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Cefoxitinに 関す る基礎 的臨床 的研 究

大久保 滉 ・岡本緩子 ・呉 京修 ・右馬文彦

上田良弘 ・前原敬悟 ・牧野純子

関西医科大学第一内科教室

従来のセファロスポリンC系 とは異なる化学構造式を

もつセファマイシン系新抗生剤であるCefoxitin(以 下

CFX)は 従来のセファロスポリン系抗生剤とほぼ同等あ

るいは優るグラム陰性菌感染症に対する抗生剤として米

国のMerck社 より1972年 発表された新しい化合物であ

る。

今回私どもは,CFXに つ き基礎的,臨 床的検討を行

なったので報告する。

I.感 受 性 検 査

病巣より分離した菌および教室保存の菌株 に つ い て

CFXのMICを 測 定 し,Cephalothin (CET)お よび

Cephaloridine (CER)の それと比較 した。測定方法は日

本化学療法学会標準法1)に よった。また接種菌量は108/

ml(以 下原液という)お よび106/ml(以 下100倍 として

表わす)と で行なった。

Staphylocmus aureus 39株 に対するMICはTable 1

に示すように,CFXは3。1～6.2μg/mlに あ り(24株),

CETで は0.2μg/ml以 下17株 で,ほ とんどすぺてが

0.8μ9/mlに あ る。CERで も響その28株 が0.4μg/ml

以下にあり,CFXはCETお よびCERよ り劣る。こ

れらの相関関係をFig.1に 示 す。

E.coli 35株 に対するCFXのMICは 大多数(28株)

が1.6～12.5μg/mlに あ り,4株 が100μg/ml以 上 の

耐性である。CETで は3.1～100μ9/m1以 上 と広く分

布し,CERで は3.1～6.2と25μg/ml以 上 との2相 性

を示す。原液の100倍 稀釈でCFXお よびCERのMC

は1～2段 よくなるもの が 多 い。CETで は大多数が

3.1～6.2μg/mlに 集 る(Table 2)。 これらの相関関係

をFig.2に 示 したがCFXはCET,CERよ りやや優

れている。

Proteus mirabilis 21株 に対 す るCFXのMICは

6.2～25μg/mlに あ り,こ れはCETの それとほぼ同様

で,CERで は12.5～25μg/mlに 多 くあ り,や や劣
げ ち

る。 原液 の100倍 稀 釈 で はCFX,CETお よびCERと

も,そ れ らのMICは ほぼ1段 よ くな る(Table 3)。

Proteusmlgaris 8株 はCETお よびCERで は す ぺ

て100μg/ml以 上 の耐 性 で あ る が,℃FXで はa1～

25μg/mlの 間 に あ り,原 液 の100倍 稀 釈 で も大 差 は な

い(Table 4)。

Klebsiella pneumoniae 13株 に 対 す るCFXのMIC

Fig. 1 Correlogram between CFX and CET
or CER (Staph. aur., inoculum size:
108 cells/ml)

は3.1～25μg/mlに10株 が あ り,CETは ほ とん ど25

μg/ml以 上 に,CERで は6.2μg/mlと100μg/mi以

上 の耐 性 に あ る。100倍 稀 釈 菌 液 で はCFX,CET,CER

と もに"MICの よ ぐな る株 が あ る(Table 5)。
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Table 1 Susceptibility of Staph, aureus (39 strains)

Inoculum size: 108ce1ls/m1

Fig. 2 Correlogram between CFX and CET or CER (E. colt)
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Table 2 Susceptibility of E. coli (35 strain.)

Table 3 Susceptibitity of Proteus mirabilis (21 strains)

Table 4 Susceptibility of Proteus vulgaris (8 strains)

Table 5 Susceptibility of Klebsiella (13 strains)
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II. 吸 収 排 泄

1.ヒ トに お け る成 績

健 康 成 人 男子 にCFXを 投 与 し,投 与 後15分,30分,

1時 間,2時 間,4時 閥 目に耳 朶 よ りヘ マ トク リッ ト管

で 採血 して血 漿 を分 離 し,培 地 はheart infusion agar,

検 定菌 はStaph. aureus MB 2786を 用 い, band culture

method2)で,そ れ ぞ れ の血 漿 中 濃 度 を 測定 した鋒 同時

に2,4,6時 間 に 採 尿 し,同 じ方 法 で 尿 中排 泄 を も し

らべ た (Fig.3)。

な おstandard curveは 血 中濃 度 測定 に は monitml

血 清 に よ り,尿 中 回収 率 検 討 に はpH7.2の 燐 酸 緩 衝 液

に よ りCFXを 倍数 稀 釈 して 作 製 した もの を使 った。

(1)CFX19筋 注

CFX19筋 注15分 後 の血 中濃 度 は 104.1μg/ml, 30

分 後 の ピ ー ク時 は 147.5μg/ml,以 後,急 速 に 下 降 し,

投 与4時 間 目に は 0.07μg/mlで あ った 。4時 間 日 まで

の尿 中 回 収 率 は75.6%で あ った(2名 の平 均)。

(2) CFX 1g one shot静 注

CFX 1gを 静 注 した 直 後 は88μg/ml,15分 後 で は

47μg/ml,以 後 急 速 に お ち,4時 間 目 に は 測 定 限界 以

下 で あ った。 な お4時 間 目 まで の尿 中回 収 率 は82,0%で

あ った 。

2.ラ ッ トにお け る成 績

測 定方 法 は ヒ トに お け る吸収,排 泄 量 測定 の とき と同

様 の 検定 菌 お よび 培 地 を 用 い, standardcurveは1/ 15M

の 燐 酸 緩衝 液 稀 釈 に よ った。

体 重1509前 媛 のWistar系 ラ ッ ト(9の 各 臓 器 を

と り出 し,乳 鉢 で 磨 砕 した後,pH7.2の 燐 酸 緩 衝 液 で

Fig. 3 Blood levels and urinary excretion of CFX

溶解 したCFXの4μg/ml,あ るいは40μg/ml溶 液

を各臓器の重量の4倍 量加え,24時 間4℃ に放置した

後,濃 度を測定した。 この試験管内回収率は一般に良好

で,低 濃度では肝,脾 に,高 濃度では,腎,肺,脳 に活性値

の低下が軽度にみとめられるのみであった (Table 6)。

一方ラゥトにCFX 100mg/kgを 筋注し,15分, 30

分,1時 間,2時 間の各臓器内濃度を測定した。各臓器

は乳鉢で磨 砕 し,重 量の4倍 量の1/15M燐 酸緩衝液

(pH7.2)を 加え,血 漕はそのままで,い ずれ も24時間

4℃ に放置 した後,測 定に供 した(Fig. 4,Table 7)。

このfreeの 値 を猷験管内回収率で補正したのが Fig.

5, Table 8で あ るが,試 験管内回収率が良好なため大

きな差はない。いずれにしても濃度順位は腎,肝,血,

肺,筋 ついで脾の順である。

Table 6 Recovery rate of CFX

from tissue emulsions

Fig. 4 Tissue concentraion of CFX in rats

100mg/kg  Lim



VOL.26 S-1 CHEMOTHERAPY 341

Table 7 Tissue  concentration of CFX
in rats (100mg/kg i.m.)

Fig. 5 Tissue concentration of CFX in rats

100mg/kg i.m.

Table 8 Tissue concentration of CFX
in rats (100mg/kg i.m.)

Total

III.臨 床 使 用 例

CFXの1回1～29を1日 おおむね3回,点 滴静注

あるいは静注で,2例 の尿路感染症,化 膿性関節炎,敗

血症,淋 巴腫および回盲部炎の各1例,計6例 に 使 用

し,そ の臨床効果を検討した(Table9)。

症例154歳 ♀ 肺炎(糖 尿病,腎 不全,卵 巣腫瘍)

糖尿病および糖尿病性腎症の患者で,発熱,咳 徽ついで

胸部痛が現れ,胸 部X線 にて右下肺野に陰影を認めた。

CFX1日29を 朝タ点滴静注投与し,13日 間 で陰影の

消失をみたが,本 例依その後,糖 尿病性腎症が増悪 し,

つい1には血液透析をするように な った。CFX投 与前

BUNは57mg/d1と 高 ≦,終 了時69,約1週 後に100

mg/dlと な ったが,CFX使 用前すでに卵巣腫瘍が発見

されてお り.全 身状態の改善を待って試験開腹の予定で

あった重症例で,CFXと は時期を異にしてフロセマイ

ドも使われているが,こ れらが腎障害を増悪 したかどう

かは断定し得ない(Fig.6)。

症例258歳 ♂ 敗血症(リ ウマチ様関節炎)

リウマチ様関節炎でsteroidを 投与中,左 肘関節に蜂

騨 炎姓 じ,膿 よりStaph.aureusを 分離,や がて

高熱をきたして緊急入院,血 液堵養でも同じ菌を検出 し

五.CFX39を1日2回,点 滴静注し,そ の後の菌検

索は陰性とな り,解 熱 し,全 身症状の改善,蜂 窩織炎の

切開創からの排膿の減少 が み ぢれ,有 効と判定された

(Fig.7)。

症例329歳 ♂ 骨髄線維症,リ ンパ腫,不 明熱(感

染)

Myelofibrosisで 別脾をう分た患者で,代 償性の肝 メ

タプラジーは著明でなく全身 リンパ節でのメタプラジー

が顕著とな り腫大 し,炎 症を伴 うようにな り再度発熱を

見たが,CFXを1日39(1日2回)を 数回使用する

ことにより炎症像の減少をみとめた。前後3回 使用 し3

回 とも効果をみ とめた(Fi&8)。

症例446歳6盲 腸周囲炎

マクログロブリン血症の た め入院。 約1ヵ 月後。 右

下腹部痛,悪 心および回盲部にdefense musculaire,

Blumberg徴 候が出現し,CFX1日39を19ず つ静

注6日 間の投与に より治癒せ しあ得た。

症例525歳 ♀ 急性腎孟腎炎

SLEで 入院加療中,腰 痛,発 熱,尿 沈渣で多数の白

蝉 およびE.coliを み とめた。CFX1回291日2回

点滴静注を5日 半行なったところ,漸 次解熱,そ の他諸

症状の改善を早た(塗 お点滴は5%ブ ドウ糖250m1に

容解 し,60分 間で注入した)。

症例658歳 ♂ 化膿性肘関節炎(リ ウマチ様関節炎)

症例2と 同じ症例で,前 述の通 り肘部蜂窩織炎から敗
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Fig. 6 Case No. 1 H.M. 54•Š Pneumonia D.M.

Nephropathia diabetics•¨ Uremia

Ovarian tumor

Fig. 7 Case No. 2 Y.O. 58 •‰ Sepsis•¨—Phlegmon (1-elbow) Rheumatoid arthritis

Fig. 8 Case No. 3 N.N. 29 •‰ Myelofibrosis, Lymphoma, Fever of unknown origin
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Table 10 Laboratory findings before and after administration of cefoxitin

血症をおこし本剤で治癒した患者である。その約4ヵ 月

後,再 び肘関節部より排膿,膿 中よりStaph. aureusが

み とめられた。CFX 1日29を3回,20日 間 の静注で

治癒させることができた。

IV.副 作用と臨床検査成績

以上の症例について,と くに副作用と思われる症候は

見られなかった。 なお,CFX投 与前後の臨床検査成績

(GOT,GPT,A1-P, RBC,Hb, WBC,BUN, Creatinine

など)で は,前 述のように,症 例1でBUNの 上昇が

みられた(こ れはもともと腎不全があった)以 外,と く

に本剤投与によると思われる異常な変動はみられなかっ

た(Table 10)。

V.考 按

CFXの 抗菌力について私共が検討 したところ, Staph.

ar幽5に 対 しては,CET, CERよ り劣るが, E. coli

に はこれらよりす ぐれてお り,KlebsiellaはCET, CER

にはMICが100μg/ml以 上の耐性菌がかなりあるの

に,本 剤には6.2μg/ml以 下 のMICで ある株が多 く

みられた。Proteus mirabilisはCETと ほぼ同様の態

度を本剤に対 しても示 した が,Proteus vulgarisは,

CET,CERに は大多数が100μg/ml以 上 の耐性であっ

たのに反 し,CFXに はほとんどの株が25μg/ml以 下

と大きな差 を 示 した。 このように本剤がグラム陽性球

菌にはCET, CERよ りも抗菌力 が劣 るが, E.coli

川ebsiea,Pmteu5属 な どグラム陰性桿菌には後二者よ

り一般にす ぐれた抗菌力を発揮すること,ま た,こ の抗

菌力は接種菌液の108/mlの ものを用いた場合よりも,

これを100倍 稀釈したものを用いた方が上昇することな

どは,こ れまでの報告3川5)と一致するところであり,本

剤がCER, CETが 無効のグラム陰性菌感染症にも効果

を発揮する可能性を示す成績である。

ヒトに本剤を筋注した場合の血中濃度もきわ めて高

く,吸 収のよいことを示 したが,排 泄もすみやかで,静

注,筋 注のいずれでも6時 間以内に80%前 後が尿に排泄

された。また,ラ ットに筋注 した後の臓器内濃度を測定

したが,そ の濃度順位は腎,肝,血 、 肺,筋,脾 の順

で,こ れをかつて私共が行なったセフェ ゾリン (CEZ)

に ついての実験成績5)と比較すると,CFXの 方が CEZ

よりも吸収が速やかで,組 織内濃度が早くかつ高 く上昇

するが,そ の消失もまた速やかである。

さらに本剤を5例(延 べ6例)の 臨床例に静注(ま た

は点滴静注)で 与えたところ,と くに副作用と思われる

ものもなく,全 例に一応有効という結果を得た。

本剤の毒性については,ラ ットに600あ るいは3,000

mg/kg/ dayを21日 間投与しても腎の病理組織学的変化

は認められず(慈 恵医大上田内科7)),ま た, 1,000mg/

kgをFurosemideま たは dextranと 併 用 しても腎の

変化がCFXに よって増強されるという所見は得られ

ず,本 剤の腎毒性はCERの1/5以 下 でCETよ りも低

いとされている8)。 したがって,あ らか じめ腎障害のあ

る症例は別 として,安 全に使用しうる抗生剤 と考えられ

る。

む す び

以上, Cefoxitinに ついて基礎的,臨 床的に検討し,

本 剤が臨床使用に供するだけの特性を持つ新抗生剤であ

ることを認めた。

なお,本 研究は昭和51年3月 から52年4月 にかけて検

討されたものである。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFOXITIN

HIROSHI OKUBO, YURIKO OKAMOTO, KYOSHU Go, FUMIHIKO UBA, 

YOSHIHIRO UEDA, KEIGO MAEHARA and JUNKO MAKINO

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University, Osaka, Japan.

Cefoxitin, an antibiotic developed from the cephamycin family, was examined as to its in vitro activity 
against clinically isolated bacteria, its serum level and urinary excretion after intramuscular or intravenous 
injection, tissue concentration in rats as well as its effectiveness in clinical cases. The results obtained 
were as follows : 

1) Antibacterial activity : Cefoxitin (CFX) was found to be more active against most of E. coil, 
Klebsiella and Proteus vulgaris strains than cephalothin and cephaloridine. The MICs of CFX against 
those bacteria were lowered when the inoculum concentration was reduced to 106 cell/ml. 

2) Serum level and urinary excretion in human : The drug showed a serum peak level as high as 
148ug/ml 30 minutes after 1 g i.m. injection, followed by a steep decline. The urinary excretion rate 
was about 80%. 

3) Distribution into rat organs : The highest tissue concentration of CFX in rat organs after i. m. 
administration was found in kidneys, followed by liver, blood, lungs, muscles and spleen. This 
distribution pattern was similar to that of cefazolin, though CFX showed higher peak concentrations and 
a steeper decline than the latter. No remarkable inactivation of CFX was observed after overnight storage 
in the icebox mixed with rat organ homogenates. 

4) Clinical trials : Six clinical cases (pneumonia, sepsis, purulent arthritis, perityphlitis, pyelonephritis 
and fever of unknown origin ; all of them having underlying diseases) were treated with CFX 
intravenously or by drip infusion. All of the patients responded favorably to the treatment. No side 
effects were observed.


