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産婦 人科 領域 に お け るCefmenoxime(SCE-1365)

の基 礎 的 ・臨床 的検討

高 瀬 善 次 郎 ・井 上 久 美 子

白 藤 博 子 ・内 田 昌 宏

川崎医科大学産婦人科学教室

新 し く開発 され た セ フ ァ ロス ポ リ ン系抗 生 物 質Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)に つ いて産 婦

人 科 領 域 に お け る基 礎 的 ・臨床 的 検 討 を行 い,次 の よ うな結 果 を 得 た。

1)産 婦 人科 領 域 で の 臨 床分 離 菌 に 対 す るCefmenoximeのMICはStaphylococcus aureusで

0.78～3.13μg/ml(108cells/ml接 種)に 分 布 し,対 照 と したCefotiam,Cefazolinと ほぽ同様 の

成 績 で あ った 。 しか しグ ラ ム陰 性 桿 菌 に つ い て は106cells/ml接 種 の 場 合,Escherichiacoli,Kle-

bsiella pneumoniae,Proteus mirabilis,Proteus vulgarisで0.1μg/mlに,Serratiamarcescensで

0.39μg/mlにpeakを 有 し,Cefotiam,Cefazоlinに 比 べ優 れ た成 績 を示 した。Pseudomonas aer-

uginosaで は12.5～25μg/mlにpeakを 示 し,Cefotiam,Cefazolinよ りは 優れ て いたが,Cefsu-

l0dinよ り劣 って いた 。

2)母 体 に1g one shot静 注 した 時 の臍 帯 血 清 中濃 度 は投 与1時 間30分 後 にpeak値11.5μg/

ml,羊 水 中濃 度 は投 与後2時 間50分 で4.0μg/ml,7時 間40分 後 にpeak値6.2μg/mlを 示 した。

ま た新 生 児 血 清 中濃 度 は娩 出後3時 間 で0,14～0.72μg/mlの 濃 度 の移 行 が 認 め られ たが,微 量で

あ り新 生 児 に 影 響 を与 え るよ うな 量的 移 行 は み られ て い な い 。

3)臨 床 成 績 で は,術 後 の尿 路 感 染 症6例,骨 盤 内 感染4例,子 宮頸 癌 術後 の不 明熱1例,乳 腺

膿 瘍1例 の 計12例 にCefmenoximeを1日2g静 注 ま たは 点 滴 静注 に て2～20日 間 投与 した。 臨

床効 果 は副 作用 の た め途 中中 止 した1例 を 除 く11例 中著 効3例,有 効8例 と全 例 有効 で あ った。副

作用 は1例 に 発 疹 ・〓痒 感 が 認 め られ た だけ で あ った。

1、 は じ め に

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

究所 で新 し く合 成 され た セ フ ァ ロス ポ リン系 の抗 生 物 質

で あ る。 化学 構 造上7位 側鎖 に はAminothiazolyl-me-

thoxyiminoacetyl基 を 有 し,3位 側 鎖 に はTetrazole環

を 有 す る。

Fig. 1 Chemical structure of CMX

本 剤 は β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 して 抵 抗性 を有 し,そ の

作 用 は殺 菌 的 で グ ラ ム陰性 桿 菌 に対 して も従 来 の セ フ ァ

ロス ポ リ ン剤 の 数 倍 か ら数 百 倍 の 抗 菌 力 を も ち,抗 菌 ス

ペ ク トラム はSerratiaに まで拡大 され てい る1)。

今 回 われ わ れ は本 剤 の 臨床 分離 菌 に対す る抗菌力なら

びに産 婦 人 科 領 域 に おけ る体 内移行 な ど基礎的検討を行

い,あ わ せて 臨床 効 果 に つ いて検 討 したの でその成績を

報 告 す る。

II. 基 礎 的 検 討

1. 抗 菌力

教 室 保 存 の 臨床 分 離 菌322株(Staphylococcus aueus

50株,Escherichia coli 50株,Klebsiella pneumoniae 50

株,Proteus mirabilis50株,Proteus vulgaris22株,

Serratia marcescens50株,Pseudomonas aeruginesa50

株)に つ い て,日 本 化 学 療 法学会 標 準法 に従 い,最 小発

育 阻 止 濃度(MIC)を 測 定 した。

接 種 菌 量 はS.attreusの み108cells/mlと し,そ の他

は106cells/mlお よび108cells/mlと した。 また同時に

Cefazolin(CEZ),Cefotiam(CTM),な らびにP.aer-
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ugtnosaの みCefsulodin (CFS)のMICを あ わ せ て測

定 し,比 較検 討 した(Fig.2～8)。

S.aureusに おけ るCMXのMICは0.78～3.13μg/

mlに 分布 し,対 照 と したCTM,CEZと ほ ぼ 同様 の成

績であった。

E.coliに 対 してCMXは106, 108 cells/ml接 種 と も

その大部 分が0.2μg/ml以 下 に 分布 して お り,CTM,

CEZよ り優 れ た成 績 で あ った 。

K.pneumoniaeは106 cells/ml接 種 で0.10μg/mlに,

108 cells/ml接 種 で0.2μg/mlに そのpeakを 有 し,E.

coliと 同様CTM,CEZよ り優 れ て い た 。

P.mirabilisに 対 して も106, 108 cells/ml接 種 で,と

もにpeakは0.1μg/mlに あ り,他 剤 に 比 べ 明 らか に

優れていた。

P.'vulgarisで は106 cells/ml接 種 に お い て0.1μg/ml

にpeakを 有 したが108 cells/mlで は0.2～>100μg/ml

に分布 し,接 種菌 量 に よ る差 を 認 め た 。 しか し他 剤 で は

CTMが106 cells/ml接 種 時22株 中19株 が0.78～50μg/

mlに 分布 したが他 は全 て>100μg/mlで あ った 。

S.marcescensに 対 して は,CTMの106 cells/ml接 種

において50株 中37株 が1.56～50μg/mlに 分 布 して い る

が,CEZで は 全株>100μg/mlで あ った 。 これ らに 比

べCMXは106 cells/ml接 種 で0.39μg/mlに, 108 cells/

mlで0.78μg/mlにpeakが あ り,か な り良 好 な成 績

を示 した。

P.aeruginosaに つ い て は,CTM,CEZで は,い ず れ

の接種菌量 で も全 株>100μg/mlと 耐 性 で あ った が,

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus (50 strains)

CMXは106 cells/ml接 種 で12.5～100μg/ml, 108 cells/

ml接 種 で50株 中30株 が12.5～100μg/mlに 分 布 した。

しか しCFSよ りは劣 る成 績 で あ った。

2. 体 内 移行

CMXを1g one shot静 注 した と き の胎 盤通 過 性 と

母 乳 汁 中 へ の 移行 性 を 検 討 した 。

濃 度 測 定 はMicrococcus luteus ATCC 9341を 検 定 菌

とす る薄 層 カ ップ法 と し,培 地 に はHeart infusion agar

を 用 い た 。 また 標 準 曲 線 の 作成 に はpH7.0の0.1M

P.B.Sを 用 い た 。

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (50 strains)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae (50 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis (50 strains)

1) 母体血 ・臍帯血 ・羊水移行

分娩前の母体にCMXの 投与を行い・分娩時に母体

血,臍 帯血,羊 水を採取 し,お のおのへの薬剤移行濃度

を測定 した。

Table1に 静注後30分 ～10時 間35分 の間で測定した24

症例の成績を示 し,近 似時間帯で平均値をとりグラフ化

したものをFig.9に 示 した。

母体血清中濃度は静注後最短測定時間である30分で

peak値45μg/mlを 示 し,以 後漸減したが5時 間40分

後でも0.27μg/ml残 存 していた。臍帯血清中濃度は静

注後、時間30分 でpeak値11.5μg/mlを 示 し,以後臍

帯血清からの消失は母体血清からの消失とほぼ類似した

パターンを示した。羊水中濃度は投与1時 間10分後より

測定可能となり詩 間の経過とともに移行濃度が増加し
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris (22 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens (50 strains)

つつ2時 間50分 後に4 .0μg/ml,7時 間40分 後には6.2

μg/mlとpeak値 を示 したが ,10時 間35分 後 でも4.8

μg/mlと高い濃度の移行が認められた。

2) 新生児移行

娩出近い母体にCMXを 投与し,娩 出後 の新生児の

血清中濃度を経時的に測定した。

投与後娩出までの時間,45分 ～9時 間30分 の間で測定

した6例 の成績をTable2に 示 した。娩出時の臍帯血

清中濃度は0.2～3.0μg/mlで あり,娩 出後3時 間での

新生児血清中濃度は0.14～0.72μg/mlで あった。以後

投与後までの時間が1時 間40分 までの例では娩出後12時

間までCMXの 残存がみられたが,24時 間後 にはすべ
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (50 strains)

Fig. 9 Transference from maternal serum to

umbilical cord serum and amniotic fluid

after intravenous administration of CMX

1.0g

ての例で排泄されている。

3) 母 乳汁中移行

授乳中の褥婦5例 について,母 乳汁中への移行濃度を

6時 間後まで測定 し,Table3に 示すような結果 を得

た。

投与後2時 間での5例 の平均母乳中濃度は,0.46μg/

mlで あ り6時 間後の乳汁中にも,平 均で0.25μg/mlの

濃度の移行が認められた。

III. 臨 床 的 検 討

1. 対象および方法

Table 1 Transference from maternal serum to
umbilical cord serum and amniotic
fluid after intravenous administration
of CMX 1.0g

(μg/ml)
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Table 2 Transeference to neonatal blood after

intravenous administration of CMX

1.0g

(ƒÊg/ml)

昭和54年7月 から昭和54年12月 までに当科に入院した

術後膀胱炎4例,術 後腎盂腎炎2例,骨 盤腹膜炎1例}

骨盤死腔炎2例,子 宮周囲炎1例,子 宮頸癌術後の不明

熱1例および乳腺膿瘍1例 の計12例 を対象とした。

全症例について皮内反応試験は陰性であった。投与方

法は,CMX 1gを1日2回 静注または1時 間点滴静注

にて2～20日 間投与した。効果の判定は以下の基準に従

った。

著効:主 要自他覚症状が,3日 以内に著 しく改善 し,

治癒に至った場合

有効:主 要自他覚症状が,3日 以内に改善の傾向を示

し,そ の後治癒に至った場合

無効:主 要自他覚症状が,3日 経過 しても改善されな

い場合

なお,手 術,切 開などの外科的療法を併用 して著効で

あったものは著効とせず,す べて有効とした。

2. 臨床成績

使用した症例の一覧をTable4に 示す。

臨床効果は,副 作用のため途中中止 した1例 を除 く11

例中著効3例,有 効8例 で有効率は100%で あ った。

症例1～6は 術後の尿路感染症であり,膀 胱炎4例,

腎盂腎炎2例 の計6例 に1日29を4～7日 間静注 ま

たは点滴静注し,著 効3例,有 効3例 と全例有効以上の

成績であった。

また細菌学的にみると尿中より3例 にE.coli,2例 に

K.pneumoniae,1例 にP.mirabilisが いずれも105コ/

ml以上の菌数で分離されたが,本 剤投与後いずれも消

失した。症例7は 子宮頸癌術後の症例で,菌 検出はされ

なかったが発熱を認め,CRP6(+)の ためCMXを

1日2g20日 間 投与 し有効であった。症例8～11は 骨

盤内感染で,骨 盤死腔炎2例,骨 盤腹膜炎1例,子 宮周

囲炎1例 の計4例 に1回19を1日2回1時 間の点滴

静注にて5～14日 間投与し全例有効であった。症例8で

Table 3 Transfererence to mother's milk after

intravenous administration of CMX

1.0g

(ƒÊg/ml)

はE.coli, Streptococcus faecalisが,症 例10で は.E.

coliが 検 出されたが,本 剤投与後菌の消失をみた。症例

12は 乳腺膿瘍でS.aureusが 検出されたためCMXを

1日2g one shot静 注にて投与 したが,投 与2日 目に

副作用がみられたため投与を中止した。

3. 副作用

臨床症例12例 中,副 作用を認めたのは症例12の 乳腺膿

瘍の1例 で本剤を1日2g静 注 にて投与2日 目に四肢

に発疹,癌 痒感を認め,投 与を中止 した。投与中止後3

日目には副作用症状は消失した。

また同時に検討した臨床検査値について投与前後の値

をTable5に 示 したが,症 例9の1例 に本剤投与終了

後6日 目の検査でGOT (11→36), GPT(9→60)の 上

昇を認めたが,さ らに3日 後の検査ではおのおの13, 27

と正常に復 していた。

IV. 考 按

CMXは 武田薬品中央研究所で新しく合成されたセフ

ァロスポリン系の抗生物質 であり β-ラクタマーゼに極

めて安定であり,特 にグラム陰性菌に対 しては強い抗菌

力を示 し,抗 菌 スペクトラムはSerratiaに まで拡大さ

れている。当教室で保存されている臨床分離株について

抗菌力をみるとS.aureusに ついてはCTM, CEZと 同

程度のMICで あ ったが,E.coli, K.pneumoniae, P.

mirabilis, P.vulgaris, S.marcescensで は,は るかに低

いMICを 示 した。

産婦人科領域の感染症の起炎菌の変遷をみると,尿 路

感染症のみならず性器感染症においても,グ ラム陰性桿

菌の分離頻度が高 くなっている2)こ とを考えれば,本 剤

が婦人科感染症に対しても良好な臨床効果を持ち得ると

思われた。

体内移行については母体にCMXを1g one shot静

注 した際の臍帯血,羊 水移行,新 生児血中濃度および母
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Table 5 Laboratory findings before and after administration of CMX

乳汁中移行について検討 した。膀帯血清中濃度は投与1

時間30分後にpeak値11.5μg/mlを 示 し,羊 水中濃度

は投与後2時 間50分 で4.0μg/mlに 達 し,7時 間40分 後

にはpeak値6.2μg/mlを 示 した。本剤の膀帯血,羊 水

中への移行は良好であり,胎 児の子宮内感染および羊水

感染の治療 ・予防においても有用な薬剤であると考えら

れる。

一方,新 生児血中への移行は,娩 出後3時 間で0.14～

0.72μg/mlの 濃度を認めたが,24時 間後には消失 して

いた。また母乳汁中への移行は投与6時 間後の乳汁中に

も平均で0.25μg/mlの 濃度の移行が認められたが,新

生児の1日 の母乳摂取量からすると微量であり,新 生児

に対して量的には影響ないものと考えられるが,質 的に

は不明である。

臨床成績では術後の尿路感染症6例,骨 盤死腔炎2

例,骨盤腹膜炎1例,子 宮周囲炎1例,子 宮頸癌術後の

不明熱1例,乳 腺膿瘍1例 の計12例 にCMXを1日2g,

2～20日間投与し,副 作用のため投与を中止した乳腺膿

瘍の1例 を除く11例全例に有効であった。分離菌をみる

と乳腺膿瘍から分離されたS.aureusを 除 く,E.`coli 5

株,K.pneumoniae 2株,P.mirabilils 1株,S faecalis

1株 の全株が消失 し,CMXの 抗菌力の強さを反映 して

いた。副作用は1例 に発疹 ・〓痒感が認められたが,投

与中止後3日 目に消失 した。

以上症例も少なく結論的なことはいえないが,本 剤は

産婦人科領域の各種感染症に対し,充 分効果の期待でき

る薬剤であると思われる。
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ANTIMICROBIAL, HUMAN PHARMACOKINETIC AND

CLINICAL STUDY OF CEFMENOXIME (SCE-1365) IN

THE FIELD OF OBSTETRIC AND GYNECOLOGY

ZENJIRO TAKASE, KUMIKO INOUE, HIROKO SHIRAFUJI and MASAHIRO UCHIDA

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical School

Antimicrobial, human pharmacokinetic and clinical study of cefmenoxime (CMX, SCE-1365), 4 newly de-
veloped cephalosporin, was carried out and the following result was obtained.

1) MIC value of cefmenoxime against clinically isolated Staphylococcus aureus was between 0.78 to 3.13
μg/ml (inoculum size : 108cells/ml) and almost equal to that of cefotiam and cefazolin. As for gram-negative
rods, peak MIC value was 0.1 ƒÊg/ml (inoculum size : 106 cells/nil) in case of Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis and Proteus vulgaris, and 0.39 ƒÊg/ml (inoculum size : 106 cells/nil) in case of

Serratia marcescens, the finding of which was superior to cefotiam and cefazolin. In case of Pseudomonas

aeruginosa, peak MIC value was between 12.5 to 25 ƒÊg/ml, which was superior to cefotiam and cefazolin

but inferior to cefsulodin.

2) When 1 g of cefmenoxime was administered by one shot i.v. injection, peak concentration in um-

bilical cord serum was 11.5 ƒÊg/ml after 90 minutes of administration and concentration in amniotic fluid

was 4.0 ƒÊg/ml and 6.2 ƒÊg/ml (peak level) after 170 and 460 minutes of administration, respectively. Conce-

ntration in neonates serum when administered 1 g dose by one shot i.v. to the mother was between 0.14 to

0.72ƒÊg/ml after 3 hours of delivery and disappeared after 24 hours of delivery.

Concentration in mother milk after 6 hours of 1 g dose one shot i.v. administration was 0.25ƒÊ/ml on

the average. As transfer to mother milk is very low quantity, little effect to neonates will be considered.

3) Daily 2 g cefmenoxime was administered to 12 cases, i.e. 6 of UTI, 4 of intrapelvic infection, 1 FUO

following utercervical operation and 1 breast abscess, by one shot i.v. injection or i.v. drip infusion for 2

to 20 days.

In one case, the administration was discontinued because of the side effect and it was dropped out from

the efficacy evaluation. Clinical response was excellent in 3 cases and good in 8 cases, and there was no

ineffective case.

Side effect was noticed in one case, as is mentioned above, which showed the symptom of rash and itch-

ing.


