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Cefoxitin (CFX) は1972年 に 米国 Mck Sharp &

Dohme Research Laboratoriesで 開発 さ れ た 最 初 の

cephamycin 系 抗 生 剤 で あ る。

そ の 特 徴 は β- lactamaseに 強 い抵 抗 性 を持 ち1)2)拳 し

か も,従 来 の セ フ ァロ ス ポ リ ン系 抗 生 剤 に 比べ て抗 菌 ス

ペ ク トラ ムが拡 が り,Serratia,イ ン ドール陽 性 Proteus,
タ

Bacteroides fragilis にも有効に作用 しうる とい うこと

であ る3)～9)。

私共はCFXの 血溝蛋 白結合,血 中濃度,臨 床効果に

ついて検討 したので,そ の成績を報告する。

I.血 清蛋自結合

Moni-trol血 清 とCFXを 混合 した後,37℃ で1時 間

incubateし,遠 心限外濾過法でCFXの 血清蛋白結 合

率を求めた。

CFXの 濃度 に よ っ て 蛋 白結合率は若干変動 し,100

μg/mlのCFX濃 度では結合率は72.8%,50μg/mlで

は76.2%,10μg/mlで は80。7%で,平 均76.6%で あ っ

た。

CFXと 他 のい くつかのセ ファロ ス ポ リ ン系抗生剤

(各濃度10μg/ml)の 蛋白結合率 を比較す ると, Table

1の とお りで,CFXは Cefclinに 次いで高率 であ っ

た。

つ ぎに,血 清蛋 白濃度 とCFXの 蛋白結 合率 の関係を

み ると,Fig.1の とお りで,血 清蛋白濃度 が 4g/dl以

上では,結 合率は7&1～82.0%と ほぼ一定 していたが,

3g/dl以 下に なると急激に低下 した。 これ は他 のセファ

ロスポ リン系抗生剤 と同様の傾 向であ った。

Table 1 Protein binding rate of cefoxitin

and cephalosporins

Fig. 1 Protein concentration and protein bind-

ing rate of cefoxitin

肌 血 中 濃 度

種 々の 腎 機 能 を 有 す る8人 の患 者 にCFX 1gを 静 注

した 後,30分,1,2,4,6,7,12,24時 間 に 採血 し,

B. subtilis PCI219株 を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ法に

よ りCFXの 濃 度 を測 定 した 。 な お,CFXの 標準 液 は

ヒ ト血 清 で 稀 釈 した もの を用 いた 。

そ の成 績 はTable2, Fig.2の とお りで,ク レアチ

ニ ン ク リア ラ ンス(Ccr)106 ,84ml/min。 の症 例 1,2

で は,1時 間 値 は35,14μg/源1で,6時 間 で測定 不 能

とな り,血 中半 減 期 は0.54, 0.42時 間 で あ った。 Ccr 64

ml/min。 の症 例3で は,30分 で76μg/mlのpeakに 達

し,6時 間 で も0.5μg/mlを 認 め た、 半 減 期 は0.8時 間

で,症 例1,2に 比 して若 干 延 長 して い た 。Ccr 32, 30

mlfmin。 の 症 例4,5で は,1時 間 値 は35μg/mlで 、

6時 間 で も1,1.2μg/mlを 認 め た。 半 減 期 は さ らに延

長 し,1.0,1.02時 間 で あ った 、Ccr 21 ml/ min.の 症例

6で は,30分 で118μg/mlのpeakに 達 し,12時 間 で

も10.2μg/mlを 認 め た が,24時 間 で は測 定 不 能 で あ っ

た 。 半 減 期 は325時 間 で,症 例4,5に 比 して著 し く延

長 して いた 。 な お,こ の症 例 はCFX静 注 後30分 を過 ぎ
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Table 2 Serum levels of cefoxitin after  lg intravenous injection

in 8 patients with various renal function

Fig. 2 Serum levels of cefoxitin after lg intra-
venous injection

てから,悪 寒戦{栗,発 熱が出現 し,1時 間後の採血はで

きなかった。Ccr5ml/min.以 下 の症例7で は,1時 間

値は64μg/m1で,そ の後緩やかに下降 し,24時 間で も

28μg/mlで あった。半減期は著 しく延長 し,20.53時 間

であった。症例8は 人工透析中の患者で,FA-21の 機

種を用いて,透 析液 流量500ml/min.,血 液流量140ml/

min.の 条件下において透 析を開始 した直後にCFXを 静

注 した。1,2時 間値は35μg/m1と 同 じ濃度を示 し,

その後,少 し急勾配で下降 し,4時 間値 は18μg/m1で

あった。5時 間で人 工透析 を終了 し,そ の後は緩やかに

減少 し,2塒 間で も43μg/m1を 認 めた。

考 按

CFXの ヒ ト血清蛋 白との 結合率は平均76。6%と 非常

に高 いに もかかわ らず,腎 機能正常者における血 中半減

期は30分 前後 と短 く,尿 中回収率 も高 く3)1。),尿中に代

謝物 を認めない10)。この ことは,CFXの 蛋白結合力が

非常に弱い ものである ことを物語 ってい る。

私共は腎機能障害者 の血 中濃度を測定 したが,Ccr64

～30ml/min.位 の腎機能低下では,血 中半減期 は腎機能

正常者 の約2倍 の延 長で しか な く,常 用量を用いている

限 りは,投 与量や投与間 隔を とくに変更す る必要にない

もの と思われ る.し か し,℃crが30mllmm似 下 にな

る と,血 中半減期は著 し く延長す るので,投 与方法り決

定には十分な配慮が必要である6血 液透析中の患者につ

いては1例 しか検討 してお らず,明 らか なこと鳳言えな

いが,膜 透過性 は良好 なよ うで,こ の こともCFXの 血

清蛋 白 との結合力が弱い とい うことの傍証 となるであろ

う。
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Fundamental experiments and clinical evaluation were performed on cefoxitin. 
I. The degree of cefoxitin binding to serum protein was 80. 7%. 
2. Serum levels of cefoxitin were measured in 8 patients with various degrees of renal functions after 

1 g intravenous injection. Serum half-lives were 0. 42 and 0. 54 hours in 2 patients with normal renal 
function, and 0.8, 1.0, and 1.02 hours respectively in 3 patients with slightly impaired renal function of 
Ccr. 64, 32 and 30 nil/min. On the contrary, in 3 patients with severely impaired renal function, serum 
half-lives were prolonged from 3. 25 to 20.53 hours.


