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Cefoxitinの 基 礎 的,臨 床 的検 肘

波多野紘一 ・加藤直樹 ・河田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

Cefoxitin(以 下,CFX)は,化 学構造 上セフ ァロスポ

ラン酸の7位 に メ トキシ基を もつ ことに よ り他 に例をみ

ない強い β-lactamase抵 抗性を もち,他 剤耐性E.col0i,

イソ ドール陽性Proteus,Serratiaな どに も有効 と言わ

れる新 しいcephamycm系 抗生物質である1)。

現在ABPC耐 性のE.eolliが 増加す る傾 向に あ り,

この様な菌に対す る有効な薬剤 の出現が待ち望まれてい

う。

そ こで,本 剤の開発 目的 である,β-lactamase産 生菌

に対す る有効性 の検討を含めた若干の基礎的検討な らび

に臨床効果についての検討を加 える機会を得たので報告

する.

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力の検討

1)実 験 方 法

当教室保存の標準株12株(グ ラム陽性 菌4株,グ ラム

陰性菌8株)と,尿 路由来の 臨床分離株であるABPC

感性E.coli48株(MIC≦50μg/ml),ABPC耐 性E

`oli46株(MIC≧100μg/m1),Proteus vulgaris 16株

について,CEZ,CETを 対照薬剤 として,CFXのMIC

を測定 した。

なお,培 地はHeart Infusion Agar(栄 研)と し,測

定 法は 日本化学療法学会標準法に従 った。

2),実 験 成 績

標 準株については,グ ラム陽性菌では他の2剤 よ りや

や劣 り,グ ラム陰性 菌 で は,他 の2剤 と 岡 様 にP乱

aeruginosaに は,抗 菌力を示 さず,そ の他の株では,

他の2剤 と同程度,あ るいは その中間の抗菌力を示 した

(Table 1)。

ABPC感 性E.eoliに ついては,MICのpeakは,

原液接種 では,CFXが6.25μg/ml,CEZは1.56μg/ml

に、CETは12.5μg/mlに 認め られ,CETよ り優れて

いたが,CEZに 比 べ2管 ほ ど劣 っていた。 また,耐 性

株 は認め られなか った(Fig.1,2)。

100倍 希釈菌液接種では,抗 菌力はやは り,CEZ,CFX,

CETの 順序で,他 の2剤 と同様に原液接種に比べ1管

強 い抗菌力を示 した(Fig.3,4)。

つ ぎに,ABPC耐 性E.coliに つ いては,原 液接種

で は,CEZ,CETに100μg/ml以 上の耐性を 示す株

が,そ れぞれ14株,27株 あるのに対 し,CFXは わずか

に2株 であ り,MICのpeakも6.25μg/mlと,ABPC

感性E.coliに 対するpeakと 変わ らず,他 の2剤 よ

り明 らかに優れ ていた(Fig。5,6)。

100倍 希釈菌液接種では,MICのpeakはCFX,CEZ,

Table 1 Antibacterial activity of CFX, CEZ and CET

against standard strains (MICμg/ml)

Inocolum size: 108cells/ml
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Fig. 1 Sensitivity distribution of ABPC sensi
tive E. coli isolated from urinary tract
(48 strains)

no dilution

Fig. 2 Cumulative percentage of sensitivity:
ABPC sensitive E. coli (48 strains)

no dilution

Fig.3 Sensitivit ydistribution of ABPC sensi-

tive E.coli isolated from urinary tract

(48 strains)
100•~dilution

Fig. 4 Cumulative percentage of sensitivity:
ABPC sensitive E. coli(48strains)

100•~dilution

Fig. 5 Sensitivity distribution of ABPC resi-

stant E. coli isolated from urinary tract

(46 strains)
no dilution

Fig. 6 Cumulative percentage of sensitivity
ABPC resistant E. coli (46 strains)

100×dilution
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Fig. 7 Sensitivity distribution of ABPC reel.
stant E. coli isolated from urinary tract

(46 strains)
100•~dilution

Fig. 8 Cumulative percentage of sensitivity:
ABPC resistant E . coli(46strains)

100•~dilution

Fig. 9 Sensitivity distribution of Proteus vul .

garis isolated from urinary tract (16
strains)

no dilution

Fig. 10 Cumulative percentage of sensitivity:
Proteus vulgaris (16 strains)

no dilution

Fig. 11 Sensitivity distribution of Proteus vul-

gads isolated from urinary tract (16
strains)

100•~dilution

Fig. 12 Cumulative percentage of sensitivity:
Proteus vulgaris (16 strains)

100•~dilution
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Fig. 13 Urinary concentration after 1.0g I.V. 

of CFX

CETで 各 々,3 .13μg/ml,3,13μg/mI,12.5μg/mlに

認 め るが,や は り,CFXが 優れ て い た(前 頁Fig.7,

8)。

さ らに,Pr. vulgarisで は,原 液接 種 でCFXは6.25

μg/mlにpeakが あ り100μg/ml以 上 の 耐 性菌 は認 め

な か った が,CEZ,CETで は約80%が100μg/ml以 上

の耐 性 で あ った。

100倍 希 釈 菌 液接 種 で は,MICのpeakは,3.13μg/

mlに あ り,他 の2剤 に比 して 明 らかに 優 れ て い た。

この 関 係 は,累 積 パ ー セ ン トで い っそ う明 らか で あ る

(前 頁Fig.9,10,11,12)。

2。 尿 中排 泄 の検 討

1)実 験 方 法

健 康 成 人 男子(体 重65kg)1名 に,5%ブ ドー糖10

m1で 溶解 したCFX1.09を 静 注 し,1 , 2, 3, 4,

6時 間 後 の尿 を採 取 し,尿 中 濃 度,回 収 率 を,cup法 で

測 定 した。

検 定 菌 に は,Staph. aureus MB-2786株 を用 い,薬

剤 お よび 尿 の 希 釈 に は,phosphate buffer(pH6.0)

を,培 地 に はH.1.Agar(栄 研)を 用 い た。

尿 中濃 度 は,投 与 後1時 間 で最 高 の4,250μg/mlで あ

り,そ の後 急 速 に 減 少す るが,4～6時 間 の尿 で も115

μg/mlで あ った 。

尿 中回 収 率 は,1時 間 で65.8%,6時 間 ま で で85,6%

で あ った(Fig.13)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび投 与 方 法

各 種 の 尿 路感 染 症17例 にCefoxiti亘 を 投 与 して そ の効

果 を 検 討 した。

対 象疾 患 は,急 性 単純 性 腎 孟 腎 炎1例,慢 性 複 雑 性 腎

孟 腎 炎3例,慢 性 複 雑性 膀 胱 炎10例,前 立 腺 摘 除 術 後尿

路 感 染症3例 の計17例 で,い ず れ も,揮昭 和51年4月 か

ら52年3月 ま での 岐 阜大 学 泌 尿 器 科入 院患 者 で あ る。

投 与方 法 は,CFX1.0gま た は2.09を,1日2回,

5日 間静注 した。

臨床効果は,UTI研 究会 の基準2)に 基いて,著 効,

有効,無 効の3段 階に判定 した。

2.臨 床 成 績

CFXの 投与を行な った17症 例を一括 して,Table2

に示す。

症例9ま では1日29投 与であ り,症 例10以 後は1日

49投 与である。

また,症 例10の 急性腎孟腎炎以外 は,慢 性複雑性尿路

感染症である。

CFXの 効果を まとめてみ ると(Table3)急 性症は腎

孟腎炎1例 で,膿 尿正常化 し,CFX投 与2日 で解熱 し

たが,投 与終 了時,yeast like org.103検 出 したため,

有効 とした。

慢性症は,腎 孟腎炎3例 では,著 効2例,有 効1例 で

有効率100%で,膀 胱炎 は10例 で,著 効5例,有 効3例,

無効2例 で,有 効率80%で あった。

この無効例は,1例 は膀胱異物があ り,もう1例 は,膀

胱腫瘍を基礎疾患 とした留置 カテーテル症例 であ った。

前立腺摘除術後尿路感染症は3例 で,有 効3例 であっ

た。

17例 全例では,著 効7例,有 効8例,無 効2例,有 効

率88%と 非常に よい成績であ った。

また,1日29投 与9例,1日49投 与8例 であるが

それ ぞれ無効は1例 で,有 効率は,89%,88%と 投与量

に よる差は認め られ なか った。

つ ぎに細菌学的効果をみ ると,Table4の とお り原因

菌 は,E. coli 12株,Staph. epidermidis 2株,Entero-

bacter, Klebsiella, Str, faecalis各1株 ,計20株 であ

るが,投 与後 も存続 していたのは,膀 胱異物のある症例

5のE. coliとPr. vulgaris各1株 であ り,原 因菌の

消失率は18/20,90%で あ った。

菌交代 は6例 に 認め られ,投 与後出現細菌は,yeast

like org.2株,腸 内 細 菌 以 外 のGNB2株,Str.

faecalis2株,Ps. aeruginosa1株 の 計7株 であった

(Table5)。

つ ぎに症例10の 急性腎孟腎炎1例 を除 いた,慢 性症16

例の成績 をUTI研 究会の薬 効評価基準で まとめてみ る

と,尿 中細菌 は,陰 性化10例(63%),菌 交代5例(31

%),不 変1例(6%)で あ り,膿 尿は,正 常化11例(69

%),不 変5例(31%)で あ り,総 合 した有効率は14/16

(88%)で あ った(Table6)。

つ ぎに感染群別 の効果をTable7に 示す。単独感染は

13例 で著効7例,有 効6例,有 効 率100%,混 合感染で

は,留 置 カテーテル群は2例 で有効1例,無 効1例,非

留置 カテーテル群は1例 で無効 であ り,3例 中2例 が無
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Table 3 Effect of CFX treatment on U.T.I.

Table 4 Bacteriological response

Table 5 Bacteriological response

a) MIC: pg/ml



VOL,36 S-1 CHEMOTHERAPY 857

Table 6 Overall clinical efficacy on chronic complicated U.T.I.

Fig. 14 Influence of CFX on liver and renal function

GOT

BUN

GPT

Creatinine

Al-P

効であった。

最後に副作用 であるが,ア レルギ ー反応はユ例 も認め

ていない.

肝機能では,投 与前正常値 よ り投与後に異常値に上昇

した ものはなかった。

投与前異常値にあ った もので1例 にGOTの 軽度上昇

(59→72)が み られ,2例 に正常域 内のGPTの 上昇が

みられたが,い ずれ も1～2週 間後 には投与前の値にも

どっている。

投 与前 よ りA1-Pの 異常高値 を示 していた3例 は,前

ヰ腺 癌2例P腎 癌1例 であるが,CFX投 与 に よる異常

奪動 に認 晦なか った。 また,腎 機能 に対す る影響 も認 め

られなかつた(Fig14)。

III.考 按

1.抗 菌力につ いて

尿箪感染症原 因菌 と聡て顔奪 の高 い,E.coliに 対 する

雑ICは,ABPC感 性E.coliで は,,CEZの 方 が優れ

ていたが,ABPC耐 性 旦coli 46株 では,CFXは ,100
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μg/ml以 上 の耐性株は,原 液接種 でもわずか2株 であ

り,MICのpeakも6,25μg/mlと,ABPC感 性E.

coli48株 に対するpeakと 変わ らず,明 らかにCEZ,

CETよ り優 れ て お り,賭 家の報告の ように1)3)4)β-

lactamaseに 対 する強 い抵抗性が うかがわれた。

また,Pr.vulgarisに 対 しても優れた抗菌力を示 し,

CFXは,他 の β-lactamn系 抗生物質に耐性のE.coli,

Proteus,Serratiaな どに よる感染症に対 して 治療効果

をあげ得 る薬剤 と思われた。

2.尿 中排泄について

尿 中濃度のpeakは 静注後0～2時 間 にあ り,CFX

に関す る他の報告で も,尿 中回収率は,0～2時 間,70

%以 上,0～6時 間80%以 上 と,CEZ,CETよ り高い値

を示 してお り5),尿 中濃度 も高 く,最 高4,000μg/ml以

上を示 した ことは尿路感染症に対 して非常 に有力な薬荊

と思われた。

3.臨 床 効果 について

慢性症例は16例 であるが,有 効率88%と 非常に よい成

績 であ り,と りわけ,留 置 カテーテル7症 例中無効がわ

ずか1例 であるこ とは特記すべ き点 であると思われた。

なお単独感染症例 では全例有効 とい う著 明な成績がえ

られているのに,混 合感染症例では33%の 有効率にとど

まった とい う甚 々興味 のあ る結果であ った(Table7)。

また,MICが100μg/ml以 上 のE.coli3例 に対 し

ても除菌効果 を示 したが これはCFXの 尿中濃度が高い

ため と考え られた。

投与量に関 しては,1日2g投 与,4g投 与 ともに,

約90%の 有効率を示 し,同 等であ るが,尿 中細菌 につい

てみ ると,1日29投 与群は,9例 中菌陰性化4例,菌

存続1例,菌 交代4例 で,1日49投 与群は,8例 中,

菌陰性化6例,菌 交代2例 であ り,慢 性複雑性尿路感染

症に対 しては,1日49投 与の方 が より適当ではないか

と思われた。(な お,本 検討は昭和51年4月 か ら,52年

4月 に実施された 。)

結 論

新 しいcephamycin系 抗生物質CFXに ついて,基 礎

的,臨 床的検討 を加 えた結果,つ ぎの ような 結 論 を 得

た。

1.ABPC感 性 旦coli48株,ABPC耐 性E.coli

46株 に対す る抗菌 力は,ABPC感 性株では,CEZ,CFX,

CETの 順 序の抗菌力であ ったが,ABPC耐 性株では明

らかにCFXが 優れていた。

Pr.vulgaris16株 では,CFXは ,025μg/mlに

peakが あ り,他 の2剤 よ り優れていた。

Z健 康 成人 男子1名 にCFX1gを 静注 した後の尿

中回収率は1時 間で65.8%,6時 間までで85.6%で,尿
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中濃度は最高4,250μg/mlを 示 し。4～6時 間 の平均尿

中濃度も115μg/mlを 示 した。

3,臨 床効果 は,急 性症1例,慢 性症16例 に,1日2

9ま たは49投 与 しUTI薬 効基準に 基づいて判定 し,

急性症では1例 中1例(100%)有 効,慢 性症では16例

中,著 効7例,有 効7例,無 効2例14/16,88%に 有効

という結果を得た。

また,留 置 カテーテル症例 でも6/7,86%に 有効 で,

単独感染は全例有効であ ったが,混 合感染例では1/3,

33%の 有効率であった。

4.副 作用 としては特記すぺ きものはみ られ な か っ

た。

翫 以上の結果 よ りCFXは 尿路感染症 の治療におい

て有用な薬剤 と考え られた。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFOXITIN 

KOUICHI HATANO, NAOKI KATO, YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA 

Department of Urology, Gifu University, School of Medicine

A new cephamycin antibiotic, cefoxitin (CFX), was studied both bacteriologically and clinically in the 
urological field, and the following conclusions were obtained : 

1) MICs of CFX against 46 strains of ABPC-resistant E. coli and 16 strains of Pr . vulgaris were 
superior to those of CEZ and CET. 

MICs of CFX against 48 strains of ABPC-sensitive E . coli were superior to those of CET and inferior 
to those of CEZ. 

2) The urinary recovery rate within 6 hours after I. V. administration was about 86% . A high urinary 
concentration was obtained in each sampling period. 

3) In 17 cases (acute 1, chronic 16) of urinary tract infections , CFX was administered intravenously 
at a daily dose of 2 g (9 cases) and 4 g (8 cases). 

The therapeutic results were excellent in 7 patients , good in 8, poor in 2, with an effective rate of 
88%. Of 7 cases with indwelling catheter, response was excellent in 2 cases , good in 4, poor in 1. 4

) Subjective side effects were not seen.


