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尿路感染症分離株E. coli, K. pneumoniae, C. freundii, E. cloacae, P. vulgaris, P. mirabilis,

S. marcescens 各27株 計189株 に 対 す るCefixime (CFIX), Amoxicillin (AMPC), Cefaclor

(CCL)のMICを 測定 した。いずれの菌種 に対 して もCFIXは 他剤 よりはるかに優れた感受性 を示 し

た0

UTI薬 効評価基準 に合致す る急性単純性膀胱炎11例 の総合臨床効果は著効4例(36-4%),有 効6例

(54.5%)で,総 合有効率 は90.9%で あ った。細菌学的効果では12株 中8株(66.7%)が 除菌 された。

慢性複雑性尿路感染症ではUTI薬 効評価基準 に合致する19例中,著 効6例(31.6%),有 効9例(47.4

%)で,総 合有効率は78.9%と なった。細菌学的効果では23株 中19株(82.6%)が 除菌 された。淋菌性

尿道炎3例 に対 し,主 治医判定では著効1例,や や有効2例 であった。 また急性前立腺炎1例 に著効が

得 られた。

自覚的副作用 として,胃 部不快感,便 秘,食 欲不振がそれぞれ1例 ずつみられたが,治 療中止には至

らなかった。臨床検査値 の異常 としてBUNとCreatinineが 上昇 したものが1例,白 血球 とAl-Pの

上昇 した もの1例 がみ とめられたが,い ずれも原疾患による ものであ り,本 剤 との関連性はないと思わ

れた。

は じめ に

経 口用 セ フ ァロス ポ リ ン(CEP)剤 として最 初 に 登場 したの は

Cephaloglycin (CEG)で あ るが,不 活 性化 代謝 産物(Desacetyl-

CEG)に よ る抗 菌力 の低 下 が見 出 され1,2),日 常臨 床 に使 用 され な

かった。その後,生 体 内代 謝を受 け に くく,グ ラム陽性球 菌 と一部

のグ ラム陰性 桿菌 に抗 菌 力 を もつCephalexin (CEX)3.4)が 開 発

され,長 年使 用 されて きた。 現在,CEXに 比 し抗 菌 力が やや増 強

した薬 剤 と してCefatrizine (CFT), Cefaclor (CCL), Cefa-

droxil (CDX), Cefradine (CED), Cefroxadine (CXD) が 開

発され広 く臨 床使用 され てい るが,抗 菌 スペ ク トルか らみ る と,い

ずれ も第1世 代CEPに 相 当す る もので あ り,常 用量 での適 応 菌種

は,グ ラム陽 性球 菌感 染 症 とE. coliやKlebsiella等 の グ ラム 陰性

桿 菌の一部 に限定 され る。

Cefixime (CFIX)は いわ ゆ る第3世 代の 経 口用CEP剤 といわ

れ,Fig.1に 示 す構 造 式 を もつ。B. fragilis以 外 の セ フ ァロ スポ リ

ナ ー ゼ(CEPase)型 お よ び ペ ニ シ リ ナ ー ゼ(PCase)型 β-

Fig. 1 Chemical structure of Cef ixime

lactamaseに 極 め て安 定 であ る5)。 また,従 来 の 経 口用CEP剤 が

無効であった Citrobacter, Enterobacter, Serratia, イン ドー ル陽

性P名oteusに対しても抗菌力を示す6)。今回,本 剤の試験管内抗菌

力ならびに尿路感染症例に投与 した成績について報告する。

I.実 験方法および材料

1)抗 菌 力

昭和54年3月 から昭和58年12月 までに尿路感染症患者
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か ら分離 した E. coli, K. pneumoniae, C. freundii,

E. cloacae, P. vulgaris, P. mirabilis, S. marcescens

各27株 計189株 に対 し,本 剤,AMPC,CCL3剤 の最

小発育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 した。測定 方法 は日本

化学療法学会標準法に従い平板希釈法で行 った。感受性

測定 用培地 としてはHeart Infusion Agar(栄 研,pH

7.0)を 使 用 し た。 これ らの 菌 株 をTrypticase soy

broth中 に1夜 培養 し,希 釈 して106/ml接 種 した。

2)臨 床的検討

昭和58年7月 から昭和59年3月 までに鹿児島大学泌尿

器科および関連病院泌尿器科を受診 した外来患者ならび

に入院患者43例 で治験の同意が得 られたものを対象 とし

た。その うちわ けは,尿 路感染症では急性単純性膀胱炎

15例,慢 性複雑性尿路感染症24例 計39例 であ り,淋 菌性

尿道炎3例,急 性前立腺炎1例 を加 えた43例 である。本

剤の投与方法 はCFIX 50mgカ プセル又は100mgカ プセ

ルを使用 し,急 性単純性膀胱炎では1日 量100mg～300

mgを 原則 として3日 間,最 長15日 間,慢 性複雑性尿路

感染症で は1日 量200mg～400mgを,原 則 として5日

間,最 長49日 間投与 した。淋菌性尿道炎に対 しては1日

量100mg～200mgを10日 間,急 性前立 腺炎の1例 では

1日 量300mgを5日 間投与 した。主治医に よる臨床効

果判定 は原則 として急性単純性膀胱炎では3～5日,慢

性複雑性尿路感染症では5日 間投与後に行 った。なお,

全例 アレルギーの既往歴 はな く,ま たCFIX投 与期間

中,本 剤の薬効に影響を与 える他の薬剤の投与 を必要 と

した症例はなかった。UTI薬 効評価基準(第2版)に

合致 した急性単純性膀胱炎11例,慢 性複雑性尿路感染症

19例 については同基準 により臨床効果判定 を行った。淋

菌性尿道炎,急 性前立腺炎では主治医判定 により効果判

定 を行った0副 作用は投与 された全症例 について解析可

能であった。

II.成 績

1)抗 菌 力

E. coli27株 に対 す る感 受 性 百分 率 お よび 感 受 性 分 布

はFig. 2に 示 す よ うに 本 剤 の 感 受 性 ピー ク は0.78 μg/

mlに あ り,1.56 μg/ml以 下 に 全 株 分 布 した。CCLの

感 受 性 ピー ク は1.56 μg/mlに あ っ た。AMPCで は100

μg/ml以 上 の 耐 性 株 が10株(37-0%)み られ た。K.

Pneumon毎eに 対 して はFig.3に 示 す よ うに本 剤 の感 受

性 ピ ー ク は0.05 μg/mlに あ り80%発 育 阻 止 濃 度

(MIC80)は1.56 μg/mlで 得 られ た。 しか し,100 μg/ml

以 上 の高 度 耐 性株 が1株(3.7%)み とめ られ た。CCL

で は0.78 μg/mlに 感 受 性 の ピ-ク が あ り,7株(25.9

%)分 布 した がMIC80は50 μg/mlで あ り本 剤 よ り著 し

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 27 strains

106/ml

●-● CFIX

〇-〇 CCL

▲--▲AMPC

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 27 strains

106/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 27 strains

10 6/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 27 strains

106 /ml

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 27 strains

10 6/ml

く劣 った 。AMPCで は100μg/ml以 上 の 高 度 耐性 株 が

16株(59.3%)み とめ られ,感 受 性株 は僅少 で あ った。

C.〃8un4iiに 対 して は本 剤 は0.05μg/ml～100μg/ml以

上 に幅 広 く分 布 したがCCLよ り3段 階程 度 良 好 な感 受

性 を示 した。AMPCとCCLの 本 菌 に対 す る抗 菌 力 は

大 差 は な か っ たがAMPCで は100μ9/ml以 上 の 高 度 耐

性 株 が14株(51.9%)と 多 いの が 目立 っ た(Fig.4)。

E.cloaco 627株 に対 して はFig.5に 示 す よ う に本 剤 で

は0.025μg/ml以 下 か ら3.13μg/mlに22株(81.5%)が

分 布 し,残 り5株(18.5%)は100μg/ml以 上 の 高 度 耐

性 株 で あ り,明 瞭 な2峯 性 感受 性 分 布 を示 した。CCL

は本 剤 よ り4段 階 程度 劣 る成績 で あ っ た。AMPCで は

1.56μg/mlの 感受 性 株 が1株(3.7%)の み で,残 り26

株 は す べ て25μg/ml以 上 の 耐 性側 に分 布 した。100μg/

ml以 上 耐 性 株 が23株(85.2%)み られ た。P.vulgmis

に対 して は本 剤 は0.025μg/ml以 下 の 高度 感 受性 株 が27

株 中17株(63.0%)に み とめ られ,極 め て優 れ た抗 菌 力

で あ っ た。CCLで は0.78μg/ml～50μg/mlに18株

(66.7%)が 幅 広 く分 布 したが,100μg/ml以 上 の 高 度

耐性 株 が9株(33.3%)に み とめ られ た。AMPCで は

全 株25μg/ml以 上 に分布 し,本 剤,CCLに 比 し極 め て

劣 った(Fig.6)。P. minzbilis27株 に対 して はFig.7

の ご と く本 剤 で は22株(81.5%)が0.025μg/ml以 下 に

分 布 した。CCLで は感 受 性 の ピー ク は1.56μ9/ml,

AMPCで は0.78μg/mlに あ り,AMPCの 方 が1段 階

強 い抗 菌力 を示 した。S. mareesms 27株 に対 し て は本

剤 は0.1～100μg/mlに 幅 広 く分 布 した 。MIC 80は3.13

μg/mlで 得 られ,良 好 な 成 績 を示 し た。CCLで は100

μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 が17株(63.0%), AMPCで
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Table 1 Clinical summary of acute
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simple UTI cases treated with CFIX
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Table 1

All outpatients

*

:

 Before treatment
After 3-5 days treatment
After treatment

Table 2 Overall clinical efficacy of CFIX in acute simple UTI

Table 3 Bacteriological response to CFIX

in acute simple UTI

Table 4 Strains appearing after CFIX

treatment in acute simple UTI
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(Continued)

は20株(74.1%)み とめ られ,本 剤 に比 し劣 る成績が示

された(Fig.8)。

2)臨 床成績

急性単純性膀胱炎15例 に対す る治療成績 をTable1に

示す。UTI薬 効評価 基準 に合致す る11例 ではTable2

に示すように,臨 床症状 は9例(81.8%)に おいて消失

し,膿 尿の消失 は6例(54.5%)に みとめられた。細菌

尿陰性化も6例(54.5%)に お いて確認 された。 したが

って著効4例(36.4%),有 効6例(54.5%),無 効1例

(9.1%)と な り総合臨床効果 は90.9%で あった。細菌

学的効果 ではTable3に 示す ように12株 中8株(66.7

%)が 除菌 された。投与後 出現 菌は4株 み とめられ た

(Table4)。

慢性複雑性尿路感染症24例 に対する治療成績をTable

5に 示 した。UTI薬 効評価基準 によ り判定 した臨床効

果はTable6に 示すごとく,膿 尿正常化42.1%,細 菌尿

陰性 化68.4%で あ り,著 効6例(31.6%),有 効9例

(47.4%),無 効4例(21.1%)が 得 られ,総 合臨床効

果は78.9%と 優れていた。細菌学的効果はTable7に 示

したが23株 中19株(82.6%)が 除菌 された。投与後出現

菌 はE. faecalis1株,M. morganii 2株,P.aer-

πginoso1株 が認 め られた(Table8)。 病態群別有効 率

は1群,3群 は100%の 有効率で あり,単 独菌感染例 で

は87.5%の 有効率であった。混合菌感染群 は3例 のみで

あったが有効率 は33.3%で あった(Table9)。 淋 菌性尿

道炎および急性 前立腺炎に対す る治療成績 をTable 10

に示 した。淋菌性尿道炎3例 中,2例 がやや有効,1例

が著 効 と判 定 され た。 急性 前立 腺 炎 の1例 に対 して は著

効 で あ った。

自覚 的副 作用 と して,本 剤投 与 に よる と思 わ れ る胃部

不快 感(症 例1),便 秘(症 例6),食 欲 不振(症 例9)

が それ ぞれ1例 ず つ み られた が,い ずれ も軽 度 で治療 中

止 に は至 らな か った。 胃部 不快 感 を訴 えた症 例 で は2日

目に症 状 が 出現 した が,CFIX3日 分 を投 与 終 了 後2

日目に 消失 した。 また症例6で は便秘 が5日 目に出 現 し

た が緩 下 剤 を投 与 しなが らその 後3日 間CFIXを 継 続

投与 し得た。 便 秘 は,そ の後3日 目に改 善 して い る。 食

欲 不振 を訴 え た症 例19で はCFIX投 与4日 目 に症 状 が

出現 したが,5日 間 投 与 を終 了 し,投 与 後 まもな く回復

した。 臨 床 検 査 値 の 異 常 と してBUNとCreatinineが

上 昇 した もの が1例(症 例33),末 梢 白 血 球 数 とAl-P

の上 昇 した ものが1例(症 例35)み られ た が,い ずれ も

原疾 患(前 立腺 癌,肝 転移)に よ る もので,本 剤 との 関

連性 はな い と思 わ れ た(Table11)。

III.考 察

尿 路 感 染 症 に 使 用 さ れ る経 口 剤 と し てPC系 で は

Carindacillin(CIPC)1),Carfecillin(CFPC)8)を 除

き抗 菌 ス ペ ク トル は 狭 い。CEP系 で はCephalexin

(CEX)以 後,Cefatrizine (CFT) 9), Cefaclor

(CCL) 10), Cefadroxil (CDX) 11), Cefradine

(CED)12),Cefroxadine(CXD)13)等 が 開 発 さ れ て

きた。 しか しCEXに 比 し抗 菌 力 は増 強 され たが,抗 菌
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Table 5 Clinical summary of complicated
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UTI cases treated with CFIX
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Table 5

* : inpatient

**:

Before treatment
/ After 5-6 days treatment

/ After treatment

スペ ク トル の拡 大 は得 られ て いな い。 ピ リ ドンカ ルボ ン

酸 系 抗 菌 剤 で は Pipemidic acid (PPA)14), Cinox-

acin (CINX)15), Norfloxacin (NFLX)16) が市 販 さ

れ る よ う に な り P.aeruginosa まで抗 菌 スペ ク トル の 増

大 が もた ら され た。 しか しな が ら この 系統 の薬 剤 は細 菌

の核 酸 合成 阻 害 剤 で あ り,β-lactam剤 に比 べ て血 中 濃

度上昇 にともなう中枢神経系に対する副作用の発現頻度

が高い と考 えられる15)。従 って優れた経 口CEP剤 の開

発 は臨床家が待望 していたものの1つ といえる。

今回,尿 路感染症分離菌 に対する抗菌力の比較におい

て,E.coliに 対 す る本 剤のMICは 全株1.56μg/ml以

下 に分布 し,耐 性菌 は認 め られ なか った。Cefixime
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(Continued)

(CFIX) は E.coli の penicillin binding protein

(PBP) の3,1a,1bに 強 い親 和 性 を もつ こ とが 示 さ

れて い る。 と りわ けPBP1bを 強 く阻 害 す る β-lactam

剤 は細 胞伸 長時 の ム レイ ン合成 を抑制 す るの で殺 菌力 が

強 い。K.pneumoniae に対 し て もMIC80は1.56μg/ml

で CCL, AMPC に比 し優 れ て い た。C .freundii,E.

cloacaeに 対 して も本剤 はCCLよ り3～4段 階強 い抗 菌

力 を 示 した。Citrobacter,Enterobacterは 従 来 市 販 さ

れて い る経 口抗 菌剤 に対 す る感 受 性 は良 くな いが本 剤 は

か な り良 い 感 受性 を 示 した。P.vulgarisは 本 剤 に対 し

て0.025μg/ml以 下 に17株(63.0%)が 分 布 し,100μg/

ml以 上 の 耐 性 菌 は1株 も認 め られ ず 驚 異 的 な抗 菌 力 を
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Table 6 Overall clinical efficacy of CFIX in complicated UTI

Table 7 Bacteriological response to CFIX

in complicated UTI

示 し た。 こ の 結 果 は 本 剤 がRichmond分 類Ic型CE-

Paseに 対 して強 い抵 抗 性 を もっ て い る こ とを示 唆 して

い る。P.mirabilisに 対 して は, CCL, AMPC も中 等

度 の 感 受 性 を 示 し た が,本 剤 で は22株(81.5%)が

0.025μg/ml以 下 に分 布 し,極 め て優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た。S.marcescensに 対 し てMIC80が 本 剤 で は3.13μg/

mlで 得 られ た こ とは,本 剤 が 慢 性 複 雑 性 尿路 感 染症 の

治 療 薬 とな り得 る こ と を 示 して い る。今 回,P.aer-

uginosaに 対 す る検 討 を行 っ て いな い か,本 剤 は他 の経

口CEP剤 と同様 に抗 菌 力 は 弱 い。 従 って 中 等症 以 上 の

P.aeruginosa感 染 症 例 に対 して の投 与 は慎 重 で な けれ

Table 8 Strains appearing after CFIX

treatment in complicated UTI

ばならない。

UTI薬 効評価基準 に合致 する急性単純性膀胱炎11例

の総合臨床効果は90.9%で 満足すべ きものであった。 し

か し,細 菌学 的検討 に おい て,S.aureusとS.epider-

midisに 対 して除菌率が50%で あったことは本剤が球菌

感染症に対 して第1選 択剤 となり難いことを示唆してい

る。

一方
,慢 性複雑性尿路感染症に対 するUTI薬 効評価

基準 での判定で は著効6例(31.6%),有 効9例(47,4

%),無 効4例(21.1%)で 総合有効率 は78,9%で あっ

た。教室で検討 した第3世 代CEPs系 抗生物質の総合有

効 率 は Cefoperazone (CPZ) 57.1%, Cefotaxime

(CTX) 64.3%, Ceftizoxime (CZX) 69,2%,

Latamoxef (LMOX) 73.1% であり16), これ らと比

較 して も本剤の臨床成績は優れていた。細菌学的効果で

も23株中19株(82.6%)が 除菌 され,内 服剤としては十

分 な効果が発現 された。下部尿路の手術や経尿道的手術

ではカテーテルを留置する機会が多いため尿路感染症の

発生頻度が高い。また,対 象患者は老人が多 く宿主の感
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Table 9 Overall clinical efficacy of CFIX classified by type of infection

染防御能 が低下 しているため,カ テーテル抜去後 も長期

間膿尿が持続 することが多 い。 これ らの起炎菌は大部分

がグラム陰性桿菌であり,従 来の経口CEPs系 抗生物質

は無効のことが多かった。今回の本剤の抗菌力,総 合臨

床効果か らみてCFIXは 慢性 複雑性尿路感染症 患者 に

対 して も有用性の高い薬剤であると思われた。

副作用は43例 中3例(7.0%)に 認 め られたが,い ず

れ も軽度であった。 同系経口剤で よくみ られる下痢,軟

便はな く,便 秘が1例 にみ られた。 また49日間投与 され

た症例が1例 あったが何 ら自覚的副作用 をみ とめなか っ

た。臨床検査値 の異常 としてBUNとCreatinineが 上

昇 した症例が1例,末 梢白血球数 とAl-Pの 上昇 した症

例が1例 みられたが,い ずれ も原疾患 による ものて,本

剤 との関連はないと判定 された。本剤の新薬 シンポジウ

ムにおける全国集計での副作用発現頻度 は1,369例 中38

例(2.8%)で あ り17),安 全性 の高 い薬 剤 と考 え られ

る。

ま と め

新 しく開発 され た経 ロセ フ ァロス ポ リン剤で あ る

CFIXに ついての基礎的 ・臨床的検討 を行 った。本剤 は

広域の抗菌 スペク トルをもち,か つ極めて強 い抗菌力 を

有 し,副 作 用 発 現 頻 度 も少 な く,中 等 症 の 複 雑 性 尿 路 感

染 症 に 対 し て も非 常 に 有 用 性 の 高 い 薬 剤 と思 わ れ た 。
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Cefixime (CFIX), a new oral cephalosporin, has been developed by Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd. in Japan.

MIC of CFIX, CCL and AMPC were measured against 189 strains of clinical isolatesfrom urinary tract

infections including E. coli, K. pneumonuze, C. freundii, E. cloacae, P. vulgaris, P. mirabilis and S. marcescens by

using agar dilution method. Antibacterial activity of CFIX was superior to that of CCL and AMPC against every

species.

Overall clinical efficacy of 11 cases with acute simple cystitis showed excellent in 4 cases (36.4%) and moderate

in 6 cases (54.5%) with 90.9% overall effectiveness according to the criterion of the second edition recommended

by Japan UTI committee. Bacteriological response was obtained in 8 of 12 strains(66.7%) in acute simple cystitis.

Overall clinical efficacy was proved excellent in 6 cases (31.6%), moderate in 9cases (47.4%) and poor in 4 cases

(21.1%) of 19 cases with chronic complicated UTIs. Bacteriological response was obtained in 19 of 23 strains

(82.6%) in chronic complicated UTIs.

Clinical effectiveness of 3 cases with gonorrhea were evaluated excellent in a case, fair in 2 cases by physician's

evaluation. Clinical response in a case with acute prostatitis was excellent.

As for side effects, stomach discomfort, constipation and anorexia in each one case were noticed.

No abnormal value in the laboratory examination caused by the drug was observed.


