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泌 尿 器 科 領 域 に お け るCefmenoxime(SCE-1365)の 基 礎 的

お よ び 臨 床 的 検 討

岡 田 敬 司 ・村 上 泰 秀 ・河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東 海大 学 医学 部 泌 尿 器 科 学教 室

新合成Cephalosporin系 薬 剤 で あ るCefmenoxime(CMX, SCE-1365)に つ い て検 討 し次 の 結

論を得 た。

1) 尿 路感 染症 由来 グ ラ ム陽 性球 菌 に対 す る本 剤 の抗 菌力 はCefazolin, Cefotaximeと 同 程 度 で

あ ったが,Pseesdomonas aeruginosaを 除 くグ ラ ム陰 性 桿 菌 で はCefoperazone, Cefotiam, Cefazolin

よ りす ぐれ,Cefotaximeと 同 程 度 で あ った 。

2) P. aerecginosaに 対 す る抗 菌 力 はCefsulodin. Cefoperazoneよ り劣 って お りCefotaxime

と同程度 で あ った 。

3) Cefazolinを 対 照 と して本 剤 の 血 中 濃 度,尿 中排 泄 を 比 較 検 討 したが,本 剤 の血 中よ りの 消

失 はCefazolinよ り速 く,ま た 尿 中 回 収率 はや や 低 値 で あ った。

4) 慢性 複 雑性 尿 路 感 染 症16例 に本 剤 を 使 用 し,UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 す る15例 に つ い て効

果 判定を 行い,著 効5例,有 効4例,無 効6例 で 有効 率60%の 成 績 を得 た。

5) 副 作川 と して1例 にGOT, GPT. Al-Pの 軽度 上 昇 が み られ た 。

近年抗菌性薬剤 の進 歩 に は め ざ ま しい ものが あ るが,

とくに β-lactam系 抗生 物 質 の 開発 は,β-lactam環 の

側鎖構造と抗菌活性,β-lactamase抵 抗性 な ど につ い て

の知識の集積 とによ り最近 数 年 間 に 長足 の発 展 を 遂 げ て

いる。

武田薬品 中央研 究所 に お い て 開 発 さ れ たCefmeno-

xime (CMX, SCE-1365)は 最 近 次 々 と 公 表 さ れ た

Cefotaxime (CTX)1), Ceftizoxime (CZX)2)と 類 似 の 構

造を有す る注射 用Cephalosporin系 抗 生 剤 で あ り,従

来の同系薬剤 に比 し,特 に グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 して 強力

な抗菌活性を有 す る。その 抗 菌 ス ペ ク トラム はIndole陽

性Preteus, Enterobacter, Citrobacter,さ らに はSerratia

にまで拡大 し,一 部Pseecdomonas aeruginosaま で 含

まれ,ま た β-lactamaseに も す ぐれ た 安 定 性 を 有す る

とされている3)。

今回われ われは本 剤 を臨 床 的 に 使用 す る 機会 を得 た の

で若干の基礎的 検討 成績 を含 め て 報 告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

1) 抗菌力

1. 対象およ び方 法

当教室保存臨 床分 離 菌株 の うち,グ ラ ム 陽 性 球 菌の

Staphylococcus epidermidis 26株,Enterococcus group

41株,グ ラム陰 性 桿 菌 のEscherichia coli 181株,Kleb-

siella pneumoniae 53株,Protezts mirabilis 16株,Indole

陽 性Proteus 29株,Citrobacter 14株,Enterobacter 31

株 お よ びSerratia marcescens 41株 に つ い てCMX,

Cefoperazone (CPZ), Cefotaxime (CTX), Cefotiam

(CTM)お よ びCefazolin (CEZ)に 対 す るMICを108/

ml,106/ml接 種 で測 定 した 。 な おP. aeruginosaに 対

して は本 剤,CPZ,CTXお よ びCefsulodin (CFS)を 使

用 した 。MIC測 定 は 日本 化 学 療 法 学会 標 準 法 に 準 じた 。

2. 成 績

i) グ ラム陽 性球 菌

S. epidermidisに 対 して は106/ml接 種 でCEZ,CTM

よ り劣 り,CPZ,CTXと 同程 度 の成 績 で あ った 。Ente-

rococcus groupで は 本 剤 はCTX,CEZと 同程 度 で,

CPZ,CTMよ りす ぐれ て い た。108/mlで も同 様 の傾 向

で あ った(Tablel, 2,Fig. 1, 2)。

ii) グ ラ ム陰 性 桿菌

E. coliに 対 して は本 剤 とCTXが 最 もす ぐれ,CTM,

CPZ, CEZの 順 にMICが 高 か った(Table 3, Fig. 3)。

K. pneumoniaeに 対 し て はCTXが1管 程 度 本 剤

に ま さ り,CTX>CMX>CTM>CPZ>CEZの 順 で
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Fig. 1 Susceptibility of clinical isolates

106 CFU/ml Staphylococcus epidermidis 26 strains

Fig. 2 Susceptibility of clinical isolates

106 CFU/ml Enterococcus group 41 strains
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Fig. 3 Susceptibility of clinical isolates

106 CFU/ml Escherichia coli 181 strains

Fig. 4 Susceptibility of clinical isolates
106 CFU/ml Klebsiella pneuotoniae 53 strains
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Fig. 5 Susceptibility of clinical isolates

106 CFU/ml Proteus inirabilis 16 strains

Fig. 6 Susceptibility of clinical isolates

106 CFU/ml Indole posive Proteus sp. 29 strains
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Fig. 7 Susceptibility of clinical isolates

106 CFU/ml Citrobacter sp. 14 strains

Fig. 8 Susceptibility of clinical isolates

106 CFU/ml Enterobacter sp. 31 strains
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Fig. 9 Susceptibility of clinical isolates
106 CFU/ml Serrati ,narcescens 41 strains

Fig. 10 Susceptibilityof clinical isolates

106 CFU/ml Pseudomonas aeruginosa 65 strains
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Fig. 11 Correlogram of sensitivity between cefmen-
oxime and cefotaxime

106 CFU/ml Staphylococcus epidermidis 26 strains

Fig. 12 Correlogram of sensitivity between cefmen-
oxime and cefazolin

106 CFU/ml Staphylococcus epidermidis 26 strains

あ った(Table 4, Fig.4)。 ま たP.mirabilisも 同様 の

傾 向 を 示 した(Table 5, Fig.5)。

Indole陽 性Proteus属 に対 して は,個 々 のspeciesで

Fig. 13 Correlogram of sensitivity between cefmen-
oxime and cefotaxime

106 CFU/ml Enterococcus group 41 strains

Fig. 14 Correlogram of sensitivity between cefmen-

oximeand cefazolin

106 CFU/ml Enterococcus group 41 strains

は を れ そ れ株 数 が少 な く(Prteus uulgaris 8株, Preteus

morganii 14株, Proteus retrgeri 7株)図 示は していな

い が3菌 種 と も各 薬 剤に対 して類 似の感受性パターンを
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Fig. 15 Correlogram of sensitivity between cefmen-
oxime and cefotaxime

106 CFU/ml Escherichia coli 181 strains

Fig. 16 Correlogram of sensitivity between cefmen-

oxime and cefazolin

106 CFU/ml Escherichia coli 181 strains

示 してお り,全 体 と してCMX≒CTX>CPZ≒CTM>

CEZの 順 であ った(Table 6
, Fig.6)。

Citrobacter , Enterobacterに 対 して は 概 略CMX>

Fig. 17 Correlogram of sensitivity between cefmen-

oxime and cefotaxime

106 CFU/ml Klebsiella pneumoniae 53 strains

Fig. 18 Correlogram of sensitivity between cefmen-
oxime and cefazolin

106 CFU/ml Klebsiella pneumoniae 53 strains

CTX>CTM>CPZ>CEZの 順 で あ った(Table 7,

8, Fig.7, 8)。

S.marcescensに 対 して はCMX>CTX>CTM>CPZ
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Fig. 19 Correlogram of sensitivity between cefmen-

oxime and cefotaxime

106 CPU/ml Proteus inirabilis 16 strains

Fig. 20 Correlogram of sensitivity between cefmen-

oxime and cefazolin

106 CPU/ml Proteus nzirabilis 16 strains

>CEZの 順 にす ぐれ て い た(Table 9,Fig.9)。

P.aeruginosaに 対 して はCFSが 最 もす ぐれ,次 に

CPZが よ く,CTXと 本 剤 は ほ ぼ 同程 度 の 抗 菌 力 を示 し

Fig. 21 Correlogram of sensitivity between cefinen.
oxime and cefotaxime

106 CFU/ml Indole positive Proteus sp. 29 strains

Fig. 22 Correlogram of sensitivity between cefmen-
oxime and cefazolin

106 CFU/ml Indole positive Proteus sp. 29 strains

た(Table10,Fig.10)。

上 記 グ ラ ム陽 陰 性菌 の本剤 と,CTX,CEZ(P.

aeruginosaで はCTX,CPZ)と の 相関をCorrelogram
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Fig. 23 Correlogram of sensitivity between cefmen-
oxime and cefotaxime

106 CFU/ml Citrobacter sp. 14 strains

Fig. 24 Correlogram of sensitivity between cefmen-

oxime and and cefazolin

106 CFU/ml Citrobacter sp. 14 strains

に示 したが総 じて本 剤 はCTXと 類 似 の 抗 菌 力 を示 し,

CEZよ りはか な りす ぐれ て い た(Fig .11～30)。

また上記 菌種 につ い て ,106/ml,108/ml接 種 時 の 各 薬

Fig. 25 Correlogram of sensitivity between cefmen-
oxime and cefotaxime

106 CFU/ml Enterobacter sp. 31 strains

Fig. 26 Correlogram of sensitivity between cefmen-

oxime and cefazolin

106 CFU/ml Enterobacter sp. 31 strains

剤 に よ る80%阻 止濃 度(MIC80)を 検 討 し て 比 較 した

(Table 11)。

106/mlで はS.epidermidisに 対 してCEZ>CTM>
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Fig. 27 Correlogram of sensitivity between cefmen-

oxime and cefotaxime

106 CFU/ml Serratia marcescens 41 strains

Fig. 28 Correlogram of sensitivity between cefmen-

oxime and cefazolin

106 CFU/ml Serratia marcescens 41 strains

CMX=CTX>CPZ, Enterococcus groupに 対 してCEZ

>CMX=CTX>CPZ>CTMと,グ ラ ム 陽 性 の 両 菌種

に対 して はCEZが 最 もす ぐれ て い た 。 グ ラ ム陰 性 菌群

Fig. 29 Correlogram of sensitivity between cef
men-

oxime and cefotaxime
106 CFU/ml Pseudomonas aeruginosa 65 strains

Fig. 30 Correlogram of sensitivity between cefmen-
oxime and cefoperazone

106 CFU/ml Pseudomonas aeruginosa 65 strains

で はE.cotiに 対 し てCMX>CTX>CTM>CPZ>

CEZ, K.pneumoniae, P.mirabilisに 対 してはCTX>

CMX>CTM>CPZ>CEZ,Indole陽 性Proteus属 に対
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Table11 MICH to clinical isolates

してCMX=CTX>CPZ>CTM>CEZで あ った 。 また

MICは 高 値 と な る が,Citrobacterに 対 してCMX>

CTX>CPZ=CTM=CEZ(>400μg/ml),Enterobacter

に対 してCMX=CTX>CTM>CPZ>CEZで あ った 。

S. marcescensに 対 して は薬 剤 間 の 差 は か な り 明 瞭 で

CMX>CTX>CPZ>CTM>CEZの 順 で あ った 。 また

P. aeruginosaに 対 して はCFS>CPZ>CMX=CTX(>

400μg/ml)の 順 で あ った。

10s/mlで もMIC値 は全 体 と して 高 値 に 移 るが,類

似のパターンを示 した。

2) 吸収,排 泄

1. 対象およ び方法

男子健常人4名(体 重50～67kg)に 本 剤 お よびCEZ

各1gを1回 静注 した 際 の血 中濃 度,尿 中排 泄を ク ロ ス

オーバー法にて検 討 して比 較 した 。 血 中濃 度 は モ ニ トロ

ール1
・尿中濃度 はpH7リ ン酸緩 衝液 で希 釈 し,検 定

菌はCMXで はP, mirabilis ATCC 21100, CEZで は

B. subtilis ATCC 6633を 用 い 薄 層 カ ップ 法 で 測 定 し

た。

2. 成績

血中濃度推 移はFig .31に 示 す よ うに,15分 値 でCMX

Fig.32 Urinary recoveries of CMX and CEZ

1g  i.v. n=4, cross over method
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Fig.31 Serum levels of CMX and CEZ

1g  i.v. n=4, cross over method

は69μg/mLCEZは110μg/ml,で,そ の後それ ぞ れ

1.05,1.61時 間 の 生 物 学的半減期を もって減衰 した。

尿中排泄につ いてはFig.32に 示 したが,両 剤 とも類似

の排 泄 動 態 を示 し,6時 間 までにCMXは76.3%,

CEZは87.8%が 回収 された。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象 および方法

対象患者 は昭和54年6刀 よ り昭和54年12月 までに当大

学病院泌尿器科に入院 した患者15名 である。本剤を1回

0.5～1g朝 夕2回,5日 間,総 量5～10gを 筋注,静

注あるいは点滴静注にて使用 した。症例は全例慢性複雑

性尿路感染症で,慢 性腎孟腎炎7例(内2例 は同一患者

で,両 側尿管 皮 膚 痩 症 例),慢 性 膀 胱 炎9例 で あ る

(Table12)。

2. 成績

上記16例 の内,UTI薬 効評価基準に合致す る症 例 は

慢性膀胱炎の1例(症 例12:投 与前尿中菌量102/ml)を

除 く15例である。同基準 にもとつ く効果判定を行 うと,

著効5例,有 効4例,無 効6例 とな り,有 効率は60%で

あ る(Table13)。 これ を さ らにUTI薬 効評価基準に

よ りタ イ プ別 に分 類 す る とTable14の よ うになる。 な

お,症 例7,8は 同一 症例 で あ り,投 与間隔は2週 間あ

い て い る もの で あ る。

細 菌学 的 効果 を み る とStreptococcus faecalis5株 中

4株 消 失,S. epidermidis5株,E, coli6株,K. Pne-

umonim2株,、Proteus2株 はす べて 消 失,S. marce-

scensは2株 中1株 消失 し,P. aeruginosa1株 は存続

した。 これ らをTable15に ま とめた 。

副 作用 と して な ん らか の 自覚症 状 を訴 えたものはなか

っ た。 臨床 検 査 値 上異 常 値が 認 め られ たのは4例(No.

1,10,12,16)で あ った。No.1は 糖 尿 病 とパーキン

ソ ン症 候群 を合 併 した患 者 で,BUN18→27と 上昇した

が,他 の デ ー タか ら脱 水 に よ る もの と考えられ,本 剤に

よ る もの と は考 え られ な か った 。No.10は 前立腺癌を基

礎 患者 に有 し,ヘ キセ ス テ ロ ールを併用 しており,Al-P

81→126と 上 昇 して い る もののGOT,GPTも 投与前後

とも高 値 を示 し,Al-Pの 変動 は本 剤によるものとはい

い難 い 。Ne.12は や は り前 立 腺癌 の症例であるが,GOT

30→76,GPT40→96,Al_P149→168と 上昇 しており,
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Table12 Clinical summary of complicated U. T. I. cases treated with CMX
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Table13 Overall clinical efficacy of CMX in complicated U. T. I.

Table14 Overall clinical efficacy of CMX classified by type of infection

Table15 Bacteriological response to CMX その後の経過 は不明であるが,本 剤の影響を否定できな

い。No.16は 尿路結石の患者であ り,Al-Pが104→142

と上昇 したが,GOT,GPTに 変化な く,本 剤による肝

機能障害 とは断定できなか った(Table16)。

III. 考 察

本剤はFig.33に 示す化学構造を有 しており,7位 は

CTXと 同 じア ミノチァゾ リル基 とメ トキシイミノ基

で,3位 はCTMと 同様 テ トラゾール環を有する・本剤は

グラム陽性球菌に対 してはCEZと 同程度の抗菌力を示

すが,グ ラム陰性桿菌に対 しては他の同系Cephalospo-

rin剤 よ りもか なり抗菌力がす ぐれ,抗 菌スペクトラム

も拡大 してい る3)。今回われわれが検討した各菌種に対

す る抗菌力(感 受性分布の累積曲線,感 受性相闘 およ

びMIC80)の 成績でもそ の 傾 向 は 明 らかであり,S.

epidermidisに 対 してはやや劣るが,Enterococsus group
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Table16 Laboratory findings of CMX

Fig.33 Chemical structure

に対 してはCEZと 同程 度 で あ った。 グ ラム陰 性 桿 菌 に

対 してはP. aeruginosaの みCFS,CPZに 劣 るが 他 の,

菌種ではCTXと 同 程度 でCPZ,CTMに や や ま さ り,

CEZよ りはか な りす ぐれ てい た一この こと は今 回 の 臨 床

検討でE. coli, K. pneamoniae , ProteuS属,Enleroba-

cterの すべてが 消失 し,S. marcescensで も2株 中1株

が消失 していることか らも裏 付けられる。

吸収,排 泄については,健 常男子4名 を対象 に本剤 と

CEZ各1gを 静注 して クロスオーバ ー法 で そ の体内動

態を検討 したが,血 中濃度,half lifeと もにCEZの 方

が高値であ った。尿 中回収率 では6時 間までに本剤76.3

%,CEZ87.8%で 尿 中濃度 もややCEZの 方が高 く,本

剤の方が排泄がすみやかであることが確認された。

臨床効果の点 では前述のよ うにUTI薬 効評価基準合

致症 例15例 で60%の 有効率が得 られ た。15例 中9例 が カ

テーテルを留置 した難治症例であることを考慮すれば充

分評価 しうる成績 といえよ う。

なお,症 例7,8は 同一症例で,本 剤休薬中他剤を投与

し,薬 剤感受性 の異な るものが出現 した と考え られ る。

副作用に関 して は1例 にGOT,GPT,ALPの 軽度上

昇がみ られた程度 であ るが,本 剤を投与す るに際 して は

肝機能,お よびCephalosperin剤 の通性 と して 腎 機 能
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に常 に注 意 を す る 必 要が あ る と考 え られ た 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

CEFMENOXIME (SCE-1365) IN THE FIELD OF UROLOGY

KEISHI OKADA, YASUHIDE MURAKAMI

NOBUO KAWAMURA and MASAAKI OHKOSHI

Department of Urology, Tokai University, School of Medicine

Some studies on cefmenoxime (CMX, SCF-1365), a new synthetic cephalosporin preparation, were made
and the following conclusions were obtained.

1) Cefmenoxime's antibacterial activity against gram-positive cocci clinically isolated from urinary tract
infections was almost the same as those of cefazolin and cefotaxime. However, cefmenoxime's antibacterial
activity against gram-negative bacilli excluding Pseudomonas aeruginosa was superior to those of cefope-
razone, cefotiam and cefazolin, and was about the same as that of cefotaxime.

2) Cefmenoxime's antibacterial activity against P. aeruginosa was inferior to those of cefsulodin and cefo-
perazone, and was about the same as that of cefotaxime.

3) Cefmenoxime's blood level and urinary excretion were measured and compared with those of cefazolin.
Cefmenoxime disappeared from blood more quickly than cefazolin. Cefmenoxime's urinary recovery was a
little lower that of cefazolin.

4) Cefmenoxime was administered to chronic complicated UTI in 16 cases, and its efficacy was evaluated
for 15 cases that satisfied the requirements of "Criteria for Evaluation of Drug Efficacy in UTI". The results
were excellent in 5 cases, moderate in 4 cases and poor in 6 cases. And the efficacy rate was 60%.

5) As for side effects, slight increases in levels of GOT, GPTand Al-P were observed in 1 case.


