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Cefixime (CFIX)に ついて抗菌力な らびに臨床効果 を検討 し以下の結果 を得た。

1)抗 菌力:臨 床材料 から分離 した S, aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgar-

is, M. morganii, S. marcescens, P. aeruginosa な どの各種細菌188株 につ いて本 剤のMICを 測

定 し,CCL, CEX, AMPCの それ と比較検討 した。本剤の S. aureus に対 する抗菌力 はCCL,

CEX,AMPCよ り劣 るが, E. coli, K, pneumoniae, P. mirabilis に対す る抗菌力 はそれ らよ り

優 れ,さ らにCCL,CEX,AMPCが 無 効 で あ るP. vulgaris, M. morganii, S. marcescens に

も抗菌力を示した。 しか しP. aeruginosa には耐性であった。

2)臨 床成績:肺 炎4例,急 性気管支炎6例,急 性扁桃炎2例,慢 性気管支炎急性増悪3例,び まん

性汎細気管支炎急性増悪6例(同 一症例1例),急 性腎孟腎炎1例 の計22例 の各種感染症に本剤 を

使用 し.副 作用のため途中で投与中止 した1例 を除 く21例を効果判定対象 とした。臨床効果は著効

3例.有 効12例,や や有効4例,無 効2例 であ り有効率 は71.4%で あった。細菌学的効果 は肺炎例

で分離されたS. pneumoniae および P. putida, 急性腎孟腎炎例で分離されたE. coli がそれぞれ除

菌されたが,慢 性気道感染症急性増悪例で分離されたS. marcescens, P. aeruginosa, E. coli は

持続 し,ま た H. influenzae は K. pneumoniae に交代 した。副作用 として下痢1例,心 窩部痛1例

がみられたが,臨 床検査異常 は認めなかった。

Cefixme (CFIX)は 藤沢薬品工業株式会社 によって開発 された

新しい経ロ用セファロスポリン剤であるト3)。今回私 どもは本剤に

ついて基礎的,臨 床的に検討しためでその結果について報告する。

研 究方法

1.試 験管内抗菌力

昭和58年1月 か ら59年9月 に臨床分離 され た S. aur-

eus 27株, E. coli 27株, K. pneumoniae 27株, P. mir-

abilis 27株, P. vulgaris 17 株, M. morganii 16株,5.

marcescens 23株, P. aeruginosa 24株 について 日本化学

療法学会標準法4)に よ り本剤 のMICを 測定 し,Cefa-

clor (CCL), Cephalexin (CEX), Amoxicillin

(AMPC)の 成績 と比較 した。接種 菌 量 は106cells/ml

である。

2.臨 床的検討

各種感染症患者22名 に本剤を投与 し,臨 床効果,細 菌

学的効果,副 作用について検討 した0

a)投 与対象および方法

投与対象は昭和58年7月 から昭和59年2月 まで に名古

屋市立大学医学部第一内科および関連病院である名古屋

市立東市民病院第四内科 に外来受診 または入院 し,試 験

参加 の同意を得た男性18例(同 一症例1例 を含む),女 性

4例 の計22例 で,年 齢 は22才 か ら80才(平 均53.8才)で

ある。疾患の内訳 は肺炎4例,急 性気管支炎6例,急 性

扁桃炎2例,慢 性気管支炎急性増悪3例,び まん性汎細

気管支炎急性増悪6例(同 一症例1例),急 性腎孟腎炎1

例である。

試験薬剤はCFIX, 100mg力 価含有のカプセル製剤を

用 いた。

1日 投与量 は1回100mg,1日2回 投与 が19例,1回

100mg,1日3回 投与が1例,1回100mgで1日2回

から3回 に増加が1例,1回200mg,1日2回 投与が1

例 である。投与期間は3日 ～21日(平 均11.3日)で 総投

与量は0.69～5.69(平 均2.49)で ある。なお,他 の抗菌

剤の併用は行われなかった。

b)効 果判定
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効 果判定は臨床 効果 と細菌学的効果に分 けて検 討 し

た。

臨床効果は体温,咳 漱,喀 疾量,胸 部 レ線所見,尿 所

見,白 血球数,CRP,赤 沈値 な どの自他覚的所見の改

善 を指標 として,次 のような基準 により各主治医が判定

した。

著効(Excellent):本 剤投与後7日 以内に自他覚的所

見の著 しい改善がみ られた もの。

有効(Good):本 剤投与後7日 以内に自他覚的所見の

明 らかな改善がみられたもの。

やや有効(Fair):本 剤投与後7日 以内に自他覚的所

見の軽度の改善がみ られた もの。

無効(Poor):本 剤投与後7日 以内に自他覚的所見の

改善がみ られなかった もの。

判定不能(Unknown):臨 床効果 を判定 で きな い も

の。

細 菌学的効果 は分離菌 の動 向によ り消失(Eradicat-

ed),減 少(Decreased),菌 交 代(Replaced),不 変

(Unchanged),不 明(Unknown)に 判定 した。臨床症

状の改善によ り疲の喀出がで きな くなった症例は分離菌

は消失 と判定 した。

研究成績

1.試 験管内抗菌力

a) S. aureus

Fig.1に 示 す よ う に 本 剤 のMICは3.13μg/ml～50

μg/mlに 分 布,そ の ピー ク は6.25μg/mlに あ り,

AMPCよ り4段 階,CCLよ り3段 階,CEXよ り2段

Fig. 1 Sensitivity Distribution of Clinical Isolates
S. aureus (27 strains) (106 cells/ml)

(ƒÊg/ml)

階程度劣る成績である。

b) E. coli

Fig.2に 示 す よ うに 本 剤 のMICは0.05 μg/ml以 下 ～

100μg/ml以 上 に 分 布,そ の ピー ク は0.78 μg/mlに あ

り,CCLよ り2段 階,CEXよ り3段 階 程 度 優 れ た 成

績 であ るO

Fig. 2 Sensitivity Distribution of Clinical Isolates

E. coli (27strains) (106cells/ml)

(μg/ml)

c) K. pneumoniae

Fig.3に 示 す よ うに本 剤 のMICは0.05 μg/ml以 下～

0.39 μg/mlに 分 布,そ の ピー ク は0.0 5μg/ml以 下 に あ

り,CCLよ り4段 階,CEXよ り7段 階 程 度 優 れ た成

績 で ある。

Fig. 3 Sensitivity Distribution of Clinical Isolates

K. pneumoniae (27 strains) (106 cells/ml)

(μg/ml)
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d) P. mirabilis

Fig.4に 示 す よ うに本 剤 のMICは0.05μg/ml以 下 ～

25μg/mlに 分 布,そ の ピー ク は0.05μg/ml以 下 に あ

り,CCL,AMPCよ り4段 階,CEXよ り8段 階程 度

優 れた 成績 で あ る。

Fig. 4 Sensitivity Distribution of Clinical Isolates
P. mirabilis (27 strains)(106 cells/ml)

e) P. vulgaris

Fig.5に 示す よ うに本 剤 のMICは0.05μg/ml以 下 ～

1.56μg/mlに 分 布,そ の ピー ク は0.05μg/ml以 下 に あ

る。CCL, CEX, AMPCは 本 菌 に 対 し ほ とん ど抗 菌

力 を示 さない。

Fig. 5 Sensitivity Distribution of Clinical Isolates
P. vulgaris (17 strains)(106 cells/ml)

f) M. morganii

Fig.6に 示 す よ う に本 剤 のMICは0.1μg/ml～12.5

μg/mlに 分 布,そ の ピー ク は0.78μg/mlに あ る。

CCL, CEX,AMPCは 本 菌 に 対 し抗 菌 力 を 示 さ な

い。

Fig. 6 Sensitivity Distribution of Clinical Isolates
M. morganii (16 strains) (106 cells/ml)

9) S. marcescens

Fig.7に 示 す よ うに本 剤 のMICは0.05μg/ml以 下 ～

100μg/ml以 上 に 巾 広 く分 布 して い る。CCL, CEX,

AMPCは 本 菌 に対 し抗 菌 力 を示 さ ない。

Fig. 7 Sensitivity Distribution of Clinical Isolates
S. marcescens (23 strains)(106 cells/ml)
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h) P. aeruginosa

Fig.8に 示す よ うに本 剤 のMICは3.13μg/ml～100

μg/ml以 上 に分 布,そ の ピークは100μg/ml以 上 にあ

り,AMPC同 様本 菌 に対 しほ とん ど抗 菌力 を示 さな

い。

2. 臨床成績(Table 1, 2)

疾患別臨床効果 は,肺 炎は4例 中有効3例,や や有効

1例,急 性気管支炎は6例 中有効5例,判 定不能1例,

急性扁桃炎は2例 中著効1例,有 効1例,慢 性気管支炎

急性増悪は3例 中有効1例,や や有効2例,び まん性汎

細気管支炎急性増悪 は6例 中著効1例,有 効2例,や や

有効1例,無 効2例 であ り,呼 吸器感染症全体21例 では

著効2例,有 効12例,や や有効4例,無 効2例,判 定不

能1例 であ り有効以上は70%で あった。急性腎孟腎炎の

1例 は著効であり,急 性腎孟腎炎の1例 を含めた有効率

Fig. 8 Sensitivity Distribution of Clinical Isolates
P. aeruginosa (24 strains)(106 cells/ml)

Table 1 Overall clinical efficacy of CFIX

は,71.4%で ある。 なお判定不能例は副作用のため投与

を中止 した症例である。

細 菌学的効果 は肺 炎例 のCase 1で喀痰 より分離 され

たS. pneumoniae,Case4で 喀 痰 よ り分 離 され たP

putida,急 性 腎孟腎炎例のCase 22で 尿 より分離 された

E.coliが それ ぞれ除菌 され た。急性扁桃炎例 のCase11

で咽頭粘液より分離 されたE.cloacaeは その後の検索が

されていないので細菌学的効果 は不明 であるが臨床的に

は有効であった。除菌 されずに持続 された ものは慢性気

管支炎急性 増悪例のCase13で 喀痰 よ り分離 されたS.

mrcescens,ぴ まん性汎細気管支炎急性 増悪例 のCase

16で 喀痰 よ り分 離 され たP. aeruginosaお よびCase 18

で喀痰 よ り分離 され たE.coliで ある。菌交代 を きた し

たものは慢性気管支炎急性増悪例のCase15で あり喀痰

中 のH. influenzaeが 本 剤 投 与 に よ り除 菌 さ れK.

pneumoniaeに 菌 交代 した。 また,Case4と11よ り分

離 され たP. putidaとE. cloacaeに つ い て は,日 本化 学

療 法 学 会 標 準 法4)に よ り本 剤 とCCL,CEXお よ び

AMPCのMIC測 定 を行 い(106cells/ml接 種),そ れ ぞ

れ12.5, 100, 400, 25μg/mlお よび3.13, 25, 50, 100

μg/mlで あ っ た。

代 表 例 の 紹 介

Case 1, 62才, 男 性, 肺 炎

約10年 前 よ り慢性 気 管支 炎 に て他院 で時 々経 過観 察 さ

れ て い たが,約1ヵ 月 前 よ り微 熱,喀 痰量 の軽 度増加 を

きた し来 院,胸 部 レ線 にて左舌 区に浸 潤影 を認 め本 剤 を

投与 す 。1回100mg,1日2回,14日 間投 与 に よ り胸部

レ線所 見,CRPな どの 改 善 がみ られ有効 と判 定 した。

また 喀 痰 か らはS. pneumoniaeが 分 離 され て い た が本
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剤投与により除菌 された。

Case 10, 64才, 男性,急 性気管支炎

基礎疾患に陳旧性肺結核がみ られ る患者であ り,2日

前より発熱,咳 嗽,喀 痰 をきた し来院,本 剤を投与す。

1回100mg,1日3回,7日 間投与 により臨床症状 およ

び白血球数,CRPの 改善 を認め有効 と判定 した。

Case14,71才,男 性,慢 性気管支炎急性増悪

慢性気管支炎 にて外来通院中,喀 痰量の増加をきた し

本剤を投与す。1回100mg,1日2回,14日 間投与によ

り喀痰量減 少 し,CRPの 改 善 もみ られ有効 と判 定 し

た。

Case 17, 68才, 男性,び まん性汎細気管支炎急性増

悪

びまん性汎細気管支炎にて外来通院中,喀 痰量増加に

伴い呼吸困難出現す。胸部 レ線所見では心胸比の増大 と

中下肺野粒状影の増強がみ られ,白 血球数8,700,CRP

(2+),赤 沈1時 間値85mmで あった。本 剤1回100

mg,1日2回,14日 間投与に より臨床 症状改善 し,胸

部レ線では心胸比の縮小,肺 野粒状影の減少がみ られ,

またCRP,赤 沈の改善 もみ られ有効 と判定 した。

Case22,22才,女 性,急 性 腎孟腎炎

2日 前より発熱,腰 痛み られ来院,尿 所見より急性腎

孟腎炎 と診断 し本剤 を投与す。1回100mg1日2回,

投与2日 後には解熱 し,7日 間投与によ り尿所見は改善

され著効 と判定 した。細菌 学的 に は初 診時尿 よ りE.

coli 107/mlが 分離 され たが投 与終 了 時 には除 菌 され

た。

3.副 作用(Table 2, 3)

副作用は下痢が1例,心 窩部痛が1例 み られたのでそ

の概略を示す。

Case 6, 55才, 男性,急 性気管支炎

本剤1回100mg1日2回,3日 間服 用後軽度の下痢

をきたした。翌 日も持続 したため4日 間で投与 を中止 し

た。その後患者は来院せず経過は不明である。本例には

塩酸 プロカテロール1回50μg,1日2回 の併用 を行 っ

ているが,本 剤によるもの と考え られ る。

Case 7, 35才, 男性,急 性気管支炎

本剤1回100mg,1日2回,3日 間服用後軽度の心窩

部痛をきたした。コランチルの併用 により心窩部痛 は1

日で改善 し,そ の後本剤継続投与可能であった。本例に

は,塩 化 リゾチーム30mgとPL顆 粒1gを1日3回 併用

しているが,本 剤によるものと考えられ る。

なお,本 剤の影響による臨床検査値異常は認 めなか っ

た。

考 案

経 口用セファロスポ リン剤の開発 は,抗 菌力の増強,

吸収性の改善,毒 性の低下に努力が向けられている。私

たちは今回新 しく開発された経口用 セファロスポリン剤

Cefixime (CFIX)のMICを 測定 し,既 存 の経 口用 セ

ファロスポ リン剤 であるCCLとCEXお よび既存の経

口用 ペニ シ リン剤 であ るAMPCの それ と比 較 を行 っ

た。そ の 結 果,本 剤 のS.aureusに 対 す る抗 菌 力 は

CCL, CEX, AMPCよ り劣 る が,E. coli, K.

pneumoniae, P. minbilisに 対 する抗菌力 はそ れ らよ

り優れ,さ らに,CCL, CEX, AMPCが 無効 であ る

P.vulgaris, M. morganii, S. marcescensに も抗 菌 力

を示 した。 しか し,P. aeruginosaは 他 の経 口セ ファロ

スポリン剤およびペニシ リン剤同様,本 剤 に対 し耐性で

あった。 また私たちは今回検討 していないが,本 剤は,

S.Pneumoniaeお よび,H. influenzaeに も強 い抗 菌力

を示す と報告 され1,2),著 しく抗菌力の増強お よび,ス

ペク トラムの拡大がもたらされた といえる。

ラットにおける腸管からの本剤 の吸収 はCEXと 同程

度 で,CCLやAMPCよ りは明 らか に高 く,ま た血中

半減期 も2,3時 間 と長 く,高 い血中濃度が維持 され る

と報告 されている5)。この ような優れた抗菌力,吸 収性

を もつCFIXの 臨床面 での有 用性 を検 討するため,肺

炎4例,急 性気管支炎6例,急 性扁桃炎2例,慢 性気管

支炎急性増悪3例,び まん性汎細気管支炎急性増悪6

例,急 性腎孟腎炎1例 の計22例 の各種感染症に本剤を使

用 した。副作用のため途 中で投与中止 した1例 をのぞ く

21例 を効果判定対象とし,71.4%の 有効率が得られた。

特に肺炎,急 性気管支炎,急 性扁桃炎などの急性呼吸器

感染症では90.1%の 高い有効率が得 られた。 しかし慢性

気管支炎,び まん性汎細気管支炎 などの急性増悪 では有

効率 は低下 し,44.4%で あった。細菌学的効果は肺炎例

で分離 されたS. pneumoniaeお よびP.putida,急 性 腎

孟腎炎で分離 されたE.coliが それぞれ除菌 されたが,

慢性 気 道感 染症 急性 増 悪例 で 分離 され たS. marces-

cens, P. aeruginosa, E.coliは 持続 し,H. influenzae

はK. pneumoniaeに 交代 した。慢性気道感染症 急性 増

悪では,臨 床効果 と同様,細 菌学的効果 も劣る結果を示

したが,慢 性気道感染 という基礎疾患の影響 と思われ

る。 また,従 来の経 口セファロスポ リン剤は,血 中半減

期が短 く,1日3～4回 の投与 を必要 としたが,本 剤の

血中半減期 は約2.5時 間 と長 く6),今 回の検討で も1日

2回 の投与で満足すべき臨床効果が得 られた ことか ら,

特に外来患者の治療に有用性が高い薬剤 と考 えられ る。
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Table 2 Clinical

(19),(20): same patient
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response of CFIX

*N. D.… … Not done

N. F.‥ …- Normal flora
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Table 3 Laboratory findings of
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CFIX

副作用 として下痢1例,心 窩部痛が1例 みられたが,臨

床検査値異常は認めなかった。

以上,本 剤は各種感染症治療 に有用かつ安全性の高 い

もの と考 えられる。
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The antibacterial activity and clinical effect of cefixime (CFIX) were studied with the following results.

1) Antibacterial activity

We measured the MICs of CFIX against 188 strains of clinically isolated organisms such as S. aureus, E. coli,

K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris, M. morganii, S. marcescens and P. aeruginosa and compared with those of

CCL, CEX and AMPC. CFIX is inferior to CCL, CEX and AMPC in antibacterial activity against S. aureus, but

superior to the three drugs against E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis. CFIX was also provided with

antibacterial activity against P. vulgaris, M. morganii, and S. marcescens which are resistant to CCL, CEX and

AMPC, but was ineffective against P. aeruginosa.

2) Clinical results

CFIX was administered to a total of 22 patients with various infections ; 4 patients with pneumonia, 6 with acute

bronchitis, 2 with acute tonsillitis, 3 with acute aggravation of chronic bronchitis, 6 with acute aggravation of

diffuse panbronchiolitis (one identical case) and 1 with acute pyelonephritis. All the subjects except one patient in

whom the drug was discontinued the drug because of side effects were evaluated for clinical response. The effect

of CFIX was "markedly improved" in 3, "moderately improved" in 12, "slightly improved" in 4 and "poor" in 2,

with an overall effectiveness rate of 71.4%.

Bacteriologically S. pneumoniae and P. putida isolated from two different patients with pneumonia and E. coli

from a patient with acute pyelonephritis were eradicated, and S. marcescens, P. aeruginosa and E. coli isolated

from the three different patients with acute aggravation of chronic respiratory infection persisted, and H.

influenzae was replaced with K. pneumonia in a patient. Side effects attributed to the drug were diarrhea in one

patient and epigastric pain in one other patient. There were no abnormal findings on laboratory tests.


