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新 セ フ ァマ イ シ ン 系抗 生 物 質 で あ るcefminox(CMNX)のin vitrn殺 菌 作 用 お よ び in vivo

に お け る分 割 投 与 に よ る感 染 治 療 効 果の 影 響 を同 系 のlatamoxef (LMOX), ceftazidime

(CAZ), imipenem/cilastatin(IPM/CS)お よ び ア ミ ノ配 糖 体 で あ るgentamicin(GM)を 用

い て 比 較 検 討 し,次 の 結 果 を 得 た。

1) 肺 炎 桿 菌 を 用 い た マ ウ ス腹 腔 内 感 染 に お い てGMに つ い でCMNXは 優 れ た 感 染 治 療

効 果 を 示 した がCAZも 頻 回 投 与 でCMNXと 同 等 の 成 績 を示 した 。

2) フ ァ ル マ コ キ ネ テ ィ ッ クパ ラ メー ター と効 果 との 関 連 性 か ら 見 る とGM,CMNX,IPM

/CSは 総 投 与 量 と相 関 しCAZ,LMOXはMIC以 上 の 持 続 時 間 と相 関 す る傾 向 が うか が え た 。

3) In vitro殺 菌 作 用 か らCMNX,IPM/CSは 他 の β-lactam剤 と異 な りGMと 同様 の 優

れ た 用 量 依 存 性 の 短 時 間 殺 菌 作 用 を示 し,こ の こ とが 総 投 与 量 と感 染 治 療 効 果の 相 関 性 の あ る

こ とに 反 映 して い る と推 察 され た 。
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広域 性 注 射 用 セ フ ァマ イ シ ン系抗 生 物 質cefminoxは 臨

床 上 広 く使 用 され て い る薬 剤 で あ る。 本 剤 は7位 側鎖 に ア

ミ ノ酸 を もち,ま た メ トキ シ基 を有す る こ とが 抗 菌機 序L

の 特 徴 とな り感 染 治 療 実 験 上MICよ り推 定 され る以 上 の

効 果 を示 す とされ て い る1)-4)。近年 臨 床 にお い て抗 生 剤 の効

果 を最 大 限 に発 揮 す る よ うな最 適 な投 与 方 法 が 注 目され て

い る。 つ ま り薬 動 力学 的 なパ ラ メー ター を考 慮 に 入 れ た投

与 方 法 を検 討す る こ とが 重要 と され,こ れ まで の報 告 では,

ア ミ ノ配 糖 体 は 総 投 与 量 な い し はAUCと 関 連 し β-

lactam剤 で はMIC以 上 の 濃 度 持 続 時 間(Time above

MIC)が 関 連 す る と され てい る5}。

今 回我 々はcefminoxと 他 の β-lactam剤 お よび ア ミ ノ

配糖 体 で あ るgentamicinを 用 い投 与 方 法 と感染 治療 効 果

につ いて 薬動 力 学的 解析 を考 慮 に入 れ検 討 したの で報 告 す

る。

I. 実 験 材 料 お よ び 方 法

1) 使 用 菌 株

教 室 保 存Klebsiella pneumoniaeBK株 を使 用 した 。

2) 使 用 薬 剤

Cefminox(CMNX, 770μg/mg,明 治 製 菓),lata-

moxef (LMOX, 791μg/mg,塩 野 義 製 薬),ceftazi-

dime(CAZ,747μg/mg,日 本 グ ラ ク ソ),imipenem

/cilastatin(IPM/CS,433μg/mg,萬 有 製 薬),genta-

micin(GM,672μg/mg,エ セ ッ ク ス)。

3) 薬 剤 感 受 性 と 殺 菌 作 用 測 定 法

感 受 性 測 定 は 前 培 養 にMueller Hinton broth

(MHB, BBL),感 受 性 測 定 にMueller Hinton agar

(MHA, BBL)を 用 い て,接 種 菌 量106CFU/mlで 日

本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法6)に 準

じて 行 っ た。

殺 菌 作 用 測 定 はK.pnmmoniae BK株 をMHBに

106CFU/ml接 種 し,37℃ で 培 養 し て 菌 数 が 約107

CFU/mlに な っ た 時 に 薬 剤 を1/2,2,8,お よ び32MIC

量 を添 加 し,さ ら に37℃ で 静 置 培 養 を行 っ た。 薬 剤 添

加 後1,2,4,6時 間 後 にAgar colony forming法 で

生 菌 数 を 測 定 し,99%,99.9%殺 菌 時 間 を 求 め た.

4) マ ウ ス血 清 中 濃 度 測 定

マ ウ ス はICR系,雄,体 重20.0～22.0gの もの を1

群5匹 使 用 し,CMNX,LMOX,CAZ,IPM/CSの 投

与 量 は200mg/kg,50mg/kg,15mg/kg,GMは50

*東 京都 新宿区河田町8-1
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mg/kg,1 0mg/kgと し単 回 皮 下 投 与 した 。

薬 剤 投 与 後5,15,30,60,90お よ び120分 後 に マ

ウ ス腋 窩 よ り採 血 し,血 清 中 濃 度 をCMNX,LMOX

はVibrio pezcolans ATCC 8461, CAZはMorganella

morganii II D 604, IPM/CS, GMはBacillus subtilis

ATCC 6633を 検 定 菌 とす る 薄 層 デ ィ ス ク法 に て 測 定

した 。

5) 各 薬 剤 の 反 復 投 与 に お け る持 続 時 間 の 測 定

血 清 中 濃 度 か らLag-timeな し のOne-compart-

ment modelにDamping Gauss-Newton法 で デ ー タ

の 重 み を1と して あ て は め 各 種 薬 動 力学 的 バ ラ メー タ

ー を求 め た
。 こ の パ ラ メー ター の 平 均 値 か ち マ ウ ス に

薬 剤 を9通 りの 総 投 与 量 と6通 りの 投 与 間 隔 で12時

間 に わ た り反 復 投 与 し た 時 のsimulationを 行 い,

Table1, Antibacterial activiy of antibiotics

against Klebsiella pneuoniae BK

・Agar dilution method

・・Killing time (h)

Fig.1. Time-kill curves of Klebsiella pneumoniae BK
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MIC,1/2MIC,1/4MIC以 上 の 血 清 中 濃 度 とAUC,

さ ら に 血 清 中 濃 度 の極 大 値 お よ び 時 間(分)を 求 め た 。

6)薬 動 力 学 的 パ ラ メー ター と効 果 との 相 関 性

得 ら れ た パ ラ メ ー タ ー,Time above MIC(T>

MIC,>1/2MIC,>1/4MIC),AUC(AUC>MIC,

>1/2MIC,>1/4MIC),Total Dose,Peak濃 度 と

生 存 率 を用 い,Minitab Data Analysis soft ware7)を

使 用 し て 各 パ ラ メー ター と感 染 治 療 効 果 との 相 関 性 を

解 析 した 。

7) マ ウ ス実 験 感 染 に 対 す る感 染 治 療 効 果

マ ウ ス はICR系,雄,体 重20.0～22.09の もの を1

群8匹 と して 使 用 し,感 染 菌 はK.Pnemoniae BK株

を 使 用 し た。

K.pneumoniae BK株 をMueller Hinton broth中

で7～8時 間,37℃ で 培養 し,こ の 菌 液 をO.D=0.300

(Shimadzu UV=260型,Spectrophotometer)に 調 製

し,同brothで10,000倍 に希 釈 し接 種 菌 液 と した 。

菌 液 をマ ウ ス 腹 腔 内 へ1.0/104CFU/0.5ml(100

MLD)接 種 し,2時 間 後 よ1)治 療 を開 始 した 。 薬 剤 総

投 与 量 を900mg/kgか ら1.23mg/kgの 範 囲 で5段 階

に 設 定 し,各 総 投 与 量 を1回 か ら12回 に 分 割 し,投 与

間 隔 は 総 投 与 量 を一 定 に して 菌接 種2時 間 後 に1回,

以 後12時 間 に 等 間 隔 で2,3,4,6お よ び12回 に分 割

しマ ウ ス背 部 皮 下 に 投 与 した 。 薬 剤 投 与 終 了 後,マ ウ

ス 生 存 数 を 観 察 し,3日 目 の 生 存 数 か らLitchfield

Wilcoxon法 に よ りED50値 を 算 定 した 。

Fig.2. Serum level of cefminox, latamoxef, ceftazidime, imipenem/cilas-

tatin and gentamicin in mice after subcutaneous administration
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II. 実 験 成 績

1) 薬 剤感受性 と殺菌作川

各薬剤の抗菌力 をTable1に 殺菌作用をFig,1に

示 した。K.pneumoniae BK株 に 対する各薬剤の抗歯

力は0.20μg/mlか ら1.56μg/mlと 良 い抗菌力を示 し

た。

各薬剤の1/2,2,8お よび32MIC濃 度 における殺

菌力はGMが 優れ8MIC濃 度以上で2時 間以内に菌が

102CFU/ml以 下に速やかに減少 した.ま たCMNX

は2MIC以 ヒで,IPM/CSは8MIC以Lで2オ ーダ

ーか ら3オ ー ダーの良い殺菌力を認めその効果は用量

依存的であった。一方LMOX,CAZに おいては8MIC

鰍での殺菌力は弱 く32MIC鼠 で約2オ ー ダーの殺菌

を認めた。

また8MIC濃 度 におけ る99%,99,9%殺 菌時間は

GMが0.7時 間,11時 間 と最 も短 く,つ いでCMNX1.3

Table2. Pharmacokinetic parameters of cefminox, latamoxef, ceftazidime, imipenem/
cilastatin and gentamicin calculated by one compartment model from the serum

concentration in mice

CMNX, cefminox; LMOX, latamoxef; CAZ, ceftazidime; IPM/CS, imipenem/cilastatin; GM , gentamicin
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Table 31  interval:12～h

interval:4h

CMNX, cefminox; LMOX, latamoxef; CAZ, ceftazidime; IPM/CS, imipenem/cilastatin; GM, gentamicin
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Table 32.

 

interval:1h

CMNX, cefminox; LMOX, latamoxef; CAZ, ceftazidime; IPM/CS, imipenem/cilastatin; UM. gentamicin

時間,3.2時 間,IPM/CS2.4時 間,5.7時 間 と優れた短

時間殺菌効果を示 したがCAZ,LMOXに お いてはい

ずれ も6時 間以上であり殺菌に時間 を要 した。

2) マ ウス血清中濃度

薬剤をマウスに単回皮下投与した時の血中濃度推移

をFig.2に,各 薬動力学的パ ラメー ターをTable2に

示 した。

薬剤 を皮下に単回投与 した時の各薬剤の ピー クは

15分 にあり,50mg/kg投 与 でCMNX96.0μg/ml,

LMOX108.0μg/m2,CAZ68.0μg/ml,IPM/CS46.0

μ9/ml,GM80.0μg/mlでCMNXはLMOXに つ い

で高い値 を示 した。 また半減期はCMNX18.8分,

LMOX17.9分,GM20.7分 でほぼ同様の値 を示 した

が,CAZ,IPM/CSに お いてはそれぞれ11.4分,12.8

分 とやや短い値を示した。

3) 反復 投与時の持続時間

マウスにCMNX等 を9通 りの総投与量 と6通 りの

投与間隔で反復投与を行ったが同様の傾向にあ り代表

例 として3通 りの投与間隔をTable3に 示 した。T>

MICは1回 投与て最 大173～261分,12回 投 与で最大

787～851分 であ り,分 割 して投与回数 を増加 させ る

と,T>MICが 延 長 した。AUC>MICは 各投与法でほ

とんど変わらず最大約23,000～70,000min・ μg/mlま

で であった。 ピー ク値は1回 投与では最小0.12～03

μg/mlか ら最大770～1,931μg/mlま で広い範囲にわ

たったが,12回 投 与では最小0.01～0.03μg/ml,最 大

64.1～161μg/mlま での範囲で投与回数の増加 ととも

に最大 ピー ク値は低下 した.

4) 総投 与量,MIC以Lの 濃度持続時間 と効果と

の関係

Fig.3,4に 総投与量,MIC以 上 の濃度持続時間と効

果の相関を散布図で示 した。総投与量 との関係はGM

(r=0.92)に お いてもっとも良い相関が認められ,つ い

でIPM/CS(r=0.86),CMNX(r=0.86)に 良 い相関

を認め た。MIC以 上 の 濃度持 続時間 との 関係 では

CAZ(r=0.85)が 良 い相関 を示 した。

5) 効果 とパラメー ター との関連

生存率 と総投与量,生 存率 とパ ラメーターについて,

単 変量および多変量解析で分析 した結果をTable4,

5に 示 した。

単変量解析ではGM,IPM/CS,CMNXが 総 投与量

と良い相関を示 し,そ れぞれ84.6%,74 .7%,73.7%

を認め,LMOX,CAZに お いてはそれぞれ48 .0%,66.6

%で 低 い値 を示 した。 また多変量解析では単変量解析
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Fig.3. Correlation of protective effect and total dose

Fig.4. Correlation of protective effect and time above MIC
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と ほ ぼ 同 様 の 傾 向 を 小 し た がGM,IPM/CS,CMNX

でLog10TDとTime above MICを 合わ せ た もの で や

や 良 い 相 関 が 認 め ら れ た。

6) マ ウ ス肺 炎 桿 菌 症 に 対 す る 分 割 投 与 に よ る 感

染 治 療 効 果 の 影 響

Table6, Fig.5にK.pneunoniae BK株 を川 い た

腹 腔 内 感 染 に 対 す るCMNX,LMOX,CAZ,IPM/

CS,GMの 治療 効 果 をED50値 で示 し た。1回 投 与の 場

合GMのED50は11.1mg/kg,CMNX57.7mg/kg,

IPM/CS173.2mg/kg,CAZ260.0mg/kg,LMOX

520.0mg/kgでGMが 最 も優 れ つ い でCMNXが 優 れ,

ま たIPM/CSに も良 い 治 療 効 果 が 認 め ら れ た。12回

投 与 の 場 合GM,CMNX,CAZのED50値 は そ れ ぞ れ

Table4. Correlation of protective effect

and total dose

Univariate analysis

Table5. Correlation of protective effect and other parameters

Multivariant analysis

Table6. Protective effect of CMNX, LMOX, CAZ, IPM/CS and GM against

Klebsiella pneumoniae BK infection in mice

Challenge Dose: 1.0•~104 CFU/mouse (100 MLD)

CMNX, cefminox; LMOX, latamoxef; CAZ, ceftazidime; IPM/CS, imipenem/cilastatin;

GM, gentamicin



VOL.39 NO.1  Cefminoxの 投 与方 法と治療効果  17

CMNX, cefminox; GM, gentamicin; IPM/CS,

imipenem/Cilastatin; LMOX, latamoxef; CAZ, ceft-

azidime

Fig.5. Protective effect of CMNX, CAZ, LMOX,

IPM/CS and GM on Klebsiella pneumoniae BK

infection in mice (Challenge dose: 1.0•~104

CFU/mouse)

7.4mg/kg,7.6mg/kg,8.5mg/kgと 優 れた治療効果

を示 したが,LMOX,IPM/CSに お いてはそれ ぞれ

39.1mg/kg,44.6mg/kgと 高い値 を示 した。また2回

から6回 投与の場合は各薬剤間の優劣は1回 投与の場

合とほぼ同様の傾向にあった。 さらに各薬剤 ごとの分

割投与によるED50値 の推移 を見るとIPM/CSに おい

ては投与回数による影響は比較的少な くCMNXで は

IPM/CSと 同様の傾向が認め られ た。一方LMOX,

CAZは1回 から3回 までのED5。 値 の変動 はあ まり認

め られないが以後投与回数が増すにつれ急激にED50

値 は小 さくな りそれはCAZに お いてより顕著に認め

られた。GMに おいては投与回数にかかわ りなくほぼ

一定のED
50値 を示 した。

III. 考 察

CMNXは 類縁のセファマイシン系抗生物質に比 し

短時間殺菌力の優れた薬剤であるといわれている。 ま

たMICか ら予想 される以上の良好な感染治療効果 を

示すことが特徴 で,こ の特異な殺菌活性はβ-lactam

環 の関与す るPBPに 対 する結合親和性 と7位 側鎖の

D-ア ミノ酸による二重作用(Dual action)と されてい

る8)。またIPM/CSは グラム陰性菌のPBP2,1a,1

bと の親和性が強 く,そ のため他の β-iactam剤 と 貴

な り細菌の伸長化が少な く,強 い知時間殺菌力を示す

とされている9}。このような作川は 多くの β-lactam剤

で 見られる時間依存判作川 と比べると巽なる作川 と轡

える。一般に β-lactam剤 の効 果はMIC以 上の持続時

間 と関連するとされている。Frimodt-Molierら は肺

炎球菌を使用 したマウス腹腔感染モデルでセフェム剤

のED50と フ ァルマ コキ ネテックパ ラメー ター との関

係を分析 し,Timeabove MICか 最 も関連することを

示 している10)。Craigら は グラム陰性菌について大腿

中の生菌数の減少とファルマコキネテックパラメータ

ーとの関係 を検討し同様の報告をしている5,,In vivo

の抗 菌力の検討 として1回 投 与でのED50の 検 討か行

われているが,マ ウスでは ヒトに比べて血中半減期か

短いために短時間での抗菌力の有無 を検討 していると

言える。 したがってin vivoに お け る1回 投与 での

ED50は ほぼin vitroに おけ る短時間殺菌作用の結果

に近 い もの と考 え られ,い ず れに お いて もGM,

CMNX,IPM/CS,CAZ,LMOXの 順 に優れた結果が

得られた。通常の β-lactam剤 の作用特性やマウスに

おける血中濃度半減期か ら考 えると1回 投与のED5。

のみでは必ず しもヒ トにおけるβ-lactam剤 の抗菌活

性 を反映 しているとは限らないので,1時 間毎に12時

間に わた り治療 した場合 のED50を 求 め る とGM,

CMNX,CAZが 優 れていた。

β-lactam剤 では頻 回に投与するこ とによ り効果が

増 し,特 にCMNX,CAZで 優 れた効果が示された。

CMNXは どの ような投与間隔において もβ-lactam

剤 の うち最 も優れた効果を示 し,薬 動力学的パラメー

ターの解析か らもその効果は総投与量との関連が認め

られ,他 の β-lactam剤 に見 られない作用が得られた

ことは大 きな特徴 と言える。CAZで は最大の効果を示

すためには特にMIC以 上 の持続時間が重要であ ると

言える。GMで は どの投与法において もほぼ一定の

ED50を 示 してお り,効 果がすでに報告 されている5}ご

とくTDな い しはAUCと 関連 していることが示唆さ

れた。PAEの 実 験からア ミノ配糖体 などのPAEの 長

い薬剤では投与間隔をあけても次に投与 した薬剤の効

果 を上乗せすることができるため,総 投与量 ないしは

AUCと 効 果が関連するが,β-lactam剤 な どのPAE

が な いか短い薬剤では細菌 と薬剤の接触がな くなると

直 ちに再増殖 をきたすため,効 果はMIC以 上 の濃度

持続時間との関連性が強 くなると考えられている11)。

CMNXに は 他の β-lactam剤 よ りも強い再増殖抑制

作用がある12)ことか らGMと 同様 の効果が得 られ た
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もの と 号える。βラ クタム 剤の うちで もCMNXや

IPM/CSな どの効果 と総投与量 との関係 が強い薬剤

では投与鼠を増加させ ることにより効果が上がる可能

性が考 えられるが剛作用などの面からさらに検討が必

要 と考えられる。マウス大腿中薬剤濃度は血中濃度 と

ほぼ等しいことが示されているが蛋白結合率の高い薬

剤などでは組織移行性 を考慮 した検 討が必要であろ

う13)。今 回の実験ではK.pnemoniae BK株 について

の成績であるが,さ らに菌種 を増や して検討す る必要

があろう。
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ADMINISTRATION METHOD AND THERAPEUTIC EFFICACY OF

CEFMINOX AGAINST EXPERIMENTAL MOUSE

KLEBSIELLA PNEUMONIAE INFECTION

Kyoichi Totsuka and Kihachiro Shimizu

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College,
8-1 Kawada-cho, Shinjuku-ku, Tokyo 162, Japan

Takahiro Ishii, Hiroshi Watanabe, Hiroshi Goi and Takeshi Mayama

Parmaceutical Research Center Meiji Seika Kaisha, Ltd.

The in vitro bactericidal effect of cefminox (CMNX), a new cephamycin antibiotic, and its in vivo
therapeutic efficacy against infection in divided administration were compared with those of the

cephamycin antibiotics latamoxef (LMOX), ceftadizime (CAZ), imipenem/cilastatin (IPM/CS), and
the aminoglycoside gentamicin (GM). The following results were obtained.

1) Against intraperitoneal infection in mice induced by  Klebsiella pneumoniae, CMNX showed
outstanding efficacy, second only to GM, but when frequent by administered CAZ had the same

results as CMNX.
2) Regarding the relation between pharmacokinetic parameters and efficacy, a correlation with

the total dose was noted for GM, CMNX and IPM/CS, while for CAZ and LMOX a tendency towards
correlation with duration above the MIC was assumed.

3) CMNX and IPM/CS differ from other fl-lactam drugs in their in vitro bactericidal action, in
that they display the same outstanding, dose-dependent shortterm bactericidal action as GM.

This is thought to reflect the correlation between total dose and efficacy against infection.


