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武 田薬 品 中央 研 究 所 で 開発 され た 新 注 射 用 セ フ ァ ロス ポ リンCefmenoxime(CMX,SCE-1365)

につ いて 基礎 的.臨 床 的 検 討 を 行 い 次 の よ うな結 果 を 得 た 。

1. 本 剤 は臨 床 分 離菌,と くにEscherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Preteus mirabilis,Indole

(+)Proteus,Serratia marcescens,Enterobacter,Citrobacterに 対 して す ぐれ た抗 菌 力 を 示 した 。

2. 急性 肺 炎22例,急 性 気 管 支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎1例,急 性 膀 胱 炎5例,慢 性 膀 胱 炎6例,

急性 腎 盂腎 炎8例,慢 性 腎 盂 腎 炎3例 の計56例 に つ い て臨 床 的 検 討 を行 い,呼 吸 器 感染 症 で は有 効

率95.8%,尿 路 感染 症 で は有 効 率90.6%で あ った 。

3. 副 作用 と して は1例 に 発 熱 が,臨 床 検 査 値 の 異 常 で はGOT,GPT上 昇が2例,GOT上 昇

が1例 に み られ た の み であ った 。

は じ め に

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

究所で開発 した新 しい セ フ ァロス ポ リン系 の 抗生 物 質 で

ある。 化 学 構 造 上 で は7位 側鎖 にaminothiazolyl-me-

thoxyiminoacetyl基 を有 し,3位 側鎖 に はtetrazole環

を有す る。本 剤 は従 来 の セ フ ァロス ポ リン系 に比 べて グ

ラム陰性 桿菌 に対 して抗 菌 力 が 強 く,さ らにSerratia,

Bacteroides fragilisに まで 拡 大 され て い る と され て い

る1)。そ こでわ れ われ は 種 々の 感 染 症 に 本剤 を 使用 し,

臨床効果 を検 討す ると と もに 若 干 の基 礎 的 検 討 を 加 え た

ので報告 す る。

I. 抗 菌 力

当院の臨床 材 料か ら分離 した 各 種 細 菌 につ い てCMX

のMICを 日本 化学 療 法 学会 標 準法2)に 準 じて 測 定 した 。

i接種 菌量は原 液(108cells/ml)と そ の100倍 希釈 液(106

cells/ml)と し,本 剤 とCefazolin(CEZ),Cefoperazone

(CPZ)6059-S,Ceftizoxime(CZX),Cefotaxime(CTX),

YM-09330のMICを 比 較 検 討 した 。

1) StaPhylococcus aureusに 対 す る抗 菌 力

S.aureus 21株 につ い て の 本 剤 のMICはTable 1,

2に 示 す よ うに0.78～3.13μg/mlの 株 が 多 く,CEZよ

りや や 劣 るが,CZX,CTXよ りや や す ぐ れて お り,そ

の 他 の もの に比 べ て す ぐれ て い る。

2) Escherichia coliに 対 す る抗 菌 力

E.coli 21株 に つ い て はTable 3,4に 示 す よ うに 本

剤 のMICはCZX,CTXと ほ ぼ 同 等 で あ るが,CEZ,

CPZ 6059-S,YM-09330に 比 べ て す ぐれ て い る。

3) Klebsiella pneumonaeiに 対 す る抗 菌力

Klebsiella 21株 につ い て はTable 5,6に 示 す よ うに

本 剤 のMICは 原 液接 種 菌 量 で はCZXよ り劣 るが,

CTX,YM-09330と ほぼ 同 等 で あ る 。CEZ,CPZ,6059-S

よ りす ぐれ て い る 。100倍 希 釈 液 接 種 菌 量 で はCZX,

CTX,YM-09330よ り劣 るが,CEZ,CPZ,6059-Sよ り

す ぐれ て い る 。
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aurens (108/ml)

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus (106/ml)
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Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (108/ml)

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (106/ml)
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Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae (108/ml)

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneuinoniae (106/ml)
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Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. inirabilis (108/ml)

Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. niirabilis (106/ml)
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Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

indole(+) Proteus (108/ml)

Table 10 Sensitivity distribution of clinical isolates
indole(+) Proteus (106/ml)
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Table 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens (108/ml)

Table 12 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. inarcescens (106/ml)
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Table 13 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. cloacae (108/ml)

Table 14 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. cloacae (106/ml)
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Table 15 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. aerogenes (108/ml)

Table 16 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. aerogenes (106/ml)
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Table 17 Sensitivity distribution of clinical isolates
C. freundii (108/ml)

Table 18 Sensitivity distribution of clinical isolates
C. freundii (106/ml)
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Table 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa (108/ml)

Table 20 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (106/ml)
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4) Proteus mirabilis

P. mirabilis 13株 に つ いて はTable 7,8に 示 す よ う

に本 剤のMICは108/ml接 種 でCZX, CTXに 劣 る

が,他 の もの に 比 べ て す ぐ れ て い る 。106/ml接 種 で

CZX, CTXよ り劣 るが,他 の もの に 比 べ て す ぐれ て い

る。

5) Indole陽 性Proteusに 対 す る抗 菌 力

Indole(+)Proteus 10株 に 対 す るMICをTable 9,

10に 示 した。 本 剤 のMICは108/ml接 種 で6059-S,

CTX, YM-09330よ り劣 るが,106/ml接 種 で はCZX,

CTXよ りやや す ぐれ て お り,他 の もの に 比 べ て 著 明 に

す ぐれて い る。

6) Serratia marcescensに 対 す る抗 菌 力

S.marcescens 21株 につ い て はTable 11,12に 示 す よ

うに本剤 のMICはCZXに 比 べ て や や 劣 る が,6059-

S,CTXと ほ ぼ 同 等 で,そ の 他 の も の に 比 べ てす ぐれ

て い る。

7) Enterobacter cloacaeに 対 す る抗 菌 力

Enterobacter cloacae 8株 につ い て はTable 13,14

に 示 す よ うに 本 剤 のMICは108/ml接 種 で は6059-S

に 比 べ てや や 劣 るが,他 の もの に 比 べ て す ぐれ て お り,

106/ml接 種 で は6059-Sに 比 べ て 劣 る が,CZXと 同

等,そ の他 の もの に 比 べ てす ぐれ て い る。

8) Enterobacter aerogenesに 対す る抗 菌 力

E. aerogenes 7株 につ いて はTable 15, 16に 示 す よ

うに 本 剤 のMICは6059-S, CZX, CTX, YM-09330と

ほ ぼ 同等 で, CPZ, CEZよ りす ぐれ て い る 。

9) Citrobacter freundiiに 対 す る抗 菌 力

C. freundiiで は4株 と株 数 が少 な いが,Table 17,

18に 示 す よ うに 本 剤 のMICは108/ml接 種 で6059-S,

Table 22 Summary of clinical effects

Table 23 Summary of bacteriological effects
(Pulmonary infection)
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Table 24 Summary of bacteriological effects
(Urinary infection)

Table 25 Sensitivity to CMX, CTM and CEZ in isolated organisms

CTXと ほ ぼ 同等 で,106/ml接 種 でCPZ,6059-S,CZX,

CTXと ほ ぼ 同 等 で あ る。

10) Pseudomonas aeruginosaに 対 す る抗 菌 力

P. aeruginosa 21株 で はTable 19,20に 示 す よ うに

本 剤 のMICは108/ml接 種 で25μg/ml～ ≧100μg/ml,

106/ml接 種 で20株 は12.5μg/ml～50μg/mlで 感 受 性

は よ い と はい え な い 。108/ml接 種 で はCPZ,6059-S,

CTXと ほぼ同等 で あ り,106/mlで はCPZよ り劣る

が,6059-SCTXと ほぼ同 等である。

II. 臨 床 成 績

1) 対象および投与方法

対象症例は56例 で,そ の うちわけは尿路感染では急性

膀胱炎5例,慢 性膀胱 炎16例,急 性腎盂腎炎8例,慢 牲
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Table 26 Laboratory findings before and after CMX treatment

1) Pulmonary infection

B: Before A: After

腎盂腎炎3例 である。呼吸器感染 では急性肺炎22例(う

ち2例 がマイコプラズマ肺炎),急 性 気管 支炎1例,慢

性気管支炎1例 である。年齢は19歳 か ら86歳 までで,性

別は男20例,女36例 である。CMXの 投与方法は1～4

9/日 で90～120分 の点滴注入,静 注,ま たは筋注で行 っ

た。上記の1日 量を1日2回 に分けて用いた。尿路 感染

症では1g/日 投与21例,2g/日 投与11例 であ り,呼 吸器

感染症では1g/日 投与1例,2g/日 投与が21例,49/日

投与が2例 であ った。投与 日数は尿路感染症 では7日 よ

り12日までであ り,1週 間以内の ものが 多か った。呼吸

器感染症では7日 より18日 までであ った。

効果の判定は呼吸器感染症では発 熱,咳 嗽,喀 痰 など

の臨床症状,胸 部X-P ,血 沈,白 血球数,CRP値 など

か ら臨床効果 を,ま た 喀痰 中細菌 の 消長は別 に判定 し

た。寒冷凝集反応,マ イコプラズマ抗 体 の 検 索 を行 っ

た。尿路感染症では発熱,排 尿痛 などの臨床症状,白 血

球数,尿 所見,尿 中細菌の消長などにより判定 した。 し

か し,実 際にはUTI基 準に従 って効果判定を行 った。

2)臨 床成績

各症例の概要をTable21に 示 した。個 々の症 例につ

いての検討は省略す る。疾患別臨床効果 をTable22に

示 した。個々の疾患では,急 性肺炎22例 中著効5例,有

効16例,無 効1例 で有効率95.5%,急 性気管支炎1例 は

有効,慢 性気管支炎1例 は著効 であり,呼 吸器感染 での

有効率は95.8%で あ った。急性膀胱炎5例 中著効1例,

有効4例,慢 性膀胱炎16例 中著効5例,有 効8例,無 効
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Table 26 Laboratory findings before and after CMX treatment

2) Urinary infection

B : Before,  A : After

3例 であ った。無効の3例 はいつれ も神経因性膀胱で留

置 カテーテルを行 っていた症例であ る。急性腎盂腎炎8

例中著効4例,有 効4例,慢 性腎盂腎炎3例 中著効1例,

有効2例 で尿路感染症の有効率 は90.6%で あ った。症例

全体では著効17例,有 効35例,無 効4例 で有効 率は92.7

%で あ った。

細 菌 学 的 効果 は 呼吸 器 感 染症 での 成 績 をTable 23,

尿路 感 染 症 で の成 績 をTable 24に 示 した。S. aureus,

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, E.

coli, K. pneumoniae, Acinetobacter, P. aeruginosa, S.

marcescens はすべて消失 した。 しか し, P. aeruginosa,

S. marcescens が検出された急性気管支炎の症例では
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CMX投 与後に菌交代現象がおき Acinetobacter, E.

cloacae が検出された。尿路感染症では Staphylococcus,

Staphylococcus epidermidis, Streptococcus faecalis, E.

coli, K. pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Proteus, P.

mirabilis, Proteus inconstans, Proteus vulgaris は消失

した。P. aeruginosa が検出された2例 では本剤投与後

も不変であった。菌交代 と して S. epidermidis 感染例

で本剤投与後GNBが, P. mirabilis 感染例で本剤投与

後P.aeruginosaが 検 出 され た 。 除 菌 率 は93.8%と す

ぐれ た効 果を示 した 。

なお,こ れ ら起 炎菌 の うち,CMX, Cefotiam(CTM),

CEZに 対す るMICを 検査 した も のをTable 25に 示

した。E. coli, K. pneumoniae, P. incostans B, H. in-

fluenzae, Haemophilus parahaemolyticus の い つ れ も

CMXのMICが 一番 す ぐれ,CEZが 一番 劣 って い た 。

3) 副作用

臨床的 な 副 作用 と して2例 に 発 熱 を み た。1例 は 急

性肺炎 の症 例 であ るが,CMX投 与3日 前 の最 高 体 温 は

38.8℃,2日 前,1日 前 は それ ぞれ37.4℃,注 射1日 目

37.4℃ で あ った が,2日 目に38.6℃ と上昇 した。 しか し

3日 目か ら5日 間 投 与 したが 発 熱 は み ら れ な か った

(36.6℃)。 この ことか ら,こ の 発 熱 は 本 剤 と関 連 が な い

と考え られ る。 他の1例 は急 性 腎 盂 腎 炎 の症 例 で,CMX

を7日 間使用 し,最 終 日に39.8℃ の 高熱 が み られ た が,

本剤によ る以 外 に原 因が 考 え られ ず,本 剤 に よ る もの と

考えられ る。 な お,こ の発 熱 は翌 日に解 熱 して い る。

CMX投 与 前後 の赤 血 球 数,白 血 球 数,血 色 素 量,

S-GOT, S-GPT, A1-P, BUN , S-Creatinineを 検 査 し

た(Table 26)。GOT, GPTと もに上 昇 した もの2例,

GOTの み 軽 度 の 上昇 をみ た もの1例 で あ った。GOT

のみ上昇 例 は1週 後 の検 査 で 正常 化 した。GOTが47(前

値33),GPTが84(38)に 上昇 した症 例 で は3日 後 に

GOT29, GPTが62に 改 善 さ れ た 。 またGOTが113

(28),GPTが87(20)に 上昇 した症 例 で は1週 間後 に

GOT63, GPT64に 改 善 され た。

III. 考 案

最近,グ ラム陰性菌による感染症が増加 し,セ ファロ

スポリン系抗生剤の使用が著増 して きた。 しか し,反 面

セファロスポ リン系薬剤に対す る感受性 の低下が目立 っ

てきた。今度,武 田薬品中央研究所で開発 されたCMX

はCEZに 比べてMICがS . pneumoniaeで は す ぐれ

て お り,ま た グ ラ ム 陰 性 菌,特 に,E. coli, K. pneumo-

niae, P. mirabilis, Indole (+)Proteus, H. influenzae,

Enterobacter, Citrobacter な どに 対 して もす ぐれてい

る 。さ ら にSerratia, Bacteroides fragilisも 有 効 であ る と

され て い る1)。 著 者 らの 病 院 で の 臨床 材料 か らの 分 離 細

菌,と くに E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, In-

die (+) Proteus, S. marcescens, Enterobacter, Citro-

bacter に 対 してす ぐれ たMICを 示 した 。P. aeruginosa

にも軽度の抗菌性をも ってい る。

著者 らはCMXを 急性肺炎22例(う ちマイコプ ラズ

マ肺炎2例),急 性 気管支炎1例,慢 性 気管支炎1例,

急性膀胱炎5例,慢 性膀胱炎16例,急 性腎盂腎炎8例,

慢性腎盂腎炎3例 の合計56例 に使用 した。急性肺 炎例で

はマイコプラズマ肺 炎2例,軽 症 例14例,中 等症 例6例

と軽症例が多か ったが,有 効率は95.5%で あ った。急性

膀胱炎,急 性 腎盂腎炎,慢 性腎盂腎炎 では有効率は100

%で あ った。慢性膀胱炎では有効率が81.3%で,無 効が

3例 にみ られたが,こ れ らはいつれ もカテーテル留 置例

であった。全例の有効率は92.9%と 高い ものであ った。

これ らの患者 から 検 出され た起 炎 菌 の 一 部 に つ い て

CMX, CTM, CEZの 間 のMICを 比 較 して み たが,

CMXはCTM, CEZに 比べてす ぐれたMICを 示 して

いた。 このことは上記の高 い有効率を支持す ると考え ら

れ る。

副作用 としては臨床的に1例 に発熱がみられ たのみで

ある。

検査値の異常 ではGOT, GPT上 昇が2例,GOT上

昇が1例 にみ られたのみで,他 のセ ファロスポ リン系抗

生物質に比べ て検査値の異常の出現率は低い。

以上CMXに ついての抗 菌力,臨 床効果 の 検討を試

みた。CMXの1日,1～2gの 投与 は呼吸器,尿 路 感

染症にす ぐれ た効果を示 し,副 作用 も非常 に少 な く,安

全 な抗 生物質 と考え られる。
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against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Indole (+ ) Proteus, Serratia marcescens,
Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii and Pseudomonas aeruginosa.

To evaluate the clinical efficacy of cefmenoxime,. the treatment was made with the drug in 56 patients,
including 22 with acute pneumonia, 1 with acute bronchitis, 1 with chronic bronchitis, 5 with acute cystitis,
16 with chronic cystitis. 8 with acute pyelonephritis and 3 with chronic pyelonephritis. Responses were
excellent in 17 patients, good in 35 and poor in 4.

The incidence of adverse side-effect was very low. Fever was occurred only in one case and elevation of
serum GOT and GPT or GOT was observed in three cases.

Cefmenoxime was considered to be a useful antibiotic for the treatment of infections.


