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尿路 感染症 におけ るCefoxitinの 基礎 的,臨 床 的検 討

川畠尚志 ・大井好忠 ・後藤俊弘 ・角田和之 ・岡元健一郎

鹿児島大学医学部泌尿器科学教室

尿 路 感 染 症 か ら分 離 され る細 菌 は グ ラ ム陰 性桿 菌 を中

心 に,患 者 個 体 側 の全 身 的 局 所的 条 件 の不 良化 に ともな

い諸 抗 生 物 質 に た いす る薬 剤 感 受性 の低 下 が み と め ら

れ る 。 またfirstchoiceと して 用 い られ る機 会 の多 い

ABPC,cephalosporin系 抗生 物 質 に 耐 性 を示 すProteus

属,Serratiaな どが 出現 す る頻 度 も高 い。Cefoxitinは こ

う した 状 況 下 に 米 国Merck Sharp & Dohme Research

Laboratoriesに お いて 開 発 され たcephalosporin系 抗生

物 質 で あ り,化 学 構 造 上 従来 のcephalosporinと 異 な り

母 核7-α 位 にCH3O基 を 有 す る(Fig.1)。 本 剤 の特 長 の

1つ はcephalosporin感 性 菌 に た い して 有 効 で あ り,か

つ β-lactamaseに 高 度 の抵 抗 性 を もつ の で 従来cepha-

10sporin耐 性 菌 とされ て きた イ ン ドール 陽 性Proteus,

Serratia marcescens, cephalosporin耐 性E.coliな ど

に もす ぐれた 抗 菌 力 を 発揮 し うる こ とで あ る1)2)3)。今

回,尿 路 感染 症 分 離 菌 に た いす るCefoxitinのMIC(最

小 発 育 阻止 濃 度),健 康 成 人 の吸 収,排 泄 を 測定 し,慢

性 尿 路 感染 症 に た い す る本 剤 の 効 果 を検 討 した の で報 告

す る。

Fig. 1 Chemical structure of cefoxitin

S odium C efoxitin

I.基 礎 的 検 討

1.試 験 管 内抗 菌 力

尿 路 感 染 症 か ら 分 離 した 教 室 保 存 株 旦coli50株,

Klebsiella 50株,Enterobacter 48株,Proteus mirabilis

36株,Proteus vulgaris 36株,Serratia 50株 に た い し

て 日本 化 学療 法学 会 標 準 法 に 従 いMICを 測 定 した 。 接

種 菌 量 は106/ml,培 地 はHeartinfusion agar(栄 研),

pH7.0を 用 いた.

E.coli 50株 の 感受 性 分 布 はFig。2の とお り6.25μg/

mlに ピ ー クを もつ 一 峰 性 の 分 布 を示 し,50株 中6.25μg/

m1以 下 に36株(72%),12.5μg/ml以 下 に43株(86%)

が感 受 性 を 示 す 良 好 な成 績 が え られ た 。

Klebsiellaで は25μg/ml,100μg/mlに おの お の12

株(24%),11株(22%)と2つ の 感 受性 ピー クが み ら

れ たが,100μg/ml以 上 の 耐 性 株 が6株 み られ た 。25

μg/ml以 下 の感 受 性 を示 した のは29株(58%)で あ っ

た(Fig.3)。

Enterob4`ter48株 で は100μg/mlま た は そ れ 以上 の

耐 性 株 は25株(52.1%)と 過 半 数 に み とめ られ た.貰&4

の とお り25μg/ml以 下 の 感 受 性 を も つ も の は14株

(29.2%)で あ る が,高 度 感 受 性 株 は 僅 少 で あ り,本 菌

に た い す る感受 性 は不 良 とい う印 象 を え た。

Proteus mirabilis 36株 の 成 綾 で は感 受 性 分 布 はFig.5

の とお りで50μg/ml近 くに ピ ー クを 示す もの の1.56～

100μg/mlな い しそ れ 以 上 に わ た って 巾広 い分 布 を示 し

て い る。

本 剤 のProteusvul8arisに た いす る感 受 性 はcepha-

Fig. 2 Sensitivity of 50 strains of E. coli isolated from UTI to cefoxitin

Agar dilution method

Inoculum size 106

μg/ml

No.of strains
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Fig. 3 Sensitivity of 50 strains of Klebsiella isolated from UTI to cefoxitin

Agar dilution method

Inoculum size 106

Fig. 4 Sensitivity of 48 strains of Enterobacter isolated from UTI to cefoxitin

Agar dilution method

Inoculum size 106

Fig. 5 Sensitivity of 36 strains of Proteus rnirabilis isolated from UTI to cefoxitin

Agar dilution method

Inoculum size 106
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Fig. 6 Sensitivity of 36 strains of Proteus vulgaris isolated from UTI to cefoxitin

Agar dilution method

Inoculum size 106

Fig.7 Sensitivity of 50 strains of Serratia isolated from UTI to cefoxitin

Agar dilution method

Inoculum size 106

Fig. 8 Cumulative percentage of sensitivity to cefoxitin

E. coli (50)

Enterobacter (48)

Klebsiella (50)

Proteus mirabilis (36)
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Fig. 9 Cumulative percentage of sensitivity 
to cefoxitin

lospori亘系抗生物質 としてはす ぐれた もの であ り,12.5

μg/rnlに10株(27.8%)の ピークを示 した他,1.56,

3.12μg/mlに8株(22。2%)が 分布 し,か な りの感受

性株がみ とめられた。 しか し100μg/mlな い しそれ以

上に も11株(30.6%)の 耐性株 がみ られた(Fig.6)。

Serm¢iσ50株 中Fig.7の とお り100μg/ml以 上に40

株(80%)の 耐性株がみ とめ られたが12.5～50μg/mlの

中等度感受性株 も10例(20%)に 確認された。以上の尿

路感染症分離菌に た い す る本剤の感受性累積百分率を

Fig.8,9に 示 した。

2.吸 収,排 泄

健康成人1名(体 重52kg)に 本剤19,他 の1名(体

重64kg)に29を20%ブ ドウ糖20mlに 溶解 し肘静脈

よ り約3分 かけて静注 し30分,1,2,4時 間後 の血中

濃度 と2,4,6時 間 までの尿中濃度 お よび尿中排泄量

を測定 した。 測定方法はBacillus subtilis PCI219を

検定菌 とする 薄層 カップ 法 で,普 通寒天培地(ニ ッス

イ),pH7.0を 使用 した。 標準 曲線は血中濃度測定用

にはモニ トロール血清I,尿 中濃度測定用には1/15M
,

PBS,pH7.0を 用 いて作製 した
。阻止円は ノギスで0.1

mmま で測定 した。

19お よび29投 与例において 静注後15分 目にそれぞ

れ50μg/mI,105μg/mlと 最高値 を示 し,30分 後に

125μg/ml,56μg/mlと 急 減 し,1時 間後に3.8μg/

ml,24μg/ml,2時 間後には ともに3 .1μg/mlま で減

少 し,4時 間後 には各投与例 ともほ とんど検 出できなか

った(Fig.10)。 半減期は19,29各 投与例 ともに30分

以内であ り非常 に早 く血中か ら減衰す ることを示 した
。

尿中排 泄量は19,29各 投与例 で2時 間 までに230 .0

mg,264.0mg,2～4時 間 に,37.7mg,44,8mg,4～

6時 閥 まで に6.8mg,15.6mgが 排 泄 され 妻6時 間 ま

で の 総 回 収 率 は27,4%,16,2%と か な り低 値 が え られ

た。 最 高 尿 巾濃 度 は1B,29各 投 与例 と も2時 間 まで に

1,000μg/ml,1,200μg/mlと 高 い値 が え られ(Fig.11,

Table1),尿 路 感 染 疲 治 療 に 牽 分 便 用 で き る もの と憩 わ

れ た 。

Fig. 10 Serum level of cefoxitin

Thin layer 

cup method 

B. sub. PCI 219

Fig. 11 Urinary excretion of cefoxitin

Thin layer cup method 

B. sub. PCI 219
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Table 1 Urinary excretion of cefoxitin

II.臨 床 的 検 討

1.臨 床 成 績

尿路 に なん らか の基 礎 疾 患 を有 す る慢 性 複雑 性 尿 路 感

染 症13例 に た い して本 剤19を20%ブ ドウ糖20m1に 溶

解 して1日2回,5日 間 静 注投 与 した 。 尿 中 白血 球 の 表

示 な らび に 効 果判 定 はUTI研 究 会 の 薬 効評 価 判 定 基 準

に 従 って お こな った 。

そ の 成 績 はTable2に 一 覧 した 。UTI薬 効 評 価 判定

基 準 か ら(Table 3),膿 尿 に た い す る効 果 は13例 中4例

(30.8%),細 菌 尿 に た いす る効 果 は8例(61.5%)に み

とめ られ,総 合 臨 床 効 果 は13例 中8例(61.5%)と 判

定 され た。 起 炎 菌 はE.coli 3株,Citrobacter 2株,

Klebsfella 3株,Proteus mirabilis 1株,Proteus vul-

garis 1株,Pseudomonas aeruginosa 4株 で あ り,本

剤 投 与 に よ りE.coli 3株,Citrobacter 2株,Proteus

mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa

の 各1株 が 除 菌 され た。 つ ま り14菌 株 中8株(57.1%)

に菌 陰 性 化 が み とめ られ た こ とに な る(Table4)。

2.副 作 用

本 剤 を投 与 した13例 で は 自覚 的 に は本 剤 に よ る と思 わ

れ る副 作用 は全 く経験 され なか った。 また 末 梢 血,血 液

生 化 学 検査 が 施 行 され た 一 部 症 例(症 例1,7,10,

12)に おい て 本 剤投 与 前 後 に有 意 の変 動 を み た もの は な

か った(Table5)。

III.考 察

Cephalosporin-Cが 初 め て分 離 され て か ら20数 年 が 経

過 し,そ の 間 臨床 的 に 有 効 な もの と してCephalothinを

は じめCephaloridine,Cefazolinに っ づ き現 在 ま で多 く

のcephalosporin系 抗生 物 質 が 開 発 され て い る。 一 般

にcephalosporin系 抗 生物 質 はpenicillin系 抗 生 物 質 に

比 し,グ ラム陽 性 菌 に は抗 菌 力 が 劣 るが,グ ラム陰 性 菌

に は よ り有効 で あ り,一 面penicillin系 抗 生 物 質 と 同

様 に β-lactamaseに よ って 分 解 され 失 活 す る こ とが 抗

生 物 質 と して の1つ の 欠点 といえ る。Cephalothinは 菌 体

あ る いは ヒ ト組 織 中 に存 在 す るア セ チ ル エ ス テ ラ ーゼ に

よ って脱 ア セチ ル化 を受 け や す く,こ の も のを ヒ トに 投

与 す る とdeacetylationの た めに 約1/3がdeacetyl体 と

して尿 に 排 泄 され る1)。 薬 理学 的 にCephalothinに 類 似

したcephamycin系 抗 生 物 質 の一 つ で あ るCefoxitinは

化学構造上従来のcephalosporinと 異な り母核7-α 位に

CH30基 を有 し,bioautographyで 代謝産物 は 確認 さ

れ ておらず尿中には本剤 そのものが排泄 され ているもの

と思われ る。 また本 剤は β-lactamaseに 高度 の抵抗性

をもつ のでこれ までcephalosporin系 抗生物質は無効 と

されていたイ ソ ドール陽性Proteus, Serratiaな どにも

有効性が期待 される。

本剤 とCefazoliaの グ ラム陰性桿菌にたいする抗菌力

を今回のわれ われ の成績 とSABATHら の報告5)と を対

比 させてみ ると,E.coli,Klebsiella, Enterobacter,

Proteus mirabilisに たい してはCefazolinに 一歩ゆずる

ものの,Proteus vulgarisに たい しては本剤がCefazolin

よ り2～3段 階す ぐれている と思われた。本 実験 の成績

で もProteus vulgaris, Serratiaな どにたいす る本剤の

MIC値 はかな り小 さいものがえ られた。 少数例ながら

Proteus vulgaris,E.coli,Klebsiellaに たいす る除菌効

果は慢性複雑性尿路感染症 とい うsevereな 条件下に も

かかわ らず臨床的に も確認する ことができ,14株 中8株

(57.1%)が 除菌 された。

本剤の血 中濃度半減期は静注投与後30分 以内 と考 えら

れ るため,血 中濃度を指標 として化学療法を施行 しなけ

ればな らない感染症では頻回投与または点滴静注に よる

投与法を考慮す る必要がある もの と思われ る。 しか し尿

路感染症治療 の目的には尿中濃度が充分高 くえ られ るこ

とが1つ の要件 とな る。その意味 にお い て は 本 剤19

one shot静 注におけ る4～6時 間後 の尿中濃度が57μg/

m1,2g投 与時 の同時間の 尿中濃度 は130μg/mlで あ

り,か つ最高尿中濃度 が1,000μg/ml以 上え られ る可

能性 と,尿 路感染症か ら分離 した緑膿菌を除 くグラム陰

性桿菌 のMICか ら考 慮 して本剤は尿路感染症 治療剤 と

して充分使用で きるもの と考 え られ る。

最近10年 間の当教室における尿路感染症分離菌 の年次

的変遷 では グラム陰性桿菌の出現頻度は近時80%を こえ

るに至 り,そ の うち変形菌 群は17.7%で あ り,そ の約半

数が イン ドール陽性菌 で占め られ ている3)。 この ような

背 景の下 で低毒性であ るcephalosporin系 抗生物質が臨

床的に使用頻度が高い ことと相 まってイン ドール陽性菌

に強 い抗菌力を示すCefoxitinは 尿路感染症治療におい

て期待 され る抗生物質 とい うことができる。
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Table 3 Overall clinical efficacy on chronic complicated

urinary tract infections treated by cefoxitin

Table 4 Bacterial response by treatment with cefoxitin

Table 5 Peripheral blood and blood chemistry before and after treatment with cefoxitin
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ま と め

Cefoxitinの 尿路感染症分離菌 にたいす る試験管内抗

菌力を測定 し,そ の結果Pseudomonas aeruginosaを 除

くグラム陰性桿菌 とりわ けProteus vulgarisに たい して

優れた成績をえた。本剤19お よび29静 注時 の血中濃

度,尿 中排泄を測定 しCephalothinと ほぼ同様 の態度を

示す ことを観察 した、 また13例 の慢性複雑性尿路感染疲

における臨床成績について報告 し有用性 を確認 した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATIONS 

ON CEFOXITIN IN URINARY TRACT INFECTIONS

TAKASHI KAWABATA, YOSHITADA OHI, TOSHIHIRO GOTO , 
KAZUYUKI TSUNODA and KEN-ICHIRO OKAMOTO 

Department of Urology, School of Medicine, Kagoshima University

Cefoxitin is a new cephamycin antibiotics developed and synthesized at Merck Sharp & Dohme Research 
Laboratories. The drug is unique because of its antimicrobial spectra to such bacterial strains as Proteus 
vulgaris and Serratia marcescens with which other cephalosporins failed to exhibit antibacterial effects . 

In vitro antibacterial activity of the drug was measured against several kinds of Gram -negative rods ; 
50 strains each of E. coli and Klebsiella, 48 strains of Enterobacter , 36 strains each of Proteus mirabilis 
and Proteus vulgaris and 50 strains of Serratia, by the agar dilution method with an inoculum size of 106

. E
xcellent sensitivities against Gram-negative rods, especially Proteus vulgaris , were confirmed. MICs 

of the drug against Proteus vulgaris were demonstrated to be 2 to 3 times more sensitive than th
at of 

cefazolin and a peak of sensitivity distribution was determined at 12.5 Ag/ml. 
Maximum serum levels reached 50 and 105 Aglml , respectively, after 1 and 2g intravenous injection of 

cefoxitin to 2 healthy adults. The serum level of the drug was reduced rapidly with a half life time of 
30 minutes. 

Total urinary recovery within 6 hours showed 27.4% (274.5 mg) and 16.2% (324 .4 mg) after the admi-
nistration of 1 and 2g, respectively . The drug peak level in urine ranged as high as 1,000 to 1,200mg/m1 
according to the dosage. 

Cefoxitin was administered to 13 cases of chronic complicated urinary tract infecti ons at 2g per day for 
5 days. Clinical efficacies were proven in 8 cases out of 13 cases (61.5%) with bacterial responses i
n 8 strains out of 14 strains (57.1%). 

No particular side effects were observed , subjectively, in all cases, and no abnormal titers were observed 
in renal and liver function tests .


