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Cefixime(CFIX)の 耳鼻咽喉科感染症における臨床的検討

大西信治郎 ・上田良穂 ・小林恵子 ・伊藤依子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

耳鼻咽喉科領域感染症20例 を対象にCefixime(CFIX)の 臨床効果を検討した。

1.主 としてCFIX100mgカ プセルを1日2回1～2週 間経口投与し,疾 患別有効率は急性中耳炎

83%(5/6),慢 性中耳炎急性増悪57%(4/7),急1生 扁桃炎100%(5/5)で,慢 性副鼻腔炎,急 性咽

喉頭炎の各1例 はそれぞれ無効,有 効であった。

2.CFIXの 臨床効果と病巣分離菌に対するMIC値 とは相関することが確かめられた。

3.CFIXの 中耳分泌物への移行を検討し,中 耳分泌物中にCFIXの 良好な移行が認められた。

4.副 作用および臨床検査値の異常は全例に認められなかった。

は じ め に

Cefixime(CFIX)は 藤沢薬品工業株式会社中央研究所で合成 さ

れた経口用セ ファロスポ リン系抗 生物 質である。その構造式は

Flg.1に 示すとお りで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。7位 の置換

基の立体配置か ら推測 されるようにCFIXは 従来の経口用セファ

ロスポリン剤 とは異な り各種の β-ラクタマーゼに対 し安定であ

る。またグラム陽性および陰性菌にわたり広範囲な抗菌スペクトル

を有し,と くにグラム陰性桿菌に対して優れた抗菌力を示す という

点で第3世 代の経口用セファロスポリン剤 とも称される。第1相 試

験の成績によれば,ヒ ト血清中濃度のピ-ク 値は従来の経口用セ

ファロスポリン剤より低いが半減期は長い')。

これ ら抗菌力 と吸収排泄試験 の成績から,従 来の経口用セファロ

スポリン剤と比較 し,よ り少量かつ少ない投与回数で効果が期待で

きる。我々は耳鼻咽喉科領域感染症に対 して このCFIXの 有効性

と安全性の評価を行ったので以下にその成績 を報告する。

1.対 象

昭和58年7月 か ら59年1月 まで に関 東逓 信病 院 の 耳鼻

咽 喉科 を受診 した外 来 患者20例 を対 象 と した。 内訳 は 急

性 中耳炎6例,慢 性 中 耳 炎の 急性 増 悪症7例,慢 性 副鼻

腔 炎1例,急 性 扁桃 炎5例,急 性 咽 喉 頭 炎1例 で あ っ

た。 年齢 は9才 か ら51才 までで,18才 以上 が17例 であ っ

た。9～12才 の3例 は(第2,3,お よび第4例)い ず

れ も体 重 が35kg以 上 で あ っ たの で,試 験 期 間 の後 期 に

治療 を行 った。 男女 比 は 男性11例,女 性9例 で あ った 。

慢 性疾 患 は1例 で他 の19例 は急性 症状 を呈 した もの で

ある。 重症 度 として は軽 症4例,中 等 症16例 で 重症 例 は

対 象 と しなか った。

Fig.1 Structural formula of Cefixime

合併症としては滲出性中耳炎を基礎に急性化膿性中耳

炎に移行した1例,急 性外耳道炎を合併 した急性化膿性

中耳炎2例 および急性喉頭炎を合併 した急性扁桃炎1例

で他の16例 には合併症を認めなかった。

薬剤アレルギーの既往例は1例(第11例)に 認められ

たが,そ の薬剤名は不明であった。他の19例 にはアレル

ギーの既往は認められなかった。

なお試験開始にあたり,本 人または保護者の同意を得

た上で試験を実施した。

II.検 討 方 法

投与方法はCFIX50mgカ プセルまたは100mgカ プセ

ルを用い,1日50mg×2回(計100mg)が2例,100

mg×2回(計200mg)が16例,200mg×2回(計400

mg)が1例,100mg×3回(計300mg)か ら100mg×

2回 に変更したものが1例 であった。投与期間は4日 ～

7日 が12例,8日 ～10日 が2例,11日 ～15日 が6例 で

あった。併用薬 として第12例 にポンタール,ボ ルタレ

ン,第16例 にソランタールを使用したが,他 の18例 には

CFIXを 単独で使用した。
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Table 1 Clinical result with CFIX administration in

Table 2 Clinical result with CFIX administration in chronic suppurative otitis
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acute suppurative otitis media

media and chronic sinusitis

なお,慢 性中耳炎の1例 で,本 剤100mg×2回/日,

初 回投与および連続投与中に中耳分泌物を採取 し,

CFIXの 濃 度 測定 を実施 した。測定 方法 はE .coli

ATCC39188を 検定菌とするDisc法 を用いた。

III.効 果 判 定

症例およひ所見の観察は原則として3日,7日 お よび

14日 目に行い,臨 床効果および副作用を判定した。臨床

効果の判定は以下の基準を原則にして4段 階で行った。

著効:投 与3日 以内に主要な自・他覚所見が著明に改

善し,7日 目にほぼ治癒したもの

有効:投 与7日 以内に主要な自・他覚所見の著明改善

をみたもの

やや有効:投 与7日 以内に主要な自・他覚所見が改善

しているものの十分とはいえないもの

無効:症 状の改善をみとめなかったもの

細菌学的効果判定は起炎菌と推定される検出菌につい

て,投 与前後の菌量の推移から主治医の判断により分離

菌毎に 「消失」,「減少」および 「不変」の3段 階に判定

し,更 にこれらの判定を勘案して症例毎に 「消失」,「一

部消失」,「菌交代」,「不変」の4段 階に判定した。

なお,対 象の感染病巣から分離された細菌の感受性は

日本化学療法学会標準法2)に 従って検討し,対 照薬と

してCCL,CEXお よびAMPCを 用いた。

IV.成 績

1)、臨 床 成 績

a)急 性中耳炎(Table1)

急性中耳炎の6例 については著効3例(50%),有 効

2例(33%),無 効1例(17%)で 有効と著効を合わせ

た有効率は5例(83%)で あった。

細菌学的には起炎菌としてS.aureus単 独感染3例,

P.mirabilis単 独 感 染1例,A.colcoaceticusとS.

epidemidisお よ びS.amusとK.pneumoniaeと の 混

合感染がそれぞれ1例 であった。S.aurel4s,P.mi子

abilisの 各 単独感 染 例 お よび、4.calcoaceticusとS.

epidemidisの 混合感染例では全例に菌の消失を認め

た。しかしS.aureusとK.pneumoniaeの 混合感染例で

はK.pnemoniaeは 消失したもののS.aureusは 残存 し

た。

b)慢 性中耳炎の急性増悪症(Table2)

慢性の中耳炎があって一時期無症状に経過しながら,

ある時から急に耳漏,耳 痛など急性症状を伴ってくるも

のをこの群に入れる。
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Table 2 (Continued)

Table 3 Clinical result with CFIX administration in acute tonsillitis
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and acute pharyngolaryngitis

臨床効果判定 では著効1例(14.3%),有 効3例

(42.9%),や や有効3例(42.9%)で 有効以上は4例

(57.1%)で あった。細菌学的には混合感染6例 中消失

3例,一 部消失2例,不 変1例 で,単 独感染1例 では不

変であった。また,分 離菌別には15株中消失8株,減 少

3株,不 変4株 であった。症例7のK.pmumoniae,

P. inconstansお よび症例12のP. inconstansは 本剤投与

後,中 耳分泌物量の減少と共に菌量の減少も認められ減

少と判定した。

c) 慢性副鼻腔炎(Table 2)

1例 の慢性副鼻腔炎に本剤を1日50mg×2回,計100

mgを7日 間投与したが改善を認めなかった。細菌学的

効果は不明であった。

d) 急性扁桃炎(Table 3)

5例 の急性陰窩性扁桃炎に1日100mg×2回,計200

mgを 投与 したが著効4例,有 効1例 で有効以上は

100%で あった。細菌学 的 にはB. catarrhalis, S.an-

ginosus, S. pneumoniaeの 各 単独感染例,S. epider-

midis, S. sanguis IIおよびS. aviumの3菌 種混合感染

例ではいずれも菌は消失した。他の1例 は不明であっ

た。

e) 急性咽喉頭炎(Table 3)

1例 の軽度な咽喉頭炎に100mg×2回,7日 間投与し

臨床的に有効であり,細 菌学的にもS. anginosusは 消

失した。

以上臨床成績を総合するとTable 4の ごとくで,著

効 と有効例は15例 で全体の75%で あった。

細菌学的効果(Table 5)で は18例,18菌 種,30株 を

検出したが,菌 が消失したもの22株,減 少したもの3

株,不 変5株 であり,菌 消失率は73.3%を 占めた。

また単独感染と混合感染を含めた症例別の細菌学的効

果(Table 6)を みると消失したもの13例(72%),一

部消失したもの3例(17%),不 変2例(11%)で 菌交

代例はなかった。副作用は全例に認められなかった。投

与前後に17例 に血液,肝,腎 機能検査を実施したが,本

剤に起因すると考えられる異常 は認められなかった

(Table 7)。

2) 中耳分泌物への移行

CFIXの 中耳炎に対する薬効を裏付けるため,中 耳分

泌物への移行を慢性中耳炎の症例(第11例)で 検討 し

た。CFIXを 初 回100mg投 与後4時 間の中耳分泌物中

濃度は0.04μg/ml,血 清中濃度は0.45μg/mlで 分泌物中

濃度の対血清比は8.9%で あった。また100mg×2回/

日,3日 間投与後12時 間の中耳分泌物には0.19μg/ml

のCFIXの 濃度が認められた。
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Table 4 Clinical efficacy of CFIX

Table 5 Bacteriological effect of CFIX (1)

Table 6 Bacteriological effect of CFIX (2)
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Table 8 MIC of CFIX and some oral antibiotics against isolated bacteria

Inoculum size: 106cells/ml

* : Otitis media,  **: Tonsillitis or pharngolaryngitis

V. 考 察

急性中耳炎症例においては第1例 は7日 間で臨床症状

が著明に改善し,治 癒に到ったので著効としたものであ

る。第2例 は内服3日 目に主要症状である耳痛,鼓 膜の

発赤と膨隆および腫脹,分 泌物が著明に改善し,7日 目

には治癒した。第3例 は第2例 と同様,3日 目に主要症

状が消失し,9日 間投与後には治癒したため著効とした

(正月期間であったため9日 間処方)。第4,5例 はい

ずれも外傷性鼓膜穿孔があって細菌感染を起した例で特

に第4例 は中耳分泌量が内服2日 目で著明に減少し,6

日目には消失したものだが,本 剤投与前にすでに7日 間

他剤の投与をうけ,一 時的に治癒したかにみえたが再度

耳漏の増加を認めたという経緯があるため,安 全を期し

て14日間の内服をすすめたわけで,完 治するまでに14日

間を必要 としたわけではない点を強調したい。第5例 も

同様であって,内 服7日 目には殆 ど治癒の状態であっ

た。このように急性中耳炎の治療には,特 に鼓膜に穿孔
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Table 7 Clinical

を持つ例では臨床症状の消失後も,な お数日内服を継続

することが望ましい場合も多い。第6例 では某大学病院

において滲出性中耳炎の診断のもとに鼓膜切開をうけ,

点耳液使用中に急性の細菌感染を誘発し,本 剤投与前す

でに3日 間の抗生剤の点滴をうけたが改善の徴候がない

ため本院を受診 した。本剤1日200mgを 投与 して4日

目に中耳分泌物量及び耳閉塞感に変化が認められず,細

菌学的にはS. aureusとK. pneumoniaeの 混合感染症で

あったものがS. aureusだ けとなり一部消失しているわ

けであるが中耳分泌物の量に変化がないため臨床的には

無効 とした。本例のS. aureusのMICが 第1,4例 と

同様に3.13μg/mlと や や高値であったことと,細 菌感

染以前の滲出性中耳炎による中耳粘膜の分泌の昂進が影

響していたとも考えられる。以上6例 中4例 は典型的な

耳管型の急性化膿性中耳炎ではないにしても,Cefix-

ime(CFIX)の 投与により有効率83%を 得 たことは心

強いことである。

慢性中耳炎の急性増悪症7例 については6例 が混合感

染を示したことは抗生剤に対して治癒しにくいことを暗

示しているようである。第7例 では内服2日 目で殆ど耳

漏を認めない程度の改善を示し,7日 目でも同様であっ

たがまったく乾燥してしまったわけではなく中耳腔を綿

棒で拭 きとるとK.pneumoniaeとP.incostansの 残留

が認められた。しかしながら臨床的にはそれ以後も耳漏

をほとんど認めず著効とした。第8例 は7日 間投与で主

要症状が著 しく改善したので有効とした。第9例 では有

効 と判定されたもののS.epidermidisの 残存を認めた

が,こ れは外耳道には常在するものであり,外 耳道から

の細菌の移動によるものかとも思われる。第10例 はやは

り内服7日 目で著しい症状の改善を認めたため有効とし

た。やや有効と判定した第11,第12例 では起炎菌の一つ

であるS. aureusのMICが いずれも100μg/ml以 上であ

ることから十分に理解できる。とくに第12例 では急性外

耳道炎を併発 しており,中 耳炎も外耳道炎に影響をうけ

治癒 し難いものであるうえに,中 耳炎だけの所見を分離

して記入することはなかなか困難なものである。第13例

は耳漏の消失までに14日間を必要としたものでやや有効

とした。このグループの有効率が57%と 低 いのは本剤に

耐性のs.aureusに よ る感染(第11,12例)とP.aer-

uginosaに よる感染(第12例)に よるところが大きいと
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laboratory findings

考えられる。

第14例の慢性副鼻腔炎例では症状に変化はみられず,

無効であったが,本 疾患に対 しては1例 のみの検討であ

り,さ らに症例の検討が必要であろう。

急性扁桃炎の5例 および急性咽喉頭炎1例 の計6例 に

は4例 に著効,2例 に有効で100%の 有効率を示し優れ

た成績であった。なお,第18例 では内服3日 目で急性扁

桃炎の症状は消失したが,合 併した急性喉頭炎のため14

日間内服 したものである。

細菌学的効果についてみると,中 耳炎例において消

失,一 部消失 したものは別として,不 変だったS.aur-

eusの3例 中2例 はMICが100μg/ml以 上であり,十 分

に耐性 を持っていたといえる。他の1例 はMIC3.13

μg/mlで あったが有効ではなかった。これは,先 の述

べたように滲出性中耳炎が基礎にあるためと考えられ

た。S.epidermidis感 染 症例 ではそのMICが6.25μg/

mlと 低 く,菌 は存在するものの臨床的には有効であっ

た。P.aeruginosa検 出 例 で はMICが50μg/mlと 高

く,本 剤100mg内 服時の血中濃度の推移Dを みても有

効ではあり得ないのは当然である。急性扁桃炎および急

性 咽 喉 頭 炎 の6例 で は細 菌 が検 出 され た5例 で はB.

catarrhalな を含 めいず れ も感 受性 菌 で全 例 にお い て消 失

して お り,優 れ た成績 で あ った。

CFIXの 新 鮮 臨床 分 離株 に対 す る抗菌 力 の 成績 に よれ

ば,E.coli,Klebsiella, P.mirabilisな どの グ ラ ム陰

性 菌 に対 し強 い抗菌 力 を有 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H.influenzae, Indole

(+)Proteus, N.gonorrhoeae, B.catarrhalis,

Enterobacter, Citrobacter, Serratiaに 対 して 優れ た抗

菌 力 を 示 し,ま たS.pneumoniae等 の グ ラ ム 陽 性 菌 に

対 し,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 と報 告 され てい る1)。

この度 の治験 例 で検 出 され た細 菌 でCCL,CEXお よ

びAMPCを 対 照薬 としてCFIXの 抗 菌 力 を測 定 した 成

績 をTable8に 示 した。 中 耳 炎 の 症 例 で は グラ ム 陰性

菌 にはP.aeruginosa, A.calcoaceticusで は対 照 薬 と同

様 に感 受 性 は低 か った が,K.pneumoniae等 で は いず

れ もCFIXのMICは0.05μg/ml以 下 で 他剤 よ り も優 れ

て い た。 グラム 陽性 菌 で あ るS.aureus, S.epidermidis

に対 して はCFIXと 同等 な い し若 干 劣 る も の のCFIX
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に耐性の菌は他剤にも耐性であった。

扁桃炎の症例 で検 出 されたStreptococcus属 やB.

catarrhalisに対 しては1株 を除き,CFIXは0.2μg/ml

以 下 とCCLお よびCEXと 同等以上の感受性 を示 し

た。

一般に中耳炎,扁 桃炎では臨床効果と病巣分離菌の感

受性 とは比較的相関し3),今 回の成績においても同様で

あった。したがって,病 巣分離菌の感受性をみる限り,

CFIXは 中耳炎,扁 桃炎に対し,既 存の経ロセフェム剤

と同等以上の効果があると考えられる。

CFIXの 中耳炎に対する薬効を裏付けるため,中 耳分

泌物への薬剤の移行 を検討した慢性中耳炎の症例(第11

例)で は最高0.19μg/mlのCFIXの 濃度 が認 め られ

た。本症例では,検 出菌の1つ であるS.aureusのMIC

が200μg/mlと 高 かったためか臨床的には 「やや有効」

であったが,そ れでも中耳分泌物中にCFIXが 確実に

移行 していることが確かめられたことは意義深いと考え

られる。

安全性について考察すると,自 覚的・他覚的に副作用

は全例に認められず,ま た17例で投与前後に実施した臨

床検査成績においてもCFIXに 起因すると考えられる

検査値異常はまったく認められず,安 全性の点では問題

はなかろうと考えられた。

以上の成績を総合すると,CFIXは100mg,1日2回

投与により成人の耳鼻咽喉科領域感染症に対し,有 効で

かつ安全性の高い薬剤であり,他 の経口用β-ラクタム

剤に十分に比肩しうる薬剤であると考えられる。特に外

来患者において朝,夕 の1日2回 投与ですむことは,昼

間に服用するわずらわしさがなくなるため従来の薬剤に

比べ,有 用性が高いと考えられ,今 後の比較試験を含め

た薬効評価が待たれる。
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CLINICAL STUDIES ON CEFIXIME IN THE FIELD

OF OTORHINOLARYNGOLOGY

SHINJIRO ONISHI, RYOHO UEDA, KEIKO KOBAYASHI and YORIKO ITO

Clinic of Otorhinolaryngology, Kanto Teishin Hospital

The clinical effect of cefixime (CFIX) on 20 patients with otorhinolaryngological infections was investigated.

1. CFIX was given orally 100mg capsule two times a day mainly for 1^-2 weeks. The effectiveness rate

classified by disease was as follows; 83%(5/6) in acute otitis media, 57%(4/7) in acute exacerbation of chronic

otitis media and 100%(5/5) in acute tonsillitis. Additionally, CFIX was effective in one patient with acute

pharyngolaryngitis and ineffective in one with chronic sinusitis.

2. It was demonstrated that the clinical effect of CFIX is well correlated with the MIC value of the drug against

causative organisms.

3. CFIX penetrate well into the secretion of the middle ear.

4. There were no side effects or abnormal findings of laboratory tests in any of the patients.


