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新 合 成Cephalosporin系 製 剤CefmenOxime(CMX,SCE-1365)に つ い て,抗 菌 力,体 内 動

態,臨 床 効 果 な どにつ い て 検 討 を行 っ た。 臨 床 分離 の大 腸 菌,肺 炎桿 菌,変 形 菌属 な どに 対 して は

106/ml接 種 で いず れ も0.1μg/ml以 下 に大 部 分 の株 のMICが あ った 。黄 色 ブ ドウ球 菌 は0.4μg/ml

に,緑 膿 菌 は6.3μg/mlに ピー クが あ った 。Cefotiam(CTM)に 比 べ て数 段 階 よ い成 績 で あ った 。

3名 の 健康成 人 で1g静 注 時,1/6時 間 で血 中濃 度 は117.7μg/mlを 示 し,2相 性 を示 して 漸 減 し,

6時 間 で0.24μg/mlで あ った。t1/2β は0.94時 間 で あ った 。高 齢 者 お よ び腎 機 能 低 下例 で の1g静

注 で は,1/4時 間 で血 中濃 度200～265μg/mlを 示 し,t1/2β は1.14～3.65時 間 で あ った 。 尿 中排 泄 は

6時 間 までに,健 康 成 人 は87%,後 者 は14.1～52.5%で あ った 。6名 の 健康 成 人 男 子 にCefmeno-

xime 1g1時 間 で点 滴 静 注 を行 った。 血 中濃 度 は点 滴 終 了 時 最 高 で64.2μg/mlを 示 し,以 後 漸 減

した。t1/2βは0.94時 間 で あ った 。Cross-overでCTMに つ い て も同 様 の 検 討 を行 った 。Cefmeno-

ximeの 方が 最 高 血 中濃 度 は 高 く,t1/2は ほ ぼ 同 じで あ った がAUCが 約2倍 であ った 。尿 中排 泄 率

は5時 間 まで に それ ぞれ82.6%,75.9%で あ った 。 呼 吸器 感 染 症16例,胆 道 感 染 症 と腸 炎 で4例,

尿路 感染 症22例 の計42例 に 本 剤 を投 与 し,臨 床 効果 を み た。 投 与 量 は1日1g～4gで あ り主 と し

て点 滴 静注 で4～15日 間 の投 与 を行 った 。結 果 は著 効21例,有 効16例,や や 有効3例,無 効2例 で あ

り,総 有 効 率 は88.1%で あ った 。 検 出 菌 と して は,Escherichia coli 12株,Klebsiella pneumoniae

10株 が 多 く,そ れ ぞ れ11株 と7株 が 菌 消 失 した。 なお,副 作用 と して 特 別 の もの は な く,臨 床 検査

成績 の上 に も異 常 は 認 め られ なか った 。

序 文

Cefmenoxime(CMX ,SCE-1365)は 武 田薬 品 中 央 研

究 所 で 開 発 さ れ た 新 合 成Cephalosporin系 製 剤 で あ

る。 化 学 構 造 上Cephalosperin核 の7位 側鎖 にAmin-

othiazolyl-methoxyiminoacetyl基 を 有 し,3位 側 鎖 に
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Thiomethyl-tetrazol環 を有 す る。 本 剤 は,す でに 発 売 使

用 され て い るCefotiamの 基 本 骨核 を化 学 的 に 修 飾 した

多数 の 化 合物 の なか よ り 見 出 さ れ,そ の 特 長 と して,

Cefotiamよ り β-actamaseに 対 し て 強 い 抵 抗 性 を も

ち,抗 菌 ス ペ ク トル も,Indole陽 性Proteus,Enterob-

acter,Citrobacter,Serratiaに ま で拡 大 し,多 くの菌 に

対 して抗 菌 力 が 強 くな って い る。 体 内 動 態 に お いて も,

血 中半 減 時 間 が や や長 く,尿 中へ は代 謝 され る こ と な く

排泄 され,胆 汁 中 へ の移 行 もよ い とい わ れ て い る1,2)。

このCMXに つ いて,臨 床分 離菌 に 対 す る抗 菌 力,体

内動 態,内 科的 感染 症 に 対 す る臨 床 効 果 な ど につ い て 検

討 を行 った の で 報 告す る。

方 法

1) 抗 菌 力

北 海道 大 学 医学 部附 属 病 院 中央 検査 部 に お い て,患 者

由 来 の各 種 検 体 よ り分 離 した,黄 色 ブ ド ウ 球 菌,大 腸

菌,肺 炎 桿 菌,変 形 菌,緑 膿 菌 につ い て,日 本 化 学 療 法

学会 標準 法 に よ り,CMXのMICを 測 定 し,対 照 と し

てCefotiamに つ いて も行 った。 稀 釈 薬 剤 は100μg/ml

よ り0.025μg/mlの13段 階 と した 。接 種 菌 量は一 夜 培 養

菌 液原 液 と100倍 稀 釈 を用 い た。 なお,菌 接 種 は,ミ ク

ロプ ラ ンタ ーMIT-Pを 用 い た 。

2) 体 内 動 態

a) 健 康 成人3例(腎 機 能 正 常 の 男1例,女2例)

に,CMXlgを20% Glucose 20mlに 溶解 し,3分 か

け て静 注 後1/6,1/2,1,2,4,6時 間 に採 血 し,1,2,

4,6時 間 に 採 尿 した。 また,高 齢 者(77歳,女)と,腎

機 能 低 下者(65歳,女Ccr 45.1ml/min,53歳 男Ccr

15.1ml/min)にCMX 1gを 静 注 し,同 様 の検 体 採 取

(た だ し採 血 は 最 初を 種 時 間 に変 更)を 行 った 。 それ ぞ

れ 血 中濃 度 の 推 移 と尿 中排 泄 を み た。 さ らに血 中濃 度 の

成 績 を も と に して,Two compartment open modelで

Pharmacokinetic parameterを 算 出 した 。

b) 6名 の 健康 成 人 男子Volunteer(平 均 年 齢21.5歳,

平 均 体重64.2kg)に,CMX1gを250ml生 理 食 塩 液

に溶 解 し,1時 間 か け て点 滴 静 脈 内注 射 を 行 い,0.5,

1,1.25,1.5,2,3,5時 間 に採 血 し,1,3,5時 間 に

採 尿 を 行 った 。Cefotiamに つ い て も,Cross-overで 同

様 の方 法 で 行 った 。 なお,a)同 様 にPharmacokinetic

parameterを 算 出 した。 また 両 剤 の 投 与 中の 血清 中 の

GOT,GPT,Al-P,LDH,γ-GTPな どの 生 化 学的 検査

を 行 った 。

c) 各種 検 体 のCMX濃 度 測 定 はProteus mirabilis

ATCC 21100株 を 検 定 菌 とす る薄 層 平板 デ ィ ス ク法 で行

った。 基 層 培地 はDST寒 天 培 地(Oxoid)pH7.4を 用

い た 。標 準 曲 線 は血 清 は ヒ トプ ー ル血 清,尿 はpH7 .0

燐 酸 緩 衝 液 を用 い た 。CTMに つ い て も 同様の方法で測

定 した 。

3) 臨 床 成 績

呼 吸 器,胆 道,尿 路 感染 症 な どに対 して,CMXを 投

与 し,そ の臨 床 効 果 を 検討 した 。投 与 量,投 与方法は症

例 に 応 じて選 ぶ こ と と したが,1回1g,1日2回 点滴静

注,7日 間投 与 を 原 則 と し た 。投 与 方 法 と して は,筋

注,静 注 も可 と した 。長 期 の 使 用 も特 に制 限をおかなか

った。 効果 判 定 は,細 菌学 的 効 果 と 臨 床 効 果(総 合効

果)に 別 け て検 討 した 。細 菌 学 的 効果 につ いては,薬 剤

投 与 前 後 に お いて,呼 吸器 感 染 症 で は喀痰,胆 道感染症

で はB胆 汁,尿 路 感 染症 で は尿 の細 菌 学的 検索を行い,

菌 の消 長 に よ って,菌 消 失(Cure),再 排 菌を伴 った菌

消 失(Cure with relapse),菌 減 少(Decreased),菌

不 変(Persistence),菌 交 代(Alternated),菌 交代症

(Superinfection)な どの判 定 を行 った。 菌 交代 と菌交

代 症 の差 は,臨 床 症 状 は 改善 して い るが,細 菌学的検査

で異 種 菌 が 出 た もの を 菌交 代,異 種 菌 に代 わ り,か つ臨

床 症 状 が 存続 あ るい は 悪 化 した ものを 菌交 代症 とした。

細 菌 学 的 検 査 で検 出 され た 菌が 原 因菌 と して判定 しにく

い もの もあ るが,検 出 菌 と して 取 り扱 った 。臨床効果に

つ い て は,各 主 治 医 の 判断 を 優 先 し,臨 床症 状,検 査成

績 そ して細 菌 学 的 効果 な ど を 勘 案 して,著 効(Excel-

lent),有 効(Good),や や有 効(Fair),無 効(Poor)の

4段 階 で 判定 した 。 な お薬 剤投 与 前 後 に,赤 血球数,血

色 素 窮,ヘ マ トク リッ ト,白 血球 数,血 小板 数,GOT,

GPT,Al-P,BUN,Creatinineな どに つ い て 検査を行

い,薬 剤 に よ る影 響 を み た。 な お,試 験 期 間中副作用出

現 の 有 無 につ いて 厳 重 に観 察 した 。

結 果

1) 抗 菌 力

結 果 はTable 1に 示 した。 黄 色 ブ ドウ球 菌27株 では

CMXは 原 液接 種 で0.8～50μg/mlに 分布 し,ピ ークは

1.6μg/mlに あ り,100倍 稀 釈 で ピー クが0.4μg/mlで

あ った。

大 腸 菌24株 で は原 液 で0.4～6.3μg/mlに 分布 し,ピ

ー クが0 .8μg/mlに あ り,100倍 で ピー クが ≦0.025μg/

mlで あ った 。

な お>100μg/mlの ものが1株 あ った 。

肺 炎桿 菌24株 で は,原 液 で3.2～12.5μg/mlに 分布

し,ピ ー クは3.2μg/mlに あ るが,>100μg/mlが5株

認 め られ た。100倍 で は≦0.025～0.8μg/mlと なり,ピ

ー クは≦0.025μg/mlに あ った。

変 形 菌 属 は,原 液 で0.4～12.5μg/mlに 分布 し,ピ ー
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Table 1 Susceptibility of clinical isolates to CMX and CTM

Table 2 Serum concentrations of CMX following 1 g intravenous administration

in 3 normal adults and 3 patients

クが0.8μg/mlに あ り,100倍 で は0.05～3.2μg/mlに

あ って,ピ ー クは0.05μg/mlで あ った。

緑膿菌30株 で は,原 液 で12.5～100μg/mlに 分 布 し,

ピークが50μg/mlで あ り,100倍 で は0.4～100μg/mlで

ピークは6.3μg/mlで あ った 。

いつれの菌でも100倍稀釈でMICが2～7段 階も上昇

した。

なお対象としたCTMに 比べて,黄 色ブ ドウ球菌を除

いた4菌 種でよいMICを 示 した。特に緑膿菌に対しては

CTMは 抗菌力が悪 く,CMXで は100倍 で6.3μg/ml以
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Fig. 1 Serum concentrations of CMX follow-

ing 1g intravenous administration in 3

normal adults and 3 patients

下が50%あ った 。

2) 体 内 動 態

a) CMX 1g静 注 時の 血 中 濃度 をTable 2,Fig.1

に示 した 。

健 康成 人3例 の 平均 で は1/6時 間 後117.7μg/mlと 最

高 を 示 し,以 後 漸 減 し,1時 間25.3μg/ml,6時 闇 で

0.34μg/mlで あ った。

1例 の 高 齢者 と,腎 機 能 低 下 例 の2例 で は,1/4時 間後

に最 高 で200～265μg/mlを 示 し,以 後,Ccr15.1ml/

minと 高 度 の 腎機 能 低 下 例 で は極 め て遷 延 傾 向 を 示 し,

1時 間165μg/mlで6時 間 で なお60μg/mlで あ った 。

他 の2名 は1時 間 で55～53μg/ml,6時 間 で1.7～1.6

μg/mlで あ った 。

この成 績 よ り算 出 した 体 内 動態 の 諸 因子 をTable 3に

示 した。t1/2βは健 康 成 人 で0.94時 間,高 齢者 と腎機能軽

度 低下 例1.14～1.16時 間,腎 機 能 高 度 低下 例 で3.65時 間

で あ った。

尿 中排 泄 に つ い て はTable 4に 示 した。 健 康 成 人で

は1時 間 まで に58.5%の 排 泄が あ り,尿 中 濃 度 も最高

9,600μg/mlと 高 濃度 で あ った 。

6時 間 まで の排 泄 率 で87.0%で あ った。

高 齢 者,腎 機 能 軽 度 低 下例 で は,1時 間 に16.1～25.5

%で,6時 間 ま で で排 泄 率 は46.5～52.5%で あ った。尿

中最 高 濃 度 は3,700μg/mlで あ った。

腎 機能 高 度 低 下 例 で は,1時 間 で2.1%と 悪 く,6時

間 まで14.1%で あ った 。尿 中濃 度 も最 高 で480μg/mlで

あ った 。

b) 6名 の健 康 成 人男 子VolunteerでCMX,CTM

lg,1時 間点 滴静 注 時 の 血 中濃 度 の 成 績 はTable5,6

に示 した。CMXは6名 平 均 で み る と,点 滴終 了時 の1

時 間 に ピー クが あ り,63.3μg/mlで あ った。 以 後 漸減

し,1.5時 間 で30.7μg/ml,5時 間 で2.0μg/mlで あっ

た。

CTMは6名 平 均 で み る と点 滴終 了 時1時 間 に ピーク

が あ って,47.0μg/ml,以 後 漸減 し,1.5時 間13.3μg/

ml,5時 間 で0.5μg/mlで あ った。

両 剤 の 比較 をFig,2で み ると,CMXの 方が血 中濃

度 は高 く持 続 す る傾 向を 示 してい るが,こ れ らの成績よ

り体 内動 態 の 諸因 子 を 算 出 した結 果 をTable 7,8に 示

した 。

血 中 半減 時 間 はCMXでt1/2α は0.22時 間,t1/2β で

0.94時 間,CTMでt1/2α で0.23時 間,t1/2β で0.91時

間 と両 剤 に差 は な か った 。

VdはCMXで13.6L,CTMで23.8LとCTMが 大

きか った 。

AUCはCMX100(μg/ml)hrで,CTMは55.7

Table 3 Pharmacokinetic parameters of CMX in 3 normal adults and 3 patients
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Table 4 Urinary excretion of CMX following 1 g intravenous

administration in 3 normal adults and 3 patients

Table 5 Serum concentration of CMX following 1 g intravenous drip infusion

over 1 hour in 6 healthy male volunteers (ag/ml)

(μg/ml)hrと,CMXが 約2倍 の 値 を示 した。

尿中排泄 をTable 9,10,Fig.3に 示 した。 排 泄 率

はCMXが 点 滴 静 注 の1時 間 に37.1%,1～3時 闇 で

36・4%が 排 泄 され,5時 間 まで で82.6%で あ った 。 最 高

尿 中濃 度は3,700μg/mlで あ った 。 ま た高 濃 度 は 約3時

間持続 して い る。

CTMは 点 滴 静 注 の1時 間 に52.1%,1～3時 間 で,

21.7%と 排 泄 され,5時 間 まで に75.9%で あ った。 最 高

尿 中濃 度 は7,800μg/mlで あ った。

な お本 試 験 中 に 検査 した 生 化学 検 査 の 成 績 をFig.4

に示 した。CMX,CTMい ず れ も,特 別 の異 常 は な か っ

た 。GOT,GPT,γ-GTPい ず れ もや や 高 値 を 示 す1例
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Table 6 Serum concentration of CTM following 1 g
intravenous drip infusion over 1 hour in 6
healthy male volunteers (tkg/ml)

Fig. 2 Mean serum concentrations of CMX and CTM

Table 7 Pharmacokinetic parameters of CMX in 6 healthy male volunteers

がいたが,異 常な変動は認められなかった。

3) 臨 床 成 績

呼吸器感染症16例(肺 炎12例,慢 性気管支炎3例,膿

胸1例),胆 道 感染症3例(急 性 ・慢性胆嚢炎各1例,

急性胆管炎1例),腸 炎1例,尿 路感染症22例(急 性膀

胱炎11例,慢 性膀胱炎6例,急 性腎盂腎炎5例)の 計42

例について検討を行った。これらの症例についての概要

はTable 11,12に 示 した。

症例は男11例,女31例 である。年齢は16～80歳であっ

た。60歳 以上が約半数をしめていた。

尿路感染症では基礎疾患として,糖 尿病をもつものが

多かった。投与量は1日1g×2が28例 と もっとも多
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Table 8 Pharmacokinetic parameters of CTM in 6 healthy male volunteers

Table 9 Urinary excretion of CMX following 1 g intravenous drip

infusion over 1 hour in 6 healthy male volunteers

く,次 いで0.5gx2が6例,2g×1が5例,2g×2が

2例,0.5g×3が1例 で あ った。

投与 期間 は4～15日 間 であ り,呼 吸 器感 染 症 で は14日

間 ・尿路 感染症 は7日 間 が 多 か った。 投 与 方 法 は点 滴 静

注が大部 分で あ ったが,筋 注5例,静 注2例 で あ った。

なお,最 高総 投 与量 は60gで あ った 。

疾患別の臨床効果をTable 13に 示 した。呼吸器感染

症16例 では,著 効6例,有 効6例,無 効1例 であった。

肺炎,慢 性気管支炎はいずれもよい有効性を示した。

無効の1例 は症例16,膿 胸の患者で,胸 水中より嫌気

性グラム陽性球菌を検出し,1日4g,10日 間の使用で

胸水中の菌は不変で,臨 床的にも効果はなかった。



276 CHEMOT HERAPY JUNE 1981

Table 10 Urinary excretion of CTM following 1 g intravenous drip

infusion over 1 hour in 6 healthy male volunteers

Fig. 3 Mean urinary recoveries of CMX and CTM
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Fig. 4 Laboratory findings in serum of 6 healthy male volunteers

GOT GPT AL-P LDH γ-GTP

GOT GPT AL-P LDH γ-GTP

Table 13 Clinical responses to CMX treatment by diseases

胆道感染症の3例 は著効1例,有 効1例,や や有効1

例であった。症例18,19で は,胆 汁中細菌が菌交代を起

こしており,臨 床的にも著明な改善はなかった。腸炎の

1例は有効であった。

尿路感染症22例 では,著 効14例,有 効5例,や や有効

2例,無 効1例 であった。急性膀胱炎に対 してはよい効

果を示したが,症 例28で 黄色ブ ドウ球菌を検出し,こ の

菌が存続したため,や や有効であった。

慢性膀胱炎では症例32,カ テ ーテル留 置の例である

が,Serratia marcescensが 検出され,0.5g×2の 筋注

投与を7日 間行ったが症状は全 く改善されず,む しろ悪

化し,尿 中細菌はCandida albicansに 菌交代を起こし

ており,無 効とした菌交代症の例と考える。2種,3種

の複数菌感染も認められたが,治 療中は菌消失をみてい

る。急性腎盂腎炎の5例 はいずれも著効であった。症例

42は,血 液培養で,尿 中と同種菌のEscherichia coliを

検出 し,菌 血症を合併 した例である。5日 間の血液培養

で菌は陰性化 しており,尿 中のE.coliは10日 目で菌消

失 し,臨 床症状と合わせて,著 効の症例であった。

全例42例 で,著 効21例,有 効16例,や や有効3例,無

効2例 で,有 効率は88.1%で あ った。

疾患別にみた細菌学的効果をTable 14に 示 した。菌

消失は31例 で73.8%の 菌消失率であった。そのなかの2

例 に再排菌をみた。菌不変は1例,菌 交代4例,菌 交代
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Table 14 Bacteriological response to CMX treatment by diseases

Table 15 Bacteriological response to CMX treatment by isolated

* E . cloacae, ** E. agglomerans; P. putida; S. faecalis; E. cloacae,
*** C. albicans

症1例 で あ った。

検 出 細 菌 につ い て み た結 果 をTable 15に 示 した 。複

数 菌 感 染 や,菌 を 検 出 し得 なか った 例 もあ り,症 例 数 と

一 致 して い な いが ,黄 色 ブ ドウ球 菌 を 除 い た グ ラ ム陽 性

球 菌 は す べ て菌 消 失 した 。大 腸 菌12株,肺 炎桿 菌10株 の

う ち,そ れ ぞれ11株,7株 が 菌 消 失 し,そ の 内の1株 つ

つ が 再排 菌 をみ た 。

菌 交 代 は大 腸 菌1株,肺 炎桿 菌3株 で,Enterobacter

cloacae,EnterObacter agglomerans,PseUdemonas puti-

da,Streptococcus faecalisな どで あ った 。Proteus属 の

1株 が 菌 不 変 で あ った 。

S.marcescensの1株 はC.albicansに 菌交代 症を起こ

した。CMX投 与 後 出 現菌 と して は,Enteroba`ter属,

S.fbecalis,C.albicansな どで あ った 。

副 作 用 と して は特 別 な もの はな か った が,筋 注例5例

の うち,2例 で注 射 部 位疼 痛 を 訴 え たが,投 与 継続 し支

障 はな か った。

薬 剤投 与 前 後 に お い て検 査 した臨 床 成 績 をTable 16

に 示 した。 検 査 値 の異 常 は全 く認 め られ なか った。
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考 案

新合成CephalospOrin系 製 剤CMXに つ い て 抗 菌

力,体 内動 態,臨 床 成 績 につ い て 検討 を行 った 。

抗菌力 につ い て は,黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌,肺 炎桿

菌,変 形菌属,緑 膿菌 につ い て検 討 し,CTMと 比較 し

た。接種菌量 は 一夜培 養 原 液(108cells/ml相 当)と,

100倍 稀釈(106cells/ml相 当)でMICに 大 き な差 が 認

め られた。100倍 稀釈 の成 績 で は大 腸 菌,肺 炎桿 菌,変

形菌属のいず れ も,0.1μg/ml以 下 の極 めて よいMIC

を示 し,CTMよ りよい 成 績 で あ った 。 黄 色 ブ ドウ球 菌

ではCTMと 差 はなか った 。 緑 膿 菌 に 対 してCMXは

6.3μg/ml以 下に 約50%の 株 が あ り,抗 菌活 性 が 上 昇 し

ているが,臨 床 的 なそ の有 意 性 は ま だ 疑 問 で あ る。 本

剤の特長 と して,StrePtococcus pnettmoniae,E.coli,

Klebsiella pneumoniae,Proteus属,Haemophilus infl-

uenzae,Enterobacter,Citrobacterに 対 して 抗 菌活 性 が

よ くな った こ と1)が あ げ られ て い るが,そ の 一部 につ い

てわれわれの成 績 も裏 づ け と な る もの で あ る 。

体 内動 態につ い て,ま ず1g静 注 で み たが,健 康 成 人

で1/6時 間後 に117.7μg/mlを 示 し,以 後2相 性 で 漸 減

して いる。血 中濃度 の 推 移 は,他 の 報 告3)に 比 べ て,や

や高値 であ った。t1/2β は0.94時 間 で あ った。 これ は

CTMの0.72時 間4)に くらべ て や や 長 い が,Cefazolin

(CEZ),Cephaloridine(CER)な どよ り短 か い もの で あ

る。高齢者 や腎 機能 低 下例 では,血 中濃 度 は持 続 し,tl/2

は大 き くな った 。特 にCcr 15.1ml/minの 例 で はt=1/2

β は3.65時 間 と延 長 して いた 。 こ の こ と は,本 剤 の 腎

障害時の使用 法 と して,投 与 量,投 与 方 法 を 充 分 考 慮 す

べ きであ ろう。尿 中排 泄 は6時 間 で80%以 上 に 達 す る

が,そ の大部 分 は は じめ の1時 間 で排 泄 され るの で,尿

中濃度は極 めて 高濃 度 に な って い る 。 しか し,腎 障害 例

では排 泄 は悪 く,尿 中濃 度 は 高 くな ら ない 。1g点 滴 静

注を6名 の健康 成 人男 子Volunteerで 検 討 し,CTMと

比較 した。CMXはCTMよ り最 高血 中濃 度 は高 く,か

つ高 い濃 度が持 続 した。 血 中 半 減時 間 は両 剤 ほ ぼ 同 じ値

であった。しか し,AUCはCMXがCTMの 約2倍 で あ

った尿 。中排 泄率 は,5時 間 でCMX82.6%,CTM75.9

%で あ ったが,点 滴 静 注 時 の1時 間 の 排 泄 率 はCMX

37.1%,CTM52.1%とCTMの 排 泄 が 多 く,こ れ が 以

後の血中濃度 に影 響 を お よぼ した も の で あ ろ う。CTM

はCMXよ り尿 中排 泄 が 早 く,CRの 成 績 もCMX167

ml/minに 比べ,CTMは299ml/minの 値であった。

総合的にみてCMXがCTMよ りAUCが 大 きいこと

がメリットになるかどうかは臨床における結果によらな

ければならない。

臨床成績については42例 の感染症で検討したが,有 効

率は88.1%と 極めてよいものであった。呼吸器感染症,

尿路感染症いずれもよい成績を示 したが,無 効例は嫌気

性グラム陽性球菌による膿胸と,カ テーテル留置の慢性

膀胱炎でS.marcescensを 検出したがC.albicansに 菌

交代症を起こした例であった。また黄色ブ ドウ球菌によ

る急性膀胱炎も菌不変であった。著明な効果があったが

菌存続,再 排菌,菌 交代など9例 に認められた。投与後

出現菌はEnterobacter属,S.faecalis,C.albicansな

どであった。

副作用は,筋 注例で局所疼痛を訴えたものが2例 あっ

たが,投 与を中止するほどのものではなかった。その他

は,全 く異常を認めなかった。また,臨 床検査成績につ

いても,本 剤によると思われる検査値異常は全くなかっ

た。

CMXに ついて検討を行 ったが,臨 床上,有 効性.

安全性について確認 され,有 用 性の ある第三世代の

Cephalosporin系 薬剤として期待し得るものである。
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Cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a new cephalosporin antibiotic, has been investigated to give the

following results.

As to the susceptibility of cefmenoxime against clinical isolates, a concentration of the drug of 0.1 ƒÊg/ml,

an inoculum of 106 c.p.m, inhibited the growth of 23 strains of 24 Escherichia coli, 20 of 24 Klebsiella

pneumoniae and 24 of 30 Proteus sp. All strains of 27 Staphylococcus aureus were inhibited at 3.2 tig/ml and

15 of 30 Pseudomonas aeruginosa were inhibited at 6.3 ƒÊg/ml.

It was more potent than those of cefotiam.

As to the pharmacokinetics, concentrations of the drug were determined in serum and urine of 3 normal

adults and 3 patients following 1 g intravenous administration.

The mean peak levels were 117.7 ƒÊg/nil after 10 minutes in normal adults and 200•`265 ƒÊg/ml after 15

minutes in patients.

The half-life in serum was 0.94 hr in normal and 1.14,A.65 hr in renal insufficiency. Urinary recovery

for 6 hours was 87% and 14.1•`52.5%, respectively.

After one hour drip infusion administration of 1 g of cefmenoxime and cefotiam in 6 healthy male

volunteers (cross over test), the peak serum levels were yielded 63.3 and 47.0 ƒÊg/ml at the end of infusion,

and 9.1 and 1.9 ƒÊg/ml at 2 hours after the end of infusion, respectively.

The half-life in serum was estimated to be 0.94 and 0.91 hr, and AUC was 100 and 55.7 (mg/ml) hr,

respectively.

The mean urinary recovery rates in 5 hours were 82.6 and 75.9%, respectively.

Forty two cases with various infections (16 cases of respiratory tract infections, 22 cases of urinary tract

infections and others) were treated with cefmenoxime receiving 1.5 to 4 g per day by mainly intravenous

drip infusion.

Clinical responses were excellent in 21 cases, good in 16, fair in 3 and poor in 2.

The overall effective rate was 88.1%.

Eleven cases of 12 Escherichia coli and 7 of 10 Klebsiella pneumoniae infections were cured.

No side effect was observed in clinical symptoms and laboratory findings.


