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新 セ フ ァマ イ シ ン糸 抗 生 物 致Ccfoxitinの 細 菌 学 的 評 価

栄 流 ・中飾 正行 ・長川 恭明 ・小 河秀正

第一製薬研究所

Cefoxilinは,睾 国Merck社 研 究 所 で 発 見 され,開

発 さ れ た新 しい セ フ γマ イ シ ン系抗 生 物 質 で,そ の 化学

式(Fig,1、 か ら明 らか な よ うに,ラ ケタ ム澱 の7α 位 に

メ トヤ シ基 が 斜 合 して い る のが,他 の β-ラ ク タム ん抗

生 物 質 に な い 特 徴 で あ る。 本 物 質 は,グ ラ ム陰 挫 菌 およ

ぴ陽 性 菌 に す ぐれ た 殺 菌的 抗 菌 効 果 を示 し,と くに,上

述 の7α-メ トキ シ結 合が 理 山 の ひ とつ とな って,こ れ ら

細 菌 の産 生 す る β-ラ ク タマ ー セに 刈 して,他 の β-ラ ク

タム系 抗 生 物 質 よ りも抵 抗 性 が 高 く,こ の こ とか 活 性 面

で の特 徴 の ひ とつ で あ る と報 告 され て い る1)～4)。

Fig. 1 Chemical structure of cgoxitin

3-carbamoyloxymetｈyl-7a-methoxy 7-〔2- (2-thienyl)-

acetamido〕 -3-cephem- 4- carboxylic acid

近年,β-ラ クタム系抗生物質(主 としてペニシ リソ

系,セ ファロスポリン系抗生物質)の 発展は め ざま し

く,数 多くのす ぐれた合成,半 合成化合物が開発されて

きてお り,従 来この系統の抗生物質の弱点とされていた

Proteus, Klebsiella, Enterobacterお よびPseudomonas

aeruginosaな どに対する抗菌活性も,現 在では,ほ ぼ満

足すぺき力を発揮するものが次々と報告されている。反

面,こ れらに対する耐性菌の出現も数多く報告され,こ

れら耐性菌対策 も重要な課題のひとつであるとされてい

る。 現在,β-ラ クタム系抗生物質に 対する耐性機構に

っいては,多 くの基礎検討がなされているが,そ のうち

でも耐性菌と β-ラクタマーゼとの関連については早 く

から議論され,現 在では,本 酵素は耐性機構の一部とし

て,大 きな役割を果していることが認められている。

この観点から,Cefoxitinは 新 しい型のβ-ラクタム系

抗生物質 として,そ の有用性が期待されるが,今 回はそ

の有用性評価の一環として,in vitroお よびin vivoで

の抗菌力評価を行ない,す ぐれた抗菌活性をみとめたの

で,以 下にその成績を報告する。

なお,本 研究は昭和50年1月 から12月 にかけ実施し

たものである。

I.実 験 材 料 お よ び方 法

使 用 菌 株:抗 菌 スペ ク トル の 検 鮒 に は,Table 1お よ

び2に 示 す 当研 究 室 保 存 の グ ラ ム陰{生菌26菌 睡27桝 お

よび グ ラ ム陽性 菌8菌 種9株 の 訴34菌 孤36株 を 用 い た。

臨 床 分 離 性の 感 受 性 測 定 に は,Escherichia coli 126

性,Citrobacter spp,30株,Shigella spp.75株,Kle-

bsiella spp.147性,Proteus vulgoris 74株, Pr. mor-

ganii 29性,Pr.inconstans 11株,Pr. mirabilis 135

株,Serratia marcescens 105株,Enterobacter cloacae

40株,Pseudomonas aeruginosa 25株,Staphylococcus

aureus 141株 お よびStoph.epidermidis 41株 の計942

株 を用 いた 。

抗 菌 活 性 に お よぼ す 諸 因 子 の影 響検 討 には,E.coli,

NIHJC-2お よびStaph.aureus,209P JCを 用 い た.

と くに,培 地pHの 影 響 につ い てはE.coli, Pr, Cul-

goris, Ser. marcescensお よ びStaph. aureusの 臨 床

分 離 株 各25株 を 用 い て 検 討 を 加 え た。

試 験管 内耐 性 獲得 試 験 には,E.coli, NIHJ, Pr. vul-

garis, 3167, Pr. mirabilis, 1287お よびStaph.aur-

eus,209Pを,マ ウス感 染 防 禦 試 験 に は,E.`oli,MHJ,

Pr. vulgaris, 4027, Pr. mirabilis, IFO-3849お よび

Staph. aureus, E-46を 用 い た 。

各 菌 株 は,凍 結 乾燥 ア ンプル,あ る いは 保 存 培 地 か ら

再 分 離 し,S型 集落 で あ る こ とを確 認 して実 験 に 供 した 。

使 用 薬 剤:Sodium cefoxitin (CFX; Merck Sharp

and Dohme Research Laboratories), Sodium cefazolin

(CEZ;藤 沢 薬 品),Sodium cephalothin, Cephaloglycin

(CET, CEG;塩 野 義 製 薬),Cephaloridine, Cephalexin

(CER, CEX;鳥 居 薬 品),Aminobenzyl penicillin (AB-

PC;明 治 製 菓)お よびStreptomycin sulfate(SM;協 和

醗 酵)を 用 い た。

各 薬 剤 は,使 用直 前 に 滅 菌 蒸 留 水 あ るい は リン酸 緩 衝

生 理 食 塩 水 で 溶 解 した。

薬 剤 感 受 性 測 定 法:各 菌 株 の薬 剤 感 受 性 は,化 学 療 法

学 会標 準 法5)に 従 い,ハ ー トイ ン フ ユー ジ ョン寒天 培 地

(栄 研)を 用 いた 平 板 希 釈 法 に よ り測定 した。 す な わ ち,

各 菌 株 の トリプ トソイ ブ イ ヨン(TB;栄 研),37℃,1夜

培 養 菌 液 お よび そ の100倍 希 釈 菌 液 の1白 金 耳 を 各 薬 剤

含 有 平 板 に接 種 し,37℃,18時 間 培 養 後,最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC;μg/ml)を 測 定 した 。

抗 菌 活 性 に お よぼ す 諸 因子 の検 討 法:抗 菌 力 に お よぼ



VOL. 26 S-1 CHEMOTHERAPY 13

す培地のpH,馬 血清添加 および接種菌量の影響につい

て診被検菌の前培養にTBを,感 受性測定にハートイン

フユージョンブイヨン(HIB;栄 研)を 用いた液体希釈

法によって検討 した。 各薬剤の種々の条件下でのMIC

(μg/ml)は,37℃,18時 間培養後,肉 眼的に発育濁度の

みとめられない最小濃度 とした。

培地pHの 抗菌力におよぼす影響は,pHを5.0、6.0,

7.0,8.0お よび9.0に 調整した培地でのMICの 変動を,

馬血清添加の影響は,馬 血清を50%、25%,10%の 割合

に含む培地でのMIC変 動を,ま た,接 種菌量による影

響については,被 検菌株の培地 中 で の菌量を5×104,

5×105,5×106,5×107お よび5×108cells/mlと した

10倍 希釈系列でのMICの 変動をそれぞれ検討した。

血清タンパク結合率測定法:ヒ ト,ウ マおよびラット

の新鮮血清4、5mlに,各 薬剤のpH7.0,1/15Mリ ン

酸緩衝生理食塩水(PBS)溶 液(250μg/ml)の0.5ml

を添加混和し,37℃,1時 闇静置後,ビ スキングチュー

ブを用いて限外炉過 し,そ の炉液中の残存活性を被検菌

にStaph.aureus,MB 2786株 を用いたカップ法6)に よ

り測定した。タンパク結合率(R)は,同 様の処理を行

ったPBS溶 液を対照として,そ の活性(A)と 各血清

炉液中の残存活性(B)か ら,以 下の式により求めた。

試験管内耐性獲得試験法:各 菌株をHIBで37℃,1

夜培養後,同 新鮮培地で10倍 希釈菌液(107～106cells/

mL)と し,そ の2mｌ を各 薬剤の蒸留水溶液添加HIB

お よび無添加HIB(対 照)の0.5mlに 接 種 して,37

℃,18時 間培養 した.各 薬剤のMICは,肉 眼的に発育

濁度のみとめ られない最小濃度 と した。 次代接種菌液

Table 1 Antibacterial spectrum of CFX against gram-negative bacteria

4. Inoculum size: One loopful of 1/100 dilution of an overnight culture at 37•Ž 

** These strains were used for protection test in mice .
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Table 2 Antibacterial spectrum of CFX against gram-positive bacteria

* Inoculum size : One loopful of 1/100 dilution of an overnight culture at 37•Ž 

** This strain was used for protection test in mice .

は,対 照と同等の発育を示した薬荊添加菌液をHIBで

100倍 希釈したものを用いた。以後同様に10代 継代を行

い,MICの 変動から被検菌の耐性獲得性を検討 した,

マウス感染防禦試験法:各 菌株をペナセ寒天培地(ベ

ナセブイヨン,Difcoに 寒天を1.5%の 割合に添加した

もの)で,37℃,18時 間培養 して得た新鮮菌苔を,リ ン

酸緩衝生理食塩水(日 水製薬)に 平等浮遊し,そ れぞれ

100LD5。 に なるように希釈 したものを接種菌液とした。

動物は,STD-ddY系 あるいはSlc-ICR系 マ ウス(静

岡実験動物),雄,体 重19～229を1群10匹 として用い,

上記菌液の0.2mlを 腹腔内接種した。感染直後お よび

6時 間後に,CFX,CEZお よびCETの 滅菌蒸留水溶液

を,そ れぞれ尾静脈内投与した.各 薬剤の感染防禦効果

は,感 染後1週 間目の生存率からLITCHFIELD-WILco-

XON法 あるいはBEHRES-KARBER法 に より求めたED50

値で示した。

II.実 験 成 績

抗菌スペク トル:グ ラム陰性および陽性菌の保存菌株

に対 す る試験管内抗菌力は,Table1(13頁)お よび

Table2に 示 した。

CFXは 他の既知セファロスポリン系抗生物質 および

ABPCと 同様,グ ラム陰性菌 および 陽性菌に広い抗菌

スペク トルを示 した。 とくに,CFXは 他 の薬剤に耐性

の Pr. vulgaris, Ser. marcescens , Hafnia alvei およ
び Flavobacterium meningosepticum に対して比較的高

い 抗 菌 力 を示 した 。 しか し,CFXは,CEZ,CEGお よ

びABPCに 感受性の Ent. aerogenes, およびABPC

に高い感受性を示す Achromobacter xylosoxydans およ

びStreptcoccus faecalisに 対 しては抗菌力を示さ なか

った。また,CFXは 他のβ-ラクタム系抗生物質と同様

に,Pseudomonas属 お よ びAcinetobacter anitratusに

対 して も抗 菌 力 を示 さ な か っ た.

各 薬 剤 の 供 試36菌 株 に対 す る抗 菌 力 を,MIC;≦0.2

μg/mlを10点,0.39μg/mlを9点,0.78μg/mlを8

点,1.56μg/mlを7点,3.13μg/mlを6点,6-25μg/

mlを5点,12.5μg/mlを4点,25μg/mlを3点,

50μg/mlを2点,100μg/mlを1点,>100μg/mlを

0点 と して点 数 化 し,グ ラ ム陰 性 菌 お よび 陽 性菌 に対 す

る総 点 数 をTable3に 示 した.

Table 3 Antimicrobial scores of antibiotics 

for the laboratory strains

a) The MICs shown in Table 1 were scored as 10 for 

0.2pg/m1 or less, 9 for 0.39,ug/ml, 8 for 0.78pg/ml , 
7 for 1.56ug/ml, 6 for 3.13pg/ml , 5 for 6.25ug/ml, 
4 for 12.5pg/ml, 3 for 25pg/ml, 2 for 50pg/ml , 1 for 
100pg/ml, and 0 for more t han 100pg/ml .

CFXの グ ラム陰性菌に対する抗菌力はABPCと ほぼ

同等で,既 知セファロスポリン系抗生物質よ りも高 い

が,グ ラム陽性菌に対 しては,CEGを 除 く他の薬剤の

なかで最も低活性であうた。
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臨床分離株に対する抗菌力:各 臨床分離株 に対 す る

CFX, CEZお よびCETの 抗菌力は,各MICを 示す菌

株数の累積百分率で示 した(Figs.2～7)。

CFXは イ ン ドール陽性Proteus (Pr.vulgaris,Pr.

morganii, Pr. inconstans)お よびSer.marcescensに

対 し,接 種菌量に関係なく,CEZ, CETに くらべす ぐれ

た抗菌力を示 した.す なわち,1夜 培獲菌液の1/100希

釈 液(低 菌量)接 種の場合,CFXは25μg/ml以 下の

濃度で,こ れらProteus菌 株の60～90%の 発育を阻止

したが,CEZお よびCETは200μg/mlで その10～50

%の 発育を阻止したのみであった.非 希釈液(高 菌量)

接種の場合,CFXのPr. vulgarisに 対する抗菌力は前

老の場合とほとんど変らなかったが,CEZお よびCET

は著 しく活性が低下し,ほ とんどの菌株に対 してMIC;

Fig. 2 Comparative susceptibility of clinical isolates to CFX , CEZ and CET

Pr. vulgaris (74 strains) Pr. morganii (29 strains)

Pr. inconstans (11 strains) Pr. mirabilis (135 strains)

Ser. marcescens (105 strains)

* Inoculum size: One Ioopful of 1/100 dilution of an overnight 

culture at 37•Ž
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Fig. 3 ComparatiVe susceptibility of clinical isolates to CFX, CEZ and CET

Pr. vulgaris (74 strains) Pr. mirabilis (29 strains)

Ser. marcescens (105 strains)

*Inoculum size: One loopful of an overnight culture at 37•Ž

>200μg/mlを 示 した。また,CFXはCEZお よびCET

に高度耐性のSer. marcescens対 しても,低 菌量接種

の場合,50μg/ml以 下の濃度で約70%の,高 菌量接種

の場合約40%の 菌株の発育を阻止 した。一方,イ ン ドー

ル陰性Protus(Pr.mirabilis)に 対 しては,低 菌量接

種の場合,3薬 剤 ともきわめて高い抗菌活性を示 し,薬

剤間に差は認められなかった。しか し高菌量接種の場合

は,CFXの 抗菌力はほとんど変化しなかったが,CEZ

お よびCETの それは著 しく低下した、

E.coli,Shigellaお よびKlebsiellaに 対 しては,低 菌

量接種の場合,CEZが 最 も高活性で,次 いでCFX, CET

の順で,こ れら3菌 種に対しては,CEZは1.56～6.25,

CFXは1.56～12.5,CETは6.3～12.5μg/mlの 範 囲

で約80%の 菌株の発育を阻止した。 しかし,高 菌量接種

の場合,CEZお よびCETの 抗菌力は著 しく減弱し,

とくにShigellaお よびKlebsiellaに 対 する抗菌力は,

CFXの 方がCEZよ りもす ぐれていた。

Citrobactterに 対 しては,低 菌量接種の場合CFXが3

薬 剤の うちで最も低活性で,各 薬剤の発育阻止率は50

μg/ml以 下 の濃度で,CFXが20%,CEZは50%お よ

びCETは90%で あ ったが,高 菌量接種の場合には,3

薬 剤の抗菌力にほとんど差はみとめられなかった。

Ent. cloacaeは,低 菌量接種の場合,ご く少数の菌株

が3薬 剤に対 し感受性を示したが,そ のほとんど(約80

%)は 各薬剤の100μg/mlに 耐性を示 した、高菌量接種

の場合には,各 薬剤 ともさらに低活性とな り,ほ とんど

全株が200μg/mlに 耐性を示した。

Ps. aeruginosaに 対 しては,接 種菌量に関係な くいず

れの薬剤 もまった く抗菌力を示さなかった。

Staph.aureusお よびStaph.epidermidisに 対する

CFXの 抗菌力は接種菌量に関係な く3薬 剤の うちで最

も低かった。すなわち,低 菌量接種の場合,CEZお よび

CETが0.78μg/ml以 下 の濃度で約80～100%の 株 の発

育を阻止 したのに対し,CFXの 阻止率は10%以 下 であ

り,100%阻 止には6.25μg/mlを 要 した。一方,高 菌

量接種の場合・各薬剤の抗菌力は低菌量接種時にくらべ.
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Fig. 4 Comparative susceptibility of clinical isolates to CFX, CEZ and CET

E. coli (126 strains)

Klebsiella spp. (147 strains)

Ent. cloacae (40 strains)

Shigella spp. (75 attains)

Citrobacter spp. (30 strains)

Ps. aeruginosa (25 strains)

*Inoculum site: One liyopful of 11100 dilution of an overnight

culture at 37•Ž

○CFX,●CEZ,▲CET
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Fig. 5 Comparative susceptibility of clinical isolates to CFX, CEZ and CET

E. coli (126 strains) Shigella app. (75 strains)

Klebsiella spp. (147 strains) Citrobacter spp. (30 strains)

Ent. cloacae (40 strains) Ps. aeruginosa (25 strains)

*Inoculum size: One loopful of an overnight culture at 37°C 

•ZCFX,•œCEZ,•£CET



VOL. 26 S-1 CHEMOTHERAPY 19

Fig. 6 Comparative susceptibility of clinical isolates to CFX, CEZ and CET

Staph. aureus (141 strains) Staph. epidermidis (41 strains)

*Inoculum size: One loopful of 1/100 dilution of an 
overnight culture at 37.0

〇 CFX,●CEZ,▲CET

Fig. 7 Comparative susceptibility of clinical isolates to CFX, CEZ and CET

Staph. aureus (141 strains) Staph. epidermidis (41 strains)

*Inoculum size: One loopful of an overnight culture at 37°C

〇 OCFX,●CEZ,▲CET

やや減弱する傾向がみられたが,そ の抗菌パターンには

ほとんど変化がみられなかった。

抗菌力に およぼす諸因子の 影響: CFX, CEZお よび

CETの 試験管内抗菌力におよぼす培地pH,馬 血清添加

および接種菌量の影響について検討 した(Table4)。

培地pHの 影響についての検討では,CFXはE.coli

に対 し,CEZお よびCETと 異 な り,ア ルカリ側で抗

菌力の増強を示し,Staph. aureusに 対 しては,他 の2

薬剤と同様に酸性側で抗菌力の増強を示した。加えて,

培地pHがCFXの 抗菌力におよぼす影響に つ い て,

E.coli, Pr. vulgaris, Ser. marcescensお よびStaph.

aureusの 臨床分離株各25株 を用いて詳細に検討 した結

果,Fig.8に 示すように,CFXは グラム陰性菌群に対

してはアルカリ側で抗菌力の増強を,ま たStaph. aureus

に対 しては酸性側で抗菌力の増強を示すことが確認され

た。

馬血清添加による影響については,CFXの 抗菌力は

まったく影響を受けなかったが,CEZお よびCETで

は血清添加率の増大に伴 う抗菌力の減弱がみられた。

また,接 種菌量の影響については,各 薬剤のE. coli

に対する抗菌力は,菌 量の増大に伴って減弱する傾向が

みられたが,そ の傾向は,CEZお よびCETがCFXよ

りも大であつた。一方,Staph. aureusに 対する抗菌力
詳
は,各 薬剤とも接種菌量による影響を受けなかった。
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Table 4 Effect of various factors on the antibacterial activity 
of CFX, CEZ and CET

Test medium : Heart infusion broth; MIC: pg/ml

Fig. 8 Effect of pH on antimicrobial activity of CFX

*Inoculum size: One loopful of 1/100 dilution of an 

overnight culture at 37•Ž
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血清タンパク結合率:CFX,CEZお よびCETの ヒ

ト,ウ マおよびラット血清タンパク結合率は,Table5

に示すように,各 薬剤ともヒト血清タンパク結合率が最

も大で,次 いでラット血清,ウ マ血清の順であったが,

いずれの血清タンパクに対 しても,CFXの 結 合率は,

CEZお よびCETの それよりも小であった.

Table 5 Serum protein-binding rate of 

CFX, CEZ and CET

The test was performed by centrifugal ultrafiltration 

technique.

試験管内耐性獲得:被 検 菌 株 のCFX,CEZ,CET,

ABPCお よびSMに 対する試験管内耐性獲得性は,薬

剤含有培地で10代 増量継代 し,そ の間のMICの 上昇

を指標として検討し,そ の成績をFig.9に 一括して図

示 した。

E.coli, NIHJは,SMお よびCETに 対 して急速な

耐性上昇を示したが,CFX,CEZお よびABPCに 対 し

ては10代 継代中にほとんど耐性獲得を示さないか,獲

得 しても,前 述の2薬 剤に くらべると,そ の程度はわず

かであった,す なわち,SMお よびCETに 対するMIC

は継代 ご とに直線的に上昇し,SMは6代 目で初代の

512倍 以上,CETは10代 目で初代の128倍 の耐性度の

上昇がみとめられたのに対 し,CFXのMICは2代 目で

1.56μg/mlか ら12.5μg/mlに 上昇した ものの,そ の

後の耐性上昇はみられなかった。 この傾向は,CEZお

よびABPCで も同様であった。

Pr.vulgaris,3167は,CEZ,CETお よびABPCに

対 して初代からそれぞれMIC;800,200,800μg/mlの

高度耐性を示したが,薬 剤増量継代によって更に耐性が

上昇し,2～4代 目でMIC;3,200μg/ml,あ るいはそ

れ以上の高度耐性を獲得 した。 しかし,CFXに 対 して

は,10代 継代の範囲ではほとんど耐性獲得がみられなか

った。

Pr.mirabilis,1287は,い ずれの薬剤に対 しても著明

な耐性獲得を示さず,CFX,CEZ,CETお よびABPC

に対 しては,む しろ2～3代 目で感受性の上 昇 を示 し

た.

Staph. aureus,209Pは,SMに 対 して継代 ごとに耐

性を獲得 し,9代 目にはMIC;800μg/mlに 達 した。

しか し,CFXお よびCETに 対 しては,継 代期間中ま

った く耐性上昇がみ られず,ま た,CEZお よびABPC

に対する耐性獲得も1～2管 であ り,こ れ ら薬剤に対す

る本菌の耐性獲得性は低かった。

マウス感染防禦効果:CFXひCEZお よびCETの マ

ウス感染防禦効果をTable6に 示 した。

CFXはE.coli感 染に対して使用したマウスの系統

Table 6 Protective effect of CFX, CEZ and CET on experimental i.p.a) infection in mice

a) i.p., intraperitoneal 
b) Zero and 6 hr after infection, i.v., intravenous 

ED50 values were calculated by the method of Litchfield-Wilcoxon, except the value* calculated by the method of 
Behrens-Kgrber.
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Fig. 9 Effect of passage through antibiotic.containing broth on susceptibility of organisms

OCFX,●CEZ,△CET,▲ABPC,∀SM
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にかかわらずCEZと 同等の,ま た,CETよ りもすぐ

れた防禦効果を示した。

Pr.mirabilisお よびEnt.cloacaeの

各感染に対 しては,CFXは 他 の2剤 に くらべて高い防

禦効果を発揮した。 とくに,CFXのPr.vulgarisお よ

びEnt.cloacae感 染防禦効果は著しく高く,CEZお よ

びCETの 両菌株感染に対するED50は いずれも>4mg/

mouseで あったのに対 し,CFXのED50は,そ れぞれ,

0.45お よび1.59mg/mouseで あ った。 一方,Staph.

aureus感 染に対する防禦効果はCEZが 最 も高く,次

いでCFX,CETの 順 で,ED50は それぞれ,0.04,0.48,

1.35mg/mouseで あった。

考 察

新規半合成セファマイシン系抗 生 物 質CFXの 抗菌

スペクトル,in vitro, in vivo抗 菌力,そ の抗菌力にお

よぼすpH,血 清添加,接 種菌量の影響および本剤に対

する試験管内耐性獲得性について検討した.

CFXは グラム陰性菌 および陽性菌に広い抗菌スペク

トルを示 したが,Ent.cloacaeお よびPs.aeruginosa

に対 しては,他 の β-ラクタム系抗生物質 と同様,ほ と

んど抗菌力を示さなかった.グ ラム陰性菌に対するCFX

の試験管内抗菌力は,総 じて,CEZと 同等であ り,CET

よ りもすぐれていた。グラム陽性菌 に対 して は,CFX

の抗菌力はCEZお よびCETよ りも劣っていた。

とくに,CFXはCEZお よびCETに 耐性のインド

ール陽性Proteusお よびSer.marcescensに 対 して も

す ぐれた抗菌力を示 した、このように,CFXの 試験管

内抗菌力の特徴のひとつは,こ れら菌種に対するす ぐれ

た抗菌力と思われる。Ser.marcescensは,近 年,臨 床

材料からしばしぼ分離されるようになり,そ の上,常 用

抗生物質に耐性であることから,臨 床上問題視されつつ

ある7)8)9)。したがって,CFXが 本菌に対 して比較的高

い抗菌活性を示したことは,イ ンドール陽性Proteusに

対する抗菌力とともに,臨 床的にも意義深いと思われる

が,こ の点については今後臨床評価の積み重ねが必要で

あろう。

とくに,本 実験で臨床分離株に対する抗菌力が接種菌

量の影響をうけに くかったことからも類推 され る よ う

に,本 剤の作用様式は殺菌的であること4),投 与量の大

部分がそのままの形で腎に移行し,排泄されること1m1),

さらに,試 験管内ではあるが,本 剤に対する顕著な耐性

上昇がみとめられなかったことから,Proteus,Serratia

のみでなく,E.coli,Klebsiclla, staphylococcusな どに

起因する腎尿路感染症に対する臨床治療効果は注目され

るところである。

CFXは β-ラクタム系抗生物質への耐性機作に重要な

役劇を果すといわれている β-ラクタマーゼに対 してき

わめて安定である3)4).こ のことが,活 性の高い β-ラク

タマーゼを産生するインドール陽性Proteusお よびSer.

marcescens12)13)に 対 して,既 知 β-ラクタム系抗生物質

よりも高い抗菌活性を示 した一因と考え られ る。しか

し,UNE&MITSUHASHI4)は,CFXと いえども活性

度の高い β-ラクタマーゼによって加水分 解 され る こ

と,さ らに,少 数ではあるが,こ れらCFX耐 性菌の耐

性機作は,β-ラ クタマーゼによる加水分解のみでなく,

薬剤透過性障害などが関与していると思われることを報

告 している。また,本 剤は、日和見感染に関与する菌と

して臨床上注目されつつあるブ ドウ糖非醗酵性グラム陰

性桿菌14)15)に対 してA.faecalisお よびF.meningose－

pticumを 除き,抗 菌力を示 さなかった。以上のように,

今後,本 剤の使用により選択される耐性菌への対応が重

要と思われる。

CEZお よびCETは,総 じて,培 地pHが 酸性側の

場合,抗 菌力が増強することは周知のとお りである勘。

本実験では,CFXは グラム陰性菌群に対しては,こ れ

らの薬剤 と異なり,ア ルカリ側で抗菌力の増 強 を示 し

た。この現象については,菌 の生理学またCFXの 作用

機作などに立脚した多面的な解析が必要 で あ ろ う。ま

た,CFXはCEZお よびCETに くらべ,馬 血清添加

の影響あるいは接種菌量の影響を受けなかったことは,

それぞれ,血 清タンパクとの結合率がCEZお よびCET

よ りも低いこと,お よび,CFXの 作用が他の2薬 剤よ

りも殺菌的であること4)が反映したものと考えられる。

CFXの これら薬物性状としての特徴が臨床上その有効

性にどのように反映するか興味深い。

CFX,CEZお よ びCETの 試験管内抗菌力は,マ ウ

ス感染防禦効果と必ずしも相関 していなかった。すなわ

ち,CFX,CEZお よびCETはE.coli,NIHJお よび

Pr.mirabilis, IFO3849に 対 してほぼ同等の試験管内

抗菌力を示したにもかかわらず,感 染防禦効果はCET

のみが著しく劣っていた.ま た,Staph. aureus, 209P

に対する試験管内抗菌力はCETがCFXよ りも高活性

であるにもかかわらず,感 染防禦効果はCFXの 方 がす

ぐれていた。非感染正常マウスでの検討では,各 薬剤静

脈内投与後の血中濃度および主要臓器内濃度は,い ずれ

もCFXの 方 がCETよ りも大であ る こ と6),ま た,

本 実験成績から明らかなように,動 物種にかかわらず,

CFXの 血清タンパク結合率はCETの それよりも小さ

いことなどが,両 薬剤のiv vivo抗 菌力の差の一因をな

すものと考えられる。

結 論

新規半合成セファマイシン系抗生物質CFXのin vi-
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troお よびin vivoで の細菌学的評価を,CEZお よ び

CETを 主な対照薬剤として検討し,以 下の成績を得た、

1。CFXは,グ ラム陰性菌および陽性菌に広い抗菌

スベクトルを示す。グラム陰性菌に対しては,CFXは

CEZと ほぼ同等で,CETよ りもす ぐれた抗菌力を示 し

た。.とくに,CFXはCEZお よびCETに 耐性のイン

ドール陽性Proteusお よびSer. marcescensに 対 して

す ぐれた抗菌力を示 した、 しか し,Ps. aeruginosaお よ

びEnt. cloacaeに 対 しては,CFXは 他の2薬 剤と同

様,ほ とんど無効であった,ま た,Staphylococcusに 対

するCFXの 抗菌力はCEZお よびCETの そ れ よ り

も劣っていた。

2.CFXの グラム陰性菌群に対する抗菌力は,培 地

pHが アルカリ側で増強する傾向がみられた。

3.CFXの 抗菌力は,培 地への馬血清添加の影響あ

るいは接種菌量の影響をほとんど受けなかうた,

4CFXの 各種動物由来血清タンパ ク結 合 率 は,

CEZお よびCETの それよりも低率であった。

5.CFXに 対 し,E.coli, Pr. vulgaris, Pr. mira-

bilisお よびStaph. aureusは 試験管内でほとんど耐性

を獲得 しなかった。

6.CFXお よびCEZのE.coliあ るいはPr. mira-

bilis感 染に対する防禦効果は,CETの それよりもす ぐ

れていた。Pr. vulgarisお よびEnt. cloacae感 染に対

するCFXの 防禦効果は,他 の2薬 剤のそれよりも大で

あった。一方,Staph. aureus感 染に対する防禦効果は,

CEZが 最 も大で,次 いでCFX,CETの 順 であった。

本研究を遂行するに当り,貴重な菌株を多数分与下さった東

京大学 ・清水先生,慈 恵会医科大学・松本先生,目 本大学・中

山先生および帝京大学 ・紺野先生に深甚の謝意を表します。
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ANTIMICROBIAL EVALUATION OF CEFOXITIN, 

A NEW SEMISYNTHETIC CEPHAMYCIN ANTIBIOTIC

TSUTOMU UNE, MASAYUKI NAKAJO, YASUAKI OSADA and HIDEMASA OGAWA 

Research Institute, Daiichi Seiyaku Co., Ltd.

Antimicrobial evaluation of cefoxitin, a new semisynthetic cephamycin antibiotic, was performed using 

cefazolin and cephalothin as main reference drugs. The results obtained were as follows : 

1. Cefoxitin showed a broad antibacterial spectrum. Against Gram-negative bacteria, except for several 

genera, cefoxitin was equally active as cefazolin and more active than cephalothin. Cefoxitin was highly 
active against indole-positive Proteus and Serratia marcescens which were highly resistant to cefazolin and

cephalothin. Nevertheless, against Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter cloacae, cefoxitin was as 

inactive as was cefazolin and cephalothin. Against Gram-positive bacteria, cefoxitin was less active than 

cefazolin and cephalothin. 

2. Alkalization of medium-pH enhanced the antimicrobial activity of cefoxitin against Gram-negative 

bacteria including Escherichia coli, Pr. vulgaris and Ser. marcescens, while depressing activity against 

staphylococci. 

3. The activity of cefoxitin, cefazolin and cephalothin against E. coli decreased by increasing the 

inoculum size. However, the degree of decrease of activity was the least for cefoxitin. Against Staph. 

aureus, no decrease of the activity was found among the antibiotics, 

4. Regardless of supplementation of horse serum in medium, the activity of cefoxitin was hardly 

depressed, while cefazolin and cephalothin had a tendency to decrease the activity by increases in the 

concentration of serum in the medium. 

5. The binding rate of cefoxitin to serum proteins was lower than that of cefazolin and cephalothin. 

6. Microorganisms such as E. coli, Pr. vulgaris, Pr. mirabilis and Staph. aureus acquired little or na 

resistance to cefoxitin in vitro. 

7. In mice protection tests, the antibiotics were intravenously administered immediately and 6 hours 

after bacterial challenge. Cefoxitin and cefazolin were more effective against infections with E. coli and 

Pr. mirabilis than cephalothin. Against infections with Pr. vulgaris and Ent. cloacae, cefoxitin exhibited a

surprisingly higher effect than cefazolin and cephalothin. Against infection with Staph. aureus, on the-

other hand, cefoxitin was less effective than cefazolin and more effective than cephalothin.


