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新経 口用セ フェム系抗生剤Cefixime(CFIX)に ついての基礎的 ・臨床的検 討を行 い,次 の結果 を

得た。

1) 抗菌力:教 室保存 の標準株28株 と各種臨床分離17菌 種586株 お よび喀痰由来の11菌 種516株 の計

1,130株 について,MIC2000を 用いた ミクロブイヨン希釈法 にて,CFIXを 含めた9薬 剤のMIC値 を

2群 に分 けて測 定 した。本 剤 は,球 菌群 に対 して は,Staphylococcus属 で はや や 劣 っ たが,S.

pyogenes,S.pneumoniaeお よびIB.catarrhalisで はかな り優れた抗菌活性を示 した。一方グラム陰性

桿菌群 に対 しては,ブ ドウ糖非 発酵菌群 を除 くほ とん どの菌種,な か で もE.coli,Klebsiella属,

Proteus属,H.influenzae,S.mrcescms等 で優れた抗菌活性 を示 した。

2) 体内動態:腎 機能 に著変 をみない,膿 性痰 を喀 出す る慢性気管支炎の2例 に,本 剤200mg投 与時

の血中および喀痰内移行濃度 を測定 した。最高血中濃度 は,空 腹時投与例で投与後4時 間目に1.21μg/

ml,食 後投 与例 で投 与後6時 間 目に1.88μg/mlの 値 を示 した。喀 痰内濃 度 はいずれ も測定 限界値

(0.04μg/ml)以 下 であった。

3) 臨床効果および副作用:呼 吸器感染症21例(急 性気管支炎1,肺 炎5,慢 性気管支炎10,気 管支

拡張症3,び まん性汎細気管支炎2)に 対 し本剤を投与 した際の臨床効果 は,19例 中15例(78.9%)が

有効以上の結果であ り,副 作用および臨床検査値異常は全例 に認められなかった。

Cefixime(CFIX)は 藤沢薬品中央研究所で開発 された新経口セ

フェム系抗生剤で,Fig.1に 示すような構造で,3位 の側鎖にビ

ニル基を,7位 の側鎖にカルボキシメ トキシイミノ基 を有する。従

来の経口用セフェム系薬剤に比べ,各 種 β-ラ クタマーゼに安定

で,広 範囲な抗菌スペク トラムを有 し,と くにグラム陰性桿菌に対

し優れた抗菌力を示し,他 の経ロセフェム剤に耐性を示す菌株に対

しても強い抗菌力を有することが本剤の特性 とされている1,2)。

今回,私 達は本剤の標準株および各種臨床材料分離菌に対する抗

菌力を,経 口剤 と注射剤の2群 にわけ,Cefroxadine(CXD),

Cefaclor(CCL),Amoxicillm(AMPC),Cefazohn(CEZ),

Cefotiam(CTM),Ceftizoxime(CZX),Latamoxef

(LMOX),Piperacilhn(PIPC)の それ と比較検討 するととも

に,本 剤を2例 の慢性気道感染症例に投与した後の血中濃度 と喀痰

Fig. 1 Chemical structure of Cefixime

内濃度の推移について も検討を加えた。また呼吸器感染症21例 に投

与して,そ の臨床効果と副作用について検討した。

I. 基礎 的検 討

1) 抗 菌 力

1. 実験方法:教 室保存の標準株28株 と長崎大学医学
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部付属病院中央検査部 において各種臨床材料か ら昭和58

年1月 か ら昭和58年6月 までに分離 された17菌 種586株

(Staphylococcus aureus 30, Staphylococcus epider-
midis 34, Streptococcus pneumoniae 46, Escherichia

coli 32, Citrobacter freundii 34, Klebsiella oxytoca

35, Klebsiella pneumoniae 31, Enterobacter aer-

ogenes 27, Enterobacter cloacae 32, Serratia mar-

cescens 32, Proteus vulgaris 36, Proteus mirabilis

32, Morganella morganii 33, Haemophilus influenzae

50, Pseudomonas aeruginosa 32, Pseudomonas

maltophilia 36,Acinetobacter calcoaceticus 34)(以 下

A群)お よび昭和59年1月 か ら昭 和59年12月 まで に分離

され た 喀 痰 由 来 の11菌 種516株(S.aureus 37,Stre-

ptococcus pyogenes 65, S. pneumoniae 71, Bran-

hamella catarrhalis 48, E. coli 37, C. freundii 15,

K. pneumoniae 52, K. oxytoca 46, E. cloacae 55, S.

mroescms 32,H.influenzae 58)(以 下B群)に つ い

て,MIC 2000 system(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミ

ク ロ ブ イ ヨ ン 希 釈 法 に て 本 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し た。 対 照 薬 剤 と し て は,A群 に つ い

て は 注 射 用 セ ブ ェ ム 系 抗 生 剤 で あ るCEZ,CTM,

CZX,LMOXとPIPCを,ま たB群 につ い て は経 口用

セ フェ ム系 抗生 剤 で あ るCXD,CCLとAMPCを 用 い

てMIC値 を測 定 し,薬 剤 間 で の抗 菌 力 に つ い て比 較検

討 した。

基 礎 培 地 と し て は,MUELLER-HINTON broth

(Difco)にMg++お よ びCa++が そ れ ぞれ25mg/1,50

mg/1と な る よ うに 添 加 し,さ らに ブ ドウ糖(終 濃 度1

Fig. 2 (A) MIC distribution of CFIX and other

antimicrobial agents against S. aureus

(30 strains)

%)と 指 示 薬 と して の フ ェ ノー ル レ ッ ド(終 濃 度0.01

%)を 加 え た も の を 用 い,H.influenzaeの み は

ScHAEDLER'S broth 100mlに 対 して,不 活 化 馬溶 血液

(10mD,Vitamin K1(0.5μl),NAD(50mg),

FILDES enrichment (15ml),Mg++(25mg),Ca++

(50mg)を 添加 した もの を用 いた。 薬剤 の 培地 含有 濃度

系 列 は,100μg/mlを 最 高 濃度 と して以 下 倍 数希 釈 に よ

る系列 を作 製 し,終 濃 度 を0.025ま た は0.05μg/mlと し

た。接 種 菌量 はH.inflmnmを 除 く菌種 で はす べ て105

cfu/mlを,H.influenzaeの み は104cfu/mlと な る よう

に調 節 して行 った。 本 法 と化 学療 法学 会規 定 の 寒天平板

希 釈 法3)に よ るMIC値 の 相 関性 に つい て はす で に報告

した よ うに,本 法 の成 績 は寒 天 平 板希 釈 法 の106cfu/ml

接 種 時 の もの と極 め て 良 好 な 相 関 性 が 認 め ら れ て い

る4)。

2. 実 験 成 績:標 準 株 に 対 す る6薬 剤 のMIC測 定成

績 をTable 1に 示 した。 グ ラム 陽性 球 菌 に対 す る抗 菌

力 は,本 剤 はLMOXを 除 く他 の4薬 剤 よ り も全般 に や

や劣 り,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 し て は,P-aeruginosaを

除 き全般 的 にCZXに つい で優 れ た抗 菌活性 を示 した。

各種 の 臨床 材 料 分 離 菌 に対 す る各薬 剤 のMIC測 定成

績 をFig.2～20に 示 した。

S.aureusに 対 す る抗 菌力 は,A群 ではCEZが 最 も優

れ0.39μg/mlに ピー ク を有 した の に対 し,本 剤 は最 も

劣 り6.25μg/mlに ピー ク を 有 し,い ず れ も3.13μg/ml

以上 の値 で あ った。B群 で も同様 に本 剤 は他 の3剤 に比

べ1～2管 劣 り,MICの ピ ー ク は12.5μg/mlで あ っ

た。

S.epidermidisに 対 して はA群 の みの 検 討成 績 で あ る

が,S.aureusと よ く似 た傾 向 を示 し,CEZ,CTMが

Fig. 2(B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against S. aureus

(37 strains)
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Table 1 Antimicrobial activity of CFIX and other antibiotics

against standard strains
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優 れ,CZXは 感 受性 群 と耐 性群 の2峰 性 を示 した。 本

剤 もLMOXよ り若干 優 れ1.56μg/mlに ピー クを有 した

もの の2峰 性 を 示 し,約40%は25μg/ml以 上 の値 で あ

った。

S. Pyogenesに 対 し て はB群 の み の 成 績 で あ る が,

AMPCが 最 も優 れ,全 株0.025μg/ml以 下 のMIC値 で

あ っ た の に 対 し,本 剤 はCXD,CCLよ り も1管 優

れ,0.1μg/mlに ピー クを有 し,い ず れ も0.2μg/ml以

下 の値 で あ った。

S. pneumonneに 対 し て は,A群 で はPIPCが 最 も優

Fig. 3 (A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against S.epidermidis
(34 strains)

Fig. 4 (B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against S. pyogenes

(65 strains)

れ,ほ と ん ど が0.025μg/ml以 下 で,っ い でCZX,

CEZの 順 で,本 剤 はCEZよ り1管 劣 り,CTMと ほぼ

同 等 で,LMOXよ り3管 優 れ,0.1μg/mlに ピー クを

有 し て い た。B群 で はS.Pyogenesと 同様AMPCが 最

も優 れ,ほ とん どが0.025μg/ml以 下 のMIC値 で あ っ

た の に 対 し,本 剤 はCXDよ り2管,CCLよ り1管 優

れ,0.1～0.2μg/mlに ピー クを有 し,全 株0.2μg/ml以

下 の 値 であ っ た。

B. catarrhalisに 対 して はB群 の み の 成 績 で あ るが,

AMPCのMIC値 は 広 く分 布 し,0.025μg/ml以 下 と

Fig. 5(A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against S. pneumoniae

(46 strains)

Fig. 5(B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against S. pneumoniae
(71 strains)
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3.13μg/mlに ピー クを有 していたが,本 剤 はCXDよ り

約2～3管,CCLよ り約1～2管 優 れ,1株 の み25

μg/mlと 高値 を示 した以外 はすべて0.39μg/ml以 下 の

値で,最 も優れた抗菌活性 を示 した。 また表中の下段 に

()で 示した β-ラ クタマーゼ産生株29株 についてみ

る と,AMPCに 高感受性 を示 す株 が減少 したの に対

し,本 剤は非産生株 とほぼ同様 の分布 で最 も優れて い

た。

E. coliに対 しては,A群 ではczxが 最 も優れ,0.05

μg/ml以 下に ピークを有 し,つ いでLMOX,CTMが

Fig. 6(B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against B. catarrhalis
(48 strains)

(), β-lactamase(+)

Fig. 7 (A) MIC distribution of CFIX and other

antimicrobial agents against E. coli

(32 strains)

優 れ,本 剤 は こ れ ら に っ い で0.2μg/mlに ピー ク を有

し,CEZ,PIPCよ り もか な り優 れ た 成 績 で あ っ た。

B群 で は本 剤 は3株 の み6.25～25μg/mlの 値 で あ っ た

が,A群 同 様0.2μg/mlに ピー ク を有 し,多 く は0.39

μg/ml以 下 の値 で,CXDよ り約4管,CCLよ り約3

管 優 れ て いた。AMPCは3.13μg/mlに ピー クが み られ

たが,100μg/ml以 上 の高 度耐 性株 も15株 存 在 した。

C.freundiiに 対 して は,A群 で は最 も高 いMIC値 を

示 したCEZを 除 きいず れ も2峰 性 を示 した が,感 受性

側 の ピー クはLMOX,CZXで0.1μg/mlで あ った の に

Fig. 7(B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against E. coli
(37 strains)

Fig. 8(A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against C. freundii

(34 strains)
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つ い で本 剤 は0.78μg/mlに ピー ク を有 し,CTMと ほ

ぼ同 等 であ っ た。B群 で は他 の3剤 よ り も3～5管 程 度

優 れ,ピ ー クは1.56μg/mlに あ っ たが,0.78～12.5μg/

mlと か な り広 く分 布 し,1株 は100μg/ml以 上 の 高 度

耐性 株 であ っ た。

K. PNEUmoNIAE, K. oxytocaに 対 して はほ ぼ 同様 の 分

布 を 示 し,A群 で はCZXよ り若 干 劣 っ た が ほ ぼ 同 等

で,本 剤 は ほ と ん ど0.05μg/ml以 下 の 値 で あ り,

LMOX,CTMよ り約1管,CEZよ り約5管,PIPC

よ り6～7管 優 れ てい た。B群 で も同様 で,本 剤 は ほ と

Fig. 8(B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against Citrobacter
(15 strains)

Fig. 9(A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against K. pneumoniae

(31 strains)

ん ど の 株 が0.025μg/ml以 下 に あ り,CXDよ り約7

管,CCLよ り約5管 優 れ て いた 。AMPCは ほ とん ど

が25μg/ml以 上 の値 で あ っ た。

E. aerogenesに 対 して はA群 の みの 成績 であ る が,本

剤 はCZX,LMOXに つい で0.2～0.39μg/mlに ピー ク

を有 して いたが,約30%に 高 度耐 性 株 がみ られた。

E. cloacaeに 対 して は,A群 で は ほ とん どが 耐 性 の

CEZを 除 き い ず れ の 薬 剤 も 幅 広 い 分 布 を 示 し,

LMOX,CZX,PIPC,CFIX,CTMの 順 に 抗 菌 活

性 を示 した。B群 で は他 の3剤 が いずれ も一 部 のみ0.78

Fig. 9(B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against K. pneumoniae
(52 strains)

Fig. 10(A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against K. agtoca

(35 strains)
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～6 .25μg/mlの 値 を示 した以 外 ほ とん どが 高 度 耐 性 で

あ ったの に対 し,本 剤 は幅 広 い分 布 を 示 す もの の1.56

μg/mlに ピー クを有 し,100μg/m1以 上 の 高度 耐 性 株 も

55株 中9株 の み で あ った。

S. marcescensに 対 し て は,A群 で は 本 剤 は0.2～25

μg/mlに 幅 広 く分 布 して い る もの の0.78μg/mlに ピー

クを有 し,CZXと と もに最 も優 れ た成 績 で あ った。B

群 で は他の3剤 が いず れ も50μg/ml以 上 の 高 いMIC値

を示 したの に対 し,本 剤 は0.2μg/mlに ピー クを有 し,

すべ て6.25μg/ml以 下の 値 で あ った 。

Fig. 10 (B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against K. oxytoca

(46 strains)

Fig. 11 (A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against E.aerogenes
(27 strains)

Proteus, Morganella属 に つ いて はA群 の みの 成 績 で

あ る が,P. vulgarお,P. mimbilisで は 本 剤 は 最 も優

れ,ほ とん ど が0-05μg/ml以 下 の 値 で,3.13μg/mlの

1株 を除 きい ず れ も0.2μg/ml以 下 の値 で あ っ た。M.

morganiiに 対 して は,LMOXが 最 も優 れ,0.1μg/ml

に ピ ー ク を有 し たの に対 し,本 剤 はCZX,PIPCと ほ

ぼ同等 の 値 で幅 広 い分布 を示 した。

H. influenzaeに 対 して は,A群 で は本 剤 はCZXよ り

1管 劣 っ た が,0.1μg/mlに ピ ー クを 有 し,す べ て0.2

μg/ml以 下 の 値 で あ った。B群 で は本 剤 が最 も優 れ,

Fig. 12 (A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against E. cloacae

(32 strains)

Fig. 12 (B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against E. cloacae
(55 strains)
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CXDが6.25μg/mlに,CCLが1.56μg/mlに,AMPC

が0.39μg/mlに そ れ ぞれ ピ ー クを有 した の に対 し,本

剤 はほ とん どが0.025μg/ml以 下 で あ り,全 株0.05μg/

m1以 下 のMIC値 で,耐 性株 は1株 もみ られ な か った。

ブ ドウ糖 非 発 酵菌群 に対 して はA群 の み の成績 であ る

が,P. aemginosaで はPIPC,LMOXが12.5μg/ml

に ピー クを有 して いた が,検 討 した ほ とん どの薬 剤 にお

い て 高 いMIC値 を示 し,本 剤 は1.56μg/mlか ら広 く分

布 した もの の ほ とん どが50μg/ml以 上 の値 で あ っ た。

P. maltophiliaに 対 し て は,LMOXが3.13μg/mlに

Fig. 13 (A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against S. marcescens
(32 strains)

Fig. 13 (B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against S. marcescens

(32 strains)

ピークを有 した以外は,他 の5剤 はいずれ もほ とんど高

い値 を示 した。

A. aclcoaceticusに対 しては,CZXよ り若干劣った も

ののほぼ同等で,12.5μg/mlに ピー クを有 していた。

2)慢 性気道感染症 における血中お よび喀痰内移行 濃

度

1.実 験方法:腎 機能に著変 をみない,膿 性痰を喀出

す る慢性 気道感 染症2例 を対 象に,本 剤200mgを 経 口

Fig. 14 (A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against P. vulgalis

(36 strains)

Fig. 15 (A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against P. mirabilis

(32 strains)
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投与 し,そ の移行濃度 を経時的に測定 した。1例 は早朝

空腹時に,他 の1例 は朝食後 に経口投与 し,ま た投与前

および投与後各1時 間 ごとの喀出痰 を全量滅菌 シャー レ

に採取 し,そ れぞれを測定 に供 した。測定方法は,血 中

濃度測定にはE,coli ATCC 39188を,喀 痰内濃度測定

にはP.rettgeri 69を 検定菌 とし,Trypticase soy broth

(BBL)を 用 い,37℃ 一夜培養 した培 養液 を測定培地

に1.0%接 種 し,測 定用 培地 としてそれ ぞれNutrient

Fig. 16(A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against M. morganii

(33 strains)

Fig. 17(A) MIC distribution of CFIX and other

antimicrobial agents against H.influenzae

(50 strains)

agar(Difco)お よびTrypticasesoybroth(BBL)

を用 い て寒 天 平板 拡 散法(カ ッ プ法)に て行 った。標 準

曲線 は,血 中 濃度 測定 に は保 存 ヒ ト血 清 を,喀 痰 内 濃度

測 定 に はM/15リ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)を 用 い て 作 製

し,喀 疾 は等 量 の0.05Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)に て

2倍 希 釈 し,ホ モ ジネ ー トし てそ れ ぞ れ を測 定 に供 し

た。

2.実 験 成 績:成 績 をFig.21,22に 示 した。 血 中 濃

度 は,空 腹 時投 与 例 で 投与 後4時 間 目 に最 高値1.21μg/

ml,10時 間 後 に も0.44μg/m1の 値 を示 し,食 後 投 与 例

Fig. 17(B) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against H.influenzae

(58 strains)

Fig. 18(A) MIC distribution of CFIX. and other
antimicrobial agents against P.aeruginosa
(32 strains)
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Fig. 19(A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against P.maltophilia

(36 strains)

Fig. 20(A) MIC distribution of CFIX and other
antimicrobial agents against
A.calcoaceticus (anitratus) (34 strains)

で投与後6時 間 目に最高値1.88μg/ml,8時 間後 に も

1.86μg/miの 高値 を示 した。喀痰内濃度 はいずれ も測

定限界値(2倍 希釈のため0.04μg/ml)以 下 であった。

II.臨 床 的検討

1)対 象症例ならびに投与方法 ・投与量および期間:

対象症例 は昭和58年7月 よ り昭和59年2月 までに長崎大

Fig. 21 Sputum and serum levels of CFIX

(200mg, p. o.) without food

Case 2: Tanno, C. 67 y. U., 53 kg
Dx: Chronic bronchitis

学第二内科学教室および関連病院 にて治療 を行ったいず

れ も治験の同意 が得 られた呼吸器感染症の21例(急 性気

管支炎1,肺 炎5,慢 性気管支炎の急性増悪10,気 管支

拡張症3,び まん性汎細気管支炎2)で,年 齢は24～83

歳(平 均49.9歳),男 性12,女 性9で あった。6例 に対

して は本剤100mgを1日2回,15例 に対 しては200mg

の1日2回 投与を行った。なお,製 剤 としては本剤100

mg(力 価)含 有 カプセルを使用 した。投与期間は5～

14日 にわた り,総 投与量は1.0～5.69で あった。本剤投

与中はいずれ も他の抗菌剤やステロイ ド剤,ガ ンマグロ

ブリン製剤などの併用は行わなかった。

2)臨 床効果判定:臨 床効果の判定は,本 剤投与前後

の喀痰内細菌の消長 および臨床検査成績,胸 部レントゲ

ン像,さ らに自 ・他覚症状な どを参考 として,総 合的に

著効(+++),有 効(++),や や有効(+),無 効(-)お よび

判定不能(?)の5段 階にて判定 した。

3)臨 床 成績:Tabie 2に 総合的臨床成績 を中心 と
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Fig. 22 Sputum and serum levels of CFIX

(200mg, p. o. ) with food

して,症例ごとに投与量,検 査成績の一部,副 作用など

を 一括して示し,さ らにTable3に は各疾患別に よる

臨床成績をまとめて示 した。総合 的には著効3,有 効

12,やや有効1,無 効3で,本 剤投与前の炎症反応が不

明確のため症例16と19の2例 は判定不能 とし,全 体の有

効率は78.9%で あった。疾患別にみると,症 例は少ない

ものの急性気管支炎の1例 および肺炎の5例 はいずれ も

有効以上の結果であり,慢 性気道感染症では全体で13例

中9例69.2%の 有効率であった。

4)細 菌学的効果:21例 について本剤投与前後におけ

る菌の推移を,Table4お よびFig .23に示 した。 グラ

ム陽性球菌は,投 与前S.aureusが1株 のみ少数分離 さ

れたが,消 失した。 また症例10で は,投 与後にのみS.

Fig. 23 Bacteriological effect of CFIX

pneumoniaeが 少数分離 されたが,臨 床的 には有効 であ

った。グラム陰性桿菌では,最 も多 く分離 されたH.in-

fluenzaeに ついては8株 中6株 が消失 し,う ち2株 では

H.influenzae消 失後 い ずれ もP.aeruginosaが 出現 し

た、残 りの2株 は明 らかに菌数が減少 したものの,消 失

にはいたらなかった。 また症例2で は投与前の検査が行

われていないが,投 与後H.influenzaeが 検 出された,

その他K.aerogenesの2株 はいずれ も消失 したが,P.

aeruginosaの2株 は不変で,2株 が前述 した ように新

たに投与後検出 された。

5)症 例:次 にTable2の なかか ら良好な経 過 をと

った2症 例を呈示す る。

症例3159歳,男 性

臨床診断:肺 炎

昭和58年10月18日 よ り急に38℃の発熱が出現。翌日一

旦解熱 したが,20日 よ り再 び38～39℃ 台 の発 熱が持続

し,咳 嗽,喀 痰 が出現するようにな り,10月22日 長崎市

立市民病院 を受診。胸部レン トゲン像は右下肺野に浸潤

影 を認めた。喀痰の細菌検査では正常菌叢のみの結果で

あ っ た。検 査 所 見 で は,CRP6(+),白 血 球 数

13,500/mm3,好 中球92%,血 沈1時 間値60mmと 強 い

炎症所見がみ られ,肺 炎の診断にてCFIXを200mg,1

日2回 で8日 間(総 量2.8g)投 与 した。臨床 経過 は

Fig.24に 示 したように,胸 部 レン トゲ ン上浸潤影は著

明に改善 し,咳 嗽,喀 痰,発 熱 および炎症所見の改善が

み られ,著 効 と判定 した。副作用および臨床検査値 の異

常は特 に認め られなかった。
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症例9142歳,男 性

臨床診断:慢 性気管支炎の急性増悪

以前 より咳轍,喀 疲を時々 くりかえ していた。昭和57

年以後慢性気管支炎の診断にて外来通院中であったが,

昭和59年2月 中旬 より再度咳喉,喀 疲の増加を訴 え2月

20日 受診 した。喀疲 か らはH.influenae(卅)が 分 離

され た.臨 床症状 の増悪 にあわせ て,検 査所 見 では

CRP2(+),血 沈1時 間値39mmと 軽～中等度の炎症反

応がみられ,CFIXを200mg,1日2回 で7日 間(総 麓

2.88>投 与 した。臨床経過はFig.25に 示 した ように,

CRPの 陰性化,菌 の消失,咳 漱,喀 疲な どの自覚症状

の改善 を認め,有 効 と判定 した。本症例におけるH.in-

fluenzaeに 対す る4薬 剤のMIC値 を図 中に示 したが,

本剤は0.05μg/mlと 最も良好 なMIC値 を示 した,

6)副 作用:本 剤投与前後における自 ・他覚的副作用

の発現の有無を検討する とともに(Table2),血 液検

Fig. 24 Case 3 59 y. o. M.

Clinical diagnosis: Pneumonia

Fig. 25 Case 9 42y. o. M.

Clinical diagnosis:Chronic bronchitis

Table 2 Cases evaluated for clinical efficacy
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after administration of CFIX and its results
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Table 2

* (+++): Excellent,(++): Good,(+): Fair,(-):Poor,?: Not evaluated

Table 3 Clinical response with CFIX in respiratory infections

Table 4 Bacteriological effects of CFIX regarding to various isolates

(): %
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(Continued)

Fig. 27 Laboratory data before and after

administration of CFIX

GOT (mU/ml) GPT (mU/ml) Al-P (mU/ml)

査,肝 機能検査および腎機能検査 を実施 し,そ の推移 を

Fig,26～28に 示 した。本剤の投与 による副作用お よび

臨床検査値に,特 に異常 は認め られなかった。

III. 考 案

めざましい進歩 を示す化学療法剤の中で もセ フェム系

抗生剤の開発は著 しいが,そ の主流は注射用セフェム剤

Fig. 26 Laboratory data before and after

administration of CFIX

RBC(× 104/mm3) PLT(× 104/mm3)

Fig. 28 Laboratory data before and after

administration of CFIX

BUN (mg/dl) S-Cr (mg/dl)

であ り,経 口用セフェム剤の開発はやや遅れていたが,

最近 にな り第二,第 三世代 のセフェム内服誘導体が開発

されてきた。

今 回,新 し く開発 され た経 口用 セ フ ェム系抗 生剤

Cefixime(CFIX) は,従 来の経 口用セフェム系やペニ

シリン系薬剤 に比較 し,各 種の β-ラ クタマーゼに安 定

で,グ ラム陽性菌および陰性菌 に広範囲な抗菌スペ ク ト
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ルを有 し,と くにグラム陰性桿菌 に対 して優れた抗菌力

を有する点が特徴 とされている。

今回私達 は,本 剤 を入手する機会を得たので,す でに

市販の新 しい経口用 β-ラ クタム系抗生剤CXD, CCL

およびAMPCを はじめ,注 射用5薬 剤 を加 えた計8薬

剤 を対照薬剤 として,標 準株,各 種臨床分離菌および喀

痰由来分離菌に対する抗菌力を検討 した。 グラム陽性球

菌 においては,S.aureusに 対 しては比較 した9薬 剤中

で最 も劣 り,S.epidermidisに 対 してもほぼ同様弱い抗

菌 活性 であ ったが,S.pyogenes, S.pneumoniae に対

して は,経 口剤中 でAMPCよ りは劣 る もののCXD,

CCLよ りも優れ,か なり良好 な抗菌力 を示 した。 また

呼吸器感染症においてその病原性 としての意義について

はい まだ問題が多いが,B.catarrhalisに 対 しては,他

の経 口用 セフェム系抗生剤 よりも明 らかに優れた抗菌力

を示 し,ま た本菌の β-ラ クタマーゼ産生株のみについ

て検討 した成績では,AMPCよ りも明 らかに優れた成

績で,β-ラ クタマーゼに対す る安定性を示 していた。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 に 対 し て は,E.coli, K.

pneumonne, K.oxytoca, H.influenzae, P.vulgar-

is, P.mirabilis等 では本剤 は優れた抗菌力 を示 し,他

の経 口用セ フェム系薬 剤に耐性 とされ るC.freundii,

E.clome, S.mrcescens等 に対 して もか な りの抗 菌

力を示 した。特 に呼吸器感染症において多 く分離 され る

H.influenzaeに 対 して は,本 剤 は耐性株 が全 くみ られ

ず,い ずれ も0.05μg/ml以 下 のMIC値 であ り,か つ

S.pneumoniaeに 対 して も優れたMIC値 を示 した こと

は,軽 症 ない しは中等症の呼吸器感染症 に対 して有力な

経口用セフェム剤 と期待 された。

2名 の慢性気道感染症患者 に,本 剤200mgを 経 口投

与 した場合の血中および喀痰内濃度 を検討 した。Cross

-overに よる検討は行わなか ったが
,1例 は空腹時 に,

他の1例 は食後 に投与 した際の血中濃度 は,空 腹時投与

例では投与後2時 間目に1.16μg/ml, 4時 間目にピーク

値1.21μg/mlを 示 したのに対 し,食 後投与の例 では投

与後2時 間目に0.23μg/ml, 4時 間 目に1.76μg/ml, 6

時 間 目に ピー ク値1.88μg/mlの 移行 を示 し,食 事 の影

響 によりやや遷延する傾向がみ られた。 しか し,い ずれ

も血中濃度の持続が長 く,投 与後8時 間 目に も0.61お よ

び1.86μg/ml, 10時間目にも0.44μg/mlと 高い濃度が認

められた。一方,喀 痰内濃度は,2例 とも充分 な膿性痰

が多量に得 られたに もかかわ らず測定限界値(0.04μg/

ml)以 下 で あっ た。これ らの症 例 はK.ozaenae, P

aeruginosa がた えず(++)～(+++)検 出 され る持 続感 染

例で あったが,す でに報 告 した これ らの菌に よる不活

化5)に ついては,本 剤の β-ラ クタマーゼに対する安定

性 からみると考 えに くく,む しろ本剤の臓器移行性 また

は測定法に問題があったと考 えられ,今 後 なお充分な検

討が必要であろうと思われた。

急性気管支炎1,肺 炎5,慢 性気管支炎の急性増悪

10,気 管支拡張症3,び まん性汎細気管支炎2の 計21例

の呼吸器感染症 に,本 剤100～200mg 1日2回,5～14

日間経 口投与 した場合の臨床効果は,著 効3,有 効12,

やや有効1,無 効3,判 定不能2で,そ の有効率は78.9

%で あった。疾患別 にみると,急 性肺感染症の肺炎では

5例 すべて起炎菌は不明であったが有効以上の結果で,

軽症の肺炎例 において優れた効果が認められた。気道感

染症にお いては,急 性気管支炎の1例 は有効 であった

が,慢 性の下気道感染症においては,気 管支拡張症の2

例はいずれ も有効であった ものの,慢 性気管支炎の急性

増悪例では9例 中6例 が,び まん性汎細気管支炎では2

例中1例 が有効以上の結果であった。以上の成績は,充

分満足で きる成績ではあるが,肺 炎例 に比べて有効率が

低下 した原因 としては,前 述 した本剤の気道内への移行

性 の問題 や,肺 炎例ではすべて軽症例 であったのに対

し,慢 性気管支炎例 では10例中6例 が,ま たびまん性汎

細気管支炎では2例 いずれ もが中等症であったことなど

が考 えられた。

分離菌別にみると,S.aureusの1株 は慢性気管支炎

例 で,投 与前H.influenzaeと 同時 に数個 のみ検出され

てお り,本 剤のMICは25μg/mlで あ り,起 炎菌 として

の意義は少ないもの と思われたが,投 与後には消失 し臨

床 的 に も有 効 であった。投与後 新た に分離 されたS.

pneumoniaeの1株 について は,MICを 測定 していな

かったが,菌 数的に も少な く臨床的には有効であった症

例であ り,そ の起炎菌 としての意義は不明であった。グ

ラム陰性桿菌 においては,in vitroにおける抗菌力の成

績 をよ く反映 し,H.influenzaeに ついて はMICを 測

定 した4株 ではいずれ も0.05μg/ml以 下の値で,8株

中6株 が消失 し,2株 がいずれ も(++)～(+++)か ら数個

へ と減少 した。 またK.aerogenesの2株 に対 して も,

本剤 のMIC値 は0.05お よび0.2μg/mlで いずれ も消失

した。 しか し,本 剤が無効 と考 えられ るP.aeruginosa

の2株 はMIC値 も高 く不変で,し かも投与後新たに2

株が検出 された。

本剤投与により無効であった3例(症 例8, 14, 15)

について検討 した。症例8は,投 与量が100mg, 1日2

回の投与であ り,喀 痰内移行濃度 と考えあわせれば投与

量が少なか った もの と思われ,起 炎菌 と考えられたH.

influenzaeに 対す る本剤のMIC値 も0.0125μg/ml以 下

なが ら菌減少 にとどまった。本例はその後他の経口剤で

も改善を認めず,注 射用 アミノグ リコシ ド系抗生剤の使
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用により改善 した。症例15はP.aeruginosaの みが多数

分離 されてお り,本 剤のMIC値 は106接 種 において25

μg/mlと 高 く無効で あったが,本 例 は他剤使用 にて も

難治性であった。症例14に ついては,起 炎菌 も不明で,

またウィルスやマイコプラズマ等の関与 も証明で きず,

無効の原因を明らかにし得なかったが,他 の2例 もあわ

せいずれ も無効の3例 は慢性気管支炎症例であった こと

から考えると,難 治性の慢性気道感染症例に対 してはや

はり経口薬 としての限界がある もの と思われた。

以上の成績 より本剤は,最 近市販 された経口用セフェ

ム系抗生剤CCL, CXDお よびCefadroxil (CDX) 等

に比べて,私 達の基礎 的 ・臨床 的検討成績6～8)で比較 し

ても,臓 器移行性 にやや難点はあるものの,基 礎的 ・臨

床的および細菌学的効果 からみれば,1日2回 投与で広

く呼吸器感染症 を中心 とした軽症 ない しは中等症の細菌

感染症に対 して,副 作 用お よび臨床検査値異常が少 な

く,有 効な経 口用セフェム系抗生剤 として期待が もてる

ものと思われた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFIXIME,

A NEW CEPHEM ANTIBIOTIC

YOSHITERU SHIGENO, MASAO NAGASAWA, NAOFUMI SUYAMA,

HIR0K0 NAKAZATO, HIR0N0BU KOGA, KENJI MORI,

YOSHIAKI FUKUDA, KOICHI WATANABE, HIKARU TANAKA,

AKIMITSU TOMONAGA, YOJI SUZUYAMA, MASAKI HIROTA,

ATSUSHI SAITO and KOHEI HARA

The Second Department of Internal Medicine,

Nagasaki University School of Medicine

NOBUCHIKA KUSANO, MITSUO KAKU, KAZUO NODA,

KAZUYUKI SUGAWARA, CHIKAKO MOCHIDA and KEIZO YAMAGUCHI

The Department of Clinical Laboratory,

Nagasaki University Hospital

AKIRA IKEBE and MASAMOTO NAKANO

The Department of Internal Medicine,

Nagasaki City Hospital

Fundamental and clinical studies on cefixime (CFIX), a novel oral cephem antibiotic, were carried out with

following results.

1) Antibacterial activity : The in vitro antibacterial activity of CFIX was tested by the serial microbroth dilution

method using MIC 2000 system (Dynatek Co.). The minimum inhibitory concentrations (MICs) of CFIX against

total 1,130 strains consisting of 28 standard strains and 1,102 clinical isolates were compared with those of

cefroxadine (CXD), cefaclor (CCL), amoxicillin (AMPC), cefazolin (CEZ), cefotiam (CTM), ceftizoxime (CZX),

latamoxef (LMOX) and piperacillin (PIPC).

CFIX provided very potent antimicrobial activity against gram-negative rods such as E. coli, Klebsiella spp.,

Proteus spp., H. influenzae and S. marcescens. The drug was also active against most of the cocci such as S.

pyogenes, S. pneumoniae and B. catarrhalis except Staphylococcus species.

2) Serum and sputum levels of CFIX: The pharmacokinetic study was made in two patients with chronic

bronchitis. Serum and sputum levels of CFIX were measured by the bioassay method in the patients given orally

200mg of CFIX. The peak serum concentrations were 1.21ƒÊg/ml in one patient and 1.88ƒÊg/ml in the other at 4 to

6 hours after administration. The peak sputum concentrations were under the detectable limit of measurement.

3) Clinical evaluation and adverse reaction : Twenty-one patients with respiratory infections (1 with acute

bronchitis, 5 with pneumonia, 10 with chronic bronchitis, 3 with bronchiectasis and 2 with diffuse panbronchiolitis)

were treated with 200 or 400mg of oral CFIX daily for 5 to 14 days. The effectiveness rate was 78.9% (excellent

in 3, good in 12, fair in 1, poor in 3, and not assessable in 2).

Hematochemical tests, and renal function tests were performed before and after treatment with CFIX. No

adverse reaction of subjective and objective symptoms or abnormal test values were encountered.


