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Cefmenoxime(SCE-1365)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討
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新 しいCephalosporin,Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)に つ き臨床 分 離 の 各種 グ ラム陰 性 桿

菌 に対す る抗 菌 力 を 検 討 し,5例 の 健 康 男子 成 人 につ き本 剤 の血 清 中濃 度,尿 中排 泄 を,1例 の患

者 につ き血清 中濃 度,喀 痰 内濃 度 を 測 定 し,16例 の 各 種 感染 症 に本 剤 を 投 与 したの で そ れ らの成 績

につ い て述 べ る。

1) CMXの グ ラ ム陰 性 杵 菌 に 対 す る 抗 菌 力 をCefotaxime,Cefoperazone,Cefazolinと 比 較

した と ころ,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Serratia marcescensに 対 して はCefotaxime

よ りはや や劣 るが,Cefoperazoneよ り はや や す ぐれ,Cefazolinよ りは 遙 か にす ぐれ た 感受 性 を 示

した 。Pseudomonas aeruginosaで は他 の グ ラム陰 性 桿 菌 に比 し,そ の 感 受 性 は 劣 ってい たが,

Cefazolinよ りは 遙 か にす ぐれCefoperazoneよ りは や や劣 るがCefotaximeよ り もや やす ぐれ て い

た。

2) 5例 の 健 康 男 子成 人 に本 剤1g静 注 後 の血 清 中濃 度 は1/2時 間 で平 均38.6μg/mlで あ った が,

そ の後急 速 に 減少 し,6時 間 後 で は5例 中3例 は測 定 し得 な か った。 尿 中 回収 率 は8時 間 ま で で平

均66%で あ った。 また2gを 点 滴 静 注 した1例 の患 者 で は点 滴終 了時 の2時 間 後 で103μg/ml,6

時間 後 では5.3μg/mlを 示 し,喀 痰 内 濃 度 は血 清 中 濃 度 よ り遙 か に低 く,点 滴 終 了 時 の2時 間 後

で2.9μg/mlで あ った 。

3) 臨 床 治験 例 は 呼 吸器 感 染 症11例,胆 道 感 染 症1例,尿 路 感 染 症4例 の計16例 で あ る。肺 炎6

例 中有 効4例,や や 有 効1例,無 効1例 で あ った が,や や 有 効 の1例 は副 作用 の た め8日 目で 投 与

を中止 した もの で あ り,無 効 の1例 は重 篤 な基 礎 疾 患 を もつ 重 症 例 で あ った。 慢 性 気道 感 染 症5例

では有 効1例,や や有 効2例,無 効1例,判 定 不能1例 であ った が,判 定 不 能 例 は 副 作用 の た め1

回 投与 で 中 止 した もの で あ り,無 効 の1例 はPseudomonas感 染 の比 較 的 重 篤 な気 管 支 拡 張 症 の 患

者 であ った。 ま た胆 道 感 染 症,尿 路 感染 症 はす べ て有 効 であ った 。 副 作用 と して は発 疹 が2例 み ら

れ,ま た 一時的 なGOT,GPTの 軽 度 上昇 を み た も のが2例 に み られ た。 本 剤 は 有 用 性 の あ る新

しいCephalosporinで あ る 。

新 しいCephalosporin剤Cefmenoxime(CMX,SCE-

1365)に つ き若 干 の基 礎 的 検討 を行 うと と もに各 種 感 染

症16例 に本 剤 を投与 した の で それ らの 成 績 に つ い て の べ

る。

1. CMXの 抗 菌 力

CMXの 抗 菌力 に つ い てCefotaxime(CTX) ,Cefo-

perazone(CPZ),Cefazolin(CEZ)と 比 較 検 討 す る と と

もに接種菌 量 に対 す る抗 菌 力 の差 につ い て も検討 した。

1) 測定方 法:臨 床 材 料 よ り分 離 した グ ラ ム陰 性 桿 菌

に対す る抗菌 力を 日本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り測 定 し

た 。接 種 菌 量 は 原 液(約108cells/ml)と100倍 希 釈 液

(約106cells/ml)の 両者 を用 い た 。

2) 実 験成 績

Escherichia coli 25株 に 対 す るCMXのMICは

Table 1,Fig,1に 示 す よ うに108 cells/mlで は 大 部 分

が0.1μg/ml以 下 でCTXよ りや や 劣 るが,CPZよ りや

や す ぐれ,CEZよ り遙 か に す ぐれ て お り,106 cells/ml

で は22株 が≦0.05μg/mlでCTXと 同 等,CPZよ り

や や す ぐれ,CEZよ り遙 か にす ぐれ て い た 。Klebsiella

pneumoniae 25株 に 対 し て はTable 2,Fig.2に 示 す

よ うに108 cells/mlで は 大 部 分 は0.1μg/ml以 下 で106
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coli 25 strains

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 25 strains
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coli 25 strains 108 cells/ml

106 cells/ml

MIC (ƒÊg/ml) number of strains

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 25 strains 108 cells/ml

106 cells/ml

MIC (ƒÊg/ml) number of strains

cells/mlで は23株 が ≦0.05μg/mlで あ っ た
。Serratia

marcescens25株 で はTable3,Fig .3に 示 す よ う に108

cells/mlで は ば らつ き は あ る が 多 く は0 .39μg/ml以 下

で あ り106cells/mlで は16株 が0.1μg/ml以 下 で あ っ

た 。CTX,CPZ,CEZと の 比 較 で は,E.coliと 同 様 に

K.Pneumoniae,S.marcescensの 両 者 に お い て も 類 似

感受 性patternを 示 し た 。

Pseudomonas aeruginosa25株 で は108cells/mlで は

多 くは12.5μg/ml～25μg/mlで106cells/mlで は6.25

μg/ml～12.5μg/mlで,CPZよ り や や 劣 りCTXよ り

ややす ぐれ,CEZよ りは 遙 か にす ぐれていた(Table

4,Fig.4)。

II. 吸収および排泄

5例 の健康男子成人にCMX1gを 静 注 後に血清 中

濃度 および尿中排 泄を測定 し,ま た1例 の呼吸器感染症

患者 においてCMX2gを 点滴静注 し血清中濃度および

喀痰 内濃度を測定 した。

1) 測 定 方 法:検 定 菌 と してはProteus mirabilis

ATCC 21100を 用 い薄層 カップ法にて測定 し,検 体希釈
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 25 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudontonas aeruginosa 25 strains
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Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 25 strains 108 cells/ml

106 cells/ml

MIC (ƒÊg/ml) number of strains

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 25 strains 108 cells/ml

106 cells/ml

MIC (ƒÊg/ml) number of strains

液と しては血清 中濃 度 に はMonitrol 1を 用 い,喀 痰 中

濃度 および尿 中濃度 に は1/10MPBS,pH7.0を 用 い た 。

なお喀痰 はPBS(pH7.0)で2倍 に 希 釈 し,Stomacher

にかけてHomogenizeし た も のに つ き濃 度 を測 定 した 。

2) 実 験成績

イ) 健 康男子 成 人 の血 清 中 濃度 お よ び尿 中排 泄

CMX1gを 生 理的 食 塩 水20mlに 溶 解 し 静 注 後 の

血 清 中 濃 度 は1/2時 間 で 平 均38.6μg/mlと も っ と も 高

く,そ の後急 速 に減 少 し,1時 間 後 で 平均12.3μg/ml,

2時 間後平均3.72μg/ml ,4時 間 後 平 均0.98μg/mlで

6時 間後 では測定 し得 なか った ものが5例 中3例 で,測

定 し得 たもの もTable 5,Fig.5に 示す ごとくごく低濃

度であ った。尿中回収率 はTable 6,Fig.6に 示す よう

に8時 間 までで57～77%,平 均66%で あった。

ロ) 呼吸器感染症患者における血清 中濃度および喀痰

内濃度

1例 の 呼 吸 器 感 染 症 患者 にCMX2gを ソ リタ

T2500mlに 溶解 し点 滴 静 注 した 時 の 血 清 中 濃 度 は

Fig.7に 示す ごとく点滴終了後の2時 間値 が 最 も高 く

103μg/mlで4時 間で は急速に 減 少 し,16.4μg/ml,6
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Table 5 Serum levels of CMX following single administration (i.v.)

-:Undetectable

Table 6 Urinary levels and recoveries of CMX following single administration (i.v.)

Fig. 5 Serum levels of CMX Fig. 6 Urinary excretion of CMX
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Fig. 7 Serum and sputum levels of CMX

時間後では5.3μg/mlで あった。また喀痰 内濃度は血清

中濃度に比 し遙かに低いが,や は り点滴終了時の2時 間

値がもっとも高 く2.9μg/ml,そ の後の減少度 は極 めて

ゆるやかで4時 間 後2.4μg/ml,6時 間後2.4μg/mlで

あった。

III. 臨 床 成 績

本剤投与例は呼吸器感染症11例,胆 道感染症1例,尿

路感染症4例 の16例 である。

その成績はTable 7に 示す ごと くである。本剤の投与

量は呼吸器感染症では1回1g～2g,胆 道 および尿路感

染症では0.5g～1gで1日2回 点滴静注で投与 した。投

与期間はすべて14日 間以 内と した。

効果判定基準は呼吸器感染症では発熱,咳 嗽,喀 痰な

どの臨床 症 状,白 血 球 数,CRP値,肺 炎例で は胸部

X-Pな どの検査によ り臨床効果を,ま た喀 痰 中 細菌あ

るいは咽頭培養によ る細菌の消長によ り細菌学的効果を

判定 した。尿路感染症 については発熱,排 尿痛 などの臨

床症状および尿所見,白 血球数な どの諸検査に より臨床

効果を,ま た尿中細 菌の消長によ り細菌 学 的 効 果 を み

た。胆道感染症についてほぼ同様 の判定を行 った。臨床

効果は有効,や や有効,無 効の三段 階と した。

No.1か らNo.11ま での呼吸器感染症11例 で は臨床

的有効5例,や や有効3例,無 効2例,判 定不能1例 で

あった。やや有効の1例,判 定不能 の1例 は副作用 のた

め投与を中止 した症例である。 しか しNo.1か らNo.6

までの肺炎症例では6例 中4例 が有効,や や有効1例,

無効1例 と他の慢性気道感染症に比 しよい成績を示 して

いた。尿路感染症では4例 のすべてが有効,胆 道感染症

の1例 もまた有効であ った。細菌学的には呼吸器感染症

11例 中菌の消失 した もの3例,消 失 しな か った も の5

例,菌 交代 した もの1例,判 定 不 能 の も の2例 であ っ

た。判定不能の2例 の うち1例 は投与前よ り菌が検出 さ

れなか ったものであ り,ま た1例 は副作川 で投与1回 で

中止 したものである。

IV. 副 作 用

Table 7に 示す ごとく2例 に本剤投 与により発疹の出

現がみ られた。1例 はNo.6の 症例で投与8日 目 に小

範 囲に発疹の出現がみ られ,9日 目朝の点滴注射後全身

に発疹が拡が り投与を 中止 した。血液像 中の好酸 球 も14

%と 著明に増加 したが,投 与中止後3日 目にはほぼ発疹

消失 し,7日 後の好酸球 も4%と 減 少 していた。他の

No.9の 症例では皮内反応 は陰性であ ったが,本 剤の第

1回 目の点滴静注後直後よ り発疹が 出現 し中止 した。本

例 もまた投 与中止後3日 間で発疹は消失 した。 この間特

別なる発疹 に対す る治療 は施行 しなか った。

投与前後における検査所見ではNo.5お よびNo.16

の2症 例に一時的に軽度のGOTあ るいはGOT,GPT

の上昇がみ られたが,投 与中止7日 後の検査ではiE常 化

してお り重大 な影響 が お よ ぼ され た 症 例 は な か った

(Table 8)。

V. 考 察

CMXはCTX,CPZな どと同様 に現在使用 されてい

る合成Cephalosporinよ り拡大 した 抗 菌スペ ク トラム

をもち,よ り強い β-lactamase抵 抗 性 を もつ とされて

いる1～3)。

われわれは本剤のグ ラム陰性梶菌に対 す る抗 菌 力 を

CTX,CPZ,CEZと 比較 したところ,E.coli,K.pneu-

moniae,S.marcescensで はCTXよ り は や や 劣 るが,

CPZよ りはややす ぐれ,CEZよ りは遙かにす ぐれた感

受性を示 していた。P.aeruginosaで は他 のグ ラム陰性

桿 菌に比 し,そ の感受性は劣 っていたがCEZよ りは遙

か にす ぐれ,CPZよ りやや劣 るがCTXよ り もややす

ぐれていた。また今回 は実験 しなか ったがHaemophilus

influenzae.Proteus属 に対 して も他のグ ラム陰性桿菌同

様 本剤は極めてす ぐれた感受性を示すが,Acinetobacter

に対 して は感受性がやや劣 ることが 報告 されている3)。

その他 グ ラム陽性球 菌に対 して もCEZよ りは若千弱い

とはいえ,か なりの感受性があるこ と が 報 告 されてい

る。また原液接種(約108 cells/ml)に 比 し,100倍 希釈液

(約106 cells/ml)の方が感受性が さらによ くな っている。

吸収 ・排泄については健康男子成人5例 の実験 では本

剤1g静 注後の血清 中濃度 は1/2時間で平均38.6μg/mlで
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Table 7 Clinical result of CMX

あるが,half lifeは 比較的短か く6時 間後 では5例 中3

例 は測定 し得 なか った。尿中回収率 は8時 間までで平均

66%と 良好であ った。 また2gを 点滴静注 した呼吸器感

染症患者 の1例 で は点滴終了後の2時 間値が103μg/ml

で もっとも高 く,6時 間後 では5.3μg/mlと 急速 に減少

していた。喀痰内濃度 は血清中濃度に比 し遙かに低く,

点滴終了後の2時 間値で2.9μg/mlで あ ったが減少度は

ゆ るく,6時 問後 でも2.4μg/mlを 示 し,他 のCephalo-

sporinsに 比 し喀痰内移行 は大差なか った。 また胆汁中

排泄はわれわれは測定 しなか ったが,比 較的よい排泄を
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示 すことが報告 されている4)。

これらの基礎的な成績を考慮 してわれわれの臨床成績

を考察 してみよ う。

呼吸器感染症11例 中6例 の急性肺 炎についてみれば臨

床的には有効4例,や や有効1例,無 効1例 となる。や

や有効のNo.6の 症 例は副作用のため8日 目で投与 を中

止 しているのでよ り長 く継続す ることがで きれば完治 し

得たか もしれない症 例で ある。 無効のNo.1の 症例 は

重篤な基礎疾患があ り,本 剤中止後 も他剤に変更 治療を

続け約2ヵ 月で治癒 した重症例であ った。以上よ りすれ

ば急性肺炎の中等症 までには極めて満足すべ き成 績を示

していた。 これに対 し慢性の気道 感染症5例 では有効1

例,や や有効2例,無 効1例,判 定不能1例 と成績 は必

ず しも満足すべき ものではなか った。判定不能No,9の

症例は副 作用のため1回 で投与を中止 した ものである。

また無効のNo.8の 症例はPseudomonas感 染 の 比較

的重篤な気管支拡張症の患者であ った。

細菌学的効果か らみて も基礎的疾患の重軽はあるが副

作用 のため投与を中止 した2症 例を 除 けばStaphyloco-

ccus aureus,Acinetobacter,Pseudomonasが 検出された

症例は菌の消失がみ られ なか った。以上の ことよ り本剤

の喀痰内濃度は必ず しも高い とはいえず,ま た本剤の抗

菌力がやや弱い菌の感染症例ではやや有効,ま たは無効

症例が多 くみ られたのは当然 といえよう。

投与量についてみれば急性の中等症程度の呼吸器感染

症では1日2g位 で充分 と考え られるが,慢 性の気道感

染症につ いて は基礎 疾患の有無,起 炎菌の種類をみて投

与量にさらに検討する必要が あ る と も考 え られ,1日

2g以 上,投 与回数 も2回 以上要す る場合 もあると考え

られ る。

胆道 感 染 症1例,尿 路 感 染 症4例 は全例臨床的にも細

菌 学 的 に も有 効 で,Pseudomonasの 検 出 された尿路感染

症 に も1日2gで 有 効 で あ った。 これ らの こ とよ り単

純 性 の尿 路 感 染 症 で は1日1g投 与,回 数2回 で も充

分 な 投与 量 で は ない か と も考 え られ る。

以上 よ り呼 吸 器 感染 症 に対 す る無 効症 例は各症例とも

そ れ 相 応 の理 由 が あ り,今 後 投 与量,投 与回数,起 炎菌

の種 類 な どを 考 慮 す れ ば よ りよ い成 績を あげることがで

きる もの と考 え られ,ま た胆道 お よび尿路 感染 では満足

す べ き成 績 が 得 られ て お り,副 作用 につ いても重大な影

響 が なか った こ とか ら本 剤 は 有用 性 の高 い薬剤として期

待 され る 。
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LABORATORY AND CLINICAL TRIALS WITH

CEFMENOXIME (SCE-1365)
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Antibacterial activity of Cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a new cephalosporin preparation, against various

clinically isolated gram-negative bacilli was examined. Serum levels and urinary excretions of the preparation

were determined with 5 healthy male adults, and serum level and sputum level of the preparation were

determined with 1 patient. Cefmenoxime was administered to 16 patients with various infections. The results

are described hereunder:

1) Antibacterial activity of cefmenoxime against gram-negative bacilli was compared with those of cefota-

xime, cefoperazone and cefazolin. It was found that, in sensitivity distribution, cefmenoxime's activity

against Escherichia coli, Kelbsiella pneumoniae and Serratia marcescens is a little inferior to that of cefo

taxime, is d little superior to cefoperazone, and is far superior to cefazolin. Cefmenoxime's antibacterial

activity against Pseudomonas aeruginosa was inferior to its activity against other gram-negative bacilli.

It is, however, far superior to that of cefazolin, is a little inferior to cefoperazone, and is a little superior

to cefotaxime.

2) The average serum level of cefmenoxime of 5 healthy male adults 1/2 hour after intravenous administra-

tion of 1 g of cefmenoxime was 38.6ƒÊg/ml. The serum levels dropped rapidly after that. and cefmeno-

xime could not be detected in three caree cases among 5 cases after 6 hours. The average urinary

recovery up to 8 hours was 66%. The serum levels of one patient with intravenous instillation of 2 g

of cefmenoxime were 103ƒÊg/ml 2 hours after completion of instillation and 5.3ƒÊg/ml after 6 hours.

The sputum level was far lower than the serum level, and it was 2.9ƒÊg/ml 2 hours after completion

of instillation.

3) The total 16 cases of the clinical trials consisted of 11 cases of respiratory system infection, 1 case of

biliary tract infection, and 4 cases of urinary tract infection. Among 6 cases of pneumonia, cefmenoxime

was effective in 4 cases, fair in 1 case, and poor in 1 case. In the case of fair result, administration of

cefmenoxime was discontinued on the 8th day due to side effect. The case of poor result was a patient

with serious primary disease. Among 5 cases of chronic bronchiectasis, cefmenoxime was effective in 1

case, fair in 2 cases, poor in 1 case, and undeterminable in 1 case. In the case of undeterminable

result, administration of cefmenoxime was discontinued after the 1st administration due to side effect.

The case of poor result was a patient of relatively serious bronchiectasis due to Pseudomonas. Cefmenoxime

was effective in all cases of biliary tract infection and urinary tract infection. As for side effects,

eruption was observed in 2 cases, and temporary small rises in GOT and GPT levels were observed in

2 cases. This preparation is a new useful cephalosporin derivative.


