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新 しい注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質Cefodizimeの 体 内動 態 を,6名 の健 康 成 人 男 子 に1g静 注 し検 討

を行 った。 対 照薬 と してCefotetan (CTT)を 用 い,ク ロ ス オー バ ー で 比 較 した。Bioassayに よる 濃 度

測 定 で,血 中濃 度 は5分 後 でCefodizimeは 平 均181.2μg/ml,CTTは168.8μg/mlと 最 高 を示 した 。

T1/2 (β)は それ ぞ れL86,2.50時 間,AUCは322,346μg・hr/mlで あ っ た。 尿 中排 泄率 は12時 間 まで

で,そ れ ぞ れ74.8,79,6%で あ っ た。

呼吸 器 感 染 症11例,尿 路 感 染 症17例,胆 道 感 染 症2例 の合 計30例 に対 してCefodizime1回1g,1

日2回 点 滴 静 注 し,3～15日 間 の投 与 で臨 床 効 果 の 検 討 を行 った 。 著 効11例,有 効17例,や や 有 効2

例 で,有 効 率 は93%で あ っ た。 細 菌 学 的 効 果 は,E.coli,K.pneumniu,C.feemdii,H. influenzaeな

ど グラ ム陰性 桿 菌39株 に 対 す る 菌 消失 率 は87.2%で あ っ た。 特 記 すべ き副 作 用,臨 床 検査 異常 は認 あ

られ な か った 。

新しい注射用セフェム系抗生物質Cefodizime(治 験時

の名称THR-221)は,西 ドイッのヘキス ト社 とフランス

のルセル社で合成,開 発されたものである。その化学名

は disodium (-)-(6R 6R, 7R )-7- [ (Z)-2-(2-amino-4-thiazo-

ly1)-2-methoxyiminoacetamido)-3- ([[(5-( carboxylatome-

thyl)-4-methyl-2-thiazolyl)thio) methyl)-8-oxo-5-thia-1
-azabicyclo(4 .2.0) oct-2-ene-2-carboxylate で あ る。 セ

フ ァロ ス ポ リ ン骨 格 の7位 にCefotaximeと 同 じami-

nothiazolyl- methoxyimino-acetamide 基を有 し,3位 に

thiazolylthiomethyl 基をもち,こ の基が血中半減期を延

ばし,ま た代謝を受けなくしているといわれる。本剤は

広域の抗菌スペクトルを有し,腸 内細菌属のほか,化 膿

連鎖球菌,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌,淋 菌などに対

して強い抗菌力を示す。そ してin vitroの成績以上に,

良いin vivoの 効果が得 られるといわれている1)。この

Cefodizimeに ついて,健 康成人男子における体内動態 と,

内科的感染症についての臨床的検討を行ったので報告す

る。

1.方 法

1.体 内動 態

6名 の健 康 成 人男 子(年 齢21～35歳,平 均23.7歳,体

重58～90kg,平 均72.8 kg,身 長167～177cm,平 均

173.2cm,ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ンス78.0～112.5m1

/min) に Cefodizimeの 皮 内 テ ス ト陰 性 を確 認 後,1gを

20m1の 生 食 に 溶 解 し3分 間で 静 注 し,血 中濃 度 お よ び

尿 中 排 泄 をみ た。 対 照 薬 と してCefotetan (CTT)を 用 い,

同 量 を同様 の方 法 で 行 い,ク ロ ス オ ーバ ー法 で 比 較 した。

採血 は,前,5分,15分,30分,1時 間,2時 間,4時

間,6時 間,8時 間,12時 間 後 に行 い,採 尿 は,～2時

間,～4時 間,～6時 間,～8時 間,～12時 間 で 行 った 、

薬 剤 濃 度 測 定 はCefodizime, CTT共 に,検 定 菌 と し

てE.cozi NIHJ JC-2を 用 い る薄 層 平 板 デ ィス ク法 に よる

bioassayで 行 っ た。 測 定 用 培 地 は そ れ ぞ れNutri ent
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agar (Difco)と 感受性ディスク用培地(栄 研)を 用いた。

血中濃度は血清を用い,標 準曲線はプール血清で作成 し

た。尿はpH7.0リ ン酸緩衝液 を用いて標準曲線を作成

し,検 体は緩衝液で10倍 以上に希釈 して用いた。葉剤濃

度測定はHPLC法 で も行い,そ の測定は大鵬薬品研究所

で行った。血中濃度の解析 はtwo compartments open

modelに よ り行った。

本試験中,薬 剤の影響をみるため,薬 剤の投与前後で

GOT,GPT, Al-P,γ-GTP, LDH, LAP, BUN, Crな

どを測定 した。

2.臨 床成績

昭和61年2月 から8月 までに治療 した内科的感染症30

例について, Cefodizimeの 臨床効果の検討を行った。症

例は呼吸器感染症11例(急 性気管支炎2例,慢 性気管支

炎4例,肺 炎4例,気 管支拡張症1例),尿 路 感染症17

例(急 性腎孟腎炎6例,慢 性腎孟腎炎1例,急 性膀胱炎

1例,慢 性膀胱炎9例),肝 ・胆道感染症2例(胆 管炎1

例,急 性胆嚢炎1例)で あった。年齢は33～76歳,平 均

52歳 で,糖 尿病を基礎疾患にもつものが多かった。男性

7例,女 性23例 であった。

本剤の投与方法は1回1g,1日2回 の点滴静注で行

い,投 与期間は3-15日 間であった。7日 間が主なもの

で22例 を占め,8日 間3例,10日 間2例,3日 問,14日

間,15日 間が各1例 であった。

効果判定の指標は細菌学的効果 と臨床効果でみた。細

菌学的効果は喀痰,尿,胆 汁などの細菌学的検査を行い,

検 出菌の消長をみて,菌 消失 (Eliminated),菌 減少(De-

creased),菌 不変 (Persisted),菌 交代 (Replaced>の4段

階で判定した。臨床効果は自他覚症状の改善などを基準

と して,細 菌 学 的 効 果 も加 味 した総 合 評 価 と して,著 効

(ExcdLent),有 効 (Good),や や 有 効(Falr),無 効 (Poor)

の4段 階 で 判 定 した 。

本 剤 使 用 中 の 副 作 用 に つ い て は,薬 剤 に よ る と思 われ

る症 状 を厳 重 に観 察 した 。 な お,本 剤 投 与 前 後 に血液検

査 (RBC, Hb, Ht, WBC,好 酸 球, 血 小 板 な ど),肝 機

能 検 査(GOT,GPT,Al-Pな ど),腎 機 能 検 査(BUN,

Crな ど)な どの測 定 を行 った 。

II. 結 果

1. 体 内 動 態

6名 の 健 康 成 人 男 子 にCefbdizime 1g静 注 後 の血 中濃

度 に つ い て,bioassayお よ びHPLCで 測 定 した成 績 を

Table1お よ びFig. 1, 2に 示 した。 静 注 後5分 で最高

値 を 示 し,bioassayで152,0～210μg/ml,平 均181.2

μg/ml,HPLC で129.1～209, 2μg/ml,平 均16r4μg/ml

で あ っ た。 両 測 定 値 はbioa53ayが や や 高 い が ほぽ 近似

して お り,症 例 の 間 に も差 は 少 な か っ た。12時 間後で も

1μg/ml以 上 で あ っ た 。CTTに つ い て はTable2お よ

びFig.3,4に 示 した。 静 注 後5分 で 最 高値 を示 し,

bioassayで153.0～195.0μg/ml,平 均168.8μg/ml,

HPLCで114.2～160.6μg/ml,平 均137.0μg/mlで あ っ

た。 両 測 定 値 に 若 干 の 開 きが あ り,HPLCが 低 董で あっ

た。 症 例 間 の 差 は 少 な か った 。6例 の平 均 値 でCefodi-

zimeとCTTを 比 較 した もの を,Fig.5,6に 示 した。

Bioassay,HPLC共 に 相 似 の変 化 で,投 与 後1-2時 間は

Cefodizimeが 韻 度 で あ るが 以 後 低 下 し,CTTが よ り

高 い 濃度 を持 続 す る傾 向 を示 した。 こ れか らの血 中濃度

の 成 績 よ り,two compartments open modelで 算 出 した

Table 1 Serum concentration of Cefodizime following lg i. v. injection by bioassay and HPLC
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薬 動力 学 的 パ ラ メ ー ター をTable3,4に 示 した 。Bioas-

sayとHPLCの 値 は ほ ぼ 近 似 し て い た。Bioassay と

HPLC の 結 果 で,T1/2(β)はCefodizime は1.86,1.98時

間,CTTは2.50,2.57時 間,AUCは Cefodizime は 322,

305μg・hr/ml,CTTは 346. 316μg・hr/mlで あ っ た。

T1/2 (β)はCTTの 方 が 長 く,AUCも 大 きか った。

尿 中排 泄 につ いて はTable5～8に 示 した 。Cefodizime,

CTTの 尿 中濃 度 は いず れ もbioassayの 方 がHPLCよ り

高い値 を示 し,そ の ため 尿 中排 泄率 に も差 が あ っ た。 尿

中濃 度 はbioassayで,Cefodizimeは2時 間 まで で2.650

μ4m1と 高 く,8時 間 まで300μg/ml以 上 で あ っ た。 尿

中 排 泄 率 は12時 間 ま で で74.8%で あ っ た。HPLCは

62。6%で あ った が,CTTで は12時 間 まで の 尿 中排 泄 率

はbioassayで79.6%,HPLCで64.8%で あ っ た。 両 測 定

法 に よる尿 中排 泄 の 比 較 をFig.7,8に 示 した。 測 定

法 に よる差 は あ るが両 薬 剤 の 傾 向 は 近似 の もの で あ った。

本 試 験 に お い て 臨 床 生 化 学 的 検 査 の 結 果 をFig.9に

示 した。 両薬 剤 に よ る異 常 な 変動 は認 め られ な か っ た。

2、 臨 床成 績

個 々の 症例 の概 要 をTable 9に 示 した 。 症 例23と26は

同一症例 で あ るが 治療 時 期 が3ヵ 月以 上 離 れ て お り,各

1例 と して扱 った。 診 断 別 で 臨床 効 果 を ま とめ た もの を

Fig. 1 Serum concentration of Cefodizime following

lg i.v. injection (bioassay)

Table10に 示 した。呼吸器感染症11例 中,急 性気管支炎

2例,肺 炎4例,気 管支拡張症の1例 はいずれも有効で

あった。慢性気管支炎4例 中3例 は有効,1例 がやや有

効であった。やや有効の1例 は症例5で,肺 癌があり,

細 菌学的効果は良かったが,臨 床的に症状が逓延した。

尿路感染症17例 では,急 性腎孟腎炎6例,急 性膀胱炎1

例,慢 性膀胱炎9例,い ずれも有効以上の効果であった。

慢性腎孟腎炎の1例 がやや有効で,本 例は菌交代があり,

臨床症状の改善が悪かった。肝 ・胆道感染症の2例 はい

ずれも有効であった。30症 例が著効11例,有 効17例,や

や有効2例 で,有 効率は93%の 良い成績であった。

細菌学的効果をまとめたもの をTable 11に 示 した。

複数菌感染例 も検出菌をそれぞれ集計 したので株数とし

て39株 となった。E. coli 12株,K.pnemnoniae 6株, H.

influenzae 5株,C.freundii 6株 な どであった。34株 が菌

消失 し,消 失率は87.2%で あ った。菌存続 したものは

E.coii,A. calcoaCeiicus,A. pufrefacien3各1例 であった。

菌交代はE. eozl,Cfeeundiiで あるが同一症例の複数菌

感染で,交 代菌はE. fbeciumで あ った。

副作用は特別なものは認められなかった。本剤の投与

前後に検査 した臨床検査成績 をTable12に 示 した。特

に異常変動と認められるものはなかった。

Fig. 2 Serum concentration of Cefodizime follwing

lg i.v. injection (HPLC)
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Table 2 Serum concentration of CTT following lg 1. v, injection by bioassay and HPLC

Fig. 3 Serum concentration of CTT following

1g i. v. injection (bioassay)

Fig. 4 Serum concentration of CTT following

1g i.v. injection (HPLC) LC)
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Fig. 5 Serum concentration of Cefodizime and CTT
following 1 g i.v. injection (bioassay)

Fig. 7 Urinary concentration and recovery rate of

Cefodizime and CTT following lg i. v.

injection (bioassay)

Fig, 6 Serum concentration of Cefodizime and CTT
following lg i.v. injection (HPLC)

Fig. 8 Urinary concentration and recovery rate of

Cefodizime and CTT following lg i.v.
injection.(HPLC)
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Table 5 Urinary excretion of Cefodizime 1g i v. injection by bioassay

Table 6 Urinary excretion of Cefodizime 1g i.v. injection by HPLC
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Table 7 Urinary excretion of CTT following lg i. v. injection by bioassay

Table 8 Urinary excretion of CTT following lg i. v. injection by HPLC
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III.考 案

Cefodizimeは,Cefotaximeと3位 側鎖が異なるが近似

の第三世代のセフェム剤である。3位 側鎖のthiazolyl-

thiomethyl基 が特徴で,Cefotaximeに 比 し血中半減期が

長くなり,ま た代謝も受けにくくなっている。本剤の体

内動態を6名 の健康成人男子に1g静 注 して検討 した。

対照としてCTTを 用いクロスオーバーで比較 した。

Cdodizimeの 薬剤濃度測定 をbioassayとHPLCで 行 っ

たが,両 成績に若干の差を認め,bioassayの 方が高い値

を示 した。これは代謝のためではなく,測 定 までの条件

一検体採取から測定までの時間など一が影響 していると

考えた。CefodizimeのT1/2(β)は 約2時 間で,CTTの

2.5時間 より短かかった。CTTに ついては,著 者らはす

でに報告 しているが,T1/3(β)が3時 間の成様21であ り,

今 回はそれより短い結果であった。Cdodizimeは,血 中

濃度は1-2時 間 までCTTよ り高 く,以 降T1/2(β)が 短

いので減少傾向が連いが,AUCで は両者ほぼ近似 して

いた。尿中排泄率は12時 間までで,Ce有odizlme74,8%,

CTT79.6%と ほぼ同等であった。これらの成績より,

CdodizimeはCTTに 比べて血中半減期が若干短いが,

近似の体内動態を示すものと考えられた。投与前後の臨

床検査の異常変動もなく,忍 容性 も確認された。

30例 の内科的感染症にCefodizimeを1回1g,1日2

回の点滴静注で臨床効果の検討を行ったが,有 効率93%,

菌消失率87.2%と 上成績であった。慢性気管支炎,慢 性

腎孟腎炎にやや有効の例がみられたが,基 礎疾患 もあ り,

Table 10 Clinical effect of Cefodizime treatment in various infections

Table 11 Summary of bacteriological response

Elimination rate 34/39(87.2%)
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Table 12 Laboratory findings of 30 cases before and after Cefodizime treatment

B: Before treatment A After treatment *: IU

抗菌剤に抵抗する患者と考えられた。検出菌はE.coli,

K.pneumoniae,C.frendii,H.influenzaeな ど グラム陰

性桿菌のみであり,菌 消失率は良好であった。副作用,

臨床検査値異常も認められず,本 剤の有効性,安 全性が

確認された。

Cefodizimeの 体内動態,臨 床成績の検討を行ったが,

本剤は新しい注射用セフェム剤として有用性のある薬剤

と考えられた。
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We investigated the pharmacokinetics of cefodizime, a new cephem antibiotic, in 6 healthy male volunteers and com

pared the results with those of cefotetan in a cross-over test. After intravenous administration of the drug at a dose of 1

g the mean peak serum concentration obtained by bioassay was 181.2 pg/ml for cefodizime and 168.8 pg/ml for CTT af-
ter 5 minutes. The mean value of T112() in serum was 1.86 and 2.5h, and the AUC was 322 and 346 kig.h/ml, re-

spectively. The urinary excretion rates within 12 h were 74.8% of cefodizime and 79.6% of CTT.

Thirty patients with bacterial infection, including 11 with respiratory tract infection, 17 with urinary tract infection

and 2 with hepato-biliary infection, were treated with cefodizime by 2 g b.i.d. drip infusion for 3-15 days. The clinical

effect of treatment was excellent in 11 cases, good in 17 and fair in 2. The efficacy rate was calculated as 93%. No side-

effects or laboratory findings were observed.


