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   A comparative study of cefixime  (CFIX), a new oral cephem antibiotic, was carried  out at the 
Department of Urology, Nagoya University Hospital and its four  affiliated hospitals to evaluate 
the clinical efficacy and safety of two dosage regimens of CFIX, given either in twice daily doses 

(BID group) or once daily dose (UID group), in the treatment of acute uncomplicated cystitis. 
Forty six female patients (BID group) were administered the daily dose of  200  mg in two divided 
doses for 3 days, 30 female patients (UID group) were administered  200  mg once daily for 3 days. 
The clinical efficacy was evaluated in 33 cases from the BID group and in 22 cases from the UID 

group, respectively, according to the criteria recommended by the Japan UTI Commitee. In the 
BID group, the clinical efficacy was evaluated as excellent in 18 cases, moderate in 13 and poor 
in 2, with an overall clinical effectiveness rate of 94%. In the UID group, it was evaluated as 
excellent in 9 cases, moderate in 12 and poor in  1, with an overall clinical effectiveness rate of 96%. 
Safety was monitored in 71 patients, and only one case of stomatitis was seen in the UID group.

*現=市 立 四 日市病院
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   This findings suggest that  200  mg once daily dosing regimen of cefixime is as effective as 100 
mg twice daily dosing regimen in treatment of acute uncomplicated  cystitis, and is well tolerated 
in terms of safety. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 38: 1337-1342, 1992) 

Key words: Cystitis, Chemotherapy, Cefixime (CFIX), Oral cephem, Once a day

緒 言

Ce丘xime(CFIX)は,藤 沢 薬 品工 業(株)で 開 発 さ

れ た 経 口用Cephem剤 で7-aminocepharosporanic

acid(7-ACA)の3位 にvinyl基 を,7位 にami-

nothyazoi基 とcarboxymethoxyimino基 を有 す る

(Flg.1).本 剤 は グ ラ ム陽性 菌 お よび 陰 性 菌 に広 範 な

抗 菌 スペ ク トルを 有 し,E.coli,Klebsietla属,ProteUS

mirabilisは も と よ り,従 来 の経 口 β一lactam剤 が弱

い 抗 菌 力 しか 示 し えな か ったIndo1陽 性Proteus,

Serratia属 な どの 尿 路 感染 症 原 因 菌 と して 頻 度 の 高 い

グ ラ ム陰性 菌 に も強 い 抗菌 力 を有 す る.ま た そ の 作用

は 殺 菌 的 で あ り各種 細 菌 の産 生 す る β一lactamaseに

対 して もきわ め て 安 定 で あ る.本 剤 は そ の 血中 濃 度 半

減 期 が2.5時 間 とか な り長 く,さ らに 尿 中 の有 効 濃 度

持続 時 間が 長 い特 長 を 有す る1).

今 回,こ の よ うな特 長 を有 す る本剤 につ いて,急

性 単 純 性膀 胱 炎に 対 す る1日1回 投 与(U.LD.)と

1日2回 投 与(B.1.D.)の2群 間 の 有 効性 お よび安 全

性 の 検討 を名 古 屋 大 学 泌 尿 器 科 な らび に 関 連4施 設

(市 立 岡崎 病 院,名 古 屋 第 二 赤 十 字病 院,中 部 労 災 病

院,名 鉄 病 院)の 泌 尿 器科 に お い て 臨床 的 検 討 を 実 施

A而ino量hiardyl基
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Fig.1化 学 構 造

Tablel.患 者 背 景

年 齢 疫日螺 羨日螺 合 計

一20歳134

-30歳358

～40歳9312

～50歳516

～60歳639

61歳 ～9716

平 均 年 齢49.3±16.644,1±18.747.9土17.5

したので報告す る.

対 象 お よび 方 法

1.対 象

1988年12月 よ り1989年12月 までに,各 施設を受診 し

た単純性膀胱炎76例 を対象 とした.こ れ らの対象患者

を2群 に分け,1日2回 投 与(B.1.D.)群46例,1日

1回 投与(U.LD.)群30例 に対 して本剤を投与 した.

この うち再診な しの脱落例5例 を除 く71例(B.1.1).

群43例,U.LD.群28例)を 解析対象例 とした.

うちUTI薬 効評価基準に準拠 した症例はB.LD.

群33例U.1.D.群22例 であった.そ のため有 効性評価

の対象例はBJ.D.群33例,U.1.D.群22例 とし,そ

の患者背景をTableIに 示す.ま た安全性評価対象

例はB.1.D.群43例,U.LD.群28例 で比較検討 した.

2.投 与方法

投与薬剤 として1カ プセル中100mg(力 価)含 有

の カプセル剤 を用い,

①B,1.D。 群:1回100mg(力 価)を1日2回 経 口投

与す る.(1日 目は帰宅直後に服 用,そ の後は朝 ・夕

食後服 用)

②U.1.D.群:1回200mg(力 価)を1日1回 経 口

投与する.(1日 目は帰宅直後に服用,そ の後は夕食後

服用)投 与期間は両群 とも3日 間 とした(Table2).

なお,両 群投与方法 の分類は封筒法に より選択 した.

併用薬につ いては解熱鎮痛剤お よび消 炎剤な ど,本

剤の効果判定 に影響を与え る薬剤の併用 は避け,や む

をえずこれ らの薬剤を併用 した場 合,な らび に特別な

処置を行った場合は調i査票に記入 した.

3.観 察項 目お よび観察期間

体 温,排 尿痛,頻 尿な どの 自他覚症状,膿 尿,細 菌

尿な どの尿所見を投与前お よび4日 目に観察 し,可 能

な症 例は7日 目も経過観察するこ とと した.

またUTI薬 効評価基準に準拠 し,排 尿痛,膿 尿,

細 菌尿の観察は投与前お よび投 与4日 目とした.両 群

の投与方法 および効果判定 日はTable2に 示 した.

4.起 炎菌 の検索お よび感受性測定

尿中細菌数は ウ リカル ト(第 一一化学薬品)を 用いて

測定 し,細 菌の分離 同定 お よび薬剤感受性試験は,三

菱汕化BCLへ の検体を送付 し,一 括 して実施 した.
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5.副 作用

副作用発現時には,そ の種類,程 度,発 現 日,消 失

日,処 置 経過な どを,調 査 票に記入す るとともに本

剤 との因果関係の有無につ いて主治医の コメン トを記

載 し,ま た症状は消失す るまで追跡調査 した.

Table2・ 投与方法お よび効果判定 日

正339

初 診 日1日 目2日 目3日 目4日 目

成 績

朝 ○ ○OBID群

夕 ○ ※ ○ ○

UID群 夕 ◎※ ◎ ◎

効
果
判
定
日

※:帰 宅直後服用,○:100mg,◎:200㎎

LB.1.D.群(1回100mgを1日2回 投 与)

Table3.UTI薬 効 評 価 基 準 に よる総 合 臨 床評 価(B.1 。D.群)

排 尿 痛

膿 尿

細菌尿

陰 性 化

減少 ・菌交代

不 変

排 尿痛 に対 す る 効 果

膿 尿 に 対 す る 効 果

著 効

有 効

無 効

消 失

正常化

2

改 善

4

1

不 変

2

1

28(84,8%)

23(69.7%)

軽 快

正常化

}

1

改 善 不 変

3〔9.1%1

5〔15.2%}

[8〔54.5%)

13〔39.4%)

2(6.1%}

不 変

正常化

1

改 善 不 変

1

2 1写i%)

5aJl.2%)

細 菌 尿 に

対す る効 果

2斗(72,7%}

8〔2斗.2%}

11'～,〔1%}

総 症 例

総合有効率

31/'う3193,9%)

旦一

Table4.UTI薬 効評価基準に よる総合 臨床評価(U.LD.群)

排 尿 痛

膿 尿

細菌尿

陰 性 化

減少 ・菌交代

小 変

排 尿痛 に対 す る効 果

膿 尿 に 対 す る 効 果

著 効

有 効

無 効

消 失

正常化

,籔

4

1

改 善

3

{

不 変

}

}

2り(9〔}.9%}

1斗 〔b3,b%)

軽 快

正常化 改 善

1

不 変

2(9.1%}

bC27..i%)

9(馴[.9%)

12(54.5%)

1斗.5%}

イ・ 変

正常化 改 善 イ・ 変

〔1〔{}%1

.ど一(9・{[%1

細 菌 尿 に

対する効果

1斗 〔b'1.b%1

総 合有効率

b〔27,雪%}

2(t),1%1

総 茄 例

21/22〔95.5%}

22

B.1.D.群43例 中,UTI薬 効評価基準に合致 した の

は33例 であった.排 尿痛については消失28例(85%e),

軽快3例(9%),不 変2例(6%)で あった.膿 尿

に対す る効果は,正 常化23例(70%),改 善5例(15

%),不 変5例(15%)で あ り,一 方,細 菌尿に対す

る効果は陰性化24例(73%),減 少 もしくは菌交代が

8例(24%),不 変 が1例(3%)で あった・ 総合臨

床効果は著効18例(55%),有 効13例(39%),総 合有

効率は94%で あ った(Table3).

また主 治医判定 では 著効23例,有 効7例 で有効 率は

91%で あった(Table9).

細 菌学的効果 は33例 か ら投与前に分離同定 された33

株 中31株(94%)に 菌消 失 を 認 め た(TableIO).

2.U.LD.群(1回200mgを1日1回 投 与)

U.1.D.群28例 中,UTI薬 効 評 価 基準 に合 致 した

の は22例 で あ った.排 尿 痛 につ いて は 消 失20例(91

%),軽 快2例(9%),不 変 な しで あ っ た.膿 尿 に 対

す る効 果 は,正 常化14例(64%),改 善6例(28%),

不 変2例(9%)で あ り,一 方,細 菌 尿 に対 す る効=果

は陰 性 化14例(64%),減 少 も し くは菌 交 代 が6例(27

%),不 変 が2例(9%)で あ った.総 合 臨 床 効果 は

著 効9例(41%),有 効12例(55%),総 合 有 効 率 は96

傷 で あ った(Table4).

また 主 治 医 判定 で は 著効12例,有 効6例 で 有 効 率 は
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82%で あ った(Table9).

細 菌 学 的 効果 は22例 か ら投 与 前 に分 離 同定 され た22

株 中19株(86%)に 菌 消 失 を 認 め た(Table10).

3.起 炎 菌 の感 受 性 分 布

検 出 され たE.coliに つ い て,CFIX,CCL,AM-

PC,OFLXの4剤 のMICを 測 定 し,そ の受 感 性

分 布 をFig.2に 示 した.MIC80値 はCFIXO.2

μg/mlで あ り,OFLXO.1μg/mlに は1管 劣 った も

の の,優 れ た 感 受 性 が 確 認 され た.一 方,CCL,

AMPCに は 高 度 耐性 株(MIC50μ9/ml以 上)が

そ れ ぞ れ7%,25%存 在 した,

4,副 作用

総 解 析 対象 症 例7工例 中,U.LD.群 に1例 のみ 口内

炎 が み られ た.こ の 症例 は200mg1日1回 投 与 を3

日間投 与 後,残 尿 感 が残 存 す るた め継 続 投 与 した と こ

ろ,ll日 目に 口内 炎 が 出現 した.こ の た め他 系 統 抗 菌

剤 に変 更 した と ころ,速 や か に 消失 した,

Table5.排 尿 痛 に 対 す る効 果

1日2回1日 亘回 合 計

投 与 群 投 与 群

消 失28(84.8%)20(90.9%)47(85.5%)

軽 快3(9.1%)2(9.1%)6(10.9%)

不 変2(6.1%)0(一)2(3.6%)

計33 22 55

Table6.膿 尿 に 対 す る効 果

1日2回1日1回 合 計

投 与 群 投 与 群

正常 化23(69.7%)14(63.6%)37(67.3%)

改 善5(15.2%)6(27.3%)ll(20.0%)

不 変5(15.2%)2(9.1%)7(12.7%)

計33 22 55

考 察
Table7.細 菌 尿 に 対 す る効果

cefixime(CFIX)は,藤 沢薬品工業(株)で 開発 さ

れ,1987年 に 日本 で上市 された後,米 国,韓 国,フ ラ

ンス,カ ナ ダな ど世 界各 国で広 く使 われて い る.ま

た,本 剤は強い抗菌力に加えて,そ の血中濃度半減期

が長 いため,海 外 ではお もに1日1回 で投 与され てい

る.ま た尿中の有効濃度持続時間 も長い ことか ら,尿

義日膿 疫日膿 合 計

陰 性 化24(72.7%)14(63.6%)38(69.1%)

減 少0(一)

菌交代8(24.2%)

不 変1(3.0%)

1(4.5%)1(1.8%)

5(22.8%)13(23.6%)

2(9.0%)3(5。5%)

計33 22 55

Table8.総 合 臨 床 効 果

且 日2回

投 与 群

1日 且 回

投 与 群 合 計

著 効18(54.5%)

有 効13(39.4%)

無 効2(6.1%)

9(40.9%)27(49.1%)

12(54.5%)25(45.5%)

1(4.5%)3(5.5%)

計 33 22 55

総 合 有 効 率31/33(93,9%)21/22(g5.5.%)52/55(SC.5%)

路感染症で も1日1回 投 与 の有 用性が評価 され2,3),

服薬 コソプライア ンスの向上に役立 ってい る.

また近年,本 邦に おいて も急性単純性尿路感染症 に

対す る合成抗菌剤の単回投与 治療 の有効性が態 本 らに

よって報告 されてい る4・5).今回,こ の ような観点か

ら,急 性単純性 膀胱 炎に対す る本 剤の1日1回 投与

(U.LD.)を 本邦 で承認 されているlEI2回 投与(B.-

1.D.)と 比較する 目的 でUTI薬 効評価塞準に準 じて

2群 の有効性,安 全性 の検討を実施 した.B.LD.群

33例 とU.LD.群22例 の息者背景はTablelの 通 り

であ る.

まず 総合有効 率をみ ると,B.1.D.群 で94%,U・1.

D・ 群では95%で あ った.こ の成績は本剤新薬 シソポ

ジウム6)の総合有効率98%に は若干劣 るものの,両 群

ともに十分満足 のい く結果がえ られた(Tabie8).

つ ぎに,UTI基 準におけ る効果判定のそれぞれの

指標について2群 間で比較 してみ ると,自 覚症状(排

尿 痛)に 対す る効果では消失 だけの消 失 率はB.1.D・

群85%,U.1.D.群g1%で あ り,U.1.D.群 の方が率

が高い ものの両群 とも十分な消 失率を示 した(Table

5).

っ ぎに膿尿 に対す る効果をみる と,正 常化だ けの正
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常 化 率はB・1・D・ 群70%,U.1.D.群64%で あ り,ほ

ぼ同等 の値 を示 した(Table6).細 菌 尿 に 対 す る効 果

では 陰性 化 だ け の 陰性 化 率 はB.LD.群73%,U.LD

群64%で,B.1.D.群 の値 が 高 か った(Table7).

一方
,主 治 医 に よる臨 床 効 果 判 定 で は,有 効 以 上 の

有 効 率を 両 群 で 比 較す る とB.1.D.群91%,U.1.D.

群82%で あ り,UTI基 準 の成 績 とは逆 にB.1.D.群

の方 が高 い値 を示 した が,両 群 ともに 十 分 満 足 の い く

結 果 であ った(Table9).

Table9.主 治 医判 定 に よる効 果

1341

1日2回

投 与 群

1日1回

投 与 群 合 計

著 効

有 効

やや有効

無効

23(69,7%)

7(21.2%)

2(6.1%)

1(3,0%)

12(54.5%)

6(27.3%)

3(13.6%)

1(4.5%)

35(63.6%)

13(23.6%)

5(9.1%)

2(3.6%)

計 33 22 55

有 効 以 上30/33(90.9%)18/22(81.8%)48/55(87,3%)

TablelO,細 菌学 的 効 果

1日2回投 与群1日1回 投与群 計

消失/株数 消失/株数 消失/株数

グラム

陽性菌

Staphylococcus・sP 1/1 1/1

E、oo且i

グ ラ ムK.pneumoniae

陰 性 菌P.mirabilis

C.freundii

25/26(96%)

2/2

1/夏

14/17(82%)

1/l

l/1

39/43(91%)

2/2

2/2

1/1

S.epidermidis十P.addovorans
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Fig2.E.coliの 感 受 性分 布(lo6cells/ml)

最 後 に 細 菌 学 的 効 果 の比 較 で はTablelOに 示 す

ご と く両群 と も主 要 原 因菌 はE・coliで あ り,E・coli

に対 す る菌 消 失 率 はB.1.D.群96%,U・1・D・ 群82%

で,B.1・D.群 の 消失 率 が 高 か った.こ の成 績 が反 映
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されて,全 体 の菌消失率 もB.1.D.群94%,U.1.D.

群86%とB.1.D.群 の方が高か った.

また今回の検討 で検 出されたE.coliに:つ い て,

CFIX,CCL,AMPC,OFLXの4剤 のMICを 測

定 しその受感性分布をFig.2に 示 した,MIC80値

はcFIxo・2μ9/mlで,oFLxに は1管 劣 った も

のの,優 れた 感受 性 が確 認 された.一 方,CCL,

AMPCに は高度耐性株(MIC50μ9/m1以 上)が

それぞれ7%,25%存 在 した こと(Fig.2)か ら,急

性単純性膀胱炎に対 して十分な臨床効果 が期待で きな

いヶ一スも考え られ,注 意を要する と思われた.以 上の

結果か ら,CFIXの1日1回200mg投 与(U.LD.

投与群)は1回100mgl日2回 投与(B.LD.投 与

群)と 比較 して細菌尿に対す る効果,主 治医に よる臨

床効果 判定,細 菌学的効 果で若 干成 績が 劣 った もの

の,UTI薬 効評価基準 の総合有効 率では 同等の効果

があると思われた.ま た副作用は 孟例 に軽度の 口内炎

がみ られたのみで,安 全性の面 でも問題ない と思われ

た.

急性単純 性膀胱炎に 対す る本 剤 の1日1回200mg

投与は服 薬 コソプ ライアン スの向 上 の面 か らも臨 床

上,有 用 な投与法である と考え られた,
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