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Cefixime (CFIX)の 基礎的,臨 床的検討

斉藤礼子 ・佐藤 実 ・河合美枝子

山縣 元 ・滝塚久志 ・勝 正孝

国立霞ヶ浦病院内科

Cefixime (CFIX)に っ い て基礎 的 お よび臨 床 的検 討 を行 った の で その成績 を報 告 す る。

臨 床 分離 したProteus10株 で はMICが0.2μg/ml以 内 に80%分 布 し,CCLよ り も数 段 優 れ た抗 菌 力

を示 した。Klebsiella 27株,E. coli 25株(い ず れ もABPC-耐 性)に お いて も,他 剤 よ り数段 優れ ていた。

臨床 成 績 で は呼吸 器感 染 症20例,尿 路感 染 症8例,赤 痢3例,そ の他4例 の計31例(延 べ35例)に つ

い て本 剤 を1回50～200mg,1日2回,3～21日 間 経 口投与 し,呼 吸 器 感染 症 で は73.7%,尿 路 感 染症 で

は100%,全 症 例 で は79.4%の 有 効 率 で あっ た。細 菌 学 的効 果 はH. infzuenzae, Enterobacter, E. coli,

S. sonneiの 計9例 が消 失 し,S.πamei1例 の み不 変 で あ った。

副作 用 と して は,臨 床 症状,検 査値 と もに若干 み られた が軽 微 な もの が多 か っ た。

緒 言

Cefixime (CFIX)は 藤沢薬品中央研究所で開発 された新 しい経

口用セファロスポ リン系抗生物質で,従 来の経ロセファロスポリン

剤,ペ ニシリン剤と異な り各種 β-lactamaseに 安定であり,グ ラ

ム陽性菌,陰 性菌 に広範囲な抗菌スペクトルを有し,と くにグラム

陰性菌に対して優れた抗菌力を示すと報告されている1,2)。

ヒト血清中濃度は投与後約4時 間でピークに達 し,半 減期は約

2.5時 間 と持続的で投与12時 間後 にも血清中濃度が認められてい

る3)。

I.臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

1)材 料 お よび実験 方 法

1980年1月 か ら1983年2月 まで の期間 に本 院 患 者か ら

分 離 し た イ ン ドー ル 陽 性Proteus 10株, ABPC-resis-

tant Klebsiella 27株, ABPC-resistant E. coli 25株 の計

62株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に 従 い,本

剤 お よ び対 照 薬 剤 の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 接 種

菌 量106cells/mlに て測 定 した。

2)成 績

Fig.1の 感 受 性 分 布 な ら び に累 積 百 分 率 に示 し た と

お り,イ ン ドー ル 陽性Proteus 10株 に関 してCFIXの 抗

菌 力 は良 好 で,0.2μg/ml以 下 のMICを 示 す 株 は,10

株 中8株(80%)で あっ た。 対 照薬 剤CCLの 抗 菌 力 と

比 較 す る と数段 優 れ てい た。

ABPC-resistant Klebsiella 27株 のMICは,22株 が

0.05μg/ml以 下 の 濃 度 で 阻 止 され,0.78μg/ml以 下 で

100%阻 止 され た。 対 照 薬 剤 と比 較 して も優 れ て お り,

CFIX>CCL>CXD>CEX>ABPCの 順 とな っ た。

ABPC-resistant E. coli 25株 のMICは0.78μg/ml以

下が22株 であり,前2種 の菌と比較 しやや劣るが,対 照

薬剤のCCL, CXD, CEX, ABPCと 比 較し,や はり

数段優れていた。

II.臨 床 的検討

1)対 象

1983年1月 から1984年3月 までに国立霞ヶ浦病院を受

診した31例 で男14例,女17例,年 令は13才か ら78才,平

均53才 について検討した(Table 1)。

投与対象とした疾患内訳は肺炎5例,マ イコプラズマ

肺炎1例,急 性気管支炎8例,慢 性気管支炎2例,気 管

支拡張症3例,肺 化膿症1例,急 性腎盂腎炎5例,慢 性

腎盂腎炎1例,急 性膀胱炎2例,赤 痢3例,腸 炎2例,

急性大腸炎1例,急 性リンパ腺炎1例,延 べ35例 であっ

た。これら対象疾患の合併症あるいは基礎疾患として,

呼吸器感染症例では肺気腫,心 疾患,あ るいは脳血管障

害の合併 したものがあった。薬剤アレルギ-の 既往のあ

る症例はなく,全 例に他の抗生剤の併用はおこなわな

かった。

なお,本 剤投与開始にあたっては,患 者に本試験の内

容を説明し全例に同意を得た。

2)投 与方法および投与量

投与薬剤はCFIX50mg(力 価)あ るいは100mg(力

価)を 含有す るカプセル剤 を用い,1回50mg～200

mg,1日2回 経口投与 した。50mg投 与 は3例,100

mg投 与は13例,200mg投 与は15例(こ の内1例 はめま

いの副作用のため100mgに 減量 した)で あった。

投与期間は3～21日 間におよび平均は8.4日,総 投与
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量は0.6～8.4g, 平均2.5gで あった。

3) 効果判定方法

臨床諸症状の推移に加えて,呼 吸器感染症では胸部写

真,検 査所見により,尿 路感染症では尿所見,起 因菌の

消長により,消 化管感染症では起因菌の消長によりそれ

ぞれ,著 効,有 効,や や有効,無 効,不 明の5段 階に総

合的に判定した。

副作用についてはアレルギー症状,消 化管症状などに

留意するとともに,肝 機能,末 梢血液像,腎 機能などの

諸検査を本剤投与前,投 与中,投 与後に実施し,異 常値

のみられた場合には可能な限り再検し,そ の推移を検討

した。

4) 臨 床 成 績

Table2に 示 したように呼吸器感染症19例 では著効1

例(肺 炎),有 効13例(肺 炎2例 ・急性気管支炎7例 ・

慢性気管支炎1例 ・気管支拡張症3例),や や有効5例

(肺炎2例 ・急性気管支炎1例 ・慢性気管支炎1例 ・肺

化膿症1例),無 効0例 であった。本剤投与例から分離

した起因菌別にその臨床効果を検討してみると,H.in-

fluenzae(症 例1,6),E. coli(症 例9)で は有効で

あり,そ の他の症例では起炎菌を分離し得なかった。

尿路感染症ではTable 2に 示 したように8例 中2例

(急性腎孟腎炎)に 著効,有 効6例(急 性腎孟腎炎3

例,慢 性腎孟腎炎1例,急 性膀胱炎2例)で100%の 有

効率であった。起因菌別臨床効果をみ ると,E.coli

(症例2,19,21)で は著効1例,有 効2例,Enter-

obacter(症 例10)で は有効であった。その他,症 例30

ではS.agahctiaeが 検出されたが,投 与後の菌検索がな

されず細菌学的効果は不明であるが,臨 床的効果は有

効,そ の他は常在菌のみであった。

赤痢3例(症 例13,14,15)の 臨床効果は有効2例,

無効1例 であり,起 因菌別では有効 なのはS.sonnei

で,S.flexneriは 無効であった。

また腸炎,大 腸炎の3例(症 例12,17,18)で は著効

1例(症 例18),有 効1例(症 例12),や や有効1例(症

例17)で あり,い ずれも常在菌のみであった。

急性リンパ腺炎の1例(症 例3)で は臨床効果は有効

であった。

これらの臨床的効果をまとめたのがTable2で,全

体 として は79.4%の 有 効率 であった。但 し,Myco-

plasmapneumonia(症 例24)は この臨床効果(有 効

性)の 集計から除外した。

また細菌学的効果はTable3に 示 したが,全 体では

90%のElimination rateが 得 られた。

5) 副 作 用

臨床的副作用はTable1に 示 したように,症 例3で

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Indole(+) proteus

106 cells/ml n= 10

ABPC-resistant Klebsiella

106 cells/ml n= 27

ABPC-resistant E coli

106 cells/ml n= 25
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Table 1 Clinical
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results of CFIX
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Table 1

Table 2 Clinical effects of CFIX
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(Continued)

Table 3 Bacteriological effects of CFIX
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めまいが投与2日 目に出現 し,3日 目からは100mgに

減量し,6日 間投与し有効な臨床効果が得られた。症状

の程度は軽度で,減 量以外特別な処置をせず投与3日 目

にはめまいは消失した。本剤との関係が疑われた。症例

8で は食思不振が投与13日 目より出現 し,16日 目(投 与

終了後1日 目)に 症状は消失した。症例19で は心窩部痛

が投与3日 目より出現し8日 目には症状は消失した。し

かし,食 思不振,心 窩部痛はいずれも軽度で減量,中

止,そ の他の処置はせず継続投与した。両者とも本剤に

よるものと考えられた。

次に臨床検査成績をTable4に 示 した。臨床検査値

の異常は白血球数減少1例(症 例20),GPT上 昇1例

(症例18),GOT・GPT上 昇2例(症 例13,31),血

清 アミラーゼ上昇2例(症 例6,16)の6例 に認められ

た。すなわち症例20は 白血球数が5,500(投 与前)→

3,300(投 与7日 目)→3,900(投 与終了後4日 目)と 投

与中に白血球数の減少がみられたが,投 与終了後6日 目

には4,300に 復 している。本剤 との関係を疑った。症例

18はGPTが14(前)→40(4日 目)→47(後)と 上昇

傾向にあり本剤との関係を疑った。症例13はGOTが23

(前)→46(後),GPTが17(前)→65(後)に 上昇

したが,投 与終了後12日 目の再検ではGOT,GPTは

それぞれ31,35と 正常化した。本剤との関係を疑った。

症 例31はGOTが16(前)→44(後),GPTが11

(前)→52(後)に 上昇 した。本剤 との因果関係にっ

いては投与中および投与終了後の追跡調査がなされず本

剤のためか否か判断 し難いため不明とした。症例6は 血

清アミラーゼが235(前)→473(8日 目)→552(後)

と上昇,本 剤 との関係を疑った。症例16は 血清アミラー

ゼが119(前)→278(後)と 上昇,投 与中および投与

終了後の追跡調査なく本剤のためか否か判断し難いため

不明とした。しかし,い ずれの検査値の変動も軽度であ

り,本 剤を継続投与して問題はなかった。

Table 4 Laboratory findings before
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III.考 按

Cefixime(CFIX)は グ ラム 陽性 菌,陰 性 菌 に広 範 囲

な抗菌スペクトルを有 し, S. aureus, S. epidermidis,

S. faecalis, P. aeruginosa に対する抗菌力は弱いが,

S. pyogenes, S. pneumoniae, E. coli, Klebsiella,

P. mirabilis, H. influenzae などに非常に強い抗菌力を

示し,さ らに,従 来の経口セファロスポリン剤が無効で

あった Citrobacter, Enterobacter, Serratia, イ ン ドー

ル陽 性Proteusに も抗 菌 力 を 示 す こ とが 報 告 され て い

る1,2,5)。

わ れ わ れ の 臨 床 成 績 で はH.influenzae,Enter-

obacter,E.coli,S.Sonneiに 対 し優 れ た 抗 菌 力 を 示

し,こ れ らの報 告 と一 致 した成績 を得 た。 さ らにわれ わ

れは本 院 患者 よ り分 離 したイ ン ドー ル 陽性Proteusお よ

び近 年,耐 性 菌 の 報 告 が 多 いABPCの 耐 性 株 を対 象 菌

株 としMIC測 定 を行い,本 剤の抗菌力が他の経口セ

ファロスポリン剤より数段優れているという成績を得

た。これにより,本 剤はペニシリナーゼに非常に安定で

あること,並 びにABPC耐 性株にも有用な薬剤になり

得るであろうことが示唆された。また,従 来の経ロセ

ファロスポ リン剤が無効 であった イン ドール陽性

Proteusに も強い抗菌力をもつことが確認された。

次に臨床的検討においては臨床効果判定例の延べ34例

のうち著効4例,有 効23例,や や有効6例,無 効1例 で

有効率は79.4%の 良好な成績を得,本 剤は1日2回 投与

で十分な効果が得られることが確認された。また,従 来

の経口抗生剤が1日3～4回 投与であったことを考える

と,1日2回 投与ですむという服薬の利便さからも,本

剤は評価し得る抗生剤であろう。

以上のことからCFIXは 副作用も軽微で,臨 床的に

も有用性は極めて高いと思われる。

and after treatment of CFIX
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Table 4

(B: Before, A: After)
* Laboratory findings during treatment of CFIX
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFIXIME

REIKO SAITOH, MINORU SATOH, MIEKO KAWAI, HAZIME YAMAGATA,

HISASHI TAKIZUKA and MASATAKA KATSU

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

Basic and clinical studies were performed on cefixime (CFIX), a new third generation oral cephalosporin, and

results were as follows.

The MICs of CFIX against clinical isolated, indole positive Proteus, ABPC-resistant Klebsiella, ABPC-resistant

E. coli were determined and compared with those of ABPC, CEX, CXD and CCL against the same organisms.

CFIX was found to more active against strain of indole positive Proteus, ABPC-resistant Klebsiella, ABPC-

resistant E. coli than ABPC, CEX, CXD and CCL.

In the clinical studies, daily doses of 100•`400mg of CFIX were administered orally for 3-21 days to 31 patients,

including 19 cases with respiratory tract infections, 8 cases with urinary tract infections, 3 cases with bacillary

dysentery, 3 cases with colitis and 1 case with acute lymphadenitis.

Efficacy rate was counted 73.7% in respiratory tract infections and 100% in urinary tract infections. The overall

efficacy rate was 79.4%.

Bacteriologically, the elimination of each strain of H. influenzae, Enterobacter, E. coli, S. sonnei was observed.

The strain of S. flexneri was not eliminated.

As to side effect, dizziness in one case, anorexia in one case and epigastric pain in one case were observed.

Abnormal laboratory findings were noted 5 cases, leukopenia in one case, elevation of s-amylase in one case,

slight increase of GOT in one case and that of GOT and GPT in 2 cases.

From these results, CFIX as oral antibacterial agent is evaluated to be useful except for the treatment of serious

infections.


