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新 しい 非経 ロ セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗生 物 質Cefmenoxime(CMX,SCE--1365)の 試験 管 内抗菌 力

を,グ ラム陰性 桿菌7種82株 につ い て 測 定 した。 対 照 薬 剤 と してCefazolinを 用 い た。本剤 は全

菌種 に対 して,対 照 に 比較 して 大 きな抗 菌 活 性 の差 を示 した 。抗菌 力 で10管 以 上差 の あ った もの は,

Enterobacter, Serratia, Indole positive Proteus sp.な ど の 菌 種 で あ っ た。Escherichia coli,

Klebsiella, Proteus mirabilisな どに はMICが 極 め て 低 く,ほ とん どが ≦0.2μg/mlで あ った。

Pseudomonas aerecginosaに もか な り優 れ た 抗菌 力 を 示 し,MICの ピー クは12.5～50μg/mlで あ

った 。

吸収,排 泄 につ いて,2名 の健 康 成 人 と2名 の 入 院 患 者 で 検討 した 。健 康 成人 にCefmenoxime

を500mg, One shot静 注 す る と,血 中濃 度 の ピー クは1/2時 間 後 で19.8μg/mlで あ った。以後 急速

に 減少 し6時 間 で ほぼ 消 失 した。6時 間 ま での 尿 中回 収率 は84.5%で あ った 。入 院症 例の うち,腎

機能 に障 害 の な い78歳 の 高 令者 で は,健 康者 と ほぼ 同 様 の結 果 を み たが,障 害 例 で は明 らかに排泄

の 遅延 が 認 め られ た 。

前 立 腺 液 内 へ の移 行 を6名 の前 立 腺 炎 の 患者 につ い て 検討 した 。1g静 注後1時 間 の前 立腺液内

の 濃度 の平 均 は0.28μg/mlで,対 血 清 濃 度 比 は0.02で あ った 。

臨床 検 討 症 例数 は計40例 で あ る。 慢 性 複 雑性 尿 路 感 染症26例 に 対 す る治 療 は1日1～295日 間

で 行 い,UTI薬 効 評価 基 準 で69.2%と 優 れ た成 績 を 得 た 。単 純 性 尿路 感 染 症6例 はす べて慢性 ま

た は急 性 腎 孟 腎 炎 で,全 例 に 有 効 で あ った 。 男子 急 性 尿 道 炎 の う ち4例 の淋 菌性 に は,19投 与3

日で 全例 著 効 で あ ったが,非 淋 菌 性 の1例 に は無 効 であ った 。細 菌 性 前立 腺 炎2例 と急 性副睾 丸炎

の1例 で は,す べ て 有効 で あ った 。

副 作用 で は,1例 に投 与 後 一 過 性 の発 熱 を み た が,こ の 他 の症 例 で は特 記 す べ き異常 は み られな

か った 。臨 床 検 査 値 で は肝 機 能 で,GOT上 昇1例,GPT上 昇1例 を み たが,極 く軽 度 の もので

あ った 。 腎機 能,末 梢 血 の異 常 を み た も の は なか った 。

Cefmenoximeは,既 存 の セ フ ァ ロス ポ リン 系抗 生 物 質 に み られ な い 多 くの特 長 を有 す る抗菌 剤

で,安 全 性 に お いて も優 れ た も ので あ る と考 え られ た 。

は じ め に

Cefmenoxime(CMX, SCE-1365)は 最 近 武 田薬 品 中

央 研究 所 で新 し く開発 され た注 射 用 セ フ ァ ロス ポ リン系

抗 生物 質 で あ る。 そ の 化 学 構 造式 はFig.1に 示 す とお

Fig. 1 Chemical structure of CMX
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りで,特 長 と して は7位 側 鎖 にaminothiazolyl-metho-

xyiminoacetyl基 を有 し,3位 側鎖 にtetrazole環 を 有

することである。

本剤の大きな特 長 は,そ の 強 い 抗 菌活 性 と広 い 抗 菌 ス

ペク トラムであ る。特 に グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して は,既

存のセファロスポ リン系抗 生物 質 の抗 菌 力 の10倍 以 上 と

いわれてお り,抗 菌 スペ ク トラ ムも 従 来 の 同系 薬 剤 に耐

性を示すSerratia, Indole positive Proteus sp., Ente-

robacter, Citrobacterな ど に も お よ び,Pseudomonas

aemginosaに もあ る程度 の感 受 性 を示 す こ とが 知 られ て

いる1)。

今回CMXを 武 田薬 品工 業 株 式 会 社 よ り提 供 を 受 け,

基礎的検討 として グ ラム陰性 桿 菌 に 対 す るin vitro抗

菌力,吸 収 と排泄,ヒ ト前立 腺 液 へ の 移行 を 検討 した 。

臨床的 には,複 雑 性尿 路 感染 症 を主 体 と した計40例 に

対し本剤 により治療 を行 った の で,そ の 成績 と副作 用 に

関する検討を併せ て報 告す る。

I. 基 礎 的 検 討

1.In vitro抗 菌作用

1)対 象と実験 方法

被検菌は,本 剤の 臨床 検討 症 例 お よ び昭 和53年 度 か ら

55年度にかけて,名 古屋 保 健衛 生 大 学 泌 尿器 科 教 室 に お

いて尿路感染症 患者 の尿 か ら分 離 した グ ラ ム 陰 性 桿 菌

で,7種82株 であ る。菌 種 と株 数 は以 下 の と お り で あ

る。Escherichia coli 19株,Klebsiella 12株,Enteroba-

cter 15株,Serratia 10株,Proteus mirabilis 7株,

Indole positive Proteus sp. 6株(Proteus morganii 4,

Proteus rettgeri 2)とP. aerugimsa 13株 で あ る 。感

受性測定方法 は,日 本化 学 療 法学 会 の 標 準 法 に よ った。

接種菌量は,106cells/mlと108cells/mlと した 。対 照 薬

剤はCefazolin(CEZ)を 用 い た 。

2)成 績(Fig.2～8)

Ecoliで は106接 種 の 場 合,CEZのMIC分 布 は

1.56～3.12μg/mlを 示 した が,CMXで は≦0.2～0.39

μg/mlで,17/19(89.5%)が ≦0.2μg/mlと 測 定 濃 度

中もっとも低い値 で菌 の発 育 阻 止 を み た 。108接 種 とす

るど 両剤 ともや や ば ら け た 分 布 を 示 し,CEZで は

3.12～25μg/ml,CMXで は≦0.2～1 .56μg/mlのMIC

であった。 しか しいず れ の場 合 で も
,CMXはCEZに

比べて2～3管 以 上抗 菌力 が 優 った(Fig .2)。

Klebsiellaで は106接 種 でCEZのMICは0 .78～6.25

μg/mlで,ピ ー クが1 .56μg/mlで あ った が,CMXで

は全12株 が≦0 .2μg/mlで 発 育阻 止 を み た 。108接 種 で

も同 じ結果を得 た(Fig .3)。

Enterobacterで はCEZに は15株 す べ てが>200μg/

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 3 Sensitivity distridution of clinical isolates

mlの 耐性 を み た の に 対 し,CMXに は106接 種 で1株

が100/zg/mlのMICを み た もの の,12株 が ≦0.2μg/

mlのMICを 示 し,き わ だ った 対 照 を み た 。108接 種

とす る とCMXの 感 受 性 はや や 劣 るが,そ れ で も≦0.2

～1.56μg/mlの 極 めて 低 い 値 で,ピ ー クは0.78μg/ml

で あ った(Fig.4)。

Serratiaで はCEZに は10株 す べ て が>200μg/ml

の耐 性 で あ った 。CMXに は106接 種 で ≦0.2～3.12μg

/mlの 感受 性 分布 を み,ピ ー ク は ≦0.2μg/mlと も っ

と も低い 値 に あ った。108接 種 で は,や や ば らけ た展 開

とな る もの の ≦0.2～6.25μg/mlで 発 育 阻止 が み られ,

ピ ーク はや は り≦0.2μg/mlで あ った(Fig.5)。
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilisで は,CEZに 対 し106.108接 種 で そ れ

ぞれ6.25～12.5μg/ml,12.5～100μg/mlのMIC分 布

をみ た。 これ に 対 し,CMXで は いず れ の接 種 で もす べ

てが ≦0.2μg/mlで 菌の 発 育 阻 止 を み た(Fig.6)。

Indole positive Proteussp.で は,CEZに 感受 性 を示

した も の は106接 種 で2株(1.56μg/mlと12.5μg/ml)

で これ以 外 の4株 は>200μg/mlの 耐 性 であ った 。CMX

に は 全6株 が ≦0.2～1.56μg/mlのMICを 示 し,4株

は ≦0.2μg/mlの 低 い値 で あ った 。108接 種 で も,ほ と

ん ど変 りな い感 受 性 分 布 で あ った(Fig.7)。

P. aemgimsaで は,CEZに 対 し全 株 が>200μg/ml

の 高 度 耐性 で あ った 。CMXで はか な り ば ら つ いた 分

布 を み るが,い ず れ の 接種 菌 量 で も≦0.2～50μg/mlの

範 囲 にMICを 認 めた 。 ピー クは 概 ね12.5μg/mlに あ

り,比 較 的 よい 感受 性 を示 した(Fig.8)。

2. 吸 収 と排 泄

1)対 象 と測 定 方法

CMXの 血 中,尿 中 およ び ヒ ト前 立 腺 液(prostatlc

fluid,PF)へ の濃 度 移行 を測定 した。血 中,尿 中濃度,

回 収 率 の測 定 は,健 康 成 人2名 のvolunteerと,患 者

2名 につ い て 行 った.CMX500mgを 生 殿 塩水20m1

に溶 解 し,3分 か け て静 注 した後,6時 間まで測定 した。

2名 の 賭 は,1例 が78歳 の 女性 で,腫48kg,BUN

23.1mg/dl,Sc,.1.4mg/dlで あ った.他 の1例 は,46

歳 の 男 性 で,体 重54kg,慢 性糸 球 体 腎 炎 に よ りBUN

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

範 囲 にMICを 認 めた 。 ピー クは 概 ね12.5μg/mlに あ

り,比 較 的 よい 感受 性 を示 した(Fig.8)。

2. 吸 収 と排 泄

1)対 象 と測 定 方法

CMXの 血 中,尿 中 およ び ヒ ト前 立 腺 液(prostatlc

Huid,PF)へ の濃 度 移行 を測定 した。血 中・尿中濃度,

回 収 率 の測 定 は,健 康 成 人2名 のvolunteerと,患 者

2名 につ い て 行 った.CMX 500mgを 生 殿 塩水20ml

に溶 解 し,3分 か け て静 注 した後,6時 間まで測定 した。

2名 の 賭 は,1例 が78歳 の 女性 で,体 重48kg,BUN

23.1mg/d1,Sc,.1.4mg/dlで あ った.他 の1例 は,46

歳 の 男 性 で,体 重54kg,慢 性糸 球 体 腎 炎 に よ りBUN
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66.2mg/dl,Scr.6.8mg/dl,Ccr.29.6ml/min.の 腎 障

害例である。

PFへ の濃度 移行の検 討 で は,前 立 腺 炎 患 者(い ず れ

も成人男子)6名 に,CMX1gをoneshot静 注 し,

1時間後にPFを 前立腺 マ ッ サ ー ジ に よ って 採 取 し,

濃度測定を行 った。

測定方法 は,検 定菌 と してP.mirabilis ATCC 21100

を用い,薄 層 カ ップ法 によ った。 検 体 の 希釈 は,血 清 は

無希釈 またはモニ トロー ル血清 を,尿 お よ びPFは リ ン

酸塩緩衝液(pH7)を 用 い た。

2)成 績

i)血 中濃度(Fig.9,10,Table1,2)

a)Volunteers(Control)。CMXの 最 高 血 中 濃度 は

Y2時間後で平均19.8μg/mlで,以 後 急 速 に 減 少 して1

時間後で8.1μg/ml,2時 間後3.6μg/ml,6時 間 で0.5

μg/mlと ほ とん ど 消 失 した 。 β-phaseで の血 中半 減 斑

(tl/2)は1.36時 間で あ った(Fig,9,Table1)。

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 9 Serum concentration of CMX

Fig. 10 Serum concentration of CMX

Table 1 Serum concentration of CMX

Healthy volunteer n=2, 500mg, one shot i.v.
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Table 2 Serum concentration of CMX

Patients n = 2, 500 mg, one shot i. v.

Table 3 Urinary concentration and recovery of CMX

Healthy volunteer n=2, 500 mg, one shot i. v.

Table 4 Urinary concentration and recovery of CMX

Patients n=2, 500 mg, one shot i. v.

Fig. 11 Urinary concentration and recovery of CMX Fig. 12 Urinary concentration and recovery of CMX
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Table 5 Concentrations of CMX into human prostatic fluids

CMX 1 g i.v., 1 Hour (ƒÊg/m1)

b) 患者例。Pt. 1で はvolunteerと 同 様 の 推 移 を

とった。Pt.2で は,1/2時 間 後 で75.8μg/mlとcontrol

の約3倍 の濃度 に達 し,以 後 の排 泄 も明 らか に 遅延 を示

し,6時 間後で はなお12.8μg/mlの 濃 度 を 認 め た 。t1/2

はそれぞれ2.17時 間 と4.33時 間 で あ っ た(Fig.10,

Table2)。

ii) 尿 中濃度 と回収 率(Fig. 11, 12, Table 3, 4)

a) Volunteers。 尿 中濃度 は1/2時 間後 が 最 高 で,2,900

μg/mlで,以 後 経時的 に減少 し6時 間 後 で は100μg/ml

であった。6時 間 まで の平 均 回 収 率 は84.5%で あ った

(Fig. 11, Table 3)。

b) 患者例。Pt. 1で は,1/2時 間 後 の 尿 中 濃 度 が約

2,900μg/mlと 差 は な く,6時 闇 後 で907/μg/mlと

controlに 比 してや や排 泄が 遅 れ る傾 向を 示 し,回 収率

が63.4%と 若干 低か った 。Pt. 2で は,明 らか な排 泄 遅

延が認め られた。4時 間 後 が最 高 の 濃 度 で218μg/mlと

contro1の 約1/10と 低 か った 。6時 間 ま で の 回 収率 は
,

19.2%と 約砥であ った(Fig. 12, Table 4)。

iii) 前立腺 液へ の移行(Table5)

6 例の濃度 範囲 は0 .1～0.9μg/mlで,平 均 では0.28

μg/mlで あ った。 対血 清濃 度 比 は0 .01～0.04の 範 囲 で,

平均で0.02で あ った 。

II. 臨 床 的 検 討

1. 検 討 方 法

1) 対 象

治療対象とした患者は,昭 和54年5月 か ら昭和55年9

月までの間に平塚市民病院泌尿器科 と立川共済病 院泌尿

器科に入院または外来を受診 した尿路.性 器系に感染を

認めた成人(16歳 以上)で
,合 計39名 であ る。このうち

1名は一定の間隔をおいて再感染をみたので
,再 び本剤

による治療を行 った。これを別個の症例 とみな したため

検討例数は40例であ った。

疾患の内容は,慢 性複雑性 尿 路 感 染 症26例(膀 胱炎

15,腎孟腎炎11),急 性単純 性尿 路 感染症4例(全 て腎

孟腎炎),慢 性単純性腎孟腎炎2例
,男 子の急性 尿 道 炎

5例(淋 菌性4 ,非 淋菌性1),細 菌性前 立 腺 炎2例 と

急性副睾丸炎1例 である
。

性 と年 齢構成は,男 性31例,女 性9例 で男性が女性 の

約3倍 であ り,年 齢は19～88歳 におよん でい る。 この う

ち65歳 以上の高齢者 は11例 で,全 症 例 の 約25%を 占め

た。全症例に既往歴 で特筆すべき薬剤 アレルギーを認め

なか った。

2) 投与方法 ・量 ・期間

CMXの 投与 に先立 って,全 例 に本剤の皮 内テス トを

行 い陰性であることを確認 してか ら投与を行 った。投与

方法 はoneshot静 注(生 食20mlに 溶 解 し,3～5分

で静注)し た もの27例,点 滴 静 注(500mlの 点滴液に

溶解後,1～2時 間で投与)し たもの13例 である。1回

の投与量は1gが38例 とほとん どであり,0.5gと2g

がそれぞれ1例 ずつであ った。1日 投与量は,1gが26

例,2gが14例 で,投 与回 数 は1日1回 投与が25例,2

回投与が15例 であ った。投与期間は,す べての複雑性尿

路感染症では5日 とし,そ の他の症例では3～5日 であ

る。本剤による治療期間中は,他 の抗菌性剤の併用投与

は行 っていない。 また留置カテーテル症例においては,

カテーテルの交換や膀胱洗浄 などを実施 していない。

本剤による治療開始前 日まで他の抗菌剤の投与が行わ

れていた例は計5例(症 例2,3,5,15,32)あ ったが

いずれ も無効であ った。これ ら以外は少 くとも2日 以前

に抗 菌剤の投与を中止 してい るか,全 く与え られていな

い。

3) 効 果 判 定

慢性複雑性尿路感染症は,UTI薬 効 評 価 基準4)と 自

他覚的症状 などを加味 した主治医 による判定の双方に よ

り効果をみた。その他の感染症 はすべて主治医の判定に

よ った。

2. 臨 床 成 績

1)慢 性複雑性尿路感染症(Table 6～9)

26症 例 の成 績 一覧 とUTI薬 効 評 価 基 準 に よ る分 析 結

果 と菌種 別 効果 はTable6か ら9ま で に 示 した 。

Table7は 全 例 に対 す る細 菌 尿 と膿 尿 に 対 す る効 果 を

み た もの で あ る。 細 菌 の陰 性 化(eliminated)は17h26,

65.4%,減 少(decreased)は1/26,3.8%で 陰 性 化 と

減 少 を 合せ た細 菌 に 対す る有 効 率 は18/26,69.2%で あ

った 。膿 尿に 対 す る 効果 は,正 常 化(cleared)8/26,
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Table 7 Overall clinical efficacy of CMX in complicated U.T.I.

Table 8 Overall clinical efficacy of CMX classified by type of infection

Table 9 Bacteriological response to CMX 30.8%,減 少(decreased)9/26,34.6%で,正 常化と

減 少 を 合 せ た有 効 率 は,17/26,65.4%で あった。細菌

尿 と膿 尿 との 組 合せ で総 合判 定を行 うと,著 効(excel-

lent)7/26,26.9%,有 効(moderate)11/26,423%

と な り有 効 率 は18/26,69.2%で あ った。

Table 8はUTI群 別有 効 率 を み た も のである。単

独 感 染 群 で は,第2群 の検 討 例 が な く,第1,3,4群

が それ ぞれ6,8,7例 ず つ とほ ぼ均等 に分かれている。

有 効 率 の も っと も高 か った 群 は 第3群 で,7/8,875%

で あ った 。 これ に比 し第1,第4群 はやや成績が劣った

も のの,第1群 で4/6,66.7%,第4群 で5/7,71.4%と

ほ とん どこ の両 者 に は差 が な い優れ た成 績をみた。単独
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Table 10 Clinical efficacy of CMX on uncomplicated U.T.I.

(1): Acute simple pyelonephritis,

(2): Chronic simple pyelonephritis

Table 11 Clinical efficacy of CMX on bacterial prostatitis and acute epididymitis

* Culture of prostatic fluids

感染群を総合的 にみ る と16/21,76.2%で あ っ た。

これに対 して複 数菌 感 染 で は有 効 率が 劣 り,第5群 で

5例 中2例 が有効 で,40%の 率 に と どま った。

こう した判定以 外 に,臨 床 症 状 の 改善 な どを 加 味 した

主治医によ る効果 判定 で は,著 効(excellent)14,有 効

(moderate)4,無 効(poor)8で あ った。 総 合 有 効 率

では18/26,69.2%で,UTI判 定 基 準 と変 りな い が ,著

効率が14/26,53.8%と 高 か った 。

Table 9は 分離 菌 別の 有効 率 を 示 した もの で あ る。E.

coli 7株,Klebsiella pneumeniae4株
,Enterobacte「

cloacae 2株,P .rettgeri 1株,Serratia marcescens 1

株,Citrobacte rfreundii 2株 は,す べ てCMXに よ る

治療後 に菌の消失 を み た。 こ れ に対 して ,P.aeruginosa

9株,StrePtococcus faecalis4株 はい ず れ も菌 の存 続 を

みた。ただ し,P.amginosaの2例 で は105/ml→<103

/mlの 減少 が認め られ た 。 これ らの結 果 をみ る と,分 離

菌 の 感 受性 と よ く一致 した成 績 で あ った 。

2)単 純性 尿 路 感 染症(Table10)

い ず れ も腎 盂 腎 炎 で,Ecoliに よ る も の5例,E

cloacaeに よ る もの1例 で,治 療 後 に 菌 陰 性 化 した もの

5例,減 少 した もの1例 で あ った 。膿 尿 に 対 す る効 果 も

同 様 で 消失5例,減 少1例 で あ った 。総 合 的 に み る と,

著 効5例,有 効1例 で あ った。

3)細 菌性 前 立 腺 炎 と副 睾 丸 炎(Table11)

2例 のE.coliに よ る細 菌性 前 立 腺 炎 に は,1gを4

～5日 の投 与 に よ り,前 立1腺圧 出液(expressed prosta

tic secretion, EPS)中 の細 菌 は1例 が105/ml→<103/

rolに 減 少,1例 は104/ml→ 陰 性 化 した 。 この うち1例

は膀 胱 炎を,他 の1例 は膀 胱 炎 と副 睾 丸 炎 を 併発 して い

たが,い ず れ も治療 に よ り膀 胱 炎 は治 癒 し,副 睾 丸 炎 は

軽 快 した。 したが って 効 果 判 定 はそ れ ぞ れ 有 効,著 効 と

した。
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Table 12 Clinical efficacy of CMX on male acute urethritis

急性副睾丸炎の1例 は,1gを4日 間投与 し臨床症状

の軽 快をみたが,こ の症例 では副作用 と して発熱をみた

こともあ り,以 後の治療 は内服薬に変更 した。効果 は有

効 と した。

4)尿 道炎に対す る治療成績(Table12)

淋菌性 のものに対する効果 は極あて優 れてお り,4例

すべてが1g,one shot静 注 で膿汁の 減 少 ま たは消失

と排尿痛の消失をみた。同時に膿球中および膿汁中の細

菌の陰性化を認めた。3～4日 連 続 の投与 で 全 例完治

し,著 効 と判定 した。 これに対 し非淋菌性 の1例 では3

日後に なお症状 の持続,膿 汁と細菌の排出を認 め,無 効

と判定 した。

3. 副作用 の検討

1)自 覚的副作用

本剤 によると思 われ るもの として,発 熱例を1例 認め

た。症例 は37歳 男子の急性副睾丸炎(症 例35)で ある。

初回1g投 与後,1時 間ほ ど して 約39℃ の発熱をみ,

約5時 間程度 持続 した。それ以降は無処 置で下熱 した。

2日 目の投与で もほぼ同 じようなパ ター ンの発熱をみた

が,そ の後3,4日 目の投与後には認めなか った。本症

例では,急 性副睾丸炎 とい う発熱を伴 う疾患で もあ り,

かな り慎重 に臨床症状を観察 したが,発 熱 のパ ターンが

ほぼ2日 間同様であ り,副 睾丸炎に ともな う臨床症状 も

軽快 しつつ あったことな どか らみて,本 剤による一過性

のdrugfeverと 考 えられた。 この 症 例の血 液 検査で

は,GOTが25.8→48.2と 軽度上昇をみたが,特 に末梢

血への影響 はみられ なか った。

2)臨 床検査値 の異常(Table13,14)

40症 例の うち39症 例について,本 剤の投与前後の末梢

血,肝 機能,腎 機能検査値を検討 した。Table13は これ

を総括 して示 した ものである。

この うち投与前か ら異常値を示 したものと投与後に異

常値を示 した症例を とりあげて,本 剤との影響をみたも

のがTable14で ある。

肝機能値 についてみ ると,正 常→異常 をみたもの3

例,異 常→正常に移行 したもの3例,異 常→異常であっ

たもの2例 であ った。 この うち本剤投与 との関係ありと

考え られるものは2例(症 例8,GPT 36.6→50.1,症

例35,GOT 25.8→48.2)で ある。 このうち症例8は 慢

性肝炎を合併 していた。また,疑 いありと考えられた例

は2例(症 例1,GOT 25.3→41.3,症 例18,GOT 54.1

→62.1)で あ った。異常値に関 しては,こ こに示したよ

うにすべて極 めて軽度の上昇をみたのみである。

腎機能値については,全 例に異常がなかった。特に投

与前か ら軽度の腎障害 のあ る4例 に 治療 を行 っている

が,投 与後すべてBUN,Scr.と も治療前の値より低く

な ってお り,腎 への影響は全 く認められなかった。

末梢血では,腎 障害例 で腎 性 貧血 と思われる2例の

Hgb.値 の変動をみたが,本 剤に よ る影響をみなかっ

た。

考 察

1. In vitro抗 菌 作用

CMXは,検 討 した グ ラム陰性 桿菌E.coli, Klebsiella,

Enterobacter, Serratia, P.mirabilis, Indole positive

Protms sp.,P.aeruginosaな どのす べて の菌種に対し

て,対 照 と したCEZに 比較 して極 め て大 きな抗菌活性

の 差 を認 めた.こ の うち10管 以上 の際立 った差をみ嫡

種 は,Enterobacter, Serratia, Indole positive Proteus,

sp.で,こ の 他 に 多少 の ば らつ きが み られ るがP.aeru-
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Table 13 Laboratory findings before and after the therapy with CMX

B: Before the therapy
, A : After the therapy
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Table 14 Studies on clinical abnormal values of liver, kidney

and peripheral hematology

*Chronic hepatitis complicated (same patient)

†Chronic minor renal dysfuction complicated

ginosaも 大 き な差 を み た 菌 種 の 一 つ で あ る。E. coli,

Klebsiella, p.mirabilisな ど の菌 種 は,CEZに 感 受 性 を

示 したが,こ れ ら に はCMXが2～3管 以 上 の 優 れ た

抗 菌 力 を 示 し,ほ とん どが≦0.2μg/mlのMICで あ っ

た 。

本 剤 の 抗 菌 力,抗 菌 スペ ク トラムを 最近 開 発 され た 第

三 世 代 の セ フ ァ ロス ポ リ ン 剤Cefotaxime(CTX)2)や

Ceftizoxime(CZX)3)な ど と比較 す る と,ほ とん ど同 等

とみ て よい 成 績 で あ った 。

こ の強 い 抗 菌 活性 を示 す 背 景 に は,CMXが 細 菌 の細

胞 壁 合 成 過 程 で,最 終 段 階 で あ る 架 橋 形 成 に あず か る

transpeptidaseに,よ り 強 く結 合 し,そ の 活性 を阻 害

して い る こ とが 考 え られ る。 この他 に外 膜 透 過 性 に優 れ

て い る こ と,penicillin binding protein (PBP)の うち

1A,1Bに 極 めて 高 い親 和性 を有 す る こ とや β-ラ ク タマ

ーゼ に安 定 であ る こ とな どが あ げ られ る1)。

接種 菌量 に よ る差 は,被 検 菌 種 の うち ほ とん どに お い

て 認 め られ,106cells/mlに 比較 して108cells/mlで は,

全般 に2～3管 程 度 抗菌 力 が 劣 る傾 向 をみ た 。P.mira-

bilisやKlebsiellaの よ うに 極 め て 低 いMICを 示 す 菌

種 で は,さ らに 低 い レベ ル で の検 討 を 行 って い ない の で

断 言 で き な いが,≦0.2μg/mlで のば らつ きが あ った と

して も特 に臨 床 的 に 大 きな 意義 が あ る とは思 え ない 。

2. 吸 収 と排 泄

1) 血 清 中濃 度 お よ び 尿 中濃 度

健 康 成 人volunteerにCMX 500mg, one shot静

注 した場合,血 中濃度の ピークは1/2時間で19.8μg/ml

で,6時 間後では0.5μg/mlと ほとんど有効濃度を認め

なか った。投与後1/2時間の血中濃度を最近開発された他

の非経 ロセファロスポリン剤と比較すると,本剤はCTX

の約2倍,CZXと 同等であった。文 献的にみると,β-

phaseで の血中半 減期 は本 剤 が0.88時 間で,CTXが

0.78時 間,CZXが1.22時 間であるから,薬 動力学的に

はこの2剤 とあま り差がないようである1～3)。

われわれの成績では本剤のt1/2は1.36時 間で,これ

らの報告に比べてやや延長をみた。

尿 中濃度 は,投 与後1時 間以内に約2,700～3,000μg/

mlに 達 し,6時 間では100μg/mlで 消失傾 向も血中濃

度 と同様で速 やかである。回収率 も6時 間まで84.5%と

高い値をみた。この ことは,本 剤が体内で代謝されるこ

とな く,完 全に,速 やかに排泄 される結果であると考え

られた。

入院症例の検討では,1例 は78歳 という高齢でSCL

は正常であるが,BUNが23.1mg/dlと 軽度 上昇をみ

たもので,腎 障害 はほとんどないと考えられた。この例

では,血 中濃度の推移はほぼcontrolと 同様であるが,

t1/2は2.17時 間でcontrolよ り延長をみた。尿中回収率

は63.4%と やや低かのた 程 度 で あった。従って高齢者

で潜 在的に腎機能が低下 している例では吸収排泄が多

少遅れ る傾向をみ るが,安 全 に 投与 出来ると考えてよ
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い。他の1例 は,腎 障害 の程 度 が 比 較 的 大 き く,t1/2が

4.33時間 と大 幅に延 長 し,尿 中回 収 率 も6時 間 で19.2%

と低かった。 こう した こ とは,本 剤 が 腎 か らほ と ん ど排

泄されることか らみて妥 当 な結 果 で あ る。

2) 前立腺液への移 行

1g投 与後1時 間 の成 績 を他 剤 と比 較 す る とCTXが

1.05μg/ml2),CZXが1.68μg/ml3)で あ る か ら,こ れ ら

に比較すると本 剤の濃 度0・28μ9/mlは や や 劣 る。 しか

し抗菌力では,E. coli, Klebsiella, P. mirabilisな どは ほ

とんどが≦0.2μg/mlのMICを 示 す こ とか ら,こ の程

度の濃度 でもこ うした感染 に は 充 分 臨 床的 に治 療 効果 が

期待出来る。

3. 臨 床 成 績

慢性複雑性尿路 感染症 に対 し,UTI薬 効 評 価 基 準 に

よる判定で69.2%と,こ の種 の 疾 患 に はか な り優 れ た有

効率を示 した。 この成 績 は 分離 菌 のMICと 相 関 させ て

考えると明 らかで あ るが,CMXの 強 い 抗 菌 力 を反 映 し

たもの とみ て よ い。 特 にE. coli, K. pneumoniae, C

freundii, P. rettgeri, E. cloacae, S. marcescensは100%

の消失 し,in vitroの 成 績 とよ く一 致 して い た 。

しか しP. aeruginosaに よ る9例 の 感 染症 で は,細 菌

の陰性化はな く,2例 が105/ml→<103/mlに 菌 の 減 少

をみたのみに とどま った 。有 効 率 と して は2/9,22.2%

で劣 った成績で あ った。 本剤 が 既 存 の抗 緑 膿 菌 性 ペ ニ シ

リンにほぼ匹敵す る抗 菌力 を 持 ち なが ら,効 果 が 劣 った

主な原因は投与量 に問 題が あ ると思 わ れ る。 単 独 で緑 膿

菌感染症に対処す るに は,今 回 検 討 した投 与 量 の1日2

gを 上回 る量が必 要 と思 われ るが,安 易 に 増 量 す る こ と

は種々の観点 か ら慎 しむ べ きで,よ り多 くの検 討 を 待 っ

て行うべきである。現 時 点 で は,ア ミノ配 糖 体系 剤,抗

緑膿菌性 ペニシ リンやCefsulodinな どが第1選 択 と考

える。

膿尿に対す る効 果 は,お おむ ね 細 菌 に 対す る効 果 と一

致 しており,65.4%で あ った。 複 雑 性 尿路 感 染 症 で は,

治療過程におい て一般 に細 菌 消 失 に 比 べ て消 炎 効 果 は か

なり遅れ る傾向が あ るが,こ の 成 績 は両 者 が よ く一致 し

ており,本 剤の優 れた 面を 表 わ して い る もの とい え る。

今回のように主 と して薬 効 評 価 を 目的 と した もの で は な

く,実 際の治療 で は さら に多 く の 日数 が 必 要 と思 わ れ

る。投与量 と日数で は,入 院 症 例 で1日0 .5～19を2

～3回
・7～14日 程度,外 来 症 例 で は,比 較 的 基 礎 疾 患

が軽いので19を5～7日 程 度(細 菌 消失 後 は内 服 に 変

更)が 標準的治療 態度 と考 え る。

すでに 開 発 さ れ た 第 三 世 代 の セ ファ ロ ス ポ リン剤

CTXやCZXと 効果 の 点 を 比較 す る と
,ほ とん ど差 の

ない成績で あった2,3)。 た だEnterobacterに 関 して は,

CMXの 成績が この両剤よ り優れていた。

単純性腎盂腎炎の6例 はすべて有効であ ったが,起 炎

菌のほ とん どがE. coliで あることか らみて当然 といえ

るが,内 服 に比べて鋭 い切れ味 と速効性であ ることは,

外来において治療する上 に大 きな武器 であ る。

副睾丸炎と細菌性前立腺炎の3例 に は有 効であ った

が,症 例が少 ないのでなお検討の余地が多い。特 に後者

では,前 立腺液への移行が低い点や グラム陽性菌 による

感染 も多いので,さ らに検討 してみたい。

尿道炎の うち,淋 菌性にはきわめて 優 れ た 効 果 を認

め,4例 がほ とんど1g,One shotで 治癒 に近 い状態で

あり,有 用な ことが確認 された。これに対 し非淋菌性で

は無効で,臨 床上膿汁中の細菌 の確認が治療上重要であ

る。

4. 副 作 用

今回検討 した40症 例で,自 覚的副作用 と して1例 に一

過性の発熱をみたが,他 の39例 では何 らの副作用 をみな

か った。抗菌剤の投与によ り発熱を来 したとい う例 は稀

にみ られ るが5),ほ とんど一過性であ り,無 処置で軽快

す るが,こ う した発生機序 については明らかでな く,中

止 した方が好 ま しい。

血液検査で,GOT,GPT上 昇例をみた例 が それ ぞれ

1例 あ ったが,僅 かの異常値に とどまった。末 梢血,腎

機能検査 では全例異常 をみ なか った。

総体的に,注 射製剤 と して安全度 の高い薬剤 であ ると

考えられた。
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The in vitro antibacterial activity of cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a new nonoral cephalosporin antibi-

otic, was measured against 82 strains of 7 species of gram-negative bacilli. Cefazolin was used as a control.

The activity showed greater differences against all strains tested than that of the control. The isolates

against which cefmenoxime showed greater than 10 tubes in antibacterial activity than cefazolin did were

Enterobacter, Serratia, indole positive Proteus sp., etc. Against Escherichia coli, Klebsiella, Proteus mirahilis,

etc. The MICs of cefmenoxime extremely low. Most of the strains were inhibited in concentrations of less

than 0.2 ƒÊg/ml. Cefmenoxime also had a moderate antibacterial activity against Pseudomonas aeruginosa.

the peak MICs ranged 12.5 to 50 ƒÊg/mi.

The absorption and excretion of cefmenoxime were studied in 2 healthy adult volunteers and 2 inpa-

tients. When one shot intravenous injection of 500 mg of cefmenoxime was given to the volunteers, the peak

blood concentration was 19.8 ƒÊg/ml after 1/2 hour. It rapidly dropped and nearly disappeard after 6 hours.

The urinary recovery up to 6 hours was 84.5%. Of the 2 inpatients, the result of a 78 years old person with

normal renal function was almost the same as that of the healthy volunteers. However, a delay in excretion

was clearly observed in the case of another inpatient with moderate renal impairment. The diffusion into

prostatic fluid was assayed in 6 patients with prostatitis. The average concentration in the prostatic fluid,

one hour after intravenous injection of 1 g, was 0.28 ƒÊg/ml. The ratio of the concentration to that of serum

was 0.02.

The total number of the clinical trials was 40 cases. Twenty six cases of chronic complicated urinary

tract infections were treated by 1 to 2 g administration of cefmenoxime per day, for 5 consecutive days. An

excellent or moderate result of 69.2%, according to the UTI effectiveness evaluation standard, was obtained.

All of 6 cases of simple urinary tract infections were chronic or acute pyelonephritis, and cefmenoxime was

found effective in all cases. Against the cases of males with acute urethritis, 1 g of daily administration for

3 consecutive days was very effective in all 4 cases of gonorrheal infections, however, the result was poor

in 1 case of non-gonorrheal one. Cefmenoxime was found all excellent in 2 cases of bacterial prostatitis and

in 1 case of acute epididymitis.

As for side effects, except one case of transient fever elevation after administration, no any noteworthy

untoward reactions were observed in other cases. In the results of clinical values, in liver function. d slight

elevation of GOT in 1 case, and that of GPT in another one case were observed. No any abnormal values

were found in renal functionnor in peripheral blood.

We conclude that cefmenoxime was not only effective to various gram negative bacteria, but also showed

well tolerated and marked effectiveness in the treatment of urological field infections


