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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
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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.


