
586 CHEMOT HERAPY JUNE 1981

Cefmenoxime(SCE-1365)に 関す る基 礎的,臨 床 的検討

徳 永 勝 正 ・福 田 安 嗣

安 藤 正 幸 ・徳 臣 晴 比 古

熊本大学医学部第一内科学教室

新 し く 開発 され た セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生 剤Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)に つ いて 基礎

的,臨 床 的 検 討 を 行 い,次 の よ うな結 果 を得 た 。

1. 抗 菌力

臨床 分 離 株 のStaphylococcus aureus 54株,Escherichia coli 52株,Klebsiella pneumoniae 47株,

Serratia marcescens 54株,Enterobacter cloacae 50株,Proteus mirabilis 24株,Proteus morganii

27株,Proteus rettegeri 16株,で の 抗 菌 力 は,優 れ た もの で あ った。 しか し,Pseudomonas aer-

ecginosaで は あ ま りよ い もの で は なか った 。

2. 血 清 中濃 度

2gの 点 滴 静注 にて 点 滴 終 了時 に ピー クを示 し,52μg/mlで あ った 。以 後 速 やか に排 泄 され た。

3. 臨 床 効 果

各種 呼 吸 器 感 染症27例 で は著 効6,有 効14,や や有 効1,無 効4,判 定 不能2,有 効率80%で

あ った 。

泌 尿器 感 染 症2例 は いず れ も著 効 で あ った。

4. 副 作用

58歳 男 性,慢 性 気 管 支 炎 の症 例 で1日4g投 与 中,8日 目に て皮 疹 を 認 めた 。

検 査 値 で は,GOT,GPT,Al-Pの 軽 度 の 上昇 を4例 に 認 め た。

は じ め に

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は,新 し く開 発 さ

れ た セ フ ァ ロス ポ リン系 の 抗 生 剤 で あ り,そ の 化 学 構造

式 はFig.1の とお りで あ り,そ の 抗菌 力 は他 の セ フ ァ

ロス ポ リ ン剤 と同様 に広 範 囲 の 抗 菌 ス ペ ク トラ ムで あ る

が,グ ラム陽 性 菌 で はStreptococcus pyogenes,Strepto-

coccus pneumoniae,グ ラ ム 陰 性 菌 で はHaemophilus

influenzae,Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae,

Indole陽 性Pretens,Serratia marcescensな ど に 対 し

て も抗 菌 力 を示 し,ま た嫌 気 性 菌 のBacteroides fragilis

に も強 い 抗 菌 力 を示 す 。 この よ うに 抗 菌 ス ペ ク トラム が

拡 大 され て い る。 本 剤 は セ フ ァ ロス ポ リナ ーゼ 型 お よ び

ペ リ シ リナ ーゼ 型 の β-lactamaseに 安定 で,特 定 の 菌

Fig. 1

由来 の酵 素 に よ って,特 異的 に分解 され ることはなく,

β-lactamaseに 対 して強 い 抵抗 性 を示 し,細 菌に対する

作 用 は,他 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 と同様に殺菌的に作用

す る とい わ れ てい る1)。

今 回,わ れ われ は 本剤 の 基礎 的検 討を行 うとともに臨

床 的 に,そ の効 果 な らびに 副作 用 の検討を行 ったので,

その 成 績 に つ いて 報 告す る。

I. 抗 菌 力

1. 測 定方 法

患 者 由来 の 各 種 分離 株 に 対 す るCMXの 試験管内抗

菌 力 を 日本 化 学 療 法学 会 標 準法n(培 地:Heart Infusion

Agar(栄 研),接 種 菌量:一 昼 夜培養 菌液および100倍

希 釈 菌 液 の1白 金 耳,培 養:20時 間,37℃)に 従い寒天

平 板 希釈 法 に よ って測 定 した。

2. 成 績

各種 菌株 に 対 す る 抗 菌 力の 成 績 はTabe 1お よびそ

の 分 布 をFig.2～10に 示 す とお りであ る。

Staphylococcus aureus(54株)

本 剤のMICは 原 液 で は0.78～100μg/mlに 分布 し,

100倍 希 釈 菌 液 で は0.2～25μg/mlに あ り,ピ ークは
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Table 1 Distribution of susceptibilities of clinical isolates to CMX

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus (54 strains)

1.56μg/mlで あ った。 と もに1 .56μg/mlで は80%以

上の菌株が発 育阻 止 され て い る 。

Escherichia coli(52株)

原液では0.1～50μg/mlに 分 布 して い るが,100倍 希

釈菌液では1.56μg/ml以 下 で 全株 が 発 育 阻 止 さ れ て い

る。 ピー クは と もに0.2μg/mlで あ った 。

Klebsiella Pneumoniae(47株)

原 液 で は0.2μg/ml以 上 に広 く分 布 して い るが100倍

希 釈 す る と,50μg/ml1株 以 外 は,0.78μg/ml以 下 で

発 育 阻 止 され0.2μg/mlに ピー クが あ り,こ れ 以 下 で80

%が 発 育 阻 止 され て い る。

Pseudomonas aeruginosa(54株)
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Fig. 3 Susceptibility of E. coli (52 strains)

Fig. 4 Susceptibility of K. pneumoniae (47 strains)

原 液 で は12.5μg/ml以 上 に 分 布 し,400μg/ml以 上

は4株 認 め られ るが,100倍 希 釈 液 で は3.13μg/ml以 上

に 分 布 し,400μg/ml以 上 は1株 で あ る 。 ピー クは12.5

μg/mlに あ り,全 株 の80%は50μg/ml以 下 で 発 育 が 阻

止 さ れ て い る。

S.marce5cens(54株)

原 液 で は54株 中52株96%が400μg/ml以 上 で あ った

が100倍 希釈 液 では0.2μg/ml以 上に 分 布 し,400μg/

ml以 上 は1株 の み であ った。 ピー クは3.13μg/mlで あ

り,こ れ以 下 で77%が 発 育 阻止 され てい る。

E.cloacae(50株)

原 液 で は0.2μg/ml以 上,100倍 希釈 液では0.1μg/ml

以 上 に 分 布 して お り,ピ ー クは0.78μg/mlと0.2μg/ml

で あ った 。12.5μg/ml以 下 で 阻 止 された ものは68%と
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Fig. 5 Susceptibility of P. aeruginosa (54 strains)

Fig. 6 Susceptibility of Serratia (54 strains)

86%で あ った。

Protws mimbiile(24株)

原液 では0.2～1,56μg/mlと25μg/ml以 上 の2峰 性

を示 し,ま た100倍 希 釈 液 で も0.1μg/mlと1.56～12.5

μg/mlの2峰 性を示 した
。 ピー ク は0.2μg/mlと0.1

μg/mlに あ り,100倍 希釈 液 では0 .1μg/mlで58%が 発

育 阻止 され て い る。

Pmtms morganii(27株)

原 液 で は0.1～200μg/mlと 広 く分 布 して お り,100

倍 希釈 液 で は0.05μg/ml～6.25μg/mlと 分布 してい る。

ピー クは0.1μg/mlと0.05μg/mlに あ り,そ れ ぞれ41

%,63%の 発 育 が阻 止 され て い る。
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Fig. 7 Susceptibility of E. cloacae (50 strains)

Fig. 8 Susceptibility P. mirabilis (24 strains)

Protms rettgeri(16株)

原 液 で は,400μg/ml以 上 の 株 が2株 認 め ら れ た が

100倍 希 釈 液 で は0.05μg/mlが7株,44%と な って い

る 。 ピー ク はそ れ ぞ れ1.56μg/ml,0.05μg/mlで あ り,

1.56μg/ml以 下 で 阻 止 され た株 は そ れ ぞ れ81%,94%

で あ った 。

II. 組 織 内 濃 度

1. 測 定方法

対象は呼吸器感染症患者で50歳,52kgの 女性であり,

本剤29を5%糖 液500m1に 溶解 し,2時 間で点滴静

注投与を行い,点 滴終了時,2,4,6時 間で採血し,血
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Fig. 9 Susceptibility of P. nzorganii (27 strains)

Fig. 10 Susceptibility of P. rettgeri (16 strains)

清中濃度を測定 した。

濃度測定方法は,検 定 菌 と してP.mimbilis ATCC

21100株を使い,使 用培地 はDSTagarで,平 板カ ップ

法によった,標 準曲線 は血清で希釈系列を作製 した。

2. 成 績

血 清 中濃 度 の 推 移 はFig.11に 示 す とお りで あ る。

点 滴 終 了 時52μg/ml,2時 間後12μg/ml,4時 間 後

1.2μg/ml,6時 間 後0.2μg/mlで あ り,点 滴 終 了 後 は

速 や か に排 泄 さ れ る。
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Fig. 11 Concentration of CMX in serum
K.M. 50y. f. 52kg. Pulm, TBC
2g d.i.v. (2h.)

III. 臨 床 成 績

1.対 象および投与方法

当第 一内科および関連施設において入院 中の主 として

呼吸器感染症を対象 として投与を行 い,急 性呼吸器感染

症22例,慢 性呼吸器感染症の急性増悪例5例,呼 吸器感

染症以外 は,腎 盂腎炎1例,前 立腺炎副睾丸炎1例 の計

29例 に本剤を投与 した。その症例構造 および臨床検査成

績はTable2,3に 示す とお りであ り,男 性21例,女 性

8例,年 齢 は27～86歳 で,高 齢者に多 く投与 している。

投与方法 は,全 例点滴静注で行い,1回 投与量は0.5

gが1例 で,他 は1～2gで1日1～2回 投与 を行 っ

た。投与 日数は4～28日 で10～14日 投与が最 も多 く,総

投与量 は14～56gで あ った。

効果判定は発熱,咳 嗽,喀 疾などの自覚症状の消失,

胸部 レ線所見の改善,検 査成績上炎症所見の消失,細 菌

学的効果 のいずれ も認め るものを著効,こ れ らの臨床症

状および他覚的所見の改善の程度 によりそれぞれ有効,

やや有効,無 効 と した。

2.成 績

臨床的効果判定 はTable4に 示す とお りであ る。

急 性呼吸器感染症22例 の内訳は気管支肺炎5例,肺 炎

11例,肺 化膿症5例 であ り,症 例29の1例 は経過 中に喀

疲 よ り結核菌を認め,効 果 判定 は行わなか った。効果判

定可能 な21例 で は,著 効6,有 効12,無 効3で,有 効以

上の有効率 は85.7%で あ った。

慢性呼吸羅感染症5例 の内訳 は,気 管支拡張症1例,

慢性気管支炎4例 であるが慢性気管支炎の1例,症 例26

は投与開始より8日 目にて皮疹が出現 し投与を中止した

ので効果判定 は行わなか った。効 果 判定可能な4例で

は,有 効2,や や有効1,無 効1で 有効率50%で あった。

腎盂腎炎と前立腺炎の2例 は,と もに著効であった。

臨床的効果判定可能 な27例では,著 効8,有 効14,や

や有効1,無 効4,で あ り,有 効以上の有効率は81.5%

であった。

細菌学的効果はTable5に 示すとおりである。

S.aureus 2株 は,肺 化膿症,慢 性気 管支 炎より検

出,S.pneumoniaae 2株 は肺炎より検出されともに消失

してい る。

H.influenzae 1株 はO.P.C'A.の 基礎疾患を有して

いる患者 の肺炎よ り,K.pnemoniae,P.aemginosaと

ともに検 出されたが,全 べて消失 している。

E.coli 3株 は 肺炎,腎 盂腎炎,前 立腺炎 より検出さ

れているが,と もに消失 している。

K.pneumoniae 4株 は,肺 炎1例,肺 化膿症2例,

慢性気管支炎1例 より検 出されたが基礎疾患のない肺炎

と肺 化膿症の1例 で は,菌 の消失を認めたが,慢 性気管

支炎に併発 した肺化膿症 と,慢 性気管支炎の急性増悪例

では菌の消失は認め られず,臨 床効果も悪い結果が得ら

れている。

P.aeruginosa 7株 は気管支肺炎1例,肺 炎2例,肺

化膿症1例,気 管支拡張症1例,慢 性気管支炎2例で検

出されたが,消 失は2例,慢 性気管支炎の1例 で菌交代

が認め られた。4株 は,投 与 後 も続 いて検出されてい
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Table 2 Clinical result of CMX
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of CMX

Table 4 Clinical result of CMX
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Table 5 Bacteriological effect of CMX

る。しか し臨床的には6例 中4例 は有効以上の効果が 出

ている。

検出菌の19株での菌株 での 菌消失率 は63.2%で あ っ

た。

IV. 副作 用ならびに臨床検査成績

本剤投与によると思われる副作用 と して は症例26で8

日目28g投 与後,廣 痒感を ともない皮疹を認 めたので,

投与を中止 したところ3日 目には完全に消失 した。その

他の症例では特別な訴えは認め られなか った。

血液検査所見としては,末 梢血液検査,肝 機能検査,

腎機能検査などを可能 なかぎり行い検討を行 った。異常

値はS-GOT,S-GPT,Al-pに て軽度 の上昇を認めた。

症例3でGOTが42～54,GPTが31～46,症 例7で

Al-P,6.5～14.8(KA/ml),症 例9でGOT40～53,症

例26でGOT34～48,GPT25～56,い ずれ も軽度であ

り,投与中止後7～10日 以内に正常値に復 している。

BUN,Creatinine値 には異常を認 めなか った。

V. 考 案

呼吸器感染症,特 に慢性気管支炎の急性増悪期 には,

殺菌効果を有する抗生剤の使用 され る場合が多 く,そ れ

でもなお肺化膿症を併発す る症例が少 な くない。このよ

うに気管支およびその周囲に器質的に変化の存在が推測

される疾患では,Cilia-actionの 低下 と相 ま って最近 の

われわれの検索でマクロファージの遊走性の低下が認め

られ,易 感染性の状態にあ るといえる3)。 かか る点 よ り

ペニシリン系およびセファロスポ リン系の抗生剤の使用

され るケ ースが多 く,こ れ によって グラム陰性菌の占め

る割合が漸次多 くなることが認め られる4)。 最近,両 者

に耐性の菌が分離 され る場合が 多 くなってきた。

かか る場合,β-lactamaseに 安定であ り,よ り抗菌力

の強い 抗生剤が 必要 となる。CMXは β-lactamaseに

安定 であり,グ ラム陽性菌,お よびグラム陰性菌 に対 し

て も強い抗菌力を有 してい る。通常のセ ファロスポ リン

系抗生 剤はS.marcescens,P.aeruginosaに 対 しては

抗菌力を示 さないが,本 剤はかな りの抗菌力を示す。今

回臨床的に検討 した成績においても高い有効率 を得てお

り,今 後本剤の呼吸器感染症 に対す る治療 効果 は充分 な

期待が もて るものと思われ る。また副作用 としては,他

のセ ファロスポ リン系 と同様に最 も問題にな るものはア

ナ フラキ シー様症状 を呈す る過敏症 である。 この点 に注

意 し本剤の使用に際 してはSkin testを 必ず行 う必要が

あ る。われわれ も2症 例でSkin testが 陽性であ った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF

CEFMENOXIME (SCE-1365)

KATSUMASA TOKUNAGA, YASUTSUGU FUKUDA,

MASAYUKI ANDO and HARUHIKO TOKUOMJ
First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kumamoto University

Antimicrobial, pharmacokinetic and clinical studies of cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a newl synthesized
injectable cephalosporins, were carried out and the following results were obtained.

1. Antimicrobial activity
Cefmenoxime showed very strong antimicrobial activity against Staphylococcus aureus (54 strains), Es.

cherichia coli (52 strains), Klebsiella pneumoniae (47 strains), Serratia marcescens (54 strains), Enterobacter
cloacae (50 strains), Proteus mirabilis (24 strains), Proteus morganii (27 strains) and Proteus rettgeri (16
strains), while that against Pseudomonas aeruginosa was weaker.

2. Concentration in serum
Two gram of cefmenoxime was administered by i.v. drip infusion and the maximum level was 52 ug/ml

just after the infusion.
3. Clinical result
Cefmenoxime was administered to 27 cases of various R.T.I.. The number of the patients responded to

the treatment excellently, effectively, moderately, poorly and unknown were 6,14,1,4 and 2 respectively
and the effective rate was 80%. Additionally, 2 U.T.I. cases were studied and both cases responded excellently

4. Side effect
On 8th day of administration, eruption was observed in one 58 yrs male case of chronic bronchitis, ad-

ministered daily 4 g. Regarding laboratory values, slight elevation of GOT and/or GPT and/or Al-P were
observed in 4 cases. All symptom and finding were, however, mild and transient ones, and disappeared fol-
lowing the discontinuation of the administration.

Thus cefmenoxime seems to be very useful drug for the treatment of R.T.I.


