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Cefmenoxime (SCE-1365) のin vitro抗 菌 力の検 討 とその臨床 効 果

荒 井 澄 夫 ・小 西 一 樹 ・西 岡 き よ ・佐 藤 裕 子 ・丹 野 恭 夫

本 田 一 陽 ・坂 本 正 寛 ・佐 藤 清 記 ・大 野 勲.滝 島 任

東北大学医学部第一内科学教室

新 しいcephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCefmenoxime (CMX, SCE-1365)に つ いて 抗 菌 力 お

よび臨床 使 用 か ら次 の 成 績 を得 た 。

1) 抗 菌力

呼吸 器感 染 症 患者 の喀 痰 か ら分 離 され た菌 株 に つ い てMICを 測 定 し, Haemophilus influenzae,

Klebsiellaに 対 し強 い 抗 菌 力 を示 す と と もにPseudomonas aeruginosaに 対 して も,多 くの 菌 株 に

対 し小 さいMICを 示 した 。

2) 臨 床成 績

呼 吸器 感染 症7例 で は著 効1例,有 効2例,や や 有 効2例,無 効2例 で あ った 。 そ の他 の 感 染 症

5例 で は3例 に 著 効,有 効1例,や や有 効1例 で あ った 。

副 作用 はGOT, GPTの 一過 性 上 昇1例,顆 粒 球 減 少 が1例 に認 め られ た 。

Cefmenoxime (CMX, SCE-1365)は 武 田薬 品 工 業 で

開発 された新 しいCephalosporin系 抗生 物 質 で,グ ラム

陰性菌 に対 して も強 い抗 菌力 を示 し,と くにSerratia,

Klebsiellaに も比較 的 強 い 抗 菌力 を 示 す こ とが 知 ら れ て

いる1)。

われ われ は本 剤 のin vitroに お け る抗 菌 力 を 検 討 す

るとともに,昭 和54年4月 か ら 昭和55年2月 の 間 に入 院

した臨床症 例 に本 剤 を投 与 し,そ の 臨 床 効 果 お よ び副 作

用を検討 した ので 報 告 した い。

I. 抗 菌 力

1. 使用 菌株 お よ び方 法

使用菌株 は臨 床材 料 よ り分離 したHaemoPhilus in flec-

enzae(50株),Klebsiella(63株)お よ びPseudomonas

aeruginosa(50株)で あ る。 なお,喀 痰 由 来株 は すべ て

定量培養法 に よ り107cells/ml以 上 分 離 され た株 を実 験

に供 した2,3)。MIC測 定 は 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に 従

い,平 板希 釈法 に よ り行 った4)。 増 菌 培 地 と して は,

Tripticase Soy Broth (BBL) ,感 受 性 測 定 培 地 と して

は感受性 デ ィス ク用 培 地(栄 研)を 使 用 した 。 接 種 は

106cells/mlに 調 整 した菌 液 を 用 い て ,タ イ ピ ング アパ

ラー トに よ って行 った。 な おH. influenzaeの 増 菌 は3

% Fildes enrichment加Brain Heart Infusion Breth

(Difco)を,測 定 に は5% BHI寒 天培 地 を 使用 した。

2. 実験 結果

CMXのH. in fluenzae, Klebsiella, P. aeruginosa

の抗 菌 力 お よ び その 累 積 百 分 率 をFig.1,2,3に 示 し

た。

CMXのH. in fluenzaeに 対 す る 抗 菌 力 は 強 く0.2

μg/mlま た はそ れ 以 下 で全 株 の 発 育 を 阻 止 した。 対 照

のAmpicillin (ABPC), Cefotaxime (CTX)に 比 して

抗 菌 力 が 強 く,特 にCTXと 比 較 す ると0.013μg/ml

又 は そ れ 以下 の 濃度 で44%のH. in fluenzaeの 増 殖 が

阻 止 され た の は注 目 に値 す る。

CMXのKlebsiellaに 対 す る 抗 菌 力 はCTXと ほ ぼ

同 様 のMIC分 布 を示 しCefazolin (CEZ)に 比 し50倍

以 上 の 抗 菌 力 を有 す る こ とが 明 らか と な った 。

P. aeruginosaに 対 す る 抗 菌 力 で はCMXは ほぼ

Sulbenicillin (SBPC)と 同様 な 分 布 を 示 した 。 累 積 百

分 率 の75%阻 止 で検 討 す る と,CTXに 比 して1管 小 さ

いMIC (25μg/ml)で あ った 。

以 上 の ことか ら 本 剤 はH. in fluenzae, Klebsiellaに

強 い 抗 菌 力 を有 す る薬 剤 で あ る こ とが 示 唆 され た 。

II. 臨 床 成 績

本 剤 を投 与 した症 例 お よ び投 与 方 法 をTable 1に 一

括 して 示 した 。す なわ ち,年 齢 は44歳 ～89歳 ま で の男 性

8名,女 性6名 であ る。 疾 患 別 で は肺 炎6例,基 礎 疾 患

を と も な う呼 吸 器 感 染症3例(chr. bronchitis 1, pul-

monary eosinophilia 1, pulmonary aspergillosis 1),
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Fig. 1 Susceptibility of respiratory pathagenic H. influenzae (50 strains)

Fig. 2 Susceptibility of Klebsiella (63 strains)

膀 胱 炎3例,胆 の う炎1例 の計13例 で あ る。起 炎 菌 と し

て は 呼 吸 器感 染 症 で は喀 痰 よ り107 cells/ml以 上 分 離 さ

れ た もの を起 炎 性有 り と判 定 した 。喀 痰,尿 よ り分 離 さ

れ た 菌 はKlebsiella,H.infiuenzae,Escherichia coli,

Serratia,Pseudomonasな どで あ る。

投 与 方 法 は主 と して1回 量1～2gを5% glucose液

に溶 解 し,1.5時 間 の点 滴 静注 と した 。 ま た 投 与期間は

1日 か ら109日 で あ る。 ま た,投 与 前施 行 し た皮 内反応
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Fig. 3 Susceptibility of respiratory pathogenic P. aeruginosa (50 strains)

Inoculum size : 106 cfu/ml

Table 1 Summary of therapy with CMX
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はすべて陰性であ り,ま た皮内反応が陽性のため投与を

中止 した例は認め られ なか った。

2. 臨床効果 判定基準

臨床症状,細 菌学的検索,検 査成績 の推移を考慮 し,

下記 の基準に もとず いて判定 した。

著効:3日 以内に臨床症状の消失,検 査成績の改善傾

向を認め,か つ1週 間以内に起 炎菌の消失を認めたもの

有効:7日 以内に臨床症状の消失,検 査成績の改善傾

向を認 め,か つ起 炎菌 の明 らかな場合,1週 間以 内に起

炎菌の消失を認めた もの

やや有効:臨 床症状,検 査成 績の改善に7日 以上 を要

し,か つ起炎菌の明らかな場合,起 炎菌の完全な消失が

認あ られ なか った もの

無効:臨 床症状,検 査成績の改善が7日 以後 もま った

く認められ なか ったもの

3. 結果

1) 疾患別の臨床効果

Table 1に 示すように呼吸器感染症9例 の うち起炎菌

の明 らか なものは7例 であり,肺 炎は5例 で有効1例,

やや有効2例 であ り,他 の2例 は極 めて重症例であり判

定か ら除外 した(Case2,4)。 また慢性気管支 炎の増悪

期でH.influenzaeが 検 出された ものでは著効を示 した

が,Pulmonary aspergillomaに 細 菌感 染 を合併 した も

のでは無効であ った。原因不明のPIEで は臨床症状の

改善が認め られず無効 であ った。起炎菌不明のもの2例

中1例 は有効(Case6),1例 は無 効(Case8)で あ っ

た。

尿 路 感 染 症4例 で は3例 に 著 効,有 効1例 であ り胆,

の う炎1例 は有 効 で あ った。

2) 起 炎 菌 別 の効 果

Table 2に 示 す よ うに 著 効 はH.influenzae感 染症1

例,E.coli感 染症2例,Serratia感 染症1例 であり,有

効 例 はKlebsiella感 染 症2例 で あ った。 またやや有効と

してAchromonas hydroPhilia感 染 症1例,Klebsiella感

染 症1例,Serratia感 染 症 の 各1例,無 効 はKlebsiella

とP.aeruginosaの 混 合 感染 の1例 で あ った。

3) 前 投 与 抗生 物 質 との 関 係

CMX投 与前 に使 用 さ れ た 抗 生 物 質 をTable 3に

示 した。 前投 薬 を受 け た も の は5例 で あ り,起 炎菌と

して はKlebsiella,E,coliで あ り,薬 剤 と して はPenicillin

系 また はCephalosporin系 で あ った 。 これ らの 症例に

CMXを 投 与 したが,2例(Case2,4)は 効 果判定不

能,2例(Case 1,3)は や や有 効,1例(Case9)は 無

効 で あ った 。

4) 副 作用

Table 4に 示 す よ うに,本 薬 剤投 与 前後 における肝機

能,腎 機能 を検 査 す る とと もに,投 与 中 の発疹,発 熱,

白血 球 減少,悪 心,嘔 吐 な ど の 副 作 用 を 検 討 した。

GOT,GPTの 上 昇 を 認 め た の はCase 5,6で あ り,そ

の1日 投与 量 は4gで あ った 。本 剤 投与 中止後,GOT,

GPTの 改 善が 認 め られ た の で,本 剤 によ る軽 度の肝機

能 異 常 の 発 現 と考 え られ る。BUN,Creatinineの 上昇

は全 例 に 認 め られ なか った 。

ま た,Case 13で はHypogranulocytosis(好 中球(桿

Table 2 Summary of CMX effects on clinical symptoms and causative agents

*: Unknown
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Table 3 Summary of the antibiotics before administration of CMX

Table 4 Laboratory findings

GOT, GPT : Karmen units, Al-P : Kind-King method
BUN : Diacetylmonoxime method (mg/dl) Creatinine : Jaffe method (mg/dl)
B Before, A : After Others : Exanthem, Fever, Leukopenia, Nausea, Vomiting

状)10→15,好 中球(分 節)55→5.リ ンパ球26→72,単

球4→10,白 血球5,200→2,900)が 認 め られ たが,本 剤

投与 中止後5日 目に は回 復 した(白 血 球数5,900)。 他 の

薬剤 は関与 してい な い こ とか ら,本 剤 に よ る こ とが 強 く

示唆 された。

なお,投 与 中に は悪 心,嘔 吐 な ど の 自 覚 症 状 を 認 め

ず,発 疹,発 熱 な どの 症状 も認 め られ な か った。

III. 考 察

1. 抗菌 力

CMXはH.influenzae ,Klebsiellaに 特 に 強 い抗 菌

力を有 す るこ とが 明 らか に され た 。 こ れ ら の 菌 は 近 年

呼吸器感染症 において も,そ の重 要 性 が 増 大 しつつあ

り5),本 剤はこれらの菌種 に有効 なCephalosporin系 抗

生物質 として,そ の存在は大 きな意義を有す るもの と考

え られる。またP.aeruginosaに 対 して も抗菌力を有す

ることは注 目に値す る。す なわ ち,慢 性呼吸器感染症の

起炎菌 として,H.influenzaeが しば しば重要視 され,

これに対 して化学療 法が施行 され るが,本 疾患で は時 と

してP.aerecginosa.Serratiaな どへの菌交代現象が認

め られるが,本 剤はこれらの菌種に も高い抗菌活性を示

す ことか ら,本 剤の化学療法施行中,菌 交代現象の頻度

は少 ないもの と推察される。

2. 臨床
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主 と して呼吸器感染症に本剤を投与 し,そ の臨床効果

を検討 した。呼吸器感染症の うち,と くにH.influenzae

に起因す るものでは本剤は有 効に作用 した。本剤使用中

にP.maltoPhilliaへ の菌交代現象 を示 したのは2例 で

あ った(Case 1,3)。

起炎菌別の有効性 ではin vitroの 抗菌力 と ほ ぼ一致

した成績を示 したが,Klebsiellaが 起炎菌 と推定 され た

4例 中3例 に菌の消失が認め られ,2例 に臨床症状 の改

善が認められ たのは特筆 に値す る。

副作用 は1例 にHypogranulocytosisが 認め られ,本

剤の投与が 中止 された(Case 13)。 本症例 は骨髄穿刺に

よ る検索 も行われ,薬 剤によるHypogranulocytosisが 示

唆 された。本剤投与前 後 関 係よ りCMXに よるものと

推定 されたが,投 与中止 により,検 査 成 績 の 改 善が認

め られた。GOT,GPTの 上昇 はCase5,6で 認め られ

たが,本 例は同一患者で二度 にわた り投与 された もので

ある。投与中止後検査成績はすみやかに回復 した。

その他の症例 では,自 覚的,他 覚的副作用の発症 は認

め られず,と くに長期間109日(総 投与量436g)投 与さ

れたもので も,何 ら副作用は認められなか った。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF

CEFMENOXIME (SCE-1365)

SUMIO ARAI, KAZUKI KONISHI, KIYO NISHIOKA, YUKO SATO, YASUO TANNO,

ICHIYO HONDA, MASAHIRO SAKAMOTO, SEJKI SATO, ISAO ONO and TAMOTSU TAKISHIMA
The First Department of Internal Medicine, Tohoku University School of Medicine

Laboratory and clinical investigations of cefmenoxime (CMX, SCE-1365) were as follows :
1) Susceptibility of clinically isolated strains to cefmenoxime was tested by agar plate dilution method and

compared to susceptibility to ampicillin, cefotaxime, cefoperazone, sulbenicillin and cefazolin. The minimum
inhibitory concentrations of cefmenoxime for Haemophilus influenzae, Klebsiella. Pseudomonas aeruginosa
were between 0.013 to 0.39, 0.05 to 1.56, and 0.39 to 200 item' respectively.

2) Among 14 patients treated with cefmenoxime for respiratory tract (9 cases) and other infections, clinical
results were effective in 7 cases. No side effects clearly duet o this drug were observed expect 2 cases of
increased GOT and GPT one patient and one case of hypogranulocytosis. These side effects were immediately
turned to nomal level after the stopping of cefmenoxime


