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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 リン誘導体である。わ

れわれは本剤 を用い若干の基礎的 ・臨床的検討を行 い,以 下の成績を得た。

1.S.pyogenes, S. pneumoniae各25株 に対 す るCFIXの 最小 発 育 阻止 濃度(MIC)はCCL,

NFLXよ りも優れ ていたがAMPCよ りは劣 っていた。E. coli, K.pneumniae各25株 に対 して,

CFIXのMICはCCL,AMPCよ りも優 れ てい るが,NFLXよ り若 干劣 っ てい た。H . infiuen2ae

25株 に対 しては,CFIXのMICは,NFLXと 同様 に強い抗 菌力 を示 し,CCL,AMPCよ りも優れ

ていた。S. mrcescms25株 に対 してはNFLXのMICが 最 も優 れていた。CCL,AMPCの2剤 で

は,殆 どが耐性株で あったが,CFIXに 対 して は,2株 に高度耐性 の株 をみ る ものの幅広 い平坦な

MIC分 布を示 し,CCL,AMPCよ りも優れていた。

2.3例 の慢性気道感 染症の患者でCFIXの200mg,100mgを それぞれ服用 した時の本剤の血中濃

度 および喀痰中移行 について検討 した。CFIX200mg内 服時の最高喀痰中濃度 は1例 は12時 間の0 .22

μg/ml,他 の1例 では8時 間の0.07μg/mlで あった。CFIX 100mg内 服時の最高喀痰中濃度 は4時 間

の0.11μg/mlで あり,以 上3例 では,本 剤の喀痰への移行 は血清のほぼ10%前 後であった。

3.26例 の呼吸器感染症 にCFIXを 投与 した。症例 の内訳 は扁桃炎7例,咽 頭 炎1例,気 管支炎12

例,気 管支拡張症1例,肺 炎5例 であ る。CFIXの 投与量は1日200mg(分2)と400mg(分2)で

あ り,投 与期間は3～15日 間である。

S.pyoglenesお よび,H.paminfluenzaeの 分離 され た扁桃炎の2例,H. panzhaemolyticusの 分離 さ

れ た咽 頭 炎 の1例,H. influenzaeの 分 離 さ れ た 肺 炎,気 管 支 拡 張 症 の 各1例,そ れ か らS.

pneumniaeお よびK.oxytocaの 検出 された気管支炎の2例,さ らにK.oxytocaの 分離された気管支炎

の1例 が,臨 床的にも細菌学的にも効果が認 められた。臨床的効果は各感染症全体 で,有 効以上が26例

中23例 であ り,有 効率88%と きわめて良好 な成績 であった。

副作用 は嘔気,嘔 吐 が1例 に,臨 床検査値の変動 はGOT,Al-Pの 軽度上昇がそれぞれ1例 に認 め

られたが,副 作用 は本剤の投薬中止 により改善,臨 床検査値 の変動 も軽度 のものであ り,本 剤の安全性

は認 められた。

以上の成績 よ り,CFIXは 新 しい第3世 代 の内服 用セフェム剤 として有用性の ある薬剤 と考 えられ

る。

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 る。化 学 名 は(6R ,7R)-7-

[(Z).2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-(carboxymethoxyimino)

acetamido].8-oxo-3-vinyl-5-thia-1-azabicyclo[4 .2.0]oct-

2-ene-2-carboxylicacidで あ り,そ の構造 式 はFig.1に 示 す。

CFIXは 従来 の経 口用 セ ファロ スポ リン剤(CEPs),ペ ニ シ リン

剤 と異 な り,各 種 βー ラクタ マーゼ に安定 で,グ ラム陽性,陰 性菌

Fig. 1 Structural formula of Cefixime
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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 ト3D。

ヒト血清中濃度の ピー ク値は従来の経口用CEPsよ り低いが,半

減期 は長 く,尿 中濃度の持続 も長 い。CFIXは 抗菌力が強いた

め,血 清中および尿中の有効濃度持続時間は長 く,従 来の経口用

CEPsと 比較して同等以上の効果 を示すと予想される。

このたび,わ れわれはCFIXの 基礎的 ・臨床的検討を行 ったの

でその成績を報告する。

抗 菌 力

材料 お よ び方法

昭和58年6月 か ら同年12月 までの間 に東京 共 済病 院 内

科 で呼 吸器 感染 症 患 者 か ら分離 され た喀 痰 また は咽頭 由

来 の各 種 細 菌25株 に対 す るCFIXの 抗 菌 力 を,日 本 化

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. pneumoniae (106cfu/ ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. pyogenes (106cfu/ ml)

学 療法 学 会標 準 法4)に 従 い,接 種 菌 量106cfu/mlに て 測

定 し,CCL, NFLX, AMPCの そ れ と比 較 検 討 し

た。

成 績

S.pneumoniae 25株 に対 してCFIXのMICはFig.2

に示 す よ うに ピー ク は0.20μg/mlに あ り0.10μg/mlか

ら0.78μg/mlの 間 で す べ て の 株 が 発 育 阻 止 さ れ て い

る。AMPCが 最 も 強 く,本 剤 はNFLXよ り 優 れ,

CCLよ り もや や優 れ て いた。

S.pyogenes 25株 に対 して は,CFIXのMICはFig.

3に 示 す よ うに,す べ て の株 が0.10μg/mlか ら0.78μg/

mlの 間 にみ られ,AMPCよ り も弱 い が,NFLXよ り

優れ,CCLよ り もや や優 れ て いた。

E. coli 25株 に対 して は,CFIXのMICはFig. 4に

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (106cfu/ ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae (106cfu/ ml)
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示 す よ うに,84%の 株 が0.10μg/mlか ら0.78μg/mlの

間 にみ られ,NFLXよ り劣 るがCCL,AMPCよ り も

優 れ て いた。

K. pneumoniae25株 に 対 して は,CFIXのMICは

Fig.5に 示 す よ う に,NFLXに 似 たMICパ タ ー ン を

示 し,ピ ー ク は0.10μg/mlに あ り,0.05μg/m1か ら

0.20μg/mlの 間 に80%の 株 が み ら れ,CCL,AMPC

よ りも優 れ て いた。

S.marcescens25株 に 対 し て は,CFIXのMICは

Fig.6に 示 す よ うに,0.20μg/mlか ら100μg/ml以 上 の

間 に 幅 広 い 平 坦 なMIC分 布 を 示 し た が,CCL,

AMPCに は す べ て 耐 性 株 で あ っ た。 本 株 に対 して は

NFLXが 最 もす ぐれた抗 菌 力 を示 した。

H.influenzae25株 に 対 し て は,CFIXのMICは

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens (106cfu/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

H. influenzae (106cfu/ml)

Fig.7に 示 す よ う に,76%の 株 が0.05μg/ml以 下 に あ

り,他 の3薬 剤 に比 べCFIXが 最 も優 れ てい た。

吸収及び排泄

対象 と方法

3例 の慢性気道感染症 の症例 で,CFIX100mgカ プ

セル を用 い,1回200mg,100mgを それ ぞれ内服 した

時の血中濃度及び喀痰中への移行 について検討 した。測

定 方 法 は,E. coli ATCC39188ま た はP. retigeri

No.69を 試験菌 としたDisc法 によるBioassayに て行

った。血中濃度 は本 剤の食後内服4時 間 と8時 間後,ま

たは6時 間 と10時間後 に採血 を行い,喀 痰 は原則 として

内服2時 間ずつ12時 間後 までspot的 に採取 し,測 定す

ることとした。

なお,本 試験の実施 にあた り口頭 で患者 の了解 を得

た。

成 績

喀痰 中移行の成績 をTable1に 示す。CFIX100mg

の喀痰中移行をみた症例1は57才 の慢性気管支炎の女性

である。血中濃度 は内服後4時 間で1.57μg/ml,8時 間

で0.80μg/mlで あり,喀 痰 中へは4時 間で0.11μg/ml,

8時 間で0.08μg/mlで あ り,喀 痰,血 清比 はそれ ぞれ

7.0%,10.0%で あった。

CFIX200mg投 与での喀痰中移行 をみた症例は79才の

DPBの 女性(症 例2)と74才 の慢性 気管 支炎の女性

(症例3)の2例 である。DPBの 症例での血中濃度は

6時 間で2.38μg/ml,10時 間では2.04μg/mlで あ り,喀

疾 中 へ は6時 間 後で0-05μg/ml,10時 間後 で0,14μg/

mlで あ り,喀 痰,血 清比 はそれ ぞれ2 .1%,6.9%で あ

った。最高喀痰 中濃度 は12時 間後で0.22μg/mlで あっ

た。慢性気管支炎の症例3で は,血 中濃度 は4時 間で

1.11μg/ml,8時 間では0.68μg/mlで あ り,喀 痰中へは

4時 間でく0.01μg/ml,8時 間で0.07μg/mlで あり,喀

痰,血 清比 はそれ ぞれ く0.9%,10.3%で あった。以上

100mg,200mg内 服 時 の3例 の慢性 気道 感 染症 で,

CFIXの 喀痰中への移行 は血中濃度の約7～10%で あっ

た。

臨 床 成 績

対象 と方法

臨床試験例は昭和58年7月 より昭和59年2月 までに東

京共済病院内科 を受診 した外来患者 または入院中の26例

の呼吸器感染症である。症例の内訳は急性扁桃炎7例,

急性咽頭 炎1例,急 性 気管支炎10例,慢 性気管支炎2

例,気 管支拡張症+感 染1例,急 性肺炎5例 である。ア

レルギー既往歴 として慢性気管支炎の症例20に ペニ シリ
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Table 1 Sputum and serum levels of CFIX

ン系薬剤による既往 を認めたが,セ ファロスポ リン系薬

剤では認め られていないので本剤を使用 した。その他の

症例ではアレルギー既往歴は認め られなかった。CFIX

の投与は100mgカ プセル を用 い,1回100mgま たは200

mgを1日2回,朝,夕 食後に行 った。投与期間は3～

15日間であ り,総 投与量 は最低600mg,最 高5.6gで あ

った。

なお,CFIXの 投 与 に際 し,他 の抗 生物 質 を は じ

め,効 果判定 に影響 を与 える薬剤 の併 用は行 わなかっ

た。

臨床効果の判定 は,臨 床症状,胸 部 レ線所見,白 血球

数,赤 沈値およびCRPな ど自他覚所見の改善度 を指標

とし,主 治医の判 断 によ り 「著効」,「有効」,「や や有

効」,「無効」の4段 階で行 った。 また細菌学的効果につ

いては起炎菌 と推定 される検 出菌 について,主 治医の判

断によ り 「消失」,「減少」,「菌交代」,「不変」の4段 階

で判定した。

成 績

各症例の詳細 をTable2に,ま た疾 患別臨床効 果 を

Table3に 示 した。

それ ぞれの疾 患別 にCFIXの 効果 をみる と急性扁桃

炎7例 では,CFIXの1日 投与量 は400mgが3例,200

mgは4例 で投与期間 は7日 間が大多数であった。本剤

の臨床効果は著効3例,有 効4例 であった。急性咽頭炎

の1例 はCFIX200mgを6日 間投与で有効 であった。

急性気管支炎10例 で はCFIXを,1日200mgが7例,

1日400mgが3例 であ り,投 与期間 は4～10日 間 であ

り,臨 床効果 は著効1例,有 効7例,や や有効2例 とい

う結果であった。慢性気管支 炎の2例 で はCFIXの 投

与量は1日400mgで あ り,投 与期間 は3日 間 の投与 で

無効 と判 定 した1例 および14日 間投与の有効1例 で あ

る。無効 と判 定 され た症例20はP. aeruginosa検 出例

で,CFIX投 与後注射剤CTXを 投与 して も無効であっ

た。気管支拡 張症+感 染の1例 ではCFIX1日400mg

の7日 間投与で臨床効果は有効であった。急性肺 炎の5

例で はCFIXの1日 投与 量は200mgが1例,400mgが

4例 であ り,投 与期間 は6～15日 間であった。本剤の臨

床効果は著効4例,有 効1例 とい う結果 であった。

以上 の成績 を総合す ると26例 中,著 効8例,有 効15

例,や や有効2例,無 効1例 で有効以上の有効率は88%

であった。

各感染症 よ り分離検 出 した菌のCFIX投 与前後での

消長をみると,ま ずグラム陰性菌 ではH. influenzaeの

2例 では ともに消失 し,こ れ らの症例の臨床効果は著効

1例(症 例25),有 効1例(症 例21)と い う結果 であっ

た。急性咽頭炎例 か ら検 出 されたH. Paraemolyticus

(症例8)は 消失 し,臨 床効果は有効であった。 また急

性扁 桃 炎例 か ら検 出 され たH. parainfluemae(症 例

5)は 消失,急 性気管支炎例か ら検出 され たH. parain-

fluenzae(症 例18)は 不変 で,臨 床効果 は それ ぞれ著

効,や や有効であった。E. coliの1例 は(症 例9),菌

の消失 は得 られなかったが,臨 床効果は著効であった。

K. pneumoniaeの1例(症 例26)はK.oxytocaに 菌 交

代,K. oxytocaの1例(症 例14)は 菌消 失が得 られ,

この両者 の臨床効 果 は と もに有 効で あ った。P. aer-

uginosaの1例(症 例20)は 菌消失 は得 られず,臨 床 効

果 も無効 であった。グラム陽性 菌てはS. aureusの1例

(症例15)はS. pneumoniaeに 菌 交代 したか,臨 床 効

果 は有効 で あった。S. pneumoniaeの2例 で は,1例

が菌消失(症 例13),1例 が不変(症 例19)で,臨 床効
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Table 2 Clinical results of CFIX

*: Out patients, **: In patients
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Table 3 Clinical efficacy of CFIX

果は2例 とも有効 であった。S.Pyogenesの1例(症 例

4)は 細 菌 学 的 に も臨 床 的 に も有 効 で あ った。S.

agahctiaeの 検出 された1例(症 例6)で は,菌 数が減

少 し,臨 床効果は著効であった。

副作用は,57才 の女性の慢性気管支炎の症例20で400

mg内 服後2日 目に中等度 の嘔気,嘔 吐があ り,3日 目

に本剤の臨床効果 も無効 と判定 し,投 薬を中止 した。本

症状 はCFIXの 中止 とともに無 処置で消失 した。それ

以外には臨床症状での副作用は認め られなかった。本剤

投与前後の臨床検査値 はTable4に 示 すが,症 例8で

Al-Pが9.3→12.1KAU,症 例6でGPTが10→34U/1と

投与終了後軽度上昇が認 められた。 この2例 は投与終了

後の経過観察 はないが,本 剤による疑いがある と考えら

れる。

考 察

Cefixime(CFIX)は 藤沢薬品中央研究所で新 しく開

発 された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CEPs,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,と くにグラム陰性桿菌 に対 して優れた抗菌

力を示す。

臨床 由来 の各種 菌株 に対 す るCFIXの 抗菌 力 はS.

pyogenes, S. pneumoniaeに 対 してはすべての株 が0.78

μg/ml以 内で発育 阻 止 され,MICピ ー クは0.1～0.2

μg/mlに あ り,CCL,NFLXよ りも優れ ていた。E.

coli,K. pneumoniaeに 対 してはCCLよ りも2～3管

程優 れているが,NFLXよ り若干劣 っていた。H.in-

fluenzaeに 対 しては,NFLXと 同様 に優 れた抗 菌力を

示 し,CCL,AMPCよ り も優 れ て い た。S. marces-

censに 対 してはCCL,AMPCの2剤 は殆 どが耐性株

で あったが,CFIXは0.2～100μg/ml以 上 の間 に幅 広

い分布 を示 した。以上 の成績 はCFIXはS.pyogenes,

S. pneumoniae, H. influenzae, K. pneumoniaeに 対

し極 めて強 い抗菌力 を示 し,β-ラ クタマーゼに も安定

であ るとい う報 告に一致 し≧3),またSermtiaに 対 して

もある程度の抗菌力 を有 し,今 回,本 剤 と比較 した内服

用セ フェム剤のCCLよ りも優 れた成績であ り,呼 吸器

感染症に対 し臨床的有用性 を示唆 しうる成績であると考

えられた。

次 に3例 の慢性気道感染症の症例でCFD(の100mg,

200mgを 内服 した時 の血中濃度お よび喀痰中への移行

にっいて考察する。CFIX200mgを 食後 内服 した時の

血中濃度は,1例 で は健康成人 を対象 とした第1相 試

験1)の 血中濃度の経過 に比べ,内 服後4時 間,8時 間

にしてはやや低 い濃度 であったが,他 の1例 と100mg

投与の症例ではほぼ同 じ値で あった。200mg内 服時 の

最高喀痰中濃度 は8時 間,12時 間後の それ ぞれ0.07,

0.22μg/mlで あ り,100mgで は4時 間の0.11μg/mlで

あった。従来の他の内服 セフェム剤は喀痰中への移行 は

あ まり良 くないが,CFIXの 喀痰中濃度 は,血 中濃度

の6.9%,10.0%,10.3%と か な り高 い移 行 率 を示 し

た。喀痰中濃度 と臨床的効果 との関連は必ず しもパ ラレ

ルではないが,喀 痰中に移行 していることが確かめられ
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Table 4 Clinical
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laboratory findings
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た ことは意義深い。

臨床試験例 は全26例 とも呼吸器感染症である。 この内

訳は急性扁桃炎7例,咽 頭炎1例,急 性気管支炎10例,

慢性気管支炎2例,気 管支拡張症+感 染1例,急 性肺炎

5例 であった。 これ らの症例 に対 しCFIXの 体 内動 態

を考慮 し,1回100mg～200mgを1日2回 投 与 した。

各疾患別の臨床効果 は,急 性扁桃 炎7例 に対 し著効3

例,有 効4例,急 性咽頭 炎1例 は有効,急 性気管支炎10

例では著効1例,有 効7例,や や有効2例 であった。慢

性気管支炎2例 では有効,無 効各1例 であった。気管支

拡張症+感 染 の1例 は有効,急 性肺 炎5例 では著効4

例,有 効1例 であった。全体では26例 中著効8例,有 効

15例,や や有効2例,無 効1例 であり,有 効以上の有効

率 は88%と きわめて良好な成績であった。

1日 投与量200mgと400mgで の投与量別の臨床効果

をみる と有効以上の有効率は200mgで 上気道感染症 は

100%,全 体で85%,400mgで は全体 で92%で あった。

上気道感染症 に対 して本剤 の投与量 は1日200mg(分

2)で,ま た下気道感染症に対 して も1日200～400mg

(分2)で 充分 に効果が期待で きると考 えられた。

今回の26例 の呼吸器感染症 よ り分離検出 され た菌 は

H. influenzae (2株),  H. parahaemolyticus, H. para-

influenzae (2株), E. coli, K. pneumoniae, K.

oxytoca, P. aeruginosa, S. aureus, S. pneumoniae

(2株), S. pyogenes, S. agalactiae で あ っ た。 これ ら

の菌種 に対す る細菌学的効果 は, H. influenzae2株,

Klebsiella sp., S. aureus, S. pyogenes, H. para-

haemolyticus は消 失 した が, E. coli, P. aeruginosa,

S. pneumoniae の2株 中1株 お よび H. parainfluenzae

2株 中1株 は不変であった。 また S. agalactiae の1株 は

菌数が減少 した。以上の細菌学的効果は,臨 床効果に比

較 す る とやや 除菌 率 が弱 い印 象が 残 った が,H. in-

fluenzae, Klebsiella sp., S. pyogenes はすべ て除 菌 さ

れ ているこ とは呼吸 器感染症 に対 し,CFIX臨 床効果

が良好 であることを示唆するものである。

副作用 は1例 に嘔気 ・嘔吐 をみたが,投 薬中止当日に

症状が消失 した。他には特別な副作用を認めなかった。

本剤 によると思われ る投与前後の臨床検査値の変動は

Al-P上 昇,GOT上 昇 が各1例 ずつみ られたが,上 昇

は軽度 であ り,臨 床 的 に問題 はない。 これ らの成績 か

ら,本 剤 はこれ までの経ロセフェム系抗生剤に比べて も

安全な薬剤 と考 えられる。

以上CFIXは 我々の経験 した26例 の呼吸器感 染症 に

対 し,有 効率88%と 優れた臨床効果を示 し,抗 菌力,喀

痰中移行の成績を反映 した結果が得 られ,ま た副作用も

特別なものはな く,安 全性の面で も本剤の有用性が示唆

され る。今後の新 しいセファロスポ リン系内服剤として

既存の内服用セファロスポリン系抗生剤に比 し,少 量投

与かつ1日2回 のみの服用で有用性 が期待できる。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY, SPUTUM LEVEL

AND CLINICAL EVALUATION OF CEFIXIME
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RYUJI AKIYOSHI, KENTARO WATANABE and  KEIICHI NAKAGAWA
Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital
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Cefixime (CFIX) is a new oral cephalosporin antibiotic developed by Fujisawa Pharmaceutical Co. Ltd.

Fundamental and clinical studies of CFIX were carried out, with the following results.

1. The MIC of CFIX against 25 strains each of S. pyogenes and S. pneumoniae was superior to that of CCL and

NFLX, but inferior to that of AMPC. The MIC of CFIX against 25 strains each of E. coli and K. pneumoniae was

superior to that of CCL and AMPC, but somewhat inferior to that of NFLX. The MIC of CFIX against 25 strains

of H. influenzae was superior to that of CCL and AMPC. That is, CFIX provide potent antibacterial activity

against the organism, like NFLX. The MIC of NFLX against 25 strains of S. marcescens was the most excellent.

There were most of the organisms resistant to CCL and AMPC. However, only two strains of the organism were

strongly resistant to CFIX, but the other strains were inhibited by the drug. The MIC of CFIX against S.

marcescens was broad and flat, and superior to that of CCL and AMPC.

2. The serum and sputum concentrations of CFIX were measured in 3 patients with chronic respiratory tract

infection given 200mg or 100mg of the drug. Peak sputum level of CFIX after oral dosing with CFIX 200mg was

0.22 ƒÊg/ml at 12 hours in one patient, and 0.07 ,ug/ml at 8 hours in another patient. Peak sputum level after oral

dosing with CFIX 100mg was 0.11 ƒÊg/mI at 4 hours. In the 3 patients, the penetration rate of CFIX into the sputum

from serum was about 1/10.

3. CFIX was given to 26 patients with respiratory tract infections. The breakdown of the diseases was

tonsillitis in 7 patients, pharyngitis in 1, bronchitis in 12, bronchiectasis in 1 and pneumonia in 5. The daily doses

of CFIX were 200mg and 400mg at 2 divided portions. Duration of administration ranged from 3 to 15 days.

Clinical and bacteriological effects were found excellent or good in 2 patients with tonsillitis caused by S.

pyogenes and H parainfluenzae, 1 with pharyngitis caused by H. parahaemolyticus, 1 each with pneumonia and

bronchiectasis caused by H. influenzae, 2 with bronchitis caused by S. pneumoniae and K. oxytoca and 1 with

bronchitis caused by K. oxytoca.

The overall effect of CFIX on infections was 'good" or better response in 23 of 26 patients, with an effectiveness

rate of 88%. That is, CFIX possessed extremely satisfactory effect on the infections.

Nausea and vomiting were encountered in one patient as side effects. A slight increase in Al-P and GOT was

also observed in one each. The side effects were alleviated after withdrawal of the drug, and no marked changes

in laboratory tests were noted. Accordingly, CFIX was well tolerated.

It is concluded from the results that CFIX is a useful drug as the 3rd generation oral cephem.


