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産婦人科領域におけるCefoxitinの 基礎的臨床的検討

松田静治 ・丹野幹彦 ・柏倉 高.古 谷 博

順天堂大学医学部産婦人科

近 年 β-lactam環 を 有 す るpenicillin系 お よびcepha-

losporin系 抗生 剤 の開 発 が 盛 ん で あ る7)。Cephalosporin

剤 に つ い て 言 えば7-aminocephalosporanicacidを 基

に して次 々 と合成 され 臨 床 的 に広 く使 用 さ れ て い る。

こ こに報 告 す るCefoxitin1)～6)は,1972年 米 国Merck

Sharp&DohmeResearchLaboratoriesに よ り開 発 さ

れ た もの で,7-aminocephalosporanicacidの7位 に メ

トキ シ基 を もつcephamycin系 抗 生 剤 で あ る。 本 剤(ナ

トリウム塩)は 下 記 の構 造 式 を有 す る。

そ の特 徴 と して,β-lactamaseに 耐 性 で あ る こ と,

Serratia,イ ン ドール 陽 性 のProteus群 やBacteroides

fragilisに も抗菌 力 を 発 揮 す る な ど グ ラム陰 性 桿 菌 に対

す る抗菌 力 が よい こ とが あ げ られ るほ か,急 性,亜 急 性,

慢 性 毒性,腎 毒 性 の面 で もい ずれ も低 毒 性 が指 摘 され て

い る。

今 回我 々は,昭 和51年3月 に本 剤 の 提 供 を うけCefo-

xitinの 臨 床 有用 性 を 検 討 す る 目的 で,分 離 菌 に 対 す る

感 受性 試 験,投 与 後 の吸 収,排 泄 状 態,母 児 間 移 行 な ど

の 基礎 的 検 討 を 行 な うほか 産 婦人 科 感 染 症 に対 す る臨床

応 用 を昭 和52年6月 にか け て行 な った の で以 下 そ の 成績

を 報 告す る。

1.基 礎 的 検 討

1.感 受 性試 験

性 器 感 染 症,創 感 染,乳 腺 炎 由 来 のStaphylococcus

aureus22株,グ ラム陰 性 桿 菌 と して,性 器,尿 路感 染

症 由来 のEscherichiacoli20株,Klebsiella12株,イ ン ド

ー ル陽 性Proteu3(Pr .vu18ari5)7株,イ ン ドー ル陰

性Proteus(Pr.mirabilis)6株 を用 い,本 剤(CFX)に

対 す る感受 性 試 験 を 化 療標 準 法 で実 施 し,MICを 測定

し,既 存 のCephalothin(CET),CefazoHn(CEZ)と

比 較 した。 本 剤 の抗 菌 力 の成 績 はTable1に 示 す とお

りで,接 種 菌 量108/mlの 場 合Staph.mreusに お け

るCFXの 感 受 性 値 のpeakは3.12μg/mlに あ り,

CET,CEzよ りMlcは 鈍 で あ る。E.coliで は1 .56～

12.5μg/mlに 感 受 性 の分 布 が み られ,Klebsiella(3 .12

～25μg/mlに 分 布)と 同様6 .25μg/mlにMICのpeak

が認められる。またCETよ りもMICが 低 い傾向がみ

られるが,Klebsiellaで は本剤に比 しCEZの 抗菌力が

1管 程度よい。一方インドール 陽性 のProteus(P7.

vul8aris)で は本剤のMICは3.12～50μg/mlの 間に

広 く分布し,100μg/ml以 上のMICを 示すものが多

いCET,CEZに 対 して際立 った特徴をCFXが もつ

ことを示している。インドール 陰 性 のProteus(PA

mirabilis)に おいては3.12～25μg/mlの 間に分布がみ

られ,本 剤 とCET,CEZと の間には大きな差はみられ

ていない。接種菌量を106/mlと100倍 希釈した場合は

1部 の株でMICが 低 くなるものもみられたが,全 般的

に本剤は接種菌量による抗菌力の影響が少ない結果が得

られている。その他CFXのdisc(30μg含 有)を 用い,

性器感染症,創 感染より分離 したBacteroides8株,

PePtococcus5株 に対する感受性試験を行なった成績で

は全株が本discに 感受性を示 し,本 剤がBacteroides

な ど嫌気性菌に 抗菌作用を有する ことが 認 め られ た

(Table2)。

2.血 中 濃 度

妊婦2例 にCFX2.09点 滴静注(5%ブ ドウ糖500

m1に 溶解60分 で点滴)を 行ない,終 了時(1時 間),2,

4時 間後に採血 し,血 中濃度を測定 した。その他成人女

子(1例)にCEX2.09を3分 間でoneshot静 注

(注射用蒸留水20m1に 溶解)1/2,1,2,4時 間後に

採血,同 じく血中濃度を測 定 した。 濃度の測定には,

Staph.aureusMB-2786を 検定菌 とするカップ法によ

り行ない,標 準希釈液は燐酸緩衝液(pH.6.0)を 使用

した。

成績はFig.1の とお りで,ao9点 滴静注(60分)の

場合点滴終了時(1時 間)の 濃度値は平均647μg/ml

を示 し,2時 間値(点 滴終了後1時 間)は 平均37.6μg/

mlで あるが,以 後激減し4時 間値は平均4.4μg/mlで

あ る。2.09静 注時は30分 後62.5μg/mlの 血中濃度値

が得 られたが,以 後1時 間34.5μg/m1,2時 間10.2

μg/ml,4時 間0と 急激に濃度値は減少した。

3.臍 帯血,羊 水移行

CEXの 母児間移行を知る目的で,分 晩前母体に2.0

gを1回 静注ないし点滴静注を行ない,胎 児娩出時の臍

帯血および羊水を採取するほか同時に母体血も採取し濃

度を測定した。さらに本剤を12時 間毎2.09宛2回 点滴

静注を行なった場合の濃度移行についても併せて検討し
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Table 1 Sensitivity distribution of bacteria against CFX, CET and CEZ

Staoh. aureus (22 strains) ƒÊg/ml

E.coli (20 strains)

Klebsielia (12 strains)

Indole (+) Proteus (7 strains)

Indole (-) Proteus (6 strains)

Table 2 Susceptibility of anaerobes to CFX

CFX-disc (30ƒÊg;BBL)
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Fig. 1 Serum  concentration of CFX (2.0g)

Table 3 Transfer of CFX into umbilical cord blood and amniotic fluid following single

2g I.V. injection

Table 4 Transfer of CFX into umbilical cord blood and amninotic fluid 

following 2g drip infusion

た。濃度の測定方法は血中濃度の場合に準 じたが,点 清

静注群の場合はディスク法を用いた。以上の結果を示し

たのがTable3とTable4で ある。

4.CFX静 注時の経胎盤移行

実験対象の産婦は3例 で2.0g静 注後材料採取迄の時

間は40分 から5時 間10分 である。本剤の膀帯血移行はか

な り良好で母体血濃度の1/2～2/3の 濃度移行が認められ

るが,羊 水中へは1時 間前後では認められず,5時 間10

分の採取例で痕跡程度認められる。

CFX2.0g60分 の点滴静注を施行した産婦は4例 でほ

かに1例 は2時 間で点滴 した。終了後材料採取迄の時間

は60分 ～2時 間15分 である。点滴時の臍帯血移行にはば

らつきがみられるが,概 してスムーズである。羊水中へ

の移行は2時 間15分 の例を除き認められなかった。 しか

し本剤2.0g12時 間毎に2回 投与した症例では羊水濃度

が14.2μg/mlを 示 したことは注目される。
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IL臨 床 応 用

CFXを 産婦人科領域における骨盤内感染症,尿 路感

染症計10例 に使用した。投与方法別では1日4.0gの 点

滴静注(5%ブ ドウ糖500mlに2.0gを 溶解して60分

で点滴)9例,1日2.0gの 静注(1.0gを 注射用蒸留水

20mlで 溶解3～5分 間で静注)1例 であ り,い ずれの

投与方法でも1日 朝夕2回 注射を行ない,投 与期閥は4

～6日 である。

治療効果の判定は骨盤内感染症では主要自他覚症状が

3日 以内に著しく改善 し.治 癒になった場合著効(廾),

主要 自他覚症状が3日 以内に改善の傾向を示 し,そ の後

治癒した場合を有効(+),3日 経過しても 自他覚所見

に改善のみられないものを無効(-)と し,尿 路感染症

でも同様に自覚症状の改善,尿 中細菌の消失,尿 沈渣所

見(膿 球)を もとに下 した.以 上の成績の一覧を示すと

Table5の とお りである。

1.骨 盤内感染症

産褥熱,子 宮内膜炎,子 宮付属器炎,骨 盤腹膜炎,ダ

グラス窩膿瘍など8例 に使用 し,症 例4を 除き他は1日

40g(分2)の 点 滴を4～6日 間実施した。 症例4で

は1日2.0g(分2)の 静注を行なった。 成績は著効1

例,有 効5例,無 効2例 の結果を得たが,疾 患別の臨床

効果をみると産褥子宮内感染では著効1例,有 効1例,

子宮内膜炎の2例 はいずれも有効,子 宮付属器炎 と腹腔

内膿瘍例にも効果が認められたが骨盤腹膜炎,ダ グラス

窩膿瘍の2例 は4日 の投与でも自他覚所見は不変で本剤

無効と判定した。以下主なる症例につき略述する。

症例1産 褥熱

他医にて妊娠6ヵ 月ブジー挿入による人工妊娠中絶術

をうけ児娩出まで2日 を要 しこの間発熱と羊水混濁を来

たした。流産後38℃ 台の発熱 と下腹痛を来たし,CBPC,

CEXの 投与をうけたが症状悪化し,当 院へ入院 した。

入院時38～39℃ の発熱,子 宮体部の圧痛,下 腹痛を訴

え,悪 露は悪臭を呈 した。早速子宮内培養を実施すると

ともに本剤1日4.09の 点滴静注にて治療を開始した
。

子宮内培養でE.coli(廾)とBacteroides(+)が 検 出

され,(血 培陰性)両 者ともCFX-disc(30μg/ml)で

拡本剤感受性菌で,E.coliで はdiscでCBPC(-) ,

CEX(十)の 成緩であった。治療経過は3日 目より子宮

体部の圧痛は減少 し,漸 次解熱傾向を示 し,4日 後本剤

投与をつづけながら遺残胎盤の除去を行ない,6日 後悪

露所見をはじめ自他覚症状は著明に改善 され た(Fig.

2)。

症例2産 褥悪露滞留

分娩2日 目より38℃台の発熱あ り,悪 露に臭気を伴な

う。頸管開大と共に本剤1日4.09点 滴投与 し2日 後解

熱し,4日 後局所所見消失した。子宮内検出菌のPepto-

streptococcusに 対するCFX-dlscの 感受性は(+)で

ある。

症例3子 宮内膜炎

他医のもとで妊娠3ヵ 月で人工妊娠中絶術を受け,そ

の後発熱,下 腹痛を訴えて入院 した。子宮体部の圧痛強

く,性 器出血を伴 う子宮内より,E.coli,Peptococcus

とBacteroidesが 分離された。 いずれも本剤のdisc感

受性は(+),E. coliで はCFXのMICは3.12μg/ml

である。治療経過は2日 後に解熱をみ,本 剤の投与終了

後(4日 後)局 所所見は消失した。なお3日 後の子宮内

培養は陰性であった。

症例6両 側付属器溜膿腫夢ダグラス窩膿瘍

某医のもとで遷延分娩後産褥熱の治療をうけ入院を繰

返したが症状好転せず,発 熱,下 腹痛を主訴に当科へ転

送されて来た。この間の治療剤はCEZ,CLお よびPA

である。入院時39℃ の発熱と下腹痛強 く,子 宮付属器と

ダ窩の圧痛あ り,ダ 窩穿刺で膿汁を証明(Bacteroides

検出)し た。直ちに本剤1日4.09の 点滴で治療を開始

するも解熱せず,子 宮付属器とダグラス窩の所見が増強

した。 さらに本剤投与翌日より,下痢と悪心を訴え,時 に

嘔吐を伴なったため,4日 後本剤の投与は無効 と判定 し,

他剤に切 り変えるとともに再度ダ窩切開を行なった。な

お下痢,悪 心は本剤投与中の4日 間は持統 して発来 した

(他剤変更後消失)。

症例5子 宮付属器炎

妊娠2ヵ 月進行流産後,翌 日より発熱,下 腹痛あ り,

ABPC1・09投 与で効果なく入院した。左子宮付属器に

強い圧痛,抵 抗があ り,臍 性帯下 も認められた。本剤1

日4.09の 点滴にて治療を行ない,3日 後には解熱 し,

局所所見も漸次軽快 し,6日 後付属器所見も索状硬結を

残す程度 となり・治癒に向った。起炎菌ではないが子宮

内検出菌のProteus mirabilisとBacteroidesの 本剤

disc感 受性はいずれも(+)で,Proteus mirabilisの

CFXMICは6.25μg/mlで あ った
。

症例8腹 腔内膿瘍

激しい下腹痛を訴え入院,38℃ 台の発熱を伴な う
。急

性腹症もしくは卵巣腫瘍の茎捻転を疑い開腹すると,S

状 結腸癌塊 よりと思われる膿汁が多量に腹腔内に認めら

れた。 ドレナージにより排膿を計るほか本剤1日4 .09

の点滴を行ない,爾 後は順調に経過し,本 剤は術後の感

染予防効果を有効 と判定 した。 なお膿汁よりの検出菌

はKlebsiella(CFXdisc感 難(+) ,MIC3.12μg/ml)

とCitrobavter(CFXdisc感 受性(-))で
,術 後の排

膿は漸次減少し,7日 目の培養は陰性に終 った
。

2.尿 路感染症
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Fig. 2 T.Y. 28y. Puerperal fever

本剤を急性腎盂腎炎2例 に使用した。いずれも発熱,

腰痛,混濁尿があ り,尿培養で,E.coliを 分離した(CFX

discは2例 とも(+)でMICは6.25μg/ml)。2例

とも本剤1日4.0gの 点滴静注にて5～6日 間治療を行

ない著効1例,有 効1例 の結果を得た。症例9で は2日

後,症 例10は3日 後に尿培養は陰性となり,治 療後は尿

沈渣所見も正常化 した。

3,臨 床成績のまとめ

以上を総括するとCFXの 点 滴静注9例 では著効2例,

有効5例,無 効2例 の結果を得,oneshot静 注の1例

も有効,結 局10例 中8例(80%)に 有効の効果が認めら

れた。また明らかな起炎菌が分離された7例 では6例 に

本剤が奏効し,Baoteroidesを 含めて嫌気性菌の分離さ

れた症例では4例 中3例 が有効であった。

4副 作 用

CFXの 点滴静注を行なった 症例6の1例 に下痢,悪

心,嘔吐が投与中持続 して認められた。また7例 でCFX

投与前後の肝機能(GOT,GPT),腎 機能(BUN,尿 蛋

白など)を 検討したが,と くに異常所見を認 め な か っ

た。

総括 とむ す び

化学療法の進歩に伴ない,他 方耐性菌の増加 と感染像

の変貌をみるに至 り,か かる趨勢のもとでは新抗生剤の

開発の目標として抗菌力,耐 性化の面で特色あるものが

要求されて来る。今 日臨床面で繁用されている抗生剤の

一つに各種のセファロスポ リン荊があるが,こ れらは抗

菌スベク トラムの拡大など,個 々の薬剤で個性的な面を

もっている合成ペニシリンと異な り,薬 剤間に抗菌力の

強弱と体内代謝の差をみるだけでスペクトラム の変 化

に乏しいきらいがあ った。この点1972年 に開発された

cephamycin系 抗生剤のCefoxitin(CFX)は 化学構造

上特殊な立場をとり,そ の特色とする点は β-lactamase

に耐性であること,抗 菌スベクトラムが拡が り,イ ンド

ール陽性のProteus
,Serratiaの ほかに嫌気性菌,殊 に

β召cte/of4e3に 対する有効性である。我々は今回本剤が

従来のセファロスポ リン剤に比べていかなる位置を占め

るかを検討 した訳であるが,抗 菌力のうえではSt召 畝

mアmsに 対するMICのpeakは3.12μg/mlとCET ,

CEZよ り感受性効果は劣るが,E.coli,Klebsiellaで は

MICのpeakが3.12～6.25μg/mlで,従 来のセファ

ロスポリン剤とほぼ同程度のパターンを示 した。 しかし

イン ドール陽性のProteus(Pr.vulgaris)セ こ対 しては本

剤のMICは3.12～12.5μg/mlで 明 らかに感受性効果

が認められる。その他指摘できる点は本剤のBacteroides
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やPeptococcusな ど嫌気性菌に対する抗菌作用でこれは

極めてユニークな性質と考え,我 々はデ ィス ク法 に よ

り,臨 床分離株を用いこの点を立証した。本剤の吸収で

あるが,2.0g点 清静注の場合終了時64.7μg/mlの 濃

度値を示し,概 して吸収はよく,oneshot静 注時も30

分値は62.5μg/mlに 達 している。母児間移行をみると

臍帯血への移行はスムーズであるが,羊 水移行は概 して

低い傾向が窺える。しかし持続投与で羊水濃度が高まる

ことは従来の β-lactam系 抗生剤 と類似している。

つぎに臨床成績であるが対象疾患 と して骨盤内感染

症,尿 路感染症計10例 を選び点滴静注(9例),oneshot

静注(1例)に より効果を判定し,著 効,有 効あわせて

8例80%の 有効率 を収 め た。この内訳は産褥子宮内感

染,子 宮内膜炎,子 宮付属器炎,骨 盤腹膜炎などの骨盤

内感染症においては主に1日4.0gを 投与 し,8例 中75

%(6例)の 有効率を示し(著 効1例,有 効5例),尿

路感染症では2例 とも有効(う ち著効1例)で あった。

細菌学的効果のうえでは起炎菌を断定された7例 中6例

に効果が認められ,臨 床効果 とCFX感 受性との間には

おおむね一致がみられ,と くに嫌気性菌の分離された症

例での有効率は高い。今回の対象例が主に点滴静注群で

あるため投与方法別に本剤の有効率を比較することがで

きなかったが,骨 盤内感染症においては嫌気性菌の分離

頻度の高いこと,前 述のように本菌に対する効果が期待

されるCFXの 抗菌力の特徴を考えるとき骨盤内感染症

がCFXの 主 な投与対象とな り,点 滴投与の意義も高い

と考えられる。最後に副作用であるが,骨 盤内化膿性疾

患に点清を実施 した1例 で下痢,悪 心嘔吐がみられた。

しかしその他には注射時の異常を含めて肝腎障害など,

と くに問題となる点は認められていない。
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The usefulness of cefoxitin was examined in the treatment of infections in the field of obstetrics and

gynecology.

Antimicrobial activity of cefoxitin was inferior to that of CET and CEZ against Staphylococcus aureus,

and approximately equal against E. coil and Klebsiella. 

Against indole positive Proteus species, however, cefoxitin showed superior activity, resulting in MIC values

of 3.12 to 12. 5 ƒÊg/ml against Proteus vulgaris, Moreover, an outstanding antimicrobial activity was found

against species of Bacteroides and Peptococcus, to which conventional ƒÀ-nlactam antibiotics were ineffective

or barely effective.

The serum concentration of cefoxitin following a drip infusion of 2 g reached 64. 7 ƒÊg/ml at the end of

infusion and 62. 5 ƒÊg/ml at 30 minutes after intravenous injection, respectively. Cefoxitin transferred well

into umbilical cord blood, and to a lesser degree into amniotic fluid.

Clinically, a curative rate of 80% was obtained in the treatment of 10 patients with intrapelvic or urinary

tract infections.

A daily dose of 4 g was given to patients with puerperal intra-uterine infection, endometritis, adnexitis

and pelvic peritonitis, and the clinical effect was excellent in 1, good in 5 and poor in 2 out of 8 cases.

The antimicrobial activity and the clinical effect were well correlated in the cases of 7 patients from

whom causative organisms were isolated.

Side effects (diarrhea and nausea) were seen in only one patient.

In conclusion, it may be said that cefoxitin is a useful new cephamycin antibiotic in the treatment of

intrapelvic infections from which anaerobes are frequently detected as causative organisms.


