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泌 尿器 科領 域 に おけ るCefmenoxime(SCE-1365)の 基礎 的 ・臨床的検討
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新 セ フ ァ ロ ス ポ リン系 抗 生 物 質Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)に つ いて 基礎 的 ・臨床 的検討

を行 った 。

臨床 成 績 は複 雑 性 尿路 感 染 症18例 に 使用 し,膿 尿 に 対 す る効 果 は61%,細 菌学 的効果 は全 分離菌

20株 中17株(85%)に 消失 が み られ,総 合 臨床 効 果 は有 効 率77.8%で あ った 。

抗 菌 力 は臨 床 分 離 株 に つ い て,Cefazolin,Gentamicinに つ い て 比較 した 。Escherichia coliに 対

す るCefmenoximeのMICは 接 種 菌 量106/mlで0.39μ9/ml以 下 に ピー クが あ り,Pseudomonas

amginosaで は6.25μ9/mlに,Serratiaで は0.39μ9/mlに そ れ ぞれ ピ ークが あ り,MICで

比 較 す る とCefmenoximeはCefazelinよ り数 段 す ぐれて いた が,Pseudomon asaeruginosaに 関

して はGentamicinよ りや や劣 って い た 。

吸 収 お よ び排 泄 に関 して は,正 常 腎 機 能 群 に 比較 して 腎 機能 低下 例 で は血 中濃 度 の半減期 の延長

お よ び尿 中排 泄 率 の 低下 を み とめ た 。

1. 緒 言

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 武 田 薬 品研 究 所

に おい て新 し く開 発 され た 注 射用 合 成 セ フ ァロ スポ リ ン

で,Fig.1の よ う な 構 造 を 有 す る。 本 剤 の 特 徴 は

Escherichia coliな どの グ ラム 陰 性 菌 は も とよ りIndol

陽 性Proteus,Serratia marcescensを 含 む グ ラム陰 性 桿

菌 に も有 効 で,β-lactamaseに 強 い 抵 抗 性 を示 す1)。 ま

た注 射 に よ り速 や か に 高 い血 中濃 度 が 得 られ,生 体 内 で

ほ とん ど代 謝 され る こ とな く,主 と して 尿 中 へ排 泄 され

る とい わ れ て い る2)。 今 回 わ れ われ は複 雑 性尿 路 感染 症

に対 してCMXを 使 用 した の で,そ の 基 礎 的 検 討 と臨

床 成 績 を 報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of CMX

7ƒÀ-•k2-(2-Aminothiazol-4-y1)-(Z)-2-methoxyimi-

noace-tamido•l-3-•k(1-methyl-1H-tetrazol-5-y1) thi-

omethyl•lceph-3-em-4-carboxylic acid hemihydroc-

hloride

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象および研究方法

対象は広島大学医学部付属病院および県立広島病院の

泌尿器科 における昭和54年6月 から55年1月 までの入院

患者18例 で,年 齢は57～87歳,性 別は男子16例,女子2

例,い ずれ も尿路 に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症

である。

基礎疾 患の内訳は膀胱癌7例,前 立腺癌3例,前 立腺

摘除術後3例,前 立腺肥大症2例,腎 結石,尿 道狭窄お

よび膀胱結石のそれぞれ1例 である。

CMX投 与前後に,男 子 は中間尿,女 子はカテーテル

尿を採取 して尿検査 および 尿の細菌学的検査を行い,

UTI薬 効評価基準の複雑性尿路感染症の患者条件に合

致す るものを対象 とした。

投与方法はCMXを1回500mg点 滴 静注,1日2

回,5日 間投与で,原 則としてCMXの500mgを5%

ブ ドウ糖250mlに 溶解 し約1時 間の点滴静注を行った。

臨床効果の判定 はUTI研 究会の薬効評価基準(第2

版)3)の 複雑性尿路感染症における薬効評価基準に従い

著効excellent,有 効moderate,無 効poorの3段 階に

大別 した。

2. 臨床成績

検討 した症例18例 の詳細をTable1に 一括して示し
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Table 1 Clinical summary of complicated U.T.I. cases treated with CMX

* Before treatment
After treatment
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Table 2 Overall clinical efficacy of CMX in complicated U.T.I.

Table 3 Overall clinical efficacy of CMX in each group

た。本剤投与による膿 尿の 推移 は 正 常 化4例,改 善7

例,不 変7例 で膿尿 に対す る効果 は61%で あった(Table

2)。

疾患病態群別にみると第4群 が9例 と最 も多 く,つ い

で第2群3例,第1,第6群 の2例,第3,第5群 の1

例の順で疾患群別有効率で は第1,第3群 を除 き80～100

%で あ った(Table3)。

細菌学的効果の検討 では全分離菌21株 中18株(85.7%)

に消失 がみ られた(Table4)。 本剤 投与後 に 新たに 出

現 した分離菌 はCandida2株 が 認め られた。

3. 副作用

発疹,ア レルギー性変化,胃 腸障害などは全例に認め

られ なか った。血液像,BUNに ついては本剤投与ICよ

ると思われる異常値を示 した例はない。血清 トランスア

ミナーゼでは,1例(症 例4)に 一過性のGOT,GPT

の上昇を認めたが,投 与終了後3日 目には正常値に復し

た。

III. 抗 菌 力

1. 対象 と方法
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Table 4 Bacteriological response to CMX in
complicated U.T.I.

* Persisted : regardless of bacterial count

Fig.2 Correlation of MICs between CMX and
cefazolin E. colt : 50 strains (106 cells/rill)

当教室での臨床 分離 菌 保 存株E.coli,Serratia,Pseu-

domonas aeruginosaに つ い て,CMX ,Cefazoline(CE

Z),Gentamicin(GM)のMICを 測 定 し比 較 検 討 した 。

MICの 測定は 日本化 学療 法 学 会 標 準 法4)に 従 った 。

2. 結 果

E・coli50株 にお い てCMXのMICは0 .39μg/ml

以下に 分布 し,CEZ,GMの そ れ よ り す ぐれ て い た 。

P.aeruginosa25株 にお い てCMXのMICは6 .25μ9/

mlに ピークが み られ ,CEZの それ は400μg/ml以 上

で,CMXのMICはCEZよ り数 段 階 優 れ,GMよ り

Fig.3 Correlation of MICs between CMX and

gentamicin E. coli : 50 strains(106 cells/nil)

Fig.4 Correlation of MICs between CMX and
cefazolin P. aeruginosa : 25 strains (106
cells/ml)

は2段 階 劣 って い た。Serratia21株 に お い てCMXの

MICは0.39～0.78μg/mlに ピー クが み られ,CEZよ

り数 段 階 感 受 性 が よ く,GMの そ れ よ り や や 優 れ て い

た(Fig.2～7)。 以 上 よ りCMXのE.coli,Serratia

に対 す る 抗 菌 力 はCEZ,GMよ りす ぐれ るが,.P.aer-

uginosaで はGMよ りや や 劣 る もの と考 え られ た 。

IV. 血 中濃 度,尿 中濃 度

1. 対 象 と方 法

対 象 は 広 島大 学 医 学 部 附 属病 院泌 尿 器 科 の 入 院 患者8
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Fig. 5 Correlation of MICs between CMX and

gentamicin P. aeruginosa : 25 strains
(106 cells/ml)

Fig. 6 Correlation of MICs between CMX and
cefazolin Serretia : 21 strains(106 cells/ml)

例で,全 例男子 である。腎機能の指標 と して 内因性 クレ

アチニ ンク リア ランス(Ccrと 略 記)を 用 い,対 象 を

Ccr(ml/min)≧80の ものを正常腎機能群,50≦Ccr<80

を軽度 腎機能障害群およびCcr<50を 中等度腎機能障害

群に分類 した。投与方法はCMX500mgを5%ブ ドウ

糖液250mlに 溶解 し,1時 間の点滴静注で投与 した。

血中濃度 は点 滴開始後1,1%,2,3,5時 間 目 に採

血 し,尿 中濃度 および 尿中排 泄量は点滴開始後0～1,

1～2,2～4,4～6時 間 の 尿 に て 測 定 した。測定 は

Fig. 7 Correlation of MICs between CMX and
gentamicin Serretia : 21 strains (106
cells/ml)

Fig. 8 Serum levels after drip infusion of CMX

500 mg in patients with various renal

dysfunction

Proteus mirabilis ATCC 21100を 検定菌とする薄層カツ

プ法 で行い,標 準曲線 の作製に は血 中濃 度では人血清

を,尿 中濃度 ではpH7.0,0.1Mリ ン酸塩緩衝液を使

用 した。

2. 成 績

1) 血中濃度(Fig.8)

正常腎機能群では点滴終了時に最高濃度が保たれて平
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Fig. 9 Urinary levels after drip infusion of CMX

500 mg in patient with various renal dys-

function

均15.1μg/mlを 示 し,半 減期 は平 均0.82時 間 で あ った

が,軽 度腎機能 障害 群 で は最 高濃 度 は27.8μg/ml,半 減

期は1.14時 間,中 等度 腎 機能 障 害 群 で は 最 高 濃 度28.5

μg/ml,半 減期 は1.3時 間 と な り,腎 機 能 低下 に と も な っ

て半減期の延長が み られ た 。

2) 尿中濃度 と尿 中排 泄率(Fig.9)

尿中濃度は正常 腎機 能 群 で は点 滴 終 了後1時 間 に平 均

1,530μg/mlの 高い濃 度 を示 し,6時 間 まで の尿 中排 泄

率も平均84.4%と 良好 で あ った 。軽 度 腎機 能 障害 群 で は

点滴開始後1～2時 間 が 平 均710μg/ml,6時 間 の 尿 中

排泄率は52.5%,ま た 中等度 腎 機 能 障 害 群 で は点 滴開 始

後2～4時 間が 平均890μg/ml,6時 間 の 尿 中排 泄 率 は

39.2%と なり,腎 機 能 の低 下 に と も な い排 泄 遅 延 が 認 め

られた。

V. 考 按

複雑性尿路感染症 の起 炎菌 と して,従 来 の セ フ ァ ロ ス

ポリン系抗生 剤に耐 性 を示 す グ ラ ム陰 性 桿 菌 の分 離 頻 度

の増加がみ られ る5,6)。Cephalothin, Ceftezole, Cefazolin

などの合成セ ファ ロス ポ リンは イ ン ドー ル陽 性Proteus,

Enterobacter , Citrobacterな どに 対 す る 抗 菌 力 は ほ とん

どない。今回 使用 したCMXは 合 成 セ フ ァ ロス ポ リ ン

系抗生物質で,β-lactamaseに 対 す る安 定 性 が 高 く,多

剤耐性菌を含め て多 くの 菌種 に強 い 抗 菌 力 を示 す と いわ

れている1)。

臨床効果は単独 感染 で は有 効 率80%,混 合 感染 の有 効

率は66.7%で 総合臨床効果は77.8%と 満足すべ き治療効

果を得た。

細菌学的効果の検討 では全分離菌20株 中17株(85%)

に消失 がみ られ,そ の抗菌力 もE.coli, Serratiaに 関 し

てはCEZよ りも数段階優れていた。

吸収および排泄面では正常腎機能群に比較 して腎機能

障害例においては血 中濃度半減期 の延長 と尿中排泄率の

低下がみ られた。

以上の点か ら本剤がE.coliは もとよ り,今 日複雑性

尿路感染症の 起炎菌 と して 注 目されて いるSerratiaに

対 して従来のセ ファロスポ リン剤よ りもはるかに強い抗

菌力を有 し,そ の尿中排 泄率 も良好であ り,さ らに副作

用 も少ないことより臨床的には有効な抗菌剤 と考え られ

た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFMENOXIME

(SCE-1365) IN THE FIELD OF UROLOGY
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Fundamental and clinical studies were made on cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a new cephalosporin

antibiotic.

As for cefmenoxime's clinical effects, it was administered to 18 cases of complicated urinary tract infect-

ions, and its effect against pyuria was 61%. As for its bacteriological effect, 17 strains were eradicated in

a total of 20 clinically isolated strains ; (85%). In the overall clinical effect, the effectiveness rate was 77 .8
%.  Cefmenoxime's antibacterial activity against clinically isolated strains was compared with those of cefa-

zolin and gentamicin. MIC of cefmenoxime against Escherichia coli had its peak at 0.39 ƒÊg/ml and under,

when the inoculum size was 106/ml. Against Pseudomonas aeruginosa, the peak was at 6.25 ƒÊg/ml, and

against Serratia, the peak was at 0.39 ƒÊg/ml. When compared in MIC, cefmenoxime was several notches

superior to cefazolin, but against Pseudomonas aeruginosa, it was a little inferior to gentamicin. As for abso-

rption and excretion of cefmenoxime, elongation of half-life of blood concentration and drop in urinary ex-

cretion were observed in cases of lowered renal functions, in comparison with normal renal function group


