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Cefoxitin(CFX)はcephalnycin系 抗生剤として米国

Merck Sharp & Dohme Research Labomtoriesに よ り

開発され,cephem環7α 位にメ トキシ基をもつため強

い β-lactamase抵 抗性を有 し,グ ラム陰性菌に対 して

す ぐれた抗菌力を示すことが見い出された。

今回,我 々はCFXを 臨床的に応用する機会を得たの

で,臨 床分離株に射 す るCephalothin(CET)お よ び

Cephaloridine(CER)と の比較検討 とともに,そ の臨床

成績を報告する。

I.抗 菌 力

1.被 検 菌 株

被検菌株は富山県立中央病院中検において臨床材料か

ら分離された下記菌株を使用 した。

Staphylococcus aureus  24株

Streptococcus faecalis 12株

Escherichia coli 20株

Citrobacter  10株

Klebsiella 21株

Enterobacter 16株

Serratia  6株

Proteus 39株

Pseudomonas aeruginosa 20株

計168株

2.最 小発育阻止濃度(MIC)の 測定

日本化学療法学会標準法1)に 準 じて寒天平板希釈法に

よりMICの 測定を行なった。

培地はheart infusion寒 天培地を 用い,被 検薬剤は

CFX,CETお よびCERの100μg/mlか らの2倍 希釈

とし,0.2μg/m1ま での濃度調整を行なった。

接種菌量はheartinfusionブ イ ヨンでの1夜 培養 し

たものを100倍 希釈 し,106cells/mlの 菌液を1白 金耳

画線塗抹し,37℃,18時 間後に判定を行なった。

1)グ ラム陽性菌

Staphylococcus aureus および Streptococcus faecalis

に対しての感受性試験成績はTable1に 一括表示 した。

a) Staphylococcus aureus

Staph. aureus 24株 のCFXに 対する感受性はMIC

で1.56μg/ml～a13μg/m1と な り,対 比 したCETお

よびCERのMIC≦0.2μg/m1～0.78μg/mlに 比 較 し

てやや弱い抗菌性を示す成績がえられた(Table1)。

b) Streptococcus faecalis

Strept. faecalis 12株 に対するCFXの 抗菌性は全く

認 め られ ず,MICは>100μg/mlを 示 した 。またCET

で はMICは1a5μg/ml～50μg/m1,CERのMICは

12.5μg/ml～25μg/mlの 分 布 を 示 した(Table1参 照)。

2)グ ラ ム陰 性 菌

Escherichia coli, Citrobacter, Klebsiella, Enteroba-

cter, Serratia. Proteus および Pseudomonas aeruginosa

に対 しての感受性試験成績は,Table2に 一括表示 した。

a) Escherichia coli

被 検E.coli20株 のCFXに 対 す る 感 受 性 はMIC

で0.39μg/ml～12.5μg/mlの 分 布 を 示 し,CETで は

MIC0.78μg/mlの 感 受 性 を 示 した も の1株 の 他 は ,

MIC6.25μg/ml～50μg/mlひ ご分 布 した。 またCERに

対 して のMICは1.56μg/ml～100μg/mlの 分 布 を 示

し,3剤 中,CFXが 最 も強 い抗 菌 性 を示 した。

b)Citrobacter

Citrobacter10株 に対 す るCFXのMICは1株 だ け

1.56μg/mlに 感 受 性 を 示 した 他 は25μg/ml～7100μg/

mlに 分 布 し,対 象 と したCETお よびCERもMIC

は25μg/ml～>100μg/m1を 示 し,い ず れ も あ ま り強 い

抗 菌 力 は認 め られ なか った 。

c)Klebsiella

Klebsiella21株 はCFXに 対 しMIC0 .78μg/m1～

12.5μg/mlに 分 布 を示 した も のが20株 あ り,残 り1株

は>100μg/mlを 示 す 耐 性 株 で あ った 。 感 受 性 株20株

のMICは3,13μg/mlに ピ ー ク を 示 す 分 布 で あ り,

この 成績 はCETお よびCERに も同 じよ うに み ら れ

(Table2),3剤 の 間 に 優 劣 は つ け得 なか った 。

d) Enterobacter

Enterobacter 16株 はCFXに 対 しMIC12.5μg/ml

～>100μg/mlの 分 布 を 示 し
,対 比 したCETお よび

CERで はMIC50μg/lnl～>100μg/mlに 分 布 し,耐 性

株 はCFXに4株,CETに11株,CERで は15株 が 認

め られ た 。

e)Serratia

被 検6株 のCFXに 対 す るMICは6.25μg/ml～100

μg/mlに 分 布 した が,CETお よびCERに 対 して6株
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すぺてが耐性を示 し,CFXがSerratiaに 対 して抗菌

性を示すことが認められた。

f)ProteUS

Proteus 39株 のCFXに 対するMICは1,56μg/ml

～>100μg/mlに 分布 し,CETお よびCERに 対 しては

いずれもMICは6.25μg/ml～>100μg/m1に 分布 し

た。耐性株はCFXで は1株,CETお よびCERに 対

しては前者では18株,後 者には17株 の耐性が認められた

ので,Proteus属 の種別による感受性の差異を知る目的

で,被 検39株 を分類,morlganii種13株,rettgeri種7

株 およびvul即ris,mirabilis種18株 に分けられたので

その感受性試験を行なった。その成績はTablo 3に 示 し

たが,CFXの 耐性1株 はmorganii種 であったのに対

し,CETお よびCERで はmorganii種 で13株 および

12株 に耐性を認めた。またCETお よびCERで はrett-

geri種 でそれぞれ1株 の耐性株が,Vulgaris, mirabilis

種 ではいずれも4株 の耐性株が認められ,従 って3剤 中

CFXが 最 も強い抗菌性を示す結果が得られた。

9) Pseudmoms aeruginosa

Ps.aerugima 20株 はCFX,CETお よびCERの

3剤 に対 していずれも感受性を示さなかった。

II.臨 床 成 績

1.対 象

昭和51年8月 より52年4月 にかけ当院内科へ入院 した

感染症のうち,呼 吸器系感染症12例,尿 路感染症5例,

胆嚢炎1例 の計18例 で,内 訳は男性8例,女 性10例 で,

年齢分布は18歳 から77歳 までであった。

2.投 与方法および投与量

本剤の投与は5%ブ ドウ糖300mlに 溶解 し,略2時 間

の点滴静注で行なった。1日 の投与量は症例により異な

り,1日29が ち69ま でで.原 則として1日2回 に分

割投与した。使用期間は7日 から14日 に及び,総 投与量

の最高は669で あ った。

3.効 果判定

1)呼 吸器感染症における臨床効果の判定はつぎの基

準に従った。

著効:薬 剤投与7日 以内に胸部X線 上,臨 床検査成績

上および一般状態の著明な改善がみられ,自 覚症状も消

失 したもの。

有効:上 記所見の改善に1週 間以上を要したもの。

無効:上 記所見の改善が1週 間以上を経てもあま り明

らかでなく,起 炎菌の消失がみられないもの。

2)尿 路感染症については,4日 以内に起炎菌が消失

し自他覚症状の改善 したものを著効とし,7日 以内に起

炎菌が消失または極度に減少 し,自 他覚症状の改善した

ものを有効とし,そ の他を無効 とした。
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3)胆 嚢 炎の1例 については自他覚症状の改曽と菌の

消失をもって有効と判定 した.

4.成 紗

治療対象者,病 巣分離菌およびCFXに 対する MIC,

CFXの1日 投与量および投与 周数,治 療効果および副

作用についてはTable 4に 一抵衷示 した.

a)呼 吸器感染症12mこ ついてみると,12例 中10例

(83,3%)に 有効であ り,うち5例(41.6%)に 著効を認めた。

無効の2例 についてみると,1例(症 例5)は 肺膿瘍

の薦症例で、起炎菌 としては, E. coli Str, pneumoniaeが

考 えられいずれもCFXに 対 して感受性がみられたが,

臨床症状の改善も起炎菌の消失 もみ られなかった。また

他の1例(症 例9)は 広 い範囲に及ぶ気管支拡張症があっ

て感染を起こしたもので,そ の起炎菌と推定されたのは,

Kleb. pneumoniaeとPs. aeruginosaで いずれも CFX

に刈 しての感受性は低かった、

b)尿 路感染症の5例 はいずれもカテーテルを使用し

ていない症例で,う ち1例 に著効,3例 に有効の結果を

得たが,1例(症 例17)は 無効であ り,そ の起炎菌と推定

されたのは,E. coliとProteus (indole positive)で,

lprtecのCFXに 対する感受性は低 く,臨 床的にも細

菌学的にもあまり反応はみられなかった。

c)胆 嚢炎 の1例 にはE. coliが 検出されたがCFX

1日49の 投与で治癒した。

5.副 作 用

CFX投 与の各症例について一般状態,血 液尿一般検

査,肝 機能腎機能検査を,経 過 と共に詳細に観察した。

その中血液一般検査は,Table5に,血 液生化学的検査

はTable6に まとめた.全 症例を通 して 一般状態には

異常を認めなかったが,血 液検査の上で1例(症 例4)に

おいて好酸球増多を認めた.こ の症例はCFX投 与2週 後

に好酸球は11%を 示 したが,投 与終了後1週 で正常範囲

に復した。一方,我 々の症例の中にCFX投 与前にGOT,

GPTの 上昇 しているものが あった が(症 例5,14),

これ らの症例の場合1例(症 例5)はCFX投 与による

肝機能検査成績値 は不変であったが,他 の1例(症 例

14)はCFX投 与終了時GOT,GPTは 正 常 を示 し

た、以上を通 して我々の症例では肝腎機能に対して悪影

響を与えた と考えられるものは認めなかった。

IIL考 察

CFXはcephem環7α-位 に メトキシ基を もつため

他に例をみない強い β- lactamase抵 抗性が あり,そ の

ために広い抗菌スペク トラムが期待されている2)3)4)。

我 々はまず臨床分離株168株 に対 してCFX, CETお よ

びCERの 最 小発育阻止濃度を比較 した結果, CFXは

被検グラム陽性球菌およびグラム陰性桿菌に広 く作用す
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Table 6 Clinical laboratory  tests (No.2)

B: before administration of CFX

A: aftern

ることが認められ,と くにEscherichacoli,Serratia

お よびProteusに 対 してCETやCERよ り強い抗菌

力を示すことが認められた。

臨床的効果については12例 の呼吸器感染症5例 の尿路

感染症および胆嚢炎の1例 にCFXの 投与を行なった。

その結果呼吸器感染症に対 して1日29か ら49の 投与

で、12例 中10例 に効果がみられ,軽 症に対しては1日2

9の 投与で充分効果が認められたが,中 等症以上には1

日49の 投与が必要 と考えられた。

無効の2例 についてみると1例(症 例5)はCFXに

対 して感受性のあるE.coliとStr.pneumoniaeの 混合

感染による肺膿瘍であったが,1日49の 投与で充分の

効果は見られなかった。 この症例には1日49以 上 の投

与が必要であったか と考えられた。また他の1例 は起炎

菌と推定されたKleb.pneumoniaeとPs.aeruginosaは

いずれもCFXに 感受性は低かった。

また一方尿路感染症5例 中1例 に効果が認められなか

ったが,こ の症例の起炎 菌 はE.coliとProteusで,

ProtcusのCFXに 対する感受性は低かった。

副作用については,一 般状態,血 液尿一般検査および

血液生化学的検査を行ない詳細に検 討 した が、1例 に

CFX投 与2週 後に好酸球増多を認あた。この症例は投

与中止後1週 で正常値にもどった。また肝機能異常を認

めた2例 を含めた全症例に対して,肝 機能,腎 機能検査

上CFX投 与により悪い影響が認められた ものはみられ

なかった。

結 び

化学構造上の新規性から最初のcephamycin系 抗生剤

とされているCFXの 基礎的臨床的検討を行なってつぎ

のことを知った。

1.CFXは グラム陽性球菌 およびグラム陰性桿菌に

広 く作用し,特 にE.coli,Serratiaお よびProtmsに

対 してCET,CERよ り強い抗菌力を示した。

2.臨 床的には12例 の呼吸器感染症,5例 の尿路感染

症,1例 の胆嚢炎に投与し,呼 吸器感染症には12例 中10

例,尿 路感染症に対しては5例 中4例 に,胆 嚢炎の1例

に効果が認められた。

3.副 作用として1例 に好酸球の増多を認めた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFOXITIN
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Laboratory and clinical investigations were carried out on cefoxitin (CFX), a semisynthetic cephamycin 
antibiotic, and following results were obtained: 

1. CFX exhibited a wide-spectrum growth inhibitory action against Gram-positive cocci and Gram-
negative bacilli, and its antibacterial activity was stronger than CET and CER against Escherichia coli, 

Serratia and Proteus. 
2. CFX was injected intravenously by drip infusion singly as a chemotherapeutic drug for the respiratory 

tract infections, urinary tract infections and gallbladder infection. Favorable results were obtained in 10 
cases (83. 5%) out of 12 respiratory tract infections and 1 gallbladder infection, while remarkable effect 
was obtained in 4 cases (80%) out of 5 urinary tract infections. 

3. A side effect was observed only in one case, which showed an eosinophilia 2 weeks after the start 
of CFX administration.


