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Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 肺炎球菌,イ ンフルエンザ菌の両菌にきわめて高い抗菌力

を有 し,溶 連菌,黄 色ブドウ球菌,肺 炎桿菌,大 腸菌,セ ラチア,エ ンテロバクターさらには緑膿

菌にまで抗菌スペク トラムを拡大 した広域の新Cephalosporin剤 である。そこで,呼 吸器感染症

91症 例に本剤を使用 し有用性を検討 した。その中心的投与法は0・59～19で1日2回 の点滴法であ

る。疾患別臨床効果をその有効率でみると,肺 炎48症 例で95.8%,肺 化膿症7症 例100%,膿 胸1

症例無効,急 性気管支炎6症 例83.3%,慢 性気管支炎13症 例84.6%,慢 性細気管支炎5症 例60%,

気管支拡張症6症 例83.3%と なり,呼 吸器感染症91症 例中効果を判定 し得た86症 例の有効率は89.5

%と 高率であった。細菌学的効果は起炎菌が明確にされた57症 例についてみると,肺 炎球菌,溶 連

菌,黄 色ブドウ球菌,イ ンフルエンザ菌,肺 炎桿菌,エ ンテロバクター,セ ラチアは本剤投与によ

りすべて除菌され,大 腸菌では3症 例のうち2症 例除菌,1症 例が菌数減少であった。また緑膿菌

6症 例では肺炎2症 例を含む4症 例で除菌され,2症 例には無効であった。従って起炎菌の明確な

呼吸器感染症の細菌学的有効率は94.7%の 極めて高い率であった。また菌交代は5症 例にみられ,

緑膿菌,ア チネトバクター,肺 炎桿菌が交代菌であった。副作用は3症 例にみとあられ,下 痢,発

疹,全 身倦怠感であるが,い ずれも軽度であった。Transaminase値 の異常が11症 例にみられたが,

その程度は軽 くいずれも投与終了後すみやかに改善した。

以上の成績より本剤は現今の広範な呼吸器感染症に対し,極 めて有用な薬剤と結論しうる。

緒 言

近年の本邦における β-lactam剤 特 にCephalosporin

剤を中心とする半合成抗生物質開発の進歩は著しく,第

二,第 三世代へと発展している。すでに呼吸器感染症を

はじめとする各種感染症に非常に優れた効果の認められ

たCefotiam(CTM)1)に,Syn-methoxyimino基 を 付

加 す る こ と に よ り,抗 菌 力 ・抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム が 著 し く

増 強 さ れ,よ り 高 い β-lactamase安 定 性 を 付 与 さ れ た

薬 剤 が 武 田 薬 品 中 央 研 究 所 で 開 発 さ れ た 。 そ の 薬 剤 は

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)2,3)と 命 名 さ れ,7β-

〔2-(2-Aminothiazol-4-yl)-(Z)-2-methoxyiminoaceta-

mido〕-3-〔(1-methyl-1H-tetrazol-S-yl)thiomethyl〕

ceph-3-em-4-carboxylic acid hemihydrochlorideの

構造式で示される。すなわち抗菌力の面でみるとCTM

により克服されたCephalosporin系 薬剤 の弱点である

インフルエンザ菌に対する抗菌力がさらに強められ,セ

ラチア,緑 膿菌,バ クテロイデス・フラジリスにまで抗

菌スペクトラムが拡大された。そこで私どもは基礎的実

験と臨床基礎的実験でこれらの成績を確かめた上で,呼

吸器感染症を対象に,本 剤の有用性を明らかにすること

を目的に研究を行い,所 期の成績を得たので報告する。

臨床 実 験 方 法

肺炎53,急 性気管支炎6,慢 性気管支炎13,慢 性細気

管支炎5,気 管支拡張症6,肺 化膿症7.膿 胸1の 計91

症例において本剤の臨床効果を肺炎群とその他呼吸器感

染症群にわけて検討 した。

投与法はすべて点滴静注で,投 与回数は肺炎の4症

例,肺 化膿症1症 例の計5症 例で191日1回 の投与

がある他はすべて1日2回 の投与(1回0.5～2g)を 行

った。効果判定はすでに提示した私どもの方法4》により

著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で行った他,血液

ガス,肺 機能など可能な限り判定を客観的になるように

配慮 した。その年齢分布は15歳より84歳にわたり,男 ・

女比は1.4:1(53:38)で あ った。

副作用の検討は投薬前と後の血液学的検査,肝機能

腎機能,尿 沈渣などを行い精細に検討した。

臨 床 検討成 績

薬剤投与量は,症 例の大半が0.592回 または192

回のいずれかで,全 体の94.5%を 占めた。

1.肺 炎53症 例における成績

Table1お よびTable2に 臨床検査値をも含めた全

成績をまとめて示した。

(1)臨 床効果

年齢別臨床効果をTable3に,1日 投与量別臨床効

果をTable4に 示 した。すなわち患者年齢は15歳から

84歳 にわたり,30歳 台が12人 で最も多く,各 年齢層に分

散されていた.臨 床効果の上で60歳 以上の15名の有効率

が92.9%で,60歳 未満の有効率97.1%に 比 してやや低い

がす ぐれた結果であり,こ れを著効率でみると60歳以上

が35.7%,60歳 未満が45.7%と なり60歳未満の著効率が

高い.ま た投与量別にみると,1日1gの 投与8症例

では有効率100%浩 効率62.5%で あ った。もともとこ

の投与量はあらかじめ起炎菌が明確なもの,あ るいは推
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Table 1 Summary of 53 patients with pneumonia of CMX (1)
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Table 1 Summary of 53 patients with pneumonia of CMX (2)
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Table 3 Age distribution of patients with pneumonia

and clinical effect

Table 4 Distribution of daily doses of CMX administered with pneumonia and

clinical effects

定される起 炎菌 の本 剤に 対す る感 受 性 が す ぐれ てい る こ

とを見透 した上 で設定 され た もの で あ り推 測 有 効 率 と一

致 した成 績 で ある。 最 多投 与 量 は1日2g(1g 1日2

回)で,43症 例 あ り肺 炎 全 体の81.1%を 占め て い た 。1

日2gの 投 与例 には 判定 不 能 の4例 とや や 有 効 症 例が

3症 例 あった。肺 炎全 体 と して は 無効 症 例 が な く,有 効

以上の有効率 が95.8%,著 効 率 も42.8%と 極 あ て す ぐれ

た成績 であ った。

(2) 細菌学 的効果

マイコプ ラズ マ肺 炎 の4症 例 お よ び喀痰 の 採 取 で きな

か った4症 例 を除 く45症 例 で,可 能 な限 り喀痰 定 量 培 養

を行い,起 炎 菌の検 討 を行 った 。 これ に よ り起 炎 菌 を推

定 し得た 症 例 は29症 例(64.4%)で あ り,そ の 内 訳 を

Table 5に 示す 。す なわ ち肺 炎球 菌(Streptococcus pn-

eumoniae)3,溶 連 菌(Streptococcus Pyogenes)1,黄

色ブ ドウ球 菌(Stapkylococcus aureus) 2,イ ンフ ル エ

ンザ菌(Haemophilus influenzae) 8 ,パ ライ ンフ ル エ ン

ザ菌(Haemophilus parainfluenzae) 3 ,大 腸 菌(Esc-

herichia coli) 2 ,肺 炎 桿 菌(Klebsiella pneumoniae)

2,緑 膿 菌(Pseudomonas aeruginosa) 2 ,お よ び 混 合

感染 として イ ンフル エ ンザ 菌 と肺 炎 球 菌2,イ ン フル エ

ンザ菌と溶連菌2,イ ンフルエンザ菌と大腸菌1,イ ン

フルエンザ菌と肺炎桿菌1で あった。 この成績をみ る

とインフルエンザ菌の関与せる症例が17症 例(パ ライン

フルエンザ菌,他 菌との混 合感染 も含める)も あり,

Table 6に17症 例の年齢分布と基礎疾患の有無を示す。

すなわち,基 礎疾患としては39歳 以下の若年者グループ

の3症 例では,悪 性 リンパ腫2例,心 疾患1例 であり,

60歳 以上の高齢者3症 例はいずれも慢性呼吸器疾患であ

った。その他のインフルエンザ菌性肺炎症例は基礎疾患

を有せず,60歳 未満の9症 例についてはこのうちの6症

例に前駆感冒症状を認めた。このインフルエンザ菌をは

じめとする グラム陽性,グ ラム陰性菌のうちNo.26の

大腸菌を除くすべてが除菌されたが,緑 膿菌性肺炎の2

例 ともに著効ないし有効であったことは注目される。菌

交代はNo.30症 例のみにみられ黄色ブドウ球菌からア

チネ トバクターへと交代した。なお除菌 された細 菌中

MICを 測定 し得た7株 はすべて本 剤に高感受性であ

った(Table1に 拡弧内に示 した。)。

(3) マイコプラズマ肺炎4症 例の検討

本剤使用開始後 にCF抗 体価 にて 診断 したもの3症

例,CF抗 体価の測定ができず寒冷凝集反応および,そ
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Table 5 Causative organisms of pneumonia detected in this study

* : Superinfection by A . anitratus

Table 6 Age distribution of patients with

pneumonia caused by H. influenzae

* : Adult T cell leukemia , ASD
** : Chr . bronchitis, C.P.E., Bronchiectasis

Bronchial asthma

の後の治療経過 からマイコプラズマ肺炎(Mycoplasma

pneumonia)を 強 く推定されたもの1症 例の合計4症 例

があった。主治医の臨床効果判定はやや有効2症 例,無

効2症 例であるが,も ともとマイコプラズマ肺炎は本剤

の治療対象外疾患であると考えられ,そ の上細菌合併が

これらの症例でみられなかったので判定 不能 とした。

4症 例のうち3例 は他剤Erythromycin(EM),Mino-

cycline (MINO)に 変 更 され,他 の1例(No・52)は

本剤が14日 間継続投与され,下 熱 し胸写所見の改善,炎

症反応の緩徐な改善をみたが薬剤としての"切 れ味が悪

い"と の主治医の判定があり,治 療 中止後 にCF抗 体

価上昇でマイコプラズマ肺炎が 確認 されたものであっ

た。

(4) やや有効症例の検討

先述のマイコプラズマ肺炎を除くと無効症例はなく,

2症 例にやや有効症例がみられた。本剤の有効性の具体

的解明のため,こ の2例 を精細に検討した。N◎.26は

74歳,女 性で,陳 旧性肺結核,心 筋硬塞後の左心不全,

糖尿病などの重篤な基礎疾患を有し,喀 疾定量培養によ

り大腸菌を108/ml検 出 した。そこで本剤191日2回

の点滴静注を開始 し,5日 目には喀疾量も減少し,ラ音

も少なくなり,大 腸菌も106/mlに 減少したが除菌する

までには至らず,呼 吸困難も持続した。12日間の投与で

本剤を中止後3日 目には大腸菌108/mlと 再び増加し,

やや有効と判定した。No.30の 症例は89歳,男 性で仮性

球麻痺をみとめ治療中であったが,39.8℃ の発熱,胸部

X線 所見上右中肺野に線状,斑 状陰影をみとめ・喀疾培

養にて多数の黄色ブドウ球菌をみ,黄 色ブドウ球菌性肺

炎と診断された。そこで本剤191日2回 の点滴静注

を開始したところ下熱 し,喀痰 中のブドウ球菌も消失,

胸部X線 所見も改善した。しかるに本剤投与1週 間目頃

より,ア チネ トバクター(Acinetobacter calcoaceticus)

が有意に増加 し,10日 目からは再び発熱がみられるよう

になり,ア チネトバクターによる菌交代症と考え・本剤

投与を中止 した。以上の経過からやや有効と判定した。

以上の2例 はいずれも高齢であり,か つ重篤な基礎疾患

を有 していることが,か かる難治化の大きな要因であっ

たと考えられた。
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Fig. 1 T.H. 34y.o.f. 52kg Pneumonia (Adult T cell leukemia)

次に本剤の特徴を考える上で興味ある2症 例を呈示す

る。

T.H.(症 例No.2,Fig.1に 示す),女 性,34歳,52

kg,成人型T細 胞性白血病を基礎疾患として,昭 和53年

9月入院以来頻回に慢性気管支 ・細気管 支炎の急性増

悪,イ ンフルエンザ菌性肺炎を繰り返していた症例であ

る。昭和54年4月26日,咳 嗽,膿 性喀痰の増加と39℃ 台

の発熱と胸痛および軽度の呼吸困難を自覚した。胸部X

線で両側中下肺野に斑状影が増加しており,喀 痰グラム

染色にて多数の好中球とグラム陰性小桿菌をみ,喀 痰定

量培養にてインフルエンザ菌108/mlを 確 認した。そこ

でインフルエンザ菌性肺炎と診断 し,本 剤のインフルエ

ンザ菌に対する極めてす ぐれたMICを 考慮し,1回 投

与量0.59の1日2回 の点滴静注を開始した。投与開始

2日 目には下熱し,胸 痛,呼 吸困難も消失,な おこれら

と一致し図示のように諸検査所見の著明改善とみとめ

た。喀痰量は減少 し,本 剤3回 投与後に得られた喀痰か

ら菌が完全に消失した。本症例では初回投与時の本剤の

血中濃度,喀痰 中濃度 を測定 し,血 中濃度 ピーク値が

44.3μ9/ml,喀痰 中濃度 ピーク値が0.18μg/mlで あ っ

たが,患 者インフルエンザ菌 のMICは0.006μg/ml

であ り,臨 床効果を裏付ける成績が得られた。

T.U.(症 例No.25,Fig.2に 示 す),女 性,27歳,

39.5kg,気 管支拡張症を基礎疾患とする患者であるが,

昭和54年5月25日 朝 より,咳 嗽,膿 性喀痰増加,同 日夕

より39℃ 台に発熱,胸 痛 も出現 し,胸 部X線 で両側上肺

野に斑状影をみとめた。喀痰グラム染色では多数の好中

球とともに多数のグラム陰性桿菌がみられ,喀 痰定量培

養にて緑膿菌を108/ml検 出 し,緑 膿菌性肺炎と診断し,

本剤191日2回 の点滴静注を開始 した。本剤投与に

より咳嗽,喀 痰量も減少し,下 熱も速やかであり,8日

目の喀痰定量培養にて緑膿菌は消失し,胸 部X線 所見の
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Fig. 2 T.U. 27y.o. f. 39..5 kg Pneumonia, Bronchiectasis

改善,他 の検査所見ともに速やかな著効症例であった。

ちなみに本剤の起炎緑膿菌に対するMICは3.13μg/ml

であった。

2. その他の呼吸器感染症群(38症 例)の 検討成績

肺炎以外の全症例をTable7とTable8に 示す(Ta-

ble4も 参照)。

(1) 肺化膿症

7症 例のうち喀痰培養がなされた6症 例のうち起炎菌

が明確となったのは4症 例であった。なおいずれの喀痰

も刺激悪臭を認めなかった。このうち3症 例は混合感染

で,黄 色ブ ドウ球菌とインフルエンザ菌,溶 連菌とイン

フルェンザ菌,黄 色ブドウ球菌と肺炎桿菌のおのおの1

症例で,単 一病原例はインフルエンザ菌によるものであ

った。1回 投与 量はすべて19で あるが,1日 投与回

数は1回 が1症 例,2回 が5症 例,3回 が1症 例のいず

れも点滴静注であった。肺化膿症7症 例のすべて著効な

いし有効で,肺 炎と同様すぐれた成績であった。

(2) 膿 胸

1症 例の無効症例があり以下に説明する。

K.K.(No.61),男 性,61歳,56.5kg,膿 胸,高 血圧

症

昭和54年6月21日,右 側胸部痛,呼 吸困難出現するも,

鎮痛剤の服用のみで放置していた。6月28日,某 公立病

院を受診し,胸 部X線 にて右胸水貯留を指摘され,胸膜

炎の診断の下にCefazolin(CEZ)1g1日2回 の静注

を2日 受けたが症状改善をみず,6月30日 岩手県立中央

病院呼吸器科を紹介された.初 診時患都38℃ 台の発

熱 右側胸部痛があり液 間の呼吸困難(起 座呼吸)を

も訴えていたが,喀 嗽,喀 痰はみられなかった。胸部X

線所見にて右撒 水貯留を確認,CEZ無 効と考 え本剤

1g1日2回 の点滴静注を開始20日 間継続投与を行っ

た.投 与開始1週 間目には下熱し,食 欲も改善したが,
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Fig.3 M.S. 68 y.o. m. 55 kg Chronic bronchitis
Car pulmonale, C.P.E.

胸部X線 所見上ほとんど不変で炎症反応の改善もみられ

なかった。本症例無効の背景としてはもともと高血圧が

あり,貧血(RBC293万,Hb9.39/dl)お よび心不全

症状もあり,基 礎疾患による難治化も一因と考えられる

が,起 炎菌の決定は行われず,難 治主因の解明はなし得

なかった。

(3) 急性気管支炎

6症例のうち起炎菌の明確なものは3症 例で,イ ンフ

ルエンザ菌,緑 膿菌,エ ンテロバクターのおのおの1症

例であった。投与量は1日1gな い し2gの 投与で,

1例のやや有効例の他は著効ない し有効であった。やや

有効の1例 は慢性関節 リウマチで治療中におこった緑膿

菌による急性気管支炎で,1g1日2回 の点滴静注を開

始し,咳嗽,喀 疾は減少,緑 膿菌も消失 したが肺炎桿菌

へと菌交代したものである。

(4) 慢性気管支炎

13症例のうち起炎菌の明確なものが12症 例であった。

その内容 は肺 炎球菌3症 例,イ ンフルエンザ菌,大 腸

菌,セ ラチアの各1症 例および混合感染として肺炎球菌

とインフルエンザ菌3症 例,肺 炎球 菌 と肺炎桿菌1症

例,イ ンフルエンザ菌と肺炎桿菌1症 例,イ ンフルエン

ザ菌と緑膿菌1症 例である。投与量は0.5g1日2回 が

4症 例あり,こ れらは起炎菌が肺炎球菌1症 例,肺 炎球

菌とインフルエンザ菌の混合感染2症 例,大 腸菌1症 例

であり,こ れらの菌に対する本剤のMICが す ぐれてい

ることを考慮の上設定された投与量であった。この設定

量に対 し,臨 床効果もすべて著効ないし有効の成績が得

られた。その他の9症 例 はいずれも191日2回 の投

与が行われ,著 効3症 例,有 効4症 例,や や有効2症 例

で,慢 性気管支炎全体 としての有効率 は84,6%で あ っ

た。またやや有効の2症 例はいずれも緑膿菌へ菌交代し

たものである。次に興味ある1症 例を呈示する。

MS.(症 例No.71,Fig.3に 示す),68歳,55kg,

慢 性気管支炎,慢 性肺気腫,肺 性心,10年 前 より咳嗽・
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喀痰が出現,年1～3回 の急性増悪を繰り返していた。

昭和54年10月 末頃より,咳 嗽,喀 痰が増加するとともに

労作時呼吸困難,下 腿浮腫がみられるようになり同年12

月13日 入院となった。入院時38℃ 台の発熱,顔 面,下 肢

に浮腫をみとめ,口 唇,爪 にチアノーゼをみ,血 液ガス

でPo238.6Torr,Pco2764Torr,pH7。271で 低酸素血

症,高 炭酸ガス血症,呼 吸性アチ ドーシスがあったが意

識は比較的よく保たれていた。膿性喀痰のグラム染色で

は好中球とともに多数のグラム陽性双球菌とグラム陰性

小桿菌がみられ,喀 痰定量培養にて肺炎球菌107/ml,イ

ンフルエンザ菌108/mlを 検出した2菌 感染例であった。

両菌ともに本剤に対し高感受性であることから0.5g1

日2回 の点滴静注を酸素投与とともに開始 した。投与2

日目には下熱 し両菌とともに消失,喀 痰量も減少 した。

しかし呼吸困難は持続し,低 酸素血症の改善が遷延して

いることから,点 滴が可能な範囲での体位変換によるド

レナージをはかった結果1週 間目位から粘性喀痰が増加

し,呼 吸困難も改善 し,胸 部X線 ならびに打診上みられ

た心拡大も改善 した。本患者のインフルエンザ菌および

肺炎球菌のMICが そ れ ぞれ0.006μg/ml,0.013μg/

mlと 極めてすぐれたものであり,投 与14日 間で検討 し

た喀痰中薬剤濃度はピーク値で0.06μg/m1と 本患者で

の薬剤移行が悪い病態を反映しているにもかかわらず,

著効の臨床効果が得られた。

(5) 慢性細気管支炎

5症 例のうち起炎菌の明確なものは4症 例あり,緑 膿

菌2,イ ンフルエンザ菌1,肺 炎球菌とインフルエンザ

菌の混合感染1で あった。投与量は0.591日2回 が3

症例で他の2症 例 は1g1日2回 の投与が行われた。

2例 の緑膿菌感染はやや有効および無効症例であった。

すなわちNo.82は 肺線維症があり,0.5g1日2回 の

投与で緑膿菌は消失したが臨床症状の改善がみとめられ

なかったものであり,No84は1g1日2回 の投与で除

菌できず,臨 床症状も改善 しなかった。その他の症例で

はインフルエンザ菌,肺 炎球菌が起炎菌である2症 例は

著効,も う1例 は有効であった。

次にAmpicillin(ABPC)耐 性 インフルエンザ菌感染

に本剤が 著効であった症例1。)(別紙投稿中)を 概説す

る。

H.T.(症 例No。85),男 性,66歳,57kg,慢 性細気

管支炎。5年 前より咳嗽,喀 疾出現,以 後頻回にインフ

ルェンザ菌,緑 膿菌を主たる起炎菌として急性増悪を繰

り返 し,昭 和51年 以来約5年 間にわたり長崎大学熱研内

科にて毎週数回の喀疾培養を施行 している症例である。

昭和55年2月 から患者はインフルエンザ菌感染を繰り返

しており種々のPenicillin剤(PCs),Cephalosporin剤

(CEPs,)Cephamycin系 抗 生物 質 の 治療 によく反応を

示 して い た。7月10日 頃 か ら徐 々 に咳 嗽,喀 痰が増加,

7月20日 に は37℃ 台 の発 熱 ・1日 約50mlの 膿性疾を喀

出 し・ 喀 痰 定 量 培 養 にて イ ン フル エ ンザ菌を108/ml検

出 した 。 本 剤191日2回 の 投 与 にて 投与3日 目には

菌 消 失 ・ 臨床 症状 の 改善 も極 めて速 やかであ った。本症

例 の イ ンフ ル エ ンザ菌 のMICはABPC,Amoxicillin

(AMPC)と と もに100μg/ml以 上 で β-lactamase耐 性

で あ った が,CMXに は0.025μg/mlと 高感受性を保

って い た。 しか も 本 剤19投 与 時 の 血中 濃度 ピークが

82.4μg/ml,喀 痰 中濃 度 ピー クが1.2μ9/mlで 充分な臨

床 効果 を発 揮 した。

(6) 気 管 支拡 張 症

6症 例 と もに 起 炎 菌 が 明 らかで,イ ンフルエンザ菌

4,肺 炎 球 菌1,イ ン フルエ ンザ菌 と黄色 ブ ドウ球菌の

混 合感 染1で あ った。 投与 量 は0.5g1日2回 が1例 あ

り,他 は すべ て1g1日2回 で,投 与 日数は8日 ～14

日の 間 で あ った 。1例 のや や有 効症 例の他 は5例 とも有

効 で あ り,有 効率 は83.3%で あ った。やや 有効 症例の

No.88は イ ン フル エ ンザ 菌か ら アチ ネ トバ クターへの

菌 交 代 が み られ た もの で あ る。

(7) 肺 炎 以 外 の呼 吸 器感 染症 に おけ る細菌学的効果

肺 炎以 外 の 呼 吸器 感 染症38症 例 の うち起炎菌が明らか

とな った症 例 は29症 例(起 炎 菌 決定率76.3%)で あった。

その 疾 患別 起 炎 菌決 定 率 は肺 化膿 症4/7(57.1%),膿 胸

0/1,急 性 気 管支 炎3/6(50%),慢 性 気 管 支 炎12/13

(92.3%),慢 性 細 気 管支 炎4/5(80%),気 管支拡張症

6/6(100%)で あ り,慢 性呼 吸器 感染症 における高い起

炎菌 決定 率 は これ まで の 私 ど も の 成 績 と一 致す る。

Table9に 起 炎 菌 別 臨床 効果,細 菌学 的効果を示 した。

分離 菌 別 の 細菌 学 的 効果 で は,肺 炎球 菌9株,溶 連菌1

株,黄 色 ブ ドウ球 菌3株,イ ンフルエ ンザ菌17株,大 腸

菌1株,エ ンテ ロバ クタ ー1株,セ ラチ ア1株,肺 炎桿

菌3株 は100%除 菌 され,緑 膿 菌4株 の うち2株 が除菌

され,2株 は不変 で あ った。す なわ ち,肺 炎を除 く呼吸

器 感 染症 で 分 離 され た40株 の除菌 率 は95%と 極めて高率

な成 績 で あ った 。

3. 臨床 効 果 の総 括

疾 患 別臨 床 効 果 は肺 炎(53症 例 中効果 判定の対象とな

った48症 例)95.8%,肺 化 膿症(7症 例)100%,膿 胸

1症 例 無 効,急 性 気管 支 炎(6症 例)83.3%,慢 性気管

支 炎(13症 例)84.6%,慢 性細 気管 支炎(5症 例)60%,

気 管 支 拡 張症(6症 例)83.3%で あ り,呼 吸器感染症91

症 例 中効 果 判定 の 対 象 とな った86症 例 の有効率は89.5%

と高 率 で あ った。 投 与 法 はす べて 点滴 静注であり,1日

投与 量 は1gか ら4gま で の 間 で,1回1g1日2回
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Table 9 Causative organisms of respiratory tract infections except pneumonia

detected in this study

*: Lung abscess 4, Acute bronchitis 3, Chronic bronchitis 12, Chronic bronchiolitis 3, Bronchiectasis 6

の投与が最も多く全体の77.6%を 占めていた。細菌学的

効果でみると起炎菌が検出された58症 例のうち,肺 炎球

菌,溶 連菌,黄 色ブドウ球菌,イ ンフルエンザ菌,肺 炎

桿菌,エ ンテロバクター・,セラチアはすべて除菌され,

大腸菌の3症 例のうち2症 例は除菌され,1症 例で菌数

が減少した。緑膿菌は肺炎の2症 例では除菌され,著 効

および有効であったが,肺 炎以外の4症 例では除菌され

たのが2症 例で臨床効果もやや有効3症 例,無 効1症 例

で本菌による慢性呼吸器感染症の難治性を示す成績であ

った。また,菌 交代は5症 例にみられ,緑 膿菌2症 例,

アチネトバクター2症 例,肺 炎桿菌1症 例であったが,

特に重篤化したものはなかった。

4. 副作用

Table1,Table7に 呈示 したように副作用としてみ

とめられたのはNo.15の 下痢,No.16の 発疹,No.46

の全身倦怠感の3症 例と検査値異常として11症 例に トラ

ンスアミナーゼ値異常をみた
。No.15は1g1日2回

の投与を開始1～2日 目に下痢をみたが ,止 痢剤を投与

して8日 間の継続投与可能であったものである。No .16

の発疹は投与開始8日 目に全身に発疹が出現 したが,た

だちに投薬中止し,速 やかに消退 した。この症例で好酸

球増多はみとめられなかった。No.46は24歳,女 性の肺

炎に1g1日2回 の投与を行 ったが,10日 目頃から点

滴終了時に倦怠感を訴えるようになったもので,15日 間

の継続投与を終了後,倦 怠感も消失 した。また トランス

アミラーゼ値異常は肺炎6症 例,肺 化膿症4症 例,気 管

支拡張症1症 例にみられ,ほ とんどが急性重症呼吸器感

染症であった。1日 投与量 との関係をみると1gが3

症例,2gが7症 例,4gが1症 例であり,投 与 日数も

No.53を 除 き11日 か ら15日の間にあった。No.53の マ

イコプラズマ肺炎の場合は1g1日2回 を3日 間,2g

1日2回 を1日 投与後に他剤へ変更されたもので,投 与

前にGOT高 値(44mU/ml)で あ ったものである。:い

ずれも投与中止後速やかに改善した。

考 察

近年,抗 生物質特にCephalosporin系 およびCeph-

amycin系(7-methoxy Cephalosporin)抗 生 物質の連

続的開発はめざましいものがあり,抗 菌力,抗 菌スペク

トラムの地図を大きくぬり変えつつある。

一方 ,老 人人口の増加や重篤な基礎疾患を有する患者

の増加,起 炎菌の推移に基づく感染症の変貌を背景とし

て,よ り抗菌スペク トラムが広 くかつ耐性菌を誘導 し難

い抗生物質が希求されてきた。その結果,す でに β-la-

ctamase安 定性を確認されているCephamycin系 薬剤5)

のCefmetazole(CMZ),6059-Sや(Syn-)methoxyi-



582 CHEMO THERAPY JUNE 1981

mino基 を 有 す るCephalosporinで あ るCefuroxime

(CXM)6),Cefotaxime(CTX)7)Ceftizoxime(CZX)8)

な どの抗 生 剤 が 開 発 され た 。 ま た,す で に 武 田薬 品工 業

が 開 発 したCTMi)は,β-lactamase安 定 性 の点 で劣 る

が,そ の幅 広 い抗 菌 スペ ク トラ ムとす ぐれ た 抗 歯 力 のゆ

え に 高 い 臨床 効 果 を 発 揮 す る こ とが 私 ど もの 研 究 で もす

で に 確 認 さ れ て い る。 この た び さ らに武 田 薬 品 工業 よ り

開 発 され たCMXはCTMに 極 め て 類似 の 構 造 を有 し

た もの で,7β 位 にAminothiazolyl-methoxyimine-acetyl

基 を3位 側 鎖 にtetrazole環 を 有 し,よ りす ぐれ た β-

lactamase抵 抗 性 と抗 菌 力 の拡 大 が 期 待 され て 登 場 した

もの で あ る。従 って本 研 究 も,す で に 評価 の 定 ま って い

るCTMを は じあ とす る 第 二,第 三 世 代 のCephalos-

porin剤 と抗 菌 力,β-lactamase抵 抗 性,体 内動 態,臨

床 効 果 を 比 較 検 討 し,本 剤 の 呼 吸 器 感染 症 に おけ る位 置

ず け を明 らか に す るこ とを 目的 と した もの で あ る。

本 剤 の基 礎 的 研 究 に 関 して は,別 紙 に投 稿 中9)で あ る

が,以 下 に そ の 要 点 を 紹介 して お く。 す な わ ち抗 菌 力 を

み る と呼 吸 器 病 原 性 の 明 確 な 肺 炎 球 菌35株 に 対 す る

MICは106/ml菌 液 接 種 で,0.003～0.025μg/ml,イ ン

フル エ ンザ菌43株 で0.003～0.013μg/ml,肺 炎 桿 菌26株

で0.006～0.2μg/ml,緑 膿 菌34株 で0.78～25μg/ml,大

腸 菌9株 で0.013～0.1μg/ml.エ ンテ ロバ ク ター10株 で

0.05～0.2μg/mlと そ れ ぞれ す ぐれ た成 績 で あ った。 特

に,呼 吸 器 病 原4大 起 炎 菌 の肺 炎球 菌,イ ン フル エ ンザ

菌,肺 炎 桿 菌,緑 膿 菌 のMICピ ー ク値 が そ れ ぞれ,

0.013,0.006,0。05,12.5μg/mlで あ り,緑 膿 菌 を 除

く と極 めて す ぐれ た成 績 で,し か も,薬 剤投 与 量,方 法

を 工 夫 すれ ば,緑 膿 菌 に対 して も臨 床 効果 を充 分 期 待 し

得 る抗 菌 力 を保 持 して い る 。 ま た,本 剤 は β-lactamase

に 対 す る高 い安 定 性 を 狙 って 開発 され た 薬 剤 で あ るが,

ABPCに100μg/ml以 上 のMICを 有 す る β-lactamase

産 生 呼 吸器 病 原 イ ンフル エ ンザ菌10)に 対 して も 本 剤 は

0.025μg/mlと 高抗 菌 性 を有 して お り,事 実 臨 床効 果 も

著 効 で あ った こ と は 本 剤 の β-lactamase安 定 性 を 裏 付

け た もの と いえ よ う。

一 方 ,本 剤 の体 内 動 態 を 他 剤 と比 較 す る 目的 で,本 剤

とCTM,CTXの3剤 で の ラ ッ ト臓 器 内濃 度 を 比較 測

定 した 。CMXは 腎,血 液 の両 者 の 濃 度 で は ほ ぼCTM

に 近 い が,肝 お よ び 肺 の 濃 度 はCTMの ほぼ2倍 の ピ

ー ク値 で持 続 も長 か った 。 ま た,本 剤 はCTXに 比 べ い

ず れ の臓 器 内濃 度 も高 い 値 を示 した。 さ らに 健康 成 人 男

子 で の 本 剤,CEZ。CTM3剤 の1g1時 間 の 点 滴 静注

に よ る ク ロス オ ー バ ーの 成 績 で は,血 中濃 度 ピ ー ク値,

血 中 半 減 期 と もにCEZに 劣 る もののCTMと ほ ぼ 同 じ

で あ り,点 滴 終 了 後6時 間 目 の 血 中 濃度 はCEZ12.17,

CMX4.06,CTM2.87各 μg/mlで あり,本 剤はCTM

に比 して比較的長 く血中に保たれていた。尿中回収率は

点滴終了6時 間 目で,CTM86.88%,CEZ85 ,29%に

対 して本剤は67.71%で あ った。これらの成績から本剤

は血中保持も比較的長く,肺,肝 への組織移行が良好で

あろうと期待された。これらの成績をふまえた上で,ヒ

トレベルでの臨床的基礎研究として喀疾中薬剤濃度を9

名の患者で測定 したが,本 剤の喀痰中薬剤移行率は0 .5

g点 滴静注群で3症 例の平均0.5%,1g点 滴静注群で

の4症 例の平均が1.8%で あり,従 来のCephalosporin

剤 とほぼ同じ成績であった。さらに1例 での気管支局所

採疾11)によって得られた局所痰濃度は最高値が12.5μg/

mlで あ り,同 時期の喀出痰 ピーク値の1.2μg/mlの ほ

ぼ10倍 の値であった。この局所痰濃度が喀出痰より5～

10倍 の高い濃度を示すことはこれまで私どもが他の薬剤

でもたびたび報告 してきた成績12,13)と一致する。

これらの基礎成績に基づき,本 剤の臨床効果を検討し

たのであるが,そ の成績は基礎的成績と一致し充分に満

足できるものであった。すなわち本剤は呼吸器病原細菌

の4大 起炎菌14)のなかでも特に大きな比重を占めている

肺炎球菌とインフルエンザ菌の両菌にきわめてすぐれた

抗菌力を有 しており,こ れらの細菌による呼吸器感染症

では急性,慢 性ともに0.5g1日2回 の投与量で有効と

いう成績が得られ,ま た,溶 連菌や黄色ブドウ球菌など

のグラム陽性球菌はもとより,肺 炎桿菌,エ ンテロバク

ター.セ ラチア,大 腸菌などのグラム陰性桿菌に対して

も191日2回 の投与量ですぐれた細菌学的効果,臨

床効果が得 られた。これらの有効性は起炎菌の感受性に

第一に基づき,ま た,高 い著効率からも推測されるよう

に本剤のきれ味のよさも示されている。緑膿菌のMIC

ピーク値が12.5μg/mlで あることからも本菌感染症に

対する有効性が期待されたのであるが,緑 膿菌性肺炎の

2症 例に191日2回 の投与量で著効,有 効であった

他は,肺 炎以外 の4症 例における191日2回 以下の

投与量での除菌率は50%に 止まり,有 効の成績は得られ

なかった。しか しながら感受性の緑膿菌は容易に除菌さ

れており,さ らに本菌感染症 に対して191日2回 の

投与量 では,緑 膿菌にのみ抗菌力を有するCefsulodin

(CFS)15)や 緑膿菌にも有効な広域抗生物質であるCe-

foperazone(CPZ)で も充分な臨床効果を得られず,1

回投与量の増量,投 与回数の増加,投 与法の検討16,17)な

どが試みられており,本 剤でも今後同様の検討を要する

ものと思われる。

今 日抗菌がすぐれかつ広範囲に抗菌域がおよぶ薬剤が

開発された時の問題点は,起 炎菌の耐性化よりも菌交代

が如何なるものかという点である。この課題は疫学上起
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炎菌推移の方向性を考える上に重要であり,か つ患者に

あっては菌交代症18)の成 立 にかかわるからで ある。

CMXの 広範な臨床的研究のなかで緑膿菌・肺炎桿菌,

アチネトバクターが交代菌として少数例にみとめられた

が菌交代症に発展したのは2例 にすぎない。菌交代の正

確な要因は本剤に対する感受性を測定 し得なかったので

明らかでないが,緑 膿菌については低感受性菌と推測さ

れる。この面での検討は本剤のような薬剤にとっては経

時的に行われる必要がある。

副作用については,下 痢,発 疹,全 身倦怠感がみとめ

られたが,発 疹を除けば投与中止例はなく,3症 例とも

軽度で投与中止～終了により速やかに改善 した。11症 例

のTransaminase値 異常は症例数に比 してやや多いが,

全国の1,400症 例のまとめでは2%に すぎず,本 剤の肝

胆系への移行が良好なことと考え合わせても,他 剤に比

して多い率とは考え難い。

これらの点から本剤は第三世代に属するメトキシイミ

ノ構造を有する新CEPs剤 として,第 一世代,第 二世

代のCEPsあ るいは第三世代のCEPsやMoxalactam

と比較しても,抗 菌力,抗 菌スペクトラムは同様にす ぐ

れ,β-lactamaseに 安定であり,か つ組織移行も良好な

すぐれた薬剤で,急 性,慢 性の呼吸器感染症に対して高

い有用性を有すると結論される。
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CLINICAL EVALUATION OF THE EFFECT OF CEFMENOXIME
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Cefmenoxime (CMX, SCE-1365) is a new cephalosporin with an extremely broad range of antibacterial
activity. It is shown in vitro to inhibit not only most clinically significant grampositive cocci and the
members of the Enterobacteriaceae but also Pseudomonas aeruginosa. Furthermore, cefmenoxime inhibits
most Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Serratia, and Klebsiella pneumoniae. And since cefmenoxime
is active against all of these bacteria, it may be all-around antibiotic for the treatment of respiratory tract
infections. Therefore, we performed the following clinical evaluation of cefmenoxime on respiratory tract

infections.
Cefmenoxime was given to 91 patients with lower respiratory tract infections ; pneumonia in 53, lung

abscess in 7, empyema in 1, acute bronchitis in 6, chronic bronchitis in 13, chronic bronchiolitis in 5, bro-
nchiectasis in 6. The dosage level 0.5 to 2 g was administered intravenously one to three times a day, and
daily doses ranged from 1 to 4 g. Overall efficacy rate was 89-5% (77/86) (excellent 33, good 44, fair 7,

poor 2, not evaluable 5). Ordinary doses were 0.5 g twice a day against Streptococcus pneumoniae and H.
influenzae, 1 g twice a day against Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, K. pneum-
oniae, Enterobacteriaceae and Serratia, and 1 to 2 g twice a day against P. aeruginosa.

Three cases showed the following adverse reaction of the drug : skin rash, diarrhea, and fatigability.
Transient elevation of serum transaminases was observed in 12 patients.

It is concluded that cefmenoxime is highly useful for the treatment of lower respiratory tract infections.


