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Cefmenoxime(CMX)の 扁桃内移行に関す る研究

松本 和彦 ・船井 洋光 ・船坂宗太郎

東京大学医学部附属病院分院耳鼻咽喉科

(昭和57年10月18日 受付)

著者らは,今 回新 しく開発された合成cephalosporin系 抗生物質であるCefmenoxime(CMX)

について,血 中濃度と扁桃内濃度を経時的に測定し,こ れを基にして扁桃炎に対するCMXの 理想

的な投与方法を考えてみた。方法は全麻下扁摘例に手術前に本剤を静注した。20mg/kgが13例,

30mg/kg,40mg/kgが 各3例 の計19例 か ら血中濃度および扁桃内濃度を経時的に測定 し,両 者

の指数回帰方程式を求めたところ,20mg/kg,30mg/kg,40mg/kgそ れぞれの血中濃度=94.219

×(0.971)t,149.21×(0.969)t,283.175×(0.973)t,扁 桃 内濃 度=17.393×(0.962)t,21.27×

(0.978)8,24.804×(0.987)tと い う式が得られた。扁桃の炎症に対しCMXが 用 いられるような場

合には,扁 桃内濃度が0.78～3.13μg/9程 度を維持できればよいと考えると,各 投与量を1回 静注

した場合 と,同 じ量を1時 間および2時 間かけて点滴静注した場合のいずれが最も長い時間この扁

桃内濃度を維持 しうるかをマイクロコンピュータを用いsimulationし た。結果は,扁 桃内濃度が

0.78～3.13μg/g程 度を維持 しうる時間は,同 じ投与量ならば1回 静注よりも1時 間かけての点滴

静注,さ らに2時 間点滴静注 した方がより長い時間有効扁桃内濃度を保ちうることが判明した。 こ

のことから推察すると,扁 桃炎に対してCMXを 使用する場合,お よそ1回20～30mg/kgを1

日2回,2時 間かけて点滴静注すれば目的を達しうると考えられる。

われわれ臨床医が抗生物質を用いる場合に,そ の体内

動態を知っておくことはその他の事柄を知ると同様に重

要なことである。また最近は,次 々と新しい抗生物質が

開発されてきており,こ れら新規開発薬についての体内

動態を知ることは投与量,投 与経路を決める際に重要な

因子 となりうる。

われわれは,今 回武田薬品株式会社が開発した合成の

cephalosporin系 製剤であるCefmenoxime(略 号CMX)

につ き体内動態,特 に血中濃度と扁桃内濃度を測定 し,

これを基にして扁桃の感染症に対 して理想的な投与方法

を考えてみたので以下に述べてゆく。

I.　 研 究 方 法

1.対 象

研究対象は,昭 和55年12月 か ら昭和57年3月 まで

の間に東京大学医学部附属病院分院耳鼻咽喉科で全身麻

酔による扁 桃 摘 出 術を行なった19例(男13例,女6

例)で あ り,年 齢はTable 1の ように10歳 以下が15例

と全体の78.9%を 占めている。これ らの症例に対 し,

全身麻酔開始後,手 術 に 先 立 ちCefmenoxime(以 下

CMXと 略 す)を 静脈内に投与 した。CMXは 規定の溶

解液で溶解 し,注 射用蒸留水10～20mlで 希釈した。 こ

れを約5分 間かけて静注した。

投与量は20mg/kgが13例(68.4%),30mg/kgお

よび40mg/kgが 各3例(15.8%)で あった(Table 1)。

2.血 中濃度および扁桃内濃度の測定

CMXの 血中濃度の測定には投与終了後5分,10分,

20分,30分,40分,50分,60分 にそれぞれ静脈血を採

取 した。扁桃内濃度の測定には経時的に一側扁桃を2～

3個 に分割 しつつ摘出 し,1症 例につき4個 以上の標本

を得るように した。採取 した血液標本は血清分離後凍結

し,扁 桃は摘出後直ちに冷凍 して保存し測定に供した。

得られたサ ンプ ルは,血 清は20mg/kgが93本,30

mg/kgが21本 そ して40mg/kgが18本 の合計132本,

扁桃は20mg/kgが55個,30mg/kgが12個 そ して40

mg/kgが14個 の合計81個,サ ンプルの総数は213件

を数えた。

Table 1 Age and administration doses distribu-

tion of cases

( ): Female
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Table 2 Concentration change of CMX in serum and the tonsil

Fig.1 Concentration change of CMX in serum

and the tonsil as a function of time after

administration. Mean of cases given by 20

mg/kg, 30mg/kg and 40mg/kg intravenously

すべ て のサ ンプ ルに つ い てCMXの 濃 度 の 測 定 を 武 田

薬品株 式会 社医 薬 研 究 所 にお い て 行 な った 。 血 清 は 人血

漿,扁 桃 は リン酸 塩 緩 衝 液(pH7.0)で 希釈 し,検 定 菌

と してProteus mirabilisを 用 い,ア ガ ー ウ ェル 法 で

測定 した。

3.測 定 結 果

CMX20mg/kg,30mg/kg,40mg/kgを そ れ ぞ れ1

回静注 した場 合 の 各 時 間 ご との血 中 濃 度 お よ び 扁 桃 内

濃度 の平 均 値 をTable 2に 示 した 。 また そ れ ぞ れ の 濃

度 の時間 推移 を グ ラ フに 表 わ し た も のがFig.1で あ る

(Table 2,Fig.1)。

Table 3 Tonsil/Serum ratio of CMX level

これ ら3つ の投 与 量 につ き,血 中 濃 度 と扁 桃 内 濃 度 の

比 を み る と,血 中 濃 度 の20mg/kgで は8～48%,30

mg/kgで は11～26%,そ して40mg/kgで は7～21%

が 扁桃 内へ 移 行 した こ とに な る。 これ を 平均 値 で み る

と,20mg/kgで は20%,30mg/kgで は18%,そ して

40mg/kgで は11%と な った(Table 3)。

4.投 与 量 の算 出

CMXを 扁 桃 の感 染 症 に 対 して 使 用 す る場 合 の 投 与 量

算 出 の 基準 をつ くろ う と考 えた 。 そ のた め に 次 の よ うな

操 作 を 行 な った。 ま ず,実 測 で 得 られ たす べ て の デ ー タ

を 用 い 血 中 濃 度 と扁 桃 内濃 度 の相 関 関 係 を 調べ た。 す な

わ ち,相 関 関 係(r)を 求 め こ の有 意 性 を 自 由度f1=1,

f2=34のF分 布 を 利 用 して 検 定 した と ころ,危 険 率0.5

%で も相 関 関 係 を認 め,そ の 回帰 直 線 方 程 式 はY=4.12

+6.0889 X(X=血 中濃 度,Y=扁 桃 内 濃 度)と な っ

た。 この 式 か ら計 算す る と,扁 桃 内移 行 率 は15.4%と

な った(Fig.2)。

次 に,血 中 お よび 扁 桃 内濃 度 の 時 間 推 移 に つ い て 実 測

で 得 た 値 を 最 小 自乗 法 に よ る指 数 関 数 に あ て は め,マ イ

クロ コ ンピ ュ ー タで 指 数 回 帰 方 程 式 を 求 め た と こ ろ,20

mg/kgを1回 静 注 の場 合 の血 中 濃 度=94.219×(0.971)t,

扁 桃 内 濃 度=17.393×(0.962)t,30mg/kgの 場 合 の

血 中 濃 度=149.21×(0.969)t,扁 桃 内濃 度=21.27×
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Fig.2 Correlogram between concentration in

serum and the tonsil

(0.978)t,そ して40mg/kgの 場 合 の 血 中 濃 度=283.175

(0.973)t,扁 桃 内濃 度=24.804×(0.987)t(た だ し,t:

投 与 後 時 間,分)と い う式 が 得 られ た。 これ ら6つ の方

程 式 につ い て そ の回 帰 係 数 の有 意 性 を検 定 す る と,い ず

れ も危 険 率0.5%で 有意 性 を認 めた 。

これ ら3つ の 異 な った投 与 量 の とき の血 中 お よび 扁 桃

内 濃 度 の 時 間 推移 を,縦 軸 に濃 度,横 軸 に 時 間 を と りグ

ラ フに 表 わ す と,そ れ ぞれFig.3,Fig4の よ うに な る

(Fig3,Fig.4)。

ま た,扁 桃 へ の移 行 率 を これ ら6つ の 式 か ら計 算す る

と,20mg/kgの 場 合 は18%,30mg/kgで は14%,そ

して40mg/kgの 場 合 は9%と な った。

さ て,扁 桃 内 濃 度 を 示 す上 記3つ の式 か らそ れ ぞ れ の

投 与 量 を1回 静 注 した場 合 に,扁 桃 内濃 度 が0.78μg/g,

1.56μg/g,3.13μg/gを そ れ ぞ れ 上 回 る時 間 を 計 算 す

る と,0.78μg/gと した場 合,20mg/kgで は80分,30

mg/kgで は149分,40mg/kgで は264分,1.56μg/g

とす る と,20mg/kgで は62分,30mg/kgで は117分,

40mg/kgで は211分,そ して3.13μg/gと す る と,20

mg/kgで は44分,30mg/kgで は86分,40mg/kgで

は158分 とな った(Table 4)。

Fig.3 Fitting curves computed from measured

concentration of CMX in serum

Regression equation:

40 mg/kg ; Serum concentration =281. 175 x (0.973),
30 mg/kg ; Serum concentration =149. 21 x (0.963),

20 mg/kg ; Serum concentration =94. 219 x (0.971),
t : time after administration (min.)

Fig. 4 Fitting curves computed from measured

concentration of CMX in tonsil

Regression equation:

40 mg/kg : Tonsil concentration =24. 804•~(0.987)t

30 mg/kg : Tonsil concentration =21. 27•~(0.978)t

20 mg/kg : Tonsil concentration =17. 393•~(0.962)t

t: time after administration (min.)

Table 4 Relation between administration doses and duration of concentration in the tonsil after CMX

administration
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Fig. 5 Simulation curve of the tonsil concentra-
tion, which show 3 cases of administration
of CMX such as 20 mg/ kg, 30 mg/ kg and 40
mg/ kg intravenous drip injection for 1 hour

次に,こ れ ら3つ の 方 程 式 か ら,そ れ ぞ れ の 投 与 量 を

1時 間お よび2時 間 か け て 点滴 静 注 した 場 合 の 扁 桃 内 濃

度 の時間推 移 を マ イ クロ コ ンピ ュ ー タを 用 い てsimula-

tionし た 。 縦 軸 に 扁 桃 内 濃 度,横 軸 に 時 間 を と りグ ラ

フに表わす とそれ ぞ れFig5,Fig.6の よ うに な る。

この両者 の場 合 につ い て,先 の1回 静 注 の場 合 と同 様

に扁 桃内濃度 が0.78μg/g,1.56μg/g,3.13μg/gを そ

れぞれ上 回 る時間 を 計 算 す る と,1時 間 点 滴 静 注 の場 合

は,0.78μg/gと す る と,20mg/kgで は113分,30

mg/kgで は179分,40mg/kgで は295分,1.56μg/g

とす る と,20mg/kgで は91分,30mg/kgで は146分,

40mg/kgで は240分,そ して3.13μg/gと す る と,20

mg/kgで は67分,30mg/kgで は110分,40mg/kg

では182分 とな った。 また,2時 間 点 滴 静 注 の場 合 は,

0.78μg/gと す る と,20mg/kgで は155分,30mg/kg

では217分,40mg/kgで は329分,1.56μg/gと す る

と,20mg/kgで は129分,30mg/kgで は181分,40

mg/kgで は272分,そ し て3.13μg/gと す る と,20

mg/kgで は79分,30mg/kgで は136分,40mg/kgで

は210分 と計 算 され た(Table 4)。

II.　 考 察

Cefmenoxime(CMX)は 武 田薬 品 中央 研 究所 で 開 発

され た注射用 の半 合 成cephalosporin系 抗 生物 質 で あ

り,分 類 上第 皿世 代 といわ れ る もの に 属 して い る。 そ の

抗菌 スペ ク トラ ムは,Serratia,Eacteroides fragilis

まで拡 大 され,Streptococcus pneumoniae,E.coli,

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Indole

陽性Proteus,Haemophilus influenzae,Enterobac-

ter,Citrobacterに 対 す る抗 菌 活 性 が ,in vitro,in

vivoと も優 れ て い る
。 ま た,細 菌 の 産 生 す る β-lacta-

maseに 対 して も安 定 で,既 存 のcephalosporin耐 性 菌

に対 して も強 い抗 菌 活性 を 示す とい わ れ て い る1～3)。

Fig. 6 Simulation curve of the tonsil concentra-
tion, which show 3 cases of administration
of CMX such as 20 mg/kg, 30 mg/kg and 40
mg/kg intravenous drip injection for 2 hours

さて,今 回CMXの 血 中濃度,扁 桃内濃度の測定結果

をみると,症 例による差異がみられるものの,概 ね投与

量に比例した濃度推移を示 している。これらの値を他の

報告と比べてみよう。しかし従来,こ の種の資料は非常

に 少 な い。波多野ら4)は,3例 の扁摘例に20～26mg/

kgのCMXを1回 静注した後の扁桃内移行率をみた結

果,56%と い う非常に高い値であったと述べて い る。

また岩沢5)は,CMX 500mg 1回 静注後1時 間の扁桃へ

の移行を4例 につき調べた結果,お よそ21～28%の 扁

桃内移行率であったと報告している。これら諸 家 の値

は,わ れわれの値と近似しているものの,い ずれも少数

例であり,わ れわれのように体重当 りの投与量を決め,

多数の症例を経時的に測定した資料は皆無である。そし

て経時的に採血および扁桃サンプルを得ることにより,

よ り正確に血中濃度と扁桃内濃度の比率が計算しうると

考える。

一方,他 の抗生物質と比べるとどうであろうか。われ

われ6)が以前に報告 したAmpicillin 30mg/kgを 静注し

て得 られ たデータから得た指数回帰方程式は,血 中濃

度=163.73×(0.9745)t,扁 桃 内濃度=15.30×(0.9732)t

で,扁 桃内移行率は9.3%で あった。このデータと比べ

るとCMXの 方 が扁桃内移行率は良いことになる。

ところで,今 回の目的はCMXを 臨床に使用する際の

一つの基準を求めることにあるので,血 中および扁桃内

濃度の時間推移について,測 定によって得られたすべて

のデータをマイクロコンピュータを用い最小自乗法によ

る指数関数にあてはめ,指 数回帰方程式を求めたところ

実測値とよく一致した結果が得られた。これら6つ の方

程式から血中濃度と扁桃内濃度の比についてみると,い

ずれの方程式も指数関数の底はほぼ同 じである。このこ

とは血中および扁桃内濃度の係数比が時間に無関係に一

定の比をもつことを示 しており,こ れはFig.2に 示 した
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ように両者の相関関係としても証明された。 しか し,投

与量によって扁桃内移行率は異なっている。そこで,こ

の結果からみると,投 与量を増加すると扁桃内移行率が

低下すると考えざるを得なくなるが,今 回の測定は先に

述べたように20mg/kgが13例 であるのに対 し,30mg/

kg・40mg/kgは 各3例 と症例数に差があることなどか

ら判断 して,こ こで投与量と扁桃内移行率を論ずること

は早計であると考える。そこで今回は,と りあえず前述

の3つ の投与量を基準として臨床での投与量の基準を作

成 したわけである。

ところで,一 般に耳鼻咽喉科領域の感染症 の分 離 菌

は,耐 性ブ ドウ球菌,Streptococcus pyogenes,Stre-

ptococcus pneumoniae,Haemophilus influenzaeな

どのほかにKlebsiella pneumoniae,Proteus sp.,

Pseudomonas aeru8inosa,Serratia sp.な どのグラ

ム陰性桿菌や嫌気性菌などもあげられている。このうち

扁桃感染症では前4者 の頻度が高く,し たがって治療に

際 してはcephem系 第 皿世代の注射薬であるCMXが

第一選択として用いられる場合は少ないと考える。 しか

し,第 一選択の薬剤に抵抗性を示す重症感染症や嫌気性

菌が主体となる扁桃周囲膿瘍などの場合には,本 剤が使

用されることになろう。そして,こ れらの場合の多 くは

MICとMBCが 極めて接近 しているという本剤の特徴

を考慮すると,扁 桃内濃度が0.78～3.13μg/g程 度を維

持できれば良いとの考えから,前 述の3種 類の投与量に

ついて,1回 静注の場合のほかに各方程式から同 じ量を

1時 間および2時 間点滴静注 した場合 のsimulationを

マイクロコンピュータを用いて作成 した
。そ して,そ れ

ぞれの場合について0.78μg/g,1.56μg/g,3.13μg/g

以上 の扁桃内濃度を維持 し得る時間を計算 した。この結

果をTable 4に 示 したが,0.78～3.13μg/g程 度の扁桃

内濃度を得るには,CMXの 投与量を同 じとすれば,1

回静注より1時 間点滴静注,1時 間より2時 間点滴静注

の方が より長い時間一定濃度以上を維持 しうることが判

明した。さらに,先 に述べたように,こ の式は実測値よ

りも2～3%低 く計算されていること,扁 桃に炎症があ

る場合には抗生物質の扁桃への移行率が上昇することな

どを考え合わせると,重 症扁桃感染症に対し本剤を使用

する場合には1回20～30mg/kgを1日2回120分 ずつ

点滴静注することによって,ほ ぼ合理的に治療が行なえ

ることになる。

以上のように,扁 桃を対象としてsimulationに より

CMXの 投与方法の基準を作成することができたが,こ

の結果は扁桃以外の諸臓器に対 してもある程度あてはま

ると考えられる。 しか し,こ の方法はあくまでも一つの

基準を作るための操作であ り,dose responseの 問題も

未解決であるし,他 の抗生物質にも同様に応 用で きる

か,さ らに投与経路7)に より差異が生じるか否かなど今

後検討せねばならぬ問題である。

III.　 ま と め

1.扁 桃摘出術症例19例 に対 してCefmenoxime

(CMX)を20mg/kg,30mg/kg,40mg/kg静 注して

経時的に得られた血中濃度と扁桃内濃度を血液サンプル

132本,扁 桃サ ンプル81個 につき測定 した。

2.各 投与量ごとに得られたデータをマイクロコンピ

ュータにより指数回帰方程式を計算し,さ らに同じ量を

1時 間および2時 間かけて点滴静注した場合の扁桃内濃

度の時間推移のsimulationを 作成 し検討した。

3.こ の結果,扁 桃へは血液中の10～18%が 移行し,

扁桃内濃度を0.78～3.13μg/g以 上 に保つには,同 じ投

与量ならば1回 静注より1時 間点滴静注,さ らに2時 間

点滴静注 した方がより長い時間有効な扁桃内濃度を保ち

うることが判明した。

4.扁 桃炎に対 しCMXを 使用する場合は,概 ね1回

20～30mg/kgを1日2回,2時 間ずつかけて点滴静注

すれば目的を達しうると考えた。

文 献

1) 三 橋 進: Cefmenoxime (SCE- 1365) の抗 菌 力

およ び β- lactamaseに 対 す る安 定 性 について。

Chemotherapy 29: 1～7, 1981

2) 五 島 瑳 智 子, 辻 明 良, 小 川 正俊, 宮崎 修一, 金

子 康 子, 桑 原 章 吾: 7位 にmethoxyimino基,

3位 にmethyl- terazolthiomethyl基 を 有 す る

Cephalosporin系 新 誘 導 体Cefmenoxime (SCE-

1365) の 細 菌 学 的 評 価 。Chemotherapy 29: 8～

31, 1981

3) 小 此 木 研 二, 久 野 光 造, 木 田 誠, 三 橋 進:

Cefmenoxime (SCE- 1365) の β- lactamase安 定

性 。Chemotherapy 29: 188～193, 1981

4) 波 多 野 努, 馬 場 駿 吉, 本 堂 潤, 和 田健二, 村

井 兼 孝, 木 下 哲 二, 杉 山 和子: 耳 鼻科 領 域におけ

るCefmenoximeの 基 礎 的 な ら びに 臨床 的研究。

Chemotherapy 29: 985～991, 1981

5) 岩 沢 武 彦: 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るCefmenoxime

に 関 す る基 礎 的, 臨 床 的 研 究 。Chemotherapy

29: 971～983, 1981

6) 松 本 和 彦, 船 井 洋 光, 船坂 宗 太郎: ア ンピシ リン

の 扁 桃 内 濃 度 に 関 す る研 究 。Chemotherapy 30:

193～198, 1982

7) 松 本 和 彦: Ciclacillin, Ampicillinの 血 中濃度お

よび 扁 桃 内 濃 度 に か ん す る臨 床 的研 究 。The Ja-

panese Jonrnal of Antibiotics 32: 1196～1202,

1979



VOL.31 NO.5
CHEMOTHERAPY 527

A STUDY ON CEFMENOXIME CONCENTRATION IN THE TONSIL

KAZUHIKO MATSUMOTO, M. D., HIROAKI FUNAI, M. D. and SOTARO FUNASAKA, M. D.

Department of Otolaryngology, Tokyo University Branch Hospital, Tokyo, Japan

The concentrations of cefmenoxime (CMX) in serum and the tonsil after intravenous administration
were investigated in order to study the definit doses of CMX against tonsillitis. Doses of 20 mg/ kg,
30 mg/ kg and 40 mg/ kg of CMX were given intravenously in 13, 3 and 3 patients respectively. Im-
mediately after i. v. injection, patients underwent tonsillectomy. The CMX concentrations in serum
and tonsil were measured at scheduled intervals after administration. Fitting curves were computed
from measured concentration of CMX in serum and the tonsil. The regression equations were as fol-
lows;

20 mg/ kg: Serum concentration (S. C.) = 94. 219•~(0.971)t

Tonsil concentration (T. C.)= 17.393•~(0.962)t

30 mg/kg:S. C.= 149. 21•~(0.969)t, T. C. = 21. 27•~(0.978)t

40 mg/kg: S. C.= 281. 175•~(0.973)t, T. C.= 24. 804•~(0.987)t

(t: time after administration)

Curves of CMX concentration in the tonsil for intravenous drip injection were simulated from

these equations and figurized as a function of time by a microcomputer. This simulation suggested

that 2 hours drip injection could maintain CMX concentration of 0.78ƒÊg•`3.13ƒÊg/ g in the tonsil for

much longer time than 1 hour drip or one shot injections when the same dose of CMX was adminis-

tered.

Based on these results, we proposed a preferable usage of CMX against tonsillitis, that is, to use

20•`30 mg/kg of CMX drip infusion twice a day.


