml,n=5)で あ った。血中濃度は30.0～39.0μg/

ml(平 均35.4±4.4μg/ml,n=5)で あ るから,PF

と血 中濃度の比は平均0.009で,お よそ血中濃度の

1%で あった。

2.臨 床

(1)UTI22例 に対する臨床成績の一覧はTable

4に 示 した。UTI薬 効評価基 準に合致 した21例 の

総合成績 はTable5で あ る。総合有効率は21例 中

17例 有効(著 効4例,19.0%,有 効13例,61 -9%)

で,有 効率81.0%で あ った。膿尿 に対 する効果 は,

14例,66.7%で 細 菌尿 に対する効果 は,13例,61.9

%で あ った。

病態疾患群別効果(Table6)で は,単 独菌感染症

12例 中10例,83.3%の 有 効率で,複 数菌感染症9例

中7例,77.8%で 両群 に差をみなか った。

細菌学的効果(Table7)は,GNB10菌 種24株

中24株(100%)と 高 い除菌率であったが,GPCで

は5菌 種8株 中3株(37.5%)と 除 菌効果が劣った0

GNBに つ いてみると,24株(Ecoli5株,1(lebsielh

pneumonm3株,Serratia marcescens2株,

Pseudomonas aeruginosa6株 な どを含む)が 全て除

菌 された。GPCで はEnterococcus faecalisが4株

中3株 が残存 し,効 果が劣 った。
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Table 7 Bacteriological response to

carumonam in complicated

UTI

投与後出現菌(Table8)は,GPC4種11株 が検

出された。主な菌種 はStaphylococcus epidermidiS,

E.faecaliS,Enterococcus faeciumな どである。

Table9は 臨 床効果 と細菌に対する効果の関連を

解析 したものである。著効の3例 ではGNB感 染例

が3例 あり,治 療後いずれ も除菌された。有効の13

例 はGNB感 染10例 中GNBは 全 て除菌 され たが,

新 たにGPC6株 が 出現 した。GNBとGPCの 複数

菌感染3例 では,GNB3株 とGPC2株 が除菌され

たがGPC1株 が存続 した。無効5例 では5例 がいず

れ もGPC単 独 また はGPCとGNBの 複 数菌感染

であって,全 例でGPCが 存 続 した。

Table10は21症 例 の うち,治 療前にGPCを 含 ま

ないGNB感 染例 だけの13例 に対する総合成績 を

示 したものである。13例 中13例(著 効3例,有 効10

例)で 有効率は100%と 高 い成績 を得た。

Table11は,こ の13例 の成績を病態疾患群別に

みた ものである。単独菌感染例では9例 中9例,100

%,複 数菌感染でも4例 中4例,100%の 有 効率であ

Table 8 Strains appearing after carumonam

treatment in complicated UTI

った。

(2)尿 道 炎:7例 の淋疾 に対する効果は著効3例,

や や有効3例,無 効1例 で,有 効率42.9%で あっ

た。やや有効 と判定 した例は,症 状は消失したもの

の膿球の残存があ り,1部 では淋菌がなお存続 した。

全体 として効果が劣る結果であった。

(3)前 立 腺 炎 と副 睾 丸炎:前 立腺 炎の1例 は

EPSか らE.coliが104/ml検 出 された急性型であ

った。29,5日 間 の治療で,症 状,白 血球数,細 菌

全てが陰性化し有効であった。急性副睾丸炎の1例 で

は2g,4日,次 いで193日 の治療で,軽 い圧痛を

除いて他の臨床症状は全て消失 し,著 効 と判定した。

(4)主 治 医 による効果判定(Table 12):全 症例

31例 に対す る効果 は有効率67.7%で,そ の内容は著

効8例,有 効13例,や や有効6例,無 効4例 であっ

た。

(5)安 全性(Tabie 13,14):自 覚 的副作用は全例

において認めなかった。 とくに今回筋注例8例 で,

筋 注時の忍容性をみたが,全 てに異常をみなかった。

臨床検査値 は28例 で検討 した。本剤によると思わ

れ る検査値異常は,肝 機能に3例,末 梢血に1例 で

あった。肝機能値 に異常がみた3例 はALP上 昇1

例,GOT,GPT上 昇1例 とGOT,GPT,ALP上

昇1例 であった。 このうち1例 は原発性肝癌を合併

した例である。いずれ も上昇幅は小さく,2例 の治療

後の検査では元の値に復 していた。末梢血では白血

球が4,800か ら2,700に 軽 度減少した例がある。中

止後7日 間で3,800に 復 した。

III.考 察

CarumonamのPFへ の移行 は,19投 与後1時 間

で平均0.33±0.20μg/mlで あ った。 この値は血中

濃度の約1%で あ り3),値 としては低 い。一般にβ-

1actam系 抗生物質のPF内 移行 も,血 中濃度の数%
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Table 9 Analysis of cases in bacteriological response

Excellent

Poor

Moderate

であるので本剤の移行 はこれなどの薬剤 と同様の レ

ベルであると考えられる。本剤 と類縁の抗菌剤であ

るaztreonamで は,2g投 与 で平均1.29μg/mlで

あるか ら,投 与量の差 を考慮 しても多少本剤の移行

が低 いことがうかがわれ る4)。しかし,血 中濃度 との

対比では大 きな差 はみられなかった。本剤は,細 菌

性前立腺炎の主な菌種であるEcoliに 対 するMIc

が0.05μg/mlに ピー クがあるので,こ うした感染

には有効であることが示唆される。実際 に1例 のE

coliに よる前立腺炎では2g,5日 間の治療で著効で

あった。しか し,GPCを 含 む感染には効果が期待で

きない。

臨床的に慢性複雑性UTI21例 で の効果 をみると,

総合で81.0%の 高 い有効率を得た。この成績 をさら

にGNBだ けの感染例 についてみれ ば,13例 中13

例,100%と さ らに高い有効率であった。この ことは

本剤のin vitroに お ける抗菌活性がGNBに 対 して

きわめて強いものの,GPCに は弱 いことを臨床的

に裏付けている結果である。本剤の もっとも特徴 と

すべき点は,こ うしたGNBに よる感染に対 して優

れた成績 を示す ことである。 とくにP.aeruginosa,

S.mrcescensな どのGNBに 対 して,治 療効果が優
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Table 10 Overall clinical efficacy of carumonam in

complicated UTI —GNB only cases—

Table 11 Overall clinical efficacy of carumonam classified by type of infection
-GNB only cases—

Table 12 Overall clinical efficacy evaluated by doctor
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Table 14 Clinical abnormal values

れていることである。しかし,GPCに は抗菌活性が

劣るので,治 療前に起炎菌を明らかにしておくこと

が重要である。この時に,GPCが 単独で検出された

場合 は,他 剤 による治療 を選択すべきである。ただ

し,複 数菌感染でGPCが 含 まれていても,起 炎菌の

主体がGNBで あ る場合には,本 剤 を用いてよく,症

例によってはGPCに 抗菌活性 を示す抗菌剤 との併

用が有用 と思われる。今回の検討か ら明らかなよう

に,投 与後出現菌はほとん どがGPCで あ る。この場

合,判 定 としては無効 としているが,下 部尿路にお

けるGPCの 残存,出 現は臨床的にあ まり大 きな問

題 とはならないのが通例である。

投与量 については1日2gが 標 準であるが,MIC

が や や高 い細菌による感染例では4～6gの 増 量が

可能であると思われる。

淋疾 に対する効果は総 じて42.9%と 低 い有効率

にとどまった。 これは本剤の淋菌に対する抗菌力が

劣るもの と考えられる。

前立腺炎には,前 述 したように起炎菌がGNBに

よるものなら,有 効性が期待で きる。副睾丸炎はわ

ずか1例 で著効であったが,さ らに症例 を重ねて検

討する必要がある。

安全性 については,全 例自覚的副作用がな く,8例

の筋注例で も忍容性 についてもとくに問題がなかっ

た。単環系の抗菌剤のメ リッ トとしては,GPCや 嫌

気性菌に対 して抗菌活性が劣るので腸管内フロー ラ

に与 える影響 が広範囲スペ ク トル抗菌剤 と比 べて

少なく,し たが って,消 化器異常の発生頻度が少な

いことがあげ られている。われわれの今回の31例 の

検討でもこうした異常 を認められなかった。 この他

に,単 環系の抗菌剤は既存の β-1actam剤 とのcross

allergyが 少 ないことから,ア レルギー発症が少ない

ことが示唆 されている。 こうした副作用も認められ

なかった ことは,本 剤の有用性をさらに意義づける

1つ であろうと思われる。

臨床検査値では主 として,肝 機能値の一時的軽度

上昇例があげられるが,既 存の同系剤 と比べて問題

ないように思われた0

Carumonamは,既 存,既 開発の β一lactam系 剤の

うち,GNBに 対 してもっとも強い切れ味を示す抗

菌剤の1つ であると評価で き,安 全性にもとくに問

題のない薬剤 と考 えられた0
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DIFFUSION OF A NEW MONOBACTAM ANTIBIOTIC

CARUMONAM INTO HUMAN PROSTATIC FLUIDS

AND CLINICAL EFFICACY IN UROGENITAL INFECTIONS

KEIZO SUZUKI and KATSUO TAKANASHI

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital,Hiratsuka, Kanagawa
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We measured the diffusion of a new monobactam antibiotic carumonam into human prostatic fluid,

and administered the drug clinically to 31 patients with urogenital infections to evaluate its efficacy

and safety.

(1) Diffusion into prostatic fluids and its concentration : Intravenous injection of 1 g of carumonam

was followed by the detection of the drug in the prostatic fluid at a level of 0.20--0.68 pg/ml (a mean

of 0.03•} 0.20 pg/ml ; n=5) at 1 h, with a prostatic fluid : blood concentration ratio of 0.01 (1%).

(2) Clinical results : The patients were treated with 2 g daily (a few cases with 1 g) by i. m. or i. v.

injection for 2-7 days. The overall result of the treatment of 21 patients with chronic complicated

urinary tract infection, assessed by the Japanese UTI Committee's criteria, gave a response rate of

81.0%, although the treatment of infection caused by Gram-negative bacilli gave only a response rate

of 100% in 13 of these. In 7 patients with gonorrhea the response rate was 42.9% In one patient

with prostatitis and another with epididymitis. response was excellent.

(3) Safety : No subjective side effects were observed in any patient. Laboratory studies revealed

elevation of liver function in 3 patients and leukopenia in 1 patient.

These values were mild, however, and normalized with discontinuation of the drug.

(4) Summary : Carumonam proved very effective in treating UTI's infected by Gram-negative

rods, including Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, etc., but poorly effective against infec-

tions with Gram-positive cocci. It was also not so effective against gonorrhea. The drug appeared

comparable in clinical safety to other relative compounds, posing no particular problems,


