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Cefmenoxime(SCE-1365)に 関す る基 礎的,臨 床 的 研究

副 島 林 造 ・二 木 芳 人 ・松 島 敏 春 ・田 野 吉 彦

加 藤 収 ・矢 木 晋 ・川 西 正 泰

川崎医科大学呼吸器内科学教室

Cephalosporin系 に属 す る新 しい注 射 用 抗 生 剤 で あ るCefmenoxime(CMX,SCE-1365)に つ い

て,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 った。

各種臨 床分 離株 に 対 す る本 剤の 抗 菌 力 を測 定 し,Cefazolin(CEZ),Cefotiam(CTM),Cefotaxime

(CTX)の 抗 菌 力 と比 較 した 。Staphylococcus aureusに 対 し て はCefazalinよ りや や 劣 る が,

Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis,Proteus vulgarisに 対 して はCefa

zolin,Cefotiamよ り優れ た成 績 で,ほ ぼCefotaximeと 同 等 で あ り,E.coli 50株 は0.78μg/ml,

P.mirabilis 50株 も0.39μg/ml以 下 で全 株 発 育 が 阻 止 され た。Serratia marcescens,K.pneumo

niaeに つ い て も全株1.56μg/ml以 下 で発 育 阻 止 を認 め,特 にSerratiaに 対 す る 抗 菌 力 はCefo

taximeよ りさ らに3段 階 ほ ど 優 れ て い た 。 しか しPseudomonas aeruginosa,Pseudomonas ce

pacia,Acinetobacterに 対 す るMICは ほ とん ど25μg/ml以 上 で あ った。

本剤1.0gを1時 間 で 点 滴 静注 した後 の 最 高 血 中濃 度 は15.6～22.8μg/ml(平 均19.2μg/ml)で

あ り,2.0gを2時 間 か けて 点 滴 静 注 した場 合 の 最 高 値 は34～72μg/ml(平 均53μg/ml)で あ った 。

6時 間 までの 尿 中排 泄 率 は それ ぞれ57%,76%で あ った。

臨床観 察 例 は重 症 感 染 症 を含 む25例 に1日2～4g使 用 したが,判 定可 能 の23例 中著 効2例,有

効8例,や や有 効9例,無 効4例 で あ った 。25例 全 例 に 副 作 用 や検 査 値 の 異 常 は認 め られ ず,有 用

性 も高 い薬 剤で あ る と考 え られ た 。

1. 緒 言

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 抗 生 剤 で,Cephalosporin

(CEP)系 に属 し,7位 側鎖 に はAminothiazolyl-metho-

xyiminoacetyl基 を 有 し,3位 側 鎖 にTetrazole環 を有

するもので ある。

本剤 の抗菌 スペ ク トルは極 めて 広 くSerratia,Bacte

roides fragilisま で 拡大 され ,そ の 抗 菌 活 性 も 従 来 の

CEPs剤 に比 し極 めて す ぐれて い る。 また β-lactamase

に対 して も安定 で既 存 のCEPs耐 性 菌 に対 して も強 い 抗

菌活性を示す といわ れて い る。

また吸収,排 泄 につ い て もCefotiam(CTM)よ り血

中半減期が長 いよ うで あ る。

今回私 どもも,CMXに つ い て 基礎 的,臨 床 的 検討 を

行い若干の知 見を得 た の で報 告 す る。

II. 研 究 方 法

1. 抗菌力

使用 菌 株 はStaphylococcus aureus 209P JC-1株,

Terajima株,Escherichia coli NIHJ JC-2株,Kleb

siella pneumoniae ATCC 27736株,Proteus mirabilis

ATCC 21100株 お よ び患 者 分 離 のS.aureus,E.coli,K.

pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Ser

ratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Pseudom

onas cebacia,Acinetobacterで あ る。

CMXのMICは 日本 化 学療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,

pH7.2のHeart Infusion agarを 用 い 平板 希釈 法 に よ

り測 定 し,同 時 にCefazolin(CEZ),Cefotiam(CTM),

Cefotaxime(CTX)の そ れ と比 較 した 。

さ らにBiophotometerを 用 い てrE.coli NIHJ JC-2

株 の増 殖 に お よ ぼすCMXの 効 果 をCEZ,CTMと 比

較 検 討 した 。

2. 血 清 中濃 度 な らび に 尿 中排 泄

肝,腎 機能 に異 常 の 認 め られ な い呼 吸 器 疾 患 患 者4例

を 対 象 と して,2例 はCMX 1.0gを キ シ リ トー ル300

mlに 溶 解 して1時 間 か けて 点 滴 静 注 し,他 の2例 は2.0

gを2時 間 か けて 点 滴 静 注 し,そ れ ぞれ 点 滴 終 了 直 後,
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15分,30分,1,2,4時 間後 に採血 し,血 清中濃度を測

定 した。測定方法 はpH7.2のHeart Infusion agarを

用いp.mirabilis ATCC 21100株 を指示菌とす る平板カ

ップ法によ った。 標準曲線はMoni-Trol希 釈 によ り求

め た。同時に2時 間毎に分割採尿 し,6時 間 までの尿中

濃度を測定 した。

3. 臨床的観察

CMX使 用症例は25例 で,そ の内訳は敗血症6例,肺

炎9例,感 染性気管支喘息4例,び まん性 汎 細 気 管 支

炎,慢 性膀胱炎,そ の他各2例 である。性別は男性18例,

女性7例 で,年 齢は19歳 か ら81歳,平 均53歳 であ った。

しか も大部分の症例が肺癌や腎不全 など重篤な基礎疾患

に感染症 を合併 した ものであ った。

使用 量は1回1～2g,1日2～4回 と し点滴静注を行

った。使用期間は3～25日 間であ った。

効果判定は,発 熱,咳 漱,喀 疾,胸 部 ラ音などの臨床

症状,お よび胸部X線 所見,赤 沈値,白 血球数 など検査

所見の改善の程度 な らびに起 炎菌消失の有無により,著

効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 とした。さらに本剤

使用前後の末梢血液像,肝,腎 機能の変化につ いて も検

索 した。

III. 成 績

1. 抗菌力

S. aureus 209P JC-1株 は0.78μg/ml
,Terajima株

1.56ug/ml,E.coli NIHJ JC-2株0.1ug/ml K.pne

umoniae ATCC 27736株0.18ug/ml , P. mirabilis ATCC

21100株 は0.025ug/mlで 発育 阻止 が認め られた
。

各 種 患 者 由来 株 に 対 す るCMXの 感受性分布はFig .

1～9に 示 し た。S.aureusに 対 す るMICの ピークは

1.56ug/mlで あ り.CEZ,CTMよ りやや劣 っていた
。

E.coliに 対 して は0.78μg/ml,K . pneumoniae,お よ

びS.marcescensで は1.56ug/ml,Pmirabilisで は

0.39ug/ml以 下 で全株 発 育 阻止 が認 め られ,P .vulgaris

で も15株 中9株 は1.56ug/ml以 下 で発育阻止されてお

り,明 らか にCEZ,CTMよ り 優れ ていた。CTXと ほ

ぼ 同等 な成 績 で あ った が,Serratiaに 対 す る抗 菌力は

CTXよ り3段 階 ほ ど優 れ て いた 。

しか し,P.aerugznosaに 対 す るMICの ピーク値は

100ug/mlで あ り,P.cepacia,Acinetobacterに 対する

MICの 分 布 もほ とん ど25ug/ml以 上で あった。

Fig.10はE.coli NIHJ JC-2株 に対す るCMX,CEZ ,

CTMの 増 殖 抑 制効 果 をBiophotometerに より経時的

に観 察 した も ので あ る。CMX 0.1ug/mlで は18時間ま

で増 殖 抑 制 が認 め られ,他 の2剤 よ り優れていた。

2. 血 清 中濃 度 な らびに尿 中排泄

CMX 1.0g 1時 間 か けて点 滴 静注 した 場合の血清中

濃 度 はFig.11に,2.0 2時 間の場 合はFig.12に 示

Fig. 1 Susceptibility of S. aureus to CMX

50 clinical isolates
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Fig. 2 Susceptibility of E. coli to CMX

50 clinical isolates

Fig. 3 Susceptibility of K. pneumoniae to CMX

50 clinical isolates
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Fig. 4 Susceptibility of P. mirabilis to CMX

50 clinical isolates

Fig. 5 Susceptibility of P. vulgaris to CMX

15 clinical isolates
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Fig. 6 Susceptibility of S. marcescens to CMX

49 clinical isolates

Fig. 7 Susceptibility of P.aeruginosa to CMX

50 clinical isolates
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Fig. 8 Suscepitbility of P.cepasia to CMX

34 clinical isolates

Fig. 9 Susceptibility of Acinitobacter to CMX

27 clinical isolates
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Fig. 10 Effect of CMX on the growth curve of E. coli (NIHJ JC-2)

Fig. 11 Serum levels of CMX
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Fig. 12 Serum levels of CMX

した。いずれの場合 もピー ク値 は点滴終 了時に認め られ

ており,そ れぞれ15.6～22.8μg/ml(平 均19.2μg/ml),

34～72μg/ml(平 均53μg/ml),で あった。 しか しその

後比較的急速に低下 し,2.0g点 滴静注の場合の半減期

は1.46時 間であ った。

同時に測定 した6時 間までの尿 中排泄率はFig.13に

示す ように,1.0gで は57%,2.0gで は78%で あった。

3. 臨床的観察

CMX使 用症例の一覧表はTable1に 示す とお りで

ある。敗血症6例,肺 炎9例,感 染性気管支喘息4例,び

まん性汎細気管支炎,慢 性膀胱炎,そ の他各2例,計25

例で,年 齢 は19歳 か ら81歳 にお よび平均53歳 であ った。

しか も大部分の症例が肺癌,腎 不全など重篤 な基礎疾 患

を有 していた。25例 中3日 目に急性心筋梗塞で死亡 した

敗血症例 とPityrosporumに よ るFungemiaと 診 断 さ

れた症 例は効果判定よ り除外 し,23例 につ いて臨床効果

を評価 した成績 をTable2に 示 した。著効2例,有 効

8例,や や有効9例,無 効4例 であり,有 効率43.5%と

必ず しも高率 とはいい難い成績であ った。 しか し使用症

Fig. 13 Urinary excretion of CMX
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Table 1 Clinical effect of CMX

例の重篤 さか ら考 え る と,無 効4例 の成 績 はむ しろ優 れ

ているとも 考え られ る。 ま たSerratia感 染 に 対 す る臨

床効果 もか な り優れ た もので あ った 。

Fig.14に 呈示 した 症 例 は26歳 ,全 身 火 傷(60%)の

患者であ る。 まづ 火傷 創面 にSerratiaの 定 着 が み られ ,

次いで 尿路感染 を 併発 し,さ らにSerratiaに よ る敗血

症・肺 炎 を 合 併 した もの で あ る。Amikacin(AMK),

Dibekacin(DKB),Carbenicillin(CBPC)な ど各 種 抗

生 剤 を 使用 した が,全 く無 効 で あ り,CMX1.0g宛6

時 間毎,1日4.0g使 用 に よ り動 脈 血 中菌 陰 性 化,肺 炎

陰 影 の 消失 が 認 め られ有 効 と判 定 した 。 しか し創 面か ら

完 全 に 除 菌 す る こと は 困 難 で あ り,再 度Serratiaと

Pseudomonasに よ る 敗 血 症 を 併発 し,本 剤 の 使用 に よ

り2回 目 もSerratiaは 除菌 し得 た が,Pseudomonasが
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Table 2 Summary of clinical effect of CMX
-23 evaluable cases-

Fig. 14

Case 8. Y.U. 26y. rn. 60% Burn

残存 した。

25例 全例に副作用 と考えられ る症状を呈 したものはな

く,また本剤 使用前後における臨床検査成績で も,Table

3,4に 示 すように,特 に異常 値を呈 した ものはみ られな

か った。

IV. 考 案

CEPs剤 は現在臨床 に最 も繁用 されている抗生剤の一

つ で あ る が,Enterobacter, Indole positive Proteus, S.

marcescens, P. aeruginosaな ど 種 々 の β-lactamase産

生菌 に対 しては無効である。

近年開発 中のCTX1),Ceftizoxime2)な どいずれも従来

のCEPs剤 に比べて グラム陰性桿菌に 対する抗菌力が

増強 され,β-lactamaseに 対 して も比較的安定である。

今回私 どもが 検討 したCMXも,特 に抗菌スペクトル

が広 く,グ ラム陰性桿菌に 対する抗菌活性は非常に強
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Table 3 Laboratory findings of patients treated with CMX (I)

Table 4 Laboratory findings of patients treated with CMX (II)
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く,ま た β-lactamaseに 対 しても安定で,既 存 のCEPs

剤耐性菌にも強い抗菌活性を示す といわれる3)。

各種患者分離株に対するCMXの 抗菌力を測定 し,

CEZ,CTM,CTXの それ と比較 した私 どもの成績で も,

E.coli, K.pneumoniae, P. mirabilis, P.vulgarisに 対

しては,明 らかにCEZ,CTMよ り優 れ て お り,ほ ぼ

CTXと 同等 と考え られた。 しか しS.marcescensに 対

してはCTXよ り3段 階程度抗菌力 が 優れて お り,全

株1.56μg/ml以 下の濃度 で発育阻止が認め られた。

本剤を1.0な い し2.0g点 滴静注 した後 の最高血清 中

濃度は,1.0gの 場 合平均19.2μg/ml,2.0gの 場合平

均53μ9/mlで あり,本 剤の抗菌力か ら考えて1回1.0g

の使用でおそ らく充分な臨床 効果が期待出来 るもの と考

えられた。

本剤の臨床効果 については,呼 吸器感染症 を主 とする

25症 例に使用 し,効 果判定の可能であ った23例 中,著 効

2例,有 効8例,や や有効9例,無 効4例 の成績であっ

た。有効率43.5%と 必ず しも高い成績ではなか ったが,

使用症例の大部分が肺癌,腎 不全あるいは広範 囲火傷 な

ど重篤 な基礎疾患を有 してお り,し か も原因菌の多 くが

Klebsiella, Proteus, Serratia, Pseudomonasな ど厄介 な

グラム陰性桿菌であ った ことを考えると,む しろ無効例

が4例(17.4%)と 比較的低率であったことを評価すべ

きであろう。事実細菌学的効果はかなりすぐれたもので

あり,Serratia感 染に 対 して も充分有効性が期待出来

る成績であった。

最長25日 にわた り本剤を使用 したが,副 作用ならびに

検査値の異常を示 した ものは1例 もな く,比較的安全性

も高い有用 な薬剤であると考えられた。
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ANTIMICROBIAL, HUMAN PHARMACOKINETIC AND

CLINICAL STUDY OF CEFMENOXIME (SCE-1365)

RINZO SOEJIMA, YOSHIHITO FUTAGI, TOSHIHARU MATSUSHIMA,

YOSHIHIKO TANO, OSAMU KATO, SUSUMU YAGI and MASAYASU KAWANISHI

Department of Respiratory Diseases of Internal Medicine, Kawasaki Medical School

Antimicrobial, human pharmcokinetic and clinical evaluation of cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a newly

developed injectable cephalosporin, was made and the following result was obtained.

1) Antimicrobial activity of cefmenoxime against various clinical isolates was compared with that of

cefazolin, cefotiam and cefotaxime. Though antimicrobial activity of cefmenoxime against Staphylococcus

aureus was a little inferior to cefazolin, activity against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proleus mi-

rabilis and Proleus vulgaris were superior to cefazolin and cefotiam and almost equal to cefotaxime. Growth

of each 50 strains of E. coli and P. mirabilis were inhibited at the concentration of 0.78 ƒÊg/ml and 0.39

μg/ml of cefmenoxime respectively. The growth of all Serratia marcescens and K. pneumoniae strains was

inhibited at the concentration of less than 1.56 ƒÊg/ml and antimicrobial activity of cefmenoxime against

S. marcescens was 8 times superior to cefotaxime. The MIC value of cefmenoxime against Pseudomonas aer-

uginosa, Pseudomonas cepacia and Acinetobacter was, however, more than 25 ƒÊg/ml in most strains.

2) Maximum serum level of cefmenoxime atter 1.0 g IVD (1 hr) and 2.0 g IVD (2 hrs) was 15.6 to 22.8

μg/ml (mean : 19.2μg/ml) and 34 to 72 ƒÊg/ml (mean : 53.0 ƒÊg/ml) respectively. Urinary recovery rate up

to 6 hours after the start of administration was 57% and 76% respectively.

3) Daily 2 to 4 g of cefmenoxime was administered to 25 cases including severe infectious cases and

efficacy evaluation was made in 23 cases. Two cases responded excellently to cefmenoxime treatment, fol-

lowing 8 cases effectively, 9 cases fairly well and 4 cases poorly. Neither adverse reaction nor abnormal

change of aboratory finding was observed.

Thus cefmenoxime is considered to be the useful drug for the treatment of infectious diseases in the field

of internal medicine.


