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Carumonamの ヒ ト肺組織 内移行に関す る研 究

井 上 文之 ・ 上川 康 明 ・川 貞 田 修

淵 本 定 儀 ・阪上 賢 一・折 川 薫

岡山 大学医学 部第 一外科*

(平 成2年4月14日 受付 ・平成2年8月24日 受 理)

Carumonam 1g点 滴 静 注 後 の 経 時 的 な 血 液,肺 組 織 移 行 性 に 関 し て検 討 し た。 対 象 は 主 と

し て術 前 化 学 療 法 を施 行 して い な い 肺 癌 患 者 で肺 切 除 を 行 っ た もの と した 。 方 法 は 手術 開 始 前

に 生 理 食塩100mlに 溶 解 したcarumonam 1gを30分 で 点 滴 静 江 し,血 液 は 投 与 前,投 与 後

30分,1時 間,2時 間,3時 間 に 採 取 し,血 液 分 離 後 凍 結 し,agar well法 に て,Escherichia coli

NIHJ株 とDAIGO No.4培 地 を 用 い て 測 定 し た。 ま た,肺 組 織 は 投 与 後,30分,1時 間,2時

間,3時 間 にautosutureに て 採 取 後 凍 結 し,同 上 のagar well法 に て 測 定 した 。 末 梢 血 液 中 の

carumonamの 濃 度 は 点 滴 開 始 後30分 で59.3μg/ml,1時 問33.3μg/ml,2時 間 で18.1μg/

ml,3時 間 で11.2μg/mlと な り,肺 組 織 で は,点 滴 開 始 後30分 で21.7μg/ml,1時 間 で

11.3μg/ml,2時 間 で4.9μg/ml,3時 間 で1.8μg/mlで あ っ た 。 これ ら 血 液 中 お よ び 肺 組 織

中 のcarumonam濃 度 は,ほ と ん ど の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 のMIC80を 上 回 る もの で あ り,こ れ らの

菌 に よ る 呼 吸 器 感 染 症 に 対 し て 有 用 性 が 期 待 さ れ る。
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感染症の適切な治療には,抗 菌剤の人体内動態,特 に臓器

移行性を知 ることが重要であ るが,従 来よ り人体内におけ

る薬剤の臓器移行性の研究は非常に困難 とされ,肺 臓に関

しての臨床的検討は少ない。また,細 菌開発されたモノパ ク

タム系抗生剤carumonamは グラム陰性桿菌に強い抗菌力

を有 し,呼吸器感染症に広 く使用 されているが,こ の抗生剤

に関 して肺移行の研究はほとん どなされていない。

今回,我 々はcarumonamを 用いて,肺組織 内移行性に関

して検討 したので報告する。

I対 象

対 象症例 は,昭 和63年4月 よ り,平 成元年2月 まで

に岡 山大学 第一 外科 お よび関連病 院 にて手術 され た肺

癌15例,肺 硬 化性 血管腫1例,肺 過 誤腫1例,肺 分 画

症1例 の計18例 であ った(Table1)。 肺分 画症 は肺 内

分画 型 で,左 下 葉切 除が行 わ れ,分 画肺 以外 の正 常 肺

に て移 行 を調べ た。

年 齢は46歳 か ら79歳 で,平 均65.3歳 で あった。性

別は,男 性14例,女 性4例 であ った。

切 除部位 は,右 上 葉12例,中 葉2例,下 葉2例,左

上 葉1例,下 葉1例 と,右 肺特 に,右 上 葉が 多か った。

II.方 法

血 清お よび肺 組織 採取 方法 は,Fig.1の ご と く,手

術 開始 前 に 生理 食塩 液100m1に 溶解 したcarumonam

1gを30分 で点 滴静 注 し,血 液 は投 与 前,投 与後30

分,1時 間,2時 間,3時 間 に採 血 した.血 清分離後凍

結 し,三 菱油化 メデ イカルサ イエ ン スに測定 を依頼 し

た。肺 組織 は 投 与後30分,1時 問,2時 間,3時 間 に

autosutureに て採 取後 凍結 し,同 様 に三菱 油化 メデ イ

カル サ イエ ンスに依頼 した。

Carumonam濃 度測定 は,Esherichia coli NIHJ株

を検 定 菌 とし,大 五 栄 養株 式 会 社 製 のDAIGO No.4

培地 を用 いて,agar well法 に て測定 した。 また,肺

組織 は1/10Mリ ン酸緩 衝 液(pH6.0)を 加 え,ホ モ

ジ ネー トした後 遠沈 し,そ の上 清 を測定 に用 いた。

CRMN: carumonam

Fig. 1. Schedule of carumonam infusion and sam-

pling of serum and lung tissue

* 岡山市鹿田町2丁 目5-1
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Table 1. Clinical features of patient

[Diseases]

Lung Cancer 15 cases

Sderosing Hemangloma: 1 case

Hamartoma 1 case

Sequestration 1case

18 cases

[Age]

46 y.o.～79 y.o. ave. 65.3 y.o.

[Sex]

Male: 14 cases Female: 4 cases

[Resection]

Rt. upper lobe: 12 cases

middle lobe: 2 cases

lower lobe: 2 cases

Lt. upper lobe: 1 case

lower lobe: 1 case

また肺組 織採 取方 法は,で き るだけ誤差 を小 さ くす

るため,肺 動 静 脈 血紮 前 にUnited State Surgical

Corporation社 製のGIAを 使 用 し,切 除予 定肺 の 末梢

肺 を採 取 した。採 取後 生理 食塩水 に2～3回 軽 く洗浄 し

て血 液の付 着 を取除 いた。 また,洗 浄は 同一 人に て行

い,誤 差 をで きるだ け小 さ くす るよ うに努 め た。

なお,同 一 症例 に て投与 後30分,1時 間,2時 間,

3時 間 の4ポ イン ト採 取は ヒ ト肺 組織 内移 行 の研 究 に

て不 可能 で あ り,同 一 症例 に て1～2ポ イン ト採 取 し

た。

III.成 績

Table2左 は,carumonam 1g・30分 点滴静 注後,

30分,1時 間,2時 間,3時 間の血 清carumonam濃 度

であ るが,30分 後 で は59.3±18.3μg/ml,1時 間 後

33.3±10.9,2時 間後18.1±8.6,3時 間後11.2±5.8

μg/mlと な った。

この デー タ を武 田分析 研究 所 にて,京 都 大学 薬学部

にて作成 され たプ ロ グラム ・MULT-1を 基本 とし,非

線 形最少 自乗法 に よ り血 中濃 度の シ ミユ レー ト曲線 を

作 った(Fig.2)。 投与 開始後30分 て量 高値 に達 し,

その後1時 間,2時 間,3時 間 と徐 々 に減 少 した。

β相 におけ る半 減期 は,1.34時 間で,こ れは今 まで

報告 され てい る結果1)とほ ぼ一致 した。

Fig. 2. Simulation of time-serum concentration

curve

Fig. 3. Simulation of time-lung tissue concentra-

tion curve

Table2右 は 同 様 に,carumonam 1g・30分 点 滴 静

注 後,30分,1時 間,2時 間,3時 間 の 肺 組 織 内car-

umonam濃 度 で あ る が,30分 後 で ば21.7±11.5μg/

g,1時 間 後11.3±9.5,2時 間 後4.9±2.6,3時 間 後

1.8±0.8μg/gと な っ た 。

こ れ ら の 値 を 同 時 期 の 血 清 中 濃 度 と比 較 す る と,30

分 値36,6%,1時 間 値33.9%,2時 間 値27.1%,3時

間 値16.1%と 良 好 な 肺 組 織 内移 行 を 示 した 。

こ の デ ー タ を 基 に,血 清 濃 度 と 同 じ方 法 に て 肺 組 織

内 濃 度 の シ ミユ レー ト曲 線 を作 っ た(Fig.3)。 投 与 開

始 後30分 で最 高 値 に 達 し,以 後 経 時 的 に 漸 減 して い

る。

血 清 と肺 組 織 内 濃 度 の シ ミユ レー シ ョン カー プ で の

曲 線 下 面 積AUC値 を比 較 す る と,血 清 で は106.0μ9/

ml・h,肺 組 織 で は30.7μg/g・hで あ り,AUC比 は

29.0%で あ っ た 。

ま た,肺 組 織 内 濃 度 と血 清 中 濃 度 の 対 比 を個 々 の 症

例 で検 討 して み る と,Fig.4の ご と く,R=0.453386

で 相 関 し た 。 次 に,各 採 取 時 間 別 に30分,60分,120



1112 CHEMOTHERAPY NOV.1990

Table 2 Concentaton of canumonam in serum and normal lung  tissuer after intravenous

drip infusion of 1g carumonam over 30

分 ・180分 で 相 関 を検 討 す る と,30分 で はFig,5の ご

と く,R=0.230531,60分 で はFig.6の ご と く,R=

0.5259839,120分 ・180分 で はFig.7の ご と く,R=

0.5286105で 相 関 し,30分 に お い て 相 関 が 低 か っ た が,

60分,120分 ・180分 で は 相 関 が 高 か っ た 。

Fig。8の ご と くCHEMOTHERAPY.35,supp.2

Carumonam論 文 特 集 号1987.に 掲 載 の 各 施 設 に お け

る成 績 を 中 心 に 武 田 薬 品 中 央 研 究 所 に て 集 計 さ れ た

carumonamの 臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力 と肺 組 織 内

濃 度30分 値,3時 間 値 と を 比 較 す る と,carumonamは

ほ とん どの グラム陰性 桿菌 に よ る呼 吸器 感染 症 に対 し

ては,有 効 と考 え られ たが,Pseudomonasaeruginosa

に 対 しては,他 剤 の併 用 または投 与 量の増 大等 も考慮

すべ き と 号え られ た。

IV考 察

臨床 の場 にお い て,感 染 症 の治療 お よび予防 の 目的

で抗生 物質 を適切 に使 用 す るため に は,抗 生物 質のin

vitroに おけ る抗菌 力 だけ で な く,体 内動態,す な わち

抗 生物 質投 与後 の血 中濃 度,尿 中濃度,血 中半 減期 と

共 に体 液,組 織 への移 行性 を知 って い るこ とが重要 で
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Fig. 4. Correlation between concentration of car-

umonam in serum and normal lung tissues at

30, 60, 120, 180 minutes after intravenous drip

infusion

Fig. 5. Correlation between concentration of car-

umonam in serum and normal lung tissues at

30 minutes after intravenous drip infusion

Fig. 6. Correlation between concentration of car-

umonam in serum and normal lung tissues at

60 minutes after intravenous drip infusion

Fig. 7. Correlation between concentration of car-

umonam in serum and normal lung tissues at

120, 180 minutes after intravenous drip infu-

sion

Fig. 8. Lung tissue concentrations versus MICH
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あ る。 この よ うな こ とか ら各種抗 生物 質 の投 与法,血

中濃度 や 各休 液,臓 器組織 への 移 行判 に つ いて検1毒1が

な されて い る。carumonamに て も臨 床例 に おい て,本

剤投 与の 腎2),膀 胱2),前 立腺2),腹 腔 内浸 出液3,4),前 立

腺液5),胆 汁欄),腹 水4),乳 腺7),皮 膚1),筋 肉7)な どへ

の移行 性 につ いて検1村が な され て い る.本 剤投 与後の

呼吸 器系へ の移 行性 につ い ては,喀 淡 内移行8～10),気管

支分 泌物Olの 報 告かあ るか,肺 組織 移行 に関 しては い

まだ 報告 がな され てい ない。

しか し,我 々が測 定 したcarumonam点71角 静 注後 の

血中 濃度,肺 組 織内 濃度 お よび肺 組織 内移 行度 は 手術

患 者 と健常 肺組 織 を対象 とした もの であ り,感 染痘 を

起 こ した病 的状 態の肺 組織 への移 行度 は健常 組織 の場

合 とは 異 な る もの と 考え られ る。妹 尾 ら11)によ る と

latamoxef(LMOX)を 用 い て,閉 塞 性肺 炎組織 肺

結核症,肺 化膿症,気 管支拡 張症 等の 肺の 炎症組 織部

位 では正常 組織 に比較 して約20%移 行 が悪 か った,と

報告 して い る。今 泉 ら12)はLMOXを 用 いて肺 胞病 巣

部内移 行 は正常 肺胞組 織 内移 行 に比べ てほ ほ同 等の 濃

度 であ った と報告 してい る。力富 ら10)は,肺 血流 シ ンチ

グラムで 欠損が 示 された症例 に おい ては同 部位へ の薬

剤の移 行性 は他 の部位 よ り極 端 に低 い と報告 してい る。

炎症 にお いて も,部 位,急 性 または慢性 等 に よって移

行 が違 って くる と考 え られ る。

また,柳 内 ら匹3)は脱血 後の採 取肺 の重 量の うち,残 存

血液重 量の 占め る割合 は平均17.9%で あ り,藤本 らの

方法 に よって肺 内残 存血液 量 を算出 し,こ れ に含 まれ

る薬剤 量 を補 正す るこ とに よ り正確 な肺 組織 内濃 度 を

測 定す る試 み を報 告 して いる。

肺組織 内 濃度対 血 中濃度比 は,carumonamで は,30

分値36.6%,1時 間値33.9%,2時 間値27.1%,3時

間 値16.1%で あ っ た が,こ れ らの 値 は他 の 抗 生 剤

cefotetan14),cefotiam15),latamoxef12),

sulbenicillin16),ceftizoxlme17)等 で30～50%と 報 告

されて い る.研 究 方法が 異 な るため 単純 な比較 は で き

ないが,carumonamは 他 の 抗生 剤 と比べ 肺 組織 内移

行 につ いて,ほ ほ 同程 度 で あった。

一般 的 に
,薬 が効 果 を発揮 す るために は,そ の作 用

部 位 におけ る濃度が あ る濃度以 上に 達す る こ とが必 要

条件 であ り,作 用部位 濃度 とその薬理 作 用の強 さはあ

る程度 の相 関が あ る と推 測 され る。 しか し,実 際 には

作 用部 位濃 度の 測定 は困 難で あ り,作 用部位 濃 度 と血

中濃度 は ある程 度の相 関が あ る との 前提 の も とに その

代 用 として,測 定 の容 易 な血液 内の 濃度測 定が 現在行

われ てい る。 そ こで,今 回我 々は肺 炎の 直接 作 用部位

であ る肺 組織 の肺 組織 内濃 度 と,血 中濃度 とを最 近 開

発 され た モ ノパ クタム 系抗 生剤carumonamを 用 いて

測定 し,そ の相 関 につ いて検 討 を試 みた.

また,個 々の 症例 に よっ て血 中濃度 お よび肺 組織 内

濃 度に 差が 灘め られ る.そ こ で血 中 濃度 と肺 組 織内 濃

度 とのlll関 を検 索 してみ る と,全 体 ではR=0.453386

で相 関 した。 塒 川 別 に 相 関 をみ る と,30分 で はR=

0.23115ご11と相 関 が1氏か ったが,60分,120分 ・180分

ては それ ぞれR=0.5259839,R=0.5286105で 相関 が

認め られ,血 中 濃渡が 高 い時に は,肺 組 織内 濃度 も高

い と考え られ た,

臨床 的 に糊題 とな る呼 吸 器起 炎菌 としては,グ ラム

陰性 菌のHaemophilus influenzae, Pseudomonas aer-

uginosa,Klebsiell pneumoniaeグ ラム 陽 性 歯 の

Streptococcus pneumoniae.Staphylococcus aureus等

の頻 度が 高いが,近 年 グ ラム陽性球 菌の減 少 と共に グ

ラム陰性 菌が増 加す る傾 向 が続 い て い る即 鱒しか し,

compromisedhostの 代 表 であ る肺癌 患 者の 二次 膨染

にお いて は,む しろ グラム陽 性球 菌,特 に 黄色 ブ ドウ

球 菌が 増加 す る傾 向 に あ り,1980年 以降 に顕 著 であ

る鋤。

臨床 的に 菌の 同定 が な され,グ ラム陰性 菌が起 炎菌

として考 え られ る場 合に はcarumonam単 独 使用 で良

いが,菌 の 同定 が得 られ ない場 合併 用療 法 となろ う.

併 用の場 合 グラム陽性 菌に対 しては,第 一にpeniciHin

または 第一世 代 のセ フ ェム系抗 生剤,ま た,さ きに他

剤 の使 用が な され て い た り,近 年 話題 となっ ているS.

aureusの 耐性 菌(MRSA)な どが考 え られ る場合には

clinidamycin系,tetoracyclline系 との併用 が 良好 で,

また抗菌 薬 との併 用 も有効 と考 えてい る。

Pseudomonasに 対 してCRMNはFig.4の ご と く

感受 性 はあ る もの のMICは12.5μg/mlと 高 く,単 独

使用 では効 果不充 分の場 合 も考え られ,で き るだけ相

加 効果 または 相 乗効 果 の考 え られ るamynoglycoside

やfosfomycinの 併 用が 良 好 と考 えて い る。

V結 語

Carumonamの 肺組 織へ の移 行 を切 除肺 に て検討 し

た。

1末 梢 血 液 中 のcarumonamの 濃 度 は 点滴 開 始

後30分 で59.3μg/ml,1時 間 で33.3,2時 間 で18.1,

3時 間 で11.2μg/mlと な った。

2肺 組織 で は,点 滴 開始 後30分 で21.7μg/g,

1時 間 で11.3,2時 間 で4.9,3時 間 で1 .8μ9/9と な

った。

3血 中濃 度 と肺組 織 内 濃度 との相 関 を検 索す る

と,30分 時R=0.230531,60分 時R=0.5259839,120

分 ・180分 時R=0.5286105全 体 ではR=0 .453386で
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相 関 した.

4.こ れ ら血 液 中 お よ び肺 紛 織 中 のcarumonam

濃度 は,ほ とん どの グ ラム陰性 桿菌 のMIC80を 上 回 る

もので あ り,こ れ らの菌 に よ る呼 吸器 感染症 に 対 して

有用性 が期 待 され た.

なお,本 論文 要 旨は平 成 元年5月,東 京にて開催 さ

れ た第37回 日本化学療 法 学 会総 会に て報告 した。
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TRANSFERENCE OF CARUMONAM FROM SERUM TO LUNG TISSUE

Fumiyuki Inoue, Yasuaki Kamikawa, Osamu Kawamata,

Sadanori  Fuchimoto, Kenichi Sakagami and Kunzo Orita

First Department of Surgery, Okayama university Medical School,

5-1 Shikata-cho, Okayama 700, Japan

Eighteen patients, undergoing pulmonary resection for lung disease were administered 1.0 g

carumonam (CRMN) for 30 min by intravenous drip infusion before the operation. The concentra-
tions of CRMN in serum and lung tissue were determined. For several hous, CRMN showed high
concentration in lung tissue and a high concentration ratio of lung tissue to serum concentration.
These results suggest that CRMN will be a useful agent for the prevention and treatment of

pulmonary infection, since it also showed very potent antibacterial activity against Gram-negative
bacteria.


