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  Basip and clinical studies were made． on Cefmenoxime （CMX）， a new cephalosporin antibiotic，

and the following resuits were obtained．

  The serum concentration of CMX was examined in four healthy aduits after administration

of 250 mg of CMX by intramuscular injection， intravenous injection and onerhour intravenous drip

infusion （cross over）． ln the case ofintrarnuscular injection， the peak yalue of 5．9 ptgtml ’was obtained

30 rninutes after administration， and the half－iife in serum was 1．41 hours． ln the case of intravenous

injection， a concentration value of 11．1 yg／ml on the average was obtained after 15 minutes of ad－

1n三nistration， and亡he half」1三fe in serum was 126 hours．．In the case of intravenous drip infUsion，

the concentration was i 2．4 ptgtml upon completion of drip infusion， and CMX disappeared from

serum at a half－life of O．94 hour． The urinary recovery up to’ 6 hours was from 60 to 700／． in each
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case．

  The edicacy rate of this preparatien was I OOO／． for 4 cases of acute sirnple cystitis． The eMcacy

rate of CMX was 700／， for 10 cases of complicated urinary tract infection； the 3 cases in which

CMX was not effective were patients with a residual catheter and Pseudomonas persisting or appearing

as superinfectign． lt was noted that Serratia， which was resistant to the conventional cephalosporin

antibiotics， became negative．

  No subjective side effects due to the administration of this preparation were observed． As for

abnormal laboratory findings， a slight and transient rise in transaminases was observed in one case・

  On the basis of the above－mentioned results， it was concluded that CMX is an effective prep－

aratien for the treatment of urinary tract infections．

Key words：Cefmenoxime， Pharmacokinetics， U血ary tract infection

／

緒 言

 Cefmenoxime（CMX）は武田薬品中央研究所で創

製された注射用cephalosporin系抗生剤であり，その

化学構造式はFig．1に示すd“とく7位側鎖にamino－

thiazolyl－mcthoxyiminoacetyl基を，3位鎖IC tetrazole

環を有することが特徴とされている．CMXはグラム

陽性菌およびグラム陰三千に広い抗菌spectrumを持

ち，とくにE．coliをはじめKlebsiella， Indole陽性

ProteUS，・世羅0ゐα6‘θγ， CitrobacterおよびSerratiaなど

のグラム陰性桿菌に対して，従来のcephalosporin系

抗生剤より強い抗菌力を示すと報告されている1・2）．

 また本剤は腎・肝への移行も良好であり，生体内で

は代謝されることなく，大部分がそのまま尿中へ排泄

されるといわれている3）．

 今回われわれは（〕MXの抗菌力および生体内動態

を考慮し，1日量が500mgという低投与量による

尿路感染症の治療効果を検討することを目的として，

基礎的ならびに臨床的研究をおこなった．

CMXの血中濃度および尿中排泄について

 対 象

 健康成人男子4名（年齢33～40歳，体重54～82kg）

を対象とし，cross over法を用いてCMXの投与方

法にし・たがいそれぞれ筋注群，静注群および点滴群と

群別した．

 方 法

 投与方法は各群別に以下のようにおこなった．

 筋注群：CMX 250 mgを0。5％carbocain溶液2

mlに溶解したのち，筋肉内に投与した．

 静注群：CMX 250 mgを生理：食塩液20 mlに溶

解したのち，5分閻をかけてゆっくり静脈内に投与し

た．

 点滴群：GMX 250 mgを5％ブドウ糖液250 m1

に溶解したのち，1時間をかけて点滴静注した．

 採血時間は各選別に以下のごとくとした．なお採血

方法はヘパリン採血とし，遠心分離後血漿を冷凍保存

した．

 筋注群：投与後30分，1時聞，2時聞，4時閻．

 静注群：投与後15分，30分，1時閥，2時問，4時
間，

 点滴群：点滴終了直後，終了後30分，1時間、2時

間，3時間．

 また採尿は投与前および投与後6時間まで2時間毎

におこなった．

 CMXの定量にはProteus mirabilis ATCC 21，100

株を検定菌とする薄層平板カップ法を用いた．CMX

標準曲線の作成に際して，血中濃度では血清希釈を，

尿中濃度では0．1Mリン酸塩緩衡液（pH 7・0）を用

いた．

 なお測定値はMean±S．E．（n＝4）で表わし，皿

中濃度の薬動力学的解析には，各定数の最適値を最大

傾斜法により求めるプログラ券4）を用いた．

 結 果

甲般論疏州
   Fig．1． Cefmenoxime（GMX）の化学構造式
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各群の血中OMX濃度の推移をFig・2に示す．筋

注群では投与後30分に血中CMX濃度は最高値5．9

土0．1μg／m1を呈し，その後漸減し，投与4時間後に

は1．3±0．3μg／mlとなり，血申半減時間は1．41時間

であった．静注群においては投与後15分の血中CMX

濃度はlI．1土L2μg／mlで，その後すみやかに低下し

投与4時間後0．4土O．1μ9／mlとなった．なお血申半

減期は1．26時間であった．点滴静注群においては1時

間の点滴終了後の血中GMX濃度は12．4±1．4μg／mI

で，その後静注群と同様すみやかに血中より消失し，

投与4時間後にはO．4土。．03μ9／mlとなった．血申半

減期は0．94時聞であった．

 尿中CMX濃度の変化およびCMXの尿中回収
率をFig．3に示す．3群とも投与開始より2時間後

までの尿中濃度が最高値を呈し，筋注群804．5±60．4

μ9／ml静注群790．O±90．3 Pt9／mlおよび点滴9e 634．5

±63．1μg／mlであった．まt 3群とも投与開始よ

り2時間後までに大部分が尿中に排泄され，投与開始

より6時間後までの尿中回収率は筋注群72．8±3．6％，

静注群70．8±4。7％および点滴群61．6±3．8％であっ

た．

CMXの治療効果について

 対 象

 1981年3月から同年9月までに大阪市立大学医学部

付属病院およびその関連病院の泌尿器科に入院または

外来を受診した急性単純性膀胱炎4例と慢性複雑性尿

路感染症10例（腎孟腎炎7例，膀胱炎3例）との計14

例を対象とした．その年齢は26～72歳であり，性別は

男子8例，女子6例であった．なお急性単純性膀胱炎

症例はすべて女子であった，また対象とした症例の腎

機能は生化学検査および経静脈的腎孟造影より判断し

て，正常と考えられる．

 方 法

 急性単純性膀胱炎症例にはCMX 500 mgを1日

1回静注により3日間の投与をおこなった．慢性複雑

性尿路感染症例にはCMX 500 mgを1日2回に分

けて点滴静注により5日間の投与をおこなった．

 効果判定は主治医の判断およびUTI薬効評価基

準5）の2方法により著効，有効および無効の3段階と

した．

 結 果
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Fig． 3． Urinary concentration and recovery of CMX in 4 healthy

    male adults after 250 mg administration （n＝4 cross over）

 急性単純性膀胱炎4例はTable 1に示すごとく，

全例E．coliを起炎菌とするものであったが，症状の

消失，膿尿の正常化，起炎菌の陰性化を認め著効と判

定きれた．複雑性尿路感染症（Table 2）のうちUTI

群別3群（カテーテル非留置）にあたる腎孟腎炎4例

に対する治療効果はいずれも著効もしくは有効であっ

た．その起炎菌はE．coli 2例，＆epidermidis， Serratia

各1例であった．UTI月別i群（カテーテル留置）

3例のうちAlcaligenes sp．による腎孟腎炎および・P・

inconstans eCよる膀胱炎にも有効であったが，且研卿一

no∫aによる膀胱炎には無効であった． UTI群別5群

（カテF一一テル留置の混合感染症）3例においては有効

1例，無効2例であった．なお無効の2例はいずれも

Pseudomonas cePaciaが残存または菌交代として出現し

たものであった．

 以上CMXの有効率は急性単純性膀胱炎では100

％，慢性複雑性尿路感染症では70％，総有効率78．6％

であった．また細菌学的効果はTable 3に示すごと

くで，3例に検出されtSerratiaが2例で消失し，残

る1例も菌量が有意に減少するなど，総除菌率は76．5

％に達した．

 副作用をみるとCMXを投与した14例全例に重篤

な自他覚的副作用はなんら認めなかった．しかし

CMX投与前後に血液，生化学的検査をおこないえた

12例（Tablc 4）中1例に，軽度のtransaminaseの上

昇が認められたが，投薬終了後すみやかに正常値に復

した．そのほかの検査値の変動は，原疾患によるもの

と考えられた．
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 CMXはグラム陰性菌に対して，とくに広く強い抗

菌作用を有する注射用cephalosporin系抗生剤であ

り，E． coli， Klebsiella， P． mirabilis， P．昭9爾∫， P・mo－

rganii， P・r畷96鵡H・inY7uenzaeなどに対しては～0・39

μg！ml以下のMIC（最小発育阻止濃度）で菌株の発

育を80％阻止するといわれている3）．GMX 500 mg

99

を筋注すると投与後30分に最高血中濃度9．86μglm1

がえられ，以後1．2時間の血中半減期をもって減少し，

静注では投与後15分IC 30．2μglmlの血中濃度，．約1

時聞の血中半減期となり，両者とも投与後6時間まで

に70～80％が尿中｝こ排出されると報告している3）．

 いっぽうGMX 250 mgを健康成人男子に投与す

ると，筋注，静注および1時問の点滴静注での最高

cMx濃度はそれぞれ5．9±o． iμ9／ml，11，1±1．2μ9／

mlおよび12．4±1．4μg／m1となった．また2μglm1

以上の血中CMX濃度を示す時間は，筋注3．5時問，

静注1．5時間，点滴2．5時間，1μg／ml以上ではそれぞ

れ4時間以上，2時間，3時間となっている．尿路感

染症にとってもっとも大切な尿中CMX濃度は，投

与開始より2時間後までが634．5～804．5μ9／ml，2時

間後より4時間後までは7L5～165．8μg／ml，4時聞

後より6時間後までは14．2～45．1μ9／mlであった．

以上CMXの薬物動態は500 mg投与例3）とdose
responseが認められ，その体内動態はほぼ一致した．

また，これらの血中CMX濃度と持続時間，尿中

CMX濃度と持続時間はCMXの各菌種に対する
MIGから判断して，前述のCMX 500 mg投与の場

合よりは劣るが，十分臨床効果の期待できる数値であ

った．

 事実，1日CMX 500 mgの投一与量（250 mg 2回

投与を原則とする）による臨床検討をおこない，王4例

の尿路感染症に対し，満足すべき結果をうることがで

きた．E． coliによる急性単純性膀胱炎4例および複

雑性腎孟腎炎2例，ならびにS．epidermidisによる腎

孟腎炎1例に著効を示したことは，CMXのE． coli

ならびにS．epidermidisに対する抗菌力から判断して

十分予測できたことである．しかし注目すべきことに

は，既存のβ一lactam系抗生剤では難治とされている

Serratiaが2例において陰性化しており， CMXの特

徴の1つがあらわれていると考えられる．ただPseu－

d・monas属に対するCMXの抗菌力は他のグラム陰性

菌に比較して弱く，3例にPseudomonas reが存続また

は菌交代として出現したことは今後の問題となろう．

 CMXの安全性に関しては，1例に軽度のtran－

saminase上昇を認めたにすぎず，問題にはならない

と考えられる．以上よりCMXは尿路感染症治療薬

として，従来のcephalospo血系抗生剤に比し，少

量投与にて効果が期待できる有用な薬剤の1つと考え

られる．

結 語

新しいcephalosporin系抗生剤であるCefmeno・



Table 2． ． Clinical efficacy of CMX on complicate．d UTI （250 mg x 2／day， d．i． 5 day）

C瓢…r・x（u。雅職’s      cendition）      U．T．1．

Catheter Symptoms ？yuria     groUP
Ba6teriuria  Evaluation

UT． 1． Dr．

Side

effects

1 69 M

2 65 ’ l

3 69 M

4 51 M

5 30 ・M

6 45 M

7 64 ’M

8．26 F

9 59 M

10 68 F
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xime（GMX）について，基礎的ならびに臨床的検討

をおこない以下の結果を得た．

1．健康成人4各に対しCMX 250 mgをcross over

法を用いて，筋注，静注および1時間の点滴静注の3

方法で投与した．各投与法における最高血中濃度（時

聞），血中半減期はそれぞれ，筋注5．9土。．1μ9／ml

（30分），L41時間，静注11．1」＝1．2μ9／ml（15分），

1．26時間，工時間の点滴静注12．4±L4（点滴静注終

了時）0．94時間であった（いずれもMean士S，E．）．

 またCMXの投与後6時間までの尿申排泄率は，

いずれも60～70％であった，

2．急性単純性膀胱炎4例に対するCMXの有効率

は100％であった．

3．複雑性尿路感染症10例に対する有効率は70％であ

った．無効例はいずれもカテーテル留置例でPseud・一

monasが存続もしくは菌交代として出現したものであ
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Table 4． Laboratery findings before and after the therapy with CMX

a） Uncomplicated UT．1．

Cise

M  RBC Hb Ht WBC ？t S－GOT S－G？T AI－P BUN（×104／nd）（9／dの（％）（／㎡）．（×104鰯）（U） （U）（KA・）（mg／dt）

3

4

B

ム

B

A

436

472

414

395

1 3．1

1 4．0

1 2．2

1 L5

3 7．1

4 o．e

3 4．8

3 2．9

 8，6 OO

 9，1 OO

lO，200

 59 OO

27．0

2 9．5

4 3．8

2 9．8

19

23

17

17

22

16

14

14

3．8

3．8

3．9

3．8

20

22

15

11

B ： Before the therapy A ： After the therapy

    b）C・皿pli・。t・d U。T．1．

CaSe BBC Hb Ht WBC ？t S－GOT S－GPT AI－P BUN
M （×104／nd）（9／dの（％）（／㎡）（×104／nd）（U） （U）（KA u）（mg／dの

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

B

A

B

A

B

A

B

A

B

A

B

A

B

A

B

A

B

A

B

A

315

323

432

313

371

416

457

437

443

450

446

408

353

36e

375

368

480

473

341

318

 9．8

 9．8

1 3．6

 9．8

1 e．9

1 1．8

1 2．7

1 2．3

1 6．1

1 6．3

1 5．1

1 4．0

 9．8

 9．8

1 O．7

1 O．5

1 5．3

1 5．1

 9．1

 8．5

2 9．8

3 O．3

4 1．5

3 O．5

3 2．9

3 6．6

3 9．1

3 7．2

44

46

4 5．9

4 1．5

2 9．8

3 O．3

3 2．6

3 1．2

4 5．8

4 6．2

2 8．3

2 6．0

1 1，0 OO

 7，8 OO

 4，8 OO

 z20e

 7，8 O 0

 5，6 OO

1 6，200

17，700

10，400

 7，seo

 4，4 OO

 7，7eo

1 3，9eO

 9，200

1 O，OOO

 Z600

 6，700

10，700

10，400

1 6，200

4 6．8

4 7．4

1 5．9

4 7．4

2 8．8

3 1．8

5 8．5

6 1．1

1 9．9

1 8．7

5 2．0

5 8．5

3 9．4

3 6．2

2 4．2

2 3．7

4 9．9

5 5．5

34

33

19

26

16

27

29

27

29

40

27

58

21

31

37

36

21

32

37

51

47

47

22

29

16
’2 3

32

33

33

40

25

4e

22

27

49

55

26

38

17

15

 6．7

 6．8

 4．1

 5．9

 8．3

 8．5

2 1．2

2 2．3．

 5．6

 4．7

1 2．1

1 O．1

1 O．8

1 7．6

 8．9

 8．9

1 2．5

1 2．2

25

24

18

14

19

13

17

14

 7

 9

15

16

19

22

 8

 6

13

20

16

14

B ： Before the therapy A： After the therapy



田中・ほか：CefmenOx量me・UTI

つた．なお従来のcephalosporin系抗生剤に耐性の

Serratiaが陰性化したことは注目に値する．

4，CMX投与による．自覚的副作用は認められなかっ

た．しかし一過性に軽度のtransaminaseの上昇が1

例にみられた．

5．上記の成績よりCMXは尿路感染症の治療上，

有用な薬剤の1つとして考えられる．
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