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セファロスポ リン系新抗生剤Cefixime (CFIX)の

内科領域感染症に対する臨床的検討

小林敬司 ・山田義夫 ・塩田憲三*

大阪労災病院内科

(*院長)

新 しく開発 され た経口用セファロスポ リン系抗生物質Cefixime (CFIX)を 内科領域 の感染症に使

用 し,そ の有効性 と安全性について検討 した。

対 象は呼吸器感 染症12例,尿 路感染症1例 の計13例 で,そ の内訳 けは男6例,女7例,平 均年齢は

45.1才,外 来11例,入 院2例 である。投与方法 は全例 に本剤1回100mgを1日2回 経 口投与 し,投 与

期間は4日 か ら22日(平 均11.7日)で ある。

臨床効果で は,著 効2例,有 効8例,や や有効3例,無 効0で,有 効以上 にて判定すると,13例 中10

例 となり有効率は77%で あった。 うち,起 炎菌の分離同定 できたものは2例(喀 痰中及 び尿中よりいず

れもE.coli)で,本 剤の投与によ り除菌 された。他の症例では常在菌の検 出にとどまった。

安全性の検討では,臨 床上特に問題 となる副作用や,臨 床検査値の異常は認めなかった。

以上の結果 を得て,CFIXは,有 効性,安 全性共に優 れてお り,そ の効果 は持続 的で,1日2回 の

投与で威力を発揮 し,か つ広域 スペク トラム を有 するので,内 科領域の感染症 に対 して,第 一選択剤 と

な りうる,有 用な経口用抗生剤 と思われる。

Ceflxime(CFIX)は,藤 沢薬品中央研究所にて新 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る。7-ア ミノセファロ

スポラン酸の3位 にビニル基を,7位 にカルボキシメトキシイミノ

基を持つので(Fig.1),従 来の経口用セファロスポ リン剤やペニ

シリン剤と比 し,セ ファロスポ リナーゼ型及びペニシリナーゼ型の

β-lactamaseに 極 め て 安 定 で,E.coli,Klebsiella,P.mir-

abilis,H.influenzaeな どのグラム陰性菌に対して強い抗菌力を示

し,か つS.pyogenes,S.pneumoniaeな どのグラム陽性菌 に対 し

ても,他 の経口用セファロスポ リン剤 と同等ないしそれ以上の抗菌

力を有するものである1)。また,血 中濃度 も投与後約4時 間でピー

クに達し,12時 間後でも血中濃度が認められ,尿 中排泄も投与後12

時間までの回収率が約25%と 持続型の薬剤である1)。

今回,我 々は本剤の第II相,第III相 の臨床研究の機会を得て,内

科領域の感染症主 として呼吸器感染症 に本剤を使用 し,そ の有効性

と安全性について臨床的検討を加 えたので報告する。

Fig. 1 Chemical structure of Cefixime

対象 および方 法

対象は昭和58年7月 より59年3月 までの9ヵ 月間に,

大阪労災病院内科 を受診 した患者で,本 試験参加の同意

の得 られた13例 であ る。症例の うちわけはTable1に

示 したごとく,男6例,女7例 で,う ち外来11例,入 院

症例 は2例(症 例2,11)で ある。年齢分布 は20才から

74才 までで,平 均45.1才 である。

疾患別 にみる と,咽 喉頭炎3例,急 性扁桃炎1例,急

性気管支炎2例,慢 性気管支炎の急性増悪2例,肺 炎3

例,転 移性肺癌の二次感染1例,急 性膀胱炎1例 で,重

症度 は中等 症10例,軽 症3例(症 例1,3,5)で あ

る。 また,薄 麻疹既往のあった症例3と 喘息様発作 の既

往 をもつ症例7以 外は,薬 物 その他のアレルギー既往歴

を有する症例 はなかった。

投与方法 は全例CFIX1回100mgカ プセル1個 を1

日2回 朝 ・夕食後投与 で,投 与 期間 は4～22日(平 均

11.7日),1人 当 りの総投与量 は0.89～4.49(平 均2.3

9)で ある。CFIX投 与前 に他の抗生物質が投与 されて

いたものは,症 例2(ミ ノサイ クリン)と 症例13(ピ ブ

メ シリナム)で,ま たCFIX投 与中,本 剤の効果判定

に多少 とも影響 を与えると考 えられる薬剤 を投与 した症

例 は,症 例2(ナ プロキセン),症 例4(ポ ピ ドン ヨー

ド含漱液),症 例6(プ レ ドニ ゾロン)の みで,他 の抗
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Table 1 Clinical results with CFIX

a) Circled case: Inpatient, b)
 Before treatment

After treatment
, c) n.d.: Not determined, d) MIC (106 cells/ml) CFIX: 0.1,

e) BPH: Benign prostatic hypertrophy

生剤を併用 した症例 はなか った。本剤投与前に,咽 頭培

養,喀 痰,血 液,尿 な どの臨床材料 から起炎菌 と推定 さ

れ る細菌を分離同定で きたものは,症 例10と 症例13の み

であ り,他 は疾患の性格上,起 炎菌の同定 は不明で あっ

た。

臨 床効果の判定 は,各 症例 の臨床症状,胸 部X線 所

見,臨 床検査値等の改善度や起炎菌の消長 などにより,

著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階で行った。

結 果

総括臨床効果 は,全13例 中,著 効2例(15.4%),有

効8例(61.5%),や や有効3例(23.1%),無 効0(0

%)で,有 効以上 にて判定す ると有効率は13例 中10例

(76.9%)で あった(Table2)。

疾患別臨床効果は,呼 吸器感染症12例中,上 気道炎の

4例(咽 喉頭炎3例,急 性扁桃炎1例)は 全例 とも有効
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CCL: 0.78, CEX: 3.13, AMPC:>400

で有効率100%(4/4),下 気道炎8例(急 性気管支炎

2例,慢 性気管支炎の急性増悪2例,肺 炎3例,転 移性

肺癌の二次感染1例)で は,著 効2例,有 効3例,や や

有効3例,無 効0で 有効率62.5%(5/8)と な り,以

上呼 吸器感 染症12例 の有効 率 は75%(9/12)で あ っ

た。尿路感染症は1例(急 性膀胱炎)の みで,臨 床効果

は有効であった。

細菌学的効果 をみると,全13例 中起炎菌が決定で きた

もの は,症 例10(肺 炎)のE.coli(喀 痰中)と,症 例

13(急 性膀胱炎)のEcoti(尿 中)の2例 で,い ずれ

も本剤投与後 には除菌されていた。

本剤投与 による と思われる臨床症状上の副作 用は認め

なかった。また,本 剤投与前後 における臨床検査の変動

をTable3に 示 すが,本 剤投与後 に,特 に臨床上問題

となるような検査異常値 を示す例 も認 めなかった。

症 例

次 にCFIXを 投与 した代 表 的な症 例 を2例 呈 示 す

る。

1) K.K(Case11)57才 女 気 管 支 肺 炎(Fig.2)

昭和58年8月 中旬に急に38℃前後の発熱があり,同 時

に軽い咳漱発作や喀痰の喀出があった。熱発が1～2日

で解熱 したため,近 医受診はしなかったが,そ の後咳漱

発作が ひど くな り,8月30日 当科受診,翌31日 入院 し

た。

入 院 時,体 温37.0℃,白 血 球 数10,400(好 中 球78

%),赤 沈値1時 間65mm,2時 間値85mm,CRP陽 性

(1.5)で,す でに高熱はみなかったが強度 の咳漱,喀

痰 を認 めた。胸部X線 所見 にて左下肺野に線状及 び斑点

状 陰影を伴 う肺 炎像 を呈 していたため,入 院 当日よ り

CFIX1回100mgを1日2回(朝 と夕)に 投与 した。

同時 にセラチオペプチダーゼ15mg/日 とリン酸ベ ンプロ

ペ リン60mg/日 を併用 した。なお,マ イ コプラズマ抗体

価は40倍以下(陰 性)で,起 炎菌の検索 は喀痰 にて行 っ

たが,normal floraで あった。

CFIX投 与後約1週 間 にて,咳 漱,喀 痰 はかな り軽

減,白 血球数 は4,300と減 少,胸 部X線 上左下肺野 の陰

影 も消退傾向がみられた。本剤投与後14日 目には咳漱,

喀痰等の臨床症状 も消失 し,白 血球数2,900(好 中球41

%),赤 沈 値1時 間24mm,2時 間値53mmと 低 下,

CRPも 陰性化 し,胸 部X線 にて投与前 に存在 した左下

肺野の異常陰影 もほぼ消失 したため,本 剤の投与を終了

した。その後6日 間経過観察 を行 ったが特に変化な く,

軽快退院 となった。なお,本 剤使用前後 に肝機能検査値

な ど臨床検査値 の異常 は認めず,か つ本剤投与 による発

疹,胃 腸障害等の副作用 も認 めなかった。

本症例では,入 院時すでに熱発はなかったが,臨 床検

査値での白血球数増多,赤 沈の充進,CRP陽 性及び胸

部X線 所見な どより,気 管支肺 炎 と診 断 してCFIXを

14日間投与 した例で,残 念なが ら細菌学的効果は,常 在

菌のみの検出に とどまったため判定不能であったが,臨

床効果は有効 であった。

2) S. K.(Case 13)74才 男 急性膀胱炎



396 CHEMOTHERAPY DEC. 1985

Table 2 Clinical response with CFIX

Effective rate =
Excellent+Good

/ No. of cases
=76 .9%

Table 3 Laboratory findings with CFIX

a) B: Before treatment, A: After treatment, b) 4 days before the end of treatment
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Fig.2 Casell, K. K., 57 y. o., f, Bronchopneumonia

昭和58年11月22日 頃 より,排 尿痛,残 尿感が出現,翌

日よ り37.2℃程度の微熱 も加わったため,11月25日 当科

を受診 した。尿中 よりEcolilo5以 上検 出のため,塩 酸

ピブメシリナム(PMPC)1日150mgを 約2週 間投与

し,発 熱 は治 まる も排 尿痛,残 尿感 が 残 り,尿 中E.

coliも6×104と 除菌 されて いないため,CFIX1回

100mgを1日2回(朝,夕)投 与 した。その時点 で は

血液所見にて白血球数12,300(好 中球90%)で 尿沈渣所

見で も白血球多数であった。本剤投与開始後11日 目には

排尿痛や残尿感 などの臨床症状 もとれ,尿 中のE.coli

も除菌 されていた。 また,尿 所見 も白血球2-0-1-0/1視

野 と正常化 し,血 液所見で も白血球数8,200(好 中球68

%)と 良好化 していた。

本例は老人性の前立腺肥大症 も合併 しており,以 前よ

り尿意は頻回にある も,排 尿困難で尿停滞があ り,そ れ

に尿路感染 をきたしたため,比 較的自覚症状の強い症例

であったが,PMpcの 使用でも起炎菌であるEcoliは

除菌されず,本 剤の投与によ り起炎菌の消失や臨床症状

の改善 をみて,細 菌学的効果で も臨床効果で も有効な結

果 を得た症例であった。 また本例 も,本 剤使用によると

思われる臨床検査値の異常や,副 作用は認めなか った。

考 按

感染症の治療では,化 学療法剤 は欠 くべからざる武器

であるが,現 在の如 く病因菌の多種多様化の時代には,

効果的な抗生剤の選択が,治 療効果 を生 みだすために,

重要 な条件 となる。

1904年 にPAUL EHRLICHが,当 時破傷風毒素の抗血
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清療 法 に対 応 して,ト リパ ノ ゾー マ感 染 症 にあ る種 の 色

素 を使 っ て治療 し,こ れ を化学 療 法 と名付 けて 以来,サ

ル フ ァ剤 の出 現,1941年 に はFLOREY,CHAINら の ペ

ニ シ リ ンの 臨 床 応 用,さ ら に この 天 然 ペ ニ シ リ ン は

BATCHELORら に よ り半 合 成 さ れ2),NEWTON &

ABRAHAMに よ る セ フ ァ ロ ス ポ リンCの 化 学 母 核 の 発

表3)も あ り,そ の後 今 日 まで,臨 床 応 用 に耐 え る種 々 の

セ フ ァロス ポ リン系抗 生 物 質 の開発 が行 わ れ,現 在 種 々

の この 系統 の 抗生 剤 が使 用 され てい る。

今 回,我 々 が 臨 床 的検 討 を行 っ たCefixime(CFIX)

は,最 近 藤沢 薬 品 中央研 究 所 に て開 発 され た経 口用 セ フ

ァ ロス ポ リ ン系 抗生 剤 で あ る。

本 剤 の抗 菌 作 用の 面 で は,グ ラム陽 性,陰 性菌 に広範

囲 な 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を 有 し,S. aureus, S. epider-

midis, St. faecalis, Ps. aeruginosaに 対 して は抗 菌 力

は 弱 い が, St. pyogenes, St. pneumoniae, E.coli,

Klebsielh, P. mirabilis, H. influenzaeな ど に 非 常 に

強 い抗 菌 力 を示 し,ま た,従 来 の 経 ロ セ フ ァロス ポ リ ン

剤 が 無 効 で あ っ たCitrobacter, Enterobacter, Ser-

raha,イ ン ドール 陽性Proteusに も抗 菌 力 を示 す こ とが

基礎 実 験 で報 告 され て い る4.5)。特 に,Cefaclor(CCL)

Cephalexin(CEX), Amoxicillin (AMPC)等 の他 の β-

ラ ク タ ム剤 を対 照 と した 試 験 で は,N. gonorrhoeae,

E. coli, K.pneumoniae, P. mimbilis,イ ン ドー ル 陽

性Protms, H. influenzae等 の 菌 種 に て,よ り優 れ た

抗菌 力 が認 め られ てい る。

これ らの抗 菌力 や抗 菌 スペ ク トラムの 分布 を左 右 す る

重要 な因子 の 一 つ に β-lactamaseに 対 す る安 定 性 鋤 が

あ る が,本 剤 はB.fragilis産 生 の β-lactamaseに は や

や不 安 定 であ るが,そ の他 の セ フ ァロス ポ リナ ー ゼ型及

びペ ニ シ リナ ー ゼ 型 の β-lactamaseに 極 め て安 定 で,

CCLやCEXの よ うに 特 定 の 菌 由 来 の β-lactamaseに

よ っ て特 異 的 に分 解 され る こ とは な い8)と報 告 され て い

る。 吸 収,排 泄 作 用 の 面 で は,第1相 臨 床 試 験 結 果9)

で,ヒ ト血 中 濃 度 は100mg投 与 後4～5時 間 で 最 高

(1.17±0.15μg/ml)に 達 し,半 減 期 は 約2.5時 間 と長

く,12時 間 後 で も0.25μg/mlと 血 中 濃 度 が 認 め られ,

尿 中 排 泄率 も12時 間 で約25%と,持 続 型 を呈 して い る。

以上 の よ うな基礎 的 デー タ を基 に,我 々 は内科 領 域 の

感 染 症13例 に 本 剤1回100mgを1日2回(朝,夕 食

後)投 与 に て,臨 床 的 検 討 を行 っ たが,臨 床 効果 は前述

の 如 く有 効 率77%と 良 好 な結 果 をお さめ た。 本 剤 は経 口

剤 で もあ り,主 と して呼 吸器 感 染症 の 外来 通 院例 で,重

症 度 は軽 症～ 中等症 に用 い たた め か,成 績 はほ ぼ予 想通

りの もの とな った。

有効 とされ なか っ た3例 は,急 性 気 管支 炎1例(症 例

6),慢 性気管支炎1例(症 例8),肝 癌の肺転移による

二次感染1例(症 例12)で,い ずれ も効果判定はやや有

効であり,あ る程度の臨床効果 は示 したが,著 者らの満

足すべ き基準には達 しなかった例である。 しか し,症 例

6に 関 しては基礎疾患に特発性血小板減少性紫斑病があ

り,す でに摘脾術 をも受 けているが,血 小板数28,000で

歯飯や鼻出血等出血傾 向が強 く,プ レ ドニゾロン20～30

mg/日 を使用中で,免 疫学的に もかな り不穏な状態で,

かつ感染性 も高 まっている時期 に,喘 息様発作を伴う気

管支炎 を併発 した。本剤1日200mgを18日 間投与 する

と,臨 床症状 はやや軽減 をみたが,血 液所見にて白血球

数 は投与前13,700よ り投与後24,700と 増加,感 染症 を完

全 におさえ込 むまでには至 らず,経 静脈的化学療法 とγ

-グ ロブ リン製剤 を使用 した ものである
。本例では,起

炎菌は同定できなかったが,基 礎疾患が大いに関与 した

例であった と思われる。 また,症 例12は 肝癌の肺転移例

で,発 熱 はないが胸部X線 上右下肺野に斑点状陰影 と一

部雲状陰影 あ り,咳 漱 発作が ひど く,本 剤1日200mg

を8日 間投与 し,咳 漱はやや軽減,胸 部X線 所見 も少し

改善 したがまだ自他覚症状 とも完治せず,や や有効 と判

定 した。その後原病の肝癌が悪化 し他院に入院 したが,

この例 も基礎疾患の肺転移が,臨 床症状に大いに影響を

与えたもの と考えられ,こ の様 な症例 には,経 口剤の限

界がうかがえる。やや有効 と判定 された残 りの1例 は症

例8の 慢性気管支炎例で,職 業は冷凍庫作業員,数 年来

の気管支炎症状 と胸部X線 にて左下野 に禰漫性陰影があ

り,咳 漱や喀痰が ひ どくなったため当科受診 し,本 剤

200mg/日 を14日 間 投与 した が,白 血球 数(11,300→

10,800)の 改善 をみず,臨 床症状 もやや改善にとどまっ

た例である。本例 も喀痰中 より起炎菌は同定 できなかっ

た例であるが,冷 凍庫 内の作業 によると思われ る胸部X

線所見が数年来続 いてお り,む しろ,本 剤投与後約2週

間の 自宅安静にて軽快化 したことより考 えると,物 理的

影響 も強かった もの と思われる。以上3例 はあまり臨床

効果が認 められなかった例であるが,そ の他の呼吸器感

染症9例 及び尿路感染症1例 の計10例 では,ほ ぼ満足す

べき結果 を得た。

以上,我 々の成績は有効率77%で あったが,本 剤に対

する臨床試験 は昭和58年5月 より全国規模 にて開始 さ

れ,総 計1,369例 について検討 された。我々の症例 もそ

の中に含 まれるが,第31回 日本化学療法学会東 日本支部

総会新 薬 シンポジウムに於 ける報告')で は,内 科領域

の対象例 は586例で,効 果判定ので きた545例 中,著 効92

例,有 効314例 で有効率74.5%と 報告 され,疾 患群別効

果 では,呼 吸器感染症74.7%,尿 路感染症82.1%,腸 管

系感染症65.9%の 有効率 となっており,我 々の成績 とも
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ほぼ近似 した。 また,本 剤の投与回数では,1日2回 投

与が全体の94.7%を 占めてお り,本 剤の効果持続性が優

れていることが証明 され,こ の結果は患者に とっては,

1日2回 朝 と夕の服用です むという,朗 報 となろう。

我々の今回の検討では,起 炎菌の証明できた ものは残

念ながら全13例 中2例 にとどまった。検出された起炎菌

は2例 共E.ooli(喀 痰 中及 び尿中)で,こ れ らはいず

れ も本剤投与によ り除菌 され,臨 床効果 も著効 と有効で

あったが,こ の成績 をもとに本剤の細菌学的検討は出来

ない。 しか し,前 述のin votro, in vivｏの基礎的研究

結果は,臨 床的追試 となった本剤の新薬シンポジウムで

の成績 とほぼ一致 している。 これ らのことから,本 剤の

細菌学的特徴 として,グ ラム陰性菌 に対 してのみな ら

ず,グ ラム陽性菌 にも強 い抗菌力 をもつ,広 範囲なスペ

クトラムを有する経 口剤 と云 うことにな り,内 科領域の

感染症に,第 一選択剤 として使用 しうる可能性 をもつ も

の と考 えられる。

最後に,本 剤の安全性 に関する検討では,特 に臨床的

に問題となるものは認めなかった。本剤投与前後の臨床

検査値 の異常 な変動 は特 になか ったが,1症 例(症 例

6)に 投与後 白血球数の有意な増加 を認 めた ものがあっ

た。 しかしこの例では,本 剤 との因果関係がはっきりせ

ず,む しろ病勢 の進行や症例 の背景的 な要素が強 かった

ものと考えられた。 また,こ の種の薬剤でみられる臨床

的な副作用の発疹,掻 痒感な どのアレルギー症状や食思

不振,嘔 気,嘔 吐,心 窩部痛,下 痢な どの消化器系障害

や出血,溶 血な どの血液学的病変等の出現 もみず,安 全

性に関 して も特記 すべ き問題 はなか った。 しか しなが

ら,薬 剤の安 全性 に関 しての検討 は,な お多数 の症例

で,か つ,な お長期間に渡 る追跡が必要で,今 後 の一層

の検討が待たれる。

結 語

内科領域の感染症(主 として呼吸器感染症)に ・新 し

く開発 された経 口用セ ファロスポ リン系抗生剤CFIX

を投与 し,そ の臨床効果 と安全性 を検討 した結果・臨床

効果は有効率77%で,呼 吸器感染症及 び尿路感染症 に効

果 を呈 し,か つ本剤投与によると思われる副作用や臨床

検査値の異常は認めなかった。

現在市販 されている経口用セファロスポリン系抗生剤

は,ほ とん どの もので1日3～4回 投与が必要で ある

が,本 剤では1日2回 の投与 で良好 な結果 を得てお り,

かつ,広 域スペ ク トラムを有するので,呼 吸器感染症 の

みならず,内 科領域の感染症に対 して,第 一選択剤 とし

て,十 分 にその効果 を発揮 しうるもの と考える。
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This study was carried out to evaluate the therapeutic efficacy and safety of cefixime (CFIX) in the field of

internal medicine.

CFIX was given orally to 13 patients in a dose of 100mg twice daily for 4-22 days (average : 11.7 days). The

subjects consisted of 12 patients with respiratory tract infection and 1 with urinary tract infection ; 3 with

pharyngolaryngitis, 1 with tonsillitis, 2 with acute bronchitis, 2 with acute exacerbation of chronic bronchitis, 3

with pneumonia, 1 with infected lung cancer and 1 with acute cystitis.

The overall effect of CFIX was "excellent" in 2, "good" in 8 and "fair" in 3, with an effectiveness rate of 76.9%.

The causative organisms were identified as E. coli in 2 patients, which were eradicated after treatment with CFIX.

No side effects or abnormal laboratory data were observed in any of the 13 patients.

Considering its broad spectrum, prolonged serum level and clinical results, it was concluded that CFIX is an oral

antibiotic of first choice which is highly useful for the treatment of infections in the field of internal medicine.


