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Cefixime(CFIX)の 基 礎 的,臨 床 的検 討

澤江義 郎 ・岡田 薫 ・熊谷幸雄 ・仁保 喜之

九州大学第一内科,医 療技術短期大学部

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Cefixime(CFIX)に つ い て,基 礎

的,臨 床 的検 討 を行 った.

臨 床 分 離 菌 に 対 す るCFIXの 抗 菌 力 を み た と こ ろ,E.coli,Klebsiella spp.,Enterobacter spp.,

S.marcescens,Proteus spp.,Citrobacter spp.,H.influenzaeに 対 し て,CCL,CXD,AMPCの

いず れ に もな い よ う な優 れ た 抗 菌 力 が 認 め られ たが,一 部 の 菌 種 に は な お耐 性 株 が 存 在 した。S.

pyogenes,S.pneumoniaeに 対 して はAMPCに は及 ば な い もの の,CCL,CXDよ りも優 れ た抗 菌 力

で あ っ た、 しか し,S.aureusのMICは す べ て12.5～25μg/mlで,S.faecalisとP.aeruginosaは 殆 ど

100μg/ml以 上 であ った.

3名 の健 康成 人 にCFIXの20Gmgを 食 後 に 内服 させ た ときの 血清 中濃 度 は4時 間後 に平 均値 で1.94

μg/mlの ピー ク値 とな り,8時 間後 もなお1.23μg/mlで あ っ た.ま た,個 人差 が み られ た。 この と き

の8時 間後 まで の平 均尿 中 排 泄率 は17%と 低 値 で あ った。

気管 支 炎9例,咽 頭 炎1例,腎 孟 腎 炎1例,膀 胱 炎5例 の 計16例 に,CFIXの1回 量50～200mgを

1日2～4回(主 と して2回),2～38日 間 投与 した と ころ,著 効3例,有 効8例,や や 有効1例,無

効3例,判 定 不 能1例 で あ り,有 効 率 は73%で あ った 。無 効 例 はE.coliに よ る気 管 支 炎1例 とC.

freundiiに よ る膀 胱 炎2例 で あ った.副 作 用 と して1例 に皮膚 掻 痒感 が 認 め られ,臨 床 検査 成績 で は1

例 にGPTの 軽 度上 昇 が み られ た。

は じ め に

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

Cefixime(CFIX)はFig.1に 示すような構造のものであり,Ce-

phalexinICEXIやCefaclor(CCL)で 代表される従来の経口用

セファロスポリン系抗生物質と異なって,い わゆる第3世 代セファ

ロスポ リンといわれ るものに多くみられ る7位 側鎖 にmethoxy-

imino基 を有 しており,3位 にはvinyl基 が入 った新しい形の もの

である1)。従って各種の β-ラクタマーゼに安定 で,グ ラム陽性 お

よび陰性菌に広範囲な抗菌スベク トラムを有し,同 時に強力な抗菌

力があるといわれている1～3)。また,内 服 によって得 られる血清中

濃度 は約4時 間後にピーク値 となり,半 減時間 は約2.5時 間で,内

Fig. 1 Chemical structure of Cefixime

服後12時 間にも血清中濃度が認められるものの,尿 中排泄率は12時

間後 まででも約25%と 低値で,こ れまでのものと異なった吸収排泄

パターンの薬剤である1).

そこで,わ れわれ もCFIXに ついて臨床分離菌に対する抗菌力

を測定するとともに,健 康成人に内服 させたときのCFIXの 血清

中濃度及び尿中排泄率を検討 した.さ らに本剤を臨床応用したとき

の臨床効果と副作用の有無 にっいて検討したので報告する。

材 料 お よび 方 法

1.臨 床 分離 菌 に対 す る抗 菌 力測 定

九州 大 学 第一 内 科入 院 患者 の各 種臨 床材料 か ら,主 と

して 昭 和58年1月 か ら12月 ま での 間 に分 離 さ れ たS.

aureus26株,S.faecalis27株,E.coli27株,K.

pneumoniae22株,K.oxytoca4株,E.cloacae24株,

E.aerogenes4株,S.marcescens26株,P.mirabilis

9株,P.vulgaris16株,P.morganii3株,

Citrobacter spp.22株,P.aeruginosa28株,P.cepacia

2株,A.calcoaceticus2株 の計242株 と,九 大 病院検 査

部 に て同 時 期 の 臨床 各 科 か らの材 料 か ら分離 されたS,

pyogenes22株,S.pneumoniae21株,H.influenzae51

株 の 計94株 とに つ いて,日 本 化学療 法学 会標 準法 に準 じ
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てCFIXの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 ま

た 同 時 に 測 定 し たCefaclor (CCL), Cefroxadine

(CXD)及 びAmoxicillin (AMPC)のMICと 比 較検

討 した。 な お,測 定 用 培 地 と してMUELLER-HINToN

寒 天 培 地(BBL)を 用 い た が,S. pyogenesとS.

pneumoniaeの と きに は 馬 脱 繊 維 血 を5%に,H. in-

fluenzaeの と きはFILDEs液 を5%に な る よ うに添 加 し

た ものを用 い た。 接種 菌 液 は感受 性 検査 用 ブイ ヨ ン(日

水)に て一一夜増 菌 培 養 した もの を滅 菌 生 食 液 で100倍 に

希釈 した もの(Inoculum size: 106 cells/mlと 表 示)を

用 いた が,s.pyogenes及 びS. pneumoniaeで はBrain

Heart Infusionブ イ ヨ ン を,H. influenzaeで はFIL-

DES液 を5%に 添 加 した もの を用 い,そ の一 夜 増菌 培 養

した原 液(Inoculum size: 108 cells/mlと 表 示)と 滅 菌

生食 液で100倍 に希 釈 した もの(106 cells/mlと 表 示)を

使用 した。

2. 血清 中濃 度及 び尿 中排 泄率 測 定

Table 1に 示 す よ うな本 試 験 参加 の同 意 を得 た32才 か

ら38才 の健康 成人 男 子3名 につ いて,朝 食(軽 食)後 約

30分 してCFIXの200mgを 内 服 さ せ た と き の,内 服

前,内 服 後0.5,1,1.5,2,4,6,8時 間 に 約5mlを

採血 し,凝 固 した の ち血清 を分 離 した。 また,内 服 前 に

完全 に排尿 させ,そ の 一部 を採 る とと もに,そ の 後 は2

時 間毎 に排 尿 させ その 尿 量 を測 定 した の ち,そ の 一部 を

採 取 した。 これ らの 血 清 及 び 尿 はCFIXの 濃 度 を測 定

す る まで 一20℃ に保 存 し た。 血 清 中及 び 尿 中 のCFIX

濃度 測定 はE.coli ATCC 39188を 検 定 菌 とす る寒 天 平

板拡 散法(薄 層 カ ッ プ法)に よ った。 す なわ ち,Try-

pticase soy broth (BBL)に て37℃ 一 夜培 養 したE,

coli培 養 液 をNutrient agar (Difco)に1%に な る よ

うに接種 した もの を測定 培 地 とした。 標 準液 作 成 に は血

清の ときは コン セー ラ(日 水)を,尿 の とき はM/15リ

ン酸 塩 緩 衝 液(pH7.0)を 用 い た。 ま た,CFIX溶 解

液の作 成 は,ま ず5%NaHCO3液 に て約10mg/ml液 を

作成 したの ち,滅 菌水 を加 え て正 確 に1,000μg/ml溶 液

を調製 した。 また,1μg/ml以 下 の低濃度 のCFIXの

測定には,E.coliの 代わ りにP. rettgeri No.69を 検定

菌 とする寒天平板拡散法 を併用 した。

3. 臨床効果 と副作用の有無の観察

昭和58年10月 から60年2月 までに九州大学第一内科で

治療を受けた外来および入院患者のうち,本 試験参加の

同意 を得た気管支炎9例,咽 頭炎1例,腎 孟腎炎1例,

膀胱炎5例 の計16例 にCFIXを 投 与 し,そ の臨床効果

と副作用の有無 を観 察 した。なお,症 例の うちの4例

(症例2～5)は 同一患者で,6ヵ 月の間に再燃 を繰 り

返 した もので,CFIXの 投与 法 をい ろい ろ変 えた た

め,別 個の症例 として取 り扱った。

CFIXの 投与法 は,50mgま たは100mgカ プセルを用

い,原 則 として1回50～200mgを1日 朝夕2回 経 口投

与することとしたが,中 には1日3～4回 投与する方法

を用いた症例 もあった。投与期間は原則 として3～14日

としたが,28～38日 といった長期間の もの もあった。

臨床効果の判定は自覚症状の改善 と起炎菌の消失,検

査成績の正常化な どによった。すなわち,自 覚症状の改

善 とともに,起 炎菌の消失,検 査成績 の正常化のみられ

たものを 「有効」 とし,と くに1週 間以内の短期間 に有

効 であった ものを 「著効」 とした。 自覚症状の改善がみ

られ起炎菌が消失 しても,CRPの 悪化があった り,検

査成績の改善が不十分であったときや,自 覚症状の改善

が充分でなかったものを 「やや有効」 とした。 さらに,

自覚症状の改善や検査成績の正常化がみ られなかったも

のを 「無効」 とした。 また,基 礎疾患の悪化のために投

与期間が不十分であった とき 「判定不能」 とした。

細菌 学 的効果 は起 炎菌 の 消長 を 「菌消 失」,「菌減

少」,「菌残存」,「菌交代」 と判定 し,起 炎菌 を明らかに

し得なかったときは 「不明」 とした。 また喀痰の場合に

喀出が止 まり,菌 検索が できな くなった とき も 「菌消

失」 とした。

副作用 については,患 者の訴 えをよく聞 くとともに,

血液学的検査や血清生化学的検査をで きるだけ定期的に

Table 1 Background of healthy volunteers
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施行 し,そ の成績のCFIX投 与前後 での変動 を観 察 し

た。

成 績

1. 臨床分離菌 に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者の臨床材料から分離 された

菌株 と九大病院検査部 で分離 された特定の菌種 の臨床分

離株 について,CFIXのMICを 測定 するとともに,同

時 に測定 したCCL, CXD,AMPCのMICと 比 較 検

討 した。

Fig.2 Susceptibility of  S  aureus (26 strains) to CFIX
and other antibiotics

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig.3 Susceptibility of S pyogenes (22 strains) to CFIX
and other antibiotics

Inoculum size: 106 cells/ml

s. aureus26株 で はFig.2の よ うに,CFIXは すべ て

12.5～25μg/mlで あ り,し か も1205μg/mlほ31%に す

ぎず,CCLで は大 部 分 が3.13～6.25μg/mlで あ った の

に 比 べ る と2～3段 階,CXDの 大 部 分 が3.13～12.5

μg/mlに 比 べ る と2段 階 近 く劣 っ て い た。 ま た,

AMPCは0.39μg/ml以 下 が12%で,96%が6.25μg/ml

以 下 で あ っ た の に比 べ る と,CFIXは さ らに 劣 っ てい

た。

S.pyogenes 22株 で は,Fig.3の よ うに,接 種 菌 量が

106 cells/mlの と きCFIXは0.05μg/mlの2株,9%の

ほ か は,す べ て0.1μg/mlで あ り,CCL,CXDの0 .1

～0 .2μg/mlと 比 べ る と や や 優 れ て い た。 し か し,

AMPCは す べ て0.025μg/ml以 下 で あ り,2段 階 以 上

劣 っ て いた。 接 種 菌 量 が108 cells/mlの ときはFig.4の

よ う に,CFIXは0.2μg/mlの1株 の ほ か は0.1μg/ml

で あ り,CCLの0.1～0.39μg/ml,CXDの0 .1～0.2

μg/mlと 比 べ る と1段 階 近 く優 れ て い た。 しか し,

AMPCは す べ て0.025μg/ml以 下 で あ るの に比 べ る と

2段 階 以上 劣 って いた。

S. pneumoniae 21株 で は,接 種 菌 量 が108 cells/mlの

と きFig.5の よ うに,0.39μg/ml以 上 の4株,19%を

除 く と すべ て0.39μg/mI以 下 で あ り,半 数 は0.1～0.2

μg/mlで あ った。CCLは1.56μg/ml以 上 の3株,14%

を 除 く と大 部 分 が0.39～0.78μg/m1で,CXDは1.56

μg/ml以 上 の3株 の 除 く と殆 どが0.39～1,56μg/mlで

あ り,CFIXの 方 が 数 段 階 優 れ て い た。 し か し,

AMPCは0.1μg/mlの1株 以 外 は全 て0.025μg/ml以 下

で あ り,CFIXに 比 べ は る か に優 れ て いた。 接 種菌 量

が106 cells/mlの と きは コ ン トロ ール に はえ な い ものが

Fig.4 Susceptibility of S. pyogenes (22 strains) to

CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 106 cells/ml
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多 く,判 定可能 で あっ た もの は12株 にす ぎなか ったが,

Fig.6の よ う に,CFIXは す べ て0.2μg/ml以 下 で,

0.025μg/ml以 下 も3株,25%認 め られ た。CCLは 大

部 分 が0.1～0.78μg/mlで,CXDは0.39～0.78μg/ml

で あ り,1.56μg/ml以 上 が そ れ ぞ れ1株 と2株 認 め ら

れ,CFIXの 方 が数 段 階 優 れ て いた 。 しか しAMPCは

すべて0.05μg/ml以 下 で,CFIXに 比 べ優 れ て い た。

s. faecalis27株 で は,Fig.7の よ う に,CFIXは3

株,11%が3.13～6.25μg/mlで あ っ た が,そ の ほ か は

すべ て100μg/ml以 上 と他 剤 に比 べ 劣 っ て い た。CCL

は0.39と1.56μg/mlの2株 の ほ か は50～100μg/mlが81

%と 多 く,CXDは0078と3.13μg/mlに2株,25～50

μg/mlが21株,78%と 多 く,少 数 株 が100μg/ml以 上

で,CFIXの 方 が2段 階 前 後 劣 って い た。AMPCは23

株,85%が0.78μg/ml以 下 で,1株 が3.13μg/mlの ほ

か,3株,11%が25μg/mlで,CFIXに は見 られ な い

優 れた もの で あ った。

H. influenzae 51株 で は,接 種 菌 量 が106cells/mlの と

きはFig.8の よ うに,CFIXは すべ て0.1μg/ml以 下 で

あ り,し か も大 部 分 の40株,78%は0.05μg/mlと 優 れ

て い た。CCLは3.13～25μg/mlに,CXDは6.25～50

μg/mlに す べ て が あ り,そ れ ら の大 部 分 は6.25～12.5

μg/mlで,こ れ らに比 べCFIXは 非常 に 優 れ た もの で

あった。 また,AMPCは25μg/mlの1株,2%の ほ か

Fig.5 Susceptibility of S.pneumoniae (21 strains) to
CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 106cells/ml

*: >0. 39

は0.39～0.78μg/mlで あ り,CFIXの 方 が3段 階 以 上

優 れ て い た。 接種 菌 量 が108cells/mlの とき はFig.9の

よ う に,CFIXは1.56μg/mlの1株 の ほ か は0.2μg/ml

以 下 で,多 く は0.05μg/mlで あ っ た。CCL,CXDは

6.25～12.5μg/mlに そ れ ぞ れ78%,61%が あ っ た が,

50μg/ml以 上 も1株,2%,9株,18%が 認 め ら れ

Fig.6 Susceptibility of S.  pneumoniae (12 strains) to
CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig.7 Susceptibility of S. faecalis(27 strains) to
CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 106cells/ml
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た。AMPCは1株 以 外 す べ て0.39～3.13μg/mlに あ

り,多 くが0.78μg/mlで あ り,い ず れ もCFIXが 優 れ

て い る成 績 で あ った。

E. coli 27株 で は,Fig.10の よ う に,CFIXは25株,

93%が0.78μg/ml以 下 で,残 り の2株 の う ち1株 は

6.25μg/mlで あ っ た もの の,100μg/ml以 上 が1株,4

%認 め ら れ た。CCLは25株,93%が0.78～12.5μg/ml

で,残 りは100μg/mlと そ れ 以上 で あ り,CXDは93%

が3013～12.5μg/mlで,残 りは50と100μg/ml以 上 で あ

った。AMPCは1.56～6.25μg/mlに11株,41%が あ っ

た もの の,残 りは100μg/mlな い しそれ 以 上 で あ っ た。

従 ってCFIXはCCL, CXDよ り3～4段 階,AMPC

よ りは それ以 上 に優 れ て いた。

Fig.8 Susceptibility of H.  injluenzae(51 strains) to
CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 10'cells/ml

Fig.9 Susceptibility of H. influenzae (51 strains) to

CFIX and other antibiotics
Inoculum size: 10' cells/ml

Klebsiella spp.26株 で は,Fig011の よ う に,CFIX

は す べ て1.56μg/ml以 下 で あ り,し か もそ の 大 部 分 の

85%は0.2μg/ml以 下 で あ っ た。 また,菌 種 に よ る差 異

も認 め られ な か っ た。CCLは100μg/mlの2株 以 外 は

0.78～6.25μg/mlで,65%が0.78μg/mlで あ り,CXD

は100４9/ml以 上 の2株 を除 く と3.13～25μg/mlで,69

%が3.13μg/mlで あ り,CFIXがCCLよ り2段 階,

CXDよ り4段 階 以 上 優 れ て い た。AMPCは50～100

μg/mlの6株 以 外 は す べ て100μg/ml以 上 と 劣 っ て い

Fig. 10 Susceptibility of E. coZi (27 strains) to CFIX
and other antibiotics

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig.11 Susceptibility of  Klebsiella spp.(26 strains)
to CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 106cells/ml
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た。

Enterobacter spp.28株 で は,Fig.12の よ う に,

CFIXは0.2～100μg/ml以 上 ま で 幅 広 く分 布 し,6.25

μg/mlま で が15株,54%で,25μg/mlま で は75%を 占

め て い た。CCLは6.25μg/mlの1株,4%以 外 は100

μg/mlな い しそれ以 上 で,CXDは6.25～25μg/mlに4

株,14%が あ っ たが,そ の ほ か は100μg/mI以 上 で あ っ

た。AMPCは12.5μg/mlの1株 以 外 は大部 分 が100μg/

Fig.12 Susceptibility of Enterobacter spp.(28 strains)
to CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 106cells/ml

Fig.13 Susceptibility of S marcescens(26 strains) to
CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 106cells/mL

ml以 上 で あ り,CFIXが い ず れ の薬 剤 よ り も非 常 に優

れ て い た。

S. marcescens26株 で は,Fig.13の よ う にCFIXは

1.56μg/mlま で に14株,54%が あ り,12.5μg/mlま で

に65%が あ っ た が,残 り は50μg/mlな い しそれ 以 上 の

耐 性 株 で あ っ た。CCL,CXDは12。5μg/ml以 下 の も

Fig.14 Susceptibility of Proteus spp.(28 strains) to
CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 106cells/ml

(): P. mirabilis

Fig.15 Susceptibility of Citrobacter spp.(22 strains) to
CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 10•cells/ml
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Fig.16 Susceptibility of P.aeruginosa (28 strains) to
CFIX and other antibiotics

Inoculum size: 106cells/ml

の はな く,殆 どが100μg/ml以 上 で あ り,AMPCで は

0.78と12.5μg/mlの2株 が あ っ た もの の,多 くが100

μg/ml以 上 で,CFIXが い ず れ よ り も非 常 に優 れ て い

た。

、PmteusspP.28株 で は,Fig.14の よ う に,CFIXは

18株,64%が0.2μg/ml以 下 で,1.56μg/mlま で に79%

が あ り,12.5μg/ml以 下 は24株,86%で,残 り も25～

50μg/mlで あ った。 菌 種 別 に み る と,P.miabilisは す

べ て0.2μg/ml以 下 で あ っ た。CCLは1.56～6.25μg/

m1に11株,39%が あ り,そ の 大 部 分 はP.miabilお で

あ り,そ の ほ か は100μg/ml以 上 で あ っ た。CXDは11

株,39%が12,5μg/mlで,そ の 大部 分 がP.mirabilisで

あ り,そ の 他 は 多 くが100μg/ml以 上 で あ った。 ま た,

AMPCは1.56～3.13μg/mlに10株,36%で あ った が,

殆 どがP.mirabilお で その 他 の 菌 種 は殆 ど100μg/ml以

上 で あ っ た。 従 ってCFIXは い ず れ よ り も非 常 に 優 れ

て いる とい え た。

Citrobactr spp.22株 で はFig.15の よ う にCFIXは

0.2以 下 ～12.5μg/mlに12株,55%が あ っ た が,残 りの

もの は100μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ っ た。CCL,CXD

は6.25μg/mlの1株 以 外 は50μg/mlな い し それ 以 上の

耐 性 で あ り,AMPCは す べ て100μg/ml以 上 で,

CFIXが 半 数強 の もので優 れ てい た。

1).aeruginosa 28株 で はFig.16の よ う にCFIXは すべ

て100μg/ml以 上 で あ り,CCL,CXD,AMPCも

CCLの1株 を除 い て100μg/ml以 上 で あ った。

P.cepacia2株 で はCFIXは1.56と100μg/ml以 上 と

で あ り,CCL,CXD,AMPCは い ず れ も100μg/ml

以上 であ った 。

A.calcoaceticus 2株 で はCFIXは6.25と25μg/mlと

で あ り,CCLは50と100μg/ml,CXDは100μg/mlと

そ れ 以 上,AMPCは25と100μg/ml以 上 で,CFIXが

や や優 れ てい た。

2.血 清 中CFIX濃 度 と尿 中排 泄率

3名 の 健 康 成 人 男 子 にCFIXの200mgを 食 後 に 内服

させ た と きの 血 清 中CFIX濃 度 はTable2に 示 す よ う

に,一 定 の吸 収パ ター ン を示 す ものの,個 人 差 が比 較的

著明 であ った 。即 ち,M.0.例 で は1時 間 後 には じめて

0.13μg/mlと な り,2時 間 後 に1.00μg/mlで,4時 間

後 に2.24μg/mlの ピ ー ク 値 と な っ て,8時 間 後 に は

0.84μg/mlま で減少 した。M.S.例 で は30分 後 か ら0.20

μg/mlの 出 現 が あ り,2.時 間 後1.50μg/mlで,4時 間

後 に2.84μg/mlの ピー ク値 とな り,8時 間 後 もな お,

2.31μg/mlで あ っ た。 一 方,J.K.例 は1.5時 間 後 に は

じめ て0.01μg/mlが 認 め られ る よ うに な り,4時 間 お

よ び6時 間 後 に0.75μg/mlで,8時 間 後 は0.54μg/ml

と減 少 して お り,全 体 と して非 常 に低 値 であ った。 これ

ら3名 の血 清 中濃 度 の 平 均 値 を図示 した もの がFig.17

で あ る が,4時 間 後 に1,94±1.08μg/mlの ピー ク値 と

な り,ほ ぼ 直 線 的 に徐 々 に減 少 し,8時 間 後 が1.23±

0.95μg/mlで あ り,こ の8時 間 後 ま で のAUCは9.79

μg・hr/mlで あ った 。

Table 2 Serum levels of CFIX after the oral administration of 200mg of CFIX
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Fig.17 Mean serum levels of CFIX in 3 healthy
volunteers after the oral administration of
200mg of CFIX

この ときの尿 中CFIX濃 度,尿 量,尿 中排 泄率 をみ

たのがTable3で あるが,血 清中濃度によ く相関 した尿

中排泄状況を示 していた。即 ち,尿 中濃度 は最初2時 間

は1～11μg/mlと 低値 で,つ ぎの2時 間がや っ と44～

96μg/mlで,4～6時 間 が44～145,平 均108μg/mlと

高濃度 とな り,6～8時 間 も33～157μg/mlと 高濃度 が

持続していた。 これ を尿中排泄率 でみる と,最 初の2時

間はM.S.例 の1.8%以 外は0.5%以 下 で,2～4時 間で

1～9%と なり,4～6時 間が4～13%と 最 も多 く,6

～8時 間 は2～8%と 少な くなっていた
。 これ らの平均

累積尿中排泄率 をみたのがFig.18で あるが,8時 間後

までの平均尿中排泄率 は17%に すぎず,M.S.例 が31.5

%と 最もよく,J.K.例 は7%と 低値であった。

3.臨 床効果 と副作用

九州大学第一内科 で経験 された気管支炎9例(う ち4

例は同一例),咽 頭炎1例,腎 孟腎炎1例,膀 胱 炎5例

の計16例 にCFIXを 使 用 した。症 例 はTable4の よ う

に21才から75才 までの男子5例,女 子11例 で尿路感染症

はすべて女子で あった。体重 は42kgか ら73kgの もの

で,殆 どの症例が何 らかの基礎疾患のあるものであった

Fig.18 Mean cumulative urinary excretion rates

of CFIX in 3 healthy volunteers after the

oral administration of 200mg of CFIX

が,難 治性 要 因 とな る もの を有 して い る もの が約 半 数 で

あっ た。

起 炎菌 と考 え られ た もの は,呼 吸 器感 染 症 で はH.in-

fluenzaeが3例 と 多 く,っ い でS.pneumoniae,β,

oatarrhahs, E. coli, K. pneumoniaeが2例 ず つ で,

P.aeruginosa, A. calcoaceticusな ど ブ ド ウ糖 非 醗 酵 菌

も検 出 され たが,い ずれ も複 数 菌感 染 と してみ られ た。

尿 路感 染 症 で はE.coliが3例 と多 か った がC.freundii

が2例 あ り,抗 生 剤 が投 与 され て い た可能 性 の あ る1例

で は検 出 で きな か った。

CFIXの 使 用 量,投 与 法 は1日 量200mg～600mgを,

1日2～3回,と き に4回 に分 け て2～38日 間 投 与 し

た。 しか し,多 くの 症 例 は朝 夕2回 の分 割 投 与 で あ っ

た。

臨 床効 果 は呼吸 器感 染症 の10例 では 著効1例,有 効6

例,や や有 効1例,無 効1例,判 定 不能1例 で有効 率78

%で あ り,尿 路 感 染症 の6例 で は著 効2例,有 効2例,

無効2例 で有効 率67%で あ っ た。 全 体 で は,著 効3例,

有効8例,や や有 効1例,無 効3例,判 定 不能1例 で,

有効 率 は73%で あっ た。起 炎 菌別 に臨床 効 果 をみ る と,

Table 3 Urinary excretion rates of CFIX after the oral administration of 200mg of CFIX

C. concentration(pg/ml), V: urine volume(ml), R: urinary excretion rate(%)
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Table 4 Clinical results of cases treated with

*In patient
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CFIX 呼吸 器 感 染 症 で はH.influenzae, K.pneumoniae, B.

catarrhalisな ど に 著 効 な い し 有 効 が 多 く,S.

Pneumoniae,E.coliに や や 有効,無 効 が み られ た。 尿

路 感 染 症 で はE-coliが すべ て著 効 な い し有 効 で あ っ た

が,C.freeundiiに よる もの が2例 と も無 効 で あ っ た。

この うち1例 で は1日 量 を400mgに 増 量 して も無 効 で

あ った が,MICが400μg/mlで あ っ た。

細 菌 学的 効果 は多 くの 症例 で 消失 ない し減 少が み られ

た が,気 管 支 拡 張 症 に併 発 した 気 管 支 炎例 のE.coli,

P.aemginosaが 残 存 し,C.freundiiに よ る尿 路 感 染 症

の2例 で は,1例 は耐性 株 の残 存 を認 め,他 の1例 は減

少 した ものの,S.faeoalisへ の菌 交代 現 象 が み られ た。

副作 用 として,16例 中1例 に投与 開始11日 目 か ら軽 度

の 皮 膚 掻 痒 感 が み られ た が,投 与 中 止 後 直 ち に消 失 し

た。 本 例 で はセ ルパ シル ・ア プ レ ゾ リン も併 用 してい た

が,CFIXと の 因 果 関 係 「有」 と判 定 した。CFIX投

与 前後 の臨 床検 査 成 績 をみ た のがTable5で あ るが,1

例 にGPTの 上 昇 が認 め られ たに す ぎな か っ た。 そ の ほ

か に,BUNの 上昇 傾 向 が2例 み られ たが,基 礎 疾 患 に

よ る影 響 が大 きい と考 え られ た。

考 察

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Cefixime(CFIX)は 一 部 の菌 種 を 除 く と強 力

な抗菌 力 を有 す る もの で,こ れ までの 同 系統 の もの に比

べ て腸 管 か らの吸 収 が遅 延 し,血 清 中濃度 の 上昇 が 良 く

ない もの の,長 時 間 持続 す るため,12時 間 毎 の投 与 が可

能 な特 徴 あ る もの とい われ て い る。

そ こ で,ま ずCFIXの 臨 床 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力

を,CCL,CXD,AMPCと い っ た一 般 に常 用 され て

い るセ フ ァロ スポ リン系 お よびペ ニ シ リン系抗生 物 質 を

対 照 と して測 定 した。 グ ラム 陽 性 球 菌 のS.Pyogenesや

S.pneumoniaeに 対 し て はAMPCに は 及 ば な い も の

の,CCLやCXDな どの 同 系統 の もの よ りは優 れ た抗

菌 力 で あ っ たが,S.aureusで はす べ て12.5～25μg/ml

で あ り,S.faecalisは ご く一 部 の 株 を除 く と100μ9/m1

以 上 と,他 の3剤 よ り も劣 って いた。 また,グ ラム陰 性

球 菌 のN.gonorrhoeae,B.catarrhalな に 対 して は 他 剤

に な い 抗 菌 力 が あ り,前 者 は0.05μg/mlで,後 者 は

0.39～0.78μg/mlで 大 部 分 の 発育 が 阻 止 され る と報 告

され て い る1)。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で は,E.coliやKllebsiella spp.,

Pateusspp.に 対 して,大 部 分 の もの が1.56μg/ml以 下

であ る とい った,他 の3剤 に は ない よ うな強 力 な抗 菌 力

が あ っ た が,す で にE.coliの1株 に100μg/ml以 上 の

耐 性 が 認 め られ て い る こ とに 注意 して お く必 要 が あ ろ

う。EnterobacterやSeratiaに 対 して も他 の3剤 に な



428 CHEMOTHERAPY DEC. 1985

Table 5 Laboratory findings of cases treated with

*K. A. U.

い抗 菌 力が 認 め られ たが,感 受性 株 と耐性 株 とが散在 し

て お り,幅 広 い抗 菌力 とな っ てい る。 その ため にMIC5。

は1.56～6.25μg/mlで あ る が,MIC80は50～100μg/ml

と な っ て い る。 ま た,CitrobacterspP.で もMIC50は

6.25μg/mlと 優 れ て い るが,残 りの もの は12.5μg/ml

の1株 を 除 き すべ て100μg/ml以 上 と極 端 に分 かれ た分

布 とな っ て い る。 わ れ わ れ の 経 験 した 尿 路 感 染 症 例 で

は,CFIXの 使 用 前 はMIC1.56μg/mlのCitrobacter

spp.で あ っ た もの が,1週 間 の使 用 後 には400μg/ml以

上 とな って お り,感 受性 株 の 中 に ご く少数 の耐 性 株 が混

在 して い た可 能 性 が あ り,こ の極 端 なMIC分 布 に何 ら

か の関 連 が あ る と思 わ れ る。 同時 に起 炎 菌の 耐性 化の一

つの機 序 を暗 示 す る もの と して興 味深 い。

CFIXはP.aeruginosaに 対 して抗 菌 力 が な い の が,

S.faeoalisと と もに 大 きな弱 点 とい え る。P.cepaciaや

A.calcoaceticusな どに も,一 部 の もの に は抗 菌 力 が 認

め られ て い る もの の,腸 内細 菌 に対 す る よ うな もの はな

い。 また,B.fragilisに 対 して もあ ま り優 れ た もの では

な い よ うで あ る1)。 これ まで述 べ たわ れ われ の成 績 はす

で に発表 され て いる もの とよ く一 致 して い る1～3)。

CFIXの 吸 収 ・排 泄 に つ いて は,内 服後1時 間 ご ろか

ら血 清 中濃度 が認 め られ は じめ,4時 間後 に ピー ク値 と
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CFIX

なり,12時 間後 にも血清中濃度の持続がある といわれて

おり,食 事 は血清中濃度 に然程の影響 を与えない ようで

ある1)。そこで,わ れわれが臨床の場で多用 したCFIX

の200mgを 食後に内服 させた ときの血清中濃度 を測定

した。3名 の健康成人の平均値は4時 間後に194μg/ml

のピーク値 とな り,8時 間後 も1.23μg/mlで あ った。

12時間後 もある程度の濃度が残存 していると思われる値

であったが,8時 間で打 ち切ったため不十分なデータ と

なって しまった。 同時に,薬 動力学的解析の上 でも,完

全な排泄期に移行 しているとは言えず,解 析で きない も

のとなった。 また,内 服剤の宿命でもあるが,個 人差が

著明 で,3名 の成績 ではバラツキの著 しい ものであ っ

た。 この点では多数例の解析が必要であると思われる。

われわれの成績には極端 に吸収 の悪 い ものがあったた

め,比 較 的低値 となったが,空 腹時 に200mgを 内服 し

たもの とほぼ一致した成績 となってお り,そ れによると

ピー ク値 が2.06μg/ml,T1/2か2,3時 間 て あ る1)。ま

た,食 事 による影 響 としてT1/2が われわれの成績 では

む しろ3時 間程度 に延長 している と推測 され る。 さら

に,投 与量 と血清中濃度の間には良好 なdoseresponse

がある1)と 考えられる。

この ときの尿 中排泄率 は8時 間後 までで17%に 過ぎな

か ったが,他 施設の成績 とほぼ一致 してい るようで あ

る1)。それ らの12時 間後の成績で も約20%で,本 剤 は尿

中排泄の悪い群 に入る もの と言 える。 しか し,E.coli

などに対 する抗菌力を考慮に入れると,十 分な尿中濃度

は得 られ ている。また,喀 痰中濃度 は0.06μg/ml前 後

とい う成績が発表 されて いる1)が,H.influenzaeな ど

には十分有効な濃度 と言える。

臨床応用は呼吸器感染症10例,尿 路感染症6例 の計16

例 に行ったが,何 らかの基礎疾患 を有 する ものが多 く,

難治性要因 となっている症例 も半数近 くあった。起炎菌

はE.coliの ほ か,H. influenzae, K.pneumonioe,

C.freundiiな どの グ ラム 陰性 桿菌 の ほ か,S.pneu-

moniaeやB.catarrhalisな どが含 まれた。

CFIXの 使用量,投 与法 は原則 と して1回100～200

mg,1日2回 の投与 としたが,1日3～4回 と従来の

方法 に準 じた もの もあった。臨床効果の有効率は呼吸器

感染 症で78%,尿 路感染症 で67%で あ り,全 体で73%

で,比 較 的良好 な成績 であった。C.freundiiに よる尿

路感染症が2例 とも無効であったことと,呼 吸器感染症

で も同一例 に2～4週 間の間隔をおいて何回 も投与 して

いると次第に投与量の増加 にせ まられ,臨 床効果 も思わ

しくな くなった点が問題 として残った。 この場合 にC.

freundiiの ときに認 められたようなE.coliのMICの 変

動について検 討で きていないのが残 念であ る。 また,

P.aeruginosaも 菌消失せ ずに残 ったことは,抗 菌力 を

よく反映 していると言 えた。全国施設 での内科領域 の成

績 も,尿 路感染症の有効率が82%と 高いものの,全 体 と

しては75%と ほぼ等 しい ものであった。

副作用 として1例 に皮膚掻痒感 を認めたか,薬 剤の投

与 中止後直 ちに消失 し,と くに治療 を必 要 としなかっ

た。 また,一 般に経 口剤では胃腸障害が心配 となるもの

てあるが,と くに訴 える症例はなかった。臨床検査成績

でも1例 にGPTの 軽度上昇 を認めたのみで,使 い易い

薬剤 と考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFIXIME

YosHIRo SAwAE, KAoRu OKADA, YuKlo KuMAGAI and YosHIYuKI NIHo

Firs tDepartment of Intemal Medicine, Faculty of Medicine,

and School of Health Sciences, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on cefixime (CFIX), a new orally active cephalosporin

antibiotic, and results were as follows.

1) Antimicrobial activity

MICs of CFIX against various clinical isolates were determined. CFIX was significantly more active than

cefaclor, cefroxadine and amoxicillin against E. coli,  Klebsiella spp., Enterobacter spp., S. marcescens, Proteus spp.,

Citrobacter spp. and H. influenzae. And against S. pyogenes and S. pneumoniae, CFIX was more active than cefaclor

and cefroxadine but less active than amoxicillin. It was less active than the three reference drugs against S. aureus,

and it had no activity against S. faecalis and P. aeruginosa with few exceptional strains.

2) Serum concentration and urinary excretion

Serum concentrations of CFIX were measured in three healthy adults, given orally 200mg of CFIX after meal.

The peak of mean serum concentrations was 1.94ƒÊg/ml after 4 hours. Even after 8 hours, it was measured as 1.23

μg/ml.  The mean  8-hr urinary recovery rate was only 17%.

3) Clinical efficacy

Nine patients with bronchitis, 1 with pharyngitis, 1 with pyelonephritis, 5 with cystitis were treated with CFIX

daily dose of 200•`600mg for 2- 38 days. Clinical responses were excellent in 3, good in 8, fair in 1, poor in 3 and

unknown in 1 patient. A mild iching was observed in a patient and a slight and transient elevation of s-GPT was

seen in the other patient.


