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耳 鼻 咽喉 科領 域 に おけ るCefmenoxime(SCE-1365)に

関 す る基 礎 的,臨 床 的研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新 合成Cephalosporin(CEPs)系 抗 生 物 質Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)に 関 して,そ の

試験 管 内抗 菌 力,血 中濃 度,臓 器組 織 内濃 度 測 定 な どの 基礎 的 検 討 を 行 な うと と も に,耳 鼻 咽喉 科

領域 の 感染 症 に 対 して臨 床 応 用 した 結 果,つ ぎ の とお りの成 績が え られ た。

Cefmenoximeの 試 験 管 内 抗 菌 力 は,寒 天平 板 希 釈 法 で 各 標 準 菌株 の グ ラム陽 性,陰 性 菌 に 対 し

て 強い抗 菌 力 を 有 しBroad spectrumで あ った 。 耳 漏 分 離 のCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌80株 に 対

して0.39～6.25μg/mlの 範 囲 内 に感 受 性 分 布 が み られ,そ のMICのPeakは1.56μg/mlに 認

め られ た 。病 巣 分 離 のEscherichia coli 25株,Proteus mirabilis 24株,Klebsiella pneumoniae 20

株 に対 してCefmenoximeは,≦0.2～0.78μg/mlにMICが 分 布 し,そ のPeakは ≦0.2μg/

mlで あ った 。 ま た,Pseudomonas aeruginosa 60株 に 対 してCefmenoximeは,6.25～50μg/ml

の範囲 内 にMICが 分 布 し,そ のMICのPeakは12.5μg/mlで あ った 。

Cefmenoximeの 血 中濃 度 は,薄 層 カ ップ法 で500mg静 注15分 後 に31.7μg/mlの 最 高 値 に達 し,

30分 後 に18.9μg/mlに 減 少 し,静 注6時 間後 に は0.14μg/mlの 血 中 活性 値 を測 定 した 。

Cefmenoximeの 臓 器 組織 内濃 度 は,500mg静 注1時 間後 に 摘 出 した ヒ ト口蓋 扁 桃(4例)に

1.9μg/g(血 中濃度7.7μg/ml)と 上 顎 洞 粘 膜(6例)に1.5μg/g(血 中濃度7.6μg/ml)の 組 織

内活 性値 を 測 定 しえ た。

耳 鼻咽 喉 科領 域 の代 表 的 な急 性 お よ び慢 性 感 染症28例 に対 してCefmenoxime静 注 療 法 を行 ない

臨床 治療 効 果 を検 討 した 結 果,著 効14例,有 効10例 お よ びや や 有 効4例 と な り,そ の 有効 率 は著 効,

有効 例 を合 算 す る と24例85.7%の 成 績が え られ た 。 本 剤 静 注療 法 に さい して,と くに臨 床 的 に副 作

用 の発現 は認 め られ なか った 。

緒 言

耳鼻咽喉科領 域 に お け る感染 症 の分 離 菌 は,そ の感 染

病巣か ら耐 性 ブ ドウ球 菌,Streptococcus Pyogenes,Str-

ePtococcus Pneumoniaeな どの グ ラム 陽 性 球 菌 とKle-

bsiella pneumoniae,Proteus sp.,Haemophilus influen-

zae, Psemdomonas aeruginosa, Serratia sp.な どに 加

え,ブ ドウ糖 非醗 酵 グ ラム陰 性 桿 菌 や嫌 気 性 菌 が 多 く見

出される傾向 に あ る。

最 近,と くに β-1actam系 の う ち,Cephalosporin

(CEPs)系 抗生 物 質 の開 発 が 著 し く進歩 発 展 し,グ ラ ム

陽性球菌のみ な らず グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力 が か

なり増強 され,抗 菌 スペ ク トル も拡 大 し,ま た β-lacta-

maseに 対 して も 強 い 抵 抗 性 を 有 す るCEPs系 抗生 物

質が出現す るよ うに な って き た。

新抗生物質Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は,武

田薬品中央研究所で開発 され,既 存 のCEPs系 抗生物

質の注射剤よりグラム陰性桿菌に対してかなり抗菌力が

強 く,し かも β-lactamaseに 対 しても安定性の高い新

しい合成CEPs系 抗生物質として登場した。

新合成CEPs系 抗生物質CMXの 物 理 化学的性状

は,そ の外観は白色ないし帯橙淡黄色の結晶または結晶

性の粉末 であり,溶 解性 は ジメチルスルホキシドに易

溶,メ タノールに極めて難溶,水,エ タノールまたはア

セ トンにはほとんど不溶である。CMXの 化学構造式は,

Fig. 1 Chemical structure of CMX
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Fig.1 に 示 した とお り,7位 側 鎖 にAminothiazolyl-

methoxyiminoacetyl基 を 有 し,ま た3位 側 鎖 にTet-

razole環 を 有 して い る。

CMXの 毒 性 試 験 で は,動 物 実 験 で 急 性,亜 急 性 お よ

び慢 性 毒 性 実験 で著 変 が な く,ま た胎 仔 催 奇形 作 用 な ど

も認 め られ な い と い う1)。

著 者 は,今 回 新 合成CEPs系 抗 生 物 質CMXに つ い

て,試 験 管 内 抗 菌 力,血 中 濃 度 お よ び臓 器組 織 内濃 度 測

定 な ど の基 礎 的 検 討 を行 う と と もに,本 剤 を 耳鼻 咽 喉 科

領 域 に お け る急 性 お よび 慢 性 感染 症 に 臨 床 応 用 した結

果,良 好 な成 績 が え られ た ので,そ の概 要 を 報 告 す る。

1. 試 験 管 内抗 菌 力

1) 実験 方 法

CMXの 試 験 管 内 抗 菌 力 の測 定 方 法 は,日 本 化 学療 法

学 会MIC小 委 員 会 の 指示 基 準 に した が い,寒 天 平 板 希

釈 法 に よ り,被 検 菌 の 最 小 発 育 阻 止 濃度Minimum in-

hibitory concentratien(MIC)を 調 べ た 。 す なわ ち,

抗 菌 力試 験 培 地 は,Heart infusion agar(栄 研)を 使用

し,培 地 接 種 菌 はTrypto soy agar(栄 研)に よ り37℃

で18時 間培 養 を 行 な った。 培 地 接種 菌 量 は,グ ラム陽 性

菌 の 場 合,106cells/ml,グ ラ ム陰性 菌 は108cells/mlを

前 記 培 地 に 画線 塗抹 し,37℃ で24時 間卿 卵 器 内 で 培 養

後,培 地 上 に おけ る菌集 落 発 生 の 有 無 を肉 眼 的 観 察 に よ

り判 定 を 行 な い,そ の 接種 菌 のMIC値 を 測 定 した。

CMXの 抗 菌 力 試 験 に さ い して 使用 した被 検 菌株 は,

各 研 究 機 関 か ら分 与 を うけ た標 準 菌25株,化 膿 性 中耳 炎

の耳 漏 か ら 分 離 同 定 したCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌80

株 と病 巣 分 離 のEscherichia coli 25株,Proteus mira-

bilis 24株,K.pneumoniae 20株 お よ びRaeruginosa

60株 で,こ れ らに つ い てCMXお よ び 他 の 比 較 抗 生 物

質 の抗 菌 力 を 調 べ た 。

2) 実 験 成 績

各 標 準 菌 株 の 抗 菌 力試 験 の成 績 は,Table1に 示 した

とお りで,CMXは グ ラ ム 陽 性 球 菌 のStaphylococcus

aureus groupは0.78～1.56μg/mlのMICを 示 し,

S.pyogenes,S.pneumoniaeは く0.1μg/mlの 低 いMIC

で あ り,Bacilluss ubtilisは0.78～1.56μg/ml,Micro-

coccus luteusは<0.1μg/ml,Corynebacterium diph-

theriaeは0.39μg/mlのMICで あ り,他 の 比 較 した

Cefoperazone(CPZ),Cephacetrile(CEC),Ceftezole

(CTZ)お よ び6059-Sな どのCEPs系 抗 生 物 質 よ り数

段 階 抗 菌 力 が ま さ って い た 。 ま た,グ ラ ム陰 性菌 に対 し

てCMXは,Table2に 示 し た と お り,E.coliに は

0.1～0.2μg/ml,Proteus vulgaris,P. mirabilisに は<0.1

μg/ml, K. pneumoniaeに も<0.1μg/mlと そ れ ぞ れ極

Table 1 Comparison of antibacterial spectrum

of cephalosporins

A) Gram-positive bacteria (106 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

Table 2 Comparison of antibacterial spectrum

of cephalosporins

B) Gram-negative bacteria (108 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

めて 低 いMICで 菌 の 発 育 阻 止 が 可 能 であ った。P.

aeruginosaに は12.5～25μg/mlと や やMICが 高 く,

Salmonella typhi, Shigella flexneri には<0.1μg/ml

の低 いMICを 示 した。

化 膿 性 中耳 炎 の 耳 漏 か ら分 離 同定 したCoagulase陽

性 ブ ドウ球 菌80株 に対 す るCMXの 抗菌 力は,Table3

に 示 した と お り,0.39～6.25μg/mlの 範 囲内に 感受性

が 分 布 し,と くに0.78～3.13μg/mlにMICの 集 中化
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Table 3 Comparison of antibacterial activity of CMX with that of cephalosporins

against 80 coagulase positive staphylococcal strains

Table 4 Comparison of antibacterial activity of CMX with that of other antibiotics

against 80 coagulase positive staphylococcal strains

がみられ,そ のMICのPeakは1.56μg/mlに 認 め ら

れた。 なお,12.5μg/ml以 上 の 高度 耐 性 株 は存 在 しな

か った。CMXは,他 のCEPs系 抗 生 物 質Cephapirin

(CEPR),Cephalothin(CET),Cephaloridine(CER),

Ceftezole(CTZ)な どの 注 射 剤 に 比 べ や や抗 菌 力 が 劣 る

が,そ の他 のCEPs系 抗 生 物質 と 同等 も し くはす ぐれ

た抗菌力 を有 していた。また,CMXとCEPs系 抗生

物質以外 の他既知抗生物質 との比較 では,Table 4に

示 したとおり,同 等あるいは抗菌力がまさっていた。

病巣分離のE.coli25株 に対するCMXの 抗菌力は,

Table 5に 示 したとおり,≦0.2～0.78μg/mlのMIC

の低濃度部分に集中 し,そ のMICのPeakは ≦0.2
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Table 5 Comparison of antibacterial activity of CMX wtih that of other antibiotics

against E. coli

Table 6 Comparison of antibacterial activity of CMX with that of other antibiotics

against P.mirabilis
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Table 7 Comparison of antibacterial activity of CMX with that of other antibiotics

against K. pneumoniae

μg/mlに 認 め られ,他 比 較 薬 剤 よ りは るか に 抗 菌 力 が

すぐれていた 。

病巣分離のP.mirabilis 24株 に 対 す るCMXの 抗 菌

力は,Table 6に 示 した とお り,≦0.2～0.39μg/mlに

MICが 集 中 し,そ のMICのPeakは ≦0 .2μg/mlに

みられ,他 のCEPs系 抗 生 物 質 を 含 め た 比較 薬 剤 よ り

CMXの 抗 菌力が ま さっ て い た 。

病巣分離 のK.Pneumoniae 20株 に 対 す るCMXの

抗菌力 は,Table 7に 示 した とお り,≦0.2～0.39μg/

mlにMICの 集 中化 が み られ ,そ のMICのPeakは

0.2μg/mlに 認 め られ,他 比 較 薬 剤 よ りか な り低 いMIC

で高感受性を示 した 。

病巣分離 のP.aeruginosa 60株 に 対 す るCMXの 抗

菌力は,Table 8に 示 した と お り,6 .25～50μg/mlの

比較的高濃度 部 分 にMICが 分 布 し,そ のMICのPeak

は12.5μg/mlを 示 したが ,他 の比 較 したAminoglyco-

sides(AGs)系 抗 生 物 質 よ り抗 菌 力 は や や 劣 るが
,他 の

一連の抗緑膿 菌性 抗 菌物 質 と ほ とん ど同等 も し くは1
,

2段 階程度MICが 低 か った 。

2. 血 中 濃 度

1) 実験 方法

CMXの 血中濃度の測定方法は,肝,腎 機能 正常 の

Volunteerの 健康成人3例 について,CMX500mg(5

%グ ル コース20ml溶 解)を3分 間を要 してOne shot

静注後,15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間および6

時間まで経時的に肘静脈から採血を行ない,そ の分離血

清についてP.mirabilis ATCC 21100株 を 標示菌 とし

た薄層カップ法でCMXの 血 中活性 値を測 定 した。

CMXの 標準液は,CMXの 標準品をモニ トトロール1

で希釈 して作製 した。なおCMXとCeftizoxime(CZX)

500mg静 注後の血中濃度の時間的推移を比較 した。

2) 実験成績

CMXの 血 中濃度は,前 記の実験方法にしたがい測定

した結果,Table 9,Fig.2に 示 したとおり,3例 平均

値が本剤静注15分 後に31.7μg/mlの 血 中濃度の最高値

に達し,30分 後 に18.9μg/mlに 血中活性値は減少 し始

めた。 さらに,静 注1時 間後には8.4μg/mlの 活性値

を測定し,2時 間後に3.1μg/m1,4時 間後に0.74μg/

mlと 著 しく低値になり,静 注6時 間後には0.14μg/ml

のみ血中に残存 していた。

CZX 500mg静 注後の血中濃度 は,Table 10に 示 し

たとおり静注15分 後に32.9μg/mlと 血 中濃度の最高値

になり,30分 後に21.8μg/mlに 減少し始め,さ らに静
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Table 8 Comparison of antibacterial activity of CMX with that of other antibiotics

against P.aeruginosa

Table 9 Serum concentration of CMX in normal adults (500 mg, i.v.)

Table 10 Serum concentration of CZX in normal adults (500 mg, i.v.)
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Fig. 2 Serum concentration of CMX in normal

adults(500 mg, i.v.)•c•caverage of 3 cases

Fig. 3 Comparison of serum concentration

of CMX with that of CZX in normal

adults (500 mg, i.v.)•c•caverage of

3 cases

Table 11 Comparison of concentration of CMX in serum with that in tissues

(One hour after intravenous injection of CMX 500 mg)

注1時 間後 には14.5μg/ml,2時 間 後 に7.0μg/mlを 測

定し,4時 間 後 には2.4μg/mlの 著 し く低 値 に な り,静

注6時 間後 には0.7μg/mlの 血 中活 性 値 を 測 定 した 。

CMXとCZXと の 血中濃度 の比較は,Fig.3に 示

したとおり,両 者おおむね類似した血中の時間的消長傾

向がみられたが,CZXが わずかに高い活性値を示 した。
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3. 臓器組織内濃度

1) 実験方法

CMX 500 mg静 注後の臓器組織内濃度の測定方法は,

CMX 500 mg静 注1時 間後の手術時に摘出したヒト口

蓋扁桃4例 と上顎洞粘膜6例 の切除組織片の各1gを 破

砕乳化させ,そ の組織乳化液を0.1M Phosphate buffer

(pH7.0)で5倍 希釈を行ない氷庫保存により18時 間浸

漬させ,そ の遠沈上清液を用い薄層カップ法により臓器

組織内のCMXの 活性値を測定した。同時に採血を行

ない血中濃度をも併せ測定した。

2) 実験成績

CMX 500 mg静 注後の臓器組織内濃度 は,前 記の実

験方法に したがい測定した結果,Table11に 示 したとお

り,ヒ ト口蓋扁桃4例 の平均値は1.9μg/gの 組織内活

性値を測定し,そ の時点における血中濃度は7.7μg/ml

であった。また,上 顎洞粘膜6例 の平均値は1.5μg/g

の活性値を測定 し,そ のさいの血中濃度は7.6μg/mlで

あった。

4. 臨 床 使 用成 績

1) 使用 対象

耳鼻咽喉科領域における代表的な急性および慢性感染

症,す なわち,Table12に 示 したとおり,急 性化膿性中

耳炎1例,慢 性化膿性中耳炎8例,耳 ・鼻〓6例,急 性

上顎洞炎4例,急 性腺窩性扁桃炎8例 および扁桃周囲膿

瘍1例,総 計28例(男17例,女11例)をCMX静 注療

法の使用対象とした。

2)使 用方法

CMXの 使用方法は,通 常,高 齢者,小 児,妊 婦およ

び本剤の皮内反応陽性者を除外し,CMXを1日1～2

g(5%グ ルコース20～30ml溶 解)を1～2回2～3

分間を要 して緩徐静注を行った。

なお,CMX静 注療法にさいして,各 疾患の感染病巣

局所の膿汁または分泌物中から病原菌の分離同定を行

い,そ の分離菌のMICを 測定 して臨床治療効果を検討

する場合の参考資料とした。CMXの 臨床治療効果を検

討する関係上,本 剤使用中は他の化学療法剤の併用はい

っさい行わなかった。

3)治 療効果の判定基準

CMX静 注療法の治療効果の判定基準は,い ちおう,

便宜的に著効,有 効,や や有効および無効の4段 階に区

分判定 した。すなわち,CMX静 注後5日 以内に全身状

態回復 し,自 覚症状軽快,感 染病巣の菌培養が陰性化,

局所の発赤,浮 腫,腫 脹あるいは排膿などが消失治癒し

たものをExcellent著 効(+++),同 様 な状態が10日 以内

Table 12 Diseases treated with CMX

に消失治癒 したものをGood有 効(++),CMX静 注後

10日 以上治癒に日数を要したものをFairや や有効(+),

CMX静 注開始後まったく症状の改善治癒の傾向が認め

られなかったものをPoor無 効(-)と 判定した。

4) 臨床治療成績

耳鼻咽喉料領域の急性および慢性感染症28例に対して

CMXの 静注療法を行った結果,Table13,14に 示した

とおりとなったが,以 下各疾患別にCMXの 治療成績

を詳述する。

i) 急性化膿性中耳炎:本 疾患1例 に対 してCMX

を1日19を1回One shot静 注療法を行った結果,

Table13に 示 したとおり,静 注2日 で耳痛,耳 内閉塞感

が軽快,耳 漏停止,鼓 膜の膨隆が消失,菌 培養は陰性化

し,治 療4日 で外耳道内が乾燥 し,難 聴,鼓 膜の穿孔,

発赤が消退し治癒 した。本症例の耳漏中からS.aureus

(0.78μg/ml)1株 を分離同定した。

本症に対するCMXの 治療効果は,臨 床的に著効で

あった。

ii)慢 性化膿性中耳炎:本 疾患8例 に対するCMX

を1日19を1回One shot静 注療法を行った結果,

Table13に 示 したとおり,静 注後平均5日 で膿性耳漏

は消失,耳 内閉塞感が軽快 した。治療平均11日で外耳道

および鼓室内は乾燥 し,菌 培養が陰性化,難 臨 鼓膜穿

孔,肉 芽組織などは消退して耳内所見は改善した。本症

の耳漏中から単独感染はS.aureus(1.56～6.25μg/ml)

3株,混 合感染はProteus inconstansとCorynebuc-

terium1例,Staphylococcus epidermidis(3.13μg/ml)

とS.pyogenes(0.2μg/ml)1例 を分離同定した。

本症8例 に対するCMXの 治療効果は,有 効5例 お

よびやや有効3例 の成績がえられた。
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Table 13 Therapeutic results of CMX (No.1)

iii) 耳 ・鼻〓 本 疾 患6例 に 対 してCMXを1日1

9を1回One shot静 注 療 法 を 行 った 結 果,Table13

に示 した とお り,CMX静 注 平均3日 で 疹 痛軽 快,排 膿

停止,菌 培養が 陰性 化 し,CMX静 注 平 均4日 で 耳 ・鼻

の発赤,腫 脹が 消 退 し治 癒 した 。本 症 の 膿 汁 中か ら&

aureus(0.78～1.56μg/ml)4株 ,S.epidermidis(0.78

μg/ml)1株 を 分離 同 定 し,他 の1例 は培 養 しえ な か っ

た。

本症6例 に対 す るCMXの 治 療 効 果 は,す べ て6例

とも著効 であ った 。

iv) 急 性 上 顎 洞 炎:本 疾 患4例 に 対 してCMXを1

日19を1回One shot静 注 療 法 を 行 った結 果,Table

14に 示 した とお り,CMX静 注平 均5日 で頭 痛,頬 部 疼

痛,膿 性 鼻 漏,鼻 閉 塞 感 な どが軽 快 消失 し,治 療 平 均10

日で 固有 鼻 腔 は清 浄,菌 培 養 が陰 性化,中 鼻 道 の排 膿 停

止,同 粘 膜 の 発 赤,浮 腫,X線 所 見 で陰 影 が 消退 し治 癒

した 。本 症 の膿 汁 中か ら単 独 感 染 はS. epidermidis(0.78

～1.56μg/ml)2株 ,混 合 感 染 はS. epidermidis(1.56

μg/ml)とK.pneumonaae(0.78μg/ml),S. epader-

midis(3.13μg/ml)とS.pyogenes(<0.1μg/ml)の
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Table 14 Therapeutic results of CMX (No.2)

2例 を分 離 同 定 した 。

本 症4例 に 対 す るCMXの 治 療 効果 は,有 効3例 お

よ びや や 有 効1例 の結 果 が え られ た。

v) 急 性 腺 窩 性扁 桃 炎:本 疾 患8例 に 対 してCMX

を1日19を1回One shot静 注 を行 った 結果,Table

14に 示 した とお り,CMX静 注 平 均2日 で 解 熱,咽 頭

痛,嚥 下 痛 が軽 快,扁 桃 の 膿 栓子 は消 失 した 。CMX静

注 平 均4日 で 自覚 症 状 は軽 快 し,扁 桃 の 発赤,浮 腫,腫

脹 な ど は 消 退 し 治 癒 した 。扁 桃 の 膿 栓 子 か ら 混 合 感染

は,S.pyogenes(<0.1μg/ml)とS.aureus(1.56μg/

ml)を3例,S.pyogenes(<0.1μg/ml)とH.influe-

nzaeを2例,S.pyogenes(<0.1μg/ml)とS.pne-

umontae(0.78μg/ml)を1例,S.pyogenes(<0.1μg/

ml)とNeisseriaを1例,S.pyogenes(<0.1μg/ml)

とStreptococcus faecalisの1例 を分 離 同定 した。

本 症8例 に対 す るCMXの 治療 効果 は,著 効7例 お

よ び有 効1例 の 成績 が え られ た 。

vi) 扁 桃 周 囲 膿瘍:本 症1例 に対 して あらか じめ切開

排 膿 を行 った後,CMXを1日29を2回 に 分けOne

shot静 注 療 法 を行 った結 果,Table14に 示 した とおり,

CMX静 注3日 で全 身 状 態回 復 し,解 熱,咽 頭痛,嚥 下

痛 軽 快,切 開 創 か らの排膿 は停止 し,菌 培養 は陰性化 し

た。CMX静 注6日 後 に は,切 開 創が 癒合,創 周縁の発

赤,浮 腫,腫 脹 な ど は消退 し治癒 した。本症 の切開膿汁

中 か らS.pyogenes(0.2μg/ml)を 分離同定 した。

本 症 に 対 す るCMXの 治療 効果 は,臨 床的に 有効で
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Table 15 Efficacy of CMX classified by clinical diagnosis

Table 16 Efficacy of CMX by species clinical isolates

あった。

vii)副作用:耳 鼻咽喉料領域における急性および慢性

感染症28例に対してCMXの 静注療法を1日1gを1

～2回 を4～18日 間にわたり行ったが ,と くに臨床的に

副作用と考えられる症状の発現はまった く認められなか

った。

以上,新CEPs系 抗生物質CMXを 耳鼻咽喉科領域

の代表的な急性および慢性感染症28例 に対して静注療法

を行ない臨床効果を検討 した結果,そ の疾患別治療効果

は,Table 15に 示 した とお り,著 効14例,有 効10例 お よ

び や や 有 効4例 と な った。 ま た,CMXの 有 効 率 は,著

効,有 効 例 を 合算 す る と24例85.7%の 成 績 が え られ た 。

CMXの 静 注療 法 の分 離 菌 別 治 療 効 果 は, Table 16に

示 した とお り,主 と してS.aureus, S. pyogenes, S.

Pneumoniaeな ど の グ ラム陽 性 球 菌 やP.aeruginosa,

K.pneumoniae, P. inconstans, H. influenzaeな どの グ

ラ ム陰 性 桿 菌 の混 合 感 染 例 に有 効 例 が 認 め られ た 。

な お,CMX静 注 療 法 の 臨床 治 療 効 果 と病 巣 分 離 菌 の



982 CHEMOT HERAPY JUNE 1981

Table 17 Interrelation between MIC and clinical response of CMX

* ○ S . aureus 9 strains

× S. epidermidis 6 strains

△ K.pneumoniae 2 strains

● P. aeruginosa 3 strains

◎ S. pyogenes 9 strains

MIC値 と は,Table 17に 示 した とお り,両 者 間 に おお

む ね 相 関 関 係が み られ合 致 して い た 。

考 按

最 近 の抗 生 物 質 の開 発 状 況 は,Penicillin(PCs)系,

CEPs系 な ど の β-lactam系 抗 生 物 質 とAminoglycoside

系 抗 生物 質 お よ び そ の 他 と な り,と りわ けCEPs系 の

飛 躍 的 な発 展 は真 に 刮 目す べ き ものが あ る。

CEPs系 抗生 物 質(注 射 剤)は,い わ ゆ る 第 一 世 代 と

いわ れ るCephalothin(CET),Cephaloridine(CER),

Cefazolin(CEZ),CEC,CTZ,Cephapirin(CEPR)な

どに 引 き続 き2～4).グ ラ ム陽 性 球 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は や

や 弱 い が,E.coli,K.pneumoniae,Proteus,Citrobac-

ter,Enterobacter,H.influenzaeな どに対 して も 抗 菌 力

を 発 揮 す るCefotiam(CTM),Cefmetazole(CMZ),

Cefamandole(CMD),Cefuroxime(CXM)な どの第 二 世

代 のCEPs系 が 登 場 した3)。 さ らに,第 三 世 代 といわ れ る

Cefoperazone(CPZ),Cefotaxime(CTX),Ceftizoxime

(CZX),6059-Sお よ びCMXな どSerratia,P.aeru-

ginosaな どに対 して も 抗 菌 力 を 有 す るCEPs系 が 相 つ

い で 開発 され るに い た った5,6)。

新 合成CEPs系 抗 生 物 質CMXの 試 験 管 内抗 菌 力 に

関 して は,自 験 例 に よ る,と寒 天 平 板希 釈 法 で 各標 準菌 株

の グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラム 陰 性 菌 に 対 して 従 来 の

CEPs系 抗 生 物 質 よ り数 段 階 程 度 抗 菌 力が ま さってお

り,と くにP.aeruginosaを 除 くグ ラム陰 性 桿 菌 に極

め て 強 い抗 菌 力 を 有 して い るのが 特 徴的 であ り,CMX

は,Broadspectrumの 抗 生 物質 といえ よ う。

化膿 性 中耳 炎 の 耳漏 か ら分 離 同定 したCoagulase陽

性 ブ ドウ球 菌80株 に 対 して は,0.39～6.25μg/mlの 範

囲 内 に 感受 性 が 分 布 して お り,そ のMICのPeakは

1.56μg/mlに み られ,他 の 比較CEPs系 抗 生物質 と同

等 あ る い はや や 抗 菌力 が 劣 って い たが,12.5μg/ml以

上 の 高度 耐 性 株 が 認 め られ なか った ことは 注 目に 値す

る。

病 巣 分離 のE.coli25株,P.mirabilis 24株,K.pne-

umoniae20株 に対 す るCMXの 抗 菌力 は,≦0.2～0.78

μg/mlの 極 めて 低 いMICの 範 囲 内 に 分 布 し,そ の

Peakは いず れ も≦0.2μg/mlで あ り,こ れ らグ ラム陰

性 桿 菌 に 対 して,従 来 のCEPs系 抗 生物 質 に 比べかな

り強 い 抗 菌 力 が 期 待 しえ る よ うに 思 われ る。 また,P.

aeruginosa 60株 に 対 してCMXの 抗菌 力 は,6.25～50

μg/mlの 範 囲 内 に あ り,そ のMICのPeakは12.5

μg/mlを 示 した が,他 のAGs系,CPZな どよ り数段

階 抗 菌 力が 劣 るが,他 の抗 緑膿 菌 性抗生 物質 と同等 もし

くは 数段 階 す ぐれ て い る よ うであ る。 さ らに,CMXの
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抗菌力の特 徴 は,S.pyogenes,S.pneumoniaeに 対 して

はCEZよ り 抗菌 力 が 著 し く 強 く,H.influenzae,E.

ctoacae,Citrobacter freundii,イ ン ドール 反 応陽 性,pro-

teusお よびSerratia marcescensに も強 い 抗 菌 力 を発 揮

し,し か も β-lactamaseに 対 して 強 い 抵 抗 性 を示 す と

いわれて いる1,2)。

CMXの 吸収,分 布,排 泄については,本 剤500mg

静注後の血中濃度は薄層カップ法で静注15分 後に31.7

μg/mlの最高値がえられ,30分 後に18.9μg/mlの 低値

になり減少傾向がみられ,静 注6時 間後 にわずか0.14

μg/mlの 活 性値を測 定 しえたにすぎない。CMXと

CZX 500mg静 注の血中濃度の比較 では,両 者 おおむ

ねその血中の時間的消長傾向は類似 していたが,わ ずか

にCZXの 血中濃度 が高かったが大差が なかった6).

CMXの 静注後は,生 体内ではほとんど代謝されること

なく,ほとんどそのまま尿中に排泄されるという。また,

本剤の血中半減期は,CTMよ りやや長 く,尿 中排泄率

は静注後6時 間までに約70～90%と されており,胆 汁中

への移行も比較的す ぐれているといわれている1)。

CMXの 臓器組織内移行については,動 物実験で腎が

もっとも高く,つ いで肝,肺,脾,心 の順で移行すると

いわれる1)。CMX 500mg静 注1時 間後 では,ヒ トロ

蓋扁桃(4例)に1.9μg/g(血 中濃度7.7μg/ml)と 上

顎洞粘膜(6例)に1.5μg/g(血 中濃度7.6μg/ml)の

良好な移行がみられ,本 剤の各臓器組織への抗菌活性物

質の十分な移行が確認されたことになる。

耳鼻咽喉科領域におけるCMXの 臨床使用成績に関

しては,今 回急性および慢性感染症28例 に対してCMX

静注療法を行ない臨床治療効果を検討した結果,著 効14

例,有 効10例 およびやや有効4例 となった。CMXの 有

効率は,著 効,有 効例を合算すると24例85.7%の 良好な

治療成績がえられ,当 科領域の感染症に対 して有用性の

高い治療薬剤であることを証左する数値と思われる。

CMXの 副作用については,耳 鼻咽喉科領域における

急性,慢 性感染症28例 にCMXを1日1gを1～2回,

4～18日 間 にわたり静注療法を行 ったが,と くに臨床的

に副作用と考えられる症状の発現はまったく認められな

かった。しか し,第28回 日本化学療法学会総会新薬シン

ポジウムでは,1424例 の臨床使用例のうち33例(2.3%)

に発疹,下 痢,発 熱などの副症状が僅少ながら報告され

ている1)。本剤は,β-1actam系 抗生物質である関係上,

とうぜんアレルギーあるいは消化器症状の発生が予測 さ

れるので十分慎重な投与態度がのぞましい。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFMENOXIME

(SCE-1365) IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

TAKEHIKO IWASAWA

Clinic of otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

Basic and clinical investigations with cefmenoxime (CMX, SCE-1365) a new cephalosporin derivative
,

were performed with the results which might lead to the following conclusion :

1) In vitro antibacterial activity : The minimum inhibitory concentration of cefmenoxime was tested by

an agar plate dilution method. Cefmenoxime results an excellent, broad spectrum antibacterial activity

against standard strains of various bacteria. Cefmenoxime had same antibacterial spectrum like those of

other cephalosporin antibiotics. The MIC of Stathylococcus aureus isolated from otorrhoea was distributed

at a range from 0.39 to 6.25 ƒÊg/ml of cefmenoxime, showing its peak at 1.56 ƒÊg/ml. Other strains of

Escherichia coli, Proteus mirabilis and Klebsiella pneumoniae were inhibited by •…0.2 to 0.78 ƒÊg/ml of

cefmenoxime. Cefmenoxime showed the MICs of 6.25 to 50 ƒÊg/ml, its peak at 12.5 ƒÊg/ml against 60 strains

of pathogenic Pseudomonas aeruginosa.

2) Concentration in serum : The serum level of cefmenoxime in healthy adults given 500 mg reached a

maximum of 31.7 ƒÊg/ml at 15 minutes after intravenous injection. Even 6 hours after intravenous injection,

clinical effective serum cefmenoxime concentration of 0.14 ƒÊg/ml was still demonstrable.

3) Concentration in tissues : Activity of cefmenoxime was demonstrable at the concentration of 1.9 ƒÊg/g

in human palatine tonsilla and 1.5 ƒÊg/g in mucous membrane of maxillary sinus one hour after intravenous

injection, when the serum concentration of cefmenoxime was 7.7 ƒÊg/ml and 7.6 ƒÊg/ml respectively.

4) Results of clinical treatment : When cefmenoxime was intravenously injected to 28 cases of representa

tive infection in the otorhinolaryngologic field, clinical results were excellent in 14 cases, good in10 cases

and fair in 4 cases. When the excellent and good cases were considered together, clinical response were

obtained in 24 cases, 85.7 per cent.

Side effect : No side effect was shown with intravenous injection of cefmenoxime.


