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Cefoxitin(以 下CFXと 略 す)は,Merck Sharp &

Dohme Research Laboratories(U.S.A.)に お い て 開 発

された新抗生 物 質 で あ る。CFXは,構 造 式 に み られ る

とお り(Fig.1:ナ トリウ ム塩),cephem環7α 位 に

methoxy基(-OCH3)を 有 す る こ とか ら,半 合 成ce-

phamycin系 抗 生物 質 と され た 最初 の もの で あ り1)2),こ

のmethoxy基 が付 され た た め に,β-lactamaseに 対 し

て安定 とな り,ほ とん ど分解 され な い とい う特 徴 を もっ

ている2)3)。このCFXの 特 性 は,他 剤 耐 性 のE.coliな

どに対 して も抗 菌 力を 発 揮 す る と共 に,抗 菌spectrum

を拡 げ,Serratia2)3),indole陽 性Proteus2)～5)お よび

嫌気性菌,と くにBacterofdes fragilis3),5),6)な どに も

良好な抗 菌力 を示 す こ とが 報告 され て い る。

Fig. 1 Chemical structure of cefoxitin (CFX)

婦人科領域における手術療法,と くに子宮頸癌の根治

手術(広 汎性子宮全別術,な らびに領域 リンパ節廓清)

は,解 剖学的位置関係,な らびに手術範囲の大きさによ

る骨盤死腔の形成と,尿 管,膀 胱の機能障害にもとつく

尿欝滞など,術 後感染症を併発する可能性の高い条件が

備わっている。したがって,耐 性菌,媒 気性菌の感染に

対する配慮も含め広域spectrumを 有する抗生物質を投

与し,感 染の予防,あ るいは治療を行なうことが患者の

予後を決める意味合いに お い て術後管理の最重点 とな

る7)。

この観点から,わ れわれは,CFXを 悪性腫瘍術後感

染症に対し投与し,そ の治療効果を観察し若干の知見を

得たのでここに報告する。

L対 象ならびに投与法

昭和52年2月 から7月 にかけて大阪市立大学附属病院

婦人科病棟に入院した悪性腫瘍根治手術術後に感染症を

合併した13名 を対象 とした。基礎疾患の内訳は,Table1

に示す とおり,頸 癌10例,卵 巣癌2例,お よび直腸癌1

例 で,い ずれも広汎性子宮全剔術,所 属 リンパ節廓清術

を施行 してお り,と くに症例1は,原 発性直腸癌が子宮

を侵潤 していた症例で人工肛門造設術を施行 している。

これらの症例は,術 後経過中に,骨 盤死腔炎,あ るいは

腎盂 ・膀胱炎など臨床症状の重篤な尿路感染症を合併 し

たものであった。

投与法は,原 則 として1回2g,1日2回 点滴静注 と

したが,症 例により投与量を適宣増減 した(但 し症例4

のみ瀞注投与)。

効果の判定は,臨 床的には熱型,死 腔浸出液,尿 など

の性状,ま た細菌学的検査成績をもとに,CFX投 与後,

3日 以内の臨床症状の消失,な らびに7日 以内の菌消失

をもって著効 とし,臨 床症状の寛解は認めるが菌消失に

7日 以上を要する場合を有効とした。

なお,CFX投 与 前後の骨盤死腔浸出物,ま たは,尿

の細菌学的検索は,本 院中央臨床検査室にて行なった。

～IL結 果

1)分 離菌株とCFX感 受性

CFX投 与前に分離 された菌株種と症例数は,Entero-

coccus10例,E.coli9例,Pseudomonas5例,Proteus

株3例(Pr.mirabilis2,Pr.vulgaris1),Klebsiella,

Staphylococcus epidermiidis,そ れ ぞ れ2例,そ の 他

α-Streptococcus,Rettgerella, Enterobacteプ で あ うた

(Table2)。 これらの分離菌 の うちE.coli(9/9),

Proteus株(3/3),Klebsiella(2/2),Staphylococcus

(2/2),α-Streptococcusは,CFXに 対 して良好な感受

性を示 したが,Pseudomonas(0/5)は,全 例感受性な

く,ま た,Enterococcusは,10例 中1例 に中等度の感

受性を認めるのみであった。

2)臨 床 経 過

既述のような方法で,CFXを 投与した。投与期間は,

5日 間4例,7日 間8例,14日 間1例 で,総 投与量は,

最少159(症 例5),最 大56g(症 例7)で あ った。

CFX投 与効果を各症例毎に概略すると下記のとお りで

ある。

Case1.CEX服 用中骨盤死腔内および尿 より3種 の
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Table 1 Clinical cases
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菌を分離したがCFX投 与3日 以内に,尿 混濁の消失,

平熱化を認め,ま た細菌学的検索により菌陰性化を認め

た。なお,EnterococcusはCFXに 対 してdisc感 受性

を示さないのに死腔内,尿 中両方から消失した。

Case2.3ヵ 月以上持続する不明熱,な らびに膀胱

炎を有する患者で,CFX投 与 により発熱下降傾向,尿

混濁消失と,CET,CEZ耐 性 のE.coliの 消失を認め,

またStaphylococcusの 消失と同時に,感 受性を有さな

いPseudomonasも 検 出されな くなった。

Case3.術 後,ABPC大 量投与中に発症した骨盤死

腔炎で,起 炎菌はpenicillin系,CET,CEZに 耐性を

示していたが,CFX投 与により死腔部閉鎖,菌 消失を

認めた、

Case4.卵 巣癌末期の術後感染予防ならび に 腎盂膀

胱炎治療のためCFXを 投与したところ,無 熱化,自 覚

症状の消失,Pseudomonasを 除 く,全 ての菌の消失(感

受性を示さないEnterococcusを も含めて)を 認めた。

Case5.従 来 よりPseudomonasの 反復発現があり今

回も同菌は残存 したが,disc法 に よる感受性テス トの結

果とは別に,臨 床的にCFX3g5日 間 の投与により,

尿混濁の消失,無 熱化,な らびに菌陰性化などいちじる

しい改善を認めた。本症例にかぎり,尿 路以外のfocus

があったと考えられる。

Case6.本 症例は,CETと これに続 くABPC投 与

中に発症した膀胱炎であるが,CFX投 与により臨床上、

尿混濁消失,自 覚症状はいちじるしく改善され,さ らに

ABPC,CBPC,PCG,お よびTCに 無効で,か っCET,

CEZに 耐性を示す菌株に著効を示 した。

Case7.再 発癌にて骨盤内は癌組織とビマ ン性の細

菌感染があり,膣 断端部より採取した膿汁から検出され

たPr. mirabilisお よび 瓦`olfは 他剤耐性菌であっ

た。CFXは 使用後,5日 目に平熱に復 し,著 効とみら

れたが・再度発熱 した。CFXに よる局所洗浄により菌

は陰性化しているが,骨 盤内感染巣への侵透性,お よび

全身抵抗性の問題により完治には至っていない。

Case8.CFXとABPCの 併用により投与開始後2

日目に下熱,尿 細菌は陰性化 した。

Case9.CFX投 与 により,下 熱,な らびに骨盤死腔

からの浸出液の減量を認めた。浸出液中のE.coliは 消

失したがEnterococcusは 残存した。

Caselq本 症例はE.coliとEnterococcusの 混合

感染で主症状はE.coliに よると考えられる。前者がセ

ファロスポリン系に,後 者がペニシリン系に感受性を有

し,単独投与では完全な効果を期待 し得ない
。CFXは,

E.coliに 著効を示し臨床症状の改善を認めたが
,En-

terococcusは骨盤死腔に残存した。

Case11,本 症例はABPC大 量投与中に発症 した尿

路感染症である。起炎菌であるKlebsiellaはPC系 に

対する感受性が低いが,CFXに 高い感受性を示 し本剤

投与により下熱,な らびに症状の短 日時 の 消失を認め

た。

Case12.尿 よ り検出されたEnterococcus,お よ び

Pm40momSは,CFXに 対 して感受性を示 さないがひ

臨床上,3日 以内に下熱を認めると共に,投 与後の尿中

細菌は陰性化 した。これはCase5と 同様,他 の部位に

おけるCFX感 受性歯による感染巣の存在を示唆するも

のである。

Case13.CFX投 与開始前7日 以上持統 した38℃ の

発熱は,CFX投 与3日 以内に平熱とな り,同 時に尿中

細菌も陰性化を認めた。

以上のように,今 回対象とした13例 のCFX投 与によ

る臨床効果は,Table2右 側に示す とお り,著 効10例,

有効3例 となり,無 効,ま たは効果不明は1例 も認めら

れなかった。

3)副 作用の検討

CFX投 与前後における血液所見(血 色素,ヘ ツ トクリ

ット,赤血球,白 血球,血 小板),肝 機 能(GOT,GPT) ,

腎機能(BUN,尿 蛋 白)及 び尿沈査について比較検討を

行なった。

その結果,Table3,お よびFig.2に 示すとおり,

血色素量,ヘ マ トク リ ッ ト値,赤 血球数,血 小板数に

は,投 与前後における有意差は認められ な か った。ま

た,肝 機能(血 清肝炎症例Case12,13は 除 く)に も有

意差は認められなかった。一方,CFX投 与後の白血球

数およびBUNは,投 与前に比 し有意の減少が認めら

れたが,こ れは,感 染症治癒にもとつ く,白 血球増多症

の正常復帰ならびに腎機能回復の反映であると解釈され

る。

なお,こ れら13症 例は,CFX投 与前の皮内反応は全

例陰性であ り,ま た,本 剤投与による,発 疹,嘔 吐,下

痢,そ の他副作用と思われる症状は認められなかった。

IIL考 察

広汎性子宮全剔術後に合併する重症感染症は,骨 盤死

腔炎,お よび尿路感染に代表 されるように,女 性性器な

らびに泌尿器の解剖学的,機 能的特徴に加えて,基 靱帯

切除,所 属 リンパ節廓清による骨盤死腔の形成,尿 管剥

離,膀 胱神経切断に ともなう尿路系の機能的あるいは器

質的障害により,局 所の細菌感染が極めて起 り易 く,_

旦感染が起れぽ難治性でしばしば再発を繰返す点で他の

一般感染症とは異なって
,治 療上大 きな問題 となってい

る。これらの重症感染の発症を防止するため,骨 盤死腔

への経膣 ドレーンの留置と低圧,吸 引,膀 胱内持続カテ
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Table 2 Clinical and bacteriological effect of CFX treatment
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Fig. 2 Laboratory findings
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ーテルの留置,さ らに予防的抗生物質の投与が行なわれ

るが,な お感染症発生を完全には防ぎ得ない。

従来,尿 路感染,骨 盤死腔等は主として逆行性感染あ

るいは,経 腸管的感染によるものと考えられていた。 し

かしながら,最 近,わ れわれは頸癌患者の術前,術 中の細

菌学的検索を行ない,① 頸部局所の細菌検出率はIb期

で60%以 上,II期 以上では100%に 達 し,② 癌塊中から

嫌気性菌が好気性菌の2倍 の頻度で検出されること,③

術中に採取した子宮労結合織,リ ンパ節からの菌検出率

は50%以 上であり,癌進展に伴なって増加 しIII期では100

%に 達することを明らかにした8)。分離菌株は,Entrro-

coccus, E.coli, Staphylococcus, Streptococcusが 多 く,

嫌気性菌も高頻度に検出され てい る。また,耐 性E.

coli, Proteus,Klebsiellaの 感染が多く,無 症状であっ

てもPseudomonasが 検 出される例が多い。

今回,CFXは 投与前に局所 より分離された菌株が,

術中に得られた組織,リ ンパ節から分離 した菌株と大略

一致して,ほ とんどの例においてEnterococcus, E.coli

であったことは,本 症感染経路が逆行性感染 より,む し

ろ,術 中の菌播種がその遠因 となったと推測されるもの

であり,今 後,抗 生物質の術前投与の意義が明らかにさ

れてゆくと考えられる。

細菌学的検査により検出され たE.coli, Proteus,

Klebsiella, Staphylococcus, Streptococcus,はCFXに

対 して高い感受性を示した。 とくに,Case2,3,6,7,

8,10,13に 認められたように,ABPC,CBPC耐 性E.

coliに対 して高い感受性を示した こ とは,本 剤が β-

lactamaseに 対 して安定であることを裏附けるものであ

り,今 後婦人科領域における難治性感染症の優れた治療

剤となり得る。実際,CFX投 与により13例中10例 に著

効を認め(77%),残 り3例 は良好な臨床効果を認めた。

CFX投 与前に,Enterococcusを 認めた10症 例,な らび

にPseudomonasを 検 出した5例 において,CFX投 与

後,そ れぞれ8例 及び3例 に菌消失を認めた。これらの

菌のいずれかが残存 した例はCase4,5,9,10の4例 に

みられたが,ど の症例も臨床症状はいちじるしく改善さ

れ著効2例,有 効2例 と判定されている。同様に,細 菌

学的検査成績 と臨床効果が一致 しない例は,Case5に

おいても認められた。

このような症例は,分 離菌が起炎菌でなく,採 取培養

した部位以外に感染巣が存在 し,か っCFX感 受性菌に

よるものであったと推論される。 しか しながら,非 感受

性菌も同様に 消失 したことは,CFX投 与直接の効果 と

は考え難く,起 炎菌消失に伴なう宿主の感染防御機転が

関与することを強く示唆するものである。

CFXは,グ ラム陰性,陽 性菌など幅広い抗菌spec-

trumを 有 し,マ ウスでの感染防御効果 もCET,CEZよ

りも4～5倍 有効であ り,さ らに,MICも 低いことが

報告されている3)。

これは,CFXの 構造の特性にもとつくものと解釈 さ

れるが,先 に述べた本剤の臨床的特徴,と くに,感 受性

菌に対するMICが 低いことは,投 与方法 として1日2

回29の 血管内投与でカバーし得ることを意味し臨床上

好都合である。また,副 作用の検討で臨床上,何 ら認む

べきものはなく,安 全性の高い抗生物質であり,CFX

はcephamycin系 抗生物質の最初の薬剤 としてその価値

が認められた。

今後,広 汎性子宮全剔術に際して術前投与,あ るいは

他剤併用をも考慮すれば,治 療困難な術後感染症に対 し

て相乗的な臨床効果が期待 し得ると考える次第である.

ま と め

1.大 阪市立大学附属病院婦人科病棟に入院した悪性

腫瘍根治手術後に重症感染症を合併した13症 例に新 しい

半合成cephamycin系 抗生物質,Cefoxitinを 投与 しそ

の臨床効果を検討 した。

2.CFXは,他 剤耐性E.coli, Proteus, Klebsiella,

Staphylococcus, Streptococcusに 抗菌力を示 し,臨 床効

果検定13例 中,著 効10例,有 効3例 を得た。

3.副 作用の検討の結果,血 液所見,肝 および腎機能

には何ら障害をきたさず,ま た,そ の他の副作用 も認め

られなかった。
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CLINICAL EFFECTS OF CEFOXITIN

ON PATIENTS WITH SEVERE POST-OPERATIVE INFECTION

IN THE GYNECOLOGICAL FIELD

SACHIO OGITA, SHIGEFUSA YAMAKATA, NAOHIKO UMESAKI, TAKAHIKO UNNO,
TERUJI KAMEI, YOSHINORI ONISHI, OSAMU ISHIKO, SUSUMU SHIODE,

TOSHITSUGU TAMURA, SHOJI TOMODA, RI TOMAN

KAZUTAKA HAMADA, and TADASHI SUGAWA
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The clinical effect of cefoxitin (CFX), a new cephamycin derivative, was examined in 13 cases of severe

pelvic and/or urinary tract infections after radical operation of malignant neoplasm in the gynecological field.
CFX was administered by drip infusion twice a day at a daily dose of 4 g. The result demonstrated
that clinical response was excellent in 10 out of 13 cases and good in the remaining 3 cases , effective rate
being 100%.

Bacteriological findings revealed that CFX was fairly effective against E . coil, Proteus, Klebsiella,
Staphylococcus and Streptococcus.

No side effects were observed in all cases with respect to the hematological analysis and hepato-renal
functions.


