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呼吸器感染症におけるCefixime(CFIX)の

基礎的 ・臨床的検討
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新 た に開発 され た経 ロ セ フ ェム 剤Cefixime(CFIX)の 呼 吸 器感 染 症10例 に対 す る臨 床 効 果 及 び安

全 性 に つ い て検 討 す る と と も に 喀 痰 由 来 のH.influenzaeに 対 す る抗 菌 力 をCefaclor(CCL),

Ampicillin(ABPC),BRL25,000を 対 照 薬 として測 定 した。

抗 菌力:CFIXはH.influemae73株 中72株98.6%を0.39μg/ml以 下 で発 育 阻止 し,他 の経 口剤 と比

較 して本 菌 に対 し きわ めて強 い抗 菌 力 を示 した。 また,β-lactamase陽 性 株 に もβ-lactamase陰 性 株

と同程度 のMIC値 を示 した。

臨 床 成績:対 象 は43才 か ら89才 までの 男性5例,女 性5例 で,気 管 支 拡張 症 の感 染性 増 悪4例,慢 性

気管 支 炎3例,急 性 気管 支 炎1例,慢 性 肺気 腫 の感 染性 増 悪 お よ び肺 炎 各1例 で あ った。 また,起 炎 菌

別 で はH.influenzae 4例,.E.cloacae 2例,B.catarrhalis 2例,S.pneumoniae,E.coli各1例 で

あ った。

投与方法は4例 では1回100mg,1日2回 投与,6例 では1回200mg,1日2回 投与 であった。

呼吸器感染症10例 の臨床効果は,著 効1例,有 効5例,や や有効1例,無 効3例 であった。投与法別

では,200mg/日 では有効1例,や や有効1例,無 効2例 であった。 また,400mg/日 では著効1例,有

効4例,無 効1例 で あった。起炎菌別 ではH.influemae4例 中2例 は,菌 が消失 し,臨 床効果は有効

であった。1例 は減少 したが,臨 床効果は無効で,他 の1例 は細菌学的効果は不変であったが,臨 床効

果 はやや有 効 であ った。B.calarrhalisは2例 と も消失 し,臨 床効 果 は著効 と有効 で あ った。E.

cloacaeの1例 は消 失 し,有 効 であ っ たが,他 の1例 で はS.aureusへ の菌 交代 がみ られ た。S.

pneumon毎eの1例 は消失 し,臨 床的には有効であった。E-coliの1例 は不変かつ無効 であった。

本剤 による と思われる副作用は認め られなかった。 また,臨 床検査値 としてGOT,GPTの 軽度上

昇 を認 めたが,い ずれ も投与後短期間で正常に復 した。

Cefixime(CFIX)は 藤沢薬品中央研究所で創製 された新 しい経

口用セファロスポリン系抗生物質であり,従 来の経口用セファロス

ポリン剤,ペ ニ シリン剤 と異な り各種 β-1actamaseに 安 定であ

る。 グラム陽性,陰 性菌に広範囲な抗菌スペク トルを有するが,特

にグラム陰性桿菌に対 して優れた抗菌力を示す1)。

今回,我 々は呼吸器感染症10症 例についてCFIXを 投与 し,臨

床的検討を試みたのでその成績を示すとともに,当 科において喀痰

培養より分離されたH.influenzaeに 対する本剤の抗菌力を他の経

口抗生剤と比較 した結果も合わせて報告する。

I. 研 究 対 象

治験対 象 者 は昭和59年2月 か ら同年8月 まで に東 北大

学 医学部 付 属病 院 第一 内 科 に入 院 した,あ るい は外 来 で

治療 を受 けた 患者 で43才 か ら89才 の10症 例(男5例,女

5例)で あ り,治 験 に際 しては患者の同意を得た上で行

われた。そのうち,4例 が気管支拡張症,3例 が慢性気

管支炎,1例 が急性気管支炎,1例 が肺気腫 に二次的 に

おこった慢性気道感染であ り,残 り1例 が,肺 葉切除後

の慢性 気管支炎 におこった肺炎であった。

II. 実 施 方 法

CFIX(1カ プセル中100mg力 価含有)を1日200～

400mg,分2に て経 口投与 した。投与 日数 は7～22日

(平均15.3日),総 投 与量 は1.4～8.49(平 均4.89)で

あった。

III. 治療効果 の判 定

臨床効果の判定 は,症 状の軽快(呼 吸困難の消失,喀
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疾量の減少など),臨 床検査値の改善(赤 沈,CRP,白

血球数の正常化,起 炎菌の消長)お よび胸部X線 所見の

改善を指標に した。治療開始後短期間(通 常1週 間以

内)に 症状が軽快 し,臨 床検査値 の改善 をみた場 合 は

「著効」,臨床症状,検 査値 とも改善が緩徐 で1週 間以

上要 した場合 「有効」,症状 がやや軽快 して も臨床検査

値 が改善 しない場合は 「やや有効」 とした。 また臨床症

状,検 査値 とも改善 しなかった場合は 「無効」 とした。

細 菌 学 的 効 果 は 「消 失」,「減 少」,「不 変」,「菌 交

代」,「不明」の5段 階で判定 した。

IV. 抗 菌 力

呼吸器感染症患者の喀痰 よ り分離 され たH.irifluen-

zaeに つい てCFIXの 抗 菌力 を検討 した。被検73株 は

1983～1984年 の分 離株 で,11株15.1%は β-lactamase

陽性である。感受性測定は日本化学療法学会標準法 によ

る寒天平板稀釈法に従 ったが,増 菌及 び測定培地は5%

Fildes enrichment(Difco)加MuELLER-HINTON

broth及 びMHagar(BBL)を 使用 した。

106cfu/mlに 調整 した菌液を ミクロプラ ンターによっ

て接種 し,一夜 培養後 最小発育 阻止 濃度(MIC)を 求 め

た。なお対照薬剤 として,本 剤 と同様 β-ラ ク タム系経

口薬であるCCL,ABPC,BRL25,000を 用いた。

V. 結 果

10症 例 にCFIXを 使 用 した 臨床 治 験 成績 はTable

1,2に 示 した。臨床効果 は10例 中 「著効」1例,「 有

効」5例,「 やや有効」1例,「 無効」3例 となり,有 効

率(著 効あるいは有効)は60.0%で あった。細菌学的効

果 は 「消失」6例,「 減少」1例,「 不 変」3例 で あっ

た。本剤 による と考 え られ る副作用 は認 め られなかっ

た。 また,臨 床検 査値の異常 はGOT,GPT値 の軽度

上昇 を3例 に認めたが,い ずれ も投与後短期間で正常 に

復 した。

以下に症例を提示する。

症例1は48才 男性。肝硬変,嚢 胞腎,気 管支拡張症を

Table 1 Clinical

* Inpatient(outpatient with no asterisk)
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有する患者であるが,数 ヵ月前 より喀痰量が増加 し全身

倦怠感が強かった。喀痰培養か らE.coliを 検 出 したた

め,本 剤100mg1日2回 の投与 を開始 した。7日 間 の

投与で菌は消失せず,臨 床的に も効果を認めなかったの

で 「無効」と判定 した。副作用はなかった。

症例2は53才 の女性で慢性関節 リウマチに気管支拡張

症 を有 す る患 者 で ある。急性 増 悪 を きた し,H.in-

fluenzaeが 喀痰 中 に検 出 された ため,本 剤100mg1日

2回 投与を開始 した。 その結果39℃ 以上あった発熱 は7

日後に37℃台になり,臨 床症状の改善 をみたが,完 全に

は治 まらずH.influenzaeが 相変わ らず検出 された。検

査成績 では赤 沈は変 わ りなかったが,白 血球 数,CRP

にやや改善を認めた。副作用はな く,臨 床効果 は 「やや

有効」と判定 した。なお,臨 床検査値で血小板数が43.9

→56.9と投与後に上昇 したが,そ の後経過を追 って検査

したところ,慢 性関節 リウマチ との関連性があることが

判明 した。

症例3は66才 の慢性気管支 炎の女性 である。呼吸 困

難,咳 漱が増加 したため,喀 痰培養 を行 った ところ 丑

influen2aeが 検出 された。本 剤100mg1日2回 投 与を開

始 し,19日 間続 けた(但 し,投 与8～11日 目には患者の

間違 いによ り100mgを1日3回 服用 した)。7日 後 の喀

痰培養で,H.influenzaeは 消失 していたが,自 覚的な

改善には7日 以上有 したため,臨 床効果 は 「有効」 と判

定 した。本症例 では投与14日 目にGOT,GPTの 軽度

上昇 が認められたが,投 与終 了後8日 目にはほぼ正常に

復 した(GOT33,GPT29)。 自覚 的副 作用 はなか っ

た。

症例4は43才 の男性で うっ血型心筋症の患者 である。

心不 全のため入院 中であっ'たが,1カ 月前 ごろよ り発

熱,血 痰が出現するようになり,急 性気管支炎 と考 えら

れた。発熱はす ぐおさまったが,血 痰が続 くため,喀 痰

培養からEcloacaeが 検 出されたため,本 剤100mg1日

2回 投与 を開始 した。血痰 は7日 目に消失 し,赤 沈,

CRPも や や改善 した ように み えたが,喀 痰 中 のE.

cloacaeは 消失せず,投 与後16日 目に再度血痰,発 熱が

み られ るようになった。投与後14日 目の喀痰培養 では

E.cloacaeに 加 えてS.oureusが 検 出 された。本 剤 にお

results of CFIX
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Table 2 Laboratory findings before and

B: before A: after NT: not tested

ける臨床効果 は 「無効」 と判定 した。副作 用はなか っ

た。

症例5は 慢性気管支炎の89才 の男性である。天庖瘡の

ため約2年 半前よりプレ ドニゾロンの投与を受 けていた

が,本 剤投与中 も5mg/日 の プレ ドニ ゾロンの経口投

与を継続 していた。咳漱,喀 痰のため,ミ ノマイシンの

経 口投 与 を約3カ 月 受 け て い た が,喀 痰 中 にS.

pneumoniaeが 検出 され たので本剤200mg,1日2回 投

与に切 りかえた。7日 投与後の自覚症状の改善 は軽微で

あったが,検 査所見で赤沈が1時 間値46mmか ら12mmに,

CRPは(+)か ら(-)に 改善 した。細菌学 的に も投 与7

日目に菌が消失 したので,臨 床効果は 「有効」 と判定 し

た。副作用 は認めなかった。

症例6は57才 の女性 で,気 管支拡張症の急性増悪 の患

者であ り,外 来 にて経過観察 中に咳嗽,喀 痰量が増加

し,胸 部 レ線 像の悪 化 を認 めた。喀痰 中 にB.catarr-

halisを検出 したため本剤200mg1日2回 投与 を開始 し

た。投与開始3日 目よ り自覚症状の改善 をみ,投 与7日

目の検 査では胸部 レ線上の陰影減少,白 血球数,赤 沈,

CRPの 改善を認 めた。B.oatarrhalisも 消失 していた。

臨床 効果は 「著効」 と判定 した。副作用 は認 めなか っ

た。

症例7は 症例2と 同一患者である。再度の気管支拡張

症の急性増悪 から当初Fosfomycinを 内服 していたが無

効 で,喀 痰の培養か らB.catarrhalisを 検出 したため,

本剤200mg,1日2回 の服用 を開始 した。投与後7日 目

より徐々にではあるが,自 覚症状が改善 して きた。基礎

疾患に慢性関節 リウマチがあ るため,炎 症反応が気道感

染 のみ を表現 してお らず評 価が困難 であ ったが,B.

oata7rhalisは投与後7日 目には消失 していたので臨床効

果 は 「有効」 とした。副作用は認 められなかった。

症例8は 粘液水腫があ り肺気腫が疑 われる53才の女性

である。数年前 より咳漱,喀 痰が続いてお り喘鳴が出現

す る よう な状 態 で あ った。喀痰 培 養 の結 果,H.in-

fluenzaeが 検 出 された ため,本 剤200mg1日2回 投与

を開始 した。 自覚症状,検 査成績 とも改善な く,菌 は投

与7日 目には検 出されな くなったが,14日 後 には再度

H.influenzuが 出 現 した。本 剤 は 「無 効」 と判 定 し

た。 自覚的な副作用は認め られなかったが,投 与終了時

の検 査でGOT,GPT値 の軽度上昇が認 められた。 し

か し,投 与終 了5日 後 にほぼ正常 に復 した(GOT24,

GPT33)。

症例9は50才 の男性 で約30年 前,肺 結核のため,右 肺

葉切除 を施行 され ている。それ以後,咳 漱,喀 痰などの

症状 が続いてお り,症 状増悪時にはPenicillin Gの 吸入

を行っていた。本剤投与開始10日 前 より38℃の発熱,咳

漱,喀 痰の増加,胸 部レ線上右肺野 に陰影を認め,肺 炎

と診断 した。喀痰培養ではE.cloacaeが 検 出された。本

例 に対 して本剤200mg1日2回 の投与 を開始 した。投

与開始後1日 で解熱,1週 間後には喀痰量 も減少した。

赤沈,CRP,白 血球数,胸 部レ線所見 も7日 後 には改

善傾 向を示 した。臨床効果は 「有効」 と判定 した。投与

終了時の検査 でGOT,GPT値 の軽度上昇 をみたが投

与 終 了28日 後 の検 査 で は正 常 で あ った(GOT15,
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after the administration of CFIX

GPT7)。

症例10は 慢性気管支炎の62才 の男性 である。喀痰量が

増 加 した た め 起 炎 菌 検 索 を行 っ た と こ ろ,β-

lactamase陽 性 のH.influenzaeが 検 出 され,本 剤200

mg1日2回 の投与 を開始 した。服 用後7日 目より徐々

に喀痰量が減少 してきた。検査上 は投与開始時か ら炎症

所見がはっきりせず,胸 部 レ線上 も所見の変化が明確で

なかったが,菌 は7日 後には消失していた。臨床効果 は

「有効」 と判定 した。副作用 はなかった。

CFIXのH.influenzaeに 対す る抗菌力測 定結果 を対

照3薬 剤 と共 にMIC分 布及 びMICの 累積百分率 とし

てFig.1に 示 した。CFIXは73株 中72株98.6%の 株 を

0.39μg/ml以 下 で発育 阻止 し,従 来 の経 ロセ フェム剤

であるCCLと 比較 して本菌 に対する抗菌力が極 めて強

いことが示 された。 また,β-lactamase陽 性株 に対 す

るABPCのMICは1.56～50μg/mlと 幅 広 い分 布 で あ

ったが,本 剤は11株 中9株81.8%は0.05μg/ml以 下,

他の2株 も0.2と0.39μg/mlと β-lactamase陰 性株 と同

程度のMIC値 であった。

VI. 考 察

Cefixime(CFIX)は 第3世 代に属する経 口用セファ

ロスポリン剤であ る。E .coliのペ ニシ リン結合性蛋 白

(PBPs)3,1a,1bに 強 い結合性 を示 し,プ ラス ミッ

ド支配ペニ シ リナーゼや,染 色体性 β-lactamaseに 対

してす ぐれ た安定性 を有 す るが,こ の特性 はCEXや

CCLに 比較 し強い ことが確かめ られ ている1)。したが

っ て,CFIXは グ ラ ム 陰性 桿 菌 を中 心 に広 い抗 菌 スペ

ク トル を持 ち,呼 吸器 感 染症 の起 炎 菌 と して重 要 なH.

influenzae,B.catarrha傭 に対 し て も,従 来 の 経 口 用

ペ ニ シ リン剤,セ フ ァロ スポ リン剤 に はな い優 れ た抗 菌

力 を 示 す こ とが知 られ て い る2)。 そ こで 私 達 はH.in-

fluenzaeを 起 炎 菌 とす る呼 吸 器 感 染 症4例,B.catarr

halis2例,E.cloacae2例,S.pneumoniae1例,E.

coli1例 にっ きCFIxの 臨床 的検 討 を し,有 効 率60%と

い う結果 を得 た。

1983年 東 北 大学 第一 内 科 にお け る呼 吸器 感染 の推 定 原

因 菌 は,H.influenzuが28.5%で 第 一 位 を 占 め て お

り3),H.influenzaeの 呼 吸 器感 染 症 に お け る重 要 性 は

い ま さ ら い う まで もな い が,年 々,β-lactamase産 生

菌 の 分 離 率 が 増 加 し て い る4)こ と,ま た,β-

lactamase陰 性 で もABPCに 耐 性 で あ る 菌 が あ る な

ど5),抗 菌 剤の 選択 が むず か し くな っ てい る。 今 回治 験

したH.influenzaeの4例 に つ いて,菌 が 消 失 し有 効 と

判定 で きたの は2例 のみ で,そ の有 効率 は50%で あ っ た

が,Fig.1に 示 す ご と く,CFIXのH.influenzaeに 対

す る 抗 菌 力 は 他 の 経 口 抗 菌 剤ABPC,CCL,BRL

25,000に 比 較 し,優 れ た も の で あ っ た。 一 方,B.

oatarrhalisは1980年 頃 よ り呼吸 器 感染 症 の 起炎 菌 と して

注 目 さ れ,増 加 の傾 向 に あ るが 鍋,本 剤 を投 与 し た2

例 につ い て も良 い臨 床 的 効果 が 得 られ た。 共 に短 時 間 に

除菌 で きた こ とは抗 菌力 の点 か ら も首 肯 され るが,症 例

6に お け るB.catarrhalisに 対 す るMICは ≦0.025μg/ml,

症 例7で は0.1μg/mlで あ っ た。
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Fig. 1 Comparative activity of four j3-lactam antibiotics against 62 E3-lactamase
negative and 11 -lactamase positive isolates of H. influenzae

E.cloaoaeを 起 炎菌 とした2例 について,1例 には有

効 であったが,も う1例 に対 しては無効であり,投 与後

14日 目には,S.oureusが 出現 した。後者のE.cloacae

のMICは12.5μg/mlで あった。S.pneumoniaeの1例

について も良い効果がみ られた。E.coliの1例 には無

効 で あっ たが,こ の症 例 はMICが0.39μg/mlで あ っ

た。無効 となった理由の1つ には投与期間が7日 と短か

った ことがあげられる。

今回の検討例は10例 中7例 が外来通院中の患者 であっ

た。呼吸器に何 らかの器質的,機 能的異常 を持ち,細 菌

感染をくりか えしやすい状態 にある患者に とって,外 来

通院 しなが ら治療効果の あるCFIXの 有用性 は高 い も

の と思われた。1回100mg投 与 した症例 と200mg投 与

した症例があ るか,前 者の有効率は25%,後 者の有効率

は83.3%と,後 者の有効率が高かった。 しか し,新 薬シ

ンポジウムの成績では,両 投与群で差は認め られ ていな

い2)の で,今 回の治験例 の ように呼吸器 に基礎疾患 を

持ち,比 較的難治性の呼吸器感染症 では1回200mg,1

日2回 の投与が必要であるのか もしれない。自覚症状 を

有する重篤 な副作用はなか ったが,3例 に軽度の検査値

異常をみ とめた。 これ らはいずれ,も投与終了 とともに正

常に復 したが,さ らに症例の検討が必要 と思われた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFIXIME

IN THE TREATMENT OF RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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On a new oral cephem, cefixime (CFIX), antibacterial activities against ƒÀ-lactamase-positive and -negative

isolates of H. influenzae were investigated. Its clinical efficacy and safety were also evaluated in patients with

respiratory tract infections.

1. Against 73 strains of H. influenzae including 11ƒÀ-lactamase-positive strains, 72 strains were inhibited at 0 .39

ug/ml or less of CFIX, and its antimicrobial activity was superior to those of CCL, ABPC and BRL 25,000.

2. The subjects consisted of 5 male and 5 female patients aged from 43 to 89 years old. The breakdown of the

diseases was infectious exacerbation of bronchiectasis in 4 patients, chronic bronchitis in 3
, acute bronchitis in 1,

infectious exacerbation of chronic pulmonary emphysema and pneumonia in one case . Classified by causative

organism, the organism was H. influenzae in 4 cases, E. cloacae in 2, B. catarrhalis in 2, S. pneumoniae and E . coli

in one each. As for the administration method, CFIX was given to 4 patients in a dose of 100mg and to 6 patients

in a dose of 200mg two times a day. The overall effect of CFIX on 10 patients with respiratory tract infections

was "excellent" in 1, "good" in 5, "fair" in 1 and "poor" in 3. The dosage regimen of 200mg/day showed "good"

in 1, "fair" in 1 and "poor" in 2. Whereas, the dosage regimen of 400mg/day showed "excellent" in 1
, "good" in

4 and "poor" in 1.

Classified by causative organism, two of the 4 strains of H. influenzae were eradicated with a good clinical

response, another one decreased with no clinical response. The other one persisted from the view of

bacteriological effect, but the clinical effect was "fair" Two strains of B. catarrhalis were eradicated
, and the

overall effect on 2 patients infected with the organism was 'excellent" in one and "good" in one . One strain of E.

cloacae was eradicated, with an effectiveness of "good", but in the other strain, microbial substitution to S . aureus

was observed. One strain of S. pneumoniae was eradicated and the case caused by the organism responded as

"good" to the drug. The other strain of E. coli persisted with 'poor" clinical response.

No side effects ascribable to CFIX were encountered. Laboratory examinations disclosed that a slight rise of

GOT and GPT was noted, but the values turned to normal within a short period after dosing .


