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複 雑性 尿路 感染 症 に対 す るcarumonam (CRMN, AMA-1080)の 有 用性 を基 礎的 な ら

びに臨床 的 に検討 した。

1)抗 菌力:尿 路感 染症 由来 の新 鮮尿 中 分離菌(グ ラム陰性 桿菌)10菌 種,401株 に対

す る本剤 の最 小発 育阻 止濃 度(MIC)を 測 定 し,同 系薬 剤 で あるaztreonam(AZT)お よ

びCephem系 薬 剤 のcefoperazone (CPZ), ceftazidime (CAZ), cefsulodin (CFS)

と比 較検 討 した。本 剤 は グ ラム陰性 桿菌 に対 して,全 般 的 にAZTと ほぼ同程 度 の優 れ た抗

菌 力 を示 した。尿 路感 染症 の代 表 的起 炎菌 で あるEscぬeric乃iacoliに 対 しては0.025μg/

m1以 下 にpeakを 認 め,80%MICが0.05μg/mlと 非常 に強 い抗 菌 力 を示 し,CAZお よ

びCPZよ りも約2管 程度 低 いMIC分 布 を示 した。 一 方,複 雑性尿 路感 染 症の 重要 な起 炎

菌 で あ るSermtia mrcescensとPseudomoms aerUginosaに 対 して も優 れた抗 菌 力 を示

し,Smrcescensで は80%MICは3.13μg/m1で あ り,AZT, CAZ, CPZよ り も優

れて お り,Paemginosaで は80%MICは12.5μg/mlで,CAZよ りや や劣 る もの の,

AZTお よびCFSと ほ ぼ同程 度 で,CPZよ りも優 れたMIC分 布 を示 した。

2)臨 床効 果:複 雑 性尿 路感 染症35例 に対 して本 剤 を使用 した。投 与 ス ケジ ュール は1

回1g,1日2回,5日 間 と し,one shot静 注 もし くは点滴 静 注 で投与 した。UTI薬 効評

価基 準 に基 づい た判定 で は著効3例,有 効12例,無 効12例 で有 効率 は56%(15/27)で あ

った。

自他覚 的副 作用 は発 疹 を1例(2.9%)に 認 めたが,程 度 は軽度 で ステ ロイ ド含有 軟膏 の

塗布 と強 力 ミノフ ァーゲ ンCの 静 注 にて軽快 し継 続投 与 可能 で あ った。臨 床検 査値 の異 常

変動 の うち本 剤投 与 との 関連 が疑 われ たの は好 酸球増 多 の1例 のみ であ り,程 度 は軽度 で

臨床 上 問題 にな る もので は なか った。

は じ め に

Carumonam (CRMN,AMA-1080)は 武 田薬 品 が 開

発 した世 界 最初 の単 環 性 β-lactam抗 生物 質sulfazecin

の 基本 骨 格 を化学 修 飾 して得 られ た 注射 用 抗 生 物 質 で あ

る(Fig.1)。 本 剤 はaztreonam (AZT)と と も に
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Fig. 1 Chemical structure of carumonam

monobactam系 に属 し,グ ラ ム陽性 菌 に対 す る抗 菌 力 は

弱 い もの の,psmdomonas aeruginosaを 含 む グ ラム陰

性 菌 に 対 し て は 幅 広 く強 い 抗 菌 力 を 有 し,各 種 β-

lactamaseに 対 して きわ めて 安定 で,β-lactamase誘 導

能 も きわ め て 低 い と さ れ て い る1)。 今 回 わ れ わ れ は

CRMNを 複 雑 性 尿 路 感 染症 に対 し て使 用 す る機 会 を得

たの で,若 干 の基 礎 的検 討 と併 せ て,そ の臨床 成 績 を報

告 す る。

抗 菌 力

1.対 象 お よ び 方 法

尿 路 感 染 症 由来 の 新 鮮 尿 中 分 離 菌(グ ラ ム 陰 性 桿

菌),Escherichia coli 84株, Citrobacter freundii

13株, Klebsiellapneumoniae 21株, Enterobacter

cloacae 23株, Indole陽 性Proteus 14株, Indole陰

性Protm 15株, Serratn mrcescens 77株, P

aemginosa 93株, P3eudomonas cepacia 35株,

Pmdomonas fluorescens 25株 お よ び標 準 株Ecoli

NIHJ JC-2の10菌 種401株 に 対 す る本 剤 お よ び

AZT, cefoperazone (CPZ), ceftazidime (CAZ)

の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,比 較 検 討 し

た 。MICの 測 定 は化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 従 い,培

地 に感 受 性 測 定 用 寒 天 培 地(変 法 ミ ュ ラ ー ・ヒ ン ト

ン培 地,ニ ッ ス イ)を 用 い た 寒 天 平 板 希 釈 法 で 行 い,

接 種 菌 量 は106CFU/m1で 測 定 した 。

2.結 果

各 菌 種 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 をTable1に 示

し た。k. pneumoniae, E. cloacaeで, MIC 100μg/

mlを 越 え る 高 度 耐 性 株 が そ れ ぞ れ 約20%,10%認

め ら れ た が,全 体 に 良 好 な 成 績 を 示 し,尿 路 感 染 症

の 代 表 的 起 炎 菌 で あ るEcoliに 対 し て は0.025

μg/ml以 下 にpeakを 認 め,80%MICが0.05μg/

m1と 非 常 に強 い 抗 菌 力 を 示 した 。一 方,複 雑 性 尿 路

感 染 症 の 重 要 な 起 炎 菌 で あ るSmrcescensとP

aemginosaに 対 し て も 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,S

marcescensで は1.56μg/mlにpeakを 認 め80%

MICは3.13μg/mlで あ り,P.aeuginrosaで も

1.56μg/mlにpeakを 認 め80%MICは12 .5μg/

mlで あ った。

各 菌 種 ご とに他 剤 と比 較 した結果 をFig。2～Fi3

11に 示 した。Ecoliに 対 してはAZTと ほぼ同程度

の優 れ た抗菌 力 を示 し,他 の2剤 よ りも約2管 程度

優 れ て い た(Fig.2)。Cfreundiiに 対 して は

AZT,CAZと ほぼ 同程度 で あ り,CPZよ りも数管

優 れて いた(Fig.3)。K.pneumoniaeに 対 しては

AZTと ほ ぼ同程度 の分 布 を示 し,MIC100μg/ml

を越 える高度 耐性株 が4株(19%)認 め られたが,

その他 の17株 に対 して はCAZお よびCPZよ りも

優 れた抗 菌力 を示 した(Fig.4)。Eclomeに 対 し

てはAZT, CAZと ほぼ同程 度 ない しやや優 れてお

り,CPZよ り も2管 程 度 優 れ て い た(Fig、5)。

Indole陽 性 お よび 陰性 のProteusに 対 して はAZT

とほ ぼ同程 度 で,他 の2剤 よ り も優 れ ていた(Fig.

6,7)。S.marcescmsに 対 して はAZTお よびCAZ

よ り も約1管,CPZよ りも数 管優 れた抗菌力 を示 し

た(Fig.8)。Paemginasaに 対 してはCAZよ りや

や 劣 る もの の,AZTお よびCFSと ほぼ 同程度で,

cpzよ りや や優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fi39)。P

cePaciaに 対 してはCAZよ りもやや 劣 り,AZTお

よ びCPZよ り も優 れ て い た(Fig.10)。P.fluo-

rescensに 対 して はAZTと ほぼ同程度 で,CAZよ

り もや や 劣 り,CPZよ り もや や優 れ て いた(Fig,

11)。

臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび方 法

1984年2月 よ り同年12月 までの期 間に岡山大学,

岡山市 民病 院,岡 山済 生会病 院,神 戸西市民病院,

笠 岡市 民病 院各 泌尿 器科 に入院 中の患者 を対 象に本

剤 を使 用 した。症 例 はす べて複雑 性尿路 感染症 で総

症 例 数 は35例 で あ り,投 与 ス ケ ジ ュー ルは1日2

回,1回19,5日 間oneshot静 注 もし くは点滴静注

とした(Table2)。

2.効 果 判定

臨 床効 果 の判 定 は主治 医判 定 な らびにUTI薬 効

評 価 基準(第 二版3)な らび にその補遺4))に 準 じて行

った。

3.臨 床 効果

主 治医判 定 に よる効果 は著効3例,有 効17例,や

や有効5例,無 効6例,不 明4例 で有効率 は57.1%
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli 84 strains(106/m1)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
C. freundii 13 strains(106/m1)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae 21 strains(106/m1)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. cloacae 23 strains(106/m1)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
Indole (+) Proteus 14 strains(106/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Indole (-) Proteus 15 strains(106/m1)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 77  strains(106/m1)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa 93 strains(106/m1)
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. cepacia 35 strains (106/ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. fluorescens 25 strains(106/ml)
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Table 3 Overall clinical  efficacy of carumonam in complicated UTI

1g•~2/day, 5 days treatment

であった(Table2)。

以下UTI薬 効評 価 基 準 の患 者条 件 を満 足 した27

例について検 討 した。 全体 の 臨床効 果 をみ る と,細

菌尿 に対 す る効果 は陰 性化12例,菌 交 代5例,不 変

10例,膿 尿 に対 す る効 果 は 正 常 化8例,改 善3例,

不変16例 で総合 臨床効 果 は著 効3例(11.1%),有

効12例(44.4%),無 効12例(44.4%)で 有効 率 は

55.6%で あ った(Table3)。 投 与前 にグ ラム陽性 菌

の分離 され た7例 を除 い た20例 の成 績 で は,著 効3

例(15.0%),有 効10例(50.0%),無 効7例(35.0

%)で 有効率 は65.0%で あ った(Table4)。

UTI薬 効 評 価 基 準 の疾 患 病 態 群 別 の症 例 数 は カ

テー テル留 置 の第1群 な らびに第5群 が い ずれ も8

例(29.6%)で あ り,両 群 をあわせ る と全体 の59.3

%と 過 半数 が カテー テル留 置症 例 であ った。 一 方,

複数菌感染症 例 も11例(40.7%)と 多数 を占 めて い

た。各群 の有 効率 は第5群 が25.0%(2/8),第1群 が

50.0%(4/8)と 低 い ものの,そ の他 の群 においては第

2群 お よび第6群 は いずれ も66.7%(2/3),第3群

と第4群 は100%と 高 い有効 率 を示 してい た(Table

5)。

4.細 菌学 的効 果

投 与前 分離 菌 は12菌 種39株 で あ り,菌 種 ご とに

み る とPaemginosaが9株,S.marcescensが8株

と多 く,グ ラム陽性 菌 で あ るEnterococcus faecalis

も6株 と多 数 を 占め てい た。39株 の うち28株 が 消

失,11株 が残 存 し消失 率 は71.8%で あ った。各菌種

の消 失率 はE.faecalisが33.3%(2/6)と 不 良 であ

ったが,P.aeruginosaは66.7%(6/9),Smr

cescensは75.0%(6/8),Pcepaciaは80.0%(4/5)

と良好 な消 失率 を示 し,そ の他 の菌 種 は全 て消失 して

い た。投 与後 出現 菌 は7菌 種13株 で グラム 陽性 菌で

あ るEfaecaliSが6株 と約 半 数 を 占 め て い た

(Table6)。

投 与 前 分離 菌 に対 す る本剤 のMICと 細 菌 の 消 失

との関係 をTable7に 示 した。S.marcescensの1

株 がMICO.1μ9/mlと 低 い に もかか わ らず残 存 し

て い たが,そ の他 の株 はMICを 反 映 した消 失 率 を

示 していた。

5.副 作 用

総 投 与 症例35例 の うち 自他 覚 的 副作 用 は発 疹 を

1例(2.9%)に 認 めた(Table8)。 症例19(Table

2)で 本剤 投 与1日 目 よ り腎部 か ら背 部 にか け て療 痒
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Table 4 Overall clinical efficacy of carumonam in complicated UTI

(caused by GNB)

1g•~2/day, 5 days treatment

Table 5 Overall clinical efficacy of carumonam classified by type of infection

感を伴う発疹を認め,本 剤と多分関連ありと判定さ

れたが,程 度は軽度でステロイド外用薬の塗布と強

力ミノファーゲンCの 投与にて軽快し継続投与可能

であった。

臨床検査値の異常変動は19例 に認めたが,本剤と

の関連が疑われたのは症例18(Table2)の 好酸球増

多 の1例(3.6%)の みで あ った(Table9)。 本症例

は投与 前好酸 球 が2%で あ ったのが 投与終了直後(5

日 目)に8%に 増加 し,本 剤 と関係 あ るか もしれ ない

と判 定 した が,程 度 は軽 度 で臨床上 問題 な く経過 し

た。
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Table 6 Bactriological response to carumonam

in complicated UTI

*: regardless of bacterial count



756 CHEMOTHERAPY JUNE 1987



VOL.35 S-2 CHEMOTHERAPY 757



758 CHEMOTHERAPY JUNE 1987



VOL.35 S-2 CHEMOTHERAPY 759

考 察

CRMNは 武 田薬 品 が 開 発 した単 環 性 β-lactam

抗生物質 で,AZTと ともにmonobactam系 に属 す

る新 しい注射 用 抗 生物 質 で あ る。 本 剤 の特 徴 はP

aeruginosaを 含 む 大部 分 の グ ラム陰 性 菌 に対 して

強い抗菌力 を示す こ とで あ る1)。

今回,わ れわれ は 日常 の複 雑性 尿路 感染 症 に おい

て分離頻 度 の高 い グ ラム陰 性 桿 菌10菌 種 に対 す る

抗菌力 につい て検 討 したが,CRMNは 各 菌種 にお

いて優れ た抗 菌活性 を示 し,と くに尿 路感 染症 の起

炎菌 として重 要で あ るE.coli, S.marcescens, P.

aeruginosaに 対 して は80% MICが そ れ ぞ れ0.05,

3.13,12.5μg/mlと 良好 な成績 を示 した。同 系薬剤

で あるAZTと の 比 較 で は,全 て の 菌 種 に お い て

AZTと 同等 な い しや や優 れ た 抗 菌 力 を示 し,Ce-

phem系 薬 剤 と の 比 較 で も,E.coliお よ びS.

marcescensに 対 して はCAZお よ びCPZよ り優 れ

てお り,P.aernginosaに 対 して はCAZよ り若干 劣

るものの抗緑膿 菌 剤 と して 汎用 され て い るCFSと

同程度でCPZよ り も優 れ た抗 菌力 を示 した。わ れわ

れが行った健康成 人 お よび種 々の程 度 の腎機 能 障害

者にお ける本剤 の尿 中排泄 の検 討結 果5)で は,ほ ぼ

全例で本剤1.0g one shot静 注 後約8時 間 まで100

μg/ml以 上 の高い尿 中濃 度 が得 られ てお り,本 剤 は

複雑性尿路感 染症 由来 の グ ラム陰性 桿 菌 に対 して土

分なin vivoで の抗菌 活性 を有 す る もの と考 え られ

た。

臨床効果 につ いて は,主 治医 によ る判 定 では有効

率57.1%(20/35)で あ り,UTI薬 効 評価 基準 に従

った効果判定 の有効 率55.6%(15/27)と ほ ぼ同程度

であった。UTI薬 効 評価 基準 で の有効 率 を 当教 室 で

検討 した 他剤 と比 較 して み る と,同 系薬 剤 で あ る

AZT6)の60.0%(15/25)と ほ ぼ同程 度 で,Cephem

系のCAZ7)の80.0%(36/45)と くらべ る とやや低 か

った。 しか し,患 者 の背 景因 子 をみ る と,今 回の検

討では難 治度の 高 いカテ ー テル留置 例 が16例(59.3

%)と 過 半数 を 占 め,さ らに そ の うち 半 数 の8例

(29.6%)が 複 数菌 感 染症 例 で あ ったの に対 して,

CAZで はカテー テル留 置症例 は18例(40%)と 少 な

く,複 数菌感 染例 で ある第5群 は2例(4 .4%)し か

含まれ てお らず,本 剤 とCAZと の有効 率 の 差 は患

者の背景の差 に よる影響 が 大 きい もの と考 え られ た。

細 菌学 的効 果 では,グ ラム陽 性菌 に対 して は,E.

faecalisの 消失率 は33.3%(2/6)と 不 良で あ り,投

与 後 出 現 菌 もE.faecalis 6株,Enterococcus

faeoium 1株 とグ ラム陽性 菌が過 半 数 を占 めて いた。

一 方
,グ ラム陰 性 菌 に対 して はS.marcescensの 消

失 率 は75%(6/8),P.aernginosaも66.7%(6/9)

とAZTお よ びCAZと ほ ぼ 同程 度 の優 れ た効 果 を

示 し,と くにP.aeruginosa以 外 のPsendomonasに

対 してはAZTで は消失率 が16.7%(1/6)で あ った

のに 対 して80%(4/5)と 高 い菌 消失 率 を示 して い

た。以 上の結 果 お よびin vitroの 抗 菌力 の検 討結 果

よ り,本 剤 は グラ ム陰 性 菌 によ る尿 路感 染症 に対 し

て非 常 に有効 な薬 剤 であ る と考 え られ た。

副作用 に関 しては,発 疹 を1例(2.9%)に 認 めた

が,程 度 は軽 度 でス テ ロイ ド外 用薬 の塗布 と強力 ミ

ノフ ァーゲ ンCの 投与 に て軽快 し継続 投与 可能 で あ

り,重 篤 な副作 用 は認 め なか った。臨 床検 査値 の異

常変 動 も,本 剤 との関連 が疑 わ れた のは好 酸球 増 多

の1例(3.6%)の みで,程 度 も軽 度 で臨床 上問題 な

く経過 した。この発現頻 度 は他 剤6.7)と比 較 して同程

度 ない しは低率 で あ り,本 剤 は安 全性 の高 い薬剤 で

あ る と考 え られた。

以上 の結 果 よ り,本 剤 は複 雑性尿 路感 染症,と く

に グラム陰性 菌 に よ る複雑 性尿 路感 染症 に対 して有

効 か つ安 全 な薬 剤で あ る と考 え られた。
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The antibacterial activity of carumonam, a new monobactam antibiotic, against Gram-negative

rods (GNR) isolated from urinary tract infection (UTI) and its clinical efficacy in complicated UTI

were studied.

1) The minimal inhibitory concentrations (MICs) of carumonam against GNR were almost equal to

those of aztreonam (AZT). Against Escherichia coli, Serratia marcescens and Pseudomonas aer-

uginosa, MIC80 of carumonam was 0.05ƒÊg/ml, 3.13 pg/ml and 12.5 ,ug/ml, respectively. In comp-

arison with other g-lactams, the antibacterial activity of carumonam was superior to that of ceft-

azidime (CAZ) and cefoperazone (CPZ) against E. coli and S. marcescens, and activity against P.

aeruginsa was almost equal to that of cefsulodin (CFS) and superior to that of CPZ.

2) Thirty-five cases with complicated UTI were treated with carumonam at a daily dose of 2g.

According to the criteria of the Japanese UTI Committee, the overall clinical efficacy rate was 56%

(15/27).

3) As to side-effects, mild skin rash was observed in one case (2.9%). The only abnormal

laboratory finding was one case of mild eosinophilia.


