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新合成Cephem系 抗生 剤Cefmenoxime (CMX, SCE-1365)に つ い て若 干 の 検 討 を行 い,次 の

よ うな結果 を 得 た。

1. 抗 菌力

当院保 存 の臨 床 分離 株Staphylococcus aureus 50株, Escherichia coli 52株, Klebsiella pneu-

moniae 50株, Proteus mirabilis 42株, Pseudomonas aeruginosa 52株 に つ い てCefmenoximeの

感受 性試 験 を 行 い,Cephalothin (CET), Cefazolin (CEZ), Cefmetazole (CMZ), Cefoperazone

(CPZ)と 比較 した 。そ の 結 果, S. aureusはCephalothinよ り劣 って い たがCefazolinと ほ ぼ 同

様 な成績 であ った。E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilisで は60～90%の 菌株 が0.1μg/mlま た は

それ以 下 で発 育が 阻 止 され,す ぐれ た抗 菌力 が 示 され た。 またP. aeruginosaで はCef0perazone

よ り1管 程度 劣 った。

2. 血 中濃度,尿 中排 泄

慢性 腎 不全2例 に つ い て10mg/kg静 注 した時 の 血 中 濃度 は5分 後40～48μg/ml,60分 後14.8～

25.0μg/ml,12時 間 後 で も0.8～2.1μg/mlと 有 意 の濃 度 が 残 って い た。 尿 中排 泄 も40.8%,13.3

%とCcrと よ く一致 した 成 績 が得 られ た。 ま た透 析 前 に500mg静 注 した 際 に も4時 間 後 で8μg/

ml残 存 してい た。胆 汁 排 泄 は総 投 与 量 の0.08%程 度 で大 部 分 は 尿 中へ 排 泄 され る。

3. 臨 床成 績

細菌性 肺 炎2例,汎 細 気 管 支 炎1例,急 性 腎 盂腎 炎3例 の合 計6例 にCefmenoximeを 使 用 し,

著 効4例,有 効2例 の結 果 を え た 。検 討 した範 囲 で は副 作 用 お よ び検 査 値 の 異常 は 認 め られ なか っ

た。

は じ め に

最近の わが国 にお け る 合 成Cephem系 抗 生 剤 の 開 発

研究 にはす ば ら しい ものが あ り,こ れ ま で のCephem

系の概念をや ぶ った ユ ニー ク な もの が開 発 され た 。特 に

第4グ ル ープ以 降の もの は β-1actamaeに 対 し 一 層 強

い抵抗性を有 し,イ ン ドーノレ陽 性Proteus, Serratiaま

で抗菌力が拡大 され,第5グ ル ー プで は さ ら にPseudo-

monas aerugtnosaに 対 して も抗 菌力 を 有 して い るCe-

phem系 の薬 剤 には毒 性 の 低 い こ と,殺 菌 性 な どの利 点

があり,今 後の感 染症 治療 の主 流 に発 展 す る と期 待 さ れ

ている。

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

究所に よって 開発 され た 第5グ ル ー プ に属 す るCephem

系抗生 剤で あ り,グ ラム陽 性,陰 性 菌 に強 い 抗 菌 力 を も

つものであ り,さ らに緑 膿 菌 に対 して も有 効 な点 で 注 目

されて いる。 今 回,わ れ われ はCMXに つ い て 基 礎 的,

臨床 的 検 討 を 行 い,以 下 の よ うな結 果 を得 た 。

I. 抗 菌 力

1. 測 定 方 法

当院 保 存 の 臨床 分 離 菌 の うち,StaPhylococcus aureus

50株, Escherichia coli 52株, Klebsiella pneumoniae 50

株, Proteus mirabilis 42株, P. aeruginosa 52株 につ い

てCMXに 対 す る 感 受性 を 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法1)

に したが って,平 板 法 で 測 定 した。

また 同 時 にCephalothin (CET), Cefazolin (CEZ),

Cefmetazole (CMZ), Cefoperazone (CPZ)に つ い て も

感 受 性 を測 定 し,比 較 した。

2. 結 果

S. aureus 50株 のCMXに 対す る感 受 性 はFig. 1,2

に 示 す よ うに106/mlで はCETよ りや や 劣 り,CEZと

ほ ぼ 同 じよ う な 感 受 性 分 布 を 示 し,0.39～1.56μg/ml

に ピ ー クが あ り,12.5μg/ml以 下 に96%が 入 って い た 。
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Fig. 1 Sensitivity distribution and cumulative curve of
S. aureus to CMX and other antibiotics (106/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution and cumulative curve of
S. aureus to CMX and other antibiotics (108/ml)

108/ml接 種 時 で も ピー クは1.56μg/mlでCEZと 同 じ

よ うで あ ったがCMZ,CPZよ り2管 程 度 す ぐれて い た。

E.coli52株 の 感 受性 はFig 3,4に 示 した よ うに 比

較 した5薬 剤 中 も っと もす ぐれ て い た。 す な わ ち106/ml

で は52株 中48株92.3%が0.1μg/ml以 下 で 発育 が阻 止 さ

れ,108/mlで も20株38%が0.1μg/ml以 下 で あ っ た。

そ して100μg/ml以 上 の2株 を除 い て残 り50株 は全 て

6.25μ9/ml以 下 に あ った 。 これ はCEZの5倍,CMZ

の4倍,CPZの2倍 程 度 す ぐれ た ものであ る。

K. pneumoniae 50株 の感 受性 は45株90%が1.56μg/

ml以 下 に入 って お り,強 い抗 菌 力 が示 された。Fig.5,

6に 示 した よ うに,39株78%は0.1μg/ml以 下であっ

た 。108/mlで は0.39～12.5μg/mlに46株92%が 分布

し,106/mlの 場 合 と同様4株8%が100μg/ml以 上の

低 い感 受 性 で あ った にす ぎな い 。 この結 果CEZに こくら

べ9倍,CPZよ り4倍 強 い 抗 菌 力 が示 された。
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Fig. 3 Sensitivity distribution and cumulative curve of
E. coli to CMX and other antibiotics (106/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution and cumulative curve of
E. coli to CMX and other antibiotics (108/ml)
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Fig. 5 Sensitivity distribution and cumulative curve of

K. pneumoniae to CMX and other antibiotics
(106/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution and cumulative curve of
K. pneumoniae to CMX and other antibiotics

(108/ml)
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Fig. 7 Sensitivity distribution and cumulative curve of
P. mirabilis to CMX and other antibiotics (106/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution and cumulative curve of
P. mirabilis to CMX and other antibiotics (108/ml)

P.mirabilis42株 の感 受 性 をFig.7,8に 示 した 。E.

coti,K.pneumoniaeと 同 じ く安 定 した 感 受 性 が示 され ,

106/mlに お け る検 討 で は42株 中25株59.6%が0.1μg/ml

以下で あ り,12.5μg/ml以 下 で全 株 発 育 が 阻止 され た。

また108/mlで も0.78μg/mlに ピー クが あ り,同 様 に

3.13μg/mlま でで80%の 菌株 が 阻 止 され た。 この 結 果

を他剤 に 比較 す る とCMZの3倍,CEZの4倍,CPZ

の5倍 強い抗 菌 力で あ った。

P.aeruginosa50株 の感 受 性 をFig.9,10に 示 した 。

CPZ以 外 のCET,CEZ,CMZに は 当然 感 受 性 は な く,

CPZに くらべ 約2管 ほ ど 劣 って い た 。106/mlで は25

μg/mlに ピ ー クが あ り12.5～100μg/mlに 分 布 して い

た。 同 じよ うに108/mlで は25μg/ml以 上 と な って感 受

性 は 落 ち たが50株 中44株 が100μg/mlま で に 入 って い

た 。 以 上 の結 果 か らP.aerugimsaに 対 して はCPZよ

りは や や劣 るが 抗 菌 力 の あ る こ とが示 され た。
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Fig. 9 Sensitivity distribution and cumulative curve of
P. aeruginosa to CMX and other antibiotics
(106/ml)

Fig.10 Sensitivity distribution and cumulative curve of
P.aerttginesa to CMX and other antibiotics

(108/ml)

II. 吸 収 お よ び排 泄

1. 体 液 内濃 度 測 定 法

体 液 内 濃度 の測 定 はP.mirabilis ATCC 21100を 検

定 菌 とす る薄 層 カ ップ法 で行 い,培 地 はDST-Agar(pH

7.4),標 準 液 は 血 中 濃度 測 定 の 場 合 はMonitrol I,そ

の他 の 体 液 内 濃度 測 定 の 場 合 は1/15M Phosphate Buf-

fer(pH7.4)で 作製 した。

2. 結 果

A. 慢性腎不全における血中濃度および尿中排泄

Table 1に 示 すような 慢性 腎不全患者2名 について

CMX10mg/kg one shot静 注時 の 経時的血中濃度推

移,尿 中排泄について検討 した。

その結果,Ccrと よ く一致 した血中濃度推移および尿
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Table 1 Serum levels and urinary excretion of CMX in chronic renal failure

(Dose: 10 mg/kg)

Fig. 11 Serum levels of CMX in chronic renal
failure 10 mg/kg i.v.

中排泄パターンが示され,高 度 の腎不全時における血 中

濃度の高濃度の持続,尿 中排泄の遷延が認め られ,血 中

濃度半減期T1/2も3.01時 間,3.50時 間とCcrと よ く相

関した結果が得られた。

B. 透析時における血中濃度

当院腎センターで慢性透析施行中の患者4名 について

透析開始前にCMX500mgを 静注 し3,15,30,60,

Fig. 12 Urinary levels and recoveries of CMX

in chronic renal failure

10 mg/kg i.v.

120,240分 に採 血 し,血 中濃 度 を 測 定 した。 なお,透 析

条 件 をTable 2に 示 した。

結 果:透 析 開 始 直 後 の3分 で は62.4～98.4μg/ml,平

均76.9±15.8μg/mlで あ ったが,30分 で は31.9±5.0

μg/ml,60分21.0±3.9μg/ml,240分 の終 了 時 で も8μg/

ml程 度 の 血 中濃 度 が 示 され,こ の条 件 に お い て は透 析

終 了時 で もか な りの血 中濃 度 が 保 たれ て い る こ とが知 ら
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Table 2 Material and methods

れた(Table3,Fig,13)。

C. 胆汁内濃度

69歳 男,膵 頭癌患者 の胆嚢外瘻造設(T-Tube)時 の

流出胆汁についてその濃度および尿 中排泄につ いて検討

を 行 った 。手 術 時 の肝 機 能 をTable 4に 示 した。

術 中,術 後 と もCMX2gを10%Martos500mlに

溶 解 し,1時 間 点 滴 で投 与 し,血 中濃度 を30,60,90,

120,180,300,420分 に測 定 し,同 時 に胆汁を分割採取

し,そ の濃 度 を 測 定 した。 ま た尿 中回収 についても検討

を 行 った 。 その 結 果 はTable 5,Fig.14,15に 示すよ

うに,血 中濃 度 の ピー クは 点滴 終 了 時78.6μg/mlを 示

し,6時 間 後 には2.1μg/mlで あ った。 また6時 間ま

で の 尿 中回 収 は 術 中77.1%,術 後1日 目で は82.0%で あ

った 。

胆 汁 内濃 度 は点 滴 開 始 後1時 間 か ら測 定可能 となり,

1時 間 毎 に 濃 度排 泄 をみ る と0～1時 間N.D.,1～1.5時

間4.8μg/ml,1.5～2時 間17.2μg/ml,2～3時 間15,8

μg/ml,3～5時 間19.6μg/ml,5～7時 間12.6μg/ml

とな り,こ れ に 流 出胆 汁 量 を 掛 けて 求 めた 総排出量は

Table 3 Serumlevel of CMX

Hemodialysis 500 mg i.v. one shot

Fig. 13 Serum level of CMX

Hemodialysis 500 mg i.v. N=4
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Fig. 14 Biliary level of CMX

Table 4 Case T.U. 69y. male.

Cancer of the pancreas head

(Cholecystostomia extema)

Table 6 Case H.K. 36y. male.
Herpes meningoencephalitis

Concentration in CSF of CMX (Dose: 1.0g i.v.)
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Fig. 15 Urinary excretion of CMX

Fig. 16 Diffuse panbronchiolitis 78y. m.

0.06～0.08%に すぎなか った。 これは尿 中回収の77～82

%に くらべ るとごく微量 であるがCMXの 抗菌力が き

わ めて よいため,こ の量で も充 分な臨床効果が得 られ る

ものと考え られる。

D. 喀痰中移行

78歳 男,汎 細気管支炎の患者 に500mg,1gを1時 間

点 滴 静 注 使用 した時 の血 中濃 度 お よ び喀 痰 中濃度を測定

した と ころ,喀 痰 内 濃 度 は0.2～0.7μg/mlで あった

(Fig.16)。

E. 漿 液性 髄 膜 炎 に お け る髄 液移 行

36歳 男,Herpes Simplex Virus Meningoonceph-

alitisに お け るCMXの 髄 液 移 行 に つ い て 検 討 した
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Table 7 Clinical results with CMX

Table 8 Laboratory findinds before and after CMX administration

B: Before, A. After.

結果Table6に 示すような成績 であ った。 この症例 は

化膿性炎症にくらべ 炎症 所 見 が 軽いに もかかわ らず,

1.65～2.1μg/ml,対 血清比 で11～18%を 示 し,認 める

べき濃度が得 られたことにより
,化 膿性炎症の場合 には

さらに良好な移行があると示 唆され た
。

III. 臨 床 成 績

内科系感染症 のうち,細 菌性肺炎2例,汎 細気管支炎

1例,急 性腎盂腎炎3例 に本剤を使用 した。本剤の使用

方法 は呼吸器感染症 では1～29を,尿 路 感 染 症 で は

0.5～2gを1日 量 とし,1～2回 に分割,1時 間 点滴
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静 注 と した。

臨 床 効 果 別 判 定 基準 は呼 吸 器 感染 症,尿 路 感 染 症 と も

3日 以 内に 自他覚 症 状 の 改善 を 認 め た もの を 著 効,4～

7日 で 自他 覚 症 状 の改 善 した もの を有 効,1週 間以 上 を

要 して改 善 した もの をや や 有 効,不 変 また は 悪 化 した も

の を無 効 と した 。

ま た本 剤 の 使用 に際 して は,臨 床 症 状 に よ る副 作用 を

監視 す る と と もに,使 用 前,後 に 血 液 一般,GOT,GPT,

Al-P,BUN,Creatinineな どの検 査 を 施 行 し,異 常 値 の

発 現 の有 無 を 検 討 した。 本 剤 の 臨 床 成 績 をTable7に

示 した。

CMXの 細 菌性 肺 炎 に 対 す る臨 床 効 果 は 著効,有 効 そ

れ ぞれ1例 で あ った 。 ま た汎 細気 管 支 炎 の症 例 はFig.

16に 示 したよ うにEnterobacter cloacaeが 起 炎 菌 と考

え られ,E.cloacaeに 対 す るMICは0.1μg/ml以 下

で あ った が,1日1g,使 用 で はや や 有 効 に と ど ま り,

P.aeruginosaと 菌 交 代 した 。 しか し1日2gに 増 量,

使用 す る こ とに よ ってE.clacaeは 消 失 し,喀 痰 量 の 減

少 が み られ,有 効 の結 果 が得 られ た。

一 方,急 性 腎 盂 腎 炎 の3例 は いつ れ も合 併症 を伴 わ な

い単 純 性 急 性 の もの で あ り,原 因 菌 のCMXに 対 す る

感 受 性 もき わ めて 良 好 で,著 効 の結 果 を 得 た 。

なお,自 他 覚 的 副 作用 は1例 もみ とめ られ なか った 。

また 諸 検 査 の本 剤 使用 後 に お け る異 常 値 もみ と め られ な

か った 。 検 査 値 をTable 8に 示 した 。

IV. 考 按

CMXは つ ぎの よ うな 化学 式 を 有 し,

7β-〔2-(2-Aminothiazol-4-yl)-(Z)-2-methoxyimino-

acetamido〕-3-〔(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomet-

hyl〕ceph-3-em-4-carboxylic acid hemihydrochloride

構 造 式 は

で,い わ ゆ る第5グ ル ープ に 分 離 され るCephem系 抗

生 剤 で あ り,そ の 特 長 は

1. 広 域 抗 菌 ス ペ ク トル を も ち,グ ラ ム陽 性,陰 性菌

に強 い抗 菌 力 を 有 して い る。特 にHaemophilus influe-

nzae,E.cloacae,Indole(+)Proteus,Serratia mar-

cesmsに 対 して す ぐれ た 抗 菌 力 を示 す 。

2. β-Lactamaseに 対 し安 定 で あ る 。

3. 作用 は殺 菌 性 で,溶 菌 作用 も強 い。

4. 生 体 内で ほ とん ど代 謝 され な い。

な どが あ げ られ て い る 。

今 回,わ れ わ れ の行 った検 討 で もS.aureusに 対する

MICはCETよ りはや や 劣 る もののCEZと ほぼ同じ

よ うな感 受 性 で あ り,ま た,Cephamycin系 のCMX ,

第5グ ル ー プ のCPZよ り2倍 す ぐれた感 受性が示され

た 。

グ ラム陰 性 桿 菌 の うちE.coli,Kpneumoniae,P ,

mirabilisの3菌 種 は と もに 比較 したCephem系5剤 に

は感 受 性 が あ ったが,CMXは きわ めてす ぐれた結果が

得 られ,し か も全 て の 菌 種 に わ た り0.1μg/ml以 下の

菌が60～90%を 占 めて い た 。特 にE.coliで は52株中48

株 が0.1μg/mlま た は それ 以 下 で あ り,12.5μg/ml以

上 の菌 は認 め ら れ な か った 。 また接 種 菌 量108/mlで

も同 じPatternが み られ,100μg/ml以 上の2株 を除

き,50株 は6.25μg/ml以 下 に な って お り,強 力な抗菌

活性 が 示 され,同 じ第5グ ル ー プのCPZに くらべても

4倍 以 上 の 感受 性 が 示 され た 。K.pneumoniaeもE.

coliと 同 じよ うな 感受 性 が 示 され,50μg/ml以 上の5

株 を の ぞ き,他 の45株 は1.56μg/ml以 下 であり,0.1

μg/ml以 下 の範 囲 に39株 が入 って い た。同 じように108/

ml接 種で も12.5μg/ml以 下 に 入 ってお り,現 在安定

した 評価 を 得 て い るCEZの 感受 性 が1.56～25μg/ml

に ピー クが あ るの に くらべ,4～32倍 強 力 な ものと考え

られ た 。

P.mirabilisの 感 受 性 分 布 は前 の2菌 種 と同 じように

全 て12.5μg/ml以 下 に 分 布 して お り,42株 中25株 は0.1

μg/ml以 下 に な って いた 。 この 分布 はCMZが0.78～

1.56μg/mlと100μg/ml以 上 と2つ の ピークを有する

分 布 で あ るの に 対 し,CMXに は耐性 菌が殆 どないこと

を示 して い る。CPZと くらべ て も4倍 す ぐれたもので

あ った 。

P.aeruginosa50株 は 検 討 した5剤 で は当然のことな

が らCET,CEZ,CMZに 感受 性 は な く,CPZだ けが比

較 対 象 と な り,こ れ よ り はや や劣 る結果 であった。すな

わ ち,CMXの 感 受性 は12.5～100μg/mlで25μg/ml

に ピ ー クが あ った の に くらべ,CPZが3.13～25μg/ml

で あ ったの に くらべ2倍 程 度 劣 って い た。

以 上 の検 討 か ら抗 菌 ス ペ ク トル の点 で は,い わゆる第

5グ ル ー プが 広 域 ス ペ ク トル を もつ抗 生 剤で注射用とし

て これ以 上 の もの は な い と され る点2)を 証明 したものと

考 え る 。

吸 収,排 泄 は 対 象症 例 が す べ て病 態 下であ ったため,

臨 床効 果 との 関 連,特 殊 性 に つ い て検 討 し得た。まず慢

性 腎 不全 の 非 透 析 時 の 投 与 で は12時 間後 で も1～2μg/
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mlの 血中濃度の 残存が 認め られ たが ピー クレベルは40

～48μg/mlで あることから,対 象 とした程度の 腎機能

低下者では,こ の使用量であまり問題 とな らないもの と

考えられた。しか し尿中回収が40%,13%と 少 ない こと

であり,排 泄動態その他について慎重な検討を行い,安

全な使用スケジュールを検討す る必要があると考え られ

た。一方,透 析時の血中動態では500mg投 与 で開始時

76.9μg/ml,終 了時8.3μg/mlで あ り,透 析 され に くい

薬剤であることが知られた。 この面の検 討 も今後必要が

あると思われ る。

胆汁中の濃度のピークは25μg/mlで あ り,静 注,点

滴静注ともピーク値には大 きな差はないが,点 滴静注使

用時には胆汁中濃度が長 く保 たれ る傾向が得 られ,臨 床

的には点滴で投与する方が有利 と思われる。

髄液移行は漿液性髄膜炎例について検討 したが,従 来

のCephem系 抗生剤が 殆 ど移行が 認 め られ ないのに対

して,第5グ ループ ではCefotaxime(CTX),CPZな

どの移行性が確認3)さ れており,CMXは ウィルス性炎

症でも2μg/ml程 度(対 血清比18%)の 値がえ られ,

細菌性への有効性が期待され る。

臨床6例 の検討では細菌性肺炎の2例 は原因菌を検出

できなかったが,い ずれも有効以上 の成績であ った。こ

のように呼吸器感染症では原因菌の決定は一般に困難な

場合があり,広 域 スペク トルの抗生剤の使用 されること

が 多いが,今 回 の検討では,細 菌性肺炎に対 して充分 な

効果が期待できる薬剤であると考え られた。汎 細気管支

炎症例において本剤500～1,000mg1日2回 の 使用に

よって,臨 床的,細 菌学的に有効 の結果が得 られた。 こ

の症例では原因菌のE.cloacaeのMICが0.05μg/ml

と良好な感受性であ り,か つ喀痰 中濃度が常にそれを上

廻 る値を示 したことが有効 に作用 した主因と考え られた

が,こ のよ うな難治症例においても試験管内抗菌力 と臨

床効果 との相関が認め られたことは注 目され る。

急性腎盂腎炎の3例 はいずれ も単純性であ って,原 因

菌のMICが0.1μg/ml以 下 であ った ことが著効の原因

と考え られる。

副作用 については発疹,消 化器症状 な どの 出現 もな

く,検 索 した諸検査の異常値 も全例認められ なか った。
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A CLINICAL EVALUATION OF CEFMENOXIME (SCE-1365)
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Cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a new cephem analogue, was studied experimentally and clinically. The

following results were obtained.

1. Antibacterial activity of cefmenoxime for Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
,

Proteus mirabilis and Pseudomonas aeruginosa was compared with those of cephalothin (CET), cefazolin

(CEZ), cefmetazole (CMZ) and cefoperazone (CPZ). It was observed that cefmenoxime showed a sensitivity

by far superior to other antibiotics for E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis. However, for S. aureus, it was

found inferior sensitivity to cephalothin, and P. aeruginosa was inferior in sensitivity to cefoperazone.

2. The serum levels after intravenus administration of 10 mg/kg of cefmenoxime in two patiants with

chronic renal failure were determinated. Those patiants with Ccr 24.5 ml/min and 14.3 ml/min were prolong

serum half life (3.01 and 3.50 hrs).

Urine excretion of cefmenoxime was prolonged and diminished in relation to the degree of renal failure.

Four•`25 ƒÊg/ml biliary concentration was obtained after 1 hr DIV of 2 g cefmenoxime.

CSF concentration of cefmenoxime following intravenus injection of 1 g was 1.65•`2.1 fig/ml in aseptic

meningitis syndrome.

3. Clinical results were obtained in 6 cases, with consisted of 2 cases of bacterial pneumonia, 1 case of

diffuse panbronchiolitis and 3 cases of pyelonephritis. The therapeutic effect were exellent in 4 cases and

good in 2 cases.

Abnormal findings in clinical and laboratory were not observed.


