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Cefoxitinの 基 礎的 臨床 的 研究

島 田 馨 ・稲 松 孝 思

東京都養育院附属病院内科

Cefoxltin (CFX) のBacteroides fragilisに 対す る抗

菌力・お よびCEZ耐 性の好 気性 グラム陰性桿菌に対す

る抗菌力を測定 し,敗 血症4例 を含 む7例 に使用 した成

績を報告する。

I. Cefoxitinの 抗菌 力

1. Baotroides fragilisに 対 する抗菌 力 (Fig .1)

臨床分離 のBacteroides fragilis 74株 に対 するCFX

の最小発育阻止濃度 を測定 した。MICの 測定 は岐阜大

渡辺の方法1)に 準 じ,GAM寒 天上に5時 間培 養菌液 を

多 目的タイピングァバラタスを用いて接 種, Gaspakジ

ャーに48時 間培養 して判定 した。

MICは3.1μg/ml～50μg/mlに 分布 して い たが,

Fig. 1 Susceptibility of  Bacteroides  fragilis
to CFX

約6割 強の株 は6.3μg/mlで 発育 を阻止 された。

2. CEZ耐 性(≧100μg/ml)の グ ラム陰性桿菌に対

す る抗菌力 (Table 1)

臨床分離の 好気性グ ラム陰性稗菌 の うちCEZに 100

μg/ml以 上 の高度耐性菌に対 す るCFXの 最 小 発 育

陥止濃度を測定 した。MICの 測定は 日本化学療 法学会

の標準法に準 じた登 この際 の 被検菌は E.coli 6株 ,

Klebsiella 10株,Enterobacter 2株,Serrma 5株 ,

Citrobacter 2Š”, Proteus mirabilis 11Š”, Proteus

vulgaris 8Š”, Proteus morganii 34Š”, Proteus re-

ttgeri 10Š”, Proteus inconstans 4株 である。

この うちMICが12.5μg/ml以 下 で あ った もの は

E.coli 1, Klebsiella 3, Proteus mirabilis 7. Proteus

vulgaris 7, Proteus rettgeri 9, Proteus inconstans 2

である。 また検 索 した限 りではCEZに 高度耐性 の En-

terobacter, Serratia, Citrobacter はCFXに も高度耐

性 であ り,CEZに 高度耐性のE.coli, Klebsilla, Pro-

teus morganii はCFXに 中等度耐性 のものが多 く,

Proteus mirabilis, Pr. vulgaris, Pr. rettgeri Pr . incon-

5tacは 比較的良い感受性を示 した。

II. Cefoxitinの 臨床成績

敗血症4例 を含む7例 に使用 した。対 象患者 はいずれ

も高齢者 で60歳 台2名,70歳 台3名,80歳 台,90歳 台各

1名 であ る。敗血症4例 は全例 がKlebsiellaが 起炎菌

で あ り,う ち1例 はBacteroides fragilisと の複数菌

敗血症で あった。敗血症の原発病 巣は尿路感染1,尿 路

Table 1 Susceptibility of CEZ resistant  GNB to CFX
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感染か偽膜 性腸炎か確定できなか った もの1,胆 道感染

1,肝 膿瘍1で あ り、3例 が有効,肝 膿瘍由来 の敗血症

は無効であ った (Table2)。

症例1は 脳血管障害で慢性 の尿路感染があ り,そ の間

Alealigenes, Klebsiellaで 敗血症をお こしている。今回

のLkebsiella敗 血症 は導尿操作 に起因する もので,発

熱後 ABPC4g 2日,SBPC 6g5日, CET 4g 2日,

GM160mg2言 使用 したが無効 であった。なお起炎菌

のKlebsiellaはABPC, SBPC, CER, CEZ, CP, TC,

の三濃度デ ィス クではいずれ も(-)で あ り, CFXデ ィ

ス クの阻止円は24mmで あ った。CFX1回291日

3回 の点滴静注で 漸次解熱 し,白 血球数 も14,500か ら

9,100に 減 少 したが,完 全に解熱す るには2週 間を要 し

た。なお治療中は膀胱に カテ ーテルを留置 して いた こと

もあ って膿尿は消失 しなか った。

症例2は 尿路 感染 のほかに脊髄腫瘍の疑 いで検査中に

発熱 し,LCM,ABPCの 投与を うけたが下痢 を発症 し

大腸 ファイパース コープで偽膜性大腸炎 と診断,抗 生物

質を中止 し副腎皮質 ホルモンを投与 していた ら Klebsie-

lla敗 血症を発症 した例 で,発 熱後CEZ1日 2g2日

間使用 したが39℃ の発 熱は解熱せず,起 炎菌の Klebsi-

eaは 三濃度デ ィス クでCEZ,CERと もに(-)で あっ

た。 またCFXの デ ィス クの阻止 円は24mmで あ った

ので1日69を 使用 した ら順調に解熱,白 血球 も19, 100

か ら5,400に 減少 したが,先 行 してい る偽膜性腸炎が悪

化 し下痢が頻回 とな ったため9日 で投与 を中止 した。敗

血症は完治 し再発 しなか った。

症例3は 胆道感染 か ら進展 したKlebsiellaと Bacte-

roides fragilisの 敗血症 であ るが,CFX1日4g 20日

間 で敗血症は制圧 された。

症例4は 肝膿瘍に合併 した敗血症 で,起 炎菌の Lle-

bsiellaは ABPC, CP, TC, CER, CEZに 耐性 でGM

に(+)で あ り,CFXデ ィス クの阻止 円は20mmで あ

ったので,CFX1日69を 使用 したが解熱せず白血球

も17,000～14,000を 持続 し,CFX投 与開始10日 目に外

科で開腹,膿 瘍の ドレナージを行 なったが,術 後半月で

死亡 した。なお膿瘍か らもKlebsiellaが 検出され, CFX

の阻止円は16mmで あった。

敗血症 以外 の3例 は気管支肺炎2,腎 孟腎炎1で,気

管支肺 炎は脳 血管障害に合併 した反復す る嚥下性肺炎で

あ り,腎 孟腎炎は尿管結石 と水腎症に合併 した ものであ

った。 これ らに対 しては気管支肺炎2例 中1例 に有効,

Table 2 Clinical effects
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with cefoxitin

腎孟腎炎の1例 が有効 であ ったが,気 管支肺炎 の有効例

は(症 例5)CFXを1日49投 与 後5日 目に解熱 し,

白血球数 も25,700が18,500,次 いで9,800と 減少,胸 部

レ線像 も改善 したがCFX中 止後に間 もな く再燃 し死亡

した。また症例6の 気管支肺炎ぱCFXの 投与開始後10

日間位は喀疾の減少な どが見 られたが,投 与を継続 して

いる間に次第に呼吸器症状が悪化 し,白 血球 数 も11,000

以下に減少せず37～38℃ 台 の発熱が出現 してきたので無

効と判定 した。症例7の 腎孟腎炎は39℃ の発熱 はす ぐ解

熱 し一応有効の判定 の根拠1にしたが,自 血球数 は30,500

から22,000に なった程度で膿尿 も持続 しCRPの 改善 も

軽度で,結 局尿 毒症 で死亡 した。

副作用 としては症例3に 下痢がみ られたが,こ れは基

礎に偽膜性腸炎 が存在 していた ことも関係 している と考

えられる。訟 お,本 症状はCFXを 最後 とす る抗生剤投

与の中止に よ り1ヵ 月以内に回復 した.ま た,各 症例に

ついてCFXの 使 用前後 にHb,RBC,WBC,血 小板

数,肝 機能 としてGOт,GPT,A1-Pを,腎 機能 とし

てBUN,Ccr,尿 蛋 白を検査 したが,と くにCFXの 影

響 と思われる有意 の変動 はみ られ なか った(Table 3)。

考 按 と 結 陪

CFX19を2時 間点滴静注 した際,点 滴中 の血中濃

度 は15～20μg/ml程 度 に維持 されてい る2)6い まBa-

cteroides fragilisの 感受性をみ ると,80%前 後の株は

12.5μg/mlで 発育を阻止 され るので,CFXはBacte-

roides fragilis感 染に対す る一 つの武器 となることが期

待 され る。事 実,今 回の症例3はKlebsiellaとBacte-

roides fragilisの 敗血症 であったが,CFX 1回2g2

時間前後 の点滴静注を反復する ことに よって治癒せ しめ

得た。 またCEZ耐 性のグ ラム陰性桿菌 のCFXに 対す

る感受性をみ ると,E.coli,KlebsiellaとProteus mira-

bilis,Pr.vulgaris,Pr.rettgeri,Pr.inconstansの 半数

近 くか ら犬多数 はCFXに 中等度以上 の感受性 を示す の

で,CEZ耐 性菌感染にはかな り有 力な抗生物質 であ り,

CEZ耐 性 のKlebsiella敗 血 症(症 例1,2)を 制 圧 で

きた ことぱ注 目に値い しよう。

文 献

1) 渡辺邦友: 嫌気性菌の薬剤感受性試験 の標準化 に

っいて1MICに 影響す る因子。Chemotherapy

22: 1459～1465, 1975

2) 第25回 日本化学療法学会新薬シ ンポ ジゥムIV

Cefoxitin。1977岐 阜



304 CHEMOTHERAPY MAR. 1978



VOL. 26 S-1 CHEMOTHERAPY 305
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The antimicrobial activity of CFX was determined on 92 strains of enteric bacteria (E. coli 6; Klebsiella-
Enterobacter-Serratia 17; Citrobacter 2; Proteus ssp. 68), of which MIC values were more than 100g/ml
of CEZ. Proteus mirabilis, Pr. vulgaris, Pr. rettgeri and Pr. inconstans showed the lowest MIC values for
CFX. All of these strains were inhibited by 25 ,lig/m1 of CFX. Proteus morganii, E. coli and Klebsiella
were less sensitive, but about a half of these strains was inhibited by 25 Ag/m1 of CFX. Enterobacter,
Serratia and Citrobacter, which were resistant to CEZ, were also highly resistant to CFX.

The MIC of CFX was also studied on 74 strains of Bacteroides fragilis. Eighty percent of the strains
was inhibited by 12. 5 Ag/m1 of CFX.

Clinical evaluation was performed on 7 patients (septicemia 4; bronchopneumonia 2; pyelonephritis 1).
Five patients responded satisfactorily. It is noteworthy that 2 of 3 patients with Klebsiella septicemia,
who had failed to respond to CEZ, showed a satisfactory response to CFX.


