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慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefmenoxime(SCE-1365)

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

蟹 本 雄 右 ・坂 義 人

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学医学部泌尿器科教室

新しいセファロスポリン系抗生物質であるCefmenoxime(CMX,SCE-1365)に ついて基礎的な

らびに臨床的検討を行い,つ ぎのような成績を得た。

1)標 準株17株 に対するCefmenoximeの 抗菌力は,Cefazolinに 比 しグラム陽性球菌に対しては

やや劣るが,グ ラム陰性桿菌に対 しては強い抗菌力を示 した。尿由来のEscherichiacoli,Klebsiella,

Semtiaに 対 してはCefazolinよ り強い抗菌力を示し,と くにSemtiaに 対 しては,Cefazolinの

MICが 全株100μg/ml以 上であったのに対 し,CefmenoximeのMICは 大部分が0.19μg/ml以

下 であった。

2)本 剤1g静 注後の最高血中濃度は,10分 後に81μg/mlで あり,そ の場合の血中半減期は45.1

分であった。また8時 間までの尿中回収率は32.5%で あった。

3)Serratiaを 用 いた家兎実験的腎孟腎炎に対 しても,本 剤はすぐれた治療効果を示 した。

4)慢 性複雑性尿路感染症に対する本剤の総合有効率は62%で あったが,無 効の5例 中4例 まで

がカテーテル留置症例であった。細菌学的効果では,従 来のセファロスポリン系薬剤に耐性のSer-

ratia,Pseudomonas aeruginosaに 対 してもすぐれた効果を示 した。

5)本 剤投与による自覚的副作用は認められず,ま た臨床検査値の異常を呈した症例も1例 も認

められなかった。

6)以 上の成績より,Cefmenoximeは 尿路感染症の治療上有効かつ安全な薬剤と考えられた。

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 武 田薬 品 研 究 所

で 新 し く開 発 され た セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生物 質 で,セ

ブ メ タ ゾー ル(CMZ),セ フ ォ キ シ チ ン(CFX),セ フ ォ

チ ア ム(CTM)に 比較 して よ り強 い β-lactamase抵 抗 性

を もち,グ ラム陰 性 桿 菌 全 般,と くに 従 来 の セ フ ァ ロ

ス ポ リン系 薬 剤 に 殆 ど 全 て 耐 性 で あ ったIndole陽 性

Proteus, Serratiaに 対 して 強 い 抗 菌 力 を示 し,Pseudo-

monas aeruginosaに も比較 的良 好 な抗 菌 力 を 有 す る1)。

わ れ われ は今 回CMXに つ い て 若 干 の 基 礎 的 検 討 とと

も に,慢 性 複 雑 性尿 路 感染 症 に対 す る臨 床 効 果 に つ い て

検 討 を加 えた の で 報 告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法

当教 室 保 存 の 標 準株17株(グ ラム陽 性 菌9株,グ ラ ム

陰 性 菌8株)と,各 種 尿路 感 染 症 疾 患 の 尿 中 よ り分 離 さ

れ たKlebsiella species50株,Serratia marcescms 261蜘

Escherichia coli 50株,お よびCefazolin(CEZ)のMIC

が 原 液 接 種 で100μg/ml以 上 と 耐 性 を 示 したE.celi

24株 を 選 び,CMXとCEZに つ いてそ の抗菌力をMIC

で比 較 した 。MIC測 定法 は 日本化 学療法学会標準法に

従 い,菌 液 接 種 に は多 目的 アパ ラーツスを使用 した。

2)実 験 結 果

標 準 株 に 対 す る 抗 菌 力 は(Table1)グ ラム陽性菌に

対 して はCMXは 原 液接 種,100倍 希 釈 液 接 種ともに

CEZに 若 千 劣 る 抗 菌 力 であ った が,グ ラム陰 性菌では

い ず れ の 菌 で もCEZに 比 較 して 数 倍の 抗菌力を示し

た。P.aeruginosaに 対 してCEZは いずれも100μg/

ml以 上 であ った が,CMXは 原液 接種 で1.56μg/ml

と25μg/mlと 比 較 的 よい 抗 菌力 であ った。Klebsiella 50

株 に対 す るMICは(Fig.1),原 液 接 種 ではCEZの

ピー ク は6.25μg/mlに あ り,100μg/ml以 上の耐性菌

も4株 認 め た が,CMXは36株(72%)が0.1μg/mlと

著 しい差 を 認 め た。 また100倍 希釈液接種 にても同様の

傾 向 で あ った.S.marcescens26株 は(Fig.2),CEZで
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Table 1 In vitro antibacterial activity of CMX and CEZ against

standard strains (MIC : ƒÊg/ml)

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella species 50 strains

は全株が原液,100倍 希 釈 液接 種 と もに100μg/ml以 上

の耐性であ るが,CMXで は原 液 接 種 で は16株(62%) ,

100倍 希釈 液接種 で は23株(88%)が0 .19μg/ml以 下

であり,さ らに原 液接 種 で100μg/ml以 上 で あ った1株

を除いて全ての株 は6.25μg/ml以 下 で あ った 。E .coli

50株 に対す るMICで は(Fig .3),CEzは 原 液接 種 で

は3.13μg/mlと6.25μg/mlに,100倍 希釈 液接 種 で は

3.13μg/mlに ピー クを 認 め るが,CMXで は原 液 接 種,

100倍 希釈 液 接 種 と もに 検 討 を 行 った 菌 の90%以 上 が

0.19μg/ml以 下で あ り,CEZと の闇 に大 き な差 を 認 め

た 。 さ らにCEZのMICが 原 液接 種 で100μg/ml以 上

のCEZ耐 性E.coli24株 に 対 す るCMXのMICは
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia ntarcescens 26 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coil 50 strains

(Fig.4),原 液 接種 で は11株(46%),100倍 希 釈 液 接種

で は16株(67%)が0.19μg/mlで あ り,E.coliに 対 し

て もCEZよ り は るか に強 い抗 菌 力 を示 した。

2. 吸 収,排 泄

1) 実験 方 法

健 康成 人 男子4名 を 対 象 にCMX1.0gを 静 注 して,

経 時 的 に2名 の 血 中 濃 度 と4名 全 員 の 尿 中濃 度 を 測 定 し

た 。濃 度 の測 定 はProteus mirabilis ATCC 21100;を 検

定 菌 と したthin Iayer cup methodで,培 地 はDST

agar(Oxoid)を 使 用 した。 標 準曲線 の作製 と検体の希

釈 は尿 は0.1M phosphate buffer pH 7.0,血 清はmo-

nitrol 1,plasma(American Hospital Supply Co.)を

用 いた 。

2) 実 験 結果

2名 を 対 象 と した血 中濃 度 の平 均 は(Fig.5)静 注後

10分 が 最 も高 い値 を 示 し81μg/mlで あ ったが,そ の後

漸 減 し,30分 後 に は37μg/ml,1時 間後には12μg/ml,

4時 間 後 に は2.0μg/mlと な り,血 中半減期は45.1分
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates,

CEZ-resistant E. coli 24 strains

Fig. 5 An average serum level in men following
one-shot i.v. injection of CMX (1.0 g)

Fig. 6 An average urinary excretion in men
following one-shot i.v. injection of CMX
(1.0 g)

であった。4名 の尿 中濃度 の平 均 は(Fig.6),0～2時

間尿で2,650μg/mlで あ り,そ の後2～4時 間820μg/

mlと 減少 し,8時 間 まで の回 収 率 は32 .5%で あ った 。

3.S.marcescensに よ る腎孟 腎 炎 ウサ ギ に お け る治 療

効果

1) 実験方法

白色家兎2kgを 用 いて,全 麻 下 に 片 側 性 の不 完 全 尿

管狭窄をつ くり,こ こ よ りS.marcescens菌 液107/ml

を0.2ml上 行 性 に注入 して 片 側性 上 行 性 の 実験 的 腎 孟

腎炎を作製 した。そ の後 経 時的 に採 血,採 尿 を行 い,尿

中の菌数,膿 尿 の推 移を 中心 に感 染 の 発 症 を 確 認 し,尿

中菌数が105コ/ml以 上,尿 中 白 血球 数 が5コ/hpt以 上

となった5日 目よ り,CMXを25mg/kg1日2回 筋 注

を,No.1,No.2ウ サ ギに つ いて は3日 間,No.3,

No.4ウ サ ギ に は5日 間行 い,尿 所 見 の変 化 と最 終 投与

後 の 血 中,尿 中,お よび 腎,膀 胱 組 織 内 濃 度 を 検 討 し

た 。組 織 内濃 度 は組 織 を 無 菌的 にhomogenize後,thin

layer cup methodで 尿 中,血 中濃 度 と同様 の 方 法 で 行

った 。使 用 したS.marcescensは 尿 路 感 染 症 由来 教 室 保

存 菌株 でCMXのMICが 原 液接 種 で100μg/ml以 上

のNo.18株 と1.56μg/mlのNo.1株 を 用 い た 。

2) 実験 結 果
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Fig. 7 Effect of CMX on experimental pyelonephritis

Table 2 Serum, urine, and tissue concentrations in rabbits after successive

intramuscular injection of CMX

50mg •~ 2/day for 3-5 days

Fig.7の 如 く,CMX投 与 開始後1日 ですべて尿中

より菌は検出されなくなり,屠 殺時尿中,組 織内ともに

菌は陰性であった。膿尿の変化は比較的乏しく,3日 間

投 与 群 で は 殆 ど改 善 は な く,5日 間投与にて若干の減少

を 認め た の み で あ る。No,1,No.2,の3日 目最終投

与 後12時 間 目の血 中,尿 中,組 織 内濃度は(Table2),
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Table 3 Summary of cases treated with CMX (1.0g •~ 2/day 5days. i.v.)

C.C.P. : Chronic complicated pyelonephritis

C.C.C. : Chronic complicated cystitis

P.P.U.T.I. : Post prostatectomic urinary tract infection

GNF-GNR : Glucose non fermentative gram negative rods except for P . aeruginosa
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Table 4 Overall clinical efficacy of CMX in complicated U.T.I .
1g×2/day, 5days treatment

Table 5 Overall clincal efficacy of CMX classified by type of infection

血 中 濃 度 は0.1μg/mlで あ り,尿 中 濃度 は6.9μg/ml

と24.5μg/mlで あ った 。組 織 内 濃 度 は感 染 腎 で9.1μg/

ml,6.2μg/mlと 非 感染 腎 濃 度11.0μg/ml,10.8μg/ml

に比 較 して や や 低値 で あ った が,腎 重 量 を 乗 じた 腎 内総

量 で は感 染 腎 は 非 感染 腎 と ほぼ 同様 のCMX量 で あ っ

た 。No.3,No,4は5日 目 最 終 投 与 後30分 で 屠殺 し検

討 した。 尿 中濃 度 は1,190μg/ml,1,620μg/ml,血 中濃

度32.2μg/ml,52.0μg/mlと 高 い 値 で あ ったが,感 染

腎 は29.0μg/ml,28.0μg/mlと 低 く,非 感 染 腎 の220.0

μg/ml,115.0μg/mlに 比 較 して1/4～1/2の 濃 度 であ った 。

さ らに これ に 腎重 量 を 乗 じて も 感 染 腎 のCMX量 は非

感染 腎 の 量 の約1/2の 値 で あ った 。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 お よ び投 与 方 法

対象は昭和54年6月 から昭和55年1月 までに岐阜大学

医学部附属病院泌尿器科に入院した慢性複雑性尿路感染

症患者14例 である。薬剤の投与方法は1回1.0gを 添付

溶解液で溶解後5%糖 液で20mlに 調整して,朝,夕2

回5日 間静注 した。臨床効果の判定はUTI薬 効評価基

準第II版 に従 って行った。

2. 臨床成績

症例をTable3に 一覧する。なお症例5は 投与開始

前の細菌尿が103コ/mlの ため脱落とした。13例の総合

臨床効果は(Table4),著 効4例,有 効4例,無 効5例

で総合有効率は62%で あった。膿尿,細 菌尿に対ずる効

果は膿尿の正常化は5例,減 少1例 であり,不変も7例

あったが,細 菌尿の変化は消失7例,菌 交代1例,不 変

4例 であった。疾患病態群別の効果は(Table5),カ テ

ーテル留置例は単独混 合のいずれも無効であったが,
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Table 6 Bacteriological response to CMX in complicated U .T.I.

Table 7 Relation between MIC and bacteriological response in CMX treatment

カテーテル非留置例 で は9例 の なか で 無 効 は6群 の1例

のみで,他 の8例 はい ずれ も 著 効 あ るい は 有 効 で あ っ

た。細菌学的効果 は(Table6) ,13例 よ り分 離 され た22

株中19株が消失 し,存 続 した の は ブ ドウ糖非 発酵 性 グ ラ

ム陰性桿菌(以 下GNF-GNR)の2株 と
,Streptococcus

faecalisの1株 のみ であ った。 た だ し症 例13のGNF-

GNRは 投与前のMICが0 .19μg/mlで あ った が,投

与後のMICは100μg/mlと6.25μg/mlと 大 き く異 な

ることより,菌 交 代 と して集 計 した
。菌 交 代 と して 認 め

られた菌はEnterobacter1株
,P.aeruginosa1株,

GNF-GNR5株
,S.faecalis1株 の8株 で あ った。細 菌

学的効果 とMICの 関 係 は(Table7)
,100倍 希釈 液 接

種におけるMIC6 .25μg/ml以 下 で は4株 全 て 消 失 し

ているが,12 .5μg/ml以 上 で は8株 中3株 が 存 続 して

いる。 また,P .aerecginosaの1株 は100μg/ml以 上

のMICで あ ったが 消失 して い る
。

3)副 作用

14例 全 て に 消化 器 症 状,薬 疹 な どの 自覚 的 副 作用 は認

め なか った 。投 与 前 後 の 臨床 成 績 の推 移 はWBC,RBC,

S-GOT,S-GPT,Al-P,BUN,Creatinineに つ いて 検

討 を 行 った(Table8)。 症 例4に お い てBUNが63よ

り95に 上昇 したが,Creatinineの 変 化 はほ とん ど な く,

全 身 状 態不 良 の ため のcatabolismに よ る もの で,薬 剤

とは 関 係 ない もの と思 わ れ た 。

III. 考 按

1. 基 礎 的 検 討 につ いて

近 年 の 化 学 療法 剤 の 進 歩 は著 し く,安 全性 お よび 薬 剤

の抗 菌 力 のお よ ぶ 範 囲 は 大 き く広 が って い く 傾 向 で あ

る。 しか し一方 で は感 染症 の起 因 菌,疾 患病 態 も変 化 し,

よ り安 全 で,よ り鋭 い 抗 菌力 を持 つ 薬 剤 の必 要 性 も高 ま

って い る。CMXは β-lactamaseに 対 す る 高 い 抵 抗性

を 持 ち,CEZ耐 性 のE.coliで も その 多 くは0.19μg/

ml以 下 で あ り,ま たKlebsiella,Indole陽 性Proteus
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Table 8 Changes in laboratory test results

に対 しても従来のセファロスポリン系抗生物質とは全く

異なり,む しろ アミノ配糖体 に近い抗菌力を持ってい

る。さらにSerratiaに 対 してCMXは100倍 希釈液接

種で26株 中23株(88%)は0.19μg/ml以 下と,全 てが

耐性のCEZと は極だった差であった。またP.aerug-

inosaに 対 しても五島ら1,2)は比較的良好な抗菌力を報告

している。吸収,排 泄について,斉 藤2)は 本剤の1,000

mg静 注後の血中半減期は約1時 間と比較的長い値を報

告 している。われわれの行った成人男子2名 の検討では

0.75時 間であった。この値は他のセファロスポリン系抗

生物質と比較 してみると,CEZの1.95時 間3)よ り短 く,

CMDの0.28時 間 より長く,Cefotaxime3)と ほぼ同様の

値となるようである。また尿中回収率は1.0g静 注時6

時間までで72.3%と 報告されているが1),わ れわれの検

討では8時 間までの回収率は32.5%と か なりの差を認あ

た。これは被験者4名 がこの間最高で398m1,最 低 では

245mlと 尿量が極めて少なかったことによるものと考

えられる。

現在われわれはウサギに上行性腎孟腎炎を作製し,細

菌尿,膿 尿の推移を菌種を変えて経時的に検討 してい

る。S.marcescensの 腎感染に対する意義についてはま

だ一定の見解は得られていないが4),一 定量以上の菌液

を尿管内に接種 し,ゆ るやかな尿管狭窄を作製すること

により,膿 尿が出現 し,組 織学的にも炎症性の細胞浸潤

が認められることは明らかである5)。一般にS.marce-

scensを 用 いたこの変化は2週 間から3週 間にて細菌尿

は消失 し,膿 尿も改善 し,治 癒するかあるいは,無 菌性

の腎孟腎炎の形で進行 して行 く。これらの経過をたどる

腎孟腎炎モデルを用いてCMXに よ る治療実験を行っ

たが,投 与開始翌日には耐性菌株,感 受性菌株接種のい

ずれの家兎においても細菌尿は消失した。しかし膿尿の

変化には乏 しく,投 与終了時(3日 目,5日 目)に完全

な尿所見の正常化は得られなかった。また最終薬剤投与

後12時 間と30分 後に測定した。血中,尿 中,お よび組織

内濃度では川村らの報告のように7),と もに非感染腎が

感染腎を上回るCMX濃 度であり,と くに30分後の値

では大きな差を認めた。さらにこの値に腎重量を乗じた

腎総量 では,12時 間 でほぼ同量,30分 後 では非感染腎

が,感 染腎の2倍 であった。これは感染による腎組織の

腫大と,相 対的腎血流量低下によるものかと思われた。

2. 臨床的検討について

われわれはCMXを1回1.0g静 注を朝,夕2回,5

日間投与にて検討を行ったが,除 外1例 を除いて,総合

有効率は13例 中8例(62%)と 比較的よい成績であっ

た。さらにこのなかでカテーテル留置例の4例 を除くと

9例 中8例 が有効となり,カ テーテルの留置の有無が臨

床効果に大きな影響を持つ結果であった。細菌尿,膿尿

に対するそれぞれの効果は細菌尿の陰性化が最も多く,

膿尿の正常化は少ない結果であり,ま た細菌尿の減少は

全 くなく,菌 交代,存 続 それぞれ2例 とCMXの 鋭い

抗菌活性を思わせる結果であった.細菌学的効果とMIC

で はE.coliは8株 全て消失し,そ のMICも 全て0.10

μg/mlか0.19μg/mlで あ った。しかしP.aeruginosa

では投与前に認められた2株 のMICIま12.5μg/mlと

100μg/ml以 上であり,こ の2株 は消失したが症例2に

おいて投与後菌交代 としてMIC50μg/mlの1株 を認

め,S.faecalisと 同様に感受性,およびその細菌学的効果

にもバラツキの多いものであった.ま たGNF-GNRは

6株 あり,そ のMICお よび細菌学的効果もさまざまで

あったが,菌 交代としても5株 が出現した。CMX感 受
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性と除菌効果を検討すると22株 中14株 は6.25μg/ml以

下であり,これらの菌は全て消失しているが,12.5μg/

ml以 上の菌8株 はこのなかで3株 が存続 している。こ

のことより,臨 床的にCMXが 有効であるか無効であ

るかの境界をMICよ りみると,6.25μg/mlと12.5

μg/mlの間付近に境界があるのではないかと考えられ

た。安全性の面に関して国井ら2)は 全体の副作用発現率

2.3%と 非常によい値を報告している。 またわれわれの

成績でも薬剤の投与によるものと思われる自覚的,他 覚

的症状の発現は認めず,臨 床検査成績にても本剤による

ものと思われる検査値の悪化は1例 も認めなかった。
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EXPERIMENTAL AND CRINICAL STUDIES ON

CEFMENOXIME (SCE-1365) IN CHRONIC

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

YUSUKE KAKIMOTO, YOSHIHITO BAN,

YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA
Department of Urology, Gifu University School of Medicine

Cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a new cephalosporin antibiotic agent, was studied both bacteriologically

and clinically and the following results were obtained

1) The in vitro antibacterial activities of cefmenoxime against 17 stndard strains were higher than those

of cefazolin for gram negative rods but somewhat lower for gram positive cocci . Cefmenoxime was more

active than cefazolin against urinary Escherichia coli, Klebsiella and Serratia. MICs of cefmenoxime for Ser-

ratia were lower than 0 .19 ƒÊg/ml in most strains, whereas those of cefazolin were higher than 100 ƒÊg/ml in

all strains tested .

2) The peak serum concentration of cefmenoxime achieved 10 min. after intravenous injection of single

1g dose was 81 ƒÊg/ml and the half-life was 45.1 min . Urinary recovery rate of cefmenoxime within 8 hours

of administration was 32 .5%.

3) A good therapeutic effect of cefmenoxime was demonstrated in an experimental pyelonephritis of ra-

bbits infected with Serratia .

4) The overall effectiveness rate of cefmenoxime treatment in 13 patients with chronic complicated urinary

tract infection was 62%
. An indwelling catheter was present in 4 out of 5 patients with unsuccessful treat-

ment. Bacteriological responses to cefmenoxime treatment were superior
, even in patients infected with

Serratia or Pseudomonas aeruginosa which were resistant to conventional cephalosporins.

5) Neither subjectine side effects nor deteriolations in the laboratory test results were observed in all pa-

tients treated with cefmenoxime
.

6) In conclusion
, cefmenoxime was considered as effective and safe drug in the treatment of urinary tract

infections.


