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Cefoxitin1)2)は 米国Merck Sharp&Dohme社 に よ つ

て,1972年 開発 され た 新 しい 半 合成 セ フ ァマ イ シ ン系 抗

生 物 質 であ る.そ の 化学 名 は3-(carbamoyloxymethyl)-

7α-methoxy-7-[2-(2-thienyl)acetamido]-3-cephem-4-

carboxylateで あ り,化 学 構 造 はCephalothinに 似 て お

り,3位 のacetoxyがcarbamoyloxy基 に 、7α 位 の水

素 がmethoxy基 に な って い る(Fig-)。 と くに7α 位

のmethoxy基 を 有 す るた め に,cephalosporin系 とは

区別 し,cephamyci系 と呼 び,細 菌 の産 生 す る β-lacta-

maseに 強 い抵 抗 性 を 示 し3),そ れ 故,penicillin, cepha-

10sporin耐 性 菌 の 多 くに有 効 で あ る と いわ れ て い る4)。

Fig. 1 Chemical structures of cefoxitin, cefa-

zolin and cephalothin

今回,Cefoxitinに 関するin vitroお よびin vivoに

おける細菌学的評価をCefazolinお よびCephalothinを

比較薬剤として用い,検 討を行ったので 報 告す る。な

お,本 研究は昭和50年4月 より,51年8月 にかけ実施さ

れた。

I.実 験 材 料 お よび 案験 方 法

1.使 用 薬 剤

Cefoxitin(CFX),Cefazolin (CEZ), Cephalothin

(CET)お よびCephamycin C (CMC) の いず れ も力 価

の明 らか な もの を用 いた.

2.抗 菌 ス ベ ク トラム

教 室 保 存 の グ ラム陽 性 菌20株,お よび グ ラム陰 性 菌20

株 に 対 して,日 本 化 学 療 法 学 会 感 受性 測 定 法5)に 順 じて,

MICを 測 定 した 。

す な わ ち 増 殖 用 培 地 にtryptosoya broth (TSB, Ni-

ssan)を,感 受 性 測 定 用 培 地 にheart infusion agar (HIA,

 Nissan)を 用 い, 108cells/ml菌 液 お よ び106cells/ml

菌 液 に つ い てinoculator apparatusを 用 い て菌 接 種 し,

37℃,20時 間 培 養 後 の 最 小 発 育 阻止 濃 度MICを 求 め

た.な おStreptococcus属 お よびCorynebacterium di-

phtheriaeに 対 して は10%馬 血 液 含 有HIAを 用 い,37

℃,20時 間 後 のMICを,ま たNeisseria属 に 対 して は

TGC培 地 を用 いて,37℃,48時 間培 養 後 のMICを 求

め た。

3.臨 床分離株に対する感受性分布と感受性相関

臨床材料から分離した Staphylococcus aureus 50株,

Escher-ichia coil  130株, Proteus mirabilis  31株,

Proteus vulgaris  38株,  Proteus rettgeri 17株 お よび

Proteus morganii  20株,  Klebsiella  41株, Serratia

107株 お よび Yersinia enterocolitica 6株 に対 して日本

化 学 療 法 学 会 感 受性 測 定 法 に 順 じ て,原 液(108cells/

斑1)お よび100倍 希 釈液(106cells/ml)に 対 してMICを

測定 した。

4.β-lactamase sampleの 調 製 と酵 素 活 性 の測 定

臨 床 材料 よ り 分 離 したpenicillin, cephalosporin耐

性E.coli No.18お よび, E-coli No.8をnutrient

broth (NB, Nissan)を 用 い,37℃,20時 間 培 養 後 集 菌

し,M/15PBSで 洗 浄 後,超 音 波 破 壊 を 行 い,そ の遠

心上 清 を β-lactamseと した.こ の粗 酵 素 が 種 々の 段

階 に 希 釈 した液 に,最 終 濃 度 が5μg/mlに な る よ うに,

Cefoxitin, CEZお よびCETの 各 基 質 を 加 え,37℃ で1

時 間反 応 させ た。100℃,1分 間 の加 熱 処 理 後,残 存 力

価 をEacillus subtilis ATCC6633を 用 い て カ ップ法 に

て 測定 した.
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5.抗 菌 力に お よぼ す諸 因子 の影 響

抗 菌 力 にお よぼ す 血滴 添加,接 種 菌 量 お よ びpHの

影 響 はStaphylococcus aureus 209P, Escherichia  coli

NIHJC-2,Klebsiella pneumonaeお よびProteus mi-

rabilis 1287を 被 験 菌 と し て,heart infusion broth

(HIB,Nissan)を 用 い た液 体 希 釈 法 に よ り,37℃,20時

間 培 養 後 のMICに よ り求 め た 。 す な わ ち0,10,25お

よび50%の 馬血 清 を含 むHIAを 用 い て血 清 添 加 の影 響

を,103～108cells/mlの 菌 量 を 含 む培 地 で,接 種 菌 量 の

影 響 を,ま たpH5,6,7,8お よび9に 調 製 した 培 地 を

用 いてMICの 変 動 を 求 めpHの 影響 を検 討 した 。 さ ら

にpHの 影 響 に つ い ては,種 々のpHに 調 製 したHIA

を 用 い た 寒 天 希釈 法 に よ り,グ ラム陽 性 菌7株 お よび グ

ラム陰 性 菌42株(Table 7に 示 す)に 対 して,MICを

求 めた 。 また 培地pHを5.5,7.0お よび8.5に 調 製 し

たHIBで 培 養 したE.coli No.29の 増 殖 曲 線 に お よ

ぼ すCefoxitm,CEZお よびCETの 殺 菌 作 用 を生 菌 数

測定 に よ り検 討 した。

6.殺 菌 作 用 の検 討

1)濁 度 変 化 に よる殺 菌 作 用 の 検討:Cefoxitin,CEZ

お よびCETのMICが い ず れ も3.13μg/mlで あ る

E. coli No.29を 用 い,biophotometerに よ り濁度 変

化 を 自動 的 に 記 録 した。 す な わ ち,TSBに よ る前培 養

液 を,HIBで10-4に 希 釈 し,biophotometerセ ル に9

mlず つ 分 注 し,37℃ で 培 養 した 。 そ の濁 度 が60T%

お よび30T%に 達 した 時,薬 剤1mlを 添 加 し,培 養 を

続 け,濁 度 を観 察 した。

2)生 菌 数測 定 に よ る 殺 菌 作 用 の 検討:E. coli No.

29のTSBを 用 い た前 培 養 液 をHIBで10-4に 希 釈 し,

37℃ で 約4～5時 間 静 置培 養 を 行 った 。菌 量 が106cells/

mlお よび107cells/mlに 達 した 時,50mlコ ル ペ ンに菌

液9mlお よび薬 剤液1mlを 各 々混和 し,培 養 を 続 け

た 。 経 時的 に培 養 液 を採 取 し,適 当 に 希 釈後,nutrient

agar(NA,Nissan)上 に ま き,20時 間 後,colony form-

ing unitを 測 定 した.99.9%殺 菌 に要 す る時 間 と濃 度

の 関 係 は,宮 本 らの 方 法6)に よ り数 量的 処 理 を 行 い,直

線,お よびN,Kの 値 を 求 め た。

3)再 増 殖 の検 討:E. coli NIHJC-2のTSBに よる前

培 養 液 をHIBで10-4に 希 釈 し,37℃,4～5時 間

培 養 し,106cells/mlの 菌 量 に 達 し た 時,Cefoxitln,

CEZお よびCETのMIC濃 度 す なわ ち6.25,3.13お

よび25.0μg/mlに な る よ うに薬 剤 を 添 加 した。 薬 剤作

用1時 間 後,遠 心 洗浄 に よ り薬 剤 を 除去 し,HIBに て

再 び37℃ で培 養 し,経 時 的 に生 菌 数測 定 を 行 い,再 増 殖

の様 子 に つ い て 検 討 を行 った 。

4)同 調 培 養 系 に お け る殺 菌 作用 の 検 討:42℃ で

DNA合 成 の開 始 が 止 り,30℃ で そ の 合成 が始 ま る温 度

感 受性 変異 株E. coli K12 N1677)(国 立 予 防 衛 生 研 究 所

阿 部美 穂 子 博 士 分 与株)を 用 い,同 調 培 養 方 法 は 阿 部 の

方 法8)に 従 った 。 す な わ ち30℃ で前 培 養 した 菌 液 を104

に 希 釈 し,O.D.0.1(at 550nm),3×107cells/mlに な

るま で30℃ で3～4時 間 振 と う培 養 した。 続 い て42℃

で90分 培 養 後,直 ちに30℃ に も ど した時 を培 獲 開 始 時

と した。 薬 剤 との 接 触 方 法 は 以下 の(a)お よび(b)の 方 法

で行 った。(a):種 々の 濃 度 の 薬 剤 を培 養 開 始 時 に 加 え,

経 時 的 に生 菌 数 を 測 定 した。(b);同 調 化 した培 養 液 を10

分 毎 に採 取 し,一 定 濃 度(100μg/ml)の 薬 剤 と10分 間 接

触 させ,生 菌 数 測 定 を 行 うた。

6.葵 験 的 マ ウス 感 染 症 に 対 す る 治療 効果

1)使 用 マ ウス:STD-ddYマ ウス,4週 令,雄 、

18g±1gを1群10匹 で使 用 した 。

2)感 染 菌 液 の 調 製:Escherichia coli No.29, Es-

cherichia coli No.18,お よびSerretia marcescens

T55に つ い て は それ らの保 存 株 をNBで37℃,14時 間

振 と う培 養 後,NBで 希 釈 し,4%mucin(Willson)

と等 量 混 合 し,感 染 菌 液 と し た 。Proteus morganii

No.101に つ いて は,そ の保 存 株 をHIAのslantに

て,37℃,18時 間 培 養 後,生 理 食 塩 水 で 懸 濁,希 釈 し,

4% mucinと 等 量 混 合 し,感 染 菌 液 と した 。

3)感 染 方 法 お よび 治 療 方 法;感 染 菌 液 量 は0.5ml/

mouseと し,マ ウ ス腹 腔 内 に 感 染 させ た。 薬 剤投 与 時

期 の検 討 以 外 の治 療 時期 は 感染2時 間 後 と し,生 理 食 塩

水 に 溶 解 した種 々の濃 度 の薬 剤 液0.2mlを 静脈 内 に1回

投 与 した。

4)薬 剤 投 与 時 期 の 検 討:1×106cells/mouseのE.

coli No.18を マ ウ スにI.P.感 染 させ,感 染 直 後(0

時 間),2お よび4時 間 後 に 薬荊 を 投 与 し,そ の 治療 効

果 を生 存率 で求 め た 。

5)治 療 効 果 の判 定:感 染 後4日 ま で,生 死 を 観 察

し,そ の 死亡 率 か らLITCHFXELD-WILCOXON法 に基 づ

き,ED50お よび危 険 率5%で の 信 頼 限 界 を 求 め た 。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラム陰 性 菌40株 に対

す る抗 菌 力 を検 討 した 結 果 はTable 1お よび2に 示 す

とお り,Cefoxitinは ダ ラム陽 性,陰 性 菌 群 に 対 し幅 広

い抗 菌 スペ ク トラ ムを 有 した。

そ の抗 菌 力 を 他 剤 と比 較 す る と,108cells/ml菌 液 で,

Staphylococcus aureusに 対 し,Cefoxitin ,CEZお よ

びCETの 感 受 性 は 各 々,1.56～3.13,0.39～1 .56お よ

び0.19～0.78μg/mlで あ った 。Streptococcus faecalis

お よ びSt. viridansに 対 し,CEZお よびCETは
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Table 1 Antibacterial spectrum (I)
Gram-positive bacteria

MIC( μg/ ml)

Table 2 Antibacterial spectrum (II)
Gram-negative bacteria

MIC (μg/ ml)
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Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
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>100μg/mlの 耐 性 を示 したが,Cefoxitinは50μg/ml

のMICを 示 した 。 他 の5株 のStreptococcusに 対 して夢

Cefoxitin,CEZお よびCETは 各 々0.78～625,0.09

～0.19,お よび0.09～0.39μg/mlに 感 受 性 を 示 した.

グ ラム陰 性 菌 に お い て,Neisseria gonorrhoeae,N.

meningitidisに 対 して,Cefoxitinは 各 々,0.09お よび

0.19μg/mlの 感 受 性 を示 し,CEZお よびCETよ り優

れ て いた,ま たE. coli, Salmonella, Klebsiellaに 対 し

て,Cefoxitinは0.78～625μg/m1に 感 受 性 を 示 し,

CEZの3.13～a25μg/斑1に お け る感 受 性 とほ ぼ 同 程 度

で あ り,CETの0.78～25μg/m1に 比 ぺ 優 れ て い た。

Pnteus vulgarisお よびProteus morganiiに 対 して,

Cefoxitinは 各 々3.13お よび50μg/m1に 感 受 性 を示 し,

CEZお よびCETの>100μg/m1に 比 べ は るか に 優れ

た抗 菌 力 を示 した 。 しか しPseudomonasお よびEnte-

robactorに 対 してCefoxitinはCEZお よ びCETと

同様 抗菌 力 を 示 さな か った 。

106cells/mlの 菌 液 を用 いた 成 績 も ほ ぼ 同 様 な傾 向を

示 した。

以上 の こ と よ りCefoxitinの グ ラ ム陽性 菌 群 に 対 す る

抗 菌 力はCEZお よびCETに 比べ やや 劣 っ てい た 。 し

か しグ ラ ム陰 性 菌 群 に 対 す る抗 菌 力 はCEZと ほ ぼ 同 程

度 で,CETよ り優 れ て いた 。 ま た,Cefoxitinは と く

に,イ ン ドー ル陽 性Proteus sp.に 対 して 非 常 に 優れ た

抗 菌 力 を示 した 。

2、 臨床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布 と感 受 性相 関

臨 床 材料 か ら分 離 され たStaphylococcus aureus50株,

E. coli130株,イ ン ドー ル陰 性Proteus31株,イ ン ド

ール 陽性Proteus75株
,Klebsiella41株,Serratia107

株 お よびYersinia6株 に 対 し て108cells/mlお よ び

106cells/m1菌 液 に つ い て,MIC測 定 を行 い,そ の 全 成

績 をTable3に ま とめ,さ らに 各 属 ご との感 受 性 分 布,

累 積 分 布 お よび相 関 関 係 で示 した 。 な お 感受 挫 相関 に つ

い ては108cells/m1菌 液に お け る成 績 の み を 示 した(Fig,

2～Fig*20)。

1)Staphylomcus aureus(50株)1108cells/m1菌 液

で はCefoxitin,CEZお よびCETのMICの ピー クは

各 々6。25,0.78お よび0.39μg/ml,106cells/m1菌 液 で

は3。13,0.39お よび0.19μg/塒1に あ り,Fig.2に 示 す

よ うに,各 薬 剤 と も1峰 性 を示 した 。 ま たFig,3に 示

す 累積 分 布 か ら も明 らか な よ うに,Cefoxitinの 感受 性

はCEZお よびCETに 比 べや や 劣 って い た。 ま た,

CefoxitinとCEZお よびCefoxitinとCETの 感 受 性

相 関 は 認 め られ な か った(Fig.4)。

2)Escherichia coli130株:108cells/ml菌 液 で は

Fig。5-1に 示 す とお り,cefoxitin,CEZお よびCETの

感 受 性 の ピー クは6。25,3.13お よび25.0μg/mlに あ っ

た が,Cefoxitinの ピー クは 他2剤 よ り鋭 い1峰 性 で あ

り,100μg/m1以 上 の 耐 性 菌 がCEZお よびCETに 比

ぺ 少 な か った。106cells/m1菌 液 で はFig,5-2に 示 す

よ うに,Cefoxitin,CEZお よびCETの 感 受 性 ピー ク

は3。13,1.56お よび625μg/mlに あ った 。Fig.6に 示

す 累 積 分 布 か ら,108cells/m1菌 液 でCefoxitiaはCEZ

とほ ぼ同 等 の 抗 菌 力 を示 した が,106cells/π11菌 液 で は

CEZ,Cefoxitin,CETの 順 にす ぐれ て いた 。 またFig.7

に 示 す よ うに,CefoxitinとCEZは 感 受 性 の 相 関 す る

株 が か な り見 られ た が,Cefoxiti臓 とCETは 相 関 性 が

見 られ なか った 。

3)イ ソ ドー ル 陰 性Proteus (Proteus mirabilis31

株):Cefoxitin,CEZお よびCETの 感 受 性 ピ ー ク は

Fig.8-1に 示 す108cells/m1菌 液 で,各 々6.25,12.5

お よび625μg/m1で あ り,Fig.8-2に 示 す106cells/m1

菌 液 で3.13,6.25お よび6.25μg/m1で あ った。CEZお

よ びCETに 見 られ る100μ9/血1以 上 の耐 性 菌 はCefo-

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus aureus 50 strains
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus. aureus 50 strains

Fig. 4 Correlation of sensitivity Staphylococcus aureus 50 strains 108 cells/m1

Fig. 5 Sensitivity distribution of tlinical isolates E . coli 130 strains
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli 130 strains

Fig. 7 Correlation of sensitivity E . coli 130 strains 108 cells/ml

xitinに は見 られ なか った 。

Fig.9に 示 す 累 積 分 布 に よ る とCefoxi之inの 抗 菌 力

はCEZお よびCETに 比 ぺ 優 れ て い る こ とが分 った 。

Fig.10に 示 す 感 受 性 相 関 か ら,CEZお よびCET感

受 性株 に 対 して はCefoxitinと 相 関 す る もの が 見 られ た

が,CEZお よびCET耐 性 株 に 対 して はCefoxitinは

感 受 性 を 示 し,相 関 性 は認 め られ なか った 。

4)イ ン ドー ル 陽性Pro'制375株(Proteus vulgaris

38株,Proteus rettgeri17株,Proteus morganii20

株):3薬 剤 とも,感 受 性 ピー クは2峰 性 を 示 し,108

ce11§/m1菌 液 で はFig.11-1に 示 す よ う にCefoxitin

は12。5お よび100μg/mlに,CEZお よびCETは いず

れ も1a5お よび>100μg/1n1に 感 受 性 ピ ー クを示 した 。

106cells/ml菌 液 で もFig.11-2に 示 す よ うに,2峰

性 を 示 し,Cefoxitinの ピ ー クは3.13お よび100μg/m1

に,CEZは3.13お よ び>100μg/mlに,CETは6。25お

よび>100μg/mlで あ った 。2峰 間 に お け る 分 布 量 は

Cefoxitinが 低 濃 度 側 の ピー クが大 部 分 を しめ るに 比 ぺ,

CEZお よびCETで は 高濃 度 側 の ピー クが 大 部 分 を し

めた 。 す な わ ち,CefoxitinはCEZお よ びCET耐 性

株 に 対 し非 常 に 優 れ た抗 菌 力 を有 す る こ と が 分 った 。

Fig.11～Fig.13の 成 績 はProteus vulgaris , Proteus

rettgeriお よびProteus morganiiの3speciesを ま

とめ て,イ ン ドー ル陽 性Proteus sp.ど して 集計 した も

の で あ るが,い ず れ のspeciesに 対 し て も,Cefoxitin

は他2剤 よ りは るか に 優 れ た抗 菌 力 を有 した 。

またFig.12で 示 す 累 積 分 布 に お い て も,Cefoxitin

は いず れ の 菌 量 に お い で もCEZお よびCETに 比 べ 優

れ た 抗菌 力 を示 した 。また 感 受 性 相 関 はFig.13に 示 す

よ うに,CEZお よびCET耐 性 菌 に 対 して,Cefoxitin
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus, indole(-) 31 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus, indole(-) 31 strains

は感受性を示し,相 関性は認められなかった。

5) Klebsiella 41株:108cells/ml菌 液 ではFig.14-1

に示す とお り,Cefoxitinの 感受性ピークは6.25μg/ml

であ り,鋭 い1峰 性を示すのに比ぺ,CEZお よびCET

のMICの 分布は横に幅広 く広が り,Cefoxiti二 こは見

られない中程度以上の耐性菌が多いことを示 していた。

106cells/m1菌 液でもFig.14-2に 示すように,同 様

の傾向であった。

Fig.15に 示す累積分布で はCefoxitin,CEZ,CET

の順 に優れてお り,と くにCEZお よびCET耐 性株に

対 して優れていることが分 った。感受性相関はFig.16

に示すように,感 受性株ではCefoxitinと 他2剤 の間に

相関性のみられる株もあったが,CEZお よびCET耐

性株では相感性は認められなかった。

6) Serratia 107株:Fig.17に 示 す よ うにCEzお

よびCETのMICは 全株に対 し800μg/m1以 上の耐

性を示 した。 しかしCefoxitinの それは6.25～400μg/

mlに 幅広い分布を示 し,Cefoxitin100μg/mlで 全菌

株の75%を,400μg/mlで 全菌株の発育を阻止できた。

また,Fig.18に 示す累積分布から明らかなように,

Cefoxitinの 抗菌力は他2剤 に比べ非常に優れているこ

とが分った。

感受性相関はFig.19に 示す とお り,相 関関係は全

く認められなかった.

7) Yersinia enterocolitica 6株:感 受性分布,お よ

び累積分布の成績 をFig.20-1お よびFig .20-2に 示

した。Cefoxitinは3.13μg/mlで 半数の菌株を,ま た

12.5μg/mlで 全菌株の発育を抑えたのに比ぺ
,CEZお

よびCETの 感受性は25～>100μg/mlに 分 布 した
。

従ってCefoxitinは 他2剤 に比べ優れた抗菌 力を 示 し

た。

3.β-1actamaseに 対 す る安 定 性

Cefoxitinに 感 受性,CEZお よ びCETに100μg/ml

以 上 耐 性 のE. coli No.18か ら抽 出 した β-lactamase



VOL. 26 S-1 CHEMOTHERAPY 49

Fig. 10 Correlation of sensitivity Proteus, indoli(-) 31 strains 10$ calls/ml

a) CET and CFX b) CEZ and CFX

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus, indole(+) 75 strains

11-1 108 cells/m1 11-2 106 cells/m1

Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isolates Prate/us, indole(+) 75 strains

12-1 10' cells/ml 12-2 106 cells/n.11
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Fig, 13 Correlation of sensitivity Proteus , indole(+) sp., 75 strains 108 cells/ml

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolatesl Klebsiella tmeumoniae 41 strains

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella Pneumoniae 41 strains
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Fig. 16 Correlation of sensitivity Klehiella Pneumonia. 41 strains 10 cells/m1

a) CET and CFX b) CEZ and CFX

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates Serratia 107 strains

17-1 108 cells/ml 17-2 106,cells/m1

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates Sermtia 107 strains

18-1 108 cells/ml 18-2 106 cells/ml
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Fig. 19 Correlation of sensitivity Serratia 107 strains 108 cells/ml

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates Yersinia enterocolitica 6 strains

に対する安定性はFig.21-1に 示すように,CEZお よ

びCETよ りはるかに安定であった。

また,Cefoxitin,CEZお よびCETの3i剤 に 耐性を

示すE. coli No.8か ら抽出 した β-lactamaseに 対す

る安定性はFig.21-2に 示すように,Cefoxitin,CEZ,

CETの 順 に安定であった。

上記2株 のE coliか ら抽出した β-lactamaseに 対

してCefoxitinは 非常に安定であることを確認 した。

4抗 菌力におよぼす諸因子の影響

1)血 清添加の影響:被 験4菌 株に対 して種々の濃度

の血清を添加 したHIBを 用 い,Cefoxitin,CEZお よび

CETのMIC測 定 を行ったところ,Table4に 示す と

おり,3剤 とも血清添加によるMICの 変動は少なく,

抗菌力におよぼす著 しい影響は認められなかった。

2)接 種菌量の影響:  Staphylococcus aureus 209 P

に対するCefoxitin,CEZお よびCETの 抗菌力は接種

菌量の変化により全 く影響を受けなかった。 しかしグラ

ム陰性菌3株 E. coli NIHJC-2, Klebsiella pneumoniae

および Proteus mirabilis 1287に 対 す るCEZお よび

CETのMICは 接種菌量の増加につれて増大 したが
,

Cefoxitinの それは増大の幅が小さく抗菌力に対 して接

種菌量の影響をうけに くいことが分った(Table5) 。

3)pHの 影響

i)液 体 希 釈法 に よ るMIC測 定: Staphylococcus

aureus 209 P に 対 す るCefoxitin,CEZお よびCETの

抗菌力は酸性域で増強され た。 グラム陰 性 菌3株
,

E. coli NIHJC-2, Klebsiella pneumoniae
およびPro-

teus mirabilis 1287 に対するCEZお よびCETの 抗菌

力が酸性域で強いのに比べ,Cefoxitinの それはアルカ

リ域で強いことが分った(Table6)。



VOL. 28 6-1 CHEMOTHERAPY 53

Fig. 21-1 Stability of CM, GET and CEZ to
ƒÀ-lactamase

E.coil No. 18

E.coli No.18

Fig. 21.2 Stability of CFX, CET and CEZ to
R-lactamase
E. coil No. 8

E.coli No. 8

The assay for p-lactamase degradation was

performed by reaction of the extracted crude
enzyme for 1 hr at 37*C with 5 pg of cefoxi-
tin, cephalothin and cefazolin per ml as sub-
strate. /3-lactamais activity was determined
by bioassay using cylinder plate method with
13acillus subtilis ATCC 6633.

ii)寒 天希釈法によるMIC測 定:抗 菌力におよぼす

培地pHの 影響をより多 くの菌株に対 して検討す るた

め,種 々のpHに 調製 したHIAを 用 いてMICを 測定

し,そ の変動を調 ベ た。E.coli 15株,Salmonella 8

株,お よびShigella 4株 を含む合計27株 のグラム陰性

菌に対して,pHの 影響を検討 した結果をMICの 累積

により,Fig.22に 示 した。それによるとCEZお よび

CETのMICは 酸性域で小さい菌株が多いのに比べ,

Cefoxitinの それはアルカリ域で小さい菌株が多かった。

さらに,Klebsiella,Proteusお よびstaphylococciに

対 しても同様に検討 した結果をTable 7に 示 した。そ

れによるとE.coli,Shigella,Salmonella,Proteusお

よびKlebsiellaに 対するCefoxitin .の抗菌力はpHの

増大につれて増強された。一方,staphylococciに 対する

Cefoxitinの 抗菌力,お よびstaphylococci,グ ラム陰性

菌に対するCEZお よ びCETの 抗菌力はpHの 減少

につれて増強された。またCephamycin CはCefoxitin

と同様の傾向を示した。

iii)増 殖曲線に およぼす殺菌作用の検討;pH5.5,

乳0,お よび8.5に 調製 した培地で発育中のE.colINo.

29に 対する殺菌作用を生菌数測定により検討 した。そ

の結果はFig。23に 示 すとお り,Cefoxitin添 加1.5時

Table 4 Effect of Horse Serum against
Antibacterial Activities of CFX,

CEZ and CET by the broth
dilution method6)

a) Tests were conducted in HI broth by the broth
dilution method. Approximately 106 cells of each
culture were poured into each tube.

間までは酸性で殺菌力が強いが,3時 間以上 経 過 す る

と,ア ルカリ性で強 くなった。 一方CEZお よびCET

の殺菌力は終始酸性で強かった。

液体希釈法および寒天希釈法によるMIC測 定,さ ら

に増殖曲線に対する殺菌作用の検討により,抗 菌力にお

よぼす培地pHの 影響を検討 した結果,CEZ,CETは

じめ他の多 くの β-lactam剤 の抗菌力が酸性域で増強さ

れるのに比ベCefoxitiaの グラム陰性菌に対する抗菌力

はアルカリ域で増強されることが分 った9)10)11)。

5.殺 菌作用の検討

Cefoxitin,CEZお よびCETのMICが 等 しく3.13

μg/mlで ある 旦coliNo.29を 用 い,biophotometer

に よる濁度変化および生菌数測定により殺菌作用を検討

し,ま た薬剤除去後の再増殖についても調 ベ た。 さ ら

に,同 調培養系を用い,cellcycleに おける薬剤の感受

性phaseを 検討 した。

1)濁 度測定による検討;Biophotometerを 用 い,

E.coli No.29の 培養対数期途上,す なわちT%が60

および30に 達 した時.薬 剤を添加 し,濁 度変化を 調ベ

た。その結果はFig.24-1,-2に 示 すように,い ずれの

接種菌量においても,薬 剤添加数時間までは,MIC濃
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Table 5 Effect of inoculum size against antibacterial activities of CFX
, CET and CEZ by the b

roth dilution method')

a) Tests were conducted in HI broth by the broth dilution method .

Fig. 22 Effect of pH against antibacterial activities of cefoxitin
, cephalothin and cefazolin G

ram-negative bacteria 27 strains (E .coli 15, Salmonella 8 and Shigella 4 strains)
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Table 6 Effect of pH upon the antibacterial 

activities of cefoxitin, cephalothin 

and cefazolin by the broth dilution 

method')

a) Tests were conducted in HI broth by the broth 

dilution method. Approximately lfr cells of each 

culture were poured into each tube.

度で3剤 間に差は見 られなか った が,1/aMIC濃 度で

Cefoxiti登の殺菌力が他2剤 より強かった。 これは,こ

の薬剤の殺菌作用が接種菌量により影響をうけにくいこ

とによるものであろう。 またFig.24-1で 示 されるよ

うにE. coliにCefoxiしinを 作用させた濁度曲線は上下

運動する場合がしばしば観察された。

2)生 菌数測定による検討:E. coli No.29の 培養対

数期途上すなわち菌量が,106cells/mlお よび107cells/

mlに 達 した時に種々の濃度の薬剤を作用させ殺菌作用

を検討 した。

106cells/mlの 接種菌量ではFig。25-1に 示す ように

Cefoxitin,CEZお よびCETは ほぼ同程度の殺菌力を

示 し,3剤 の問に差は見 られなかった。 しかし107cells/

mlの 接種菌量ではFig.25-2に 示すように3剤 ともに

高濃度で殺菌力に顕著な差は見 られ なかった が,6.25

μ9/瓜1の 低濃度でCEZお よびCETが 静菌的である

のに比ぺCefoxitinは 殺菌的であ り,明 らかに差が認め

られた。

3)99.9%殺 菌に要する時間と濃度の関係;in vitro

における殺菌作用を検討するために,接 種菌量の99.9%

を殺菌するに要する時間 と濃度の関係をFig.25か ら求

め,宮 本らの方法鋤 により数量的処理を行い,Fig.26

に示 した。Fig.26の 直線の方程式は次のとおりに表わ

される。

Nお よびKは 直線から求められる。Nの 意味は殺菌作

用発現が主として薬剤の濃度に依存するか,接 触時間に

依存するかを示す。すなわち,Nが 大きい程,濃 度依存

性が強 く,Nが 小さい程,時 間依存性が強い。また,N

が,同 程度であれぽKが 小さい程,殺 菌力が強いことを

示 している。

Fig.26に おいて,接 種菌量106cells/mlお よ び107

cells/mlと もNの 値はCefoxiti捻 が他2剤 よ り大 き

い,こ のことは殺菌のために,接 触時間の長さよりも,

薬剤濃度の高さが必要であることを示している。

接種菌量106cells/斑1に おけるCETのKの 値はか

なり小さいが,し かしながら,この値はCET3。13μg/ml

で99.9%殺 菌 できないため2点 間を結んだ直線から求め

た値であ り,信 頼性にとぼしい.従 って殺菌力(K値)

に関 しては3薬 剤ともほぼ同程度とみなせよう。

4)再 増殖 の 検討:E. coliNIHJC-2の 培 養 液 に

MIC濃 度の薬剤を添加 し,1時 間作用後,薬 剤を遠心

洗浄により除去し,HIBを 用 い再増殖させた。Cefoxi-

tin,CEZお よびCETの いずれの薬剤で処理した場合

でも,Fig.27に 示 すように,0.5時 間後から増殖を始

め,そ れらの増殖速度は1時 間後には無処置controlと

同 じになり,尾 崎らの報告12)に 見 られるような,菌 数

増殖抑制時間は見られなかった。

5)同 調培養系を用いた感受性時期の検討:温 度感受

性変異株,E. coli K12N1677)の 同調培養系8)を 用い

た.ま ず同調培養開始時に種々の濃度のCefoxitinお よ

びCETを 加え,経 時的に 生菌数測定を行い,同 調培

養系の増殖曲線におよぼす 薬剤の影響を検討 した。Ce-

foxitin 0.78μg/ml,CET3.13μg/lnlで 殺菌作用がみ

られ,両 薬剤とも3.13μg/mlで60分 か ら90分 にかけて

i著しい菌数の減少が見 られた(Fig.28)。

つ ぎに菌のcellageに 起因する薬剤の感受性時期を

検討するために,同 調化 した培養系から培養液を10分 毎

に採取 し,100μg/m1のCefoxitin,CEZお よびCET

と10分間接触させ,生 菌数測定を行った。その結果Fig.

29に 示すとお り,無 処置controlの 菌 数が2倍 に 増え

る直前に,3薬 剤とも菌数の減少が著 しく,こ の時期が

薬剤感受性phaseで あることを示 した。Cellcycleを

HELMsTETTER-CooPERmodel13)に より3つ の時期に
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Table 7 Effect of pH upon the antibacterial activities of cefoxitin, cephalothin, 

cefazolin and cephmycin C by the agar dilution method"

a) Tests were conducted in HI agar by the agar dilution method . Approximately 106 cells of each culture were 
placed on the surface of the plates. 

b) Numbers indicate the number of isolate averaged. 
c) Abbreviations of drugs are as follows; CFX: cefoxitin, CET: cephalothin, CEZ: cefazolin, CM C: cephamycin C. 

Fig. 23 Effect of pH of medium upon antibacterial activities of cefoxitin , cephalothin and cefazolin 
against E. coli No. 293)

a) MIC values for cefoxitin, cefazolin and cephalothin with E . coli No. 29 are all, 3.13 ƒÊ/ml . D
rug concentrations used are all 6.25ƒÊ/ml, respectively .
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Fig. 24-1 Effects of CFX, CET and CEZ on

growth curve of E. coil No.29

Fig. 24-2 Effects of CFX, CET and CEZ on

growth curve of E. coil No.29

Fig. 25-1 Bactericidal effects against E. coil No.29
CFX CET CEZ

Fig. 25-2 Bactericidal effects against E. coli No.29

CFX CET CEZ
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Fig. 26-1, 2 Relation between time and concentration of cefoxitin, cefazolin and 
cephalothin to kill 99. 9% of E. coli No , 29

Fig. 27 Behavior in vitro of E. coli NIH JC-2 previously exposed to cefoxitin , cefazolin and 
cephalothin

分けると,DNA合 成が開始されるまでの"I期",DNA

合成が行われている"C期",お よびDNA合 成が終了し

て分裂するまでの"D期"と なる。Fig.29で 示 された

薬剤の感受性時期はbenzylpenicilliが4)お よびCepha-

Iexin15)の 感受性時期であると報告されている く℃期の

後半"に 相当するものと思われる。従 ってこの方法では

Mecillinam15)の ような他の β-lacta血剤 と異なった感

受性時期はCefoxitinに おいては見出せなかった。

6.実 験的マウス感染防禦効果

1)薬 剤投与時期の検討:マ ウス感染防禦実験におけ

る治療効果は薬剤投与時期により大きく左右され,薬 剤

により最適投与時期のあることが,報 告されて いる6)。

Cefoxitinの 最適投与時期を検討するため,E. coli No.

18を 用い,感 染直後,つ 時間および4時 間後に薬剤を投

与し,治 療効果を求めた。Fig、30に 示すとお り,Cefo-

xitinの 治療効果はCEZお よびCETと 同様,感 染2

時間後が最も優れていた。従って以後の感染治療実験で

は感染2時 間後に薬剤を1回 投与 し治療効果 を 検 討 し

た。

2)セ ファロスポリン感受性E . coliに対す る治療効

果:Cefoxitin, CEZお よ ずCETの 感受性 の等 しい

E coli No.29を 用い,2段 階の接種菌量に対する治療

効果を求めた。Table8に 示すように,低 接種菌量(106

cells/mouse)で の治療効果(ED5¢)はCEZ
,Cefoxiti短,

CETの 順であったが,高 接種菌量(107cells/mouse)で

の効果はC琴foxitin, CEZ, CETの 順 に優れていた
。 こ

のことはCefoxitinの 抗菌力が接種菌量により影響を受

けに くいことが, in vitro同 様in vivoに おいても認め

ち れたことを示すものである。

3)セ ファロス ポ リン耐性E. coliに 対する治療効
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Fig. 28 Effects of cefoxitin and cephalothin against synchronous culture of E. coli K 12 N 167

Fig. 29 Sensitivity of cefoxitin, cefazolin and 

cephalothin as a function of cell age

果:Cefoxiti豆 感 受 性,CEZお よびCET耐 性 瓦coli

No.18に 対 す るin vivo有 効 性 を検 討 し た と こ ろ,

Table8に 示 す よ うに,Cefoxidn, CEZお よびCET

の 示 すED5。 は 各 々0.71,2.80お よび8.20mg/mouse

で あ り,106cells/ml菌 液 で のin vitro感 受 性(MIC)

との 間 に相 関 性 が 認 め られ た 。

4)Pyoteusお よびSerratiaに 対 す る 治 療 効 果:

Proteus morganii No.101に 対 す る治 療 効 果 を 検討 し

た と ころ,Table9に 示す とお り,Cefoxidn, CEZ,お

よびCETの 示 すED鈴 は 各 々2.50,5.20お よび20、5

mg/mouseで あ った 。CEZお よびCETの 有 効 性 に つ

い て,in vitro有 効 性 は ほ とん ど認 め られ な い に もかか

わ らず,in vivO有 効 性 は あ る程 度 現 わ れ て い た が,し

か しな が らCefoxitinの 効 果 に は お よぼ なか った 。

Serratia matcescens T55を 用 い た 感 染 防 禦効 果 を

検 討 した と ころ,Cefoxitin, CEZお よびCETの 示 す

ED50は 各 々8。80,>25.0,お よび>25.0mg/mouseで

あ った 。 この菌 に対 す る治 療 効 果 はin vitro感 受 性 とよ

く一 致 し,CEZお よびC耳Tはin vivoに お いて も全

く有 効 性 を示 さず,Cefoxitinの み が 有 効 で あ った(Table

9)6

III.総 括 な らび に 考 察

Cephalospozin骨 格 の7α 位 に 斑ethoxy基 を 有 す る

新 セ フ ァマ イ シ ン系 抗 生 物 質,Cefoxitinは 既 知 β-lac-

tam抗 生 物 質 とは質 的 に異 な った 種 々の 性 質 を示 した。

す なわ ち,既 知 セ フ ァ ロス ポ リン系抗 生 物 質 に無 効 な

indole陽 性Proteus sp.お よびSerratiaに 対 して有 効

で あ り,よ り広 い 抗 菌 スペ ク トラ ムを示 した、

臨床 分 離 株 に 対 して も,iadole陽 性Proteussp.お

よびSerratiaの み な ら ず,β-lactamaseを 産 出 し,

セ フ ァ βス ポ リ ソに耐 性 を 示 す,E. coli, Klebsiella,

お よびProteus mirabilisの 大 部 分 に有 効 で あ った 、 ま

たstaphylococciに 対 して も,Cefoxitin6.25μg/mlで

全 株 の発 育 を抑 えて お り,充 分 に有 効範 囲 内 で あ ろ う。

Cefoxitinの 抗 菌 力 に お よ ぼす 接 種 菌 量 の 影 響 を,

MIC測 定,増 殖 曲 線 に お よぼ す 殺 菌 作 用,お よびin

恢vo感 染 防 禦 効 果 に よ り,調 べ た と ころ,CEZ,お よび

CETに 比 ぺ そ の 変 動 が 少 な い こ とが分 った 。 これ も ま

た,β-lactamaseに 対 す る強 い抵 抗 性 に 起 因 す る も の と

思 わ れ る17)。
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Fig. 30 Influence of therapeutic time on therapeutic  efficacy* of cefoxitin
, cefazolin and cephalothin 

in an infection** with E. coil No. 18*** in mice

* once i.v. administration. 

** i.p. infection with 106 cells/mouse. 

***MICs for cefoxitin, cefazolin and cephlothin with E. coil No. 18 are 1.56, >100 and 

> 100 ƒÊg/ml, respectively.

また,抗 菌力におよぼす培地pHの 影響について,液

体希釈法および寒天希釈法によるMIC測 定,さ らに増

殖曲線におよぼす殺菌作用により検討 したところ,既 知

penicillin, cephalosporin 系抗生物質が酸性側で抗菌力

が増強されるのに比べ9)10)11),Cefoxitinの グラム陰 性

菌に対する抗菌力はアルカリ側で増強されることが分っ

た。一方,cellwall合 成阻害を作用機作とする薬剤は

細菌の保有する自己融解酵素autolysinと 協 力 的 に働

き,殺 菌作用を発現すると考えられ て お り18),多 くの

グラム陰性菌のもつautolysinの 至適pHは 一 般 にア

ルカリ領域にあると報告されている1制)。 これはCefo-

xitin殺 菌作用発現の至適pH領 域と一致 し,こ の薬剤

の抗菌作用機作を追求する上で興味ある問題であろう。

この薬剤が生体に吸収された後の排泄速度は比較的速

く,CETと ほぼ同程度であるとされている21)。しか し

ながら,3剤 の感受性が ほぼ 等しいE. coli No.29を

用 いたマウス実験的感染防禦実験の成績では,CETよ り

2～3倍 優れ,生 体内持続時間の長い,CEZと ほぼ同程

度のED5。 値を示した。このことは Cefoxitin ‚ª in vivo

において,感 染菌との接触時間が短いにもかかわらず,

強い治療効果を発揮する薬剤であることを示 していると

思われる。

また,セ ファロスポリンに耐性 を示 す E. coil, Pro-

teus,お よび Serratia に対して, in vitro 同様, in vivo

においても,Cefoxitinの 有効性がCEZお よびCETよ

り優れていることが確かめられた。

ま と め

新セファマイシン系抗生物質Cefoxitinに 関 す る細

菌学的評価を,Cefazohn(CEZ)お よ びCephalothin

(CET)を 比較薬剤 として検討を行い,次 のような成績

を得た。

1.Cefoxitinの 抗菌スベク トラムに関して,グ ラム

陽性菌に対 してはCEZお よびCETよ り抗菌力が劣っ

た。しかしグラム陰性菌に対 してはCEZと ほぼ同程度

であ り,CETよ り優れていた。またCefoxitiaは とく

にindole陽 性Proteus sp.に 対 して優れ、さらにCEZ

お よびCETに 無効であるSerratiaに 対 しても感受性

を示した。

2.臨 床分離株に対するCefoxitinの 抗菌力はindole

陽性Proteus sp.お よびSerratiaの み ならずcephalo-

sporin耐 性E. coli, Klebsiella, Proteus mirabilisお

よびyersiniaに 対 しても優れた抗菌力を示 した
。一方

staphylococciに 対 してはCEZお よびCETに 比べ劣っ

ていた。

aCephalosporin耐 性E. coliか ら 抽 出 した β-

lactalmseにCefoxitinを ま非常に安定である ことを 確

認 した。

4抗 菌力におよぼす諸因子の影響を検討 した とこ

ろ,血 清添加による影響はほとんど認め られ なかった

が,接 種菌量によりCefoxitinの 抗菌力はCEZお よび

CETほ ど影響を受けにくいことが分 った
。 さらにpH

の影響を検討 したところ,CEZお よびCETの 抗菌力
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が酸 性 域 で増 強 され る の に比 ハ,Cefoxitinの そ れ は ア

ル カ リ城 か増 強 され る こ とが 分 った 。

5.E,coliの 増 殖曲 本射 に お よぼ す 殺 菌 効 果 を検 討 し

た と ころ,Cefoxitinは1/2MIC濃 度 で,ま た 拡 種 菌 量

の 多 い場 合 に,CEZお よ びCETよ り強 い 殺 菌 力 を示

した。

6.Cephalosporin感 受本4.E.coliを 川 い たCefoxi-

tiaの マ ウス 実験 的 感 染 防 禦 効 果(EDb0)はCETよ り

2～3倍 優 れ,CEZと ほ ぼ 同 等の 成 績 を示 した 。 また

cephalosporinに 耐 性 を示 すE.coli,Proteus morgunii

お よびSerratia marcescensを 用 い たCefoxitinの 治 療

効 果 はCEZお よ びCETよ りは るか に 優 れ.in vit70

の感 受 性 を反 映 した 。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF A NEW

CEPHAMYCIN ANTIBIOTIC, CEFOXITIN

SHOZO NAKAZAWA, KENSUKE TOBE, YOSHIMI HIRAI, MASANOSU YAMAOKA,

SETSUKO OSAKI, KAZUMI TAKAI and TAKESHI NISHINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Bacteriogical evaluation of cefoxitin (CFX), a new cephamycin antibiotic was studied in comparison with
cefazolin (CEZ) and cephalothin (CET). Results were obtained as follows:

1. Antibacterial spectrum of CFX was slightly less potent on Gram-positive bacteria than that of CEZ
and CET. On Gram-negative bacteria, however, that of CFX was found to be of the same order as CEZ,
and it was superior to CET. Moreover, this agent was especially effective against indole-positive Proteus
sp., and Serratia compared with CEZ and CET.

2. Sensitivity distribution of clinical isolates to CFX exhibited stronger activity of CFX than CEZ and
CET against not only indole-positive Proteus sp. and Serratia but also against most strains of cephalosporin-
resistant E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella and Yersinia, while slightly inferior to those of CEZ and
CET against staphylococci.

3. CFX was very stable to beta-lactamase derived from cephalosporin-resistant strains of E. coli.
4. Antibacterial activity of CFX was not affected by the concentration of horse serum in test media, but

it was influenced by inoculum size to a lesser degree as compared with those of CEZ and CET. It was
clarified that the activity of CFX was enhanced at high pH, while the activities of CEZ and CET were
increased at low pH.

5. Bactericidal activity of CFX was studied sa to the effect on E. coli growth curves, and its Superiority
was demonstrated versus the control drugs, when they were applied even at a half MIC, or even against
large inoculum size.

6. In protective effect studies on experimental mice infection with cephalosporin-sensitive E. coli, the
activity (ED 50) of CFX was the same degree as that of CEZ, and 2 to 3 times superior to that of CET.
Against cephalosporin-resistant strains of E. coli, Proteus morganii and Serratia marcescens, the protective
effect of CFX was further superior to those of CEZ and CET.


