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Cefmenoxime (SCE-1365)の 基礎 的 ・臨床 的検 討

和 志 田 裕 人 ・渡 辺 秀 輝

神 野 浩 彰 ・伏 見 登

安城更生病院泌尿器科

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)に ついて基礎 的 ・臨床的検討を加え,次 の結論を得 た。

1. 筋注,Oneshot静 注,点 滴静注いずれの 投与法で も,腎 機能の 低下に伴 い 排泄遅延 の傾向

がみられた。

2. 尿中回収率 は,い ず れの投与法で も60%前 後 の回収率であ った。

3. 急性単純性膀胱炎に対す る本剤の効果 は,22例 中全例著効 ない し有効であ った。

4. 複雑性尿路感染症では,49例 中著効10例,有 効22例 で有効率65.3%で あ った。

5. 重篤な副作用および臨床検査値の異常は認められ なか った。

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 武 田薬 品 中 央 研

究所において新 た に開発 され たFig.1の 構 造 式 を有 す

る新 しいセ ファロスポ リン系 抗 生 物 質 で あ る。

本剤は既存のセ フ ァ ロス ポ リン製 剤 が 抗 菌作 用 を小 さ

ない菌種,あ るい は耐性 菌 に対 して も抗 菌力 を 有 し,特

にSerratia marcescens,イ ン ドー ル陽 性Proteus,Citro-

bacter freundii,Enterobacter cloacaeな ど の 菌 に も 強

い抗菌力を示 したP。 以 下,本 剤 に つ い て 行 った基 礎

的 ・臨床的研 究を報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of CMX

1. 吸 収 ・排 泄

(1) 血中 ・尿 中濃度 測定 法

血中 ・尿 中濃度 は,Proteus mirabilis ATCC 21100

を試験菌 とす る薄 層 カ ッ プ法 で測 定 した 。

(2) 対象および投与 方 法

i) 点滴静注

対象 は26～82歳 まで の18例 で,平 均 年 齢 は67歳 で

あ り,腎 機能 によ りI群Ccr≧70,II群70＞Ccr≧

50,III群50＞Ccrの3群 に 分 け た 。

投与法 はCMX,1,000mgを100mlの 電 解 質 溶

液に溶解 し,自 動 注 入 器 に て1時 間 で 右 肘 静脈 に点

滴投与 し,投 与開 始 後30,60,120,240分 に 左 肘 静

脈 よ り採 血 し,た だ ちに血 清 分 離 した 。 ま た点 滴 中

お よ び投 与 終 了 後2時 間毎 に蓄 尿 し,尿 量 を測 定 し

濃 度測 定 に 供 した 。 腎 機能 に よ る 分 類 で はI群8

例,II群8例,III群 は2例(Ccr 47,41ml/min.)

で あ った 。

ii) One shot静 注

対 象 は65～80歳 まで の12例 で,平 均 年 齢 は72歳 で

あ り,点 滴 静注 の場 合 と同様 腎機 能 に よ り3群 に分

け た 。 投 与法 は,CMX,1,000mgを20%ブ ドウ糖

20mlに 溶解 し,約1分 に て右 肘 静 脈 よ り静 注 し,

静 注 後5,15,30,60,120,240分 に,左 肘静 脈

よ り採 血 した 。 ま た静 注 後2時 間毎 に蓄 尿 し尿量 を

測 定 し濃 度 を測 定 した。 腎 機 能 に よ る分 類 で は1群

8例,II群3例,III群 は1例(Ccr 24ml/min.)で

あ った。

iii) 筋 注

対 象 は29歳 ～78歳 の10例 で,平 均 年齢 は66歳 で あ

り,腎 機 能 に よ り3群 に分 けて 検 討 した。 投 与 法 は,

CMX 500mgを 所 定 の 溶解 液 に て溶 解 後,臀 部 に

筋 注 し,筋 注 後1/2,1,2,4,6時 間 に採 血 した 。

ま た 筋注 後2時 間 毎 に蓄 尿 し尿 量 を測 定 し,そ の 濃

度 を測 定 した。 腎 機能 に よ る分 類 で は,1群4例,

II群4例,III群 は2例(Ccr 24,38)で あ った 。

点 滴 投 与,One shot静 注,筋 注 い ず れ も試 験 中 は カ

テ ー テ ルを 留 置 し,closed drainage systemで 蓄 尿 し2

時 間 毎 に 交 換 した 。

成 績

i) 点 滴 静注

Fig.2にCMX 1,000mgを1時 間 か け て点 滴 静 注
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Fig.2 Serum levels of CMX
Comparison between nomal renal function

group and abnormal function group
1g d.i. (1 hr.)

Fig.4 Serum levels of CMX

Comparison between nomal renal funtion

group and abnormal function group

1g i.v.

Fig.3 Excretion in urine of CMX
1g d.i. (1 hr.)

した時の血中濃度 の推移を腎機能によ って分けて比較 し

た結果を示す。いずれの群 も,投 与終 了時 に最高血中濃

度 を示 し,I群 で42μg/ml,II群50μg/ml.III群44μg/

mlで あ り,血 中濃度半減期(t1/2)は,I群1.0,II群

1.1,III群1.3時 間 とCcrの 低下に 伴 ない排 泄が遅 くな

る傾向であ った。Fig.3は 尿中排泄 を示 したものであ

り,点 滴開始後3時 間以内に各群 ともほぼ50%以 上が排

泄 さ れ,12時 間 に おけ る尿 中 回収率 は1群55%皿 群78

%,III群63%で あ った。

ii) One shot静 注

Fig.4はCMX1,000mgをOne shot静 注 した時

の 血 中濃 度推 移 を 腎 機 能 に よて 分けた ものである。t1/2

は,I群1.1,II群1.3,III群2.4時 間 とCcrの 低下に

伴 い 排 泄 遅 延 の 傾 向 に あ った.Fig.5は 尿中排泄を示
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したものである。各群 と も静 注後4時 間 まで に,50%以

上が排泄され,8時 間 まで の総 回 収 率 は,I群63.8%,

II群55.9%,III群61.6%で あ った 。

iii) 筋 注

Fig.6は500mg筋 注 時の 血 中 濃度 推 移 を 腎 機 能 に よ

って分けたものであ る。I群,II群 で は と もに 筋 注 後30

分で最高値を示 し,そ の 後経 時 的 に 減 少 して い き,t1/2

はそれぞれ1.6,2.2時 間 で あ った 。III群 で は,筋 注 後1

時間で最高値とな り,そ のt1/2は2.9時 間 で あ り,腎 機

能の低下に伴 い 排 泄遅 延 が み られ た 。Fig.7は 尿 中排

泄である。各群 とも尿 中濃度 は筋 注 後2時 間 ま でが 最 高

値を示 し,筋 注後4時 間 まで にそ の 大 半 が 排 泄 さ れ,

Ccrの 低い群 ほ ど尿 中排 泄が 延 長 す る傾 向が み られ た。

筋注後12時 間までの 尿中 回収 率 はI群72%,II群69%,

III群62%で あ った 。

Fig.6 Serum levels of CMX

Comparison between nomal renal function

group and abnomal function group

500 mg i.m.

Fig.5 Excretion in urine of CMX

1g i.v.

Fig.7 Excretion in urine of CMX

500 mg i.m.
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Table 1 Results of clinical trial of CMX in acute simple cystitis

II. 臨 床 的 検 討

1. 単純性急性膀胱炎

i) 対象および方法

1979年6月 より1980年8月 までに当科を受診 した単純

性急性膀胱 炎と診断 された女性22例 を対象 とし,年 齢分

布は20～67歳,平 均37歳 であ った(Table1)。

尿中の 細菌定量培養 で105コ/ml以 上のものを 起炎菌

と判断 し,混 合感染は4例 に認 めた。

本剤500mgを1日1回,3日 間筋注 した。効果判定

はUTI薬 効評価基準(第 二版)2)により行 った。

Table 3 Bacteriological response to CMX

in acute simple cystitis
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Table 2 Overall clinical efficacy of CMX in acute simple cystitis

500 mg, i.m./day, 3 days treatment

Table 4 Laboratory finding of CMX (in acute simple cystitis)
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ii) 成 績

総合臨床効果,細 菌 学 的 効 果 はTabel2,3に 示 し

た。総合有効率100%で,除 菌 効果 も100%と す ぐれ た成

績を得た。Table4は 本 剤投 与 前 後 に お け る血 液 生 化 学

的検査の変化 をみた もの であ る。特 に記 す べ き変 化 は 認

められなか った。 また筋 注 に よ る 強 い疼 痛 も特 に 認 め ら

れなか った。

2. 複雑性尿路 感染症

i) 対象お よび方 法

1979年4月 よ り1980年3月 ま で に当 科 に 入 院 した 複雑

性尿路感染症を対 象 と した 。年 齢 分 布 は28～93歳 で 平均

68,3歳であ った。

投与方法は,(a)500mg筋 注1日2回,5日 間,(b)

1,000mg One shot静 注1日2回,5日 間,(c)1,000

mg点 滴静注1日2回,5日 間 の3通 りで行 い,各 群 そ

れぞれ,(a)16例,(b)14例,(c)19例,計49例 で あ った。 こ

れ ら症 例 は 一 括 してTable5に 示 す 。 な お 効果 判定 は

いず れ もUTI薬 効 評価 基 準(第 二 版)2)に よ った。

ii) 成 績

49例 中著 効10例,有 効22例,無 効17例 で,有 効 率65.3

%で あ った 。群 別 有 効 率 は第I群36.4%,第II群66.7%,

第III群100%,第IV群90.0%,第V群75.0%,第VI群55.6

%で あ った(Table6,7)。 細 菌 学 的 効 果 は71株 中59株

に消 失 を認 め た(Table8)。 主 な 菌 別 に み る とS.ma-

rcescensで15株 中10株,Klebsiella pneumoniae 6株 中

5株,Proteus morganii 15株 中13株 に消 失 が 認 あ られ

た 。 本 剤投 与 後 出 現細 菌 は15株 認 め られ た(Table9)。

本 剤投 与 前 に 尿 中 よ り分 離 され た 菌株 に対 す る本 剤 の抗

菌 力 をTable10に 示 した 。 本 剤 の抗 菌 力 はK.Pneumo-

niae, Escherichia coli, S. marcescens, P.morganiiな

どの グ ラム陰 性 菌 に対 して は,基 礎 デ ー タ1)と 同様 の す

ぐれ たMICを 示 した 。

Table 6 Overall clinical efficacy of CMX in complicated U.T.I.

Table 7 Overall clinical efficacy of CMX classified by type of infection
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なお副作用 および臨床検査値 の異常についても,肝 機

能検査値 で一過性の上昇 をみたものが数例み られたが投

与を中止せ ざるをえ ないよ うな重篤 なものはみ られなか

った(Table11)。

1日 投与量 および 投与 方法 別 の総 合臨床 効果 をみる

と,500mg筋 注群16例 中11例(68.8%)(Table12,

13),1,000mg静 注群 で14例 中7例(50.0%)(Table

14,15),1,000mg点 滴静注 群19例 中14例(73.7%)

Table 8 Bacteriological response to CMX in

complicated U.T.I.

(Table16,17)に 有効 で あ り,1,000mg静 注群 にお

い て や や有 効 率 が 低 か った 。

考 察

現在,合 成 セファロスポリン製剤の研究開発の進歩は

めざましく,す でに多 くの 薬剤が臨床 に使用 きれてい

る。CMXは,こ れ ら既存の薬剤に比べ,グ ラム陰性桿

菌に 対 しす ぐれた抗菌力を有 し,特 にS. marcescens,

Indole(+)Proteusな ど難治性尿路感染症 の起炎菌と

して分離 されることの多い細菌に対 してもすぐれた抗菌

力を示 している1)。 このす ぐれた抗菌力が臨床的に反映

されるには,体 内動態が重要となって くるが,セ ファロ

スポ リン系抗生物質の血中濃度 とその消退は腎機能によ

り決定 され るといわれてお り3),今回 われわれは腎機能

の状 態によりIII群にわけて この点について検討した。そ

Table 9 Strains* appearing after CMX

treatment in complicated U.T.I.

* : Regardless of bacterial count

Table 10 Sensitivity of clinically isolated strains (Inoculum size 106 cells/ml)
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Table 12 Overall clinical efficacy of CMX in complicated U.T.I. (i.m.)

Table 13 Overall clinical efficacy of CMX classified by type of infection (i.m.)

Table 14 Overall clinical efficacy of CMX in complicated U.T.I. (i.v.)
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Table 15 Overall clinical efficacy of CMX classified by type of infection (i.v.)

Table 16 Overall clinical efficacy of CMX in complicated U.T.I. (d.i.)

Table 17 Overall clinical efficacy of CMX classified by type of infection (d.i.)
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の結果は500mg筋 注,1,000mg One shot静 注, 1,000

mg点 滴静注いずれの投与法 によって も,Cerの 低下に

伴い血中濃度半減期 は延長 していた。

臨床使用例における細菌学的効果は,in vitroの 成 績

とほぼ同様の 成績 で あり,S.marcescens, Indole (+)

Proteusな どに もす ぐれた 効果 を示 した。本剤の1回 投

与量,投 与方法別 の 臨床成績 において1,000mg One

shot静 注が他の方法に比 してやや劣 る結果 であったが,

これ は,尿 中細菌に対 して はまず まずであ ったのに,尿

中白血球に対す る効果が極端 に悪か ったためであ り,ま

た投与後Candidaの 出現 が2例 にみ られたため と考え

られる。

こ れ らの こ とより セファロス ポ リン系 抗 生 物 質 は

MIC濃 度 よ りやや高い濃度 で長 時間菌 に作用 させ るの

が よいとされてい るが,今 回の著者の経験 でも,血 中濃

度 の 持続 が長い,点 滴静注 の方が よい との 印象 であ っ

た。

なお急性膀胱炎に対 しては,100%の 有効率であ
った

が,女 性急性膀胱炎 の 起炎菌 はEcoliが 大部分であ

り,本 剤のE.coliに 対す るMICが 極めて良好である

ことを考えれば当然のことといえるであろう。
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LABORATORY AND CLINICAL TRIALS WITH

CEFMENOXIME (SCE-1365)

HIROHITO WASHIDA, HIDEKI WATANABE,

HIROAKI JINN() and NOBORU FUSHIMI
Department of Urology, Anjo Kosei Hospital

Laboratory and clinical trials with cefmenoxime (CMX, SCE-1365) were made and the following conclu-
sions were obtained:

1. Irrespective of the method of administration, intramuscular injection, one shot intravenous injection or
intravenous drip instillation, a tendency of delayed excretion was observed with a drop in renal function.

2. The urinary recovery was around 60% in each method of administration.
3. The clinical effect of this preparation against acute simple cystitis was excellent or moderate in all 22
cases.

4. The clinical effect of this preparation against complicated urinary tract infections was excellent in 10
cases and moderate in 22 cases among the total of 49 cases ; the effectiveness rate was 65.3%.

5. Any serious side effects nor abnormal laboratory findings were not observed.


