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Cefixime (CFIX)の 基礎的、臨床的検討

秋野裕信 ・岡野 学 ・磯松幸成 ・村中幸二

蟹本雄右 ・清水保夫 ・河田幸道

福井医科大学泌尿器科学教室

Cefixime (CFIX) の尿路感染症における有用性 を抗菌力および臨床成績の点から検討 した。

尿路由来のE. coli (31株), Citrobacter spp. (16株), K. pneumoniae (32株), Enterobacter

spp. (16株), S. marcescens (21株), P. mirabilis (27株), Indole (+) Proteus (27株)に 対 す る

CFIXの 抗菌力を Cephalexin, Cefaclor, Amoxicillin と比較 した成績 では, Citrobacter spp . に対し

ては他剤 に比 べそれ程優れていないが,他 菌種 に対する抗菌力 は優 れてお り,特 Enterobacter spp.,

S. marcescens と Indole (+) Proteus は他剤 にほ とんど耐性であるのに対 して本剤 は強い抗菌力 を示 し

た。

臨床的検討 においては,急 性単純性膀胱炎9例,慢 性複雑性膀胱炎11例,淋 菌性尿道炎2例 に対 して

CFIX,1日100～200mgを 経口投与 し主治医判定で各々100%,91%,100%の 有効率を得 た。さらに

UTI薬 効評価基準 に合致 した外来の慢性複雑性膀胱炎症例6例 に対する本剤の有効率は100%で あ り,

また単独感染 のカテーテル留置例2例 に対す る有効性 も優れ ていた。UTI薬 効評価基準 に合致 した症

例における投与前分離菌13株 中,S.mrcescens2株 を除 く11株は全て消失 した。副作用お よび臨床検

査値 の異常 は認 められなかった。 これ らの結果 よ りCFIXの 尿路感染症 に対す る有効性 と高い安全性

が示 された。

一 般 に複 雑性 尿 路 感 染 症 か らはPseudomonas, Serratia,

Proteus, Citrobacter あるいはE. faecalis などの菌種が多 く分離 さ

れるが,藤 沢薬品で開発された新 しい経口用セファロスポリン系抗

生物質 である Cefixime (CFIX) はP. aeruginosa, E. faecalis

対する抗菌力は弱いものの,従 来の経ロセファロスポリン剤と比べ

る とE. coli, K. pneumoniae は も と よ り Proteus, Serratia に対

する抗菌力が強 く1～3),β-lactamaseに非常に安定1,2)であ り,し

か も尿中濃度自体 は必ずしも高いとは言えないが,そ の持続性が優

れている4}た め複雑性尿路感染症における有効性が期待 される。

本剤はこの様な多 くの優れた特徴を有するので,そ の尿路感染症に

対する有用性について抗菌力,臨 床成績の面から検討を加えた。な

お本剤はFig.1に 示す様 に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 ミノ基を有する薬剤であ

る。

1.対 象 および方法

1.抗 菌 力

1983年4月 か ら8月 の 間に分 離 された尿 路 由来 の

E. coli 31株, Citrobacter 16株, K. pneumoniae 32株,

Enterobacter 16株, S. marcescens 21株, P. mirabilis

27株,Indole(+)Protms27株 に対する本 剤のMICを

日本化学療法学会標準法 を用いて測定 した。対照薬剤 と

し て は Cephalexin (CEX), Cefaclor (CCL)

Fig. 1 Chemical structure of Cefixime

Amoxicillin(AMPC)を 用いた。使用培地は増菌用に

MUELLER-HINTONBroth (Difco),感 受性測定用に

MUELLER-HINTONAgar (Difco)を 使用 した。

2.臨 床的検討

1984年1月 から8月 にかけて当院泌尿器科を受診 した

外来患者19例,入 院患者3例 の計22例 の尿路感染症に対

し,本 剤投与の 同意 を得てCFIXを 投与 し,主 治医に

よ る薬効判 定 と共 にUTI薬 効評価基準 に よる判定を

行った。性別は男性8例,女 性14例,年 令は18才 から82

才で平均51.8才 であった。 アレルギーの既往 を有する症

例は1例 のみでPPAに 対するものであった。

CFIXは50mg(力 価)ま たは100mg(力 価)含 有 カ

プセル を用 い,急 性 単純性膀胱炎 には1日 量1001ng分

2,3～7日 間,慢 性複雑性膀胱炎 には1日 量200mg
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E.coli 31 strains(106 CFU/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
Citrobacter spp.16 strains(106 CFU/ml)

分2,5～7日 間,淋 菌性尿道 炎には1日 量200mg分

2,3日 間の投与を行 った。 なお,全 例,他 の抗菌剤の

併用は行わなかった。主治医判定の行われた症例 は,急

性単純性膀胱炎で投与前菌陰性 のため主治医判定を不明

とした1例 を除 く21例で,そ の うちUTI薬 効評価基準

に該当する症例は急性単純性膀胱炎3例,慢 性複雑性膀

胱炎9例 であった。副作用 の検討 は22例 全例 で行 われ

た。

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
K.pneumoniae 32 strains(106 CFU/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
Enterobacter spp. 16 strains(106 CFU/ ml)

II.結 果

1.抗 菌 力

E.coli31株 に対 す る本 剤 のMIC50は0.39μg/mlで 対

照 薬 剤 よ り2管 以上 優 れ て い た(Fig.2)。Citroboct6r

16株 に 対 す る本 剤 のMIC50は100μg/m1で 他 剤 よ り1管

以 上 優 れ て い たが,8株 が>100μg/mlのMICを 示 し

耐 性 で あ った(Fig.3)。K.pneumoniae32株 で は1株
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 21 strains(106 CFU/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis 27 strains(106 CFU/ml)

Table 1 Clinical summary of uncomplicated

A. U. C.: Acute Uncomplicated Cystitis
* Before treatment

/ After treatment
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
Indole (+) Proteus 27 strains(106 CFU/ml)

が1,56μg/mlのMICを 示 し た以 外 は 全 て ≦0 .1μg/ml

のMICを 示 し,他 剤 よ り4管 以 上優 れ て いた(Fig ,4)。

EnterobacterspP.16株 に 対 す る本 剤 のMIC5。 は12 .5

μg/mlで 他 剤 よ り4管 以 上 優 れ てい たが,6株(38%)

が>100μg/mlのMICを 示 し耐 性 で あ った(Fig .5)。

S. marcescens21株 に対 す る本 剤 のMIC50は25μg/mlで

あ り,他 剤 は ほ とん ど耐 性 で あ っ た(Fig.6)。P.

mirabilis27株 に対 す る本 剤のMIC50は ≦0 .05μg/mlで

他 剤 よ り5管 以 上 優 れ て お り(Fig.7),Indole(+)

Proteus27株 に対 す るMIC50も ≦0.05μg/mlで あ り他 剤

よ り11管 以 上 も優 れ て いた(Fig .8)。

2.臨 床 的検 討

検 討 され た22症 例 の詳 細 をTable1,2,3に 示 し

た。

急 性 単 純 性 膀 胱 炎 症 例9例 で 投 与 前 菌 陰 性 の1例

UTI patients treated with CFIX

** Inoculum size: 106 cellsi/ml
*** UTI: Criteria by the UTI committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 2 Clinical summary of complicated

(11),(13),(17): Inpatients
C. C. C.: Chronic Complicated Cystitis

B. P. H.: Beneign Prostatic Hypertrophy

*

Before treatment
/ After treatment
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UTI patients treated with CFIX

** Inoculum size: 106cells/ml
*** UTI: Criteria by the UTI committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 3 Clinical summary of gonococcal urethritis treated with CFIX

* Before treatment

/ After treatment

Table 4 Overall clinical efficacy of CFIX in complicated UTI

100 mg •~ 2/day, 5 day treatment

(No.9)を 除 く8例 に お け る成 績 は,主 治医 に よる判

定 で 著 効7例,有 効1例 で 有 効 率 は100%で あ った。

UTI薬 効評 価基 準 に よ る判 定 で は,該 当症 例 はわ ず か

3例 で あ った が,総 合 臨 床 効 果 は3例 と も著 効 で あ っ

た。 投与 前分 離 菌 は3例 と もE. coliで あ り,い ず れ も

投 与 後 に消 失 し,本 剤 のMICは2株 が0.2μg/ml,1株

が0.05μg/mlで あっ た。UTI薬 効 評 価 基 準 に該 当 し な

いか,投 与 前 の 菌 数 が104cells/ml以 上 で あ っ た症 例 を

含 め る と,投 与 前分 離 菌 はEcoli5株,S. epidermidお

3株 で,投 与後 にE. coliは 全株 消失 し,S. epidemidis

は2株 消 失 したが1株 は存 続 した。E. coliのMIcは 全

株 ≦6.25μg/mlて,S. epidermidis3株 の うち消 失 した

2株 のMICは 各 々100μg/ml,>100μg/mlで あ り,存

続 し た1株 は投 与 前6.25μg/mlで 投 与後 は100μg/mlで

あ った(Table1)。 投与後出現菌は認めなかった。

慢性複雑性膀胱炎症例11例 の成績は,主 治医の判定で

は著効5例,有 効5例,や や有効1例,無 効なしで,有

効率 は91%で あった。なお症例16(Table2)は 同時に

急性副睾丸炎 を発症 していたが,こ れに対 して も本剤は

有効であると主治医によ り判定された。UTI薬 効評価

基準に該当する9例 に関する総合臨床効果 は,Table4

に示す様 に著効3例,有 効4例,無 効2例 で総合有効率

は78%で あった。 これ を疾患病態群別 に見ると,1群,

6群 は全例有効,2群1例 は無効,4群 では5例 中著効

3例,有 効1例,無 効1例 となり,無 効の2例 は2群 の

1例 と4群 の1例 であったが,共 に入院患者で原因菌は

S. marcescensで あった(Table5)。 投与前分離菌 は5

菌種10株 で,こ の うち前述の無効2例 におけるS. mr-
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Table 5 Overall clinical efficacy of CFIX classified by the type of infection

Table 6 Bacteriological response to CFIX
in complicated UTI

* regardless of bacterial count

cescmsの2株 のみが存続 したが,他 の菌株 は全 て消失

し消失率 は80%で あった(Table6)。 投与後 出現 菌 は

E.faecalis 2株,S.epidermidis,D群Streptococcus,

E.coli各 々1株 であった(Table7)。

淋菌性尿道 炎2例 においては,本 剤3日 間投与で著効

1例,有 効1例 とい う結果 になった(Table3)。

副作 用に関 して は,本 剤 を投与 した22例 にお いて

PPAに よるア レルギー既往の ある1例(No.19)を 含

めて自他覚的副作用 は全 く認め られず,血 液生化学的検

査は4例 において施行されたが,投 与後での本剤による

と思われる異常は認められなかった(Table8)。

Table 7 Strains*appearing after CFIX treatment
in complicated UTI

* regardless of bacterial count

III.考 案

Cefixime(CFIX)の 特 徴 は,グ ラム陽性 球 菌 に対 し

従来 の 経 ロ セ フ ァロス ポ リン剤 に比 べ 同等 も し くは劣 っ

て い る ものの,グ ラム陰 性 桿菌 に対 して はお お むね 優 れ

た 抗 菌 力 を有 し,β-lactamaseに 対 し て安 定 で あ る事

で あ る1)。

今 回 の基 礎 的検 討 で はCitmbacterに 対 す る抗 菌 力 は

MIC50が100μg/mlと 比 較 検 討 し たCEX,CCL,

AMPCよ り1管 し か 優 れ て い な い が,E.coli,K.

Pneumonhe, Enterobacter spp., S.marcescens,P
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Table 8 Laboratory findings before and after administration of CFIX

mirabilis, Indole(+)Proteusに 対 し て は 他 の3剤 よ

り明 ら か に 優 れ た 抗 菌 力 を 有 し,特 にEnterobacter

spp., S.marcescens, Indole(+)Proteusに 対 して は他

の3剤 が ほ とん ど耐性 を 示 して い る の に対 し,本 剤 の

MIC50は 各 々12.5μg/ml,25μg/ml,≦0.05μg/mlと 優

れ て いた。 本剤 の 抗菌 力 に関 す る全 国 集計 で もほぼ 同様

の結 果 で あ った1)。

以 上 の様 にCFIXは 優 れ た 抗 菌 力 を 有 し,尿 路 感 染

症 の治 療 に際 して その効 果 は かな り期 待 で き る もの と思

わ れ,そ こで 本 剤が 臨床 にお いて どの 程度 の 効果 を有 す

る ものか を検 討 す るた め に,尿 路 感染 症 症例 に対 して本

剤 を投与 し検 討 した。

急性単純性膀胱炎8例 の主治医による効果判定では有

効率は100%で あった。急性単純性膀胱炎210例 の全国集

計5)で は,有 効率96.7%(主 治医判定)で あ り,CCL

の有効率99.2%6)(主 治医判定)と ほぼ同等であった。

UTI薬 効評価基準 に合致 した慢性複雑性膀胱炎9例

につ いては,総 合臨床効果で著効3例(33%),有 効4

例で総合有効率は78%で あ り,主 治医による判定では,

7日 間投与の2例(No.19,20)を 加 える と,11例 中著

効5例,有 効5例 で有効率91%で あった。外来患者の慢

性複雑性膀胱炎に対する有効率は,UTI薬 効評価 に該

当す る症例 で6例 中 著効3例,有 効3例 で有 効率 は

100%で あ り,主 治医判定で も8例 中著効5例,有 効3
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例で有効率100%と 優れ ており,ま た,1日2回 の服用

ですむことから,特 に外来患者の慢性複雑性膀胱炎に対

して非常 に有用性が高い と考え られた。 しか し外来患者

の慢性複雑性膀胱 炎の分類菌 はE.coli,K.pneumon-

iae, P.mirabilisで,有 効性が高いのは当然の結果であ

ろう。複雑性尿路感染症の全国集計では,本 剤の有効率

は66.7%でCCLの57.3%6)に 比 べ優れており,また新 し

い合成抗菌剤Norfloxacin(NFLX)の69.6%(265例/

381例)7)と ほぼ同様の結果であ り,本 剤は複雑性尿路感

染症 に対 してはNFLXと 同等の効果 を示す もの と期待

される。

UTI疾 患病態群別 に比較 すると,本 剤お よびCCLの

全国集計 の結果5,6)では本剤 はCCLに 比 べ5群 を除 き

その有効率は優れ ている。5群 は本剤,CCLと もに全

く無効であった。1群,3群 にお ける本剤 の有 効率 は

CCLに 比べ明 らかに高 く,カ テーテル留置の単独感染

例に対 して有効な点が注目されるが,カ テーテル留置の

複数菌感染には全 く無効であり,こ の場合において多 く

検出 されるPaeruginosa, E.faecalis8)に対す る本剤の

抗菌力の弱さが原因であろうと思われた。

細菌学的検討では慢性複雑性膀胱炎症例 でUTI薬 効

評価で無効であった2例 か ら検出 され たS.marcescens

の2株 が本剤投与により消失 しなかったが,こ の2株 に

対する本剤のMICは 各々1.56μg/ml,3.13μg/mlで あ

り,無 効 とい う判定 で はあったが菌数が減少傾向 を示

し,ま た膿尿にも改善傾向が認め られた ことから,よ り

大量の投与を行えば菌の消失する可能性 もあったか も知

れない。なお全国集計5)で は複雑性 尿路感染症 で分離

されたS.marcescensの 消 失率 は71.4%(20株/28株)

であ り,Smarcesceηsに 対 する有効 性が 示 され,P.

mirabilis,Indole(+)Proteusの 消失 率は各々100%,

85.7%と 優れた結果であった。投与後出現菌 は慢性複雑

性膀胱炎9例 において3例(33%)か ら4菌 種認 められ

たか,そ の うち3菌 種 はS.epidermidis,E.faecalis,

D群Streptococcusと グ ラム陽性球 菌であ り,本 剤が グ

ラム陽性球菌に対 して抗菌力が強 くないin vitroの 結

果1)を 反映 した もの であった。

淋菌性尿道炎2例 は著効1例,有 効1例 であったが,

本剤は β-lactamaseに 安定であ り,β-lactamase産 生

の!>goη07rhoeaeに 対 しても非常 に強い抗菌力 を有 す

る事がin vitroの 結果1)で も示 されてお り,本 疾患 に対

してCFIXは 有効 性の 高 い抗 生 物質 で あ ると思わ れ

た。

副作用の面で も本剤を投与 した22例全例において副作

用 は認められておらず,全 国集計での副作用発現頻度で

も1,369例 中38例,2.8%9)で,ま ず問題はないと考えら

れた。

以上 より,本 剤は尿路感染症 に対 し従来の経ロセファ

ロスポ リン剤 と比べ優れた効果 と安全性 を有 し,1日2

回の投与で有効な ことからも有用性の高い薬剤 と考 えら

れた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFIXIME
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Department of Urology, Fukui Medical School

The usefullness of cefixime (CFIX), a new oral cephalosporin, in urinary tract infection (UTI) was studied in

bacteriological and clinical aspects.

The antibacterial activities of CFIX against E. coli (31 strains), Citrobacter spp. (16 strains), K. pneumoniae (32

strains), Enterobacter spp. (16 strains), S. marcescens (21 strains), P. mirabilis (27 strains) and Indole (+) Proteus (27

strains), all of which were isolated from urinary tract, were examined. Although the antibacterial activity of CFIX

against Citrobacter spp. was not so high in comparison with cephalexin, cefaclor and amoxicillin, CFIX showed

higher antibacterial activities against other species, especially against Enterobacter spp., S. marcescens and Indole

(+) Proteus, most of which were resistant to cephalexin, cefaclor and amoxicillin.

Clinically, 9patients with acute uncomplicated cystitis (AUC), 11 patients with chronic complicated cystitis

(CCC) and 2 patients with gonococcal urethritis (GU) were treated with daily doseof 100 to 200mg of CFIX. The

effectiveness rates of 100% in AUC, 91% in CCC and 100% in GU were obtained. Moreover, the effectiveness rate

of 6 CCC outpatients who were matched to the criteria of UTI committee was 100%, and this drug was observed

to be effective in patients with indwelling catheter who were infected with single organism. Bacteriologically,

except for 2 strains of S. marcescens, all bacteria isolated before treatment were eradicated. Neither side effects

nor aggravation in laboratory tests results were observed.

These results indicate CFIX may be effective in UTI with high safety.


