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複 雑性尿路 感染症 に対 す るCefoxitinの 基 礎的 お よび臨床 的検討

平野 学 ・荒木 徹 ・近藤捷嘉 ・高本 均 ・鎌田日出男 ・新島端夫*
岡山大学医学部泌尿器科学教室

新 しいcephamycin系 抗生剤であるCefoxitin(以 下

CFXと 略す)を 複雑性尿路感染症に使用したので,2,

3の 基礎的成績 とともに臨床成績を報告する。

CFX(ナ トリウム塩)は 下記構造式を有 し(Fig.1),

分子式C16H16N3O7S2Na,分 子量449.43,水 溶性の自

色ないし淡黄白色の穎粒状の粉末である1)2)。

Fig. 1 Structure of CFX

I.抗 菌 力

尿 路 感 染 症 か ら分 離 した グ ラ ム陽性 球 菌6株,グ ラ ム

陰 性 桿 菌124株 に 対 す るCFXの 抗 菌 力 を 測定 した 。 測

定 方 法 は 日本化 学 療 法 学会 標 準 法 に従 い,108及 び106個

接 種 に つ い て行 な った(Table1,2)。 ま た108個 接 種 に

お いて 同時 にCETの 抗 菌 力 を 測定 し,CFXと の 感 受

性 相 関 を検 討 した 。

まず 各 種 細菌 に 対 す るCFXの 抗 菌 力 を み る と,108

個 接 種 で は,E. coli31株 中26株 が6.25μg/ml以 下 に

分 布 して い る。Proteusmirabilisで は29株 中10株 が

6.25μg/ml以 下 に分 布 す る一 方,13株 が100μg/ml以

上 の 耐性 を示 して い る。 またSerratiasp.で は31株 中

28株 が,P3eu40momssp.で は20株 す べ て が そ れ ぞれ

100μ9/m1以 上 の耐 性 であ る。Staphylocoms aureus

6株 は いず れ も3.12μg/mlに 分 布 した。

106個 接 種 に つ い て み る と,Serratia sp., Pseudmonas

sp.及 びStaphylococcus aureusを 除 く菌 種 で は1～2

管 程 度 良好 な 感 受 性 を示 し,な か で もE.vcoli31株 中

29株 まで が3.12μg/ml以 下 に 分布 し強 い 抗菌 力 を示 し

て い る 。またProteus vulgarisで は13株 中10株 が3.12～

12.5μg/mlの 間 に 分布 した。

つ ぎに108個 接 種 に お い てCFXとCETの 感 受 性 相

関 をみ る と,E. coliで はCFXの ほ うが や や良 好 な 感

受 性 を示 して い る(Fig.2)。Proteus mirabilisで は ほ

ぼ同 等 の 成績 で あ る(Fig.3)。Proteus vulgarisお よ

びSerratia sp.に 対 して はCETは い ずれ も100μg/ml

以上 の耐 性 で あ るが,CFXに は や や感 受 性 を示 す 株 を

認 め る(Fig.4,5)。Pseudmonas sp.で は 当然 の こ とな

が ら両 剤 ともに 耐 性 を示 して い る(Fig.6)。

Fig. 2 Cross resistance with CET 

E. coil 31 strains 

Inoculum size: 108 cells/ml

Fig. 3 Cross resistance with CET 

Proteus mirabilis 29 strains 
Inoculum size: 108 cells/ml

*現 東京大学泌尿器科教授
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Fig. 4 Cross resistance with CET 

Proteus vulgaris 13 strains 

Inoculum size: 108 celle/m1

Fig. 5 Cross resistance with CET 

Sermtia sp. 31 strains 
Inoculum'size: 108 cells/m1

以上の成績か ら,CFXはPseudomonas sp.に は無

効であるが,E. coli, Proteus sp.な どのグラム陰性桿

菌及びStaphylococcus aureusな どのグラム陽性球菌感

染症の治療にある程度の臨床効果を期待できるものと思

われる。

II.血 中濃度及び尿中排泄

健康成人1名 にCFX2.0gをone shot静 注 し,静

注後6時 間までの血中濃度の推移および尿中排泄を検討

した。測定はB. subtilis ATCC6633を 検定菌とし掩

cup plate methodで 行 なった。 標 準 曲 線 はpH7 .0

phosphate bufferに よ り作成 し,検 体の希釈も同一の

Fig. 6 Cross resistance with CET 
Pseudomonas sp. 20 strains 
rnoculum size: 108 cells/ml

Fig. 7 Serum levels of CFX 

CFX 2.0g one shot i.v.

Normal volunteer 28 age B.W. 62kg 
Cup plate method, B. subtilis ATCC 

6633 

pH. 7.0 phosphate buffer

bufferで 施行 した。

血中濃度のpeakは 静注後30分 にあり46μg/mlで あ

?た 。その後,血 中濃度は急速に低下 し,静 注後2時 間

目には2.8μg/mｌ となり,4時 間 目以降には血中から検

出しえなかった(Fig.7)。

尿中排泄量は静注後2時 間までに1,450mg,72.5%が

排 泄され,6時 間までには1,483mg,741%の 回収率で

ある。尿中濃度をみると,0～2時 間尿では12,500μg/

m1と 高い値を示 している(Table3) 。

III.臨 床 成 績

1.投 与対象および投与方法
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Table 1 MIC of CFX (ug/m1)

Inoculum size: 108 cells/m1

Table 2 MIC of CFX (pg/m1)

Inoculum size: 106 cells/ml

Table 3 Urinary recovery of CFX
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CFXを 投 与した対勲は昭和51年4刃 より52年3月 に

かけて岡大泌尿器科に入院 した患 者14名 て,男8名,女

6名 嚢年齢は24歳 から78歳,平 均56.4歳 である。いずれ

も基礎疾患を有する複雑性尿路感染症であ り,そ の内訳

は慢性複雑性腎猛腎炎4例 および慢性複雑性膀胱炎10例

である(Table4,5),な お尿路にカテーテルを有する例

は14例 中6例 である。

CFXの 投与は原則 としてone shot静 注に し,1回

29を 朝夕2回 施行した。ただしCase No.7,8,9で は

1回1ｇ を朝昼夕3回,Case No,14で は1回2解 を朝

昼夕3回 の投与を試みた。投与期間は5日 ～7爲,平 均

5.6日 で連 日投与を行なった。

2.効 果 判 定

臨床効果の判定はUTI研 究会の漫性症における薬効

評価基準3)に 従って,著 効,有 効,無 効の段階とした。

なお効果判定日は投与日数の関係で6～8旧 目である。

3.臨 床 効 果

前述の効果判定基準に従って判定すると以下のとお り

である。

慢性複雑性腎孟腎炎4例 では著効2例,有 効1例,無

効1例 であ り,慢 性複雑性膀胱炎10例 では著効2例,有

効3例,無 効5例 である(Table6)。 全体では14例 中著

効4例,有 効4例,無 効6例 とな り,著 効と有効を合わ

せた有効率は57.1%で ある。なお尿路カテーテルを有す

る6例 についてみると,著 効はな く,有 効2例,無 効4

例 で,当 然のことながら有効率が低 くなる。

4.細 菌学的効果

CFX投 与 前,尿 中から分離された菌は15株 であ り,

Semtiasp.が 最 も多 く6株,つ いでE. coli, Proteus

sp., Klebsiella sp.各2株,以 下Citrobacter, Entero-

bacter aerogenes, Pseu4monas sp.各1株 である。

これらの分離菌 と臨床効果 との関係をみると(Table

7),Serratiasp.6株 では著効1株,有 効2株,無 効3

株 である。Ecoliの2株 はいずれも著効であり,Pro-

teus sp.2株 では有効,無 効各1株,Klebsiella sp.2株

では著効,無 効各1株 である。Enterobacter aerogenes

は1株 である鮪 効,Pseudomonas sp.の1株 は当然の

ことながら無効であった。

分離菌の消長をみると(Table8),Serratia sp.6株

中で陰性化1株,減 少2株,菌 交代2株,1不 変1株 とな

り,E. coliの2株 はいずれも陰性化 した。Proteus sp.

2株 では減少,菌 交代各1株,Klebsiella sp.2株 では

陰性化,菌 交代各1株 となった。Citrobacter, Entero-

bacter aerogenes各1株 は菌交代,Pseudomonas sp.の

1株 は不変であった。菌交代を陰性化に含めた細菌の消

失率についてみると15株 中10株,66.7%で ある。
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Table 6 Clinical results

Table 7 Correlation between isolated organisms and clinical effects

Table 8 Bacteriological results

Table 9 Correlation between disc sensitivity of organisms 

to CET and clinical results
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Table 10 Correlation between disc sensitivity of organisms

to CEZ and clinical results

つぎに分離菌に対するCETのdisc感 受性 と臨床効

果との関係をみると(Table 9),disc感 受性(十)以 上

で,臨 床的に著効あるいは有効であったものは1株,感

受性(-)で 臨床的に無効であったものは6株 である。

CETのdisc感 受性と臨床効果の一致は15株 中7株,

46.7%で あ る。

また分離菌に対するCEZのdisc感 受性と臨床効果

との関係をみると(Table 10),disc感 受性(+)以 上 で,

臨床的に著効あるいは有効であったものは2株,感 受性

(-)で 臨床的に無効であったものは4株 である。CEZの

disc感 受性と臨床効果の一致は13株 中6株,46 .2%で

ある。

一方,CET感 受性(-)で あ りながら臨床的に著効あ

るいは有効であったものは7株,CEZ感 受性(-)で あ

りながら臨床的に著効あるいは有効であったものは6株

である。

今回の検討では,CET及 びCEZのdisc感 受性成績

とCFXの 臨床効果とは一致する割合が比較的低率であ

り,こ れは疾患自体の難治度,投 与量などにもよると考

えられる。 しか しCET,CEZに 感受性(一)で ありなが

らCFXの 投与により臨床的効果を得られた症例の少な

くないことは注目されるところである。

5.副 作 用

CFX投 与前後に血液像,BUN,GOT、GPT ,A1-P

を検討 した(Table 11)。 血液像では著しい変 化 は な

く,白 血球数の減少例は異常高値から正常に復 したもの

のみである。BUNで もとくに変化を認めなかった。血

清 トランスアミナーゼ値及びAl-Pに おいても異常高値

を示 したものはなかった。なお,本 剤投与前に血清 トラ

ンスア ミナーゼ値が高値であった症例(No.2,10)で

は,投 与後ほぼ同程度の数値かあるいは下降傾向を示 し

た。

また発疹,発 熱,シ3ッ クなどのアレルギー症状を認

めた例はなかった。

結 旛

1)臨 床分離菌についてCFXの 抗菌力を測定 した。

108個接種では、E.coli 31株 中26株 が6.25μg/ml以 下

に分布 し強い抗菌力を示 した。106個 接種では,SerrAt如

sp.,Pseudmoms sp.お よびStaphylococcus aurmを

除 く菌種において,1～2管 程度良好な感受性とな り,

Proteus vulgaris 13株 中10株 が3.12～12.5μg/dの 間

に分布した。108個 接種におけるCFXとCETの 感受

性相関をみると,E.coliで はCFXの ほ うがやや良好

な感受性を示 し,Proteus mirabilisで はほぼ同等の成

績であった。Pseudmms sp.に 対するCFXの 抗菌か

はいずれも100μg/ml以 上の耐性であった。

2)健 康成人1名 にCFX209をonesh0t静 注 し

血中濃度を測定 した。静注後30分 にpedkを 認め46μg/

mlで あ った。

3)血 中濃度を測定 した同一例で,尿 中排泄を測定 し

た。6時 間までに1,483mg,74.1%の 回収率であった。

4)複 雑性尿路感染症14例 にCFXを 投与 した。14

例中著効4例,有 効4例,無 効6例 であった。菌交代を

陰性化に含めた細菌の消失率は15株 中10株,66。7%で あ

り.基 礎疾患を有する複雑性尿路感染症にも有用な薬剤

と考えられた。

5)副 作用では、発疹,発 熱,シ ョックなどのアレル

ギー症状は認めなかった。また臨床血液検査でも本剤投

与によると思われる異常値を認めた例はなかった。

文 献

1) CFX参 考資料: Cefoxidn研 究会

2) 新薬 シンポジウムIV, Cefoxitin。 第25回 日本化

学療法学会総会, 岐阜, 1977

3) 大越正秋等; UTI薬 効評価基準 (第1版)。 第25

回 日本化学療法学会総会, 岐阜, 1977



VOL.26 S-1 CHEMOTHERAPY 573



574 CHEMOTHERAPY MAR. 1978

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFOXITIN

IN URINARY TRACT INFECTIONS

MANABU HIRANO, TOHRU ARAKI, KATSUYOSHI KONDO, HITOSHI TAKAMOTO,
HIDEO KAMATA and TADAO NIIJIMA*

Department of Urology, Okayama University Medical School

1) Minimal inhibitory concentrations of CFX were determined by plate dilution method on 130 strains

isolated from urinary tract infections. At 108 inoculum size, 26 of 31 strains of E. coli were inhibited at

a concentration of 6.25 pg/ml or less. At 106 inoculum size, 10 of 13 strains of Proteus vulgaris were

inhibited at a concentration of 3.12-12.5ƒÊg/ml. Antibacterial activities of CFX against clinically isolated

E. coli and Proteus vulgaris were rather stronger than CET, but those against clinically isolated Proteus

mirabilis were the same as CET. Pseudomonas species were resistant to CFX.

2) In a case with normal renal function, the blood level reached the maximum (46 fig/ml) 30 minutes

after one shot intravenous administration of CFX 2.0g, decreased rapidly thereafter, and the urinary recovery

rate was 74.1% within 6 hours.

3) Fourteen cases with complicated urinary tract infections were treated with CPX. Excellent or good

results were obtained in 8 cases. Ten of 15 organisms isolated before the administration of CFX were

eradicated by the administration of CFX.

4) Side effects were not observed in this series.

* Present Address , Professor of Department of Urology, Faculty of Medicine, The University of

Tokyo.


