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武 田薬 品開 発 の 新 合成cephalosporin系 抗 生 物 質Cefmenoxime (CMX, SCE-1365)を 慢性 複

雑性 尿路 感染 症 に 使用 し,そ の有 効 性,安 全 性 を 検 討 した 。

1979年2月 よ り1980年5月 まで の 間,九 州大 学 泌 尿 器 科 とそ の 関連 大 学,関 連 病 院 の12泌 尿器 科

において,尿 路 に 基礎 疾 患 を有 す る慢 性 複 雑 性 尿路 感染 症 と診 断 され た51症 例 にCefmenoximeを

1日1.0gま た は2.0gを2回 に分 割 し5日 間 静 注 投 与 した。

臨 床効 果 の判 定 はUTI薬 効 評 価 基 準(第2版)に 準 じ行 った が,除 外 例11例 を 除 い た40例 中,

著効9例,有 効15例,無 効16例 で 総 合 有 効 率 は60%で あ った。 細 菌 学的 に は,48株 中35株 消失 し

消失 率 は75%で あ った 。特 にSerratiaは8株 中7株 消 失 した が,Pseudomonas cepacaaは2株 中

2株,Pseudomonas aerugznosaは6株 中5株 が 存 続 した 。菌 交 代 菌 は,Pseudomonas aeruginosa

が 多か った 。

副作用 は,全 例 に お い て,自 他 覚 的 所 見,臨 床 検 査 値 の異 常 は 認 め られ なか った 。
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新 合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 物 質Cefmenoxime

(CMX, SCE-1365)は 武 田 薬 品 中央 研 究 所 で 開 発 され

Fig.1の よ うな構 造 を有 して い る。 基礎 的 研 究 の 結 果 ,

広 域 抗 菌 ス ペ ク トラム を有 し,特 に 従来 の セ フ ァロ ス ポ

リンよ り グ ラム陽 性 菌 で はStreptococcus pyogenes, tr-

eptococcus pneumoniaeに 対 す る抗 菌力 が 著 し く強 く,

Haemophilus influenzae, Citrobacter freundii, Entero-

bacter cloacae, indole陽 性Proteus, Serratia marcescens

を 含 む グ ラム陰 性 桿 菌 まで 抗 菌 ス ペ ク トラ ムが 拡大 して

い る。 ま た β-lactamaseに 強 い抵 抗 性 を 示 す。 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,腎 ・肝 へ の 移 行 が よ く,高 い 尿

中 ・胆 汁 中 濃 度 が 得 られ る。 動 物 実 験 で も安 全性 が高 い

こ と が判 明 して い る1)。

Fig. 1 Chemical structure of CMX

われわれ も本剤 の提供を うけたので,慢 性複雑性尿 路

感染症 に対す る臨床効果 と副作用 を検討 したのでその成

績を報告す る。

I. 投与対象 と投与方法

投与対象 は尿路に基礎疾患を有す る慢性複雑性尿路感

染症 の患者 であ り,九 州大学医学部附属病院 とその関連

大学 および関連病院の12泌 尿器科におけ る1979年2月 よ

り1980年5刀 までに入 院 した計51症 例であ る。性別 は男

性37例,女 性14例 であ り年齢 は19歳 か ら90歳 まで平均67

歳 である。投与方法は1回0.59を 生食20m1に て朝夕

2回 静注 または1回0,5gま たは1.0gを5%糖500ml

または5%キ シ リトール300mlに て 朝夕2回 点滴静注

と し,5日 間連続投与 と した。

II. 臨床効果.副 作用の判定

投与開始直前および投与終了翌 日に,検 尿,尿 中細菌

培養を行い膿 尿と細菌尿を指標 とす るUTI薬 効評価基

準(第2版)2)に 準 じて臨床効果の 判定を 行 った。膿尿

は正常化,改 善,不 変 の3段 階,細 菌尿は陰性 化,減 少,

菌交代,不 変 の4段 階 に判定 した。自他覚的副作用の有

無を観察 し,臨 床検査値 にお よぼす影響 につ いては,末

梢 血 のRBC,Hb, WBC, GOT, GPT, Al-P, BUN,

Creatinineを 投与前後 に検査 した。主治医 の 判定 とし

て臨床効果を著効,有 効,や や有効,無 効,不 明をまた

有用 性 につ いて,非 常 に満足,満 足,ま ず まず
,不 満,

非 常 に不 満 を 記 載 した。

III. 成 績

CMX投 与 症例 は51例 でUTI薬 効評価基準で臨床効

果 判 定 が で きた症 例 は40例 で あ った。除外症例は,尿 中

細 菌数 不 足6例,尿 中 白血 球数 不足1例,尿 中細菌数と

白血 球 数 不足1例,投 与 日数 違 い(3日 間,6日 間)2

例 の計11例 で あ った(Table1)。

総 合 臨 床効 果 は,著 効9例,有 効15例,無 効16例 で有

効 率60%で あ った 。膿 尿 に対 す る効果 は正常化13例(33

%),改 善6例(15%),不 変21例(53%)で あり,細菌尿

に対 す る効 果 は,陰 性 化20例(50%),減 少1例(13%),

菌 交 代8例(20%),不 変11例(28%)で あ った(Table

2)。

UTI薬 効 評 価基 準 の 疾 患 病態 群別 の 効果で 第1群 で

は 著効3例,有 効5例,無 効7例,第2群 では有効1例,

無 効1例,第3群 で は著効2例,有 効4例,第4群 では

著効3例,有 効2例,無 効2例,第5群 では著効1例,

有 効1例,無 効1例,第6群 で は有 効2例,無 効3例 で

あ った(Table3)。

細 菌 学 的 効果 を検 討 す る と起 炎 菌48株 中35株 が本

剤 投与 後 に消 失 し 消 失 率 は75%で あ り,Streptococcus

faecalis 4株,Escherichia coli 7株,Citrobacter 2株,

Klebsiella 6株,Proteus属2株 は全 て消失 し,Serratia

は8株 中7株 消失 したが,Enterobacterは4株 中3株,

Pseudomonas cepaciaは2株 中2株,Pseudomonas

aerugrnosaは6株 中5株 が 存 続 し た(Table4)。 投与

後 出 現 菌 は13株 で あ った がP.aeruginosa3株 がもっと

も 多か った(Table5)。MIC測 定 株 は26株 であったが

E.coliの106/ml接 種 で は5株0.2μg/mlで あ り,108/

ml接 種 で は0.2μg/mlが3株,0.39μg/m1, 0.78μg/

mlが お の おの1株 で あ った 。Citrobacterの106/mlで

は0.39μg/mlと200μg/ml,108/mlで は0.59μg/mlと

400μg/mlが1株 つつ で あ った 。Klebsiellaの106/ml,

108/mlと も0.39μg/mlと50μg/mlの1株 づつであっ

た。Enterobacterの106/ml,108/mlと も,200μg/ml1

株 と,400μg/ml以 上3株 で あ った 。Serratiaの105/

mlで は25μg/mlと50μg/mlが2株 つつで108/mlで

は400μg/mlが3株,400μg/ml(以 上が1株 であった。

Proteus mirabzlisの106/mlは0.2μg/ml以 下,108/

mlで は25μg/mlで あ った。P.cepaczaの106/mlで は

25μg/mlと50μg/mlの1株 つつ,108/mlで は100μg/

mlと200μg/mlの1株 つ つ で あ った。P.aerugsnosa

の106/mlで は200μg/mlが4株,400μg/mlが2株 で

あ り,108/mlで は400μg/mlが3株,400μg/ml以 上
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Table 2 Overall clinical efficacy of CMX in complicated U.T .I.

Excellent 9, Moderate 15, Poor 16

Overall effectiveness rate 60%

Table 3 Overall clinical efficacy of CMX classified by type of infection

Table 4 Bacteriological response to CMX Table 5 Strains appearing after CMX treatment

が3株 であ った。

自他覚的副作用は全投与症例について検討されたが副

作用はみ られ なか った。臨床検査値でも主治医が本剤と

関連あ りと判断 した異常値はなかった(Table 6)。

主 治医の効果 判定 では,著 効13例,有 効15例,やや有
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効5例,無 効11例,不 明6例,記 載 な し1例 で,や や 有

効以上を有効 と した有 効率 は65%で あ った 。 ま た有 用 性

については非常 に満足 を100と す る と記 載 の あ った49例

の平均は61.8で,満 足 と まず まず の 中間 で あ った 。

IV. 考 按

広域スペク トラムを有 す るCephalosporin系 抗 生 物

質は,抗 菌力,安 全性 の点 よ り現 在 化 学 療 法 剤 の主 体 と

なって来ている。 その開 発 は 近年 多数 な され て お り抗 菌

力が広 く強い抗生物 質 が 出 現 して い る。 注射 用Cepha-

losporin系 抗 生 物 質 で は,Cephaloridin (CER), Cep-

halothin (CET), Cefazolin (CEZ)に 次 い でCeftezole

(CTZ), Cefapirin (CEPR), Cefacetrile (CEC), Cefur-

exime (CXM), Cefamandole (CMD), Cefotiam (CTM),

Cefsulodin (CFS)ま たCephamycin系 で は, Cefoxitin

(CFX)やCefmetazole (CMZ)な ど が あ る3)。 わ れ わ

れもこれ らの薬剤 につ いて 臨 床 検 討 の成 績 を報 告 して 来

た4)～14)。

基礎的検討 では,CMXは,グ ラ ム 陽 性 菌 で はS.

PyogenesとS. Pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 は強 いが,

他のものにはCER, CET, CEZよ り 弱 く,ま た グ ラム

性桿菌に対 して 全般 的 に 強 く,Ecoli, Klebsiella, Pro-

teus sp., Enterobacter, Citrobacter, Serratia, H. in-

fluenzaeに は,CTM, CMZよ りも強 い,し か しPseu-

domonasに は無 効 で あ った 。β-lactamaseに は 安 定 で

あるが,CFX, CMZな どのCephamycin系 よ り不 安 定

でありPenicillin-binding Proteinに は,IIIと 強 く,

1A, 1Bと もに結 合 す る ことが 判 って い る1)。 今 回 われ わ

れが検討 した 症 例 の 起 炎 菌 で は,S. faecalis, E. coli,

Citrobacter, Klebsiella, Proteus sp.は 投 与 後 全株 消失 し,

Serratiaも8株 中7株 が 消 失 し た 。 ま た,P. cepacia

は2株 全株 が,P. aeruginosaは8株 中7株 が 投 与 後 も

存続 し,一 方菌交 代 と してP. aeruginosaが 最 も 多 く

分離された ことは,基 礎 的成 績 と一 致 した成 績が 得 られ

た。しか しEnterobacterに つ いて は,4株 中1株 の み

消失でMICも400μg/mlと 悪 い成 績 で あ った 。

九大泌尿器科 入院 症例 に お け る尿 路 感 染 分 離 菌 の 変遷

をみると,こ こ数年 間 で分 離 率 はProteus sp.は 変 化 が

なく,E. coli, Klebsiella, P. aeruginosaは 減 少 し て お

り,Serratiaと ブ ドウ糖 非発 酵 グ ラム 陰 性 桿 菌(GNF

GNB)は 増 加の 傾 向 に あ った15)。 増 加 しつ つ あ るSer-

ratiaに 対 して 本剤 は有 効 で あ り臨 床 で の有 用 性 も期 待

される。

臨床成績で は,今 回 投 与症 例 は全 て 尿 路 に 基 礎 疾 患 を

有する慢性複雑性 尿路 感 染 症 で,そ の治 療 に は 困 惑 す る

ものであ ったが,UTI薬 効評価 による有効率 は60%と

良好 であった。カテーテル留置例(グ ループ1と5)で

も50%で あり非留置例(グ ループ2,3,4と6)で は70

%で あ った。単独感染例 では,66.7%,混 合感染例 では

40%で あ った。最近われわれが経験 した新 しい注射用 セ

ファロスポ リン系抗生物 質の 成績10)～14)の中で も良 い方

であった。

副作用は全投与症例について検討 したが,自 他覚 的所

見 と臨床検査値の異常において,主 治医が副作用 と認め

た ものはなか った。ただ しこの検討 は5日 間投与 とい う

短期間であ ったことを付記 してお く。

有用 性の判定 は,非 常 に満足か ら非常に不満まで5段

階 とす るスケール上に主治医によ り非常 に満足を100と

し印を入れ ることに した。結 果 は,平 均61.8と な り,

満足 とまず まずの中間であ った。

複雑性尿路感染症の治療は,宿 主側の要因が臨床効果

に多大 の影響をおよぼす ことが 多いが,以 上 の検討成績

か らCMXは,慢 性 複 雑 性 尿 路 感染 症において有用

な薬剤であ る。
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Cefmenoxime (CMX, SCE-1365,) a new synthetic cephalosporin, was administered to 51 hospitalized pati-
ents who were diagnosed as chronic complicated urinary tract infection in the Department of Urology at
Kyushu University Hospital and 11 other hospitals, 1 g or 2 g of cefmenoxime was administered intravenously
for 5 days.

Clinical evaluations were made in 40 patients by the 2nd Edition of Judgement of UTI Criteria. The
clinical effect of cefmenoxime was evaluated to be excellent 9 patients, good in 15 patients and poor in 16

patients. Overall effectiveness rate was 60 per cent in this study.
Bacteriologically, 35 strains out of 48 strains disappeared, especially. 7 of 8 strains of Serratia were disap-

peared, while all 2 strains of Pseudomonas cepacia and 5 of 6 strains of Pseudomonas aeruginosa were pers-
isted after treatment of cefmenoxime. No side effect of this drug was noticed in any patients.


