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Cefoxitinに 関す る基礎 的,臨 床的 研究

副島林造 ・直江弘昭 ・松島敏春 ・田野吉彦 ・小林武彦 ・溝口大輔
川崎医科大学呼吸器内科

Cefoxitin(以 下CFXと 略 す)は,米 国Merck Sharp

& Dohme Research Laboratoriesで 開 発 され た 新 しい

cephamycin系 抗 生 物 質 で あ る
。

極 め て強 い β-lactamase抵 抗 性 を 有 して お り,そ の

た め に他 剤 耐 性 のE.coli,イ ン ドール 陽 性Proteus,

8erratiaあ るい はBacteroides fragilisに も抗菌 力 が

認 め られ,従 来 のcephalosporin系 抗 生 物 質 よ りさ らに

広い抗菌スペクトラムを有しているといわれる1)～6)。

また比較的副作用も少なく,安 全性の高い薬剤である

と考えられる3)6)。

今回私達も,CFXに ついて各種患者分離株に対する

試験管内抗菌力,点 滴静注後の血清中濃度の測定を行な

い,さ らに少数例であるが,呼 吸器感染症患者にCFX

を使用して臨床効果を検討したので報告する。

I.基 礎 的 検 討

1)試 験管内抗菌力

実 験 方 法:Stophylococcus aureus209P株,寺 島株,

MB 2786株,E.cali NIHJ JC-2株,CN 314株,お よ

び患者由来のStaphylococcus aureus, E. coli, Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,

Serratia marcescens, Pseuclomonas aeruginosa につい

て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準法 に従 い,heart infusion agar

を 用 い,平 板 希 釈 法 に よ りCFXに 対 す る感 受性 を測 定

した。 同時 にCefazolin(CEZ),Cephaloridine(CER),

Cephalothin(CET)に 対 す る感 受 性 を測 定 し,CFX感

受 性 と比 較 した。

実 験 成 績:Table1下 段に 示 す とお り,Staphylococcus

aureus 209P株,寺 島株,MB2786株 に 対 す るMIC

は,そ れ ぞ れ3.13,1.56,0.39μg/mlで あ り,E.coli

NIHJ JC-2株,CN-314株 は,い ず れ も6.25μg/ml

で発 育 阻 止 さ れ た。

各 種 患 者 由 来株 のCFXに 対 す る感 受性 分 布 な らび に

CEZ,CER,CETと 比 較 した 成績 はTable1に 示 す と

お りで あ り,そ の 累積 百 分 率 はFig.1,2に 示 した 。

Staphylacoccus aureus50株 に 対 す るMICは3.13～

6.25μg/mlで あ りCEZ,CER,CETよ り劣 って い る

が,E.coli48株 は す べ て12.5μg/ml以 下 の 濃 度 で 発

育 阻 止 が 認 め られ,CEZ耐 性 株 に 対 し て も抗 菌 力 が 認

め られ た 。

Klebsiea pneumoniae50株 に 対 す るMICは3 .13～

400μg/mlで あ りCEZと ほぼ 類 似 して い た が,Proteus

mirabilisは1株 を除 き6.25～25μg/ml,Proteus vul-

garisは3.13～25μgで 発 育 阻 止 が 認 め ら れ,明 らか

にCEZよ り優れ た抗 菌 力 を示 した。

Serratia marcescens50株 に 対 して は,0.78μg/mlで

発 育 阻 止 の認 め られ る ものか ら400μg/ml以 上 の耐 性

を 示 す もの まで,か な り幅 広 い 感 受性 分 布 を示 して いる

が,Pseudomonas aeruginosa50株 は す べ て400μg/

mlで も発 育 阻 止 は 認 め られ なか っ た。

2)血 清 中 濃 度

実験 方 法:呼 吸 器 疾 患 患 者5例 を対 象 と して,CFX

ao9を1時 間 あ るい は2時 閥 か け て 点 滴 静 注後,30分

1,2,4,6時 間 毎 に 採 血 し,pH7.0のheart infusion

agarを 用 い,Staphylococcus aureusMB2786株 を指

Fig. 1 Comparison of antimicrobial activity 

of cefoxitin, cephaloridine and cefazo-

lin against clinical isolates



VOL.26 S-1 CHEMOTHERAPY 339



360 CHEMOTHERAPY MAR.1978

Fig. 2 Comparison of antimicrobial activity 

of cefoxitin, cephaloridine and cefazo-

line against clinical isolates

示菌として,平 板カップ法により血清中濃度 を測 定 し

た。標準曲線はbuffer希 釈により求めた。

実験成績:成 績はTable2,Fig.3に 示すとお り,

2.0g1時 間かけて点滴静注 した2例 の血清中濃度は,

1時 間目で最高値を示 し,74お よび105μg/ml,平 均89.5

μg/mlで あ り,2時 間 目では急速に低下 し30お よび36

μg/ml,平 均33μg/ml,6時 間 では1.4お よび1.8μg/

ml平 均1.6μg/mlで あ った。2,09を2時 間かけて点

滴静注 した3例 では,点 滴開始1時 間後25～36μg/ml

平均323μg/ml,2時 間後44～55μg/ml平 均49.7

μg/ml,4時 間後2.6～15μg/ml平 均7.4μg/ml,6

時間後では1例 がa2μg/mlで あったが,他 の2例 は

0.8μ9/ml以 下 であり,最 高値は1時 間かけて点滴静注

した場合の約2分 の1で あった。

II.臨 床 成 績

臨床観察例はTable3に 示すとお り,肺 化膿症,気

管支拡張症,び まん性汎細気管支炎,結 核混合感染の4

例 である。

Table 2 Serum levels of CFX

Fig. 3 Serum levels of CFX

いずれも1回2.091日2回,300mlの キシリットあ

るいは5%ブ ドウ糖液に溶解し1～2時 間かけて点滴静

注 した。投与期間は7～17日 間である.

症例1は 肺化膿症の症例であ りCFA使 用前にCBPC,

DKBの 投与を受け解熱,咳 嗽,喀 痰 も軽度減少傾向が

認められていたが,血 痰持続し胸部陰影も改善が認めら

れず,喀 痰培養でSerratia marcescensが 頻回に検出さ

れ,少 量のKlebsiella pneumoniaeも 認められたので

CFXに 変更 した。CFX使 用後3日 自よ り血痰は消失

し,喀 痰培養でもSerratia,Klebsiellaと もに陰性化し,

胸部陰影も縮小化が認められ有効とした。

症例2は 両肺に嚢胞状気管支拡張が認められ,感 染症

状のために今までにも再三入院を くり返している患者で

ある。今回も150ml以 上 の膿性痰と喘鳴を伴う呼吸困

難を訴えてお りs白血球数16,000喀 痰培養でKlebsiellapn

eumoniaeを 大量に分離 したのでCFXを 使用 した。

3日 目から痰量減少,7日 目から呼吸困難も改善 し,白

血球数も減少 したので臨床的には有効と判定した。しか

し喀痰培養でKlebsiellaの 残存が認められるた め,11

日目からGM120mgを 併用投与した が菌消失は認め

られなかった。

症例3は びまん性汎細気管支炎の患者である。38.4℃



VOL.26 S-1 CHEMOTHERAPY 361

の発熱,大 量の膿性痰,喘 鳴、呼吸困難があり,喀 痰培

養でKlebsiella pneumoniae を認めるためDKB100mg

を使用したが無効であり、CFXの 併用により解熱,喀

痰量の減少,呼 吸困難の改善が認められ,臨 床的には有

効であったが,本 例 も喀痰中Klebsiellaの 消失は得ら

れなかった。

症例4は 微熱と中葉無気肺像が認められ,喀 痰培養で

Staphylococcus aureus, Hemophilus parainfluenzae が

認められ,気 管支鏡検査でも主として中葉気管支の炎症

性変化が認められたのでCFXを 使用し,解熱,喀 痰中

菌の消失が認められた。しかし後日気管内吸引物の培養

で少数の結核菌集落を認めたので,気 管支繕核ならびに

混合感染 と診断 し、効果判定はやや有効とした。

4例 全例 ともとくに副作用は認められず,臨 床検査成

績もTable 4に 示す とおり異常は認められなかった。

お わ り に

CFXは 新 しいcephamycin系 抗生物質であり,極 め

て強い β-lactamase抵 抗性を有しているために,従 来の

cephalosporin系 抗生物質 よりさらに広い抗菌スペク ト

ラムを示し,他 剤耐性のE.coliに も有効であると報告

されている。私達も息者由来の Staphylococcus aureus,

E. coli,  Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

Table 3 Clinical effect of CFX in.respiratory tract infection

Table 4 Laboratory findings of patients treated with CFX

B: Before administration

A: After administration
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Proteus vulgaris, Serratia marcescens, Pseud ornonas

aeruginosa に対するCFXの 抗菌力を検討 した結果.

Staphylococcus aureus に対 してはCER,CEZよ り劣

っているが,瓦coliに 対 しては優れた抗菌力が昭めら

れ,CEZ高 度耐性を示す菌も含めて48株 全株が12.5

μg/ml以 下の濃度で発育限止が認められた。さらに,

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris に対 しては明らか

にCEZよ り優れた抗菌力が認められ, Serratia mar-

cescens に対してもかなり低濃度で発育阻止を示すもの

が認められた。しかし Pseudomonas aeruginosa に対

しては400μg/mlで も発育阻止は認められなかった。

CFX2.09を1～2時 間かけて点滴静注後の血清中

濃度最高値は44～105μg/mlで あ り,本 剤の抗菌力か

ら考えて1回2.09使 用により,か なりの臨床効果を期

待 し得るものと考えられた。

臨床観察例はわずか4例 にすぎないが,呼 吸器感染症

患者に1回2.091日2回 点滴静注に より使用した結果,

3例 に有効であ り,と くに副作用や異常検査値を示す も

のも認められず,比 較的安全性の高い有用な薬剤である

と考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFOXITIN

RINZO SOEJIMA, HIROAKI NAOE, TOSHIHARU MATSUSHIMA, 

YOSHIHIKO TANO, TAKEHIKO KOBAYASHI and DAISUKE MIZOGUCHI 

Division of Respiratory Diseases of Internal Medicine, 

Kawasaki Medical School

Laboratory and clinical investigations were performed on cefoxitin (CFX), and the results were obtained 
as follows ; 

1) Sensitivity of clinically isolated strains to CFX was tested by the agar plate dilution method, and 
compared with that of cefazolin, cephaloridine and cephalothin. 

The minimum inhibitory concentrations of CFX against 50 strains of Staphylococci and 48 strains of E. 
coli were 3.13 to 6.25 pg/m1 and 1.56 to 12.5 item', respectively. Forty-six out of 50 strains of Klebsiella 

pneumoniae and 49 out of 50 strains of Proteus group were inhibited in the range of 3.13 to 25 #g/m1 
of CFX. 

The antibacterial activity of CFX was found superior to that of cefazolin against E. coli and Proteus 

groups. 
2) Serum concentrations of CFX reached a peak 1 or 2 hours after 2.0 g intravenous infusion, and 

the levels ranged from 44 to 105 geml. 
3) Four patients with respiratory tract infections were treated with CFX, and three of them showed 

an effective clinical result. No side effects were observed in the patients.


