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松本慶蔵 ・玉置公俊 ・宇塚良夫 ・鈴木 寛 ・野 口行雄

羅 士易 ・永武 毅 ・井手政利 ・渡辺貴和雄

艮崎大学熱帯医学研究所臨床部門

Cefoxitin (Sodium 3-carbamoyloxymethyl-7a-me-

thoxy-7-•k2-(2-thienyl) acetamido•l-3-cephem-4-carbo-

xylate)(以 下CFX)は,1972年,米 国Merck Sharp

&Dohme Research Laboratoriesに て開発 された半合

成抗生物質 で,cephalosporinCに 類 似 した構造を もつ

cephamycinC系 の薬剤である。

Cephamycin系 抗生物質の特性は グラム陰性菌お よび

陽性菌由来 の β-lactamaseに 対 す る 強 い 抵抗性 であ

る1)、その一種であるcephamycinC系 抗生物質は グラ

ム陰性菌に対 し広い抗菌 スペ ク トラムを有す るが,グ ラ

ム陽性菌に対す る抗菌力はそれ程強 くない.グ ラム陽性

菌に対す る抗菌力を改善すべ く新たに開発 された ものが

CFXで ある2)。

このたび私共はCFXの 基礎的 ・臨床的研究を行 った

ので報告す る。

I.対 象 および方法

1.抗 菌 力

対 象 とした細菌は,喀 痰定量培養法3)4)に より呼吸器

感染症患者 の喀痰か ら107/ml以 上に分離 された病原性

の明確な Haemophilus influenzae (H. influenzae) 28

株, Escherichia coli (E. coil) 5株, Klebsthlla pneu-

moniae (K. pneumoniae) 9株, Serratia marcescens

(S. marcescens) 3株, Streptococcus pneumoniae (S.

pneumoniae) 58～63株 であ る。

対 象 薬 剤 はCFX,Cephaloridine (CER),Cefazolin

(CEZ),Cephalothin (CET),Cephalexin (CEX)の5

薬 剤 で あ る。

最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)は 日本 化 学 療 法 学 会 標準 法

に よ る寒 天 平 板希 釈 法 で測 定 した。 それ ぞれ の 被 検 菌 に

対する使用培地としては H. influenzae に5%馬 消化血

液加BHI培 地, E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens

にHI培 地, S. pneum©niae に5%馬 血 液加HI培 地

を 用 いた 。 被 検 菌 は106/m1の 菌 液 を1エ ー ゼ接 種 と し

た 。

2.ラ ッ ト臓 器 内濃 度

Wistar系 ラ ッ ト雄,体 重 約1009を 一群3匹 と して 用

い た。CFX50mg/kgを 尾 静 脈 か ら静注 し,経 時 的 に

脱 血 屠 殺 し,血 清,肺,肝,腎 の濃 度 を 測定 した。 肺,

肝,腎 は3倍 量 の1/15MPBS(pH7.2)を 加 え,

Waringblenderで 磨 砕 し,10,000r.P。m.30分 間 冷凍 遠

心機にて遠 心 し上清を検 体 とした。検体はいずれ も測定

まで 一20℃ に凍結保 存 した。

検定菌としては Staphylococcus aureus MB 2786 (S.

aureus MB 2786) L Bacillus subtilis ATCC 6633

(B. suhtilis ATCC 6633) を使用 し,濃 度測定法 として

は薄層 カ ップ法を用いた。 濃度 測定のための標準曲線は

CFX原 末の1/15MPBS(pH7.2)希 釈系で作成 した。

3,臨 床症例での検 討

対象 と した疾患は呼吸器感染症,敗 血症,尿 路感染症

であ り,本 剤の投与量 は1～29/日 で投与法は1日2

回D.I.(2時 間)あ るいはI.V.で あ る.

臨床効果は,次 の基準 に より判定 した。 著効は病原菌

の消失があ り臨床症状 の改善 が速やかで,発 熱 を伴 う症

例では48時 間以内に解 熱 した もの。有効は病原菌の消失

が あ り臨床症状 の改善 がゆるやか なもの。 やや有効は病

原菌の消失 または減少,あ るいは臨床症状の改善のいず

れかが認めちれた もの。無効 は病原菌の消失および臨床

症状の改善を認めなか った もの。

副作用については,CFX投 与前後の 臨床症状 と血液

検査 および血清生化学 検査成績 につ いて検討 した。

IL成 績

1.抗 菌 力

Table1はMICの 成績 を示 した もので あ る。H.

influenzae に対 するCFXのMICは12.5μg/mlを

ピ ー ク と して1.56～12.5μg/mlに 分 布 して い る。 こ

れ を 他 剤 の ピ ー ク値 と比 較 す る と,CFXの 抗 菌 力は

CETに 劣 るが,CERと ほ ぼ 同 じで,CEZ,CEXよ り

優 れ て い る。 瓦`oliに 対 す るCFXのMIC分 布 は

CEZと ほ ぼ 同 じで あ るが,CER,CEZ,CET,CEXで

み られ た25,50μg/mlの 高 いMICを 示す 株 は見 られ

なか った 。 K. pneumoniae に対す るCFXのMIC分

布 は他剤 と比較 して大差を認めなか った。S. marcescens

ではCFXのMIC分 布 は12。5～25μg/mlに あった

が,他 剤 はいずれ も耐性を示 していた。

S. pneum©niae に対す るMIC分 布をTable2に 示

す 。CFXのMICは0.025～6.25μg/mlに 分 布 して

お り,そ の ピー クは0.78μg/mlで あ る、CERの ピー

クは0.025μg/ml,CEZで は0.1μg/ml,CEXで は

3.13μg/mlで あ っ た.こ の分 布 はCFXの 抗 菌 力が

CEXよ り二 段 階 高 く,CEZ,CERよ り3～5段 階 低 い
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Table 1 MICe against respiratory pathogenic organisms

Table 2 Susceptibility distribution of Streptococcus pneumoniae

*:≦0.013

ものであ ることを示 してい る。

2. ラッ ト臓器内濃度

Fig.1にS.aureus MB 2786とBsubtilisATCC

6633を 用 いて作成 したCFXの 標準曲線を示す。 いず

れ も相関係数0。997～0.998の 良い直線関係を示 してい る

が,S.aureus MB2786の 方が阻止円境界は明瞭で,

検出感度 も2～4倍 優れていた。

Fig.2-aにS.aureusMB2786を 検定菌 とした場

合の,ま たFig.2-bにS.subtilis ATCC 6633を 検

定菌 とした場合の ラッ ト臓器 内濃度を示す。いずれの検

定菌に よる臓器内濃 度 も,静 注5分 後に最高値を示 した

が,以 後速やかに低下 し,60分 後 には痕跡程度に まで減

少 した。検定菌に よる臓器内濃度 の差 異 と し て は,S

Fig. 1 Standard curve of CFX

Standard curve of CFX

Thin layer cylinder method

Heart infusion agar (BBL)
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Fig. 2-a Tissue concentrations of CFX in rats
50mg/kg i.v.(n=3)

Thin layer cylinder method

Heart infusion agar

Stc;ph.aureus MB 2786

aureusMB2786の 場合に肝 よ りも血清 が 高 く,B

subtilisATCC6633の 場合には血清 よ りも肝が高い こ

とであ った。

3.臨 床症例 での検討

各症例に対す るCFXの 治療効果 はTable3に 示す

とお りである。対象 とした疾 患数は呼吸器感染症3例,

敗血症2例,尿 路感染症4例 の計9疾 患であるが,患 者

数 としては,2名 の患者においてそれ ぞれ呼吸器感染症

と尿路感染症,敗 血症 と尿路感染症の合併がみ られたた

めに計7名 である。

先に述ベた臨床効果判定基準 によ りCFXの 効果を判

定す ると,呼 吸器感染症3例 はいずれ も有効,敗 血症2

例では著効1例,有 効1例,尿 路感染症4例 では著効1

例,有 効3例 であ った。9疾 患に対す る有効以上 の有効

率は100%で あった。

検討 した症例の一部について詳述す る。

症例1M.K.53歳 男52kg

この症例は多発性転移を伴 った肺癌症例で7月 上 旬 よ

り癌転移 に よる神経性の排尿 障害 のために留置 カテーテ

ルを装着 していた。7月 中旬 よ り微熱,咳 嗽,膿 性痰 が

み られ,呼 吸音にて湿性 ラ音が聴取 されだ した。 これ ら

の症状 ・所見 に 加えて,7月30日 よ り呼吸困難が 出現

し,喀 痰培 養にてStaphylococcus aureusが106/mlに

分離 された。なお,7月29日 の尿培養にて もProteus vul-

garisが106/m1に 分離 されたた めに,肺 癌に伴 う呼吸

器感染症 と尿路感染症の合併 である と診断 され,CFX2

9が1日2回2時 間で点滴静注 され た。本剤の投与後2

Fig. 2-b Tissue concentrations of CFX in rats
Wing/kg i.v.(n=3)

o. 53kg Sepsis, Liver cirrhosis

Thin layer cylinder method

Heart infusion agar

Bacillus aubtilia ATCC 6633

日目に呼吸困難の消失 とラ音の減 少,4日 後に咳嗽,喀

痰 の減少 および喀痰性状の改善がみられ,14日 後の喀痰

培養にてProteus vulgarisが み られ たものの当初の細

菌の消失 を認めたので有効 と判定 した。尿 中細菌は本制

の投与2日 目に消失 したので有効 と判定 した症例である。

症例5T.S.41歳 男53kg

Fig.3は 臨床経過を示 した ものである。本症例は肝硬

変の診断のも とに入院加療中の症例 であるが,6月2日

に悪寒 戦懐を伴 って37.7℃ の発熱,6月3日 には3軌8℃

の発熱を認 めた。同 日の静脈血培養にてE.coliが 検出

されたために敗血症 の診断が なされ,本 剤29が1日2

回,2時 間で点滴静 注 され た。投与開始後4日 目に解熱

し,6日 目の血液培養 にて菌 の陰性化がみ られたので有

効 と判定 した。

副作用について

全症例において発疹をは じめ とした 自他覚的異常症状

お よび所見は認め られなか った。Table4は 本剤投与前

後 の血液検査お よび血清生化 学的検査成績 の一部を示し

た もので ある。対象 とした9疾 患7名 の患者でみられた

異常成績は症例2に おけ るGOT,GPTの 軽度上昇,症

例6に おける軽度 の白血球減少であ る。 これ らの異常値

は本剤 の投与中止後速やかに改善 した。A1-P,BUN,ク

レアチニンにつ いては投与後注 目すべ き上昇を示 した症

例 はみ られなか った。ただ し,症 例3の 投与後のBUN,

クレアチ ニン,症 例4の 投与 前後 のBUN,ク レアチニ

ン,症 例6の 投与前後の クレアチ ニンは検査 されていな

い。
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Fig. 3 T.S. 41 y.o. 53 kg Sepsis, Liver cirrhosis

Table 4 Laboratory findings

III.考 察

CFXの 特 性 はcephem環7α 位 のmethoxy基 に

よ る強 度 の β-lactamase抵 抗性 を有 す る こ とで あ る1)。

WALLICKら は,本 剤 はcephalosporinに 一 般 的 に 耐

性 を 示 す イ ン ドー ル陽 性P7oteus,Serratiaに 対 して 高

い 抗 菌 力 を 示 す こ と,ま たcephalosporin耐 性 の 瓦

`oli,Proteus mirabilisに 対 して も高 い 抗 菌 力 を示 す こ

と,cephalosporin感 受 性 のE.coli,Klebsiellaに 対

して は よ り高 い 抗 菌 力 を もつ こ とを 指 摘 して い る2)。

私 共 が 対 象 と した グ ラム 陰性 菌 はH.influmzae,E.

coli,Kpneumoniae,Smarcescensで あ った 。CFX

と他 剤 との 抗 菌 力 の 比較 成 績 でCFXが 他 剤 よ り高 い抗

菌 力 を 示 した の はE.coliお よびSmarcescen3に 対

してであ り,K.pneumoniuお よびH.influenzaeに

対 しては 明確な抗菌力の差を示 さなか った。 これ らの成

績 をWALLIcKら の指摘 と比較す ると,E.coli,Serratia

については同様 のものであ った。 しか しKlebsiellaに 対

す る成績は指摘 と異 なっていた。 これについては私共の

検索 したKpneumoniaeの 株数が少数であ ったので,

今後株数を増 して検討 を行 う必要があ る。

対象 とした グラム陽性菌はSpneumoniaeで ある。

Spneumoniaeに 対す る本剤 の抗菌力はCER,CEZに

比 して明 らかに低い ものであ ったが,CFXの 抗菌力そ

のものはそれ程低 くないので臨床応用 は可能であ ると考

える。

ラ ヅ トを用いた臓器内濃度測定 では,静 注5分 後に最
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高濃度を示 し60分 後には各臓器 にほ とんど詔め られてい

ないことか ら,そ の排泄は きわめて速い と考 えられ る。

従って臨床において本剤を使用す る場合,そ の投与法,

投与量,投 与回数 に留意す る必要があ る。

一方,各 臓器内濃度か らCFXは 大部分尿中へ,一 部

分胆汁中へ排泄 される もの と推察 され るので,特 に尿路

感染症に対す る効果が期 待で きる と考 えられ る。

臨床治験 として,本 剤 を呼吸器感染症,敗 血症,尿 路

感染症 の計9例 に投与 し,全 例 に著効 ない し有効の結果

を得た。副作用 としては1症 例 にGOT,GPTの 軽度

上昇,1症 例に軽度 の白血球減少を認 めたが,い ずれ も

投与中止後回復 した。 なお,急 性肝炎の治癒 直後に敗血

症 と尿路感染症 を合併 した症例な らびに基礎疾患 として

肝硬変症を有す る患者が敗血症 を合併 した症例に本剤を

投与したが,肝 機能をは じめ とした特 記すぺ き異常を認

めなか った。従 って本剤はかな り安全性の高 い薬剤 であ

ると考え られ る。

総 括

Cefolddn(CFX)に ついて基礎的 ・臨床的検討 を行い

つぎの結果を得た。

1.本 剤 の臨床分離病原細菌に対す る抗菌力につ いて

は次の成績であ った。

1)E.coliに 対す るCFXの 抗菌力はCEZと ほぼ

同 じでCER,CET,CEXよ りも優れていた。

2)Smrcescmsに 対 する抗 菌力 はCER,CEZ,

CET,CEXよ りも明 らかに高 いものであった。

3)Kpneumoniaeに 対す る抗菌力はCFX,CER,

CEZ,CET,CEXの 間に大差を認めなか った。

4)Spneumoniaeに 対 する抗菌力はCEXよ り高

く,CER,CEZよ り低い ものであ ったが,本 剤のMIC

の ピー クは0,78μg/mlに あ った。

5)H.influenzaeに 対す る本剤のMICの ピー クは

12.5μg/m1に あ り,CER,CEZ,CET,CEXの 抗 菌力

と差を認めなか った。

2.本 剤の静注法に よるラ ヅト臓器 内濃度は,投 与5

分後に腎,肝,血 漕,肺 において最高値 を示 し,投 与60

分後には痕跡程度にまで減少 し,排 泄は極めて速やかで

あった。

3.呼 吸器感染症3例,敗 血症2例,尿 路感染症4例

の計9疾 患に対 して本荊 を投与 し100%の 有 効率を得た。

4.対 象 とした9疾 患7名 の患者における副作用 とし

ては1例 にGOT,GPTの 軽度上昇,1例 に白血球の

軽度減少を認めたが,い ずれ も投与中止後速やかに改善

した。 なお,感 染症に対す る治療 の必要上,本 荊 を急性

肝炎治癒直後の患者お よび肝硬変症患者に投与 したが,

いずれ の症例において も悪化 はみ られなか った。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFOXITIN

KEIZO MATSUMOTO, KIMITOSHI TAMAKI, YOSHIO UZUKA,

HIROSHI SUZUKI, YUKIO NOGUCHI, RHA SHIEKI,

TSUYOSHI NAGATAKE, MASATOSHI IDE and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical
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Laboratory and clinical studies on cefoxitin (CFX) were performed, and the following results were
obtained;

1. The antibacterial activity of CFX against clinically isolated respiratory pathogens was as follows.
1) Against E. coli, the antibacterial activity of CFX was approximately the same as that of cefazolin

(CEZ), and it was superior to those of cephaloridine (CER), cephalothin (CET) and cephalexin (CEX).
2) Against Serratia marcescens, the antibacterial activity of CFX was definitely higher than those of

CER, CEZ, CET and CEX.
3) Against Klebsiella pneumoniae, no remarkable difference was observed among the antibacterial

activities of CFX, CER, CEZ, CET and CEX.
4) Against Streptococcus pneumoniae, the antibacterial activity of CFX was higher than that of CEX,

and it was less than those of CER and CEZ. The peak MIC value of CFX was 0.78 Ateral.
5) The peak MIC value of CFX against Haemophilus influenzae was 12.5 ,ug/ml, and the antibacterial

activity of CFX differed little from those of CER, CEZ, CET and CEX.
2. The tissue concentration of CFX in rats, to which CFX was administered intravenously, revealed the

highest value five minutes after the injection in the kidney, liver, serum and lungs, and it decreased to a
level of almost null sixty minutes after the injection. It is presumed, thus, that the excretion rate of
CFX is very rapid.

3. CFX was administered to nine cases in total consisting of three cases of respiratory infection, two
cases of sepsis and four cases of urinary tract infection, and it exhibited a good therapeutic effect in all
cases.

4. Side effects of CFX in nine infections of seven patients were studied ; slight elevation of GOT and GPT
was observed in one case, and a slight decrease of WBC was noted in other case. However, both of the
abnormalities returned to normal shortly after the cessation of CFX administration. CFX was admini-
stered for the treatment of infection to a patient who had been relieved from acute hepatitis just before
the medication and to a patient who had liver cirrhosis as an underlying disorder, no undesirable effects
were observed in either of these patients.


