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新 しい経 口セフ ァロスポ リン剤Cefixime(CFIX)の 耳鼻咽喉科領域感染症,特 に急性扁桃炎,急

性咽頭炎 などに対する臨床的検討 を行 った。

投与症例は56例 で,効 果判定に採用 した症例 は54例,安 全性 については56例全例につき検討 した。投

与量 は1日100mgま たは200mgを 分2で,3～8日 間 経口投与 した。臨 床効果 を有効率(著 効+有

効)で 表 示する と,急 性 陰窩性扁桃炎31例 中26例83.9%,急 性扁桃 炎 ・扁桃周囲炎8例 中6例75.0

%,急 性咽頭炎15例 中13例86.7%と いう成績 であ り,こ れ らを総合す ると,著 効12例,有 効33例,や

や有効5例,無 効4例,不 明2例 で有効率83.3%で あった。なお50mg×2回 投与 と100mg×2回 投与

では有効率に差がなかった。

副作用 として軟便1例,皮 疹1例 を認 めたが本剤の影響 と思われる臨床検査値の異常 は認められなか

った。

Cefixime(CFIX)は 藤沢薬品工業(株)中央研究所で開発された経

口用のセファロスポ リン誘導体 で,Fig.1に 示す化学構造を有 し

ている。本剤は従来の経口用セファロスポリン剤,ペ ニシリン剤と

異なってβ-lactamaseに 安定であ り,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性

菌に対 し非常に幅広 く強力な抗菌力を示す1.2)。薬動力学的には,

半減期が長く,血 清中および各組織中濃度の有効持続時間が長い3)

ことから,1日2回 投与での有用性が期待 されている薬剤である。

今回,わ れわれは耳鼻咽喉科領域感染症のうち,急 性扁桃炎,急

性咽頭炎などの上気道感染症 に対する本剤の有効性,安 全性につい

て臨床評価を行ったので報告する。

Fig. 1 Chemical structure of Cefixime
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I. 試験方 法

1. 対 象

昭和59年2月 から昭和59年6月 までに標記研究施設の

外来 を受診 した急性陰窩性扁桃炎,急 性扁桃炎,扁 桃周

囲炎,急 性咽頭炎の患者56例 を対象 とした。

全ての患者 または保護者から試験開始前に本治験 にっ

いて説明 し,同 意を得た。年齢構成は11才～67才 にわた

り,男29例,女27例 であった。

2. 試験薬剤,投 与量 および投与方法

試験薬剤 として1カ プセル中CFIXを50mg(力 価)

または100mg(力 価)含 有す るカプセル剤 を用 い,1

回50mgま たは100mgを1日2回 経口投与 した。投与期

間は原則 として3日 以上7日 間以内 とした。 また試験薬

剤の評価に影響 を及ぼす と考 えられる他の抗菌性薬剤,

ステ ロイ ド剤,消 炎鎮痛剤等の使用は避 けた。

3. 検査および経過観察

下記の検査および 自他覚所見を観察,記 録することと

した。

1) 臨床症状の経過

・体温,咽 頭痛,嚥 下痛,咽 頭異物感,倦 怠感など

の自覚症状

・咽頭 および扁桃の発赤,腫 脹,膿 苔または膿栓,

頸部 リンパ節腫脹な どの他覚所見

症状,所 見の経過 は可能な限 り3日 後,7日 後 または

投与終了時 に観察す ることとし,程 度 は高度(帯),中

等度(廾),軽 度(+)お よび無所見(-)の4段 階で判定

した。

2) 細菌学的検査

CFIXの 投与前 お よび投与 終了後 において臨床材料

(咽頭粘膜 ぬぐい液,膿 苔,扁 桃陰窩内など)を カルチ

ュレッ ト(R)またはTCSポ ーター(R)を用いて藤 沢薬品工

業(株)中央研究所 に郵送 し,細 菌の分離 同定 を行い,併

せ てCFIX,Cefroxadine(CXD),Cefaclor

(CCL)お よびAmoxicillin(AMPC)のMICを 日本

化学療法学 会標準法4)に 準 じ測定 した。 また各研 究機

関にて も極力細菌の分離,同 定を行 った。

3) 臨床検査

原則 としてCFIX投 与開 始前 ・終 了後 に下記の検査

を実施 した。

・血液:赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリッ ト値・

白血球数,白 血球分類,血 小板数

・肝 機 能:S-GOT,S-GPT,Al-Pase,ビ リル

ビン(直 接,総)

・腎機能:BUN
,血 清 クレアチニン

・尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣

・その他:血 清電解質など

4. 効 果 判 定

1) 臨床効果

前述の臨床症状,白 血球数,赤 沈値およびCRPな ど

の自他覚所見の改善度を指標 とし,主 治医の判断により

「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4段 階で判定

した。

2) 細菌学的効果

検出 された菌の うち常在菌 と思われ る菌 を除 いた他の

菌 を起炎菌 として採用 し,そ の消長 をもとに 「消失」,

「減少」,「菌交代」,「不変」,「不明 」の5段 階で判定 した。

なお,陰 窩性扁桃炎では投与終了後 に膿苔 または膿栓

が消失 した場合,扁 桃炎 ・咽頭 炎では発赤その他の炎症

症状が消失した場合は菌消失 とした。

5. 副 作 用

投与開始後 に生 じた随伴症状すべてについて,そ の種

類,程 度,発 現日,消 失 日,処 置,経 過な どについて記

録することとし,本 剤 との関係を判定 した。

II. 試 験 成 績

投与 した56例 のうち54例で効果判定を行い安全性の検

討 は全56例 で検討 した。 これ らの症例の一覧 をTable1

に示 した。

効果判定を行った54例の内訳は,急 性陰窩性扁桃炎が

31例,急 性扁桃炎8例,急 性咽頭炎15例 であった。1日

投与 量 の 内 訳 は100mg(分2)が22例,200mg(分

2)が32例 であ り,投 与日数は3日 間～8日 間 に分布 し

ていた。投与開始時にLincomycin1.2g(d.i.)を 併用

した1例 と副作用(皮 疹)の ため投与1回 のみで中止 し

た1例 はそれぞれ除外,脱 落 とした。

なお,試 験開始直前に他の抗生剤が投与 されていた症

例はなかった。

1. 臨 床 効 果

1) 疾患別臨床効果(Table2)

急性陰窩性扁桃炎31例 の臨床効果は著効6例,有 効20

例,や や有効2例,無 効3例 で,有 効率(有 効以上)は

83.9%で あった。

急性扁桃炎7例 では著効2例,有 効3例,や や有効,

無効 それぞれ1例 で,71.4%の 有効率であった。

急性咽頭炎では症例数15例 中著効4例,有 効9例,や

や有効2例 で有効率は86.7%で あった。

また扁桃周囲炎の1例 は有効であ り,全 例 を合計する

と54例中著効12例,有 効33例,や や有効5例 および無効

4例 で,83.3%の 有効率を示 した。

2) 投与量別臨床効果(Table3)

1日 投与 量100mg(分2)群 と200mg(分2)群 を
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Table 1 Clinica1
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Table 1
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Table 1

Table 2 Clinical effectiveness by diagnosis
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(Continued)

Table 3 Clinical effectiveness by dose

*including one peritonsillitis



838 CHEMOTHERAPY DEC, 1985

Table 4 Clinical effectiveness by organisms
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比較 すると著効率はそれぞれ22.7%,21.9%,有 効率は

それ ぞれ86.4%,81.3%と,有 効率 で100mg(分2)

群がやや高かったが,有 意差はな く,ほ ぼ同等 といえる

成績 であった。

疾患別 にみて も投与量による有効率の差 は認 められな

かった。 なお,主 治医が判定 した症状 ごとの重症度は,

100mg(分2)群 が 軽 症6例,中 等 症16例,200mg

(分2)群 が軽 症9例,中 等症20例,重 症3例(有 効

2,無 効1)で あ り,重 症度分布においても差はなかっ

た。

3)分 離菌別臨床効果(Table4)

起炎菌 と思われ る菌 が分離 で きた症例 は43例 であっ

た。その うち単独菌感染 は25例で有効率 は88.0%,複 数

菌感染 は18例 で有効率77.8%,残 る11症 例 の有効 率 は

72.7%で あった。最 も多 く分離 され た株 はS.aureusで

15例中13例 が有効以上であ った。 その他S.pyogenesの

症例 が4例 中4例,S.pneumoniaeの 症例 が7例 中5

例,H.influenzeの 症例が3例 中3例 有効以上 と,良

好な有効率を示 した。

2.細 菌学的効果

分離菌別の細菌学的効果 はTable5に 示 した。 グラム

陽性菌,陰 性菌の分離頻度 はそれぞれ30株48.4%,32株

51.6%で あり,消 失率 はそれぞれ962%,85.7%,合 計

62株 では90.7%と 高い消失率を示 した。 このうち分離頻

度 の 高 か っ たS.aureusの 消 失 率 は92.3%,S.

pyogenes,S.pneumoniae,H.influenzae,A.cal-

coaceticusで すべて100%の 消失率 が得 られた が,S.

aureusの 次に分離頻度が高かったP.aeruginosaの 消失

Table 5 Bacteriological response
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Table 6 Susceptibility of organisms
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率 は66.7%と やや低かった。

分離 された62菌 株 の うち34菌株 について,Cefixime

(CFIX),Cefroxadine(CXD),Cefaclor(CCL) ,

Amoxicillin(AMPC)のMICを 測定 し得 た(Table

6)。CFIXのMICはS.aureusで は他剤 よ りやや劣 る

が,S.pyogenes,S.pneumonneで はAMPCに は劣 る

ものの他の セファロスポ リン剤に優 る成績であった。 グ

ラム陰 性 桿菌 の うち,P .aemginosaお よびP.mlto-

philiaに 対 しては4剤 とも耐性 を示 したが,他 の菌種で

はCFIXは 低 いMICを 示 し,他 剤 は耐性かCFIXよ り

も4管 以上劣 るMICを 示 した。

3.副 作用 ・臨床検査値異常

副作用 は全56例 中2例 で発現 した。

症例22は 急性陰窩性扁桃炎の24歳 の男性であるが,本

剤100mg×2/日 を投与開始3日 目に軟便 となった。症

状軽度 のためそのまま継続投与 したが,投 与開始5日 目

に患者 自身が服薬 を中止 した。軟便は止痢剤投与等の処

置 をすることな く中止3日 後に消失 した。試験期間中他

の薬剤を併用 しなかった ことか ら本剤 との関係あ りと判

断 した。

症例32は 急性陰窩性扁桃炎の20歳 の男性で本剤100mg

の初回投与後4時 間で全身に皮疹が発現,そ のまま投与

中止 し,翌 日よ りCefaclorに 変更 した。皮疹 は当 日近

医での抗 ヒスタミン剤投与 により,そ の日の うちに消失

した。患者 は1度 魚 を食べて皮疹 を経験 しているが,今

回の皮疹 は本剤 との関係あ りと考 えた。

また,臨 床検査 は36例 において投与前 ・後に測定 し得

たが,本 剤 による と思 われ る検 査値異常 は認めなか っ

た。

なお,症 例19,20お よび45の患者が ピリンアレルギー

の既往 を有 していたが,副 作用は認めなか った。

III.考 察

最近の我が国での抗生物質の開発 はめざましく,中 で

もセフェム系抗生物質 は注射剤の分野で強い抗菌力を持

つ新薬が次 々に登場 してきている。 しか し経口用セフェ

ム剤は,グ ラム陽性菌 と一部のグラム陰性菌のみを適応

としたいわゆる第一世代の薬剤が長い間使用 されて きて

お り,耐 性化等 の問題か ら β-lactamaseに 安 定で幅広

い抗菌スペ ク トラムを持つ新 しいセフェム剤が渇望 され

て きた。

新 経 ロ セ フ ァロ ス ポ リン剤Cefixime(CFIX)は

CEX,CDX,CXD,CCLな どの既存の薬剤に比 し,

β-lactamaseに 安 定 で,幅 広 い抗 菌力 を持 つ,い わ ゆ

る第3世 代の経ロセファロスポ リン剤である3)。上気道

感 染症 の起炎菌 として重要 な各菌種 に対す るCFIXの

抗 菌 力 は,S.aureusでCEX,CDX,CXD,CCL等

に 比 較 し て や や 劣 る も の の,S.pyogenes,S .

pneumoniaeで はCCLと 同等で,CEX,CDX,CXD

よ り優 れてお り,グ ラム陰性菌 のH.influenzaeやB.

catarrhalisに対 しては他剤 より数段優れた抗菌力 を持っ

ている3)。またCFIXは 扁桃組織 内へ も良好かつ持続的

な移行 を示す ことが報告 されている3)。今回著者 らの臨

床試験ではTable 2に 示すように有効率83.3%と 満足す

べ き結果が得 られた。投与方法 は100mg(分2)ま た

は200mg(分2)と い う低用量 の1日2回 投与 で高 い

有効率が得られたが,本 剤の持つ強い抗菌力 と持続性の

血中および組織移行 を反映 する結果 と考える。細菌学的

効果 もグラム陽性球菌,陰 性桿菌に まんべんな く高い消

失率を示 した。急性咽喉頭炎,急 性扁桃炎などはその大

部分がウィルスによる もので,細 菌感染はウィルス感染

に続発 する二次感染が多いと考えられている5)。そ うし

たなかで細菌感染の可能性の高い急性陰窩性扁桃炎にお

いて高い有効率 と菌消失率をみることがで きた。急性陰

窩性扁桃炎においてやや有効 または無効 と判定された症

例 は5例 であったが,そ のうち菌の分離 された4例 中3'

例 で,P.aeruginosaが 検出 されていた。P.aeruginosa

は前述の とお り大部分は他 剤同様CFIXに も耐性 であ

り,そ のことが臨床効果に表れたと考 えられ る。

安全性の面では,本 剤に よる臨床検査値異常は全 く認

められず,臨 床的にも56例中2例 にそれぞれ軟便 と皮疹

を認めたのみで,優 れた薬剤 といえる。

また,本 剤の血清中濃度推移,組 織中濃度の持続性 を

考慮 して,1日 朝夕2回 の投与法で試験 を実施 し,先 述

の成績が得 られたが,昼 食時 に服用する必要がない本投

与方法は,通 勤 ・通学のかたわ ら外来受診することが多

い上気道感染症患者に とって昼間の飲みわすれ もな く,

確実 に服薬 させる上で医師に とって も患者に とっても有

用であり,朝 夕2回 で十分な効果の得 られ ることは本剤

の もうひ とつの特長 と言えるだろう。

以上述べた様 に,本 剤はグラム陽性菌のみならず,既

存の経ロセフェム剤では抗菌力のおよぼないことのある

H.influenzaeな どの グラム陰性桿菌 に対 しても有効で

あ り,ま た上 気道感染症 ではfirstchoiceと され ている

AmpicHlinが,β-lactamaseを 産生す るH.influenzae

や 、B.catarrhalisの増加の問題 をかかえている現在 鋤,

これ らにかわる新 しい上気道感染症治療薬 として有用な

薬剤であると考える。
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Clinical studies of cefixime (CFIX), a new 3rd generation oral cephalosporin, were performed in the field of

otorhinolaryngology, particularly in acute tonsillitis and pharyngitis.

In 54 patients who could be evaluated for clinical efficacy, the effectiveness rate in acute lacunar tonsillitis,

acute tonsillitis (including one peritonsillitis) and acute pharyngitis was 83.9%(26/31), 75%(6/8) and 86.7%(13/15),

respectively.

The clinical effectiveness classified by daily dose was 86.4% at 50mg b.i.d. and 81.3% at 100mg b.i.d. There was

no difference between the dose levels in efficacy.

The overall effect of CFIX was "excellent" in 12 patients, "good" in 33, "fair' in 5 and "poor" in 4, with an

effectiveness rate of 83.3%.

Side effects occurred in 2 (soft stool and rash) of 56 patients, but laboratory findings were normal.

From the results obtained in this study, it is concluded that CFIX is useful in the treatment of upper respiratory

tract infections.


