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外科領 域 にお け るCefoxitinの 基礎 的 ・臨床 的検 討

石井哲也 ・横山 隆 ・岸大三郎 ・竹田真圓 ・古本福市 ・市川 徹

広島大学医学部第1外科

Cephalosporin系 抗生剤 は,強 力な抗菌力 と広い抗菌

スペ ク トルに加えて,低 い毒性 しか示 さない とい う有利

さか ら難治性感染症に対す る第一次選択剤 として広 く用

い られる ようにな っている。

新 しいcephamycin系 抗生剤 であるCefoxitin(CPX)

は,E.coli,Klebsiellaを 主体 とす るグ ラム陰性 桿菌 に

強い抗菌 力を有す る薬剤 として期待 されてい る1)2)。

今回我 々は,主 として術後感染 症 患 者 に 対 し,CFX

を投与 し,同 時に若干の基礎的 検討を行 なったので報告

す る。

1.CFXの 試験管内抗菌力

昭和51年 度,当 外科 での感染症患者か ら分 離 さ れ た

Staph. aureus 10株,E.coli 24株,Klebsiella 12株,

Enterobacter 10株 の計56株 について抗菌力を測定 した。

測定 の方法は,日 本化学療法学会のMIC小 委員会の

方法に従い,寒 天平板希釈法を用いて0.20～100μg/m－

の各濃度系列 の抗生剤を 含 ん だbeart infusion agar

(栄研)を 作 り,こ れに トリブ トソーヤブイ ヨン(日 水)

で37℃,20時 間培養菌 液を割線塗沫 し,20時 間後にMIC

を判定 した(Table 1)。

St. aureus 10株 に対す る 感受性分布をみる と1.56～

12.5μg/mlに 分布 し,3.13μg/m1にP酸kが 認め られ,

全株12.5μg/mlのMICを 呈 した とはい うものの,対

照 としたCEZと 比較す ると3濃 度段階耐性側に偏 して

お り,St。aureusに 関 してはCEZに よ り高い感受性を

認 めた(Fig.1)。

E.coli 24株 に対す る抗菌力は こ25～100μg/m1以 上

のMICを 要 し,peakを6.25μg/dに 認 め,他 の

cephalosporin系 抗生剤 と比較す る とCETよ りも1～

2濃 度段階良好 な感受性を示すが,CER,CEZと はほ

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

inoculum size: 108 cells/ml
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Fig. 1 Sensltlvlty distribution of clinical isolates

ぱ同様の抗菌力を有 していた(Fi&1)。Klebsiella 12株

について感受性を検討す ると,3.13～12,5μg/m1に 分

布 してお り,Peakは6,25μg/dに 認 め られ る.こ れ

は,GEr,CERに 比 し1ほ ぼ1濃 度段階良好 な感受性

を示 し,CEZと はほぱ同等 の抗菌力を示 している(Fig.

1).

Enterobadler 10株 については100～>100μg/dに 分

布 し,こ れは他のcephalospodn系 抗生剤に関 しても

同様であ った(Fig.1)。

II・CFXの 吸収,排 泄

健康成人男子 におけるCFX投 与時の 血清中濃度及

び,総 胆管 ドレナージを行 なった患者のCFX,CEZ投

与時の胆汁中濃度 の測宕を平抜 カ ップ法 で行 なった。検

定菌 としてはStaphylococcus aurms MB 2786を 用い,

標準曲線はいずれ もpHZ4の 燐酸緩衝液 に溶解 した も

のを使用 した。血清申濃度は体重54kg,T58kgの 健黛

男子に,5% gluoose 500m1にCFX 1.0gを 溶解 し,

1時 間で点滴静注 し,点 滴開 始後1,2,3,4時 閥に

採血 し,血 清を分離 して測定 した。

結果はFig。2の よ うに,1時 間値35.0,27.5μg/ml

Fig. 2 Serum levels of CFX in 2 healthy

human subjects
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Fig; 3 Bile excretion of CFX CEZ

Staph,aureus MB 2786

HI Agar (Eiken)

pH 7.4 phosphate
buffer

Table 2 Clinical effects
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と最高値を示 し、以後急速 に低下,4時 闇 目には3μg/

m1以 下であ った。

胆汁中濃度は,172才 男性で総胆 管結石,肝 内結石のた

めに胆嚢切除術,Tチ ユーブに よる総胆管 ドレナージを

行なった症例に、crossoverに よりCEZ,CFX各1.0

9をSd[taT3G500m1に 溶解,2時 間 で点滴静注を行

ない測定 した。同時に行な った血 液化学的検査 では,総 蛋

自6.49/dl,TTT 1unit,総 ピリル ビン1.0mg/d1.GOT

87u.GPT 50u.LDH 116u.dholine est.2200u/1.

A1-P 13u.(KKA),LAP 249u.で あった。

結果はFig.3の とお りで,点 滴開始後2～3時 間 目

に最高値に達 し,CFXは7.2μg/d,CEZ4.4μg/ml

であった。その後は徐々に下 降 し6時 間 で測定不能 とな

った。胆汁中の総排泄 量には両者 の間に ほ とん ど差異は

認められなかったが,peak値 は,わ ずか1例 であ るが

CFXの 方が高値を示 した。

III.臨 床 成 績

臨床投与例は,Table 2に 示す とお り,主 として外科

的感染症8例 に対 しズ投与 し検討 した。投与方法は,症

例1の み点 滴静注な行 ない,他 の7例 は20%glucose 20

mlに 溶解3～5分 かけてゆっ くり静注 した.投 与総量

は最高409,最 低99で あ った.

臨床 効果は当教室 の蓋準 に従 った.

著 効:投 与後48時 間以内に著 しい症状の改善をみ

た もの.

有 効:投 与後臨床症状が漸次改善 した もの.

やや有効3投 与後 しだ いに症状 の軽快をみたが,他 の

因子が大 き く関与 した と考え られ るもの.

無 効3症 状の不変 もしくは増悪 した もの。

副作用 につ いては投与前後の血液所見 、肝機能検査を

中心に検討 し,そ れに 自覚症状,皮 膚症状を観察,検 討

した。

症例1は,子 宮癌術後に直腸狭窄を起 こし,他 医で人

工肛門造設術を受けたが、その後人工肛門の狭窄を起 こ

し,当 科で再開腹,人 工肛 門の再造設を行な った症例 で

ある。 術後SBPC,CEZを 投与 したが,腹 壁 の広範

of-cefoxitin
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Fig. 4 Clinical data (before and after administration of CPX)

RBC WBC T-Bil.

GOT GPT Al-P

BUN Creatinine

な炎症を起 こし,排 膿が持続 していた。膿か らはProt.

mirabilis,Enteroba`terを 検 出,術 後10日 目か ら 本 剤

を投与 したが,炎 症所見が軽減せず,無 効 と判定 した。

本例 では,本 剤投与中止後GOT,GPTが 上昇 した

が,入 院時高度貧血の為、600dの 輪血 を受けてお り,

とのためと考えられた。

症例2は,直 腸腫癌に よる肛門周囲の巨大膿瘍で入

院,入 院後AKMの 投与を行なつたが効果なく,本剤

を投与した。投与後疹痛消失,解 熱傾向を示し,有効と

判定した.
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症例3は,胆 嚢切除,十 二指腸瘻閉鎖、乳頭形成術を

行なった。手術後発熱お よび胆汁が膿様 とな り本剤を投

与した。投与翌 日か ら解熱傾 向を示 し,胆 汁 も徐 々に正

常化し,著 効 と判定 した。

症例4は,高 熱 と腹痛を主訴 として救急 入院 した患 者

で,急 性胆嚢炎 と診断 し,本 剤を投与 した。投与翌 日か

ら解熱,腹 痛 も軽減 し,著 効 と判定 した。

症例5は,左 足背の発赤,腫 脹,排 膿及 び全身発熱 が

あり入院 した。膿培養 ではStaph. aureusを 検 出 した。

蜂窩織 炎と診断 し,本 剤を投与 した ところ,解 熱,炎 症

所見軽減 し,著 効 と判定 した。

症例6は,直 腸 ポ リープで,polypectomyを 行 なった

が,術 後3日 目ころか ら39℃ の発熱,肛 門周囲に発赤,

疼痛を認め,肛 門周囲炎 と診断,本 剤を投与 した。投与

後3日 目頃か ら解熱,発 赤 も軽減 し著効 と判定 した。

症例7は,直 腸腫瘍 に よるイ レウスで来院,人 工肛門

造設術を施行 した。術後11日 目,再 びイ レウス状態 とな

り,再 開腹 した。術後発熱が持続 し,胸 部 レ線で術後肺

炎と診断,本 剤を投与 した。投与後次第に解熱,腹 部所

見も改善 したため,有 効 と判定 した。

症例8は,直 腸腫蕩 と糖尿病を有す る患者 で,MILES'

op.後会陰創に感染を起 こし,膿 分泌を認め,Klebsiella

を検出,本 剤を投与 した。投与後6日 目には分泌物か ら

細菌を検出せず,分 泌物の性状 も改善 した。本例 は投与

後SGPTの 軽度上昇(41→65u.)を 認 めたが,FMC

療法を行なってお り,こ れに よる影 響か と考 えられた。

以上の とお り,結 果は著効4例,有 効3例,無 効1例

であった。

副作用についてみ ると,前 述 し た と お り,2例 に,

GOT,GPTの 上昇を認めたが,い ずれ も輸血,抗 腫瘍

剤による影響か と考え られた。その他には特記すべ き変

化は認められなか った(Fig.4)。

IV.総 括

Cephamycin系 新抗生物質,CFXに ついて若干 の検

討を行なったので報告す る。

1)CFXの 臨床分離株に 対す る感 受性分布 を検討 し

た結果,Staph. aureus10株 では3.13μg/mlにpeak

を認め,全 株12.5μg/ml以 下のMICを 示 した。

グ ラム陰性 桿菌についてみ る と,E.coli24株 では約

60%が25μg/ml以 下に属 し,CEZと ほぼ同等の抗菌

力 を示 した。Klebsiella12株 に対す るMICは6.25μg/

mlにpeakを 示 し,全 株12.5μg/ml以 下に属 し,良

好 な感受性 を示 した。

そ の他, Enterobacter, Serratia, Pseudomonas aeru-

ginosa に対 しては いずれ も100μg/ml以 上にpeakを

示 し,他 のcephalosporin系 薬剤 と同様に臨床的効果

は期待で きない と考え られた。

2)吸 収排泄 を検 討 した結果,血 清中濃度 では1g点

滴静注後1時 間でpeakに 達 し,約30μg/mlの 濃度を

示 した。胆汁 中濃度についてみ ると,1g2時 間で点 滴

静注後2～3時 間 でpeakに 達 し,72μg/mlの 濃度 を

示 した。

3)臨 床的には8例 に投与 した結果,著 効4例,有 効

3例,無 効1例 と優れた臨床効果 を認 めた。

4)副 作用についてみる とSGOT,SGPTが2例 で

上昇 したが,い ずれ も輸血,抗 腫 瘍剤 の投与を受けてお

り,CFXに よると思われ る副作用 とは考え られなか っ

た。

結 語

以上の検討か ら本剤 は,最 近 とくに増加傾向にあ る,

外科領域におけるグ ラム陰性桿菌感染症,と くに胆道感

染症を中心 としたE. coli,Klebsiella感 染症 の治療 に有

力な武器 とな り得 る と考え る。

なお,本 研究は昭和51年8月 か ら52年7月 にかけて実

施された。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF

CEFOXITIN IN SURGICAL FIELD

TETSUYA ISHII, TAKASHI YOKOYAMA, DAIZABURO KISHI, MASAMARU TAKEDA,

UKUICHI FURUMOTO and TOORU ICHIKAWA
First Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of Hiroshima

The present paper reports the results of evaluation of cefoxitin (CFX), a new semisynthetic cephamycin

antibiotic.

1) Sensitivity distribution, expressed in terms of MIC values, of various clinical isolates to cefoxitin:

ten strains of Staphylococcus aureus; MICs were 12. 5ƒÊg/m1 or less with a peak of distribution at 3.13

Ateml. Among Gram-negative rods, 24 strains of E. coli; MIC distribution was similar to that of CEZ

and 60% of the strains was inhibited at 12. 5ƒÊg/m1 or less. Against 12 strains of Klebsiella: the results

were favourable showing MICs of 12. 5ƒÊgml or less with a peak at 6.25ƒÊgi/ml. Against species of the

genera Enterobacter, Serratia and Pseudomonas, MICs were all 100ƒÊg/mi or more and clinical effects of

CFX would not be expected to be demonstrated.

2) Concentration of CFX in serum and bile of human. Following drip infusion of 1 g of CFX in 5%

glucose solution in 1 hour, a peak serum level was 30ƒÊg/ml at the end of infusion. A peak level of

72 itgiml in bile was reached 2 to 3 hours after drip infusion of 1g in 2 hours.

3) Clinical responses obtained were: excellent in 4, good in 3 and poor in 1 out of 8 cases.

4) Slight elevations of S-GOT and S-GPT were observed in 2 patients to whom blood transfusions and

administration of anti-cancer remedies were applied. These elevations of transaminase were not considered

to be related to CFX. From the aforementioned results, it was thought that CFX might be a key weapon

in the treatment for Gram-negative rod infections in surgical fields especially of the bile duct and other infec-

tions caused by E. coli and Klebsiella which have been increasing remarkably.


