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Cefminoxsodium(以 下CMNX)の 呼吸器感染症に対する臨床効果 と血小板機能 ・血液凝

固機能に対する影響について検討 した。対象は肺炎14例,気 管支炎4例,胸 膜炎3例,肺 化

膿症1例,の 計22例 の呼吸器感染症である。臨床効果は判定可能な20例 に対 して著効7例,

有効9例,無 効4例 で有効率は80%で あ った。細菌学的検討では,9菌 株検 出されたが投与後

すべて消失した。また,重 篤な副作用は認めなかった。次にCMNXの 血 小板機能,血 液凝固

機能について検討 した。対象 は上記対象群 の うち肺炎8例,気 管支炎2例,胸 膜炎2例 であ

る。投与前 と投与後7日 目に血小板数,出 血時間,血 小板粘 着能,血 小板 凝集能,血 小板

ATP放 出能,プ ロ トロンビン時間,活 性部分 トロンボプラスチ ン時間,血 漿フ ィブリノーゲ

ン,フ ィブ リン分解産物,ト ロンボテス ト.ヘ パプラスチンテス ト.第II・VII・IX・X凝 固因

子,Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist(PIVKA-1)を 測 定 した。各検

査結果では,CMNX投 与 で増悪した症例 は認められず,CMNX1日497日 間 の投与では血

小板機能,出 血凝固機能にはまった く影響 をおよぼすことはなかった。以上 よりCMNXは 呼

吸器感染症 に対 し高い有効性示 し,出 血傾向など重篤な副作用 もな く有用な抗生物質であると

考 えられた。

Keywords; CMNX,呼 吸器感染症,出 血傾向,血 小板機能,血 液凝固機能

Cefminox sodium(以 下CMNX)は セファマイシン系

抗生物質に属し,そ の特徴はDualactionに よるMulti-

bulgeの 形成に基づ く溶菌作用により短時間に強い殺菌作

用を発揮し,invitro効 果から予想される以上に優れたin

vivO効 果があると言われている。

1988年 にセフェム系抗生物質が関与したと思われる出

血による6例 の死亡が報告されて以来抗生物質に伴う副作

用としての出血傾向1～7)が注目されるようになってきてい

る。この出血傾向の原因として(1)ビタ ミンK代 謝異常に基

づく血液凝固機能異常,(2)血 小板凝集能に関連する血小板

機能異常などが考えられている。

CMNXは その構造上N-methyltetrazolethiol基 を有

し,出 血傾向との関与が危惧されている。そこで今回我々

はCMNXの 呼吸器感染症に対する臨床効果 と血小板機

能 ・血液凝固機能に対する影響について検討したので,そ

の結果を報告する。

L対 象

対象は平成1年1月 より平成2年11月 までの間に

当科に入院 した呼吸器感染症22例 である。感染症 の

内訳 は肺炎14例,気 管支炎4例,胸 膜炎3例,肺 化

膿症1例 であ り,男 性16名,女 性6名 で あった。年

齢分布 は26歳 か ら82歳 までで平均年齢 は64.8歳 で

あった(Table1)。 また基礎疾患別 にみ ると22症 例

中18症 例 にに陳旧性肺結核 ・気管支喘息など呼吸器疾

患14疾 患,そ の他糖尿病 ・悪性疾患な ど計21疾 患が

認め られた。

II.方 法

1.CMNX投 与法

*横 浜市緑区藤が丘1 .30
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Table 1. Subject background

CMNXは 原 則 と し て1日CMNX量 と し て49を

2回 に 分 け,各 々 生 理 食 塩 水100mlに 溶 解 し約60分

で 点 滴 静 注 し た。

2.検 査 項 目

CMNX投 与 前 と投 与 後7日 目 に 以 下 の検 査 を施 行

し た(略 語,単 位)。

血 小 板 数(PLT,×104/μl),出 血 時 間(BT, min'

sec"),血 小 板 粘 着 能(Platelet adhesiveness, %),

血 小 板 凝 集 能(Aggregation activity, MAX%),血

小 板ATP放 出 能(ATP release activity, μM),プ

ロ トロ ン ビ ン時 間(PT,%),活 性 部 分 トロ ン ポ プ ラ

ス チ ン時 間(APTT,%),血 漿 フ ィ ブ リ ノー ゲ ン値

(Fbg,mg/d1),フ ィブ リ ン分 解 産 物(FDP,ng/dl),

トロ ン ボ テ ス ト(TT,%),ヘ パ プ ラ ス チ ン テ ス ト

(HPT,%),凝 固 因 子II・W・IX・X(II・VII・IX;

X,%),Protein Induced by Vitamin K Absence or

agonist(PIVKA II,μg/ml)

副作 用については自他覚症状の他,投 与前後の臨床

検査値の変動 を検討した。

3.効 果判定

臨床効果判定は発熱,喀 痰量などの臨床症状 ・起炎

菌の消失 ・血沈,CRP,白 血 球数などの検査所見の改

善な どから総合的に判断 し著効 ・有効 ・無効の3段 階

に分 け,有 効以上 をもって有効率 を計算 した。 また,

細 菌学的には起炎菌の消失をもって判定 した。

4.検 査方法

血小板数 は,Baker810を 使 用 し電気的インピーダ

ンス法 に より測 定 した。BTはtemplate Ivy法,血

小板粘着能 はSalzman変 法 を用いた。

血小板凝集能8)は まず20G針 付 きのデ ィスポーザ

プル注射器で静脈血 を採 取 し,静 脈血9m1に 対 し

3.8%ク エ ン酸ナ トリウムを1mlの 割合で試験管内で
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Table 2. Clinical efficacy

よく混和後,1,000回 転10分 間遠心 して多血小板血

漿(PRP)を 得 た。血小板数が非常に多い症例で は,

同一人の乏血小板血漿(PPP)で 希 釈 してPRP中 の

血小板数を常 に20～40x104/μ1に 調整 した。ついで

PRPに 凝 集惹起物質としてADP・ コ ラーゲン・エピネ

フリン・リス トセチンを加 え,二 光バイオサイエ ンス

社製HEMATORACERVMODELPAC-4Sを 用 い

て血小 板 凝 集 能 を測 定 し た。各 物 質 の 濃 度 は

ADPlx10-5M,2×10-6M,1×10"6M,コ ラ ー ゲ

ン10μg/ml,3μg/m1,1μg/ml,エ ピネ フ リン1×

10-4M,リ ス トセ チン1.2mg/m1,1.5mg/m1と し

た。凝集能は最大凝集率(%)に よ り表 した。血小板

のATP放 出 能 は,あ らか じ めPRPにluciferin-

luciferasereagentを 添 加 してお き,上 記凝集惹起物

質を加えることに伴って生 じるATP放 出能 をクロノ

ログ社製Lumiagregometer Model400に よ り測定 し

た。放出能 はphotomultiplier tubeを 使 用してlumi-

nescenceを 連続 的に測定 した。放出惹起物質 は1×

10-5MADP,5μ9/mlコ ラーゲ ン,1×10-Mエ ピ

ネフリン,1.2mg/m1リ ス トセチンを用いた。PTは

Quick法,APTTは 標 準法,Fbgは トロン ビン法,

FDPは ラテ ックス凝集法 によ りE-分 画 を測定 した。

TTはOwren法,HPTは 標 準法,II・Vll・IX・Xは

PT・APTTに 準 じて測定した。PIVKA-IIは ラテッ

クス凝集 法(latex agglutination method)を 用 い

た。

すべてのデー タはMean±SDで 表 し,統 計学的解

析は対応のあるt検 定を用いて危険率5%未 満 を有意

差ありと判定 した。

IIL成 績

1.臨 床効果(Table2)

臨床効果の判定可能であった20例 に対 して,著 効

7例,有 効9例,無 効4例 で有効率は80%で あ った。

Table 3. Bacteriological efficacy

(8 Cases, 9 Strains)

無 効4例 の うち1例 は肺 癌 症 例,2例 は 本 薬 剤 投 与 前

にimipenem/cilastatinsodiumを 投 与 さ れ 無 効 で あ

っ た 症 例 で あ る。

2.細 菌 学 的 検 討(Table3)

起 炎 菌 は8症 例9菌 株 検 出 さ れ 検 出 率 は40%で あ

っ た 。 そ の う ち菌 消 失 は7菌 株,菌 交 替 は2菌 株 で あ

っ た 。

3.血 小 板 機 能 ・血 液 凝 固 機 能 検 査

各 検 査 結 果 をCMNX投 与 前 後 で 示 す 。

A.血 小 板 数 ・出 血 時 間 ・血 小 板 粘 着 能(Fig.1)

投 与 前 の 平 均 は血 小 板 数32。3±14.4,出 血 時 間5'

32"±1'90",血 小 板 粘 着 能51.9±15.で,投 与 後 で は

40.2±13.4,6'09"±1'81",49.1±20.5で 有 意 差 を認

め な か っ た。

B.血 小 板 凝 集 能

a.ADP1×10-5M,2×10-6M,1×10-6M

(Fig.2)

投 与 前 の 最 大 凝 集 率 の 平 均 は 各 々79.4±7.3,

69.5±8.5,68.8±19.5で,投 与 後 で は78.8±6.4,

69.8±4.8,60.0±25.1で 有 意 差 を認 め な か っ た 。

b.コ ラ ー ゲ ン10μg/m1,3μg/m1,1μg/ml
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PLT

PLT: platelet count
BT: bleeding time

BT platelet adhesiveness

paired t-test

Fig. 1. Changes in PLT, BT and platelet adhesiveness.

1×106M 1×106M 2×106M

paired t-test

Fig. 2. Changes in ADP aggregating activity.

10μg/ml 3μg/ml 1μg/ml

paired t-test

Fig. 3. Changes in collagen aggregation activity.
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(Fig.3)

投 与 前 の 最 大 凝 集 率 の 平 均 は 各 々70。9±10.9,

64.4±22,55.5±22.3で 投 与 後 で は74.1±4.0,

69.7±19.9,47.2±30.2で 有 意 差 を認 め な か っ た 。

c.エ ピ ネ フ リン1×10-4m(Fig.4)

投 与 前 は66.4±19.6,投 与 後 で74.5±5、9と 有 意

差 を認 め な か っ た。

d.リ ス ト セ チ ン1.2mg/ml,1.5mg/ml(Fig.

4)

投 与 前 の 平 均 は 各 々53.6±33.1,662±23。8で 投

与 後 で は50.0±32.1,68.3±14.3と 有 意 差 を 認 め な

か っ た。

C.血 小 板ATP放 出 能(Fig.5)

a.ADP1×10"5M

投与 前 の 平 均 は1.3±1。1,投 与 後 で は1.4±1.1で

有 意 差 を認 め な か っ た。

b,コ ラ ー ゲ ン5μg/ml

投 与 前 の 平 均 は2.5±1.6,投 与 後 で は2.5±1.7で

有 意 蓋 を認 め な か っ た 。

c.エ ピ ネ フ リ ン1×10-4M

投 与 前 の 平 均 は2.1±1.8,投 与 後 で は2.1±1.8で

有 意 差 を 認 め な か っ た。

d.リ ス トセ チ ン1.2mg/ml

投 与 前 の 平 均 は1.6±1.8,投 与 後 で は1.3±1.1で

有 意 差 を認 め な か っ た。

D.PT・APTT・Fbg・FDP・TT・HPT(Fig.6,

7)

PT・APTT・Fbg・FDP・TT・HPTの 平 均 値 は そ

れ ぞ れ,投 与 前 は93.9±19.1,91.6±14.6,516.4±

137.6,249.6±395.1,83.3±17.6,109.5±23.5で

Epinephrine 1•~10-4 M Ristocetin 1. 2 mg/ml Ristocetin 1. 5 mg/ml

paired t-test

Fig. 4. Changes in epinephrine and ristocetin aggregation activity.

ADP 1•~10-5 M Collagen 5 pg/ml Epinephrinel 1•~10-5 M Ristocetin 1.2 mg/ml

parired t-test

Fig. 5. Changes in platelet ATP releasing activity.
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PT APTT Fbg

paired t-testPT: prothrombin time
APTT: active partial thromboplastin time
Fbg: fibrinogen levels

Fig. 6. Changes in PT, APTT and Fbg.

FDP TT HPT

paired t-test
FDP: fibrin degradation products
TT: thrombo test
HPT: hepaplastin test

Fig. 7. Changes in FDP, TT and HPT.

投 与 後 は89.1±15.7,99.4±17.4,422.4±112.6,

198.4±266.6,75.1±21.5,110.1±28.7で あ りFbg

の み 投 与 後 で 有 意 に 低 下 し た が,そ の 他 は 投 与 前 後 の

値 に有 意 差 は 認 め られ な か っ た 。

E.II・VII・IX-X(Fig.8)

投 与 前 の 平 均 は 各 々105.8±29.0,94.1±37.6,

140.9±53.5,99.8±29.4,投 与 後 は 各 々115.5±

30.9,102.8±39.5,168.9±83.9,132.1±66.7で 有

意 差 を 認 め な か っ た 。

F.PIVKA-II(Table4)

投与 前後で全例陰性であった。

4.副 作用

CMNX投 与22例 中3例 に トランスア ミナーゼの

上昇を認めたが,い ずれ も軽度で投与後すみやかに軽

快 した。

IV.考 察

1980年 代 はいろいろな第3世 代の抗生物質が開発,

使用 され好成績 を収めていた。 しか し,そ の反面メチ
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II VII IX X

paired t-test

Fig. 8. Changes in coagulation factor levels.

Table 4. Changes in  PIVKA-II (ƒÊg/ml)

(latex agglutination method)

* 6g/day

PIVKA-II: Protein induced by Vitamin K Absence

or Antagonist

シリン耐性黄色ブ ドウ球菌を代表 とする耐性菌の出現

や抗生物質投与中の出血傾向1～7)などが問題 となって

きている。今後も高齢化社会,大 気汚染な どが進み呼

吸器感染症が複雑化・難治化 していくことが予想され,

さらに安全で有用な抗生物質の開発 は臨床医にとって

望ましいことである。

CMNx9)はFig.9に 示 したごと くセ ファロスポ リ

ン骨格の7位 側鎖にア ミノ酸を有する半合成セファマ

イシン系抗生物質で,そ の特徴 はDualactionに よ る

Multi-bulgeの 形成 に基づ く溶菌作用,す なわち従来

Fig. 9. Chemical structure of cefminox

sodium.

の β-ラ クタム系抗生物質の特徴である細菌のペニシ

リン結合蛋白に結合 して細菌壁の合成阻害に加え,細

胞壁ペプチ ドグリカンと細胞外膜の リボ蛋白との結合

を阻害することによ り速やかに強い殺菌作用を示 し,

主 としてグラム陰性菌および嫌気性菌に対 して広 く使

用 されている。今回 の検討 で もCMNXの 有 効率 は

80%で あ った。安永 らゆ は,1,137例 の各種感染症 に

対 して総有効率82%で あ った と述 べて いる。 また,

副 作用に関 して も重篤な ものはな く安全性を考えて も

有用性の高い抗生物質であることが示唆 された。

さらに,1988年 にセフェム系抗生物質が関与 した

と思われる出血による6例 の死亡報告 を契機 にセフェ

ム系抗生物質 と出血傾向 ・血液凝固異常 との関係が注

目されつつある。その発生機序について,(1)ビ タ ミン

K代 謝に関連するもの,(2)血 小板機能に関連するもの

の2つ に大別 されている。(1)の原 因 としては低栄養状

態による経 ロピタ ミンK摂 取不足11)や 抗 生物質投与

に よ る ビ タ ミ ンK産 生 腸 内細 菌(Bacteroides

fragilis, Clostridium septicumな ど)の 発 育 抑

制12～14),抗 生物 質側鎖(N-methyltetrazolethiol基,

以 下NMTTと 略 す)に よるビタ ミンK依 存凝 固因
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子 の生合成抑制5,15)などが考 えられている。それに関

して,Lipskyは5.16)NMTTが ビ タ ミンK依 存凝 固

因子の生合成過程 にお ける γ-Glutamylcarboxyl化

反応を抑制 し,γ-Carboxylglutamic acidを 含 まない

前駆体のPIVKAが 生 成され,正 常な凝固因子の欠乏

をきたすことを報告 した。また,内 田 ら17)は その原

因 として ビタ ミンKcycleの ビタ ミンKepoxide

reductaseの 阻害 によるため述べている。(2)の原因 と

しては主に血小板凝集能の抑制によるもの と考えられ

てい る18)。そ の機序 として は,1)prostaglandin生

合成の抑制,2)血 小 板に含まれているcyclicAMP

の増加,3)ADPと 血小板 レセプターの結合阻害など

が報告 され ている。山中 ら19)はCMNXの 止 血機構

におよぼす影響について検討 し,ウ サギにCMNXを

40mg/kg/日 を1日1回 投 与 した群 で はADP凝 集

能,コ ラ-ゲ ン凝集能に影響 はなく,さ らに血液凝固

検査にも影響を認めなかったことを報告 している。 し

かし,血 小板凝集機構そのものについてはいまだ十分

に解明されておらず抗生物質投与に伴 う出血傾向の発

生機序 も不明な点が多 く今後の研究が待たれるところ

である。

一般に薬剤による血小板機能抑制はその半減期の間

は影響が持続す る7)と 言われてお り,今 回著者 らは

CMNX投 与 後7日 目に血小板機能 を再検 した。今回

測定 した血液凝固機能検査には炎症急性期における反

応物 質 も含 まれてお り,今 回FbgがCMNX投 与 後

で有意な低下 を示 したが同時に臨床症状や白血球数 ・

CRPな ど検査所見が改善 してお り,こ れは炎症 の鎮

静化の影響 を反映 していると考 えられた。 また,急 性

感染症そのものや前医での投薬内容(非 ステロイ ド系

消炎解熱剤な ど)が 検査に影響 している可能性 も否定

できない。

安永 ら10)は,CMNXの 出血 ・凝固系におよぼす影

響 につ い て全 国 調査 を行 い1,374例 の うち10例

(0.74%)に 血 液凝固検査に異常 を認 めたが,そ れ ら

は基礎疾患 ・合併症 を有 している例が多 く臨床上問題

になった症例 はなかったと述べている。今回の検討で

もCMNXは1日49,7日 間投与では血小板機能 ・血

液凝固機能に統計学上有意に悪化 をきたした症例 はな

く安全に使用で きる抗生物質であると証明 されたが,

その使用には患者の状態 も考慮 し,十 分な注意が必要

である。

本稿 を終えるに当たり,当 院血液検査室および血液

センターの御協力 を深謝致 します。
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Clinical evaluation of cefminox sodium and investigation of its

effects on platelet function and blood coagulation

Norihiro  Kaneko, Takanori Akizawa, Kazukyo Nakagami, Minehiko Yamada,

Hidehiko Ohtsuka, Michiaki Narushima, Kazumasa Tanaka,

Hajime Suzuki and Eisei Noguchi

Division of Respiratory Diseases, School of Medicine, Showa University, Fujigaoka Hospital,
1-30 Fujigaoka, Midori-ku, Yokohama 227, Japan

Hideo Terada
Division of Hematology, School of Medicine, Showa Universiuty, Fujigaoka Hospital

The efficacy of cefminox sodium (CMNX) in the treatment of respiratory tract infection and its
effect on platelet function and blood coagulation were investigated. The subjects were 22 patients
with respiratory tract infections, 14 with pneumonia, 4 with bronchitis, 3 with pleurisy, and 1 with
pulmonary suppuration. CMNX was administered by drip infusion in a dose of 4 g/day. Clinical
efficacy in 20 patients with respiratory tract infections was as follows: excellent in 7 cases, moderate
in 9 cases, and poor in 4 cases. The over-all efficacy rate was 80%. Bacteriologicvally, a total of
9 strains were eradicated. No objective or subjective side effects of CMNX were detected, although
slight transaminase elevation was observed in three patients. The effects of CMNX on platelet
function and blood coagulation were investigated, i. e., before administration of CMNX, and again
after 7 days of administration the following parameters were measured: platelet count, bleeding
time, platelet adhesiveness, platelet aggregation, platelet ATP release activity, ,prothrombin time,
active partial thromboplastin time, serum fibrinogen, fibrin degradation products, thrombo test,
hepaplastin test, coagulation factors II, VII, IX, X, and PIVKA- II. The results failed to reveal any
effect on platelet function or blood coagulation. Thus it was concluded that CMNX is highly
efficacious in the treatment of respiratory tract infection and that it is a safe antibiotic in terns of

platelet function and blood coagulation.


