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新 しい経 口 用 セ フ ァロ ス ポ リン系 抗生 物 質Cefixime(CFIX)に つ いて,臨 床 分 離 の6菌 種120株 に

対 する抗 菌 力 をMIC 2000systemを 用 いた液 体 培地 希 釈法 によ り検 討 す る と共 に,本 剤 を呼 吸器 感 染症

13例 に投 与 して,そ の臨床 効 果,細 菌学 的 効果,副 作 用 を検 討 した。

本 剤 のMIC5。 お よ びMIC80は,そ れ ぞ れS.aureusが25,50μg/ml, E.coliが0.78,>200μg/ml,

K.pneumoniaeが ≦0.1,0.2μg/ml, S.marcescensが0 .78,12.5μg/ml, Enterobacterが12.5,200

μg/ml, P.aerugihosaが200,>200μg/mlで あ っ た。S.aureus以 外 の5菌 種 で は,本 剤 の 抗 菌 力

が,同 時 に測定 したCCL,AMPCよ りはるか に優 れ て いた。

呼 吸器 感 染症13例 にCFIXを1回100～200mgを1日2回 経 口投 与 し,臨 床効 果 お よ び安 全性 の検 討

を行 っ た。

急性 扁 桃 炎2例 中著 効1,有 効1,急 性 扁桃 炎 兼急性 気 管 支炎 の1例 は有 効,急 性 気 管支 炎5例 中有

効3,や や有 効2で あ った。 また肺 気腫 の二 次 感染2例 中有効1,無 効1で,肺 癌二 次感 染3例 中 有効

2,無 効1で あ っ た。13例 中 有 効 以 上 は9例,有 効 率 は69.2%で あ っ た。細 菌 学 的 効 果 は,H.in-

fluenzae 4株 中 消 失3,S.pneumoniaeeへ の 交 代1, S.liquefaciens 2株 中1株 はS.epidermidisに 交

代 した が,他 の1株 は不 変 で あ っ た。K.pneumoniae 1株 は消 失 した。本 剤 投 与 に よ る と思 わ れ る発

疹,消 化 器症 状 等 の副 作 用 はみ られ な か ったが,臨 床検 査 値 の異 常化 と して1例 にBUNの 上 昇 が み ら

れた。

緒 言

Cefixime(CFIX)は 藤沢薬品中央研究所で創製された新 しい経

口用セフェム系抗生物質(CEPs)で,Fig.1に 示すごとく7-ア

ミノセファロスポラン酸の3位 にビニル基を,7位 にカルポキシメ

トキシイミノ基を有する。本剤は従来の経口用CEPs,ペ ニシリン

剤(PCs)と 異な り各種 β-ラ クタマーゼに安定で,グ ラム陽性,

陰性菌に広範囲な抗菌スペ クトルを有 し,特 にグラム陰性桿菌に対

して優れた抗菌力を示す。

今回,我 々はCFIXの 各種病原細菌に対するin vitro抗菌力を検

討すると共に,呼 吸器感染症患者に本剤を経口投与 して,そ の臨床

効果,細 菌学的効果,副 作用についても検討 した。

I.抗 菌 力

1.実 験 方 法

MICの 測 定 に はMIC 2000 system (Dynatech

laboratories Inc.)に よ る液体 培 地希 釈 法 を用 い た。検

討 薬 剤 はCefixime(CFIX), Cefaclor(CCL),

Amoxicillin (AMPC)の3剤 で あ る。 供 試 菌株 は,主

に喀疾 か ら分 離 され た下 記6菌 種,合 計120株 で あ る。

Fig. 1 Chemical structure of Cefixime

Staphylococcus aureus  20株

Escherichia coli  20株

Klebsiella pneumoniae  20株

Serratia marcescens  20株

Enterobacter spp.  20株

Pseudomonas aeruginosa  20株

各 薬 剤 の倍 数 希 釈 系 列 をMUELLER-HINTON broth

(MHB,Difco)を 用 い て作 成 し(0.1～200μg/ml),

これ をMIC2000systemの デ ィス ペ ンサ ー に よ り96個

(8×12)の ウェ ル を有 す るマ イ クロ タイ ター ・プ レー

トの各 ウ ェル に無 菌 的 に0.1mlず つ分 注 した。一 方,上
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記120株 をMHBで37℃,20時 間培養 し,そ の10倍 希釈
し

液 を同systemの マ ル チ イ ノキ ュ レー タ ー に よ り各 ウ ェ

ル に0.0015m1ず つ接 種 した。 この方 法 で は,接 種 菌 量

はS.aureusが105cfu/ml,グ ラム 陰 性 桿 菌 が106cfu/ml

とな る。菌 接 種後,37℃ で20時 間培 養 して,各 ウェ ル内

の混 濁 の有 無 を肉 眼 的 に観察 してMICを 判 定 した。

2.実 験 結 果

S.aureus20株 に 対 す るCFIXのMICは6.25～100

μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は25μg/mlに あ り,CCL,

AMPCよ り3～4段 階 劣 っ て いた(Fig .2)。CCLと

は ほ ぼ相 関 して い るが,全 株 に お い てCFIXのMICの

Fig. 2 Distribution and cumulative percentage of
MICs of CFIX and other Q-lactams
against S. aureus(20 clinical isolates)

Fig. 4 Distribution and cumulative percentage of
MICs of CFIX and other Q-lactams
against E. coli (20 clinical isolates)

方 がCCLの それ よ り低 値 を 示 す 株 は 見 ら れ な か っ た

(Fig.3)。

E.coli20株 中14株 は6.25μg/ml以 下 で 発育 が阻止 さ

れ て い る が,6株 は>200μg/mlのMICを 示 した。 し

か し,CCLよ りは る か に優 れ て い た(Fig.4)。CCL

に>200μg/mlの4株 の うち3株 は本 剤 に も>200μg/ml

で あ る が,1株 は6.25μg/mlと 感 性 で あ っ た(Fig。

5)。

K.pneumoniae 20株 中18株 は0,2μg/ml以 下 で あ り,

他 の2株 も1.56μg/ml,12.5μg/mlで あ り,CCLよ り

4段 階,AMPCよ りは る か に 優 れ て い た(Fig.6)。

Fig. 3 Correlogram of MICs of CFIX and CCL
against S. aureus (20 clinical isolates)

Fig. 5 Correlogram of MICs of CFIX and CCL
against E. coli (20 clinical isolates)

CFIX
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CCLに200μg/mlの1株 は,本 剤 に は12.5μg/mlで あ

った(Fig.7)。

S.mazcescens20株 に対 す る本剤 のMIC分 布 は0.2～

>200μg/mlで,ピ ー ク は0.2～0.78μg/mlに あ り,

CCL,AMPCよ り は る か に 優 れ て い た(Fig.8)。

CCLと 本剤 との相 関 をFig.9に 示 した。

Enterobacter spp,20株 に対 す るCFIXのMICは,

Fig. 6 Distribution and cumulative percentage of
MICs of CFIX and other 93-lactams
against K. pneumoniae (20 clinical isolates)

Fig. 8 Distribution and cumulative percentage of
MICs of CFIX and other d-lactams
against S. marcescens (20 clinical isolates)

0.2μg/mlか ら200μg/ml以 上 に わ た っ て 分 布 し,そ の

累 積 曲線 は立 ち上 が りが急 で な く,な だ らか とな っ てい

る 。 し か し,CCL,AMPCよ り 優 れ て い た

(Fig.10)。Fig.11はCCLと の相 関 図 で あ る。

P.aeruginosaに 対 す るCFIXの 抗 菌 力 は強 い とは 言

え ず,20株 中9株 は>200μg/mlで あ っ た(Fig.12)。

Fig.13にCCLと の 相関 を示 す。

Fig. 7 Correlogram of MICs of CFIX and CCL

against K pneumoniae (20 clinical isolates)

Fig. 9 Correlogram of MICs of CFIX and CCL
against S. marcescens (20 clinical isolates)

CFIX
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Fig. 10 Distribution and cumulative percentage of

MICs of CFIX and other ƒÀ-lactams

against Enterobacter spp. (20 clinical isolates)

Fig. 12 Distribution and cumulative percentage of
MICs of CFIX and other Q-lactams
against P. aeruginosa (20 clinical isolates)

II.臨 床 成 績

1.対 象 と薬剤投与量 ・方法

昭和58年11月 から昭和59年4月 までに呼吸器感染症13

例 にCFIXを 経口投与 し,そ の臨床効果,細 菌学的効

果,副 作用の検討 を行 なった。

13例 の内訳はTable1に 示す ごと く,急 性扁桃炎2

例,急 性扁桃炎兼急性気管支 炎1例,急 性気管支炎5

例,肺 気腫の感染性急性増悪2例,肺 癌二次感染3例 で

ある。男性7例,女 性6例 で,年 齢分布 は16～78歳 であ

Fig. 11 Correlogram of MICs of CFIX and CCL
against Enterobacter spp.

(20 clinical isolates)

CFIX

Fig. 13 Correlogram of MICs of CFIX and CCL
against P. aeruginosa (20 clinical isolates)

CFIX

る。本剤100mgカ プセルを用い,1回100ま たは200mg

を1日2回 経口投与し,投 与 日数 は2日 ～10日 である。

なお,本 剤投与中他の抗生剤の併用 は行っていない。

2.成 績

Table1に 臨床成績 を示 した。本剤の臨床効果は,急

性扁桃炎2例 中著効1,有 効1で,急 性扁桃炎兼急性気

管支炎1例 は有効,急 性気管支炎5例 中有効3,や や有

効2で あった。 また肺気腫 の感染性急性増悪2例 中有効

1,無 効1,肺 癌二次感染3例 中有効2,無 効1で あっ

た。13例 中9例 が有効以上で,有 効率は69.2%と なる。
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Table 1 Therapeutic effects of CFIX on respiratory tract infections

※Nomalflora※ ※Notdetemined

細 菌 学 的 効 果 は, H. influenzae 4例 中 消 失3, S.

pneumoniae
レへの 菌 交代1

, K. pneumoniae の1例 は消

失,  S. liquefaciens2例 中1例 は持続 し,他 の1例 は

S. aureus に菌交代 した。

本剤投与 によると思われる発疹,消 化器症状等の副作

用 はみられなかったが,臨 床検査値の異常化 として,1

例(症 例12)に 投与 終 了 後,BUNの 上 昇(19.2→35.8

mg/d1)が み られ た が,こ れ は,原 疾 患(肺 癌,心 不

全)の 悪 化 お よ び ラシ ッ クス併 用 に よる可 能性 も否 定 で

きな い。 同症 例 のGOT,GPTお よ びAl-Pの 上 昇 は

肺 癌 の 影響 に よる もの であ る(Table2)。
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*Unit:IU

III.考 按

Cefixime(CFIX)は,第 三世代の経口CEPsと も言

われ,と くにグラム陰性桿菌 に対する抗菌力は既存の経

口CEPsよ りはるかに強い。本剤の強い抗菌力は,大 腸

菌のPBPの3,1a,1bに 非常に強い親和性 を持 つと共

に,各 種 β-1actamaseに 対 し安定 である点 に起因 する

と言われている 切。既存 の経 口CEPsは,呼 吸器感染

症の起因菌に対す る抗菌力が十分 とは言 えない ことは周

知の事実である。 とくに慢性呼吸器疾患の急性増悪の際

の主 要起 因菌, H. influenzae, S. pneumoniae に対 す

るMICを み る と,CCL以 外 の既 存の経 口CEPsは 劣

る。 し か し,CFIXは H. influenzae, S. pneumoniae

に 対 し て 強 い 抗 菌 力 を 示 す と共 に E.coli, K.

pneumonsae, 更 に は Serratia, Enterobacter な ど の

opportunisticpathogenに 対 して も強 い抗 菌 力 を有 し

てい る12)。

我 々 の 成 績 で も, E. coli, K. pneumoniae, S. mar-

cescens, Enterobacter spp. に対 し,対 照 としたCCL,

AMPCよ りも優れた成績 であった。

またCFIXは 内服 に より,最 高血中濃度 は既存の経

口CEPsよ りも低いが,血 中濃度 の持続 は長 く,血 中半

減期 は2時 間以上 と言われてお り1),1日2回 の内服で

治療効果が期待で きる。

以上の抗菌力,体 内動態を考慮 した臨床試験で,呼 吸

器感染症,尿 路感染症,胆 道感染症などに対 し,優 れた

臨床成績 を示 した1)。我々の検討で も,と くに重症 ・難

治化 し易 い肺癌二次感染に対 し,3例 中2例 で有効の成

績 を得ている。本剤 のように確信 をもって呼吸器感染症

患者に経口投与で きる経口CEPsは 待望久しい薬剤と言

える。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFIXIME

AND ITS THERAPEUTIC EFFICACY

ON RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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N0RIK0 OTANI, KIKUO ONUMA, AKIRA WATANABE,
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Cefixime (CFIX), a new orally active cephalosporin, was shown that it possessed a broad antimicrobial spectrum

covering gram-positive cocci and gram-negative bacilli.

Minimal inhibitory concentrations of the agent against each 20 clinical isolates of S. aureus, E. coli, K.

pneumoniae, S. marcescens, Enterobacter spp. and P. aeruginosa were determined by use of MIC 2000 system.

Although CFIX was less active than cefaclor (CCL) and amoxicillin (AMPC) against S. aureus, this drug was much

more active than CCL and AMPC against E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens and Enterobacter spp. Against P.

aeruginosa CFIX was substantially inactive.

Thirteen patients suffering from respiratory tract infections received orally 100 or 200mg of CFIX twice a day.

One patient showed an excellent and eight good clinical response, while two other patients responded only fairly

and other two poorly. No undesirable symptoms and signs due to administration of the drug were observed. In one

case elevation of blood urea nitrogen was observed.


