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胆道感染症におけるCefixime(CFIX)の 基礎的,臨 床的検討

平山 隆 ・小島誠一 ・高橋直典 ・菊地金男

国立仙台病院外科

新 しい経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤Cefixime(CFIX)に つ い て,胆 嚢組 織 内濃 度 お よび胆 道 感 染症

に おけ る臨床 的 検討 を行 っ た。

胆 嚢管 の閉 塞 した胆 石 症 患者4例 にっ き,本 剤 を早 朝空 腹 時 に100mg投 与 し,胆 嚢 壁 の組 織 内 濃度

を測 定 し,同 時 に血 中 お よび胆 嚢 内 胆汁 を採 取 測定 した。 投 与 後285～490分(平 均414分)で 血 中 濃度

は0.92～1.80μg/ml(平 均1.36μg/ml),胆 嚢 内胆 汁濃 度 は1.01～13.0μg/ml(平 均7.12μg/mi),胆 嚢

壁 内 濃度 は0.7～3.48μg/m1(平 均1.58μg/ml)で あ っ た。

臨 床 的 に は胆 道感 染 症13例 に,1回100～200mg,1日2回,4～10日 間投 与 した。 その 結 果 は,不

明 の1例 を除 き,著 効1例,有 効7例,無 効4例 で,有 効 率 は66.7%で あ っ た。

主な起炎菌はE. coli, K.pneumoniae, S.aureus な ど9株 検 出 され た が,こ れ らの う ちE.coli,

K. pneumoniae, Enterobacter のそれぞれ1株 に菌の消失をみている。

副作用は自覚的なものはみ られず,臨 床検査値異常 は1例 にGOT,GPT,Al-Pの 軽度上昇 を認め

たのみであった。

Cefixime(CFIX)は 藤沢薬品中央研究所で開発された新しい経

口用セファロスポ リン系抗生物質である。本剤の特徴は化学構造上

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 を有 し(Fig.1), E. coli, Klebsiella, P.

mirabilis などのグラム陰性菌に対し強い抗菌力 を示 し,と くに従

来の経ロセ ファロスポ リン剤で抗菌力の弱い N.gonorrhoeae,

Serratia, Indole (k) Proteus, H. influenzae で 優 れ て い る ほ

か, S. pyogenes, S. pneumoniae などの グラム陽性菌に対 して,

他の経ロセファロスポリン剤 と同程度の抗菌力を有することであ

る。 また,β-ラ クタマーゼに非常に安定 で,他 の経ロセファロス

ポ リン剤に耐性を示す菌株に対しても,感 受性株 と同様の強い抗菌

力を示すD。

Fig. 1 Chemical structure of Cefixime

本剤の ヒト血清中濃度は投与後約4時 間でピークに達 し,半 減期

は約2.5時 間 と持続的で,投 与12時 間後にもなお血清中に残存 して

いる。尿中回収率は投与後12時間までに約25%で あり,ま た胆汁中

には血清中濃度の約100倍 の濃度が認められ,胆 汁中回収率は4～

10%で あるD。

今回著者らは本剤を胆道感染症に使用し,その臨床効果と副作用

の検討を行うとともに,若干の基礎的検索を加えたのて報告する。

CFIXの 胆 嚢内胆 汁 および胆嚢組織 内濃度

胆嚢管の閉塞 した胆石症患者4例 についてCFIXの

血清中濃度,胆 嚢内胆汁中濃度および胆嚢組織濃度を平

板 ディスク法 を用いて測定 した。検定菌 としては,E.

coli ATCC 39188を 用い,CFIXは 早朝空腹時に100mg

投与 し,胆 嚢摘出時 に胆嚢 内胆汁,胆 嚢組織および血液

を採取 し測定した(Table1)。

CFIX投 与285～490分(平 均414分)後 の血清中濃度

は0.92～1.80μg/mi(平 均1.36μg/ml)で あったが,胆

嚢内胆汁中濃度 は1.01～13.0μg/ml(平 均7.12μg/ml)

お よび胆 嚢組織 内 濃度 は0.70～3.48μg/g(平 均1.58

μg/g)で あった。なお本剤投与時 の肝機能検査 は,1

例で軽度障害を示すほかは,ほ ぼ正常値を示 していた。

臨 床 成 績

1.対 象および方法

昭和59年2月 よ り昭和59年11月 までの10ヵ 月間に当科

に入院 し,本 試験参加の同意の得られた肝,胆 道疾患13

例について検討 した。症例は年令33～84才,性 別は,男

子7例,女 子6例 である。疾患別の内訳は胆管炎10例,

肝膿瘍2例,急 性胆嚢炎1例 である。

CFIXは100mgカ プセルを1回100～200mg,1日2
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回投与 し,投 与期間 は4～10日 で,総 投与量は0.6～2.8

9で ある。

2.効 果判定基準

原則として以下の基準に従 った。起炎菌の消長,胆汁中

白血球数の消長 を含めた 自・他覚的所見について,著効 と

は主要所見の殆ん どが3日 以内に軽快ない し消失 した も

の,有 効 とは主要所見の過半数が5日 以内に軽快 ないし

消失 したもの,や や有効 とは何らかの所見の改善を認め

たもの,自 ・他覚的所見が不変 または増悪 したものを無

効として判定 した。

なお,胆 汁 中白血球数 の測定 は,PTCDま たはT-

tubeか ら氷冷 しつつ採取 した胆汁 を直 ちに遠心分離 し

たのち,沈 渣を固定,標 本を作成 し,検 鏡 にて行 った。

また,細 菌検査 は採取 した胆汁の一部 を用 いて行 った。

3.治 療 成 績

13例 の治療成 績 をTable2に 示 した。CFIX投 与中

にCTMを 一時併用投与 したため,効 果判定不能 とした

1例 を除いた12例の成績 は,著 効1例,有 効7例,無 効

4例 で,有 効率は66.7%で あった。基礎疾患別にみた有

効率では基礎に悪性腫瘍 を有す る群の有効率は71%,悪

性腫瘍 を有 さない群が60%で,有 意差は認め られなか っ

た。

4.細 菌学的検査

細菌学的検討が行なわれた8例 について,胆 汁からの

分離菌種 とCFIX,CCL,CEX,ABPC,AMPC,

PMPCのMICお よび細菌学的効果 との関連性 を検討 し

てみた(Table3)。

Table 1 Concentration of CFIX in serum, gallbladder bile tissue after 100mg p.o. administration

N.T.: not tested

Table 3 MICs of CFIX and other antibiotics against isolated organism

No.5 Enterobacter: Eradicated (MICs were not measured)
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検 出 菌 はE.coli4株, K. pneumoniae, Enter-

obacter, S. marcescens, S. aureus, S. epidermidis が

それ ぞれ1株 ずつで ある。 これ らの うち E. coli, K.

pneumoniae, Enterobacter の1株 に菌の消失をみてい

る。検 出菌のMICを 測定 した ところCFIXは,グ ラム

陰性菌 では比較的良好な感受性 を示 したが,グ ラム陽性

菌では抗菌力が他剤 よ り劣るようであった。

副 作 用

CFIXは1日200～400mg,4～10日 間,総 投与量0.6

～2 .8gで,少 量 であったが,発 熱,発 疹な どの アレル

ギー症状,嘔 気,嘔 吐,下 痢 などの消化器症状 も出現 し

なかった。 また,本 剤投与前後の臨床検査値の主 な項目

の変動をFig.2に 示 した。臨床検査値の異常 は,症 例

1にS-Cr,BUNの 上昇 がみ られ たが,恐 らく原疾 患

によるもの と思われた。症例2に はGOT,GPT,A1-

Pの 上昇がみられたが,何 ら処置することな く投与中止

後2週 間で正常値へ低下 した。この所見は,本 剤の影響

も否定で きないが,原 疾患の関与 も考 えられる。症例3

では白血球数が減少(8,600→2,900)し たが,こ れは併

用投与 していた制癌剤ネオカルチノスタチンの影響によ

るものであろう。本症例で はGOT,GPT,Al-Pの 上

昇 もみられたが,投 与前 よ り高値 を示 してお り,原 疾患

による変動 と思われた。症例4のBUNの 上昇,症 例6

のGOT,GPT,A1-P,BUN,症 例7,8,10のAl-

P,症 例9のAl-P,BUN,症 例11のGPT,A1-P,症

例12のGOT,GPT,Al-Pお よび症例13のGOT,AI

-P
,BUNの それ ぞれの上昇 は,本 剤の影響 よりも,

むしろ原疾患,あ るいは輸血によるもの と考えられた。

また,症 例1,4,10お よび13の 赤血球数,ヘ モグロビ

Fig. 2 Laboratory findings of CFIX (1)

WBC RBC Hb
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ンの減少も原疾患によるもの と考 えられた。

考案 ならび に結論

胆道感染症 に対しては,胆 汁 うっ滞の改善を図 るとと

もに,胆 汁中の細菌に対する適切 な抗生剤の投与が もっ

とも重要な治療法である。胆道感染症の化学療法 に際 し

ては,原 因菌を正 しく把握 し,胆 汁中への移行 の良好な

薬剤を選択することが原則である。 しか しなが ら胆道感

染症は,原 因菌の検出が困難な疾患群 に属 し,検 出方法

としては,十 二指腸 ゾンデによる十二指腸液,あ るいは

術中の穿刺胆汁,胆 道 ドレナージよ りの採取胆汁 を検索

するのであるが,炎 症所見がな くとも,胃 の無酸,低 酸

の状態では,十 二指腸 ゾンデから採取 した胆嚢胆汁中に

菌が検出されるように,検 出 された菌が原因菌であると

断定 し得ないことは しばしば経験 され,ま た,胆 汁につ

いては定量培養 も確立 されていないのが現状 である。そ

こで清水2)は,胆 汁検 査中 における白血球,上 皮細胞

の存在の検討を強調 している。すなわち,正 常状態では

白血球 はほ とんど存在 しないといわれ,炎 症 の存在時に

は,胆 汁中に集団をな して白血球,上 皮細胞が存在す る

ことはよく知 られている。今回の検索においても,効 果

判定基準の1つ として胆汁中白血球数の消長について,

細 菌の消長 と合わ せて検討 した。Fig.3にCefixime

(CFIX)投 与前の胆管炎患者(症 例2)か ら採取 した

代表的な胆汁沈渣の検鏡写真を提示した。投与前に胆汁

中白血球数を測定 し得た症例 は5例(症 例1,2,3,

9,13)で あったが,い ずれ も1視 野5～30個 の白血球

を認め,う ち細菌検査を施行 しえた4例 では,い ずれ も

起炎菌 と考えられる細菌 を分離 し得た。この ことは清水

が指摘するように胆汁中白血球数の証明が胆道感染症の

Fig. 2 Laboratory findings of CFIX (2)

GOT GPT Al-P
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Fig. 2 Laboratory findings of CFIX (3)

Fig. 3 Microscopic photograph of sediment in bile
obtained from patient with cholangitis
before treatment of CFIX (Case 2)

診断および効果判定の一 つの指標 とな り得 ることを示唆

するもの と考 えられた。

CFIXのin vitroで の抗菌力 はE.coli,klebsiellaな

どのグラム陰性菌で極めて強い抗菌活性 を示 し,胆 汁中

移行 も良好 と報告1)さ れて いる。自験例 において は,

今 回中等症あるいは重症 の感染症 を対象 としたが,13例

中,不 明の1例 を除 く8例 に有効以上の成績が得られ,

検出菌に対する抗菌力 も,グ ラム陰性菌には比較的良好

であり,基 礎の成績 を反映 したす ぐれた成績 と考 えられ

る。

また,今 回100mg投 与後 の胆嚢内胆汁中濃度,組 織

内濃度 を検討 したが,CFIXの 移行濃度 は対 象がいず

れ も胆嚢管閉塞例で あったため0.70～13.0μg/m1と 低

値であったが,一 応本剤適応菌 に対するMIC50 1)を上回

っていた。 しかし,今 回,胆 嚢組織濃度 を測定 した症例

のように胆嚢管閉塞例 においては,抗 生剤をいかに多 く

含んだ胆 汁で も胆嚢 内へ移行 し難 く,谷 村 ら3)の 指摘
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Table 2 Clinical effect of CFIX

するごとく,胆 嚢組織 内への抗生剤の直接 的な移行が重

要であると思われるので,高 い血中濃度 を有 する薬剤 と

の併用 も考慮すべきであろう。

副作用については,自 覚的な ものはな く,臨 床検査値

の異常 も,特 に重要な ものは認 められなかった。

以上の結果か らCFIXは 胆汁移行 の良好 な内服 抗生

剤 と考 えられ,グ ラム陰性桿菌に対 し,す ぐれた抗菌力

を有 していることから,こ れ らの菌種が主体をなす胆道

感染症 に有用な薬剤の1つ と考えられる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFIXIME

TAKASHI HIRAYAMA, SEIICHI KOJIMA,

NAONORI TAKAHASHI and KANEO KIKUCHI
Department of Surgery, Sendai National Hospital

Basic and clinical studies on cefixime (CFIX) were carried out in surgical field, and following results were

obtained.

1) Concentrations of CFIX in gallbladder bile were 1.01-13.0pg/ml and concentrations in the gallbladder wall

were 0.7•`3.48pg/g at 285•`490 min. after single oral administration of 100mg on fasting state in 4 patients with

obstruction of cystic duct.

2) CIinical evaluation was studied on 13 patients with biliary tract infection. The daily dose of the drug was

200-400mg, and the duration of administration was from 4 to 10 days. The effect was "excellent" in 1 case, "good"

in 7 cases, "poor" in 4 cases and "not decided" in 1 case. The overall clinical efficacy rate was 66.7%.

3) No side effects were observed in all patients. As abnormal labolatory test findings, the slight elevation of

GOT, GPT and Al-P ascribable to CFIX could be found in one case.


