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Cefoxitin (CFX)は 米国 メル ク研究所において開発 さ

れた新 しい抗生物質 で,化 学構造上 セファロスポ リン核

の7位 に メ トキ シ基 を有す ることで従来のセ ファロスポ

リンC系 と異な り,セ ファマイシン系 と称 され る物質 の

最初のものであ る。本物質 はβラクタマ ーゼ と く に セ

フアロスポ リナーゼに対す る抵抗性が強い。現在市販 セ

ファロスポ リン剤 中一般的に もっとも強力なCEZに も

耐性菌の頻度がふえつつあるが,こ れ らに もCefoxitin

感性菌がみ とめ られ ることが知 られてい る。また,Cefo-

xitinは イ ン ドール陽性Proteus, Bacteroides fragilis

に対 してCEZよ りは るかに抗菌 力がす ぐれ,Serratia

にもかな り抗菌力を有する ことも注 目され る。そのナ ト

リウム塩の構造式はFig.1の よ うである。本物質につ

いて行 った諸検討成績を報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of cefoxitin

I.方 法ならびに成績

1.感 受性検査

臨床材料分離各種 グラム陰牲 桿菌 のCefoxitinに 対す

る感受性を 日本化学療法学会法 にて測定 した。 ブイ ヨン

1夜 培養原液を接種 した ときの成績はTable 1に 示 さ

れ るようであ り,100倍 希釈液接種時 の成績はTable 2

に示 される ようであ る。両者 の差 は少 な く,あ って も平

板1枚 に過 ぎない よ うであ った。大部分 の被 検 株 で は

MIC値 は25μg/ml以 下 を示 し,感 性菌 と考 え られた

が,各 菌種において少 数ずつの耐性菌が認 め られ た。

CEZと の間のMIC値 の相関を原液接種時 の値 で求め

るとFig.2の ようであ り,100倍 希釈液接種時 の値 で求

める とFig3の よ うであ った。 両図におけるパ ターン

には本質的な相違はみ とめ られなか った。CEZに1600

μg/m1以 上の耐性 を示す菌株 のあるものはCefoxitinに

対 して200～6.3μg/mlと か な り差 はあるが よい感受性

を示す ことが認め られ る。

Table 1 Sensitivity of clinical isolates to

cefoxitin in original culture
*NIHJ

Table 2 Sensitivity of clinical isolates to

cefoxitin in 100 fold diluted culture

2.血 中濃度 ・尿 中排泄

1)標 準 曲線

体液 中濃度測定用標準 曲線 の作製 には,S. aureus MB

2786株 を用 いるデ ィスク法に よった。 標準液 の 希 釈 は

pH6.0 M/15燐 酸緩衝液 とconseraを 用 いて行 なった
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Fig. 2 Correlogram between MICs of cefoxi. 

tin and cefazolin in original culture

Fig. 3 Correlogram between MICs of cefoxi-

tin and cefazolin in 100-fold diluted 

culture

場合についてそれぞ れ 検 討 し,ま たBacillus subtilis

ATCC6633を 用いる場合 も合わせて検討 した。 培地は

HI寒 天(栄 研)を 用 いた。 菌は ブイ ヨン1夜 培養を1

%の 割に培地に加えた。そ の曲線はFig.4の よ うであ

り,標 準液の希釈 に緩衝液を用いた とき と ぐonseraを

用いた ときとの差は きわめて少な く,希 釈液 の影響は先

ず考慮に入れ る必要 はない ものと考え られた。以後標準

曲線作製用の薬剤希釈 はすべてpH6.0燐 酸緩衝液を用

いた。

2) Cefoxitin 1g, 29お よび CET29の crossoverに

Fig. 4 Standard curve of cefoxitin

よる成績

健康成人男子3名 宛にcrossoverに て Cefoxitin 1g,

29とCET29を 投与 したさいの血中濃度,尿 中排泄

を測定 した。

1群3名 には両剤 を ともに19を10m1の 滅菌蒸溜水

に溶解 し,約5分 間かけてone shot静 注 し,他 の3名

には所用量を250mlの 生理食塩液に溶か し30分間でで

きるだけ均一速度 で点滴静注 した。経時的に採血採尿 し

て一20℃ に保存 した。 なおCETの 測定 にはB. sbtilis

ATCC6633を 用 いた。 血清は投与後60分 のものまでは

pH6.0燐 酸緩衝液で5倍 希釈 し,そ れ以後 の ものは原

液 のまま検体 とした。尿 は10～100～1000倍 に希釈 して

検体 とした。

Oneshot静 注 した ときの血中濃度はFig.5の よう

でCefoxltin 1gと2gの 間にはdoseresponseが みら

れ,ま た29同 志の比較ではCefoxitinの 方がCETよ

り高濃度で推移 した。点 滴静注 した と き の血中濃度は

Fig.6の ようで,ピ ークは終了時にみ られ た。 Fig.5

と同様 の関連がみ とめ られた。Fig.7はoneshot静

注時の累積尿 中排泄率(折 線)と 分割採取尿の尿中濃度

(柱)を 示 し,Fig.8は 点滴静注時の ものを示す。尿中

排 泄はきわ めて良好 であ り,ま た速やかであ うた。

これ らの図で示 された成績に おけ る個 々の数値 を示す

と,血 中濃度はTable3,4,尿 中濃度はTable5,6,尿

中回収率 はTable7,8に,そ れぞれ該当す る。

なお同一 サ ンプルにつ いてS.aureusを 用い るカップ

法 とデ ィス ク法,B. subilisを 用 いるカ ップ法にて2機

関で別 々に測定 した値を比較 したのがTabk9で ある

が,こ れ らの値の間には問題 となるほ どの差をみ とめな

か った。
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Fig. 5 Serum concentrations of CFX in one
shot I.V. injection during 5 minutes
compared with CET

n=3

Fig; 6 Serum concentrations of CFX in drip

infusion during 30 minutes compared

with CET

n=3

Fig. 7 Urine concentrations and recovery ra-
tes of CFX in one shot I.V. injection
during 5 minutes compered with CET

Fig. 8 Urine concentrations and recovery ra-

tes of CFX in drip infusion during 30

minutes compared with CET
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Table 3 Serum concentrations of CFX

Intravenous shot (during 5 minutes) of CFX

30 min. drip infusion of CFX

Table 4 Serum concentrations of CET

Intravenous shot (during 5 minutes) of CET

30 min. drip infusion of CET
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Table 5 Urine concentrations of CFX

μg/ml

Table 6 Urine concentrations of  CET

μg/ml
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Table 7 Urinary recovery of CFX

Cumulative excretion rate (% of dose)

Table 8 Urinary recovery of CET

Cumulative excretion rate (% of dose)
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Table 9 Comparison of serum concentrations of CFX by various methods

(fig/m1)

Fig. 9 Mean serum levels of CFX and CEZ

(crossover, n=3) 
Standard lines: Moni-Trol I

Fig. 10 Mean serum levels of CFX and CEZ

(crossover, n=3) 
Standard lines: P.B.

Table 10 Serum concentrations of CFX and CEZ (crossover, n=3)

Drip infusion (during 120 minutes) Standard lines: Moni-Trol I
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3) CefoxitinとCefazolinと の各 田 のcrossoverに

よる成績

3名 の健康成人男子 にcrossoverに て Cefoxitinと

CEZ 1gを 500mlの 生理食塩液に溶解 し,2時 間かけ

て点滴静注 して血中濃度 ・尿 中排泄を比較 した, CEZは

B.subtilis ATCC 6633を 検定菌 と し て 測定 した。標

準 曲線を モニ トロール血漕希釈 で作製 し た と き の成績

Fig. 9とpH6,0燐 酸緩衝液希釈で作製 した ときの成績

Fig.10と を比較す ると, cefoxitinの 数値はほ とんど

変動を示 さなか ったのに対 し,CEZで は モニ トロール

希釈で胱取 った ときの数値はか な り高値を示 した。個 々

の数値はそれぞれTable 10,11に 示 され るようであ る。

4) Cefoxitin連 続投与時の成績

Cefoxitinを 健康成人 男子3名 に朝29を500mlの 生

理 食塩液に溶解 して2時 間で点滴静注 し,さ らに開始時

か ら5,5時 間後に29を20mlの 蒸溜水 に溶か して one

Table 11 Serum concentrations of CFX and CEZ (crossover,  3)

Drip infusion (during 120 minutes) Standard lines P.B.

Fig. 11 Serum concentrations of CFX in repeated i .v. injection '2g .<3 day:
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shot静 注 し,11時 間後に も同様のoneshot静 注を行

い,1日 に293回 の投薬を行 った ときの血 中濃度 ・尿

中排泄の推移を検討 した。血 中濃度 の推移はFig.11の

ようであ り,と くに蓄積傾 向をみ とめなか った。尿中回

収率と尿中濃度はFig.12の ようであ り,高 い回収率 と

濃度を示 したことは1回 投与時 と同様 である。個 々の数

値を示す とTable 12,13の よ うであ る。

5)臨 床例におけ る濃度測定

80歳 男子(HA例)肺 炎例にCefoxitin 1gをone

shot静 注 した ときの血中濃度 と尿 中排泄を測 定 し た。

その成績はFig.13の よ うで30分 後24、5,1時 間後12.7,

2時 間後9.0μ9/mlを 示 した。8時 間 までの尿中排 泄

率は100%を 越えた。

89歳 男子(TS例)閉 塞性黄疸に て外胆汁痩を造設 し

た例 に,Cefoxitin29をone 5hot静 注 した ときの血

中 ・尿 中 ・胆 汁中濃度 を測定 した。その成績はTable14

の よ うで胆汁 中濃度の ピーク値 は血 中濃度(1時 間後)

の12%で あ った。

Fig. 12 Urinary concentrations and cumulative recovery of CFX in repeated  i.v. injection

(2g •~3/day)

Table 12 Serum concentrations of CFX in repeated i.v. injection (2g•~3/day)
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Table 13 Urinary concentrations and cumulative recovery of CFX in repeated i.v. injection

(2g•~ 3/day)

*μg/ml

()Cumulative recovery (%)

a) Second dose was injected at 5.5 hours after first infusion.

b) Third dose was injected at 11 hours after first infusion.

Fig. 13 Serum level and urinary excretion of

cefoxitin following 1g i.v. injection

Enterobacter aerog.
MIC=3.2 us/m1

Table 14 Serum, urine and bile level after 2g of

cefoxitin i.v. injection in case of TS

3.臨 床 成 績

9例 に使用 した。内訳は肺炎3,そ の他呼吸器感染2,

膿胸1,敗 血症1,胆 管炎1,尿 路感染1で ある。症例

の一 覧表をTable 15に 示す。一部の症例について略述

する と,

1)HA例80歳 男(Fig.14)

Enterobacterを 喀疫か ら証明 した肺炎例で,Ticarci-

llin, KW 1062等 を使用 したが無効であ った症例である。

Cefoxitin1日3g・ 分3静 注を開始 してか ら胸X線 上の

陰影 は著 しく消退 し始め,軽 快に赴いたので有効 と判定

した。喀疾 中のEnterobacterは ゆ っく りと消失 した.

静注時多少 の血管痛を訴 えたが投与継続可能であった。

2)MS例47歳 男(Fig.15)

肺炎 に対 しSBPC 8g単 独投与 では奏効 しな かった

が,Cefoxidn 1日6g・ 分3静 注を併用す ることによ

り下熱に赴 いた。併用例 であ るが有効 と判定 された。副

作用 はなか った。

3)FT例17歳 男(Fig.16)

肺炎に対 しCefoxitin 1日6g・ 分3静 注を行 つた例

である。X線 上の陰影が消退 し有効 と判定 した。発熱が

持続 したが基礎疾患のため と考え られた。

4)KW例53歳 男

Cefoxitin 1日6g・ 分3静 注を開始 した と ころ,2

日目より粟粒大紅色疹が胸部四肢に出現 し好転 しないの

で5日 目に中止 した。中止翌 日には軽減 し,2～3日 後

にほぼ消失 した。
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Fig. 14  H.A. 80 yr. M. Pneumonia, Dm., r.Hemiplegia

Table 15 Clinical results with cefoxitin

△; under indwelling catheter

○; with sisomicln from halfway

5)MT例47歳 女(Fig.17)

Klebsiellaに よる敗血症で シ ョック症 状 を 伴 って い

た。Cefoxitin 1日6g・ 分3静 注を開始 したが流血 中

の菌が陽性 であ るので,Sisomicin 1日100mg・ 分2

筋注を併用 した ところ,菌 は消失 した。ただ 発 熱 は 続

き,手 術に よ り肝膿瘍 と判明 した。併用例であるが有効

と判定 された。

Table 16にCefoxitin投 与前後において施行 しえた

諸検査成績 の一覧表を示す。

Fig. 15 M.S. 47yr. M. Diag.: Pneumonia+

Lung cancer

Cefoxitin: 2g•~ 3/day for 10 days (one

shot injection)

WBC
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Fig. 16 F.T. 17yr. M. Diag.: Pneumonia+

SLE

Cefoxitin: 2g•~ 3/day for 16 days (one

shot injection)

Fig. 17 M.T. 47yr. F. Sepsis+ Liver abscess

II.考 察

Cefoxitinは 従来のセ ファロスポ リン剤 と異な りce-

phamycinと 呼ばれ る一部構造の修飾された物質であ り,

β ラクタマ ーゼに対す る抵抗性が強 くなっている点が最

大の利点 と考 え られ る。 と くに従来 のセフ ァロスポ リン

剤中最 も一般的に いって抗菌 力のす ぐれてい るCEZが

抗菌 力の乏 しい とされ るイン ドール陽性Proteus, Bacte-

roidesさ らにSerratiaの 一部 に対 しても本剤は抗菌力

を有 し,さ らに大腸菌 などのCEZ耐 性 とな った菌株のか

な りの ものに対 して なお抗菌力を保持 していることも注

目され る。Bacteroiaes frragilisに対 して他 のセファロス

ポ リン剤 とくに 現在 わ が国にて検討中のCefamandole,

Cefuroximeな どまでを もふ くめ て比較検討 した成績で

すぺてCefoxitinの 優位をみ とめている1)～7)。イン ドー
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ル陽性Proteusに もす ぐれ ているが, Entembactrに

は他の新 セ ファロ ス ポ リ ンの方が よい とい う8)9)。ま

たCET耐 性Klebsiellaに 対 して Cefamandoleは やや

交叉す るが,Cefoxitlnは その大部分の株に抗菌 力を有

していた とい う10)。

本剤を作用させ る と大腸菌な どは フ ィラメン トを形成

してゆ くが、その濃度範 囲は狭 く溶菌が速やかに起 るこ

とはCEZと 類似 している とされ,殺 菌性 も優秀 と考 え

られる鋤。本剤 とCefuroxime, CETの 三者を比較 し

た実験で も本剤 が もっとも多 くの腸 内細菌被検株を溶菌

し,再 増殖を最 も よく抑 えた とい う12)。

本剤 とCETと の血中濃度の比較 の報告は13)14)15),す

ぺて私共 と同様に本剤の濃 度の高 いこ とで一 致 して い

る。本剤 とCEZと のcrossover試 験に よると,同 量投

与でかな りCEZよ り血中濃度が低い ことが知 られた。

私共が前に報告16)したCETに おいて,Kelと Vdを 計

算 し,速 度論に もとず く式 に入れた とき点滴時の血 中濃

度予測値が鯨 成人 において33×D/H(Hは 点滴時間(hr),

Dは 投与量(9))と な り,1,2時 間値 ともプラ トーを

形成 した。 またCERで 同様 の処置に よ りえ られる予測

値は 塒 間値60D/H2時 間値80×D/Hであ った17)こ れ

に対 し今回 の crossoverの 成績か ら導 き出された値は

Cefoxitinで は1時 間値34弔2時 間値41暗 CEZ

では緩衝液希釈 の標準 曲線で読んだ成績に よると1時 間

値49×D/H2時 間値78×D/Hであ磯 本剤 ではCETほ

どではないが,CETに 次いで半減期 が短 く,排 泄が早

いことが低い血中濃度値を示す大 ぎな理由 と考 え られ

る、CETよ り10分 程度長 い半減期 のためか,1,2時 間

値は プラ トー一とはな らなか ったが,そ の差 はCER,CEZ

に比 しは るかに少なか った。

Cefoxitlnの 抗菌力の有す る利点 を十分発揮 し,他 剤

を以て しては代 え難 いよ うな臨床例 を経験す ることは実

際にそんなに多 いものとは思われないが,イ ン ドール陽

性ProteusとBacteroidesと の重篤な混合感染 な どを

想定す ると,第 三に腹腔内膿瘍,腹 腔 内汚染手術後感染

な どに もっ ともよい適応があ るのか もしれ ない18)。

結 論

新 しいセ フ ァマ イ シ ン系 抗 生 物 質 で あ るCefoxltinに

つ い て2,3の 検 討 を行 い,次 の成 績 をえ た 。

1.臨 床 分 離 各 種 グ ラ ム陰 性 桿 菌 に つ い て の 感受 性 を

検討 し,大 部 分 の菌 株 で はMICは25μg/ml以 下 で あ

った 。Cefclinに1600μg/ml以 上 を示 す 耐 性 株 の あ

る もの はCefoxitinに 対 しか な りよい 感 受 性 を 示 した 。

2. 健 康 成 人 男 子 に Cefoxitinと Cephalothinを

crossoverに て 静 注 また は点 滴 静 注 し た さ い,血 中 濃

度,尿 中排泄 とも本剤の方がす ぐれた、 またCefoxitin

とCefclinと のcrossoverに よる点滴静注では血 中

濃度値はCefazolinの 方 がか な り高 く持続を示 した。尿

中排泄はCefoxltinが 速やか であ り,や や高率 で あっ

た。

3.臨 床的 に肺炎3,そ の 他 の 呼吸器感染2,膿 胸

1,敗 血症1,胆 管炎1,尿 路感染1の 計9例 に使用 し

た。全体 として有効5,や や有効1,無 効3の 成績であ

った。1例 に発疹をみ とめ投薬 を中止 した、1例 に血管

痛の訴 えがあったが投薬継続可能 であった。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFOXITIN 

KEIMEI MASHIMO, OTOHIKO KuNu, KAZUFUTO FUKAYA, SHOKICHI TANI, 

KATSUYUKI HARANAKA, MICHIO WATANABE and KOICHIRO IWATA 

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, 

University of Tokyo

Using a new cephamycin antibiotic, cefoxitin, a number of experimental and clinical studies were carried 

out, and the following results were obtained; 

1. The sensitivity of a variety of clinical isolates to cefoxitin was measured in comparison with 

cefazolin. In a majority of strains tested, the sensitivity to cefoxitin was distributed in the range of 25 

ƒÊg/ml or less. Some strains with MIC's of 1600 ƒÊg/ml or more to cefazolin showed good sensitivity to 

cefoxitin. 

2. When cefoxitin and cephalothin were administered by one shot injection or drip infusion to healthy 

male adults by the crossover method, both serum level and urinary excretion of cefoxitin exceeded 

cephalothin. In the drip infusion of cefoxitin and cefazolin by the same method
, the serum level of 

cefazolin was higher and longer than that of cefoxitin. Urinary excretion of cefoxitin was faster and 

urinary concentrations were somewhat higher than those of cefazolin . 

3. Cefoxitin was administered clinically in daily 3 divided doses of bolus injection
, with one exception, 

to 9 cases including 3 patients with pneumonia, 2 with other respiratory infections
, 1 pyothorax, 1 of sepsis, 

1 biliary tract infection, and 1 urinary tract infection Results were that five cases were judged as good
, 1 

as fair, and 3 as poor. 

Because of the appearance of eruption, administration was stopped in one patient . In another patient, 

pain in the local vein was a complaint, though the treatment was continued.


