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Cefixime(CFIX)に か んす る臨 床的研究
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新 しく開発された経口用セファロスポリン系抗生剤のCefixime(CFIX)に つ いて基礎的 ・臨床的

検討を行い以下の成績を得た。

健康成人男子に本剤100mgを1回 内服させたときの最高血中濃度は4時 間後に得られ,そ の値は1.17

μg/mlで あ り,血 中半減期は3.76時 間を示した。また本剤の24時 間尿中回収率は25.6%で あった。一

方,crossover法 により持続性Cephalexin500mgを1回 内服 させたときの最高血中濃度は4時 間後

に得られ,そ の値は4.91μg/mlで あ り,血 中半減期は1 .86時間 を示 した。また24時 間尿中回収率は

85.4%で あった。

本剤を内科領域の諸感染症10例 に1日100～400mgを1例 を除き分2で,4～14日 間使用し,著 効1

例,有 効5例,無 効2例,判 定不能2例 の成績を得た。また検出し得た起因菌は全例について除菌され

た。

副作用および臨床検査値異常としては,食 思不振,軟 便を各1例 つつ認めたが,本 剤との直接の関連

は不明であった。

Cefixime(CFIX)は1982年 に藤沢薬品中央研究所が開発した経

口用セファロスポリン系抗生剤である。本剤は既存の同系剤にくら

べて,各 種 β-lactamase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,と くにグラム陰性桿菌に対 して優れた抗

菌力を示すとされている1.2)。

われわれは,CFIXに かんする吸収 ・排泄について基礎的検討

を行うとともに,内 科領域の諸感染症に対する本剤の臨床評価を試

みたので,そ れらの成績を以下に報告する。

1.血 中 濃 度 な らび に尿 中排 泄

1.対 象 な らび に測定 方 法

CFIX100mgカ プセ ル お よ び持 続 性Cephalexin粒 粒

(L-CEX)500mgを 軽食30分 後 に それ ぞ れ1回 内 服 さ

せ た際 の血 中濃 度 な らびに尿 中排 泄 を,健 康 成 人男 子 志

願 者6名(Table1)を 対 象 と したcrossover法 に よ

り測定 した。

血 中濃 度 は各 剤内服 後1,3,4,5,6, 8, 12時

間後 に採血 して測 定 に供 した。 同時 に内服 後0～2,2

～4, 4～6 , 6～8,8～12,12～24時 間 尿 に つ い

て,そ れ ぞれ尿 中 濃度 を測 定 し,こ れ に各 時間 帯 の尿 量

を乗 じて尿 中排 泄量 を求 め,使 用 量 との比 か ら尿 中 回収

率 を 算 出 し た。 各 濃 度 測 定 は,CFIxに はE.coli

ATCC 39188株,CEXに はB.subtilis ATCC 6633株 を

検定 菌 と した寒 天 平 板拡 散 法(カ ップ法)に よ り測定 し

た。 標準 液 は,血 中 濃度 測 定 の際 に は ヒ ト新鮮 血 清,尿

中 濃 度 測 定 に は1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7。0)を 用 い

た。

Pharmacokinetic parametersの 算 出 に は,CFIXは

血 中 濃 度 の 測 定 値 を,吸 収 にlag-timeの あ る1次 速 度

のone-compartmentmodelに あ て はめ た。L-CEXに

つい て は血 中濃度 曲線 がone-compartmentmode1で 解

析 で きな か った の で,実 測 値 よ り最 高血 中濃 度(Cm、.)

お よび その 時 間(Tmax)を,ま た末 端 相 の6～12時 間 の消

失 速 度(Kel)よ りみ か けの 血 中 半 減 期(T1/2)を そ れ ぞれ

算 出 し た。 血 中 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)に つ い て は

CFIXお よびL-CEXと も台 形法 にて算 出 した。

2.成 績

健 康成 人 男 子6名 を対 象 に行 な った軽 食30分 後CFIX

100mgな ら び にL-CEX500mg内 服 時 の 血 中 濃 度 推 移

はTable2,Fig.1に 示 す とお りで あ る。

CFIX100mg内 服 時 に は,内 服 後1時 間 で0.21μg/

ml,3時 間 で0.87μg/ml,4時 間 で 最 高 値1.17μg/ml
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Table 1 Profile of healthy male volunteers

Table 2 Serum levels of CFIX and L-CEX (cross-over method)

に 達 し,以 後 は 漸 減 し て12時 間 後 に は0.34μg/mlと

な った。一 方,L-CEX 500mg内 服 時 に は1時 間 後 に

2.98μg/ml,3時 間 後 で3.72μg/ml,4時 間 後 で 最 高 値

4.91μg/mlに 達 し,5時 間 後 まで ほぼ 同 濃度 の4.90μg/

mlを 維 持 し,以 後 は漸 減 して12時 間 後 に は0.26μg/ml

とな った。

以 上 の 測 定値 か ら求 め た薬 動 力学 的 定 数 はTable3

の とお りで あ る。CFIXのCmaxは1.22(1.02～1.33)

μg/ml,Tm似 は3.66(1.98～5.19)時 間,T1/2は3.76

(2.11～4.35)時 間 で あ り,AUCは7.87(7.29～

8.66)μg・hr/mlで あ っ た。一 方,L-CEXのCmaxは

5.44(4.23～6.00)μg/ml,(Tmax)は4.67(4.00～

5.00)時 間,Tl,2は1.86(1,55～2.55)時 間 で あ り,

AUCは28.02(19.60～31.76)μg・hr/mlで あ っ た。

CFIX100mgな らび にL-CEX 500mgを 内 服 し た と

きの各 尿 中濃度,尿 中排 泄 量 な ら びに尿 中 回収 率 はTa-
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Fig.1 Serum levels of CFIX and L-CEX (cross-over method)

Fig.2 Urinary excretion of CFIX and L-CEX (cross-over method)
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ble4,5,Fig.2の とおりである。各時間帯尿のいず

れにおいても,CFIXの 尿 中濃度はL-CEXの それより

も低値をとり,内 服後24時 間 までの累積尿中回収率も

CFIX100mgで25.6%とL-CEX500mgの85.4%よ り

低値を示した。

II.臨 床 成 績

1.対 象

本臨床試験の同意が得られた内科領域の諸感染症10例

(呼吸器感染症として肺炎3例,急 性気管支炎,慢 性気

管支炎,気 管支拡張症時二次感染各1例,尿 路感染症 と

して急性膀胱炎3例,慢 性膀胱炎1例)にCFIXを 臨

床使用 した。年齢分布は24～70才(平 均46.2才),性 別

は男子3例,女 子7例 である。本研究は昭和58年2月 よ

り,昭 和59年4月 までの間に実施された。

2.使 用方法ならびに使用期間

本剤の1日 使用量は100～400mgで あ り,1カ プセ'レ

中CFIX50mgま たは100mgを 含有するカプセル剤を使

用し,9例 を分2,1例 を分3で 食後に内服させた。使

用期間は4～14日 間,使 用総量は0.4～4.Ogで ある。な

お,効 果判定に影響する他の抗菌剤は併用しなかった。

3.臨 床効果判定基準

臨床効果の判定は,本 剤使用開始後3日 以内に自・他

覚所見の改善を認めたものを著効,7日 以内のものを有

効とし,そ れ以上の日数を要しながらも改善が認められ

たものをやや有効,ま ったく認められないか,ま たは悪

化したものを無効とした。

4.成 績

1)臨 床効果ならひに細菌学的効果

各症例におけるCFIXの 臨床効果ならびに細菌学的

効果はTable6,7に 示すとおりである。

呼吸器感染症では臨床効果判定不能の1例 を除き肺炎

2例,慢 性気管支炎1例 が有効であり,急 性気管支炎お

よび気管支拡張症の二次感染各1例 が無効であった。原

因菌の推定し得た症例は肺炎のSpneumonie(症 例

1)1例 のみで,本 菌はCFIX1日400mg,10日 間の使

用で除菌された。

尿路感染症では急性膀胱炎3例 は,1例 著効,2例 有

効であり,慢 性膀胱炎1例 は無症候性のため,臨 床効果

の判定を保留 した。原因菌別にみた細菌学的効果は,分

離 された.E.coli4株,P.mimbilis 1株 はすべてが除

菌された。

Table 3 Pharmacokinetic parameters of CFIX and L-CEX (cross-over method)

*1: Pharmacokinetic parameters of CFIX was calculated by one- compartment

open model.

*2: Pharmacokinetic parameters of L-CEX was calculated by model indepen-

dent method.

*3: Calculated by the linear trapezoidal method.-

: not calculated
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2)副 作 用

今回検討した10例 では,食 思不振(症 例4),軟 便

(症例5)を 各1例 に認めた以外自 ・他覚症状は認めら

れなかった。また,本 剤使用前後での臨床検査成績は

Table8の とおりで,と くに本剤によると思われる臨床

検査値の異常変動は認められなかった。

III.考 察

Cefixime(CFIX)は 藤沢薬品中央研究所で開発され

た経口用のセファロスポリン系抗生剤である。

今回,わ れわれはCFIXの 吸収,排 泄ならびに臨床

効果について諸種検討を加えたので,以 下それらの成績

をもとに若干の考察を試みる。

1.吸 収 ・排泄

健康成人にCFIX100mgを 軽食30分 後 に1回 内服 さ

せた際の血中濃度は,内 服1時 間後に0.21μg/mlの 濃

度を示し,以 後漸増 して内服4時 間後に最高値1.17μg/

mlを 示 し,以 後は時間の経過 とともに漸減 して12時 間

後 には0.34μg/mlに 低 下 した。一 方,L-CEX500mgを

軽 食30分 後1回 内服 させ た際 の血 中 濃度 は,内 服1時 間

後 に2.98μg/mlを 示 し,以 後 血 中 濃 度 は ゆ る や か に上

昇 し て 内服4～5時 間 で は最 高 値4.91～4.90μ9/mlと

な り,全 体 と して は緩 徐 に ピー クに達 す る血 中濃 度推 移

を とった。

薬 動 力 学 的 定 数 に つ い て は,CFIX100mg内 服 時 で

はCmax1.22μg/ml,Tmx3.66時 間,T1,23.76時 間,

AUC7.87μg・hr/m1で あ った。 ま た,L-CEX500mg

内 服 時 で はCmx5.44μg/ml,Tmax4.67時 間,AUC

28.02μg・hr/mlで あ っ た。 わ れ わ れ の 検 討 で はL-

CEXの500mgに 対 し,CFIXは100mgと 比較 的 少 量 を

経 口使 用 した が,CFIXのAUCに 明 らか なdose re-

sponseが み られ る との報 告 もみ られ1,3),必 要 に応 じて

増 量使 用す る こ とに よ り,さ らに臨 床効 果 を高 め る こと

が 期 待 で き る。 ま た 本 剤100mg内 服 時 のAUC7.87

μg・hr/mlはCefadroxi1250mgのAUC24.16μg・hr/

m1よ りは 劣 る も の の,Cefaclor250mgのAUC8,18

Table 4 Urinary excretion of CFIX after a single oral administration (cross-over method)
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μg.hr/m1に 匹 敵 す る3)。T1/2に つ い て はCFIXの

3.76時 間 はCefaclorの0.50時 間,Cefadoxilの1.29時

間 に比 して長 く3),1日2回 の 使 用 法 で も十 分 な臨床 効

果 が期待 され る。

抗 菌 力 につ い て の報 告 を み る と,CFIXの80%発 育

阻止濃度は, S. pneumoniae 0.39ƒÊg/ml, E. coli 0.39

pg/ml, Klebsiella 0.1ƒÊg/ml, P. vulgaris 0.05pg/

ml, P. mirabilis 0.025ƒÊg/ml 以 下,  H. influenzae

0.05pg/ml で あ り, CEX の S. pneumoniae 3.13ƒÊg/

ml, E. coli 12.5ƒÊg/ml, Klebsiella 12.5ƒÊg/ml, P

vulgaris 100/4/ml 以 上,  P. mirabilis 25ƒÊg/ml, H. in-

fluenzae 25ƒÊg/ml に比 して低値を示しておりD,こ れら

の菌種についてはCFIX1回100mg1日2回 の使用で

も十分な臨床効果を期待できる。

健康成人におけるCFIX 100mg内 服 時の尿中濃度,

尿中回収率はL-CEXの それに比 して低い値をとった。

内服後24時 間 までの累積尿中回収率 もCFIXで は

25.6%とL-CEXの85.4%に 比 し低値であり,こ れは胆

汁中への排泄,あ るいは血清蛋白結合率か63%1)と 高い

ことによるものとも考えられる。しかし,前 述した強力

な抗菌活性により,尿 路感染症にっいても十分な臨床効

果が期待される。

2.臨 床 成 績

CFIXを 内科領域の諸感染症10例 に1日100～400mg

を1例 を除き分2で,4～14日 間使用した結果,著 効1

例,有 効5例,無 効2例,判 定不能2例 の成績を得た。

呼吸器感染症より尿路感染症の方が有効性が高い傾向を

示したが,呼 吸器感染症で無効と判定された症例4の 急

性気管支炎例は,寒 冷凝集反応が4倍 以下から128倍 へ

上昇している事より,本 剤が適応の菌種以外の病原因子

の関与も示唆された。

細菌学的には,検 出されたS.Pneumoniae1株,E.

Table 5 Urinary excretion of L-CEX after a single oral administration (cross-over method)
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Table 6 Therapeutic results with CFIX

Table 7 Summary of clinical response to CFIX
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coli 4株,P. miabilis1株 はすべてが除菌され,本 剤

のすぐれた抗菌力を反映しているものと考えられた。

副作用としては,症 例4に おいて本剤使用5日 目より

食思不振が出現 し,Josamycin(JM)1.2g/dayに 変更

したが食思不振は継続し,JM中 止2日 後(本 剤中止8

日後)に 症状は消失 した。本剤 との関係は不明であっ

た。また症例5で は本剤使用3日 目より軟便が出現し,

本剤との関係を疑ったが計14日 間にわたって使用を継続

し,終 了3日 目で軟便は消失した。

CFIX使 用前後での臨床検査の異常変動は全例におい

て認められなかった。

以上の諸検討成績から,CFIXは1日2回 の投与で

使用でき,尿 路感染症のみならず,呼 吸器感染症にも有

用性の高い経口用セファロスポリン系抗生剤であると考

えられる。
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B: Before, A: After

CLINICAL STUDIES ON CEFIXIME
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Fundamental and clinical studies on cefixime (CFIX), a new orally cephalosporin antibiotic, were performed and

the following results were obtained.

CFIX and long active cephalexin (L-CEX) were orally administered to healthy adult male volunteers at a dose

of 100mg and 500mg respectively. On CFIX the maximum serum concentration of 1.17,ug/ml was reached at 4

hours after administration. The serum half life (T12) of CFIX was 3.76 hours. The 24-hr urinary recovery was

25.6%. On the other hand the maximum serum concentration of L-CEX reached 4.91ug/ml at 4 hours. T1/2 of L

-CEX was 1
.86 hours. The 24-hr urinary recovery was 85.4%.

CFIX was administered to 10 patients with various infections in the field of internal medicine in daily dose of

100•`400mg for 4•`14 days.

The clinical result was" excellent" in 1,"good" in 5,"poor" in 2 and "inevaluable" in 2 patients. All six bacterial

strains detected were eradicated.

Anorexia and soft stool were noted in one case each and no abnormal laboratory findings were noted.

From these results, it is concluded that CFIX is an useful cephalosporin antibiotic for the treatment of infections

in the field of internal medicine.


