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複雑性尿路感染症 に対す る

Carumonamの 基礎的 ・臨床的検討

杉田 治 ・松本 茂 ・渡辺裕修 ・藤田幸利

高知医科大学泌尿器科学教室

(主任:藤 田幸利教授)

Carumonamに つい て基 礎 的 ・臨床 的検 討 を行 い以下 の結 果 を得 た。

1.尿 路 感 染 症 よ り 分 離 し たEscpencpn coli,Serratia marcescens,Proteus

mirabilis,Proteus vulgariｓ,Klebsiella pneumoniae,Pseudomonas aemginosaに 対 す

る本剤,cefoperazone(CPZ),aztreonam(AZT)のMICを 測定 し,CPZに 比 しP.

aemginosaで 同等 の抗 菌 力 を示 した ほか は,他 の菌種 は1～9管 程 度優 れ た抗 菌力 を有 し

てい た。AZTと の比較 で はほ ぼ同程度 の抗 菌力 を示 した。

2.健 康成 人3名 に本剤1gを30分 お よび1時 間 点滴 静注 し,血 中,尿 中濃度 を測定 し

た。血 中濃度 は30分 お よび1時 間点滴 静注 いずれ も点 滴終 了時 にpeakを 示 し,前 者で は

平 均88.6±16.2μg/ml,後 者 で は平均67.1±8.8μg/m1で あ った。尿 中濃度 は0～2時 間

で最高 濃度 を示 し,30分 点 滴静注 で は5035±3698μg/m1,1時 間点 滴静 注 では3761±2181

μg/mlで,6時 間 までの尿 中 回収 率 は86.4～95.8%と 非常 に良好 であ った0

3.複 雑 性 尿路 感 染 症5例 を対 象 に本 剤1日2gを 朝,夕2回 に分 け,30分 点 滴静 注

し,そ の薬 効 をUTI基 準 に従 って検 討 した。除外,脱 落 を除 く2例 の総 合臨床 効果 は2例

とも有効 で あ った0自 他 覚的 副作用 は全例 で認 めず,臨 床 検査 値 で異常 を示 した もの もい

ずれ も一過性,軽 度 で あ り,本 剤が あ き らか な原因 と思 われ た もの はなか った。

は じ め に

Carumonam(CRMN)は 新 た に 開 発 さ れ たmono-

bactam系 抗 生物 質 で あ り,Fig.1の 構 造式 を有 してい る。

Fig. 1 Chemical structure of carumonam

今回われわれは本剤についての若干の基礎的検討 を行

うとともに,複 雑性尿路感染症に本剤を投与 し,そ の有

効性,安 全性について検討 したので報告する。

対 象 お よび 方法

1.抗 菌 力

尿 路感 染 症 よ り分 離 した グ ラム陰 性桿 菌6菌 種

78株 に対 す るCRMN,cefoperazone(CPZ)お よ

びaztreonam(AZT)の 抗 菌力 を 日本化学療法学会

標 準法1)に 従 って測 定 した。接種 菌量 は106cells/ml

であ る。

2.血 中,尿 中濃度 お よび尿 中回収率

健 康成 人3名 に本剤19をcrossover法 にて30

分 お よび1時 間点 滴静 注 を行 い,本 剤の6時 間 まで

の血 中,尿 中濃度 を測 定 した。

方法 はEschericpia coli NIHJ(IFO 14249)を 検

定 菌 とす るアガ ー ウェル法 であ り,標 準曲線 の作成

は血 中濃 度 にお いて はpH6.0,0.1MPBSお よび正

常血 清 を,尿 中濃 度 におい てはpH6.0,0。1MPBS

を使 用 した。

3.臨 床 的検 討

対 象 は昭和60年6月 か ら昭和60年8月 の間 に当

課 に入院 した慢性複 雑性尿路感 染症5例 で,す べて慢

性 膀胱炎 である。投与方法は本剤1日29を 朝,夕2回
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli 26 strains 106  cells/ml

に分け30分 点滴静注 した。投与 日数は5日 間であ り,臨

床 効果 の判定 はUTI薬 効評 価基準 第二版2)に 従 った。

成 績

1.抗 菌 力

表(Table1)に 本 剤,CPZお よびAZTの 各種細 菌

に対す るMICを 示 した。P3eudomonas aeruginosa6

株 に お い て はCPZな らび にAZTと 同程 度 の 抗 菌

力 を示 し,Klebsiella pneumoniaeで はCPZに 対 し

て2管,AZTに 対 しては1管 優 れ た抗 菌 力 を有 し

て いた。 またProteus vulgarisで はCPZに 対 して6

管優れ た抗 菌力 を有 して いたが,AZTに 対 しては1

管 劣 った抗 菌力 を示 した。Ecoli26株 で は本剤 は

0.05μg/mlにMICのpeakを 有 し,AZTと 同 等,

CPZに 対 し て は3管 程 度 優 れ た抗 菌 力 を 示 した

(Fig.2)。E.coliに お ける本剤 とCPZ,な らび に

AZTの 感 受 性 相 関 を 図(Fig.3)に 示 し た。Serra'ia

mrcescms24株 にお いて は本 剤 は0.20μg/mlに

MICのpeakを 有 し,6.25μg/ml以 下 で全株 阻止 さ

れ るの に対 し,CPZで は100μg/ml以 上 の耐 性 株

が7株(29%)認 め られ,本 剤 はCPZに 比 し,は る

か に優 れた抗 菌力 を示 した。 またAZTのSm芦

cescmsに 対 す るMICのpeakは0.39μg/mlで あ

り,本 剤 はAZTに 対 して1管 程度優 れた抗菌力 を

示 した(Fig.4)。S.marcescensに お け る本 剤 と

CPZな らびにAZTの 感 受性相 関 を図(Fig.5)に 示

した。Proteus mirabilis10株 にお いては本剤 は

0.025μg/ml以 下 にMICのpeakを 有 し,AZTと

同程 度,CPZに 対 しては5管 程 度優 れた抗菌力を示

した(Fig.6)。

2.血 中,尿 中濃度 お よび尿中 回収 率

1)血 中濃 度

30分 お よび1時 間点 滴静 注 い ずれ の場 合 にお い

て も血 中濃 度 は3例 と も点滴 終 了時 にpeakを 示 し,

その 値 は30分 点 滴 静 注 で は88.6±162μg/ml,1

時 間点滴 静注 で は67.1±8.8μg/mlで あった。以後

漸減 し,6時 間 目で は30分 点滴 静注 で3.1±0.3μg/

m1,1時 間点 滴 静 注 で は3.9±0.5μg/mlを 示 した

(Table2,Fig.7)。

2)尿 中排 泄
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Fig. 3-1 Correlogram between CRMN and CPZ

E. coli 26 strains

Fig. 3-2 Correlogram between CRMN and AZT

E. coli 26 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens 24 strains 106 cells/ml
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Fig. 5-1 Correlogram between CRMN and CPZ

S. marcescens 24 strains

Fig. 5-2 Correlogram between CRMN and AZT

S. marcescens 24 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates P. mirabilis 10 strains 106  cells/ml
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Table 2 Serum levels of carumonam (Healthy volunteers, n=3)
1 g, 30 min. and 1 hr., d. i.

Fig. 7 Serum levels of CRMN (Healthy volunteers, n=3), 1 g, 30 min. and 1 hr. d.i.

尿 中濃度 は30分 点滴 静 注 お よび1時 間点 滴 静 注

とも0～2時 間 にpeakを 認 め,そ の 値 は前 者 で は

5035±3698μ9/mi,後 者 で は3761±2181μg/mlで

あった。6時 間 まで の尿 中回収 率 は30分 点 滴 静注 で

は90.9±3.9%,1時 間点 滴静 注 で は92.3±4.6%と

非常に良好 で あ った(Table3)。

3.臨 床 的検 討

1)臨 床効 果

表(Table4)に5例 の 要 約 を 示 し た。5例 中2例

がUTI薬 効評価 基準 に合致 し,臨床効果 の判定 を行 い

得 た。2例 とも有 効 で あ った 。1例 は細 菌 尿が 陰性 化

したが膿 尿 は不 変で あ り,も う1例 は細 菌尿 の菌 交

代 があ った が膿 尿の 改善 が み られ た(Table5)。 疾

患病 態群 別 で は1群1例,6群1例 で あ った(Table
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Table 3 Urinary excretion and concentration of CRMN

(Healthy volunteers, n=3)

Table 4 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CRMN

C.C.C.: Chronic complicated cystitis
B.P.H. : Benign prostatic hyperplasta

* Before treatment

/ After treatment
* * Criteria the committee of UTI
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Table 5 Overall clinical efficacy of CRMN in complicated UTI
(Criteria for clinical evaluation in complicated UTI)

1gx2 day, 5 days treatment

Table 6 Overall clinical efficacy of CRMN classified by type of infection
(Criteria for clinical evaluation in complicated UTI)

6)。細 菌学的 効果 を みる と,本 剤投 与前 に分 離 され

た6菌 種6株 がす べ て除菌 され た(Table7)。 一 方,

投与後 出現菌 はStaphylocoocusaureus1株,Sta-

phylococcus epidemidiS1株 の 計2株 で あ っ た

(Table8)。

2)副 作 用

副作 用 は5例 につ いて検 討 したが,本 剤 に よる と

思われ る自他 覚 的副作 用 は1例 も認 め なか った。

本剤投 与 前後 の血 液 生化 学 的検 査値 を表(Table

9)に 示 した。症 例2でtransaminaseの 軽 度 上 昇

(GOT13→351.U./L),症 例1お よび症 例3に おい

て好酸球 の増 加(症 例1:1%→14%,絶 対数 で82/

mm3→1288/mm3,症 例3:2%→11%,絶 対 数 で

142/mm3→803/mm3)を 認 め たが,い ずれ も一過 性

で あ り,本 剤 との関 係 は薄 い よう に思 われ た。

考 案

CRMNは 従来 の β-ラ クタム剤 と違 い,活 性 中心

として β-ラ クタム環 の み を有 す るmonobactam系

抗 生物 質 で あ り,各 種 β-lactamaseに 対 して きわ め

て安 定 で,Paeruginosaを 含 む大 部分 の グ ラム陰

性 桿 菌 に対 し強 い抗菌 力 を示 す と され て い る3)。

今 回 の われ わ れ が実 施 したCPZと の抗 菌 力 の比

較 検 討 で は,Paeruginosaで 同程 度 の抗 菌 力 を示
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Table 7 Bacteriological response to CRMN in complicated UTI

(Criteria for clinical evaluation in complicated UTI)

* Persisted: regardless of bacterial count

Table 8 Strains* appearing after CRMN treatment in complicated UTI
(Criteria for clinical evaluation in complicated UTI)

*: regardless of bacterial count.

した以外,他 の グ ラム陰性桿 菌ではCPZよ り優 れた

抗菌力 を有 し,と くにS.marcescensに おいては,は

る か に 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。また 同 じmono-

bactam系 抗 生 物 質 で あ るAZTと の 比較 で は各 菌

種 で ほぼ 同等 の抗菌 力 を示 した。尿路 感染 症 の起 炎

菌 は 近 年 グ ラ ム 陽 性 球 菌,と くにEnterococcus

faeca傭 の 分 離 頻 度 の増 加 が 報 告 され て い る も の

の4),依 然 と して グ ラム陰性桿 菌が 主体 であ る。本剤

は多 剤耐性 株 の多 いSmrcesceusお よびPaer-

uginosaを は じめ とす るグ ラム陰性 桿 菌 に対 して,

いわ ゆ る第3世 代 セ フェム剤 を しの ぐ抗 菌力 を有 す

る こ とよ り,複 雑性 尿路感 染症 に対 して広 く使 用 し

うる薬剤 で ある と考 える。

本剤 は静 注,点 滴静 注,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 た体 内で ほ とん

ど代謝 を うけず に大部 分 が未変化 体 の ま ま尿 中に排

泄 され,8時 間 までの 尿 中回収率 は約60～80%と 報

告3)さ れ てい る。

わ れわ れ の検 討 で は血 中濃 度 は30分 お よび1時

間点滴 静注 い ずれの場合 におい て も3例 とも点 滴終

了時 に最高値 を示 し,前 者 で は平 均88.6±16.2μg/

m1,後 者 で は平均67.1±8.8μg/mlで あった。

尿 中 濃 度 は0～2時 間 で30分 点 滴 静 注 で は平均

5035±3698μg/ml,1時 間 点滴静 注で は平均3761±

2181μg/mlと 高 い濃度 を示 し,6時 間 までの尿 中回

収 率 は86.4～93.7%と 従 来 の報 告 よ り非常 に良好

な値 を示 した。

薬動 力学 的 にみ る と,AUCは30分 お よび1時 間

点 滴静 注両群 はほ ぼ同等,半 減 期 は1時 間点滴静注

の方が や や長 か った(Table10)。

また,わ れわ れがAZTに つ いて吸収,排 泄 を検討

した結 果5)と 本 剤 の30分 点 滴 静 注群 との結果 を比

較 す る と,血 中濃 度 のpeak値 はAZTの 方が 平均

107.3±15.4μg/mlと や や高 いが,6時 間 まで尿中

回収 率 はAZTが49.5～55.6%で あったの に対 し,

本剤 は はる かに優 れて いた。

以 上の 抗菌 力お よび体 内動態 の基礎 的検討 の結果,

本剤 は十 分 に臨床効 果 を期待 しうる薬剤 と考 え,慢

性複 雑性 尿路 感染症5例 に本剤 を投 与 した。UTI薬

効評 価基 準 に合致 した2例 では2例 と も有 効であ り,

細 菌学 的効果 をみ る と本 剤投 与前 に分離 されたグラ

ム陰性桿 菌 はすべ て除 菌 され,in vitroで の本剤の
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抗菌 力の成 績 を示唆 してい た。 さ らに,投 与後 にS

aureusお よびSのidemidis各1株 が分 離 され て

お り,本 剤 の抗 菌 スペ ク トル を反 映 して い る もの

と考 える。

副作用 に関 しては,今 回対 象 とな った5例 におい

て特 記 すべ き自他覚 的症 状 は認 めず,ま た臨 床検 査

値 で異常 を示 した もの もいずれ も軽度,一 過 性 であ

り,本剤 があ き らかな原因 と思われ た もの はなか った。

以上 の抗 菌力,吸 収 ・排 泄,臨 床成績 での検討 の

結 果,本 剤 は複雑 性尿 路感 染症 に使用 す るの に有 用

であ る と考 える。
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CARUMONAM IN COMPLICATED

URINARY TRACT INFECTIONS

OSAMU SUGITA, SHIGERU MATSUMOTO, HIRONOBU WATANABE

and YUKITOSHI FUJITA

Department of Urology, Kochi Medical School, Nangoku, Kochi

(Director : Prof. Y. FuJrrA)

Carumonam, a new monobactam antibiotic, was investigated for antibacterial activity, absorption

and excretion, clinical evaluation and side effects.

The results obtained were as follows:

1) Antibacterial activity of carumonam against Pseudomonas aeruginosa was equal to that of

cefoperazone. Antibacterial activity of carumonam against Escherichia coli, Serratia marcescens,

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, and Klebsiella pneumoniae was superior to that of cefoperazone.

Antibacterial activity against E. coli, S. marcescens, P. mirabilis, P. vulgaris, K. pneumoniae, P.

aeruginosa was almost equal to that of aztreonam.

2) Carumonam 1 g was administered by 30 min and by 1 h i.v. drip infusion to three healthy

volunteers by a cross-over method. The maximum serum levels of carumonam after 30 min i.v. drip

infusion was 88.6 ± 16.2 ,ug/ml, and the maximum serum levels after 1 h i .v. drip infusion was 67.1•}

8.8 ƒÊg/ml.

3) Two patients with complicated urinary tract infections were treated with carumonam and good

results were obtained in both cases.

4) Adverse reactions were evaluated in five cases ; but the only side effects observed were slight

increase in eosinophils in two cases, and slight increase of transaminase in one case.


