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新 しいCephalosporin剤 のCefmenoxime(CMX,SCE-1365)に つ い て抗 菌 力,吸 収 ・排 泄,

臨 床 効 果 な どを 検 討 し,以 下 の 成 績 を え た。

CefmenoximeのEscherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis,Indole陽 性Pro-

teus属 な どに 対す る抗 菌 力 はCefotaximeと 同等 あ る い はそ れ 以 上 で,Cefotiamよ り1～2段 階,

Cefazolinよ り4～8段 階 す ぐれ て い た。 一 方,Pseudomonas aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 はCef-

sulodinよ り4段 階 程 度 劣 る もの の,Cefotaximeよ り1段 階 程 度 す ぐれ た もので あ った。

健 康成 人 に本 剤 お よ びCefotaxime各1gを 静注 した 際 の 血 中濃 度 は,静 注5分 後 で それ ぞれ

114.0μg/ml,80.4μg/mlの 値 を示 したの ち,前 者 で0.96時 間,後 者 で0.74時 間 の血 中 半減 期(β-

phase)を も って 減少 し,6時 間後 に はCefmenoximeで は0.21μg/ml,Cefotaximeで は0.15μg/

mlと な った 。 静 注後6時 間 まで の尿 中回 収 率 はCefmenoximeで74.8%,Cefotaximeで68.0%

であ り,本 剤 の方 が 血 中濃 度 は高 く,尿 中排 泄 も良 好 で あ った 。

敗 血 症1例,腺 窩 性扁 桃 炎1例,慢 性 気 管 支 炎2例,胆 の う炎3例,尿 路 感染 症13例 の計20例 に

Cefmenoximeを1日1.0～6.0g,2～25日 間 使 用 した 。 臨床 効 果 判 定 可 能 の18例 中11例 に 著効 な

い し有 効 の成 績 を え,ま た細 菌 学 的 に は,起 炎 菌 の 明 らか な17菌 株 中16株 に 菌 消失 を 認 め た。副 作

用 と して1例 に 胃腸 障害 が み られ た ほか は特 記 す べ き もの はな く,本 剤使 用 に よ る と思 われ る臨 床

検 査 値 の 異常 は認 め られ な か った。

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

究所 で開 発 され た 新 しい 注射 用Cephalosporin剤 で あ

る。 本 剤 は7-Aminocephalosporanic acid(7-ACA)

誘 導 体 の ひ とつ で,7位 側 鎖 に はAminothiazolylme-

thoxyiminoacetyl基,3位 側鎖 にはTetrazole環 を 有 し

β-lactamaseに 抵 抗 性 を示 す と され て い る。

今 回,わ れ われ はCMXの 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 な ら

び に臨 床 効 果 に つ いて 検 討 を行 った の で,以 下 その 成 績

を報 告 す る。

I. 抗 菌 力

1. 測 定 方法

臨 床 分 離 のEscherichia coli(E.coli)50株,Klebsiella

pneumoniae(K.pneumoniae)50株,Proteus mirabilis

(P.mirabilis),Indole陽 性Proteus属 各12株,Pseudo-

monas aeruginosa(P.aeruginosa)50株 に 対 す るCMX

の 最 小発 育 阻 止濃 度(MIC)を 日本 化学 療 法 学会標準

法 に よ り測 定 した 。 培 地 に はpH7.2のheart infusion

寒天 培 地 を 用 い,接 種 菌 量 は 一夜 培 養菌 液を100倍 に希

釈 し,そ の 一 白金 耳(内 径1mm)接 種 で,37℃,24時

間培 養 後 に 各 菌種 が完 全 に発 育を 阻 止 され た最 低の濃度

を も ってMICと した。

また 同時 にCefotiam(CTM),Cefotaxime(CTX),

Cefazolin(CEZ)のMICも あわ せ て測 定(P.aerugl-

nosaに つ いて はCefsulodin(CFS),CTXのMICを

測 定)し,本 剤 の そ れ と比 較 した。

2. 成 績

E.coliに 対 す るCMXの 抗 菌 力はFig.1に 示すよ

うに0.05μg/mlにpeakが あ り,0.78μg/ml以 下で

43株(86%)が 発 育 を 阻 止 され た。 この成績 はCTM,

CTXと 同様 で,CEZよ り4段 階 以 上 す ぐれた ものであ

った。 本 剤 とCTM,CTXと の相 関 はFig.2の とおり
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Fig. 1 Susceptibility of E. coli to CMX

～50 strains～

Fig. 2 Correlogram between CMX and CTM or CTX

～E .coli 50 strains～

であ る。CTXと はほ ぼ類 似 のMICを 示 した が,CTM

に50～ ≧100μg/mlの 耐 性 を示 した8株 は ,本 剤 の0.78

～12 .5μg/mlで 発 育 を 阻 止 さ れ た 。

K.Pneumoniaeに 対 す る本剤 の抗 菌 力 はFig .3の と

おりで,50株 す べて が6 .25μg/ml以 下 で発 育 を阻 止 さ

れ,MICのpeakが0.1μg/mlに あ るの はCTM,CTX

と同様であ ったが,0.025μg/ml以 下 で11株 が発 育 阻 止

され た点が両2剤 よりす ぐれており,さ らにはCEZよ

りは4段 階 程 度す ぐれていた。本剤 とCTM,CTXと

の相関をFig,4に 示す。CTMと の比較 では,同 等の

MICを 示す8株 を 除き,す べての 株 において本剤が は

るかにす ぐれてい た。CTXと の 比較 では,CMXの す

ぐれていた ものが22株(44%),同 等17株(34%),CTX

のす ぐれていたものが11株(22%)で,全 般的には本剤
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Fig. 3 Susceptibility of K. pneumoniae to CMX

～50 strains～

Fig. 4 Correlogram between CMX and CTM or CTX

～K.pneztmoniae 50 strains～

の 方 が や や す ぐれ たMICを 示 した 。

P.mirabilisに 対 す る 抗 菌 力 はFig.5の とお りで あ

る。 本 剤 のMICのpeakは ≦0.025μg/mlで あ り,

12株 す べ て が0.1μg/ml以 下 で 発 育 を 阻止 され,CTX

と同等,CTMよ り2段 階,CEZよ り5段 階 程 度 す ぐ

れ て い た 。本 剤 とCTM,CTXと の 相 関 をFig.6に 示

す 。 本 剤 はCTMよ りや や す ぐれ,CTXと は ま った く

同等 の抗 菌 力 を示 した。

Indole陽 性Proteus属 に対 す る抗 菌 力はFig.7の と

お りであ る。 本 剤が 最 も す ぐれ,6.25μg/ml以 下で全

株 が 発 育 を 阻 止 され た 。 つ い でCTX,CTMの 順であ

り,CEZは6.25～ ≧100μg/mlの 高 いMIC分 布を不

した 。本 剤 とCTM,CTXと の 相 関 をFig.8に 示す。

全株 にお い て 本 剤がCTMよ りす ぐれ た 抗 菌力を示し
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Fig. 5 Susceptibility of P. mirabilis to CMX

～12 strains～

Fig. 6 Correlogram between CMX and CTM or CTX

～P.mirabilis 12 strains～

た。CTXと の 比較 で は,本 剤 の す ぐれ て い た もの が8

株,同 等1株,劣 って い た もの3株 で あ った。

P.aeruginosaに 対 す るCMXの 抗 菌 力 はFig.9に

示す とお りであ る。 本 剤 のMICのpeakは25μg/ml

にあ り,CFSよ り3～4 ,段階 劣 った が,CTXよ り は

1段 階程度 す ぐれて い た 。 本 剤 とCFS,CTXと の相 関

をFig.10に 示す。CFSと の 比 較 では9株(18%)に

おいて本剤がCFSよ りす ぐれていた ものの,41株(82

%)で は本剤 の方が劣 っていた。CTXと の比較 では6

株(12%)を 除 くすべての株 において,本 剤はCTXと

同等あ るいはす ぐれていた。
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Fig. 7 Susceptibility to indole positive Proteus sp. to CMX

～12 strains～

Fig. 8 Correlogram between CMX and CTM or CTX

～Indole positive Proteits sp.12 straiRs～

II. 吸 収.排 泄

1. 測 定 方法

平 均 年齢21.3歳,平 均 体 重63.7kgの 健 康成 人男 子3

例 を 対 象 に,Cross over法 に よ りCMX,CTX各1g

を 約5分 か け て 静 注 した の ち5分,15分,30分,1時

間,2時 間,4時 間,6時 間 に 採 血 し,血 中濃度を測定

した 。 測 定 はCMXに つ いて はP.mirabilis ATCC

21100,CTXに つ い て はBacillus subtilis ATCC 6633

株 を検 定 菌 と した 薄 層cup法 に よ り 行 い,標 準曲線の

作 製 に はpH7.2の リン酸緩 衝 液(PBS)を 用いた。ま

た 尿 中排 泄 に つ い て は,そ れ ぞ れ 静 注後0～1,1～2,
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Fig. 9 Susceptibility of P. aeruginosa to CMX
～50 strains～

Fig. 10 Correlogram between CMX and CFS or CTX
～P.aerttginosa 50 strains～

Table 1 Serum levels of CMX

Healthy volunteers (N=3), cross over 1,000mg, i.v. inj.
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Table 2 Urinary excretion of CMX

Healthy volunteers (N=3), cross over 1,000mg, i.v. inj.

Fig. 11 Serum levels of CMX
Healthy volunteers (N=3),
cross over 1,000mg, i.v. inj.

2～4,4～6時 間の 尿 中濃度を 測定 し,こ の値 に尿量を

乗 じて尿 中排泄量を求め,使 用量 との比か ら尿中回収率

を算 出 した。なお尿中濃度測定 に際 しては,各 時間尿を

pH7.2のPBSに て50倍 に希稀 して測定に供 した。

2. 成 績

CMX、CTX各1gを 静注 した 際 の 血中濃度推移は

Table 1,Fig.11に 示す とお りである。 静注5分 後 に

はCMXの 濃 度 は 平 均114.0μg/ml,CTXの それは

80.4μg/mlと なり,以 後前者 で α-phase 0.17時 間,

Fig. 12 Urinary excretion of CMX
Healthy volunteers (N=3),
cross over 1,000mg, i.v. inj.

β-phase 0.96時 間,後 者 で α-phase 0.14時 間,β-phase

0.74時 間 の 血 中 半 減期 を も って減 少 し,6時 間後にはそ

れ ぞれ0.21μg/mlお よ び0.15μg/mlに 低下 した。

本 剤 の尿 中濃 度,尿 中 回収 量 な らび に回収率はTable

2,Fig.12に 示 す とお りで あ る。 本 剤静 注後0～1時 間

の 尿 中濃 度 は 平 均9,333μg/ml,CTXの それは4,993

μg/ml,尿 中 回 収 量 は0～1時 間 ま で に前者 で583.2mg,

後者 で460.0mg,以 後 は 時間 の経 過 とと もに減少して6

時 間 ま での 総 尿 中回 収 量(尿 中回 収 率)は 本 剤で748.4
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mg(74.8%),CTXで679.7mg(68%)で あ った。

III. 臨 床 成 績

1. 対 象

内科系諸感染症の うち,敗 血症1例,腺 窩性扁桃炎1

例,慢 性気管支炎2例,胆 の う炎3例,尿 路感染症13例

の計20例 にCMXを 臨床使用 した。内訳は男性9例,

女性11例 で,年 齢 は17～85歳 である。

2. 使用方法および使用期間

CMXの1日 使用量 は1.0～6.0gで あ り,こ れを2

～3回 に分割 して筋注(2例),静 注(14例),あ るいは

点滴静注(4例)し た。使用 期間は2～25日,総 使用量

は4～97gで ある。

Table 4 Bacteriological results with CMX

Table 5 Laboratory findings before and after CMX administration

B : Before, A : After
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3. 臨 床効果

臨床効果 判定 は,本 剤 使用3日 以 内 に 自他 覚 所見 の改

善が認め られ た ものを 著効,4～7日 以 内 の もの を有 効

とし,自 他覚 所 見 のい ず れ か の改 善 が み られ た もの をや

や有効,ま った く改善 が み られ なか った か,ま た は悪 化

した ものを無効 と した。

各症例 に対す るCMXの 臨 床成 績 はTable 3の と お

りであ る。

臨床症状 が乏 し く効 果 判定 が 不 能 で あ った2例 を除 い

た18例 につ いて 臨床 効 果 を判 定 した と ころ,著 効4例,

有効7例,や や 有効3例,無 効4例 の結 果 を え た 。

細菌学 的効果 で は20例 中17菌 株 が 起 炎 菌 と して 検 出 さ

れ,そ の うちの16株 に 菌 消失 を 認 め た(Table 3,4)。

起炎菌が 存続 した の はP.aeruginosaに よ る慢 性 腎 盂 腎

炎症例 のみで あ り,本 菌 に 対 す るCMXのMICは50

μg/mlで あ った。

4. 副作用

今回 の臨床 検討 中1例 に 胃 腸 障害 が み られ たが,そ の

他に は特 記す べ き副 作用 は認 め られ なか った。 ま た20例

中18例 につい て本 剤 使用 前 後 で 諸 検 査 を実 施 した が,本

剤によ ると思 われ る臨 床 検 査 値 の 異常 変 動 は1例 も認 め

られなか った(Table 5)。

IV. 考 察

CMXの 抗 菌力,吸 収 ・排 泄 な らび に臨 床 効 果 を 検 討

した結果 につ いて,以 下 若 干 の考 察 を試 み る。

1. 抗 菌力

CMXは β-lactamaseに 抵 抗 性 を 有 す るCephalos-

porin剤 で,す で に報 告 したCefotaxime 1),Ceftizoxime 2)

と類 似の構 造 およ び生 物 学 的 特性 を有 し,従 来 の 同系 薬

剤よ りす ぐれ た抗 菌活 性 を もつ とさ れ て い る3)。

わ れわれ の検 討 で も,臨 床 分離 のE.coli 50株 中43株

(86%)が0.78μg/ml以 下 で発 育 を阻 止 され,ま たK

pnettmoniae 50株 の す べ て,P.mirabilis,Indole陽 性

Proteus属 各12株 の す べ てが そ れ ぞ れ6.25μg/ml,0.1

μg/ml,6.25μg/ml以 下 の 濃 度 で 発育 を阻 止 され た 。

P.aeruginosa 50株 に 対 す る 本 剤 のMICは3.13～ ≧

100μg/mlに 分布 し,CFSよ り3～4段 階 程 度 劣 る も

のの,CTXよ り1段 階 す ぐれ た抗 菌 力 を 示 した 。

以上 の成績 よ り,CMXはGram陰 性 桿 菌 に 対 して

す ぐれ た抗菌 活性 を有 し,と くに従 来 の同 系 薬 剤 で は 臨

床効果 の期待 しえ なか ったIndole陽 性-Proteus属 や 一

部のP.aeruginosaに まで 抗 菌spectrumを 有 す る点,

これ らの菌 に よる 難治 感 染症 に も効 果 が 期 待 しう る もの

と推察 され る。 ま た,わ れ わ れ は検 討 しえ なか った が,

Serratia marcescensあ る い はHaemophilus influenzae

にもす ぐれた抗菌力を有す るとも報告3)さ れており,前

者 による慢性尿路感染症,後 者によ る慢性気道感染症 な

どに も大 いに効果が期待 しえよう。

2. 吸収 ・排泄

健康 成人 にCMXお よびCTXの 各1gをcross

over法 によ り,そ れ ぞれ1回 静注 したときの 血 中濃度

は,静 注5分 後に前者 で114.0μg/ml,後 者で80.4μg/

mlの 値を とり,CMXの 方が やや高値をと った。血中

半減期 は,本 剤 がa-phaseで0.17時 間,β-phaseで

0.96時 間,CTXで はそれ ぞれ0.14時 間,0.74時 間で,

CMXに おいて血中半減期の長 い傾向にあることが伺わ

れ た。

6時 間までの尿中回収率 は,本 剤1g静 注で74.8%,

同 量のCefotaxime静 注で68.0%と 尿中回収率 において

も本剤の方が高か った。

血中濃度,尿 中排泄 ともに 本 剤がCTXの 値を上ま

わ った理由と して は,CTXがCephalothin,Cephace.

trileな どと同様 にdesacetylationを 受 けること4,5)に

も一因があろうと考え られる。

3. 臨床成績

内科系諸感染症の うち,敗 血症1例,腺 窩性扁桃炎1

例,慢 性気管支炎2例,胆 の う炎3例,尿 路感染症13例

の計20例 にCMXを 臨床使用 した結果,効 果判定不能

の2例 を除 く18例中11例 が著効ない しは有効 で,他 はや

や有効3例,無 効4例 であ った。無効の4例 は胆石症,

悪性腫瘍,SLE,脳 血管障害などを 基礎疾 患に有 し,ま

た4例 中3例 が65歳 前後 の 比較的 高齢者 であ った こと

も,本 剤が反応 しに くか った一因 と考 えられた。 とくに

起炎菌が検出 しえなか った1例 を除 く3例 において菌が

消失 したことを考慮すれ ば,本 剤が無効 に終 った主因は

宿主側にあったもの と推察 され る。

細菌学的には17菌 株 中16株 が消失 した。 とくにE.coli

7株,K.pneumoniae 2株,.Proteus属2株 のすべてが

消失 し,P.aeruginosa 2株 中1株 が存続 した。 これ ら

の細菌学的効果は前述の抗菌力についての検討成績を裏

付け るものといえよ う。

副作用 と しては1例 に軽度の 胃腸障害を認めたが,本

剤の使用 を中止す るほ どではなか った。また本剤使用に

よ ると思 われ る臨床検査値の異常変動は経験 され なか っ

た。 しか しCephalosporin剤 の ひとつである 本剤 の使

用 に際 しては,今 後 もひき続 き同系他薬剤使用 のときと

同様の監視 は続 けるべ きであろう。
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CLINICAL STUDIES ON CEFMENOXIME (SCE-1365)
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TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA, TOSHIO HOJO, MASANOBU KAJI,

MOTOFUMI SAEGUSA and TADASHI MIYAHARA

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

Cefmenoxime (CMX, SCE- 1365), a new cephalosporin preparation was evaluated in its antibacterial activity,

absorption, excretion, clinical effect, etc., and the following results were obtained.

Cefmenoxime's antibacterial activity against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, and

indole- positive Proteus was equal to or superior to that of cefotaxime, was 1 to 2 notches superior to ce-

fotiam, and was 4 to 8 notches superior to cefazolin. On the other hand, cefmenoxime's antibacterial activity

against Pseudomonas aeruginosa was 4 notches inferior to that of cefsulodin, and was 1 notch superior to

cefotaxime.

When 1 g of cefmenoxime and cefotaxime each were administered to healthy adults by intravenous injec-

tion, the blood levels reached 114.0 fig/ml and 80.4ƒÊg/ml respectively, after 5 minutes. Cefmenoxime' s level

declined then with a half- life (ƒÀ-phase) of 0.96 hour, and did cefotaxime's level with a half- hour of 0.74

hour. The cefmenoxime's level was 0.21ƒÊg/ml and the cefotaxime's level was 0.15 ,ag/ml after 6 hours.

The urinary recovery of cefmenoxime up to 6 hours after intravenous injection was 74.8%, and the cefota-

xime's value was 68.0%. Cefmenoxime showed a blood concentration level higher than that of cefotaxime,

and cefmenoxime's urinary excretion was also good.

One to 6.0 g of cefmenoxime per day was administered to a total of 20 cases, consisting of 1 case of sep-

ticemia, 1 case of angina lacunaris, 2 cases of chronic bronchitis, 3 cases of cholecystitis, and 13 cases of

urinary tract infection, for 2 to 25 days. Among 18 cases in which clinical effect could be judged, cefmeno-

xime's effect was excellent or good in 11 cases. As for cefmenoxime's bacteriological activity, 16 strains

among 17 strains of identified pathogens were eradicated. Cefmenoxime showed no noteworthy side effects

save gastro-intestinal trouble in 1 case. Any abnormal laboratory findings due to administration of cefmeno-

xime were not observed.


