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Thecombinationofcarumonam(CRMN)andcefotiam(CTM),expectedtohaveabroader

spectrumofcoverageinconnectionwithurinarytractinfections,wasevaluatedforitseffectiveness

andsafetyattheDepartmentofUrology,OsakaUniversityHospitaland17affiliatedhospitals.

CRMNandCTMweregiventogetherto109patientswithcomplicatedurinarytractinfections

(UTI),ofwhom65casessatisfiedthe"CriteriaofUTICommitteefortheEvaluationofDrug

EfficacyintheUTI(3rdEd.)",whichwasmodifiedbyadoptingthemidstreamurinedatafor

women.CRMNandCTMwereadministeredbydriporone-shotinfusionatatotaldailydose

of4g(equallymixedlgpluslgeach,twiceaday)for5consecutivedaysorlonger.Theoverall

clinicalefficacyrateinthe65casesofcomplicatedUTIwas72%,estimatedbythecriteriacited

above.Theefficacyrateaccordingtotheinfectiontypegroupingswas72%forthe29patients

inthelstgroup,100%forthelpatientinthe2ndgroup,100%forthe7patientsinthe3rd

group,83%forthe6patientsinthe4thgroup,50%forthe14patientsinthe5thgroupand75%

forthe8patientsinthe6thgroup.ThedisappearancerateofbothurinaryGrampositivecocci

andGramnegativebacilliwas83.3%.Fifteenstrainsappearedafterthetreatment,only40fwhich

wereGrampositivecocci.Amongthe109patientstreatedwithGRMN-f-CTM,nosubjectiveside

efi'ectswererecordedandtheabnormalizedlaboratoryfindingsobservedwere:eosinophiliainone

patient,increasesinbothGPTandGOTinonepatient,andloweredcreatinineclearancein

onepatient.With"broaderspectrumandsaferegimen,thecombinationofCRMN十CTMis

recommendedasthefastchoiceagainstcomplicatedUTI.

(ActaUrol.Jpn.37;203-209,1991)

Keywords:Carumonam,Cefotiam,Combination,Complicatedurinaryh・actinfection
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forCRMN-1-CTM

尿路感染症,こ とに複数菌感染症に対 しては,抗 菌

スペクトラムが広範囲であ り,抗 菌力が強く,か つ安

全な抗菌剤を使用するのが望ましいけれども,単 剤で

良好な結果を期待できない場合は,複 数抗生剤の併用

を勘案しなければならない1).carumonam(ア マス

リン⑭以下CRMNと 省略)は,尿 路感染症の大部

分を占めるGram陰 性菌感染に対 して良好かつ安全

な薬剤であり,firstchoiceと しても評価に堪える2),

けれ ども,Gram陽 性菌に対して無効であるために,

cefotiam(パ ンスポ リン②以下CTMと 省略)を 併

用投与することにより,抗 菌域を拡大することが期待

できる.

これら2剤 の併用(以 下CRMN十CTMと 省略)

については,す でにinvitroで 検討されてお り,

Gram陰 性菌から陽性菌V`至 る広い範囲のスペクト

ルを示すこと,相 乗作用も拮抗作用 も著明でなくて,

ほぼ相加作用を示す結果が得られている3).他 方,こ

の2剤 の併用に関係した動物実験で,薬 動力学的パラ

メーターの点においても4),安 全性の点においても5),

CRMN単 独投与と差のない結果が得られている.わ

れわれは複雑性尿路感染症に対して,こ れ ら2剤 を併

用投与 し,そ の効果ならびに安全性を検討 したので報

告する.

対象および方法

男 性 女 性 合 計

症 例 数

平均年齢

最少年齢

最高年齢

79

65.7

21

83

30

56.5

31

85

ios

63.2

Table2. Backgroundofpatientstreatedwith

CRMN十CTM

層別項 目 層別 内容 例 数

1.対 象症例

1989年1月 から1990年5月 までに,大 阪大学医学部

泌尿器科学教室ならびにその17関 連施設で,CRMN

とCTMと の併用試験をした複雑性尿路感染症は109

例であった.そ の内訳は男子79名,女 子30名 であ り,

年齢分布は21歳 から85歳 まで,平 均年齢は63.2歳 であ

った(Tablel),こ の うちUTI薬 効評価基準に合

致 して,し かも投与前の尿中に真菌類の存在をみなか

った症例は65件 を数え,本 治験の有効性評価の対象 と

した.た だし,1)女 子における中間尿を検体とした場

合も採用とし,2)そ の他はUTI薬 効評価基準6)に準

じることとした,す なわち,男 子50例 女子15例,年 齢

分布は21歳 から83歳(平 均64.2歳)で あり,前 述の分

布と大差はなかった(Table2).ま た複雑性尿路感

染症をもたらした基礎疾患としては神経因性膀胱が最

も多 く,つ いで前立腺肥大症であった,

安全性については,上 記基準適合症例に限らず,本

2剤 を投与した症例のうち自覚的副作用や臨床検査値

の異常変動について記録された症例について検討し

総症例 数

年 齢

性 別

感 染症名

投 与 量

投 与期間

基礎 疾息

～29

30^-39

40^-49

50^-59

60^-69

70～79

8089

男 性

女 性

腎 孟 腎 炎

鵬 胱 炎

腎 孟 腎 炎 ・膀 胱 炎

[:RMN295?2TM295?2]

こ=

7日 以上

神経 因性膀胱

前立腺 肥大症

尿路変 向

尿路結 石

尿路 外傷

前立腺 癌
前立腺 膿癖

尿道狭 窄

腎杯憩 室
膀胱尿 管逆流

65

1

1

8

12

15

21

7

50

15

33

31

1

65

44

6

15

18

15

13

9

5

4

1

1

1

1

た.

2.投 与方法

投与方法は,両 剤投与直前に皮内反応が陰性である

ことを確かめ,1日 に2回,朝 と夕 とに,CRMN

とCTMの 各/ilgを,①5%0ブ ドウ糖注射液もし

くは塩類補液剤に混合溶解し,約60分 をかけて点滴静

注するか,も しくは②混合 してone-shot静 注 した.

投与期間は全例5日 間もしくはそれ以上とし,第5病

日に効果と安全性を検討 した.尿 中細菌の菌数測定な

らびに分離菌の同定は,そ れぞれの施設の細菌検査室

で施行した.

成 績

投与前の皮内反応の結果,両 剤の併用投与を中止 し

た症例は1件 もなかった.ま た両剤の混合によって混
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OverallclinicaleH'icacyofCRMN十CTMincomplicated

UTI(1g-Flg)x2/day,5-daytreatment

細菌尿
腹 尿

陰 性 化

減 少

菌 交 代

不 変

膿尿に対する効果

正常化

19

3

2

24(37%)

改 警

8

1

2

ii(u/)

〔コ 鋤

[コ 有効

〔]鋤

19(29%)

sa

讐8

不 変

16

4

10

30(46%)

細醤尿 に対する効果

43(66%)

(錫)

a(is/)

ia(22%)

総例数65

総合有効率

47/65(72%)

Table4. OverallclinicalefficacyofCRMN十CTMclassifiedbythe

typeofinfectionaccordingtotheUTIcriteria

群 症例数(構成率)著 効 有効 無効 総合有効率

第1群
(カテーテル留置症例)

第2群
(前立腺術後感染症)単独

第3群
(その他の上部尿路感染症)感染

第4群
(その他の下部尿路感染症)

29(45%)1911

1(1%)

1(11%)

s(s/)

0

4

4

1

3

1

8 72%

ogoo/

0100%

1 83%

小 計 43(66%)1816 9 19%

第5群
(カテーテル留置症例)複数苗

第6群
(非留置症例)

感染

ia(22%)

8(12%)

i s

06

1

t

so/

75%

小 計 12(34%) iiz 9 59%

計 65(100%)192818 12%

濁を生 じたために併用投与を断念した症例もなかった.

1.臨 床効果

複雑性尿路感染症65例 のうち,膿 尿に対する効果は

24例(37%)に 正常化,11例(17%)に 改善,そ して

30例(46%)に 不変であ り,対 膿尿改善率は54%で あ

った.細 菌尿に対する効果は陰性化が43例(66%),

菌交代が8例(12%),そ して不変が14例(22%)で

あった.総 合臨床効果は,著 効19例(29%),有 効28

例(43%)そ して無効18例(28%)で あ ることか ら,

72%をC=1し た ことになる、著効の占める割合が高値を

呈した(Table3).

薬効評価基準に準 じて検討した病態群別臨床効果を

Table4に 示 した.65例 中単独菌感染症例は43例(66

0),複 数菌感染症例は22例(34%)で あ った,前 者

における総合有効率が79%,後 者 におけるそれは59%

で,そ の差は20%で あった.ま た,カ テーテル留置群

(第1お よび5群)は43例(66%),カ テーテル非留

置群は22例(34%)で あった.前 者における総合有効

率は65%,後 者におけるそれは86%と な り,そ の差は

21%で あった.す なわち,対 象例に占めるカテーテル

留置群が多数であったにもかかわらず全体の総合有効

率が72%の 高値を呈した.

主治医判定による病態群別効果をTable5に 示 した.

著効と有効との和が 占める割合を有効率として示せ

ば,全 体で77%と な り,総 合臨床効果における72%よ

りも5%高 く,こ とに第5群 では21%の 差を呈 した.

2.細 菌学的効果

65例 の複雑性尿路感染症から,一'r前 に分離された

90菌 株中75株(83%)が 消失し,グ ラム陰陽性菌別に

みてもその消失率に差がなかった.残 存菌の大部分を

P.aeruginosaとE.faecalisが 占めた(Table6)・

投与後に出現 した細菌は,Gram陽 性菌が4株,

Gram陰 性 菌が5株 と大差 なく真菌類も6株 あった

(Table7).

3.副 作用

副作用はCRMN-1-CTMを 投与した109例 の全例
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OverallclinicalefficacyofCRMN十CTMclassifiedbythetype

ofinfectionaccordingtothedoctor'sevaluation

やや著効 有効 無効
有効

zoo

群 症例数(構成率) 総合有効率

単独

感染

第1群
(カテーテル留置症例)

第2群
(前立腺術後感染症)

第3群
(その他の上部尿路感染症)

第4群
(その他の下部尿路感染症)

29(45%)

1(1%)

7(11%)

6(9%)

913

1

4

4

0

3

0

3

0

0

i

4

0

0

1

16%

goo%

ioo%

67%

小 計 43(66%)1816 4 5 19%

第5群(
カテーテル留置症例)複数菌

第6群
(非留置症例)感染

is(u/)

8(12%)

3

i

1

5

3

i

i

i

11%

15%

小 計 zz(3a/) 4124 z 13%

計 ss(iao/)222e 8 7 n/

Table6. BacteriologicalresponsetoCRMN十CTM

incomplicatedUTI

分 離 菌 株数 消失率 存続
グ ラ ム 陰 性 菌

E.coli

C.diversus

C.ireundii

Citrobacterap

K.pneumoniae

Klebaiellasp

E.cloacae

S.marcescens

sεrrα 伽sp

P.mirabilis

P.rettgeri

P.aeruginosa

P.putida

P.cepacia

P.acidovorans

F.odoratum

1111(100%)

11(ioo%)

22(100%)

11(goo/)

55(100%)

11(100%)

11(goo/)

66(100%)

11(100%)

22(100%)

33(100%)

z>>z(51%)

22000/)

ii(ioo/)

ii(ioo/)

10(0%)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

9

a

O

O

i

小 計 6050(83%)10

グ ラ ム陽 性 菌

S.aureus

S.epidermidis

Coagulase(‐)Staphylococcus

S.agalactiae

a-haemolytic-Streptococcus

E.施ecalis

Enterococcuss

33(100%)

32(61%)

ii(100%)

zs(ioo%>

11(goo%)

1915(79%)

11(100%)

O

i

O

O

O

4

0

小 計 3025(83%) 5

総 計 9015(83%)15

で検討された.自 覚的副作用を訴えた症例は皆無であ

った.ま た自覚的副作用を訴えたために投与を中断し

た症例 もなかった.

臨床検査値の異常変動は3例(2.8%)に 認められ

た.好 酸球が16%に 上昇した1件(関 連がないともい

えない),GPTとGOTと がそれぞれ75,961U/L

に上昇した1件(多 分関係あり),な らびにクレアチ

ニ ン ク リア ラ ンスが100か ら53ml/minに 低 下 した1

件(多 分 関係 あ り)で あ り,「 明 らか に 関 係 あ り」 は1

件 もな か った(Table8)。

考 察

近年尿路感染症から分離されるGram陽 性菌の比

率が上昇してお り,対 象がGram陰 性菌に限定され
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StrainsappearingafterCRMN十CTM

treatmentincomplicatedUTI

分 離 菌 株数 出現率

グ ラム 陰 性 菌

E.cloacae

P.aeruginosa

Pseudomonassp

A.耀'osoκ μ ω 認

i

2

i

i

7%

13%

7%

7%

小 計 5 33%

グ ラ ム陽 性 菌

S.epidermidia

S.viridans

E.faeca[is

E.avium

7%

7%

7%

7%

小 計 4 27%

そ の 他

Candidasp

Yeast

4

z

27°/a

13%

小 計 6 40%

総 計 15100%

Table8. Subjectivesideeffectsandabnormali-
tiesinclinicallaboratoryfindings

〔副作用症例〕

あ り な し 総 症 例

0
(o%)

109
Uooh)

109
(iooi)

〔臨床検査値異常症例〕

あ り な し 総 症 例

3
(s.e%〉

ios
(91.2%)

cos
(100%)

臨床検査値異常
件数

項 目

両剤との因果関係

間遮ないとも多分閥係あ り
いえない

好酸 球増 多1

CCr低 下1

GPT,GOT上 昇1

1

1

i

るCRMNをfirstchoiceと して 単 独 で 使用 す る よ

りも,Gram陽 性 繭 に有 効 な 抗 菌 剤 を 併 用 す る こ と

に よ って ス ペ ク トラムの 拡 大 か ら臨 床 効 果 の 一ヒ昇が 期

待 され る.

同様 の 目的 でCRMNとFOMと を併 用 投 与 した

治 験 で は75%の 総 合 有 効 率が 報 告 され て い る7).大 阪

大 学 医学{in泌rx科 学 教 室 な らび に そ の1フ関 連 施 設 で

は,基 礎 的 検 討3　5)の 結 果 を ふ ま え て,CRMNと

CTMと の 併 用 治験 を試 み た.

i,臨 床 効 果

1十1,独で投 与=した場 合,複 雑 性 尿路 感 染症 に 対 す る 総

合 有 効 率が,そ れ ぞれCRMNで58.9%80),CTMで

46.5%9)の 低 率 で あ った こと,さ らに はCRMNと 同

じモノバクタム系抗生剤であるアズトレオナム単独で

治験 したわれわれの治験i。)(Gram陽 性 菌なかでも

E・faecalisを 主 とした交代菌が多かったために,総

合有効率が64%に とどまった)と 比較すれば,本 併用

治験のそれが72%の 高値を呈したこ とは,併 用 によ

るスペクトラムの拡大効果を十分に認めた結果である

と言えよう,残 存菌な らびに交代菌のなかに占める

Gram陽 性菌の割合が低かったことにCTMの 併用

効果があったと言える.

しかも本治験では,複 雑性尿路感染症のなかでもと

りわけ難治群であるカテーテル留置群が対象の65%と

高率を占めていたことも考えあわせれぽ,72%と い う

高い総合有効率を得たことは特筆に値する.著 効を示

した症例が29%の 多数 であったこ とは,CRMN+

FOM併 用 治験7)で もみられる傾向であった.

2.安 全性

自覚的副作用を訴えた症例は1件 も認めなかった.

これは,カ テーテル留置などのためにqualityoflife

に制限をうけ,軽 微な副作用を自覚し難い症例が多い

ことや,あ るいは経 口抗菌剤の適応ではなくて補液を

要するほど感染徴候が激烈であったために副作用が把

握 し難かったとも考えられた.

またCRMNあ るいはCTM単 独投与でも低頻度

ではあるが,GOT・GPT上 昇,好 酸球増多,白 血

球増多,血 清クレアチニンといった臨床検査値の異常

が報告されていることから,両 剤併用によりこれら臨

床検査値異常の頻度が高 くなるのではないかと予想さ

れた.し かし,好 酸球増多,ク レアチニンクリアラン

スの低下ならびにGOT・GPTの 上昇がそれぞれ1

例にみられたのみであった.こ のように今回の併用使

用時ではCRMNあ るいはCTM単 独 使用時と患老

の背景因子が若干異なるとは言え,副 作用の出現頻度

はほとんど変らずきわめて低いので併用にても安全に

使用 しうると考える.

結 語

大阪大学医学部泌尿器科学教室ならびにその17関 連

施設で,109例 の複雑性尿路感染症に対 して,CRMN

とCTMを,IFImそ れぞれ29ず つを分2混 合投

与し,効 果と安全性を検討 した.効 果判定基準に合致

した65例 では,対 膿尿改善率が54%,菌 消失率が83%,

総合有効率が72%の 結果を得た.副 作用の頻度は3件

(2.8%)と 低 く,こ の2剤 の併用投与は複雑性尿路

感染症に対 し,firstchoiceと して使用する場合,十

分に効果が期待でき,か つ安全な方法である.
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