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Cefmenoxime(SCE-1365),新 広 域cephalosporin,のin vitro

お よ びin vivo抗 菌 作 用 に つ い て
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Cefmenoxime(CMX,SCE-1365),7β-〔2-(2-aminothiazol-4-yl)-〔Z〕-2-methoxyiminoaceta-

mido〕-3-〔(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl〕ceph-3-em-4-carboxylic acid,は グ ラ ム 陽 性

菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に 抗 菌 力 を 示 すCephalosporinで,グ ラ ム 陰 性 菌 に お け る 抗 菌 域 はHlae-

mophilus influenzae,Indole-陽 性Protezts,Serratia marcescens,Citrobacter freundii,Enterobacter

cloacae,Pseudomonas aeruginosa,Acinetobacter calcoaceticusに ま で 拡 大 さ れ た 。Cefmenoxime

の 臨 床 分 離 菌 の 大 多 数 の 菌 株 に 対 す る106CFU/ml菌 液 接 種 に お け る 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は

Staphylococcus aureusお よ びStaphyloceccus epidermidisで は1.56μg/ml.Streptococcus pyogenes

で は0.013μg/ml.H.influenzaeで は0.025μg/ml.Cefazolin感 性Escherichia coli,Klebsiella

Pneumoniae,Proteus mirabilis,Proteus vulgaris,Proteus morganiiお よ びProteus retrgeriで は

0.2μg/ml以 下,Cefazolin耐 性E.coliお よ びK.pneumoniae,Proteus inconstans,Gentamicin

感 性Serratia marcescensお よ び.E.cloacaeで は0.78μg/ml,Gentamicin耐 性S.marcescensで

は6.25μg/ml,C,freundii,P.aeruginosa,Pseudomonas cePaciaお よ びPseudomonas malto-

philiaで は12.5μg/ml,A.calcoaceticusで は50μg/mlで あ っ た 。

Cefmenoximeの 抗 菌 力 は 培 地pH,ウ マ 血 清 の 添 加,培 地 種 に よ っ て は 変 化 し な か っ た が,接

種 菌 量 に よ り わ ず か に 変 化 した 。

CefmenoximeはE.coliのPenicillin binding protein(PBP)の1A,1Bお よ び3に 強 い 親 和

性 を 示 した 。 ま たCefmenoximeはS.aureusお よ びE.coliで は 殺 菌,溶 菌 作 用 を 示 し,S.

marcescensに は 殺 菌 作 用 を 示 す が,明 ら か な 溶 菌 作 用 は 示 さ ず,広 い 薬 剤 濃 度 範 囲 に お い て 伸 長

化 菌 が 出 現 し た 。

Cefmenoximeの 強 いin vitro抗 菌 力 は 種 々 な グ ラ ム 陽 性 お よ び グ ラ ム陰 性 菌 を 腹 腔 内 感 染 した

マ ウ ス に お け る 防 御 効 果 に 反 映 さ れ,Cefmenoximeの 防 御 効 果 はIndole-陽 性Proteus(P.morga-

nii,P.vulgaris,P.rettgeri)感 染 マ ウ ス で はCefotaximeよ り 強 く,そ の 他 の 菌 株 を 感 染 し た マ

ウ ス で はCefotaximeと 同 程 度 の 防 御 効 果 を 示 し た 。 ま たCefmenoximeはS.aureus,S.pyoge-

nes.E.coli感 染 マ ウ ス に お い て はCefotiamと ほ ぼ 同 等 か,や や 強 い 効 果 を 示 し,他 の 菌 株 感 染

マ ウ ス で はCefotiamよ り 明 ら か に 強 い 防 御 効 、果を 示 した 。

さ ら にCefmenoximeはK.pneumoniaeに よ る 気 道 感 染 マ ウ ス お よ びP.mirabilisに よ る 尿 路

感 染 マ ウ ス に お い て も強 い 治 療 効 果 を 示 した 。

緒 言

Cephalosporinは 種 々 な細 菌 感染 症 の治 療 に有 用 な 抗

生 物 質 で あ り,広 く臨 床 的 に使 用 され て い る。 しか し近

年,既 知Cephalosporinが 抗 菌 力 を示 さ ない 菌 種 あ る い

は,既 知Cephalosporinに 耐 性 を示 す 菌 株 に よ る感 染

症 が 増 加 しつ つ あ る。Cefotiamは グ ラ ム陰 性 菌 に対 し,

多 くのCephalosporinよ りも強 い 抗 菌力 を示 すCephal-

osporinで あ る1)が,そ れ で も なお 抗 菌 力 を 充分 示 し得

な い菌 種 が あ る。Cefotiamの 強 い 抗 菌 作用 は主 と して

7位 側 鎖 に よ る2)。Cephalosporinの7位 側鎖 の α-ca-

rbonに 種 々 な置 換 基 を 導入 す る とCephalosporinの 性

状 が 種 々 に変 化 す る こ とが 知 られ て い る3～5)。 そ こで,
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Fig. 1 Chemical structure of cefmenoxime

7β-〔2-(2-aminothiazol-4-yl)-〔Z〕-2-methoxyiminoa-

cetamido〕-3-〔(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl〕

ceph-3-em-4-carbexylic acid

この7位 側鎖(Aminothiazol基)の 修 飾 を 試 み,抗 菌

力,抗 菌域,β-lactamaseに 対 す る安定 性 お よ び2,3

の物 理 化学 的 性状 など か ら,Cefmenoxime(CMX,SCE-

1365),7β-〔2-(2-Aminothiazol-4-yl)-〔Z〕-2-methoxyi-

minoacetamido〕-3-〔(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio-

methyl〕ceph-3-em-4-carboxylic acid(Fig.1)を 選

出 した7)。 本 報 告 で はCefmenoximeのin vitroお よ び

in vivo抗 菌作 用 に つ い て述 べ る。

実験 材 料 お よ び 実験 方 法

1. 薬 剤:CMXは 武 田薬 品 ・中 央 研 究 所 で 合 成 し

た。 対 照薬 剤 と して 用 い たCefotaxime,Deacetylcefo-

taxime,Cefuroxime,Cefoxitin,Cefmetazole,Cefotiam

お よ びCefsulodinは 武 田薬 品 ・中 央 研 究 所 で 合 成 し,

Cefazolin,Cephaloridine,Cephalothin,Sulbenicillinお

よ びCarbenicillinは 市 販 品を 用 いた 。 いず れ の 薬 剤 も

Na塩 を用 い た。

2. 菌 株:実 験 室 保 存 株 はTrypticase soy agar(TSA

;BBL)ま た は10%ウ シ血 液 加TSA(Blood-TSA)あ

るい はChocolate agar(10%ウ マ血 液 加Beef-extract

agar;CA)に 継 代 保 存 した 。各 施 設 よ り 分 与 さ れ た

StrePtococcus pyogenesお よ びHaemoPhilus influenzae

の臨 床分 離 株 はそ れ ぞれBlood-TSAお よ びCAで,

そ の他 の臨 床 分 離 株 はDorset卵 培 地 に37℃,1夜 培 養

後,保 存 した。

3. MICの 測 定:寒 天 平 板 法 に よ る最 小 発 育 阻 止 濃

度(MIC)は 化 学療 法学 会 法8)に 準 じ て 測 定 した 。 約

108お よ び106CFU/mlの 菌 液 はTSA,Blood-TSA,

CAま た はTrypticase soy broth(TSB;BBL),37℃,

1夜 培 養 菌 液 よ り調 製 した 。TSBに37℃,1夜 培 養 し

た 菌液 の濃 度 は,ほ ぼ109CFU/mlで あ る。 直 径 約2

mmの 白金 耳 を用 い1白 金 耳 の 菌 液 を約2cmの 長 さ

に,各 薬 剤 の2倍 希 釈 濃 度 系 列 を 含む 寒 天培 地(TSA,

blood-TSA,CA,MacConkey agar"栄 研")に 塗抹 し

た 。MICは37℃,1夜 培 養 後,肉 眼 的 に発 育 の認 め ら

れ ない最 小 薬 剤 濃 度 と した 。

試験 管 法 に よ るMICは,2倍 希 釈 系 列 の薬 剤 を含 む

TSB 5mlに 被 験 菌 を約106CFU/mlに 接 種 した 。37℃,

1夜 培 養 後,肉 眼 的 に菌 の 発 育 を 認 め な い最 小 薬 剤 濃 度

をMICと した 。

4. MBCの 測 定:試 験 管 法 に よ りMICを 測 定 した

後,各 試 験 管 か ら1白 金 耳 の 菌液(約2μl)を 薬 剤 を 含 ま

ないTSA平 板 に 移 植 し,37℃,1夜 培 養 した 。 最小 殺

菌 濃 度(MBC)は 移 植 平板 上 に 集 落 の認 め ら れ な い最

小 薬 剤濃 度 と した 。

5. 殺 菌 作用:2倍 希 釈 系 列 の薬 剤 を 含 むTSBに 被

験 菌 を 約106CFU/ml接 種 した 。37℃ で 振 盪培 養 し,

0,20,40分 後,1,2,4,6お よ び8時 間 後 に 培 養 菌

液 の 一 部 を採 り,TSA平 板 に接 種 した 。37℃,1夜 培

養 後,発 育 した 集 落 数 よ り 各 検 体1ml中 の 生 菌 数

(CFU)を 求 め た 。

6. 溶 菌 作用:細 菌 の 増 殖 過 程 をPhotometer(Bio.

Log.II.Jasco,Juan-Quentin SA.)を 用 い て 連 続 的

に 観 察 した 。試 験 菌 を106CFU/mlに 含 むTSBを3cm

のPath lengthを 有 す るCellに 注 入 し,さ らに,培 養

後 の 一定 時 間 に2倍 希 釈 系 列 の薬 剤 を添 加 した 。

7. 試 験 管 内耐 性 獲 得:2倍 希 釈 系 列 の 薬 剤 を含 む

TSB 5mlに 被 験 菌 を 約106CFU/mlに 接 種 した 。37

℃,48時 間 培 養 後,薬 剤 を 含 まな い 対照 培 地 とほ ぼ 同程

度 の発 育 を 示 した最 高 薬 剤 濃 度 を 含む 培 養 菌 液 を,同 一

お よ び さ らに 高 濃度 の薬 剤 を 含 むTSBに 移 植 を 繰 り返

した 。

8. 形 態 観 察:TSBに37℃,1夜 培 養 し た 菌 液 を

TSBで20倍 希 釈 し,さ らに37℃ で1.5時 間 振 盪 培 養 し

た 。 この培 養 菌 液9mlをT字 管 に 分 注 し,2倍 希 釈 系

列 の 薬 剤1mlを 加 え,さ らに37℃ で4時 間 振 盪 培 養 し

た 。1白 金 耳 の菌 液 を ス ライ ドグ ラスに 塗 抹 し,常 法 に

従 って 乾 燥,固 定 を 行 った後,メ チ レ ンブル ーで染 色 し

た。100～200個 の細 胞 を 観 察 し,薬 剤 無 処 理 菌 とほ ぼ 同

様 の 大 き さお よ び染 色 性 を 示 す もの を正 常 菌,薬 剤 無処

理 菌 よ り も4倍 以上 長 くな った もの を伸 長 化 菌,桿 状 構

造 が こわ れ て 菌 の形 が 確 認 で きな い もの,あ るい は桿 状

構 造 は保 って い るが 細胞 質 内が 希 薄 に な り染 色 され て い

な い もの を溶 菌 と判 定 した 。

9. Penicillin結 合 蛋 白(PBPs):Escherichia coli

KN126のPBPsに 対 す るCephalosporinの 親 和 性 は

NOZAKIら9)の 方 法 に よ り測 定 した。 各PBPに 対 す る

〔14C〕benzylpenicillinの 結 合 を50%阻 害 す るCephal-

osporinの 量(IC50)はX線Filmの 黒 化 度 をTLCsca-

nner(CS910,島 律製 作所)を 用 いて 測 定 し,求 め た 。

10.感 染 防 御試 験:S.pyogenesお よ びStreptococcus

PneumoniaeはBlood-TSAに,他 の 菌 株 はBrain

Heart Infusion(BHI;Difco)に37℃,1夜 培 養 した 。
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Table 2 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins against

clinical isolates of 105 strains of S. aureus

Table 3 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins against

clinical isolates of 52 strains of S. epidermidis

S.PneumoniaeはTSBに,そ の他 の菌 株 は5%mucin

(Difco)に 浮 遊 し,4週 令,雄,体 重19～23gのSlc:

ICRマ ウ スの 腹 腔 内 に 感染 した 。感 染 菌 量 は10～300×

LD50(感 染 対 照 マ ウス の50%を 死 亡 させ る10～300倍 量)

と した 。 マ ウス1匹 当 り薬 剤 溶 液0.2mlを 各 薬 剤濃 度

に つ き5匹 の マ ウス に,S.Pneumoniae感 染 マ ウ ス で

は 感染 直 後 と4時 間後 の2回,Pseudomonas aeruginosa

感 染 マ ウ スで は感 染 直 後 と2,4時 間 後 の3回,そ の他

の感 染 マ ウス で は感 染 直後1回 投 与 した 。 す べて の実験

は5回 以 上繰 り返 した 。50%有 効 量(ED50;mg/kg)

は感 染5日 後 の生 残 動 物 数 よ りProbit法10)に よ り求め

た 。 従 ってED50算 定 に用 いた 各 薬 剤 濃度 に おけ る使用
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Table 4 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins against

clinical isolates of 37 strains of S. pyogenes

Table 5 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins against

clinical isolates of 104 CEZs-strains of E. soli

動物 数 は25匹 以 上 で あ る 。

11.治 療 試 験:Klebsiella pneumoniaeに よ る気 道 感染

症 はNISHI-TSUCHIYAの 方 法11)に よ り作 成 した 。4週

令,雄,体 重20～24gのS1c:ICRマ ウス にK.pneu-

moniae DT-Sを 噴 霧 し,感 染 し た 。感 染 直 後 の肺 か ら

は約104CFU/lungの 感 染 菌 が 検 出 さ れ た 。 感 染30時 間

後(肺 内菌 数 は約108CFU/lungに 増 加)よ り投 薬 を 開

始 した。Proteus mirabilisに よ る尿 路 感 染 症 はIWAHI-

TSUCHIYAの 方 法12)に よ り作成 した 。4週 令,雄,体

重19～239のCF#1/b(武 田薬 品)マ ウ スにP.mira-

bilis IFO 3849を 経 尿 道 的 に膀 胱 内 に 注 入 し,尿 道 口 を

6時 間 閉塞 した 。 閉 塞解 除 直 後 の腎 内菌 数 は10 CFU/
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Table 6 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 25 CEZr-strains of E. soli

Table 7 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins against

clinical isolates of 75 CEZs-strains of K. pneumoniae

kidneyで あ った 。感 染3日 後(腎 内 菌数 は約104CFU/

kidneyに 増 加)か ら投 薬 を 開 始 した 。Cephalosporin

は30分 間 隔 の4回 投与 を1シ リ― ズ と し,各 薬 剤 濃 度 に

つ き10匹 の マ ウ スに1日2シ リー ズを 投与 した。 投 薬 期

間 は,K.Pneumoniae気 道 感 染 症 で は感 染30時 間 後 よ

り10日 間,P.mirabilis尿 路 感 染 症 で は 感染3日 後 よ り

5日 間 と した 。肺,膀 胱,腎,尿 の 菌数 は先 の報告 に従

って実 施 した11,12)。

実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム:Cefmenoximeは グ ラム陽 性

菌 お よ びSerratia marcescens,H.influenzae,Indole一 陽
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Table 8 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins against

clinical isolates of 91 CEZr-strains of K. Pneumoniae

Table 9 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins against
clinical isolates of 69 strains of H. influenzae

性Proteus,Citrobacter freundii,Enterobacter cloacae

な ど多 くのCephalosporinが 弱 いか,全 く抗 菌 力 を示 さ

ない 菌種 を 含 む グ ラム陰 性 菌 に 対 し,強 い抗 菌 力 を 示 し

たが,P.aeruginosaお よ びAcinetobacter calcoaceticus

に対 す る抗 菌 力 は 弱か った(Table 1)。

2.臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌 力:臨 床 分 離StaPhylo-

coccusaureus(105株),Staphylococcus epidermidis(52

株),S.pyogenes(37株),Cefazolin感 性E.coli(104

株),Cefazolin(CEZ)耐 性E.coli(25株),CEZ感 性

K.pneumoniae(75株),CEZ耐 性K.pnmmoniae(91

株),H.influenzae(69株),P.mirabilis(107株),

Proteus vulgaris(78株),Proteus morganii(81株),
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Table 10 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins against

clinical isolates of 107 strains of P. mirabilis

Table 11 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 78 strains of P. vulgaris

Proteusrettgeri(40株),Proteusinconstans(32株),

Gentamicin(GM)感 性S.marcescens(105株),GM

耐 性S.marcescens(39株),C.freundii(80株),E.

cloacae(78株),P.aeruginosa(108株),Pseudomonas

cepacia(27株),Pseudomonas maltophilia(16株)お

よ びA.calcoaceticus(36株)に 対 す るCefmenexime

の 抗 菌 力 をCefotaxime,Cefuroxime,Cefoxitin,Cefme-

tazole,Cefotiamお よ びCefazolinの そ れ ら と比 較 した 。

P.aeruginosaに 対 す るCefmenoximeの 抗 菌 力 は,さ

ら にCefsulodin,Sulbenicillinお よ びCarbenicitlinの

そ れ と比 較 した 。

Cefmenoximeの 抗 菌 力 は 全 て の 菌 種 に お い てCefeta-
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Table 12 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 81 strains of P. morganii

Table 13 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 40 strains of P. rettgeri

ximeの そ れ と同 程 度 で,Cefotiamよ り優 り,Cefazolin

を始 め とす る他 剤 よ り著 し く優 った(Table2～23,Fig,

2～43)。106CFU/ml菌 液 に お け るCefmenoximeの 抗

菌 力 はS.aureusに お い て はCefuroximeお よびCe-

fmetazoleと 同程 度 で,Cefotaximeお よ びCefoxitinよ

りや や 優 ったが,Cefotiamお よ びCefazolinよ り劣 っ

た(Table2,Fig.2,23)。S.epidermidisで はCefme-

noximeはCefotaximeと 同 程 度 で,Cefoxitin,Cefme-

tazoleに 優 り,そ の 他 の 薬 剤 よ り は や や 劣 っ た(Table

3,Fig.3,24)。S.pyogenesで はCefmenoxime Cefo-

taximeは 同 程 度 で 他 剤 よ り 著 し く 強 か っ た(Table 4,

Fig.4,25)。CEZ感 性E.coliで はCefotaxime,Ce-
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Table 14 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 32 strains of P. inconstans

Table 15 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 105 GMs-strains of S. marcescens

fmenoxime,Cefotiamの 順 に 強 い抗 菌 力 を 示 し,何 れ も

他 剤 よ り著 し く強 い抗 菌 力を 示 した(Table5,Fig.5,

26)。CEZ耐 性Ecoliで はCefmenoxime,Cefotaximeの

抗 菌 力 はCEZ感 性E.coliに 対 す るそ れ と大 差 な いが,

Cefotiamの 抗 菌 力 が や や 低下 し,前2者 とCefotiamの

抗 菌力 の差 が や や 明瞭 とな った(Table6,Fig.6,27)。

CEZ感 性K.pmumoniaeに おい て はCefotaxime,Ce-

fmenoxime,Cefotiamの 順 に強 い 抗 菌 力 を示 し,他 剤よ

り明 らか に 優 っ た(Table7,Fig.7,28)。CEZ耐 性

K.pneumoniaeに お い て もCefmenoxime,Cefotaxime

は 強 い抗 菌 力 を示 すが,感 性 株 に くらべ 高 いMICを 示

す 菌株 が 多か った 。CEZ耐 性K.pneumoniaeに お いて
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Table 16 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 39 GMr-strains of S. marcescens

Table 17 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins
against clinical isolates of 80 strains of C. freundii

もCefotiamの 抗 菌力 はCEZ感 性K.pneumoniaeに 対

す るそ れ よ り低 下 した(Table8,Fig.8,29)。H.in-

flmnzaeに 対 してCefmenoxime,Cefotaximeの 抗 菌 力

は同程 度 に 著 し く強 く,次 い でCefotiamお よ びCefu-

roximeが 他 剤 よ り強 い抗 菌 力 を 示 した(Table9,Fig.

9,30)。P.mirabilisで はCefotaxime,Cefmenoxime

の順 に強 い 抗 菌 力 を示 し,次 い でCefotiamが 他 剤 よ り

明 らか に強 か った(Table 10,Fig.10,31)。P.vulgaris

に はCefmenoxime,Cefotaximeは 同 程度 に 他 剤 よ り著

し く強 い 抗 菌 力 を示 した(Table11,Fig.11,32)。P.

morganiiで はCefmenoxime,Cefotaximeの 順 に 強 い

抗 菌 力 を 示 し,Cefotiamも 他 剤 よ りは 明 らか に強 い抗
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Table 18 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 78 strains of E. cloacae

Table 19 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 108 strains of P. aeruginosa

菌 力 を 示 し た(Table 12,Fig.12,33)。P.rettgeriで

はCefotaxime,Cefmenoximeの 順 に 著 し く強 く,Cefo-

tiamも 他 剤 よ り 強 い 抗 菌 力 を 示 し た(Table13,Fig.

13,34)。P.inconstansで はCefmenoxime,Cefotaxime

は 同 程 度 に 強 く,次 い でCefotiamが 他 剤 よ り 強 い 抗 菌

力 を 示 し た(Table 14,Fig.14,35)。GM感 性S.

marcescensで はCefmenoxime,Cefotaximeの 順 に他剤

よ り明 らか に強 い 抗 菌 力 を示 した(Table 15,Fig.15,

36)。GM耐 性S.marcescensに もCefmenoximeは 強

い 抗 菌力 を 示 す が,GM感 性 にお け るそ れ よ りは弱か っ

た(Table 16,Fig.16,37)。C.freundiiに 対 して は約

60%の 菌株 に対 し,Cefmenoxime,Cefotaximeは 同程度
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Table 20 Antibacterial activities of cefmenoxime and other antipseudomonal ƒÀ-lactam

antibiotics against clinical isolates of 108 strains of P. aeruginosa

Table 21 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins against

clinical isolates of 27 strains of P. cepacia

Fig. 2 Cumulative percentages of clinical isolates of 105 strains of S. aureus inhibited by various

concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins
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Table 22 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 16 strains of P. maltophilia

Table 23 Antibacterial activities of cefmenoxime and other cephalosporins

against clinical isolates of 36 strains of A. calcoaceticus

の 強 い抗 菌 力 を 示 す が,残 りの40%の 菌株 に 対 す る抗 菌

力 は いず れ も弱 か った 。Cefotiamも 同様 な 傾 向 を 示 し

たが 他 剤 よ りは 明 らか に強 か った(Table 17,Fig.17,

38)。E.cloacaeに お い て もCefmenoxime,Cefotaxime

は同 程 度 の 抗 菌 力 を示 し,約80%の 菌株 に は 著 し く強

く,残 りの20%の 菌 株 に 対 す る抗 菌 力 はや や 弱か った 。

Cefotiamも 同 様 な 傾 向を 示 し,他 剤 よ り は 明 らか に強

い 抗 菌 力 を示 した(Table 18,Fig.18,39)。P.aeru-

ginosaに 対 す る抗 菌 力 はCefotaxime,Cefmenoximeの

順 に 強 いが,上 記各 菌 種 に 対 す る抗 菌 力 よ り著 し く弱か

った 。 また,こ れ ら薬 剤 の抗 菌 力 はCefsulodinよ りは

著 し く弱 く,Sulbenicillinお よ びCarbenicillinよ りは
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Fig. 3 Cumulative percentages of clinical isolates of 52 strains of S. epidermidis inhibited by various

concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Fig. 4 Cumulative percentages of clinical isolates of 37 strains of S. pyogenes inhibited by

various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

強 か った(Table 19,20,Fig.19,40)。P.cepaciaに

対 して はCefotaxime,Cefmenoxime,Cefuroximeの 順

に他 剤 よ り強 い抗 菌 力 を 示 した(Table 21,Fig.20,

41)。P.maltoPhiliaに 対 す る 抗 菌 力 はい ず れ の 薬 剤 も

さほ ど強 くな いが,Cefmenoximeの 抗 菌 力 は 最 も優 れ

て い た(Table 22,Fig.21,42)。A.calcoaceticusに

対 して も本 実験 に用 い た 薬 剤 の抗 菌 力 は著 し く強 い もの

で は な か っ た(Table 23,Fig.22,43)。

3. 抗 菌 力 に お よ ぼ す 諸 因 子 の 影 響:Cefmenoxime

の 抗 菌 力 を 種 々 な 条 件 下 でS.aums FDA 209P,E.

coli NIHJ JG2,E.coli T-7(CEZ耐 性 株),K.pneu-

moniae DT,P.mirabilis IFO 3849,P.vulgaris IFO

3988,P.morganii IFO 3168,P.inconstans IFO

12930,S,marcescens IFO 12648,C.freundii IFO
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Table 24 Effect of various factors on the antibacterial activity of cefmenoxime

Fig. 5 Cumulative percentages of clinical isolates of 104 CEZs-strains of E. coli inhibited by
various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins



VOL. 29 S-1 CHEMOTHERAPY 113

Fig. 6 Cumulative percentages of clinical isolates of 25 CEZr-strains of E. coli inhibited by

various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Fig. 7 Cumulative percentages of clinical isolates of 75 CEZs-strains of K. pneumoniae

inhibited by various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Table 25 Effect of inoculum size on the antibacterial activities of cefmenoxime

and cefotaxime in clinical isolates
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Fig. 8 Cumulative percentages of clinical isolates of 91 CEZr-strains of K. pneumoniae
inhibited by various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Fig. 9 Cumulative percentages of clinical isolates of 69 strains of H. influenzae inhibited
by various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Table 26 Cross resistance among cefmenoxime and other cephalosporins
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Fig. 10 Cumulative percentages of clinical isolates of 107 strains of P. mirabilis inhibited by
various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Fig. 11 Cumulative percentages of clinical isolates of 78 strains of P. vulgaris inhibited by
various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Table 27 Correlation of MICa and MBCb of cefme-

noxime against clinical isolates of E. coli,

K. pneumoniae and S. marcescens

12681,E.cloacae IFO 13535を 用 い て 検 討 し た。Ce-

fmenoximeの 抗 菌 力 は培 地pH,馬 血清 の添 加,培 地種

に よ って は 著 明 な 変 化 は み ら れ なか った(Table 24)。

Cefmenoximeの 抗 菌 力 に 対 す る 接 種 菌 量 の影 響 は,こ

れ ら実 験 室 保 存株 で は僅 か で あ った(Table 24)が,臨

床 分離 株 で はCEZ耐 性K.pneumoniae,P.vulgaris,

P.morganii,P.inconstansお よ びS.marcescensに お

い て や や著 明 で あ った(Table 25)。

4. 試 験 管 内 耐 性 獲 得:S.aureus FDA 209Pの

Cefmenoximeに 対 す る耐 性 獲 得 はCefotiamの 場 合 と

同 様 に お そ く,25継 代 後 に100μg/ml以 上 のMICに

達 した 。E.coli NIHJ JC-2のCefmenoximeに 対 す る
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Fig. 12 Cumulative percentages of clinical isolates of 81 strains of P. ntorganii inhibited by

various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Fig. 13 Cumulative percentages of clinical isolates of 40 strains of P. rettgeri inhibited by

various concentrations of cefmenoxime and othe cephalosporins

Table 28 Binding affinities of cefmenoxime, cefotiam and cefuroxime for each

PBP of E. coli KN 126 and their MICs against the same organism
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Fig. 14 Cumulative percentages of clinical isolates of 32 strains of P. inconstans inhibited

by various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Fig. 15 Cumulative percentages of clinical isolates of 105 GMs•strains of S. marcescens

inhibited by various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

耐 性獲 得 はCefotiamに 対 す るそ れ よ りお そ く,18継 代

で25μg/mlのMICを 示 し,そ れ 以後25継 代 までMIC

の変 化 はみ ら れ な か っ た 。Cefotiamは25継 代 後 に は

1600μg/mlのMICを 示 した(Fig.44)。

5. In vitro耐 性 菌 に よ る交 叉 耐 性:Cefmenoxime

お よび種 々なCephalosporinにin vitroで 耐性 を 獲 得

したSeaureus FDA 209Pお よ びE.coli NIHJ JC-2

はCefmenoxime,Cefotiam,Cefazolin,Cephaloridine,

Cephalothinに 種 々 な程 度 に 交 叉耐 性 を 示 した(Table

26)。

6. MICとMBCの 関 係:臨 床 分 離E.coli(10株),

K基pneumoniae(10株)お よ びS.mrcescens(7株)

に お け るCefmeneximeのMBCはMICと 同 じ か,

MICの2倍 高 か った(Table27)。

7. 殺 菌 作 用:CefmenoximeはS.mreus FDA 209P

に 対 し1.56μg/ml(試 験 管 法 に よ るMIC)以 上 で 明 ら
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Fig. 16 Cumulative percentages of clinical isolates of 39 GMr-strains of S. marcescens

inhibited by various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Fig. 17 Cumulative percentages of clinical isolates of 80 strains of C. freundii inhibited
by various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

か な殺 菌 作用 を示 すが,3.13μg/mlお よび6.25μg/ml

で の 菌 数 減 少 は1.56μg/mlで の そ れ よ り 悪 く,い わ ゆ

る"Paradox phenomenon"13)が 認 め られ た。E.coli NIHJ

JC-2に 対 して は0.1μg/mlで 明 らか な 殺 菌 作用 を 示 す

が,6時 間 以後,0.2μg/mlで は8時 間 以後 明 らか な 菌数

増 加 が み られ た。0.39μg/ml(試 験 管 法 に よ るMIC)

以 上 で は8時 間 後 まで 再 増 殖 はみ られ な いが,0.78お よ

び1.56μg/mlで の菌数 減 少 の程 度 は0.39μg/mlで の

それ と同様 であ った。S.mrcescens IFO 12648に 対 し

ては4時 間後までは0.05お よび0.1μg/mlで 明 らかな殺

菌作用を示すが,こ れ ら濃度では8時 間後には明らかな

菌数増加がみ られた。0.2μg/ml(試 験管法によるMIC)

以上 では8時 間後 まで同程度の菌数減少を示 した(Fig.

45)。 明 らか な菌 数 減 少 を示 すCefotaximeの 濃度は
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Fig. 18 Cumulative percentages of clinical isolates of 78 strains of E. cloacae inhibited by

various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Fig. 19 Cumulative percentages of clinical isolates of 108 strains of P. aeruginosa inhibited

by various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Cefmenoximeの そ れ と同 じで あ るが,両Cephalosporin

の各薬 剤 濃度 に おけ る菌 数 変 化 を み る とCefmenoxime

にお いて 菌数 減 少 が や や著 しい よ う に思 わ れ る。

8. 溶 菌作 用:S.aureus FDA 209P,E.coli NIHJ

JC-2お よ びS.marcescens IFO 12648に 対 し明 ら か な

殺菌 作 用 を 示 すCefmenoximeお よ びCefotaximeの

1.56,0.39お よ び0.2μg/mlを そ れ ぞ れ発 育 の種 々 な時

点 に加 え た。S.aureusお よ びE.coliで は薬 剤 添 加 時

期 が お そ くな るにつ れ 溶 菌 作用 は弱 くな り,両 菌 種 と も

Opacity 40お よ び50%の 時点 で添 加 した場 合 に は 明 らか

な溶 菌 作用 を示 さ なか っ た。S.marcescmsで はOpacity

20%以 後 の 時点 に薬 剤 を 添 加 して もOpacity増 加 に 対

す る影 響 は み られ なか った 。S.aureusお よ びE.coli

で はOpacity 20%,S.marcescensで はOpacity 10%
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Table 29 Protective effects of cefmenoxime and other cephalosporins
against intraperitoneal infection in mice (I)

Fig. 20 Cumulative percentages of clinical isolates of 27 strains of P. cepacia inhibited by
various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins
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Fig. 21 Cumulative percentages of clinical isolates of 78 strains of P. maltophilia inhibited by

various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

Fig. 22 Cumulative percentages of clinical isolates of 36 strains of A. calcoaceticus inhibited

by various concentrations of cefmenoxime and other cephalosporins

に達 した 時 点 で 種 々 な 濃 度 にCefmenoximeお よ び

Cefotaximeを 添 加 した 。S.aureusで は0.78μg/ml以

上,E.coliで は0.2μg/ml以 上 で 明 らか なOpacityの

減少 が み られ た 。S.marcescensで はCefmenoximeの

薬 剤濃 度 に応 じてOpacityの 増 加 が 阻 害 さ れ た が,

Cefotaximeで はい ず れ の薬 剤濃 度 で もOpacityの 増 加

に対 して全 く影 響 を 与 え な か った(Fig.46,47)。

9.形 態 変 化:Ecoli NIHJ JC-2,K.Pneumoniae

DT,P.rettgeri IFO 13501お よ びS.marcescens IFO

12648の 寒 天 平 板 法 に よ る接 種 菌 量108CFU/ml菌 液 に

お け るCefmenoximeの 最小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は そ

れ ぞ れ0.2,0.1,0.0015お よ び0.2μg/mlで あ る。

Cefmenoximeで 処 理 し た これ ら菌 株 はMIC以 下 の 濃

度 か ら菌 のFilament化 が み られ るが,菌 のFilament化

を示 す薬 剤 の 濃 度 範 囲 は広 く,完 全 な溶 菌 を示 す薬 剤濃

度 は,い ず れ の 菌株 に お いて もMICよ りか な り高 濃 度



122 CHEMOT HERAPY JUNE 1981

Fig. 23 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined

105 strains of S. aureus.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC

coordinates indicated
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Fig. 24 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined

52 strains of S. epiderinidis.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC

coordinates indicated
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Fig. 25 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 37

strains of S. pyogenes.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordi-

nates indicated
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Fig. 26 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 104

CEZs-strains of E. coll.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordin-

ates indicated
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Fig. 27 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 25 CEZr-

strains of K coli.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 28 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 75 CEZs-

strains of K. pneumoniae.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 29 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 91 CEZr-

strains of K. pneumoniae.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 30 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 69 strains
of H. influenzae.
The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates
indicated
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Fig. 31 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 107 strains

of P. inirabilis.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 32 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 78 strains

of P. vulgaris.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 33 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 81 strains

of P. morganii.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 34 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 40 strains

of P. rettgeri.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 35 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 32 strains

of P. inconstans.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 36 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 105 GMs-

strains of S. niarcescens.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 37 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 39 GMr-

strains of S. marcescens.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 38 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 80 strains
of C. freundii.
The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates
indicated
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Fig. 39 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 78 strains

of E. cloacae.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 40 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 108 strains

of P. aeruginosa.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 41 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 27 strains

of P. cepacia.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 42 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 16 strains of

P. maltophilia.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 43 Distribution of MICs of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin determined 36 strains

of A. calcoaceticus.

The numbers in squares represent the numbers of strains at the MIC coordinates

indicated
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Fig. 44 Patterns of development of resistance of
S. aureus FDA 209 P and E. coli NIHJ

JC-2 to cefmenoxime and cefotiam

S.aureus, FDA 209 P

E. coil NIHJ JC-2

であ った(Fig.48)。

10.Penicillin結 合 蛋 白(PBPs)に 対 す る 親 和 性:

CefmenoximeはPBPs 3,1A,1Bの 順 に 強 い 親 和 性 を

示 し,次 い でPBPs2お よ び4に 親 和 性 を示 すが,PBPs

5お よび6と は ほ と ん ど結 合 しなか った 。Cefotiamも

同様 なPBPsに 強 い 親 和性 を 示 し,特 に,PBP 1Aに

対す るそ れ が最 も 強 か っ た。CefazolinはPBP 1Aに

対 して強 い親 和 性 を示 すが,PBPs 1Bお よ び3に 対 す

る親 和性 は やや 弱 か った(Table 28,Fig.49)。

11.感 染防 御 効 果:S.aureus 308 A-1感 染 マ ウ スに

おい て はCefmenoxime,Cefuroxime,Cefmetazole,Ce.

fotiam,Cefazolinは ほ ぼ 同程 度 の 効 果 を 示 し,Cefotaxi-

me,Cefoxitinの そ れ は他 剤 の そ れ よ りや や 劣 った 。S.

Pyogenes E-14感 染 マ ウ スに お い て は いず れ の 薬 剤 も強

い感染 防 御効 果 を 示 す が,Cefmenoxime,Cefotaxime,

Cefuroximeの そ れ は 特 に 強 か った 。S.pneumoniae

Type I感 染 マ ウ ス に お い て はCefmenoxime,Cefota-

xime,Cefuroxime,Cefazolinが 強 く,Cefotiam,Cefme-

tazoleが や や 弱 く,Cefoxitinが 最 も弱 い 効果 を 示 した

(Table 29)。

Fig. 45 Bactericidal effect of cefmenoxime and
cefotaxime on S. aureus FDA 209 P,
E. coil NIHJ JC-2 and S. marcescens
IFO 12648

S. ores FDA 209 P

E. coli NIHJ JC-2

S. iaorcescems IFO 12648

E.coliで はCEZ感 性 株O-111お よ びCEZ耐 性 株

T-7感 染 マ ウス にお い てCefmenoxime,Cefotaximeは

最 も強 い 効 果 を示 し,Cefotiamが こ れ に 次 ぎ,さ ら に

Cefuroxime,Cefmetazoleの 効 果 が 優 れ,Cefazolin,Ce-

foxitinの 効 果 は 最 も劣 った 。 特 にT-7感 染 マ ウス に お

け るCefuroxime,Cefoxitin,Cefazolinの 効 果 は他 剤 よ

り著 し く劣 った 。K.pneumoniaeで はCEZ感 性 株DT

お よびCEZ耐 性 株S22感 染 マ ウ スに お い てCefmeno-

xime,Cefotaximeは 強 い 効 果 を示 したが,そ の 他 の 薬

剤 の 効 果 は 弱 か った(Table30)。P.mirabilis IFO 38

49お よ びGN 4336,P.vulgaris GN 4421お よ びGN
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Fig. 46 Effect of growth phase on bacteriolytic activity of cefmenoxime and cefotaxime on S.
aureus FDA 209 P, E. coli NIHJ JC-2 and S. marcescens IFO 12648

S.aureus FDA 209 P

E.coli NIHJ JC-2

S.marcesrens IFO 12648

4712感 染 マ ウ スに お い てCefmenoxime,Cefotaximeは

他 剤 に比 し著 し く強 い 効 果 を 示 した(Table 31)。P.

morganii TN 373お よ びGN 5278,P.rettgeri TN 338

に 対 す るCefmenoximeとCefotaximeのMICは 同 じ

で あ るが,こ れ ら菌株 を 感 染 し た マ ウス に お け るCe-

fmenoximeの 感 染 防 御効 果 はCefotaximeの そ れ に比 し

著 し く強 か った 。 しか し,P.rettgeri TN 350感 染 マ ウ

ス で はCefmenoximeとCefotaximeの 効果 はin vitro

抗 菌 力を 反 映 し同 程 度 に 強 か った(Table 32)。S.marce-

scens TN 66お よ びTN73感 染 マ ウスに お い てCefme-

noxime,Cefotaximeは 他 剤 よ り明 らか に 強 い感 染 防 御

効 果 を示 した(Table 33)。C.freundii TN 518お よ び

TN 549.E,cloacae TN 603お よびTN618に おい て も

CefmenoximeとCefotaximeは 同程 度 に 強 く,Cefotiam

は前2者 よ りは僅 か に 劣 るが 強 い効 果 を示 し,他 剤の防

御 効 果 よ り著 し く異 な った(Tab'e 34)。A.calcoaceti-

cus TN 1129お よ びTN1305感 染 マ ウ スで はCefmeno-

xime,Cefotaxime,CefuroximeがP.aeruginosa U 31

感 染 マ ウス で はCefmenoximeが 他 剤 よ り強 い感染防御

効果 を示 したが,そ の程 度 は他 菌 種 感染 マ ウスにおける

そ れ よ り著 し く劣 った(Table 35)。

12.感 染 菌 量 の 影 響:E.coli O-111お よ びT-7,K.

pneumoniae DTお よ びS22,P.vulgaris GN 4712お

よ びS.marcescens TN 66の 種 々な 菌 量 を 感 染 した マ

ウス にお け るCefmenoximeの 防 御 効 果 を 比 較 した

(Table 36)。 い ず れ の感 染 菌 に お い て も感 染 菌 量を増す

に従 い効 果 は 減 弱 した 。 しか し そ の 変 化 の 程 度 はE.

coli O-111で は105～106 CFU/mouse,E.coli T-7で は
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Fig. 47 Bacteriolytic effect of cefmenoxime and cefotaxime on S. aureus FDA 209 P, E. coli
NIHJ JC-2 and S. marcescens IFO 12648

S. aureus FDA 209 P

E. coli NIHJ JC-2

S. marcescens IFO 12648

Fig. 48 Morphological response profile of gram-negative organisms after 4 h

of exposure to cefmenoxime
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Table 30 Protective effects of cefmenoxime and other cephalosporins
against intraperitoneal infection in mice (II)
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Table 31 Protective effects of cefmenoxime and other cephalosporins
against intraperitoneal infection in mice (III)
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Table 32 Protective effects of cefmenoxime and other cephalosporins
against intraperitoneal infection in mice (IV)
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Table 33 Protective effects of cefmenoxime and other cephalosporins 

against intraperitoneal infection in mice (V)

a Organisms were suspended in 5% mucin. Mice were infected intraperi-

toneally with test organism in 0.5 ml of medium. 
b Cephalosporins were administered subcutaneously at 0 h after infection 

in mice. ED50 values were calculated by the probit method. Number in 

parentheses indicates 95% confidence limits. 
MIC was determined with a bacterial suspension of 106 CFU/ml.

Fig. 49 Competition of cefmenoxime for (14C)benzylpenicillin binding to 
penicillin binding proteins of E. coli KN 126

Concentration (ƒÊg/ml)
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Table 34 Protective effects of cefmenoxime and other cephalosporins
against intraperitonel infection in mice (VI)
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Table 35 Protective effects of cefmenoxime and other cophalosporins
against intraperitoneal infection in mice (VII)

a Organisms were suspended in 5% mucin . Mice were infected intraperi-

toneally with test organism in 0.5 ml of medium.
b Cephalosporins were administered subcutaneously at 0 h after infection in

mice infected with A. calcoaceticus and at 0, 2 and 4 h after infection
in mice infected with P. aeruginosa. ED50 values were calculated by the

probit method. Number in parentheses indicates 95% confidence limits.
C MIC was determined with a bacterial suspension of 106 CFU/ml.
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Table 36 Effect of challenge dose on 50% effective dose (ED50) of cefmenoxime against experimental
intraperitoneal infection in micea

a Organisms were suspended in 5% mucin. Mice were infected intraperitoneally with test organism in 0.5

ml of medium.
b Cefmenoxime was administered at 0 h after infection . ED50 values were calculated by the probit method.

Cefazolin-resistant strain

Table 37 Effect of administration route on 50% effective dose (ED50) of
cefmenoxime against experimental intraperitoneal infection in micea

a Organisms were suspended in 5% mucin . Mice were infected intraperitoneally with test organism in 0.5

ml of medium.
b Cefmenoxime was administered at 0 h after infection . ED50 values were calculated by the probit method.

Number in parentheses indicates 95% confidence limits.
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Table 38 Therapeutic effects of cefmenoxime, cefotaxime, cefotiam and cefazolin against pneumonia
caused by K. pneumoniae in mice.

a Four-week-old Sic : ICR mice weighing 20 to 24 g were used . Bacterial suspension (109.08-109.09 CFU/ml)
was nebulized at a pressure of 1 kg/cm2 for 40 min.

h Therapy was started at 30 h after infection and continued for 10 days . Two dosing series of cephalosporins
were given daily starting at 8 a.m. and 4 p.m., respectively. Each dosing series was consisted of 4 subcu-
taneous injections by doses at 30-min intervals.

c Survival rate at 11 days after infection .
d Death time value was calculated only for fatal mice .
e Mice that survived were killed 11 days after infection and examined for gross pulmonary lesions and ba-

cterial recovery from the lung.
f Number of bacteria in the lung was calculated only for positive mice .
g Fifty percent effective dose values were calculated by the probit method. Number in parentheses indicates

95% confidence limits.
h MIC was determined with a bacterial suspension of 106 CFU/ml .

103～106 CFU/mouse, K. pneumoniae DTで は102～

104CFU/mouse,K.pneumniae S 22で は105～106CFU

/mouse,P.vularis GN 4712で は102～104CFU/mouse,

S.marcescens TN 66で は101～105CFU/mouseで は 比

較 的少 な く,そ れ 以 上 の 菌 量 で はED50値 が 著 し く 変 化

した。

13. 投与経路の影響:10種 の代表的菌株を選び,こ れ

ら腹腔 内感染 マウスにおけるCefmenoximeの 皮下,静

脈内,腹 腔 内および経口投与 による防御効果を比較 した

(Table 37)。 いずれの感染菌における防御効果 も同様の

傾向を示 し,腹腔 内投与が最 も優れ,次 いで皮下,静 脈 内

投与の順 であったが,そ の差 は僅かであ った。経口投与
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Fig. 50 Effect of cefmenoxime, cefotiam and cefazolin on bacteriuria.
Therapy was started at 3 days after infection and continued
for 5 days. Two dosing series of cephalosporins were given daily
starting at 8 a.m. and 4 p.m., respectively. Each dosing series
was consisted of 4 subcutaneous injection by doses at 30-min
intervals. Urine was collected every morning immediately before
the administration of the cephalosporins and the morning after
the final admnistration

に よ る 感染 防 御 効 果 は皮 下 投 与 の1/10～1/40で あ った。

14. 治 療 効 果:K.pneumoniae DT-Sに 対 す るCe-

fmenoxime,Cefotaxime,Cefotiamお よ びCefazolinの

MICは そ れ ぞれ0.013,0.013,0.1お よ び1.56μg/ml

で あ った 。K.pneumoiae DT-Sに よ る マ ウ ス の 気 道

感染 症 に お い てCefmenoximeはCef0taximeの2倍,

Cefotiamの4倍,Cefazolinの50倍 強 い治 療 効 果 を示 し

た 。 さ らに,Cefmenoximeお よ びCefotaximeで は40

mg/kgで,Cefotiamは160mg/kgで 全 例 の マ ウス肺 よ

り感 染 菌 を完 全 に除 去 し得 た が,Cefazolinは640mg/kg

を 投 与 して も10例 中3例 が 死 亡 し,生 残 した7例 中4例

か ら感 染 菌 が 分 離 さ れ た(Table 38)。

P.mirabilis IFO 3849に 対 す るCefmenoxime,Cefo-

taxime,Cefotiamお よびCefazolinのMICは そ れ ぞ

れ0.2,0.1,1.56お よ び25μg/mlで あ った。P. mira-

bilis IFO 3849に よ る尿 路 感 染 マ ウス に おい てCefmeno-

ximeお よ びCefotaximeは3.13mg/kgの,Cefotiam

は12.5mg/kgの 投与 量 に よ り尿 中 細 菌数 は3日 以内に

検 出限 界(5×103CFU/ml)以 下 に な ったが,Cefazolin

は50mg/kgを 投 与 して も 最 終 投 薬 の 翌 日に10例 中3例
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Table 39 Therapeutic effects of cefmenoxime, cefotaxime, cefotiam and cefazolin against urinary

tract infection caused by P. mirabilis in micea

a Four-week-old female CF#1/b mice weighing 19 to 23 g were used . Bacterial suspension(102.7-10" CFU/
0.05 ml) were inoculated into the bladder.

b Therapy was started at 3 days after infection and continued for 5 days . Two dosing series of cephalospo-
rins were given daily starting at 8 a.m. and 4 p.m., respectively. Each dosing series was consisted of 4
subcutaneous injection by doses at 30-min intervals.

e The bladder walls and kidneys were examined bacteriologically at 8 days after infection .
d Number of bacteria in tissue was calculated only for positive tissue .
e Number in parentheses indicates 95% confidence limits .
f MIC was detemined with a bacterial suspension of 106 CFU/ml .
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の 尿 か ら感 染 菌 が検 出 さ れ た(Fig.50)。Cefotiamは

膀 胱 お よ び 腎感 染 に対 し同 程度 の効 果 を示 したが,そ の

他 のCephalosporinは 腎 感 染 よ り 膀 胱 感 染 に,よ り強

い治 療 効 果 を 示 した 。 膀 胱 感 染 に お け るCefmenoxime

の治 療 効 果 はCefotaximeの2倍,Cefotiamの4倍,

Cefazolinの8倍 強 く,腎 感 染 に おい てCefmenoxime

はCefotaximeの4倍,Cefotiamの8倍,Cefazolinの

128倍 強 い 治 療効 果 を 示 した(Table 39)。

考 察

Cefmenoximeは 既 知Cephalosporinが 抗 菌 力 を 示 さ

な い 菌 種 に も抗 菌力 を 有 す る広 域 抗 菌Spectrumを 示

し,特 に グ ラム陰 性 菌 に 対 し 強 い 抗 菌 力 を示 した 。 β-

lactam抗 生物 質 の グ ラム陰 性 菌 に 対 す る抗 菌力 は薬 物

の 外 膜 透過 性,β-lactamaseに 対 す る安 定 性,Peptido-

glycan合 成 酵 素阻 害 活 性 に よ っ て 決定 され る と考 え ら

れ る14～21)。既 知Cephalosporinに 非 感 受 性 で あ る 菌 種

の 多 くはCephalosporinase産 生 菌 で あ る。 これ ら細 菌

の 産 生 す るCephalosporinaseに よ りCefmenoximeは

加 水 分 解 され に くい22)こ とが,こ れ ら菌 種 に 対 す るCe-

fmenoximeの 強 い 抗 菌 力 の要 因 の1つ で あ ろ う。 ま た,

CEZ耐 性E.coliお よ びK.pneumoniaeに お い て 接種

菌 量 に よ るCefmenoximeの 抗 菌 力 の変 化 が 他 剤 よ り も

少 ない こ と も理解 し得 るで あ ろ う。 一 方,臨 床 分 離P.

vulgarisを 始 め と してIndole-陽 性Proteasに 対 す る

CefmenoximeのMICが 他 菌 種 と くらべ広 範 囲 に 分 布

す る。Proteus属 は数 種 の β-lactamaseを 産 生 す る こ と

が 報 告 され て い る14)。 したが って,こ れ ら菌 種 にお け る

各 菌 株 の薬 剤 感 受 性 と β-lactamase産 生 能 につ い て は

さ らに検 討 す る必 要 が あ る。

薬 剤 の 外 膜 透過 性 は薬 剤 と菌 種 の組 合 せ に よ り種 々 に

変 化 す るが,CEZ感 性E.coliお よ びK.pneumoniaeに

お け るCefmenoximeの 抗 菌 力 が 外 膜 透過 性 の良 いCe-

fotiam23)の そ れ よ り強 い こ とは,こ れ ら 菌 種 に お い て

Cefmenoximeの 外 膜 透 過 性 が 良 好 で あ る こ とを 示 唆 し

て い る。 さ らに,こ れ ら菌 種 に お け るCefmenoximeと

Cefotiamの 抗 菌 力 の 差 が 他 菌 種 に お け るほ ど著 明 で な

い こ とは 両薬 剤 のPeptidogiycan合 成 酵 素 阻 害 活 性 に

大 差 が な い こ と を予 想 させ る。

近 年,細 胞 質 膜 上 のPenicillin結 合 蛋 白(PBP)へ

の β-lactam抗 生 物 質 の結 合 性 と抗 菌 作用 との 関 連 が 論

じ られ,特 にE.coliで はPBPs 1,2,3が 細 菌 の 生

死 に 関 与 し,PBP 1は 細 菌 の 伸 長 化 に,PBP2は 細 胞

形 態(桿 状)の 維 持 に,PBP3は 隔 壁 形 成 に 関 与 す

る15～21)QCefmeneximeはE.coli NK 126のPBPsの

うちPBP3に 最 も強 い,次 い でPBP 1(IAお よび

1B),PBP2の 順 に 強 い親 和 性 も 示 した 。 こ の こ とは

CefmenoximeがE.coliに 強 い 殺 菌 作用 を示 すが溶菌

作用 はや や 弱 く,伸 長 化 菌 が 出 現 しやす い ことによ く反

映 され て い る。 また,S.marcescensで は強 い殺 菌 作用

を 示 す が溶 菌 作用 は極 め て 弱 く,細 菌 の 伸 長化 はE.coli

よ り一層 著 明 で あ る。CefmenoximeのS.marcescens

のPBPsと の 結 合 性 は興 味 あ る問 題 の1つ で ある。

Cefmenoximeお よ び 各種Cephalosporinの 腹腔内感

染 マ ウス に お け る感 染 防 御 効果 はin vitro抗 菌 力 をよ

く反 映 した 。 しか し,inv itro抗 菌 力 とin vivo抗 菌力

とが 一 致 しな い場 合 もみ られ た 。P.morganii TN 373

お よびGN 5278,P.rettgeri TN 338に 対 し,Cefme.

noximeとCefotaximeは 同 じMICを 示 したに もかか

わ らず,こ れ ら菌株 を感 染 し た マ ウ スに おけ るCefme.

noximeの 感染 防 御 効 果 はCefotaximeの そ れ より強か

った。 薬 物 の マ ウス に お け る感 染 防 御効 果 は感染菌の増

殖 部 位 と薬 物 の 体 内 分布,代 謝 な どに よ り影響 されるで

あ ろ う。Cefmenoximeお よ びCefotaximeの20mg/kg

を皮 下 投 与 した マ ウス に お け る 両Cephalesporinの 血

漿 中濃 度 は,ほ ぼ 同 じで あ るが,肝 お よ び 腎 に お ける

Cefmenoxime濃 度 はCefotaxime濃 度 よ り 著 し く高

い24)。 また,Cefmenoximeは マ ウ ス体 内で 代 謝 されな

い が,Cefotaximeは 低活 性 代 謝 物 で あ るDeacetylcefo-

taximeに 代 謝 され る25)。 こ れ らの 所 見 は,マ ウス腹腔

内 に 接種 さ れ たP.morganiiお よ びP.retrgeriiは 腹

腔 内 ば か りで な く,肝 あ るい は腎 で も増殖 す ることを示

唆 して い る よ うに思 わ れ る。

CefmenoximeとCefotaximeの マ ウス 体内 に おけ る

分 布 の 相 異 は,K.pneumoniaeに よ る気 道 感 染 症 モデ

ルお よびP.mirabilisに よ る尿 路 感染 症 モ デ ル に おけ

る両Cephalesporinの 治 療 効 果 に も 反 映 された。K.

pneecmoniae DT-Sに 対す るCefmenoximeとCefotaxime

のMICは 同 じで あ る。一 方,肺 に お け るCefmenoxime濃

度 はCefotaxime濃 度 の2倍 で あ った。そ して,Klebsiella

肺 炎 に おけ るCefmenoximeの 治 療 効 果 はCefotaxime

の2倍 強 か った 。Cefotaximeを 投 与 した マウ スの 腎に

はDeacetylcefotaximeの みが 検 出 さ れ,腎 に お け る

Deacetylcefotaxime濃 度 はCefmenoxime濃 度 の約Y2で

あ った 。P.mirabilis IFO 3849に 対 す るCefotaximeお

よびDeacetylcefotaximeのMICは 同 じ でCefmeno-

ximeの それ の2倍 で あ る 。 したが って,P.mirabilis

IFO 3849に よ る尿 路 感 染 症 に お け る,両Cephalosponn

の 治療 効 果 が 同 程 度 で あ った こ とは,こ れ らの所見をよ

く反 映 して い るよ うに思 われ る。
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CEFMENOXIME (SCE-1365), A NOVEL BROAD-SPECTRUM

CEPHALOSPORIN : IN VITRO AND IN VIVO

ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

KANJI TSUCHIYA, MASAHIRO KONDO, MAKOTO KIDA, MASAFUMI NAKAO,

TOMOYUKI IWAHI, TAKESHI NISHI, YUMIKO NOJI,

MARIKO TAKEUCHI and YUKIMASA NOZAKI

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd.

The activity of cefmenoxime (CMX, SCE-1365 )•k7ƒÀ-•k2- (2-aminothiazol-4-yl)-(Z)-2-methoxyiminoacetami-

do•l-3-•k(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl)ceph-3-em-4-carboxylic acid•l was compared with that of other

cephalosporins. Cefmenoxime exhibited a high activity against a wide variety of gram-positive and gram-nega-

tive bacteria. The in vitro activity of cefmenoxime against Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae

and Enterobacteriaceae, including indole-positive Proteus, Serratia marcescens, Enterobacter cloacae and Citro-

bacter freundii, was 10 to 1,000 times greater than that of several other cephalosporins. Against Pseudomo-

nas aeruginosa, cefmenoxime showed activity 2 to 4 times that of sulbenicillin and carbenicillin but was less

than that of cefsulodin. Variation in pH, addition of horse serum and type of growth medium had defi-

nite effect on the activity of cefmenoxime but the inoculum size affected the activity against bacterial species.

Cefmenoxime showed the marked affinity for penicillinbinding protein (PBP) 3, followed by PBP 1 (1A

and 1B) in Escherichia coli. This affinity profile was well correlated with its filamentous cell-forming activity

under extremely low drug concentrations and with its bactericidal activity against microorganisms. The

high in vitro activity of cefmenoxime was reflected in the degree of protection observed in mice infected

intraperitoneally with a wide variety of gram-positive and gram-negative bacteria. Furthermore, cefmeno-

xime showed good therapeutic activity against infection models in mice such as respiratory tract infection

caused by Klebsiella pneumoniae and urinary tract infection casused by Proteus mirabilis.


