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Cefoxitinの 眼 科的応 用 のため の基礎 的,臨 床的検 討

大石正夫 ・西塚憲次b本 山まり子 ・小川 武

新潟大学医学部眼科

Cefoxitin (CFX)は,米 国Merck Sharp & Dohme

Research Laboratoriesセ こよ り研 究 開 発 さ れ た 半 合 成

cephamycin系 抗 生剤 で あ る。 化 学構 造 上,従 来 のce-

phalosporinと は 異 な り,母 核7-α 位 に メ ト キ シ 基

(CH30-)を 有す る こ とが特 長 で あ る1)。

本 剤 はcephalosporin感 性 菌 に対 して 有効 で,さ らに

β-1actamaseに 高 度 の 抵 抗性 を もつ ので,cephalosporin

耐性 菌 に もす ぐれ た 抗 菌 力 を あ らわ す 。 す なわ ち,イ ン

ドール陽性 Proteus, Serratia marcescens, Bacteroides

fragilis, cephalosporin 耐性の E. coil, Klebsiella に感

受性である1)。

静注により投与されて,Cephalothin (CET)よ り高

い血中濃度 と長い持続を示 し,尿 中排泄も良好である。

安全性はCETと 同程度である1)。

私共はこのたび,本 剤の眼科的臨床応用 のた め に,

2～3の 基礎的実験と臨床的検討を行なったので,以 下

それらの成績を報告する。

I.実 験 方 法

1.抗 菌スベク トル

教室保存菌株で眼感染症の原因菌の主なるものに対す

る本剤の抗菌力を,日 本化学療法学会標準法によって検

査 した。なお,接 種菌はTrypto-soy brothに18～24時 間

培養した菌液を用いた。

2.臨 床分離菌に対する感受性

眼科膿症患者より分離した5ta助.aunus20株 に対す

る本剤感受性を,上 記と同様にMICに て測定 した。

3.血 中 濃 度

健康成人2名 に,本 剤1.0gをone shotに て静注し

た際の血中濃度の時間的推移を検査した。

濃度測定には,Staph, aureus MB-2786を 検定菌とし

てHeart infusion agar (pH7.4)を 用いる薄層平板カッ

プ法により,検 体の希釈およびstandard curve作 製 に

は1/15M phosphate buffer (pH7.4)を 用いた。

4.眼 内 移 行

白色成熟家兎(25～80kg体 重)を 用いて本剤投与

による眼内移行の動態を検討 した。

家兎耳静脈 よりCFX 50mg/kg 1回 静注して経時的

に前房水を採取 し,同 時に採血 して前房水内および血中

濃度を測定 した。また,前 房水内濃度のpeak時 に眼球

を摘出して,眼 組織内濃度を測定 した。

濃度測定は前記の方法によった。

5.臨 床 治 験

各種眼感染症に対して,CFXを1回2.09,1日2

～3回 静注または点滴静注 して,臨 床効果を検討した.

II.実 験成績ならびに考按

1.抗 菌スペクトル

成績はTable 1に 示すとお りである。

KocH-WEEKS菌3.13μg/ml, MoRAX-AXENFELD

Table 1 Antimicrobial spectrum (ƒÊg/ml)

inoculum size: 108cells/ml
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菌0.78～1.56μg/ml, D. pneumoniae 12.5～50μg/ml,

C. diphtheriae 0.78μg/ml, N. gonorr加eae 0.39μg/

ml, Strept. hemolyticus 0.39～0.78μg/ml, Strept.

viridans25～50μg/ml, Staph. aureus 1.56～3.13μg/

mlお よびPs. aeruginosa>100μg/mlで あ った。

Staph, aureus209Pは0.78μg/mlで あ る。

す なわ ち,本 剤 は 従来 のcephalosporia系 薬 剤 に 類 似

の抗 菌 スベ ク トル を あ らわ し,Ps. aeruginosaを の ぞ く

グ ラム陰 性菌 に そ れ ぞれ感 受 性 を 示 す が,グ ラ ム陽 性菌

には 多少 とも低 感受 性 で あ る こ とが知 られ た 。

2.臨 床 分 離Staph. aureus感 受 性

眼感 染 症か らの分 離 菌20株 は,本 剤 の1.56お よび3.13

μg/mlに 分 布 して,前 者 に9株,45%が,後 老 に11株,

Table 2 Sensitivity of Staph. aureus

(20 strains)

inoculum size: Ircells/m1

Fig. 1 Serum level of CFX 

Healthy adult 

1.0g i.v.

55%が 占められていた。

岡時 に 検 査 したCefazolin(CEZ),Cephaloridine

(CER)に 比ぺて,高 濃度側にあってより低感受性を示

した(Table2)。

3.血 中 濃 度

成績はFig,1の とおりである。

注射後15分 で38,0μg/mlのpoak値 に達 して,以 後

30分21。3μg/ml,1時 間以降には急速に減少 して8。65

μg/mlと な り,2時 間 で1。65μg/ml,4時 間 以後は斑明

できなかった。

4.眼 内 移 行

1)前 房内移行

注射15分 後に2.25μg/mlが 移行 して,30分 後にpeak

値2.50μg/mlに 達 した。 以後1時 間2、03μglm1,2

時閥0、8μg/mlで,4時 間後は測定不能であった。

血中濃度は15分 後にpeak値88.67μg/mlが え られ

て,以 後は急減 して2時 間後2。40μg/mlで あ ったが,

4時 間後は証明できない。

房水 ・血清比(房 血比)を みると,2.54～33。33%で,

前房水 ・内濃度のpeak時 す なわち30分 値では5.21%で

あ った(Fig.2)。

これを先に私共がCETに ついて検酎 した成績 と比ぺ

ると,CET50mg/kg静 注時には前房水内へは30分 後

に118μg/mlのpeak値 がえられ,血 中濃度は15分 後

Fig. 2 Aqueous humor and serum level of CFX

Rabbit 
50mg/kg i.v
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12.47μg/mlのpeak値 であり,30分 値における房血比

は11.23%で あった1)。

従 って,CFXの 家兎眼における前房水内および血中

濃度ともにCETよ り高濃度を示 したが,房 血比は約1/2

であった。

2)眼 組織内移行

注射後30分 における眼組織内濃度は,Fig.3に 示す と

お りである。

外眼部では球結膜に8229μg/gと もっとも高濃度が

Fig. 3 Ocular tissue concentration of CFX

移行 してみられ,次 いで外眼筋40.41μg/g,眼 瞼39.39

μg/g,強 膜28.87μg/gお よび角膜4.88μg/gで あ っ

た。眼球内部には虹彩毛様体に15.36μg/g,網 脈絡膜

5.95μg/g,前 房水1.88μg/mlの 移行を示 した。硝子

体,水 晶体には証明できなかった。

この移行濃度はCET50μg/kg静 注騨)に 比ぺて,

いずれの組織でもより高濃度を示すものであった。

5,臨 床 成 績

症例は,眼 瞼膿瘍1例,急 性涙嚢炎2例,慢 性涙嚢炎,

角膜浸潤1例,角 膜漬瘍2例,眼 窩蜂窩織炎2例 および

全眼球炎1例 の計10例 である。

眼瞼膿瘍の症例は,嫌 気性グラム陽性球菌が検出され

たものである。 はじめ1回2.09,1日3回 点滴静注を

行ない,症 状は著明に軽減の傾向をみたので5日 目より

1回2.09,1日2回one shot静 注 して治癒している。

本例は切開排膿をせずにCFXの 化学療法に有効であっ

た著効例である。

急性涙嚢炎は,GNB,H.Influenzae,Staph.epider-

midisが それぞれに証明されたもので,本 剤1日4.0g

2回 分割静注して,5日 間に20.09を 投与 し2例 とも有

効に作用 した。

慢性涙嚢炎は,涙 嚢部からの逆流膿性分泌物の培養で

Table 3 Clinical effect of CFX
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Staph. epidermidis, GNBが 検出された。 生食水によ

り涙嚢洗源を併用して,本 剤を1日4.0g2回 分割静注

により,涙 嚢逆流液はやや清浄化されたが菌の消失はみ

られなかった。

角膜浸潤はGNB, Staph. epidermidisを 結膜嚢内よ

り検出したものである。本剤の0,5%水 溶液の点眼に,

本剤の静注投与を行なったもので,4日 前に16.0gを 注

射して角膜浸潤巣は消腿 して有効であった。

角膜潰瘍からはそれぞれGNB,Staph. epidermidis

が培養された。本剤0.5%水 溶液の点眼を行ないながら,

2.091日1～2回 静注、により食7日 までに潰瘍は縮小、

消失して効果をみとめた。

眼窩峰窩織炎は,嫌 気性グラム陽性桿菌とGNBが 証

明されたものである。1例 には2,091日3回 静注によ

り,眼 瞼の発赤,腫 脹は著しく軽減して著効を示 した。

他の1例 には1日4.092回 分割静注で,多 少 とも自他

覚症状は軽減したかにみえたが,の ち切開排膿を行ない

治癒した。

全眼球炎の症例は,以 前に眼内手術が行なわれた眼に

発症した後発感染例である。眼痛甚だしく,充 血,分 泌

物もつよくて,Strept。. hemolyticusを 証明した。 本剤

2.09を1日3回 静注により自他覚症状の改善をみとめ

ず,3日 目眼球内容除去術を施行 した。無効例である。

以上,10症 例の臨床効果をまとめると,著 効2,有 効

4,や や有効3,無 効1の 成績であった。

副作用としてとくにみとめるようなものはな く,肝 腎

機能検査で異常値を示 したものはなかった。

以上,CFXに ついて検討 してえられた結果から,本

剤は従来のcephalosporin系 薬剤に加えられるぺき薬剤

で,と くに菌種によっては眼感染症においても有用な抗

生剤であると考えられた。

む す び

1.本 剤の抗菌作用は,KocH-WEEKs菌3.13μg/

ml, MoRAx-AXENFELD菌0 .78～1.56μg/ml, Pneu-

mococcus 12.5•`50ƒÊg/ml
, C. diphtheriae 0.78fig/ml, 

N. gonorrhoeae 0. 39ƒÊg/ml
, Strept. hemolyticus, 

0.39•`0.78ƒÊg/ml, Strept . viridans 25•`50ƒÊg/ml,

Staph, aureus1.56～3.13μg/mlお よびPs.aerugi-

nosa>100μg/mlで あった,

2,臨 床分離のStaph. aureus20株 は,本 剤の1.56～

3,13μg/mlに 感受性を示し、前 者に9株45%,後 者に

11株55%が 占めていた。

3。 健康成人に1.0gをone shot静 注すると,血 中

濃度は15分 綾poak値38.0μg/mlに 連 して,以 後はす

みやかに減少し,4時 閥後は証明できなかった。

4.白 色成熟家兎に50mg/kg1回 静注して眼内移行

を検甜 した。

注射30分 後に前虜内へ2.50μg/mlのpeak値 に連 し

て,4時 間後は測定不能であった。この際の房 血 比 は

5.21%で あ った。

眼組織内へは注射30分 後,外 眼部組織に高い移行濃度

を示 し,眼 球内部にもかな りの移行濃度がみ とめ られ

た。

5.臨 床的に,本 剤1回2.09,1日1～3回 静注また

は点滴騨注を行ない,眼 瞼膿瘍,急 性涙嚢炎,慢 性涙嚢

炎,角 膜浸潤,角 膜潰瘍,眼 窩峰寓織炎および全眼球炎

の各症例に対する臨床効果を検討した。全眼球炎の症例

を除き他の症例にはそれぞれ有効に作用した。

6.副 作用としてとくにみ とめられるようなものはな

く,肝 腎機能検査で異常値を示したものもなかった。
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OPHTHALMIC USE OF CEFOXITIN:

CLINICAL AND FUNDAMENTAL STUDIES

MASAO OISHI, KENJI NISHIZUKA,

MARIKO MOTOYAMA and TAKESHI OGAWA

Department of Ophthalmology, Niigata University School of Medicine

Bacterial and clinical experiments for ophthalmic use of cefoxitin (CFX) were performed, and the

results were summarized as follows:

1. Minimum growth inhibitory concentration of CFX was 3.13/4/m1 for KoCH-WEEKS bacillus, 0.78•`

1,56,ag/m1 for MORAX-AXENFELD diplobacillus, 12.5-50mg/ml for pneumococcus 0.78 attg/m1 for C. diphthe-

riae, 0.39 Ag/m1 for Gonococcus, 0.39•`0,78 Aig 1 ml for Strept. hemolyticus, 25•`50 pg/m1 for Strept. viridans,

1.56,-3.13 ,ug/m1 for Staph. aureus and >100 ,ag/m1 for Ps. aeruginosa.

2. The distribution of sensitivity for 20 strains of S. aureus isolated from ocular lesions was in the

range of 1.56~3.13 pg/ml, 9 strains at 1.56 Ag/m1 and 11 strains at 3.13 Ag/ml.

3. The serum concentration after an intravenous injection of 1.0g reached the peak level of 38.0/4/m1

in 15 minutes, and decreased quickly until 4 hours.

4. Ocular penetrations were examined in the rabbit eye. After an intravenous injection of 50 mg/kg, the

aqueous level reached the peak level of 2.5 Ag/m1 at 30 minutes, and a trace after4 hours. Aqueous

serum ratio at 30 minutes was 5.21%. The ocular tissue concentrations at 30 minutes showed relatively

high levels in both outer and innerparts of the eye,

5. The intravenous injection or drip infusion of a single dose of 2.0g once or 3 times a day revealed

good results in ocular infections, such as lid abscess, acute and chronic dacryocystitis, corneal infiltration,

corneal ulcer and orbitalphlegmone. No effect was observed in a case of panophthalmitis.

6. No abnormal findings in hepatic and renal tests were recognized, and no severe side effects such as

allergic reactions were observed.


