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新しいセフェム系経口抗生物質Cefixime(CFIX)の 基礎的および臨床的検討を行い,以 下の成績

を得た。

1)抗 菌力:複 雑性尿路感染症(C-UTI)患 者 より分離 したグラム陰性8菌 種464菌 株 に対する

CFIXのMIC分 布 をCEX,CCL,CXDお よびCDXと 比較検討した結果
,本 剤は全菌種において他

剤より明らかに優れていた。

2)吸 収 ・排泄:5名 の健常志願者にCFIX200mgと 持続性CEX(L-CEX)1
,000mgを それぞれ

cross-over法 で単回投与 した。最高平均血清中濃度 はCFIXで 投与4時 間後にあり2.12μ9/ml,L-

CEXで は1時 間後8.81μg/ml,5時 間後8 .88μg/mlと 二相性であった。最高平均尿中濃度はともに投

与4～6時 間後でCFIX118μg/ml,L-CEX2,206μg/mlで あった。

3)尿 中抗菌力:上 記の尿検体を用いてE .coli,K.pneumoniaeお よびS,marcescensに 対 する尿

中抗菌力を測定した結果,本 剤はL-CEXよ り明らかに優れていた。

4)臨 床成績:急 性単純性膀胱炎(AUC)40例 に1日100～400mg分2
,3～28日 間,C-UTI42例

に200ま たは400mg分2,5～58日 間,淋 菌性尿道炎(GU)8例 に100～400mg分2
,5～26日 間投与

した。AUCで は著効23例,有 効13例,や や有効2例,無 効2例 であり,UTI基 準 に合致した36例 で

は97%の 有効率で,起 炎菌は全て消失した。C-UTIで は著効14例
,有 効10例,や や有効8例,無 効10

例の成績であり,UTI基 準に合致した33例 では73%の 有効率で菌消失率は79%で あった
。GUで は著

効3例,有 効2例,や や有効3例 で,N.gonorrhoeaeは 全て消失した。副作用は,下 痢が1例,嘔 気

と舌の荒れが1例 にみられたが,い ずれも軽度かつ一過性であった。

Cefixime(CFIX)(化 学構造式Fig .1)は,藤 沢薬品中央研究

所において開発 された新セフェム系抗生物質であ り,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 している。本剤は各種β-lactamaseに 安定で,グ ラ

ム陽～陰性菌に巾広い抗菌活性 を有 し,特 に従来のセフェム系経口

剤では抗菌力の及ばなかったグラム陰性弱毒菌に対しても強い抗菌

力を有することが知 られている1～3)。

今回,著 者らは本剤の基礎ならびに臨床的検討を行ったので報告

する。

Fig.1 Chemical structure of Cefixime
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1.方 法

1.抗 菌 力

昭和58年5月 よ り昭 和59年8月 までに複 雑性 尿 路 感染

症患者 の尿 中 よ り分離 され た 当教 室保 存菌 株 に対 す る本

剤 のMIC分 布 を,Cephalexin (CEX), Cefaclor

(CCL), Cefroxadine (CXD)お よ びCefadroxil

(CDX)を 対 照 と し て比 較 検 討 した。 被 検 菌 種 はEゑ

cheriehzacoli (62株),Citrobacter freundii (60株),

Klebsiella pneumonzae (60株), Enterobacter cloacae

(60株),Sermtia marcescens (62株),Proteus mir-

abilzs (55株),Proteus indole(+)(45株),Pseudo-

mnas aerUginosa (60株)で あ る。 接 種 菌 量 は106/ml

で,MIC測 定 は 日本 化学 療 法 学 会標 準 法4)に よっ た。

2.体 内動 態 お よび尿 中 抗菌 価

昭和59年1月 に,試 験 参 加 の 同意 を得 た 健常 成 人男 子

志願 者5名 を対 象 と して,朝 食(ミ ッ ク スサ ン ドイ ッ

チ,ミ ッ ク ス ジ ュ ー ス1杯)30分 後 本 剤200mg(100

mgカ プ セ ル2個)とCephalexinの 持 続 性 製 剤 で あ る

CEX複 粒(以 下L-CEXと す る)1,000mgをcross

over法 で 単 回 投与 し,血 清 中 お よび 尿 中 濃 度 を経 時 的

にbioassay法 に て 測 定 し た。 検 定 菌 は 本 剤 でE. coli

ATCC 39188, CEXで β.5ubtilzsATCC6633と した。

さ らに,上 記 志 願 者 か ら得 た尿 検 体 を 用 い,E.coli,

K.pneumoniaeお よ びS,mrごescensに 対 す る両 剤 の 尿

中 抗 菌 性 を比 較 した。 す な わ ち,通 常 人 工 尿(小 野 薬

品:テ ックチ ェ ック1号)を 用 いて,各 時間 帯 毎 の採取

尿 の 倍々 希釈 に よる希 釈 系列(2n)を 作 成 し,液 体培 地

希 釈 法 に よっ て前述 の 菌 の発育 が 阻止 され る最大 希 釈点

(n)を 測 定 し,こ れ を 尿 中 抗 菌 価(Antimicrobial

activity in urine,以 下AAUと す る)と した。 同成 績

は方 眼紙 上 に プ ロ ッ トされ,そ の 大小 お よび時 間的 推移

を比 較検 討 した。AAUの 検 討 に用 いる各 菌株 は,前 述

の抗 菌 力 の検 討 に用 いた菌 株 の うち,そ れ ぞれ の菌 種 の

約50%の 菌株 の発 育 を阻 止 す るMIC値 を両 薬 剤 に対 し

て保 有 す る菌株 か ら選 ぶ こ とを原則 と した。 その結 果,

E.coliL-52(MIClCFIXO.78μg/ml,CEX12.5μg/

ml), K. pneumoniaeSQ-43(MIC: CFIX 0.1μg/ml,

CEX12.5μg/ml), S. mrcescens L-108(MIC:CFIX

50μg/ml, CEX>100μg/ml)の3株 が 選定 され た。

3.臨 床的 検討

i)昭 和58年1月 か ら昭和59年2月 まで に外 来 を受 診

し,試 験 参 加 の 同意 を得 た 急性 単 純 性 膀 胱 炎(Acute

uncomplicated cystitis,以 下AUCと す る)患 者40例

Fig. 2 Sensitivity distribution of organisms isolated

from patients with complicated UTI

K. coli (62 strains) (106cells/ml)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of organisms isolated

from patients with complicated UTI

C.freundii (60 strains) (106cells/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of organisms isolated

from patients with complicated UTI

K. pneumoniae (60 strains) (106cells/ml)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of organisms isolated

from patients with complicated UTI

E.cloacae (60 strains) (106cells/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of organisms isolated

from patients with complicated UTI

S.marcescens (62 strains) (106cells/ml)
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Fig. 7 Sensitivity distribution of organisms isolated

from patients with complicated UTI

P.mirabilis (55 strains) (106cells/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of organisms isolated

from patients with complicated UTI

Proteus indole (+) (45 strains) (106cells/ml)
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Fig. 9 Sensitivity distribution of organisms isolated

from patients with complicated UTI

P.aeruginosa (60 strains) (106cells/ml)

Fig. 10 Serum concentration of CFIX and L-CEX
Healthy volunteer (n=5)

Fig. 11 Urinary excretion of CFIX and L-CEX
Healthy volunteer (n=5)
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Table 1 Clinical summary of acute uncomplicated cystitis

Before treatment

* After 2 4 days treatment

After treatment
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cases treated with CFIX

UTI: Criteria by the UTI committee
**

Dr: Dr's evaluation

(Table1)に 対 し,CFIXカ プ セル剤を1日100～

400mg朝 夕2回 に分け経口投与した。投与期間は3～

28日(平 均8.8日)と まちまちである。薬効判定はUTI

薬効評価基準第2版5)に の っとり,原 則 として3日 目

に行ったが,一 部の症例では2日 目または4日 目に判定

された。また,別 に主治医による判定も行われた。結果

的に,UTI薬 効評価基準による判定可能症例は36例 で

あった。

ii)前 述の期間に外来受診または入院し,試 験参加の

同意を得た複雑性尿路感染症(Complicatedurinary

tractinfection,以 下C-UTIと す る)42例(Table

2)に 対 し,本 剤を1日200～400mg朝 夕2回 に分割経

口投与した。投与期間は5～58日(平 均9 .4日)で あ

る。薬効はUTI薬 効評価基準第2版 にのっとり,5日

目に行ったが,一 部の症例で4な いし6日 目に判定され

た。また別に主治医による判定も行われた。UTI基 準

により評価 し得たものは33例 であった。

iii)前 述の期間に外来受診 し,試 験参加の同意を得た

男子淋菌性尿道炎(Gonococcalurethritis,以 下GUと

す る)患 者8例(Table3)を 対 象に,1日100～400

mgを 朝 夕2分 割経口投与し,2～4日 目にSTD研 究

会基準(試 案…著効:淋 菌,尿 道分泌物ともに消失,有

効:淋 菌消失,無 効:淋 菌残存)に より薬効を判定 し

た。また別に主治医による判定も行われた。投与期間は

5日 から26日に分布(平 均10.8日)し ていた。

なお,以 上の90例 全例において他の抗菌剤の併用は行

われなかった。

iv)副 作用の検討:本 剤が投与された全go症 例の全投

与期間を通じての副作用,な らびに一部の症例では臨床

検査値の変動を検討した。

II.成 績

1.抗 菌 力

i)E.coli(Fig.2):本 剤が最 もすぐれ,MICの

ピークは0.39μg/mlで 他剤に数管優っている。

ii)c.freundii(Fig.3):本 剤 でも耐性株(≧100

μg/ml)が 過半数(32/60)を 占めているが,他 剤では

大多数が耐性株であり,本 剤は明らかに優れていた。

iii)K.pneumoniae(Fig.4):本 剤では耐性の3株

を除くと,他 はすべて0.78μg/ml以 下のMICと 最 も優

れ,CCLが それに次ぐが数管の差がみられる。

iv)E.cloacae(Fig.5):本 剤でも耐性株が多 くみ

られるが,一 部感受性株がみられ,他 剤に比し優れてい

る。
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Table 1 (Continued)

Before treatment

* After 2-4 days treatment

After treatment
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UTI: Criteria by the UTI committee
**

 Dr : Dr's evaluation

v)S.marcescms(Fig.6):他 剤 で は,ほ と ん ど

す べ て の 菌株 が 耐 性 を示 すの に対 し,本 剤 で は100μ9/

ml以 上 のMICを 示 したの は62株 中25株 で感 受 性 株 も多

くみ られ た。

vi)P.mimbilis(Fig.7):本 剤 で は55株 中50株 が

≦0.025μg/mlで,他 の5株 も25μg/ml以 下 と優 れ た抗

菌 力 を示 し,他 剤 よ り明 らか に優 っ て いた。

vii)Proleusindole(+)(Fig.8):本 菌 で も,他 剤 で

耐 性株 が 多 いの に対 し,本 剤 は感受 性 株 が大 多数 を占 め

明 らか に優 れ てい る。

viii)P.aeruginosa(Fig.9):本 剤 は他 剤 と 同 様 耐

性株 が 多 いが,一 部 中等度 感 受性 株 が み られ る。

2.体 内動 態 お よび尿 中抗 菌価

血清 中濃 度 の成 績(Table4)を5名 の平 均値 で示 す

と(Fig.10),最 高 血 清 中 濃 度 は本 剤 で4時 間 目 に あ

り,2.12μg/ml,L-CEXで は2峰 性 で1時 間 目8.81お

よ び5時 間 目8.88μg/mlで あ った。 ま た,12時 間 目 で

本 剤 は0.51μg/m1,L-CEXは 測 定 限界(0.91μg/ml)

以 下 とな り,本 剤 の半 減 期 の平 均 値 は3.16時 間 で あ っ

た。

尿 中 濃度(Table5)に 関 して は,平 均最 高尿 中 濃度

が 本 剤 で4～6時 間 にあ り,118μg/ml,L-CEXで は

2峰 性 で0～2時 間 にて1,832μg/mlお よび4～6時 間

に て2,206μg/mlで あ った。10～12時 間 で の濃 度 は本 剤

で23.5,L-CEXで252.8μg/m1で あ り,12～24時 間 で

本 剤8.2,L-CEX19.1μg/m1を 示 した。24時 間 尿 中 回

収 率 は,本 剤 で19.2%,L-CEXで89.2%で あ っ た

(Fig.11)。

E.coliに 対 す るAAU(Fig.12)は0～2時 間 尿 で

は,本 剤 で2～4,L-CEXで4～5と 後者 で やや 優 っ

たが,2～4時 間 以 降24時 間 目 まで は本 剤3～8に 対

し,L-CEXで く0～5と 各時 間 帯 に お いて,本 剤 が明

ら か に 優 れ て い た。1(,Pnmmoniaeに 対 す るAAU

(Fig.13)は0～2時 間尿 で は両 剤 同等(AAUは1～

3)で あ る が2～24時 間 の 各 時 間 帯 尿 で は 本 剤 がL

CEXに 優 る 成 績 で あ っ た。S.marcescmsに 対 す る

AAU(Fig.14)は0～2時 間 尿 で は両 剤 と も原尿 で も

菌 が 発育 してい た。2～12時 間 尿 で は本 剤 でAAU1～

3の もの が み られ たの に対 し,L-CEXで は 原尿 で も菌

の発育 は抑制 され なか っ た。12～24時 間 尿 で は両 剤 と も

原 尿 で抑 制 し得 な か った。
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Table 1 (Continued)

Before treatment

* After 2•`4 days treatment

After treatment
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**
UTI: Criteria by the UTI committee

Dr: Dr's evaluation

3. 臨床的検討

i) AUC40例 中主治医判定で著効23,有 効13,や や

有効2,無 効2例 で,有 効率は90%で あった。UTI基

準患者条件に合致した36例 の同基準による総合臨床効果

(Table6)は,著 効17,有 効18,無 効1例 で有効率97

%で あった。本剤投与前に分離された36菌株はすべて除

菌され,細 菌消失率は100%で あった(Table7)。 これ

ら起炎菌のMICは,測 定 された35株 中32株 が12.5μg/

ml以 下であった(Table8)。 本剤投与後新たに出現し

た細菌(Table9)はE.faecalお4株 をはじめ として

計8株 であった。

ii)c(uTI42例 中主治医判定で著効14,有 効10,や

や有効8,無 効10例 で,有 効率57%で あった。UTI基

準患者条件に合致し,薬 効を評価し得た33症例の同基準

による判定結果(Table10)は,著 効11,有 効13,無 効

9例 で,総 合有効率73%で あった。これらを疾患病態群

別にみると(Table11),4群 が19例(58%)と 多 くを

占め,そ の有効率は74%で あった。また,2群60%,3

群75%,6群100%と いう成績であり,1群 は1例 のみで

あるが,無 効であった。細菌学的効果(Table12)は,

全体で38株 中30株79%が 除菌 され,存 続 したのはE.

faecalis3株,1).aeruginosa2株,S.epidermidis,

E.cloacaeお よびS.mrcescens各1株 であった。起炎

菌のMIC(Table13)が12.5μg/ml以 下 の16株 はすべ

て除菌されていた。25μg/ml以 上 を示した22株 での消

失率は64%で あった。本剤投与後の出現菌(Table14)

は,S.mrcescens2株 をはじめ計5株 であった。

iii) GU8例 のSTD研 究会基準(試 案)に よる効果

判定は著効5,有 効1,無 効2例 で有効率75%で あっ

た。一方,主 治医判定では著効3,有 効2,や や有効

3,無 効0例 で有効率63%で あった。

iv)本 剤に起因すると考えられる副作用は,go例 中2

例(下 痢,嘔 気 と舌の荒 れ)に み られ た。AUCの

No.2の 症例にみられた下痢は,本 剤1回100mg,1日2

回の投与4日 目に出現したが,症 状は軽度で無処置で7

日間の投与を終了し得た。投与終了2日 後には消失して

おり,他 の併用薬もないことから,本 剤と関係があるか

もしれないと考えられた。C-UTIのNo.43の 症例にみ

られた嘔気と舌の荒れは,本 剤1回200mg,1日2回 の

投与初日から出現したが,症 状が軽度のため無処置で予

定の5日 間の投与を終了した。投与終了3日 後には消失

し,他 の併用薬もないことから多分本剤によるものと考

えられた。
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Table1 (Continued)

*

Before treatment

After 2～4 days treatment

After treatment

Table 2 Clinical summary of

No.(44)(45): In patients

CCC: Chronic complicated cystitis

CCP: Chronic complicated pyelonephritis

BPH: Benign prostatic hypertrophy

*

Before treatment

After 4～6 days treatment

After treatment
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**

UTI: Criteria by the UTI committee

Dr:Dr's evaluation

全90例 中13例 に お いて投 与 前後 に臨床 検査 を実施 し,

その 変動 を検 討 したが,本 剤 に よ る と考 え られ る異 常 変

動 は認 め られ なか っ た(Tablel5)。

III. 考 察

経 ロ セ フ ェ ム剤 は,1965年 のCEGの 開 発 を端 緒 と

し,そ の後 精 力的 に抗 菌性 の強化,吸 収 の 改良 な どが加

え ら れ,CEX, CED, CFT, CXD, CCLお よ び

CDXな どが次 々 と市 販 され るに至 っ た。 これ らは 尿路

感 染 症 起 炎 菌 の 中 で,E.faecalisを 除 く グ ラ ム陽 性 菌

お よ び グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の う ち のE.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilisな ど に抗 菌 性 を 発 揮 す る。

しか し,い わ ゆ る グ ラ ム 陰 性 弱 毒 菌 で あ るS.marces-

cens,P.aeruginosa,C.freundiiあ る い はE.cloacae

な ど には抗 菌性 が な いか,あ るい は弱 いた め,こ れ らを

起 炎 菌 とす る複 雑 性 尿 路 感 染 症 等 に は有 用 で は な か っ

た。

今 回 新 し く開発 され たCefixime(CFIX)は,そ の

構造 が いわ ゆる第3世 代注 射 用 セ フ ェム剤 で あ るCZX6)

に類 似 し,in vitro抗 菌 力 もほ ぼ同等 とされ て い る経 口

セ フ ェ ム剤 で あ る。 す なわ ち,本 剤 は β-lactamaseに

安 定 で あ り,Pzoteus indole(+),C.freundii,E.

cloacae,S.marcescensな ど に対 して抗 菌 力 を有 し,か

complicated UTI cases treated with CFIX

**
UTI : Criteria by the UTI committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 2 (Continued)

CCC: Chronic complicated cystitis

CCP: Chronic complicated pyelonephritis

BPH: Benign prostatic hypertrophy

*

 Before treatment

After 4～6 days treatment

After treatment
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**

 UTI: Criteria by the UTI committee

Dr: Dr's evaluation



720 CHEMOTHERAPY DEC. 1985

Table2(Continued)

No.(70): In patient

CCC: Chronic complicated cystitis

CCP: Chronic complicated pyolonephritis

BPH: Benign prostatic hypertrophy

*

 Before treatment

/ After 4～6 days treatment

/ After treatment
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* *

 UTI: Criteria by the UTI committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 2 (Continued)

CCC: Chronic complicated cystitis
CCP: Chronic complicated pyelonephritis
BPH: Benign prostatic hypertrophy

*

 Before treatment

/after 4～6 days treatment

/ After treatment
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**
 UTI: Criteria by the UTI committee

Dr: Dr's evaluation



724 CHEMOTHERAPY DEC. 1985

Table 3 Clinical summary of gonococcal urethritis

*

 Before treatment

/ After 2～4 days treatment

/ After treatment
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cases treated with CFIX

**

STD: Criteria by the STD committee

Dr: Dr's evaluation

つ従 来 の セ フ ェム 系 経 口 剤 に比 し
, E.coli, K.pneu-

moniaeお よ びLP .mirabilisに 対 す る抗 菌性 が 増 強 され

てい る。 今 回の 著者 らのin vitro抗 菌 力検 討 成 績 も,そ

れ を裏 付 け る結 果 であ った。 た だ し,P.aeruginosaに

対 して は約2/3の 菌 株 が100μg/ml以 上 と,耐 性 で あ っ

た。

本 剤 の200mg経 口単 回 投 与 後 の 血 中 濃 度 に つ い て,

その ピー クが4～5時 間 にあ り,半 減 時間 が2時 間余 り

で あ る とす る報 告7)を み るが,今 回 の 著 者 らの 成 績 も

よ く一 致 して いる。24時 間尿 中 回収 率 は20%台 と比 較 的

低 い成 績 が 報 告7)さ れ て い るか,今 回 も19.2%と い う

成 績 で あ った。 尿 中最 高濃 度 は118μg/mlで,従 来 の報

告7)に 比 し,や や高 い。 一 方,同 一 志 願 者 にお い てL(

CEX 1,000mg単 回 投与 時 の 尿 中濃度 は,最 高 が2,206

μg/mlで,24時 間 尿 中 回 収 率 は89.2%で あ り,従 来 の

報 告8)と ほ ぼ一 致 し て い る。12時 間 まで の 各 時 間 帯 に

お い て 尿 中 濃 度 はCFIXの そ れ に比 し,10倍 以 上 と高

か った。一 方,invitroで の グラム 陰性 菌 に対 す る本 剤

とCEXと のMICを 比 較 す る と5～6管 以 上,本 剤 が

優 れ てい る。 これ らの事 実か ら,今 回 はL-CEX1,000

mgと その1/5量 の本剤200mgと のinvivoに お け る抗 菌

性 を 比 較 検 討 す る 一 手 段 と し て, E.coli, K.

pneurnoniaeお よ びS.marcescensに 対 す る両 薬 剤 の 各

時 間 帯 のAAUを 検 討 し た。 そ の結 果,3菌 種 と もに

CFIXがL-CEXに 優 る抗 菌 価 を 示 した。 こ の 事 実 よ

り,本 剤 はL-CEXの1/5の 投 与 量 で,尿 路 感 染 症 に お

いてL-CEXを 上 回 る臨床 効 果 を発 揮 す る こ とが期 待 さ

れ た。

臨 床使 用例 に お いて本 剤 はAUCは もち ろんの こ と,

C(UTIで70%を 越 え る優 れ 畑 有効 率 を示 した。 除 菌 効

果 を み る と,C-UTIで の 分 離 菌 中S.mrcescensに 対

して83%(5/6)と 高 い消 失 率 を 示 した こ とが特 筆 に価

す る。C-UTIに お け るUTI判 定 に よ る1日 用 量 別 効

果(Table16)を み る と200mg投 与 群 で 有 効 率50%

(8/16),400mg投 与 群 で94%(16/17)と 後 者 で 高

く,標 準1日 用 量 と して400mgが 適 当 と考 え られ た。

AUCで は100mg,200mgお よび400mgの 各 投 与 群 間 に

効 果 の差 は認 め られ ず,1日 投 与 量 とし て100mgな い

し200mgで 十 分 と考 え ら れ た。投 与 法 は,本 剤 の血 中

半 減 時 間 が 比 較 的 長 く,尿 中 濃 度 も長 く維 持 さ れ る

(Figs.10,11)こ とか ら1日2回 が 適 当 と思 われ る。 従

来 の セ フェ ム系経 口剤 では持 続 時間 が短 く,1日3～4

回 の投 与 が必 要 であ っ たが,1日2回 の投与 です む本 剤

は,特 に外 来 患者 に とって便 利性 が 高 い と考 え られ る。
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Table 4 Serum levels of CFIX and L-CEX after a single oral administration
with food in healthy male volunteers (cross-over method)

Table 5 Urinary excretion of CFIX and L-CEX after a single oral administration
with food in healthy male volunteers (cross-over method)

*  Urinary level
**  Urinary recovery
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Table 6 Overall clinical  efficacy of CFIX in acute uncomplicated cystitis

50mg
100mg
200mg

×2/day, 3-day treatment

Table 7 Bacteriological response to CFIX
in acute uncomplicated cystitis

* regardless of bacterial count

Table 9 Strains* appearing after CFIX treatment
in acute uncomplicated cystitis

* regardless of bacterial count
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Fig. 12 Antimicrobial activity of CFIX and L-CEX

excreted in the urine against E.coli
(MIC50

CFIX 0.78μg/ml

CEX 12.5μg/ml
(106/ml))

Fig. 13 Antimicrobial activity of CFIX and L-CEX

excreted in the urine against K.pneumoniae
(MIC50

CFIX 0.10μg/ml

CEX 12.5μg/ml
(106/ml))

Fig. 14 Antimicrobial activity of CFIX and L-CEX

excreted in the urine against S. marcescens

(MIC50
CFIX 50μg/ml

CEX>100μg/ml
(106/ml))
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Table 8 Relation between MIC and bacteriological response to CFIX treatment

No. of strains eradicated /No. of strains isolated

Table 10 Overall clinical  efficacy of CFIX in complicated UTI

100mg

200mg
×2/day, 5-day treatment

Table 11 Overall clinical efficacy of CFIX classified by the type of infection
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Table 12 Bacteriological response to CFIX in complicated UTI

*  regardless of bacterial count

Table 13 Relation between MIC and bacteriological response to CFIX treatment

No. of strains eradicated/ No. of strains isolated
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N.gonorrhoeaeに 対 する本剤のMICは 極 めて低い

(≦0.025μg/ml)と され2),淋 菌性尿道炎に対する効

果が期待される。今回の著者らの成績では,3日 間投与

後に尿道分泌物単染色上淋菌が残存しているものが2例

(Table3, Case 83, 84)み られた。しか し,こ れら

においても,4日 および11日 間の追加投与により淋菌の

消失,症 状および所見の改善をみている。また,こ れら

2例 は1日 投与量200mgで あったが,400mg投 与の5

例(Table 3, Case 86～90)で は,満 足すべ き治療成

績が得られている。しかし,対 象症例数が少なく,か つ

投与方法が一定でなかったことから,本 剤の淋菌性尿道

炎に対する至適投与量および投与期間については今後さ

らに検討を要する問題と考えられた。なお,尿 道分泌物

の培養検査を実施 してN.gonorr加eaeが 検 出された例

が2例(Case 87, 90)あ り,い ずれ も本剤のMICは

0.025μg/ml以 下であった。

今回の臨床使用ではUTI薬 効評価基準で規定された

投与期間,す なわちAUCで は3日,C-UTIで は5日

間の投薬後も継続投与が適当と考えられた症例にはさら

に継続して本剤が投与された。AUCで はUTI基 準 患

者条件に合致した36例中34例 に6～28日 間の継続投与が

行われ,う ち32例 は投与終了時にもUTI薬 効評価基準

に準拠した判定が可能であった。これら32例では2～4

日目の判定で著効17例,有 効15例 であったものが投与終

了時には著効25例,有 効7例 となり,著 効例が増える結

果となった。同様にC-UTIで は9例 に10～58日 の継続

投与が行われ,投 与終了後にも評価が可能であった7例

Table 14  Strains* appearing after CFIX
treatment in complicated UTI

*  regardless of bacterial count

についてみると,4～6日 目の判定で著効3例,有 効4

例であったものが投与終了時には著効4例,有 効3例 と

著効例が増える成績を得た。

副作用は90例 中2例 に認められたが,い ずれも投与継

続が可能な軽度,一 過性のもので,特 に問題となるもの

ではなかった。また,臨 床検査上の異常変動もみられ

ず,本 剤の安全性は良好と考えられた。

以上の成績をまとめると,CFIXは 単純性,複 雑性

を問わず尿路感染症に有用な薬剤であり,特 にグラム陰

性弱毒菌感染にも有効と考えられた。また,淋 菌性尿道

炎に対しても有用と考えられた。C-UTIに 対 して本剤

1日400mg2分 割投与,AUCに 対 して1日100な い し

200mg2分 割投与が適当と考えられた。

Table 16 Overall clinical  efficacy of CFIX classified by daily dosage

(Evaluation of the UTI committee)
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Table 15 Laboratory findings before
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and after administration of CFIX
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IN VITRO AND CLINICAL EVALUATION OF

CEFIXIME IN THE UROLOGICAL FIELD

SOICHI ARAKAWA, YOSHIZUMI TAKECHI, TETSUYA NAKASUJI,

AKIRA FUJII, MASUYOSHI HARADA,NOBUMASA KATAOKA,

SADAO KAMIDONO and JOJI ISHIGAMI
Department of Urology, Kobe University School of Medicine

KOJI HIKOSAKA , CHOZO YASUMURO and MITSUNORI YANO

Department of Urology, Hyogo Prefectural Amagasaki Hospital

TOSHIHIKO MITA and KAZUNORI TERASOMA

Mita-Terasoma Urological Clinic

Cefixime (CFIX), a new oral cephem antibiotic, was studied in vitro and clinically to evaluate the usefulness in

the urological field.

The in vitro antibacterial activities of CFIX against 464 strains isolated from patients with complicated UTI

(C-UTI) were compared with those of cephalexin (CEX), cefaclor, cefroxadine and cefadroxil. The MIC50S of CFIX

were 0.025jcg/ml against P. mirabilis, 0.2 against K. pneumoniae and Indole (+) Proteus, 0.39 against E. coli, 50

against S. marcescens, 100 against C. freundii and P. aeruginosa,> 100 against E. cloacae, and were superior to the

others.

Serum levels and urinary excretion of CFIX after 200mg oral administration were compared with those of long

acting CEX 1,000mg in 5 healthy male volunteers by the cross over method. The mean peak serum levels of CFIX

4hr after administration were 2.12/cg/ml and those of CEX were 8.81 (lhr) and8.88 (5hr), i.e. biphasic. The mean

peak urinary levels of CFIX and CEX 4-6 hrs after administration were 118 and 2, 206,ug/ml, respectively. Growth
of E. coli, K. pneumoniae and S. marcescens was inhibited in the 4- 6 hr urine after oral administration of CFIX

200mg, even when the urine was diluted more than 27, 25 and 21 fold, respectively. The antimicrobial activity of

CFIX in the urine was far stronger than that of long acting CEX.

CFIX was administered to 40 patients with acute uncomplicated cystitis (AUC) 50, 100 or 200mg b.i.d. for 3-

28 days, to 42 patients with C-UTI 100 or 200mg b.i.d. for 5- -58 days, and to 8 patients with gonococcal urethritis

(GU) 50, 100 or 200mg b.i.d. for 5- -26 days to evaluate the clinical efficacy and safety. In AUC, clinical response
was excellent in 23 patients, good in 13, fair in 2 and poor in 2 (according to the criteria of UTI committee, the

effective rate was 97% in 36 patients and all causative organisms were eradicated). In C-UTI, clinical response

was excellent in 14 patients, good in 10, fair in 8 and poor in 10 (according to the above mentioned criteria, the

effective rate was 73% in 33 patients and the eradication rate for causative organisms was 79%). In GU, clinical

response was excellent in 3 patients, good in 2, fair in 3 and eradication rate of N. gonorrhoeae was 100%. As for

the safety, diarrhea was noted in 1 patient, nausea and rough tongue in 1, but these were all slight and transient.

The results obtained suggested that CFIX is a useful oral antibiotic for the treatment of AUC, C-UTI and GU.


