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新規系統の抗生剤Carumonamの

抗菌力,血 液透析患者 における動態

および尿路感染症 に対する臨床評価

斎藤昭弘 ・原田吉将 ・山羽正義 ・加藤直樹

兼松 稔 ・栗山 学 ・坂 義人 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

武田明久 ・藤広 茂 ・土井達朗

岐阜市民病院泌尿器科

新 しい モ ノバ クタム系薬 剤 で あるcarumonam(CRMN,AMA-1080)に っ いて基 礎 的

な らびに臨床 的検 討 を加 えた結 果,次 の よ うな結 論 を得 た。

1.標 準株16株 に対 す る本剤 の抗 菌 力 は,グ ラ ム陽性菌 には抗 菌力 を示 さな か ったが,

グラム陰性 菌 に優 れ た抗 菌力 を示 した。尿路 感染 症 由来 のcitroba6terspp。12株,Semtia

mmsms29株,Pzoteusvulgaris 7株,Morgamlla morganii25株 の90%が,そ れ ぞ れ

3.13μg/mi,0.39μg/ml,1.56μg/ml,0.2μg/mlで 発 育 を阻 止 され た。

2.血 液透 析 療法 施行 中 の慢 性 腎不 全患 者 にお け る本剤0.5g,1g静 注2日 後 の血 中濃

度 はそれ ぞれ4.9μg/ml,16.3μg/m1で あ り,こ の値 は腎 機能正 常 者 にお け る4時 間 値 お

よび2時 間値 にほ ぼ相 当す る値 であ った。ひ き続 き5時 間 の血 液透析 施 行直 前 に,本 剤0.5

gお よび1gを 追 加静 注 した ところ,透 析 終 了時 の血 中濃度 はそれ ぞれ25.9μg/m1,34.1

μg/mlで あ った。以上 の 結果 よ り,こ う した病 態 の患者 に対 して は,慎 重 に投与 スケ ジ ュ

ー ルを決定 すべ き もの と考 え られ る。

3.複 雑性 尿路 感染 症19例 に対 す る総 合 臨床効 果 は,著 効例 はみ られ な か ったが有 効例

が9例 に み られ総 合 有効 率 は47%で あ った。膿尿 に対 す る効果 は,正 常 化1例(5%),改

善3例(16%),不 変15例(79%)で あ った。細 菌 尿 に対 す る効 果 は,陰 性 化5例(26

%),減 少4例(21%),菌 交代4例(21%),不 変6例(32%)で あ った。

複雑 性尿路 感染 症19例 か ら分離 され た細 菌 は35株 で,こ の うち22株(63%)が 投 与後

に消失 した。 グラ ム陰性桿 菌 の消 失率 は67%(20/30)で あ ったが,グ ラム 陽性菌 の消 失率

は40%(2/5)と 低率 で あ った。

4.自 覚 的副作 用 は1例 も認 め なか った。23例 中6例 に臨床 検査 値 の悪 化が 認 め られ た

が,お そ ら く本剤 の 投与 に は関係 が ない と考 え られ る。

以上 の成績 か ら,本 剤 は グラ ム陰 性桿 菌 に よる尿路 感染 症 に対 して有 効 であ り,か つ安

全で ある と考 え られ る。

緒 言

Carumonam(CRMN,AMA-1080)は,武 田 薬 品工

業株 式会社 に よ って 開発 され た新 しい 系統 の薬 剤 で,単

環性 β-1actam抗 生 物 質sulfazecinの 基 本 骨 格 を化 学 修

飾して得 られ た もの で あ る(Fig.1)1}。

本剤 は,Aeudomonasaeruginosaを 含 む グ ラ ム陰 性

菌 に対 して は既 存 の β-lactam系 注射 剤 に比 し強 い抗 菌

Fig. 1 Chemical structure of carumonam
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力 を示 し,各種 β-lactamaseに 対 して もきわめて安定で

ある。さらにβ-lactamaseの 誘導 もきわめて低 いなどの

優れた特徴 を有するが,グ ラム陽性菌に対 する抗菌力は

弱いとされている鋤。

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 られまた尿中排泄率が良 く,

本剤投与8時 間後 まで に約70%前 後が排泄 される とさ

れている2)。これ らの動態は既存 の β-1actam系 抗菌剤に

類似のパターンであるが,腎 不全患者,特 に血液透析患

者における動態については未知である。

そこで今 回我々は,尿 路感染症患者由来の細菌に対す

るCRMNの 抗菌力を測定す るとともに,血 液透析患者

における動態 を検討 し,あ わせて複雑性 の尿路感染症 に

対する臨床 的有用性 について検討 した。

方 法

1)抗 菌 力

供 試菌株 と して標準 株16株 〔グ ラム陰性 菌13株

(うち5株 は β-iactamase産 生菌),グ ラム 陽性菌3

株 〕 と尿 路 感 染症 由来 のcitrobacterspp.12株,

Enterobacterspp.10株,Serratiammescens29

株,Proteus vulgarお7株,MOrganelhmorganii25

株 を用 い,CRMNのMICを 測定 した。対照 薬剤 と

してaztreonam(AZT),cefuroxirhe(CXM)を

用 い た。使 用 培 地 は,増 菌 用 にはMu11er-Hinton

Broth(Difco)を,ま た 感 受 性 測 定 用 にMulle下

HintonAgar(Difco)を 使 用 した。MIC測 定法は

日本 化学 療 法学会 標 準 法4)に したが い,菌 液接種に

は ミクロ ・プ ラン ター を使用 した。

2)血 液 透析 患者 の血 中濃度

血 液透 析(HD)を 施行 してい る慢 性腎不全患者3

名(M.O.44歳 男 性42kg,M.H.63歳 男 性50kg,

M.M.65歳 女性47kg;尿 量 は3名 と もHD日 は0

m1で あ ったが,非HD日 はM.0.,M.M.が それぞれ

130ml/日,30～40m1/日,M.H.は0m1)にCRMN

O.59お よ び19をHD終 了 直 後 お よ び2日 後 の

HD開 始 直前 に静 注 し,crossoverで 血1中濃度を4

日間経 時 的 に測定 した。濃度 の測定 は,Es`herich毎

co万NIHJJC-2を 検 定菌 と したthinIayercup

methodで 行 い,培 地 は寒 天濃度 を1%に したHeart

infusionagar(栄 研)を 使用 した。標 準曲線は コン

セー ラ(ニ ッスイ)希 釈 にて作 製 し,検 体 の希釈も

同様 とした。

3)臨 床 的検討

1984年3月 か ら1985年6月 まで に岐阜大学 医学

部附属 病院 泌尿 器科 お よび岐阜 市民病院泌尿器科 に

受 診 した複 雑性 尿路 感染症 患者 を対象 とした。患者

条 件,脱 落 ・除外 規定,臨 床 効果 の判定 はUTI研 究

Table 1 In vitro activity of carumonam against standard strains
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会の薬 効評 価基 準(第2版 お よび補 遺)5)に 準 じた。

投与方 法 はCRMN19を5%糖 液20m1に 溶 解 し

て,1日2回 朝 夕,5日 間静 注 した。

結 果

1)抗 菌力

標準株 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 はAZTと ほぼ同 等

で,グ ラム陽性 菌 に対 して は いず れ も100μg/m1以

上のMICで 抗菌 力 を示 さな か った が,グ ラム陰 性

菌 に対 して は ほ と ん ど の 株 が0.1μ9/m1以 下 の

MICを 示 しβ-lactamase産 生 菌 も含 め優 れ た抗 菌

力を示 した(Table1)。

尿路感染 症 由来 株 のcitnbacterspp.,S.mms.

cens,Pmlgaris,M(morgmiiに 対 しては い ずれ も

MIC分 布 のpeakが0.10μg/ml以 下 にみ られ たが

(Fig.2～5),Entmbacterspp.は 株 数 が少 ないが

0.10μg/ml以 下 と25μg/mlの 二 点 にpeakの あ る

二相性 分布 が み られ た(Fig.6)。 これ らのMIc分 布

はAZTと ほ ぼ同 様 のpatternで あ った が,CXM

より優 れたMIC分 布 を示 した。

2)血 液 透析患者 の血 中濃 度

HD終 了時 に本 剤0.59を 静 注 した場合 の,5分 後

の血 中濃 度 は89～108μg/mlの 値 を示 し,平 均99

μg/m1で あ った。 そ の後 徐 々 に低 下 して い った が,

24時 間後 に平 均19.1μg/mlを 示 し,次 回HDの 直

前 で あ る43時 間後 で も4.9μg/mlの 血 中濃 度 が 認

め られ,腎 機 能正 常者 にお け る4時 間値2)に 相 当す

る値 を維持 して いた。ひ きつづ き次 のHD開 始直 前

に本剤 を0.5g静 注 し5時 間 のHDを 行 った とこ ろ,

HD終 了時 には平 均 血 中 濃度25.9μg/mlで あ り,

72時 間 後 お よび91時 間 後 の血 中 濃 度 は それ ぞ れ

6.2μg/m1,2-2μg/mlを 示 した(Fig.7)。

初 回静 注時 よ り7日 後 に,同 一 患 者 に本剤1gを

静 注 し,そ の後 の血 中濃 度 を同様 の方 法 で観察 した

(Fig.8)。 開 始 前 の血 中 に は抗 菌活 性 が認 め られ な

い こ と を確 認 した。1g静 注5分 後 の平 均 血 中濃 度

は121.8μg/m1を 示 し,24時 間後 に平 均35.5μg/

ml迄 漸 次低下 したが,43時 間後 の値 は0.5g静 注時

と同様 に,腎 機 能正 常者 にお ける2時 間値 の値 に相

当す る16.3μg/mlを 維 持 して い た。次 のHD開 始

時 に1gを 追 加 静 注 し,5時 間 のHDを 終 了 した時

点 で は平均 血 中濃度 が34.1μg/mlと な った。初 回1

g静 注時 よ り72時 間 後 お よび91時 間後 の血 中濃度

は,そ れ ぞれ16.8μg/m1,9。4μg/mlを 示 した。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 29 strains 106CFU/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus vulgaris 7 strains 106CFU/ml
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Morganella morganii 25 strains 106CFU/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter 10 strains 106CFU/ml
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Fig. 7 Serum levels of carumonam in patients under hemodialysis

CRMN 0.5g i.v CRMN 0.5g i.v.

Fig. 8 Serum levels of carumonam in patients under hemodialysis

CRMN lg i.v.

CRMN lg i.v.
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3)臨 床 的検 討

投与症 例 は23例 で あ り,そ の内訳 は男性20例,

女性3例,年 齢 は51歳 か ら88歳 で,平 均72.9歳 で

あ った。 除 外 ・脱 落 は4例 あ り,す べて投 与前 の分

離 菌 が陰性 で あ った。 症例 の詳細 をTable 2に 示 し

た。

複 雑 性 尿 路 感 染 症19例 に対 す る効 果 判 定 は,

Table 3に 示 した よ うに,膿 尿 に対 す る効 果 は正 常

化1例(5%),改 善3例(16%),不 変15例(79%)

で あ った。 一 方,細 菌尿 に対 す る効 果 は陰性化5例

(26%),減 少4例(21%),菌 交代4例(21%)お よ

び不 変6例(32%)で あ った。 疾患 病態群 別 にみ る

と,単 独感 染例 は9例(47%)で その総合 臨床 効果

は56%で あった(Table 4)。 その内訳 は,第1群 で

は2例 中2例 が無効,第2群 は5例 中3例 有効で総

合有 効率60%,第3群,第4群 の各1例 はいつれも

有効 で あ った。混 合感 染例 は10例(53%)で,著 効

例 はな く有 効 例 が4例 で総 合 臨床 効 果 は40%で あ

った。

今 回の検討 で は,前 立腺術 後症例 お よび混合感染

カテ ーテ ル非 留置 例 が多 く,疾 患病 態群別 に偏 りが

み られ たが,複 雑 性尿路 感染 症全体 と しては19例 中

有 効 以 上9例 で,総 合 有効 率 は47%で あ った。ま

た,グ ラム陰性 菌 に よる感 染症 に限 ってみると,50

%の 有効 率 で あった。複 雑性 尿路感 染症19例 か ら投

与 前 に 分 離 さ れ た 菌 株 は35株 で あ っ た が,S.

Table 3 Overall clinical efficacy of carumonam in complicated

UTI (1g•~2/day, 5 days treatment)

Table 4 Overall clinical efficacy of carumonam classified by type of infection
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Table 5 Bacteriological response to carumonam in complicated UTI

* Persisted: regardless of bacterial count

NFGNR: Glucose Non-Fermenting Gram Negative Rod except for P aeniginosa

mrcescens(6株)とP.aemSinosa(7株)の2菌

種で37%を 占 めて いた。35株 の うち22株(63%)

が投与後 に消失 した が,グ ラム陰性 桿菌 に限 る と30

株中20株(67%)が 消失 した(Table 5)。 また,投

与後新 たに8菌 種8株 が 出現 した が,と くに菌種 の

偏 りはみ られな か った(Table 6)。

CRMNを 投与 した23例 につ いて は,い つ れ も自

覚的副作 用 を認 めなか った。Table 7に 脱 落3例 を

含めた12例 の臨床検 査値 の変化 を示 したが,6例 に

みられた8件 の検査 値悪 化 は血球 数 お よび血 清電 解

質な どの変化 で,お そ ら く本 剤 の投与 には関 係が な

いと思われた(Table 8)。 な お その後,6例 と も投 与

前の状態 に戻 って い る。

考 案

本剤 はCitrobacter,Enterobacterお よびS.mar-

cescensな どの 日和 見感 染 症 の原 因 菌 を は じめ,P

aeruginosaを 含 む グ ラ ム陰 性 菌 に対 して既 存 の β-

Table 6 Strains* appearing after carumonam

treatment in complicated UTI

*: regardless of bacterial count

NFGNR: Glucose Non-Fermenting Gram Negative Rod

except for P.aeruginosa

YLO: Yeast Like Organism
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Table 8 Changes in laboratory test results
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1actam系 注射 剤 よ り強 い抗 菌力 を示 し,ま た各種 β

-lactamaseに 対 しきわ め て安 定 で,β-1actamase

誘 導 も きわめ て低 い と報 告 され て い る3)。著 者 らの

抗菌 力 に関す る検討 におい て も,グ ラム陽性 菌 には

抗 菌力 が み られ な か った が,グ ラ ム陰性 菌 には β-

1actamase産 生 菌 も含 め す ぐれ た抗 菌力 が み られ,

臨床 的 に有用性 が 示唆 され た。

一方
,本 剤 の吸収,排 泄 につ いては第33回 日本化

学療 法学 会 西 日本 支 部総 会 で中 山2)が ま とめて報 告

してい るが,注 射 に よ り速 やか に高 い血 中濃 度が 得

られ,生 体 内で ほ とん ど代謝 され る ことな く活性 の

まま主 として尿 中に排 泄 され,腎 機 能正 常者 にお け

る尿 中 回収 率 は8時 間 後 で概 そ60～80%に 達 して

い る。 しか し腎機能 障害例 におい ては,Ccrが 低 下

す るに したが って高 レベル の血 中濃度 が長時 間維 持

す るよ うにな る。 今 回我々 が行 った無尿 状態 の血 液

透 析患 者 に対 す る検 討 で も,0.5gお よび1g静 注約

2日 後 の血 中濃度 は それ ぞれ4.9μg/ml,16。3μg/

mlで あ り,腎 機能 正常 者 にお けるお お よそ4時 間値

お よび2時 間値 と同様 の高値 を維 持 してい た。

抗生 剤 の透 析性 に関 して一 般 にaminoglycoside

系 抗性 剤 はHDに よ り よ く除 去 され,amikacin,

gentamicinお よびkanamycinの 透 析 ク リア ラ ン

ス はそれ ぞれ18mi/min,24ml/minと 報 告 され て

い る6)。cephem系 抗 生 剤 に 関 して はcefaclorが

HDに よ る除 去 率 が 少 な い が,cephalexin,cef-

metazoleお よびcefotiamな どは透 析時 半減 期が そ

れぞれ4。6時 間,3.8時 間,1.9時 間 と各薬剤 にて多

少 の差 異が み られ る ものの,HDに よ って投 与量 の

40～80%が 透 析 中 に排 泄 され て い る7>。penicillin系

抗 生 剤 は,広 範 囲penicillinに つ い て は,amox-

icillin,ampicillinお よびticarcillinの 透析 ク リアラ

ン ス が それ ぞ れ23ml/min,32mi/minお よ び35

m1/minで あ り,cephem系 薬 剤 と概 ね 同様 の 動態

を示 す とい われ て い る。 耐性 ブ菌penicillinに つ い

て は肝 代謝 が主 体 で,HDの 影 響 は少 な く,tetra-

cycline系 抗 生剤 も主 に肝代 謝性 で あ る。

今 回 我 々の 行 っ たCRMNに 関 す る 検 討 は,

samplingの 時 期 に問題 が あ り また透 析 液 へ の 回収

に関 す る検 討が行 わ れて いな いの で厳 密 な比 較 は で

きな いが,HD終 了 時 の血 中濃 度 か ら推 察 す る と

HDに よる影響 がか な り少 ない ことが 示唆 された。

本 剤 は腎排 泄型 の薬剤 で あ り,ま た水 溶性 で分 子量

も510.37と 比較 的 小 さい点 よ り透 析性 が 高 い と推

察 され たが,今 回 の結果 で みる限 り低 い透析 性が示

され,こ の原 因 は現 時点 で は不 明 であ るが今後 さら

に詳細 な検 討 が必要 と思 われ る。 したが って血液透

析 療 法施行 患者 を含 む 腎機 能障 害者 への本 剤投与時

には,そ の蓄 積性 に注 意 し慎 重 に投与 すべきと考え

られ る。

本剤 の抗 菌力 の検 討で グ ラム陰性菌 に対 して優れ

た成績 が得 られ た ので臨床 的 に も検討 してみたが,

今 回 の総合 有効 率 は47%,グ ラム陰性菌 のみの感染

症 に限 ってみ て も50%と やや低 い成績 であった。全

国 的検 討 の泌 尿 器 科 領 域 の 成 績2)は58.9%と 我々

の成 績 よ り良 い もの で あ った が,こ の原 因 として

我 々 の症例 に は偏 りが あった ため と思われ る。すな

わ ち,19例 の症例 中第3お よび4群 に入 る症例はわ

ずか2例 で,他 はす べ てカ テーテル留置例か混合感

染 例 あ るいは前 立腺術 後症例 であ った。特 に第1群

お よび第6群 の有効率 が各 々0%,25%と 低 く,この

両 群 の症例 が全体 の半 数 以上 を占め ていたため全体

の有効 率が 影響 を受 けた もの と考 えられ る。 しかし

細 菌 の消長 をみ る と,35株 中22株(63%)が 消失し

て お りまた グ ラム陰 性 菌 に限 る と67%の 消失率で,

これ は比 較 的良 い もの と思 われ る。一方,本 剤はグ

ラム陽性 菌 に抗 菌力 が乏 しい に も拘わ らず,投 与後

出現菌 に 占め るグ ラム陽性 菌 の割 合 は比較的少ない

と思 われ,今 回の我 々の成績 ではやや低 い有効率で

あ ったが,全 国的 な検 討成績 も考 えあわせれ ば臨床

上 有用 と考 え られ る。

自覚 的 副作 用 は本剤 を投 与 した23例 には全 く認

めず,6例 に臨床 検査 値 の悪 化 が認 め られ た。おそら

く本剤 の投 与 に は関係 が ない と考 え られる。

以上 よ り本剤 は,特 に重篤 な副作 用 な く,グ ラム

陰性桿 菌 に よる尿路感 染症 に対 象 を選択 すれば,高

い有効 率が 期待 で きる有用 な薬剤 と考 え られ る。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY, BLOOD LEVELS

IN HEMODIALYSIS PATIENTS

AND CLINICAL EVALUATION IN URINARY TRACT INFECTION

OF A NEW MONOBACTAM ANTIBIOTIC, CARUMONAM

AKIHIRO SAITO, YOSHIMASA HARADA, NAOKI KATO, MINORU KANEMATSU

MANABU KURIYAMA, YOSHIHITO BAN and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine, Gifu

AKIHISA TAKEDA, SHIGERU FUJIHIRO and TATSUO DOI

Department of Urology, Gifu City Hospital, Gifu

Carumonam, a new N-sulfonated monocyclic /3-lactam antibiotic, was evaluated both bacter-
iologically and clinically on urinary tract infections, and the following results were obtained.

1. Of the standard strains, Gram-negative bacteria were susceptible to carumonam, though Gram
-positive bacteria were not . The concentrations required to inhibit the growth of 90% of the clinical
isolates of Citrobacter spp. (12 strains), Serratia marcescens (29 strains), Proteus vulgaris (7 strains) and
Morganella morganii (25 strains) were 3.13 peml, 0.39 pg/ml, 1.56 /dg/ml and 0.2 pg/ml, respectively.

2. Serum levels of carumonam in patients with chronic renal failure were serially detected by
bioassay. Serum levels after 0.5 g and 1 g i. v. injection were very high even on the second day. A
further 0.5 g and 1 g of carumonam were injected i. v. at the beginning of 5-h hemodialysis. Just after
dialysis, serum levels of the drug were still high. These results suggest caution in prescribing this
agent to patients with chronic renal failure, including patients under hemodialysis.

3. The overall clinical efficacy in 19 patients with complicated urinary tract infections treated with
carumonam was 47% covering both "excellent" and "moderate" responses. The rate of efficacy in
bacteriuria was 26% "eliminated", 21% "decreased", 21% "replaced" and 32% "unchanged" In 35
urinary isolates from 19 patients with complicated urinary tract infections, the elimination rate was
63%. The elimination rate of Gram-negative rods was 67%.

4, No side effects were observed in any patients. Adverse reactions in laboratory test results
were found in 6 of 23 patients, but were probably not attributable to this agent.

We conclude that carumonam is a useful and safe antibiotic for complicated urinary tract infections
caused by Gram-negative rods.


