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Cefixime (CFIX)の 血 中濃 度 を考 慮 して,MIC値 が1.56μg/ml以 下 の臨 床 分離 菌株 を感 受性 菌 と し

た場 合,H.influenzae 23株,E.coln, K.pneumoniae 各27株 は全株,M.morganii (10株)は80%,

S.mrcescens (23株)は43.5%, E.cloacae (25株)は24%が 感受 性株 であ った 。S.aureus (27株),

P.aemginosa (27株),A. calcoaceticus (21株)に`ま 感受 性 株 は なか っ た。 この 結果 は対 照 と したCZX

にはや や劣 る ものの,CEXに は格 段 に優 れ て いた 。

呼 吸器 感 染症7例(急 性 気管 支 炎2例,慢 性 気 管 支 炎2例,肺 炎3例)に 対 し本 剤1日200mgな い

し400mg,尿 路 感 染症4例 に1日100mgを4な い し14日 間投与 した。

起 炎 菌 は,気 管 支 炎 で は,H.influenzae 3例,B. catarrhalis 1例,肺 炎3例 で は 不明,尿 路 感 染

症 で は,E,cloacae,E.aerogenes, S. marcescen5各1例,不 明1例 で あ っ た。 臨 床 効 果 は,呼 吸 器

感染 症 で著 効1例,有 効5例,無 効1例,尿 路 感 染症 で著効2例,有 効1例,無 効1例 で,総 合 す る と

著効3例,有 効6例,無 効2例 で,有 効率 は818%で あ った。検 出菌 はす べ て除菌 され,尿 路 感 染症 で

S.faecalisへ の菌 交 代 が1例 存 在 した。 副作 用 と して,1例 に軟 便 が出 現 し,C.difficileが103cells/g

検 出 され たが,偽 膜 性 大 腸 炎へ の進 展 はな く,臨 床検 査 値異 常 と して,血 清 ア ミラーゼ上 昇,肝 酵 素上

昇 が各1例 認 め られ たが,い ずれ も軽 度 で あっ た。

は じ め に

新 しく合成されたCefixime (CFIX)は,そ の構造よ り経 口剤

として最初の第3世 代に属するセフェム系抗生剤 と考えられる。

In uitroにおけるグラム陰性桿菌に対する抗菌力は,従 来の経ロセ

フェム剤よりすぐれていると報告 されている1～3)。

われわれはCFIXに ついて,臨 床分離菌でのin vitro抗菌力およ

び臨床成績について検討したのでその結果を報告する。

材 料 と方 法

1. 抗 菌 力

昭和58年8月 よ り昭 和58年12月 の5ヵ 月間 に福 岡大学

病院 中央検 査部 細 菌室 にて分 離 され た病 巣 由来 菌 で ある

Staphylococcus aureus 27株,Escherichia coli 27株,

Ktebsnella pneumoniae 27株,Enterobacter cloacae 25

株,Serratia marcesceus 23株,Morganella morganni

10株,Pseudomonas aemginosa 27株,Acinetobacter

calcoaceticus 21株 お よび,Haemopmus influenzae 23

株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 っ て,Ce-

phalexin (CEX)お よ びCeftizoxime (CZX)を 対 照

薬として最小発育阻止濃度(MIC)を 測 定した。試験

菌は分離後-70℃ に保存 し,感 受性プロス(栄 研(日

水))で 一夜培養したのち,滅 菌生理食塩水でそれぞれ

106cel1s/mlに 希釈 し,ミ クロプランターにて接種 し

た。培地 はMuELLER-HINToN寒 天 培地(Difco)を

使用 し,37℃ で一夜培養後に判定 した。なお,H.in-

fluenzaeのMIC測 定 に は,Fildes液 をbroth, agar

に5%に なるように添加した。

2. 臨 床 成 績

昭和58年8月 より昭和59年4月 の9ヵ 月間に福岡大学

病院第二内科および関連病院を受診 した外来患者および

入院患者のうち,治 験の同意が得られたものを対象とし

た。

うちわけは,呼 吸器感染症7例(急 性気管支炎2例,

慢性気管支炎2例,肺 炎3例),尿 路感染症4例 の合計

11例であり,男5名,女6名 で,年 令は18才 より80才に

分布し70才以上の高齢者は2名 と比較的少なかった。ま

た基礎疾患を有していたものは5名 で,う ちわけは前立

腺肥大症と心疾患の合併1名,心 疾患1名,脳 血管障害

1名,糖 尿病 と心疾患の合併1名,慢 性肝炎1名 であっ
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た。 なお,全 例 ア レル ギ ーの既 往 歴 は な く,ま た本 剤投

与 期 間 中 他 の 抗 生 剤 の 併 用 を必 要 と した症 例 は な か っ

た。

投 与 量 お よ び投 与 方 法 は,呼 吸 器 感 染 症 で は,1回

100ま た は200mg,1日2回,尿 路 感 染 症 で は1回50

mg,1日2回 と し,投 与 期 間 は4日 よ り14日 間,投 与

総 量 は700mgよ り5,600mgで あ っ た。製 剤 は,50mg

(力価)含 有 あ る い は100mg(力 価)含 有 カ プ セ ル を

使用 した。

臨 床 効果 の 判定 は,発 熱 な どの臨 床症 状,起 炎 菌の 消

失,検 査 成 績 の改 善 な ど を参 考 と した。 呼 吸器 感染 症 で

は,5日 以 内 に発 熱,咳 噺,喀 痰 な どの症 状 の消 失,起

炎菌 の消失,胸 部 レ線上 陰影 の 消失 な どの検査 成 績 の正

常 化 が認 め られ た もの を著効,治 療 期 間 中 に上記 の事 項

が正 常 化 した もの を有効,効 果 の認 め られ なか った もの

を無効 と した。 尿路 感染 症 で は,尿 路 感染 症効 果判定 基

準 に 準 じて,細 菌 尿,膿 尿 の推 移 を指 標 に著 効,有 効,

無 効 とした。 また副 作 用,臨 床検 査値 異常 の 出現 につ い

て も併 せ て検 討 した。

結 果

1. 抗 菌 力

S.aureus 27株 に対 す るCFIXのMICは,6.25μg/ml

よ り100μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は50μg/mlで あ っ た

(Fig.1)。 一方,腸 内細菌 で は,E.coli 27株 に対 して

のMICは0.78μg/ml以 下(Fig.2),K.pneumoniae

27株 に対 して は,0.78μg/mlを 示 す2株 を除 き その 他

の株 は0.2μg/ml以 下(Fig.3)と 良 好 な感 受性 を示 し

た。 ま たS.mrcescens23株 に 対 して,CFIXのMIC

は100μg/ml以 下 に 広 く分 布 し,ピ ー ク は3」3μg/ml

(Fig.4)で あ り,M.morganii 10株 では,2株 を除

き8株 は156μg/ml以 下 で あ っ た(Fig.5)。E.

cloacaeは 腸 内細 菌 の な か で も,第3世 代 注 射 用 セ フ ェ

ム剤 の 抗 菌 力が 弱 い菌種 で あ るが,CFIXのMICは 本

菌25株 中36%が0.78μg/mlよ り3.13μg/mlに 分 布 し,

約2/3に あ た る残 りの株 は50μg/ml以 上 の耐 性 菌 で あ っ

た(Fig.6)。 ブ ドウ糖 非 醸 酵 菌2菌 種 に対 す るCFIX

のMICは,P.aemginosaで25μg/ml以 上 (Fig.7),

A.calcoaceticusで3.13μg/mlよ り50μg/ml (Fig.8)

に それ ぞ れ 分 布 して いた 。主 要 な呼 吸 器 感 染 菌 で あ ろ

H.inflmenzae 23株 に対 す る本 剤 のMICは,全 株0-05

μg/ml以 下 に あ り優 秀 な抗菌 力 を示 した (Fig.9)。

以 上 の 結 果 よ り,CFIXの 血 中 濃 度 を 考 慮 して,

MICが156μg/ml以 下 を感 受性 菌 と した と きの感 受 性

菌 の 比率 を ま とめ る と,E.coli,K.pneumoniae,H.

influenmの3菌 種 は100%,M.morganii 80%,s.

marcescens 43,5%,E.cloacae 24%の 感 受性 分 布 を示

Fig. 1 SuscePtibility of S. aureus to CFIX. CEX and CZX

(27 strains)

Fig. 2 Susceptibility of E.coli to CFIX, CEX and CZX

(27strains)

Fig. 3 Susceptibility of K.pneumoniae to CFIX , CEX
and CZX (27 strains)
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Fig. 4 Susceptibility of S,marceScens to CFIX, CEX
and CZX (23strairls)

Fig. 5 Susceptibility of M.morganii to CFIX, CEX
and CZX (10 strains)

Fig. 6 Susceptibility of E. cloacae to CFIX, CEX
and CZX (25 strains)

Fig. 7 Susceptibility of P.aeruginosa to CFIX, CEX
and CZX (27 strains)

Fig. 8 Susceptibility of A.calcoaceticus to CFIX, CEX

and CZX (21 strains)

Fig. 9 Susceptibility of H.influenzae to CFIX, CEX and CZX
(23 strains)
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Table 1 Clinical results

* Outpatient
**

Before treatment

After treatment
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with CFIX

N. D.: not done N. F.: normal flora
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Table 2 Susceptibility of isolated organisms

Table 3 Laboratory findings before

B: before treatment A: after treatment N: normal N. P.: nothing particular
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し, S. aureus, P. aeruginosa, A. calcoaceticus の3

菌種には感受性株は存在しなかった。この結果を対照と

した第3世 代注射用セフェム剤であるCZXお よび経ロ

セフェム剤であるCEXと 比 較すると,前 者 とはK.

pneumoniae, H. influenzae, S. marcescensの3菌 種

でほぼ同等の抗菌力を示 し, S. aureus, E. coli, 非醗

酵菌で1な いし3管 劣り, M. morganii, E. cloacae の

2菌 種は数管抗菌力が劣っていた。一方,後 者とはS.

aumsに おいて2管 程度劣っていたが,そ の他のグラ

ム陰性桿菌ではその抗菌力は格段に優れていた。

2.臨 床 成 績

臨床成績の一覧表をTable 1に 示す。

呼吸器感染症7例 の検出菌は,急 性気管支炎2例 はい

ずれもH. influenzae, 慢性気管支炎急性増悪2例 は,

H. influenzae 1例 とB. catarrhalis  1例,急 性肺炎3例

はいずれも有意菌を検出しなかった。尿路感染症4例 の

うち急性単純性膀胱炎3例 では, E. cloaca e 1例, S.

marcescens  1例,起 炎菌不明1例 であり,急 性腎孟腎

炎1例 はE. aerogenes が検出された。検出菌の感受性

はTable 2に 示すごとくで,呼 吸器感染症より検出さ

れた H. influenzae 2株 とB. catarrhalis  1株 はCFIX

に対 し高感受性を示したが,尿 路感染症より分離された

GNRに 対する本剤のMICは 比較的高値で, E. cloacae

0.78μg/ml,E.aerogenes 3.13μg/ml, S. marcescens

は100μg/mlで あ っ た。

and after administration of CFIX
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臨床効果は,呼 吸器感染症7例 のうち,急 性気管支炎

2例,慢 性気管支炎2例 はいずれも有効,肺 炎3例 では

著効1例,有 効1例,無 効1例 であった。肺炎の無効例

(Case 7)は 最高39℃ の発熱で来院し,胸 写にて左舌

部のconsolidationを 認め,CRP(6+)で あ った。咽

頭培養にてH. parainfluenzae を多数検出した。寒冷凝

集反応,マ イコプラズマ抗体は陰性であった。CFIX

1日400mgの 投与にて解熱傾向な く,4日 後にGOT,

GPT, A1-P等 の肝酵素の上昇をみたため本剤を中止

した症例である。その後Cefotaxime (CTX)2日 間

投与したが無効で,Minocycline (MINO)が 有効で

あった。

尿路感染症4例 のうち, E. cloacae, E. aerogenes

による2例 は著効, S. marcescens はMIC100μg/mlの 耐

性菌であったが有効であった。起炎菌不明のCase 10

は,膀 胱刺激症状により受診した21才 の女性で膿尿を認

めたため,本 剤1日100mgを 投与 したが,ル ーチンの

培養で,細 菌は検出されず,膿 尿の改善もなく無効であ

った。投与中の尿培養にても有意菌は検出されず,

Bacampicillin (BAPC)の 投与にて軽快 した。

合計すると,著 効3例,有 効6例,無 効2例 で有効率

は81.8%で あった。

細菌学的効果では,検 出された有意菌7株 はすべて除

菌 され た が, S. faecalis への菌交代が1例 で認められ

た。

3.副 作 用

Table 1の ご と くCase3で 軟 便 が 出現 し,糞 便 よ り

C. dicile が103cells/g検 出 され た が,本 剤 投与 中 止 に

より速やかに普通便 となり,偽 膜性大腸炎への進展はな

かった。

4.臨 床検査値異常

Table 3に 示すごとく,本 剤投与前後の各種臨床検査

成績を検討 した。Case2で,本 剤投与中止直後に血清

アミラーゼ値(正 常値130～400)が6421Uと 上昇をみた

が,投 与前数年間428よ り4771Uの 軽度上昇を認めてお

り,そ の後の再検で4501Uと 下降していた。

Case7で,本 剤投与後4日 目にGOT68KU, GPT

60KU, Al-P19. 2KAU, LAP420GU, γ-GTP484

IUと 上昇を認めたが,他 剤への変更にて速やかに正常

域に復した。

副作用,臨 床検査値異常の出現は合計で11例中3例 で

あった。

考 案

新 しく開発されたセブュム系経口抗生剤のCefixime

(CFIX)は,7位 の側鎖にカルボキシメ トキシイミノ

基を有し,従 来の経口セフェム剤に比し,β-ラ クタマ

ーゼに対し安定となっており,グ ラム陰性桿菌を中心に

抗菌力が増大 している。

われわれはCFIXに 関 して, in vitro の各種細菌に対

する抗菌力と,呼 吸器感染症7例,尿 路感染症4例 の合

計11例 に対する治療効果を検討した。

MIC値 よりみた本剤の抗菌力は,血 中濃度を考慮し

てMIC1.56μg/m1以 下 を感 受性 菌 とす る と, E. coli,

K. pneumoniae, H. influenzae の3菌 種では100%の 高

感受性を示 し, M. morganii  80%, S. marcescens 43.5

%, E. cloacae 24%の 順 で あ り, S. aureus, P. aer-

uginosa, A. calcoaceticus の3菌 種では感受性株はなか

った。この成績は対照 としたCZXに は同等ないし,や

や劣 る抗菌力であったが,CEXと は S. aureus を除

き,グ ラム陰性桿菌に対しては格段に優れていた。

臨床成績では,呼 吸器感染症7例 中,著 効1例,有 効

5例,無 効1例 であり,尿 路感染症4例 中,著 効2例,

有効1例,無 効1例 で,総 合有効率は81.8%と 高かっ

た。

呼吸器感染症のうち,気 管支炎4例 の検出菌は,H,

influenzae 3例, B. catarrhali 1例 で あ っ た が,本 剤

のMICは いずれ も0.1μg/mlと 低 く,全 例臨床的に有

効で,か つ全例除菌された。一方,肺 炎3例 はいずれも

有意菌が検出されず,1例 の無効例があった。この症例

は,本 剤1日400mg,4日 間の投与で解熱傾向なく,

CTXに 変更されたが無効で結局MINOが 有効であっ

た。治療開始前に寒冷凝集反応,マ イコプラズマ抗体価

は陰性であったが,再 検はされておらず,マ イコプラズ

マ肺炎も疑える症例であった。

尿路感染症4例 の起炎菌 は, E. cloacae, E. aer-

ogenes, S. marcescens 各1例 と起炎菌不明1例 であっ

た。起炎菌の証明された3例 はいずれも院内感染であっ

たが,前2例 は著効, S. marcescens はMIC100μg/m1

であったが,有 効であった。また検出された起炎菌はい

ずれも除菌され,S.faecalisへ の菌交代が1例 認められ

た。最後の起炎菌不明例は外来患者で膿尿と膀胱症状よ

り細菌性膀胱炎が疑われたが2回 の培養にもかかわらず

細菌 は検 出 されず,ま た本剤 も無効であったが,

BAPCの 投与にて軽快した。Lactobacillus等 による尿

路感染症が報告4)さ れており,当 時われわれは,普 通

寒天,DHL寒 天培地のみ使用して,ル ーチンの尿細菌

培養を行っていたことを反省させられた。

以上のように,起 炎菌を検出できた7例 ではすべて除

菌効果が得られたが,既 存の経口セファロスポリン剤で

は抗菌力を期待できないような菌が半数含まれており,

これらの菌にも抗菌力を有するCFIXの 有用性がうか
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がえる成績であった。

また,本 剤の最高血清中濃度は100mg投 与 で投与4

時間後に1.49μg/mlと けっして高いものではないが,

半減期が2.45時 間 と長い1)こ とを考慮 して今回の試験

では1日 朝夕2回 投与法を試みた。その結果,総 合有効

率81.8%を 得て,本 剤が1日2回 投与でも十分その効果

を発揮できることが明らかになった。これは本剤の適応

の多くが外来患者であることを考えるとき,患 者にとっ

て1日3回 投与での昼間の服薬忘れを防げる点で有用な

処方と考えられる。

Case 3で 本剤1回200mg1日2回 投与を行ったとこ

ろ,5日 目より1日1行 の軟便が出現し,7日 目から投

与中止したところ翌日普通便 となり,本 剤 との関係

「有」と判定した。5日 目の便を岐阜大学嫌気性菌実験

施設にて検索したところC.difficileを2x103cells/9検

出 したが,本 例では偽膜性大腸炎への進展はなかった。

全国研究会の成績でも1,369例 中,下 痢6例(0,4%),

軟便3例(0.2%)と 報告Dさ れており,この成績はCFIX

の腸内細菌群に対する強力な抗菌力を考慮すればむしろ

極めて低い出現率と考えられ,既 存の経口剤と比較して

も低率と思われた。

臨床検査値に関して血清アミラーゼの上昇および肝酵

素の上昇を各1例 にみとめたが,血 清アミラーゼ上昇例

では以前より軽度上昇をみとめており,本 剤投与が上昇

を促したとも考えられるか,そ の後450IUと 投与前の

レベルまで回復してお り,因 果関係は不明である。ま

た,肝 酵素上昇例では本剤中止約2週 間後の再検にて回

復しており本剤 との関係が疑われたが,先 述したように

本例はマイコプラズマ肺炎も疑える症例であり,そ れに

よる肝酵素上昇 も否定できない。なお症例11で は,以 前

より貧血を認めており,投 与前値は脱水によるみかけ上

の高値と考えるべき症例である。
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In vitro antimicrobial activities against clinical isolates and clinical efficacy of cefixime(CFIX), a newly

developed oral cephem antibiotic, were evaluated.

All of H.influenzae (23 strains), E.coli (27 strains) and K.pneumoniae (27 strains), 80% of M.morganii (10 strains),

43.5% of S.marcescens (23 strains) and 24% of E.cloacae (25 strains) were considered as susceptible, when MIC of

less than 1.56ƒÊg/ml were regarded as susceptible strain against CFIX.

No susceptible strain among S.aureus (27 strains), P.aeruginosa (27 strains) and A.calcoaceticus (21 strains) was

detected.

Above results indicated that sensitivity distribution of CFIX against major clinical isolates was slightly inferior

to those of CZX, but superior to CEX.

Two patients with acute bronchitis, 2 with acute exacerbation of chronic bronchitis, 3 with pneumonia and 4

with urinary tract infection were treated with CFIX at daily doses of 100 to 400mg, for 4 to 14 days. Isolated

organisms were H.influenzae in 3 and B.catarrhalis in 1 case from sputa, and E.cloacae, E.aerogenes and S.

marcescens in 1 each from urine. Overall clinical results were excellent in 3, good in 6 and poor in 2 cases. All

of isolates were eradicated after the treatment, except for one colonization by S faecalis. Overall clinical efficacy

was 81.8%.

Loose stool with the isolation of 103cells/g of C.difficile was seen in one case without pseudomembranous colitis.

The mild elevation of serum amylase and also mild elevations of hepatic enzymes were seen in one case each.


