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呼吸 器感 染症 に対 す るCefodizime(THR-221)の 臨床的研 究

平賀洋明 ・菊地弘毅 ・山本朝子

札幌鉄道病院呼吸器内科

セフ ァロスポ リン骨格 の7位 にaminothiazolyl-methoxyimino-acetamide基 を有 し,3位 に(5-car-

boxymethyl-4-methyl-2-thiazolyl)thiomethyl基 を有 している新抗生物 質Cefodizime(THR-221)は ヘキ

ス ト社 とルセ ル社で合成,開 発 された。 本剤 は好気性および嫌気性の グラム陽性 菌並 びにグラム陰性

菌に対 して広域抗菌スペ ク トラム を有 し,優 れた臓 器 ・組織移行が認め られる と同時 に殺菌増強効果

も認 め られている。 また他抗生物 質にみ られ るdisulfiram様 作用,血 液凝固系への影響がみ られない

特徴 を有す る第三世代系抗生物質である。

本剤 を呼吸器感染症 に投与 し,臨 床効果お よび安全性 と有用性 を検討 した。

急性肺炎2例,慢 性 気管支炎5例 計7例 に,1日2～4g点 滴静注 し,有 効6例,や や有効1例 で有

効以上の有効率は85.7%で あ った。

副作用 は1例 も認 められ なか ろた。

投与前後に検査 した臨床検査値 の異常 も認め られなかった。

以上 よ り,本 剤は特徴 をもった抗生物質で安心 して使用で きる薬剤 といえる。

最近,新 しい,そ れぞれに特徴 を有す るセ フェム系抗

生物 質が次々に開発されてきている。

Cefbdizime(THR-221)は ヘキ ス ト社(西 独)と ルセル社

(仏)で 合成,開 発された新 しい注射用 セフェム系抗生物

質である。その化学構造式はセフ ァロスポ リン骨格 の7

位 に セ フ ォタキ シム と同様のaminothiazolyl-methoxy-

imino-acetamide基 を有 し,3位 に(5-carboxymethyl-4-

methyl-2-thiazolyl)thiomethyl基 を有 してい る。

本剤 は広い抗 菌スペ ク トラム を有 し,強 い抗菌力 を示

すb。In vivoの 感染動物実験の結果,MICか ら期待 され

た以上 の優 れた治療効果 を示 した2)。また優れ た臓器 ・

組織移行が認 め られ,さ らに白血球やマ クロフ ァージに

よる殺菌増 強効果が認 め られた点 は注 目すべ き特徴 と考

えられる3)。

本剤は ヨーロ ッパ において基礎的 ・臨床的検討がすす

め られ,多 くの臨床成績が集積 されている。 本邦 におい

て も毒性試験,一 般薬理試験,臨 床第一相試験 などに よ

り本剤の安全性が確認 されている3)。

今回は,本 剤 を呼吸器感染症 に使用 し,そ の有用性 ・

安全性 を検討 してみた。

I. 対 象と使用法

昭和61年5月 か ら61年8月 までに当科 に入院 し,呼 吸

器の感 染症状,す なわち膿性痰 の喀 出,発 熱,CRP陽

性 化,白 血球 増多,胸 部X線 写真 で異常 陰影の増加 な

どが明 らか な急性肺炎2例,慢 性 気管支炎5例 の計7例

を対 象 とした。 ただ し妊婦 および授乳 中の婦人,THR-

221に よる皮 内反応 陽性例並 びにcephabsporin,penici－

llin系抗生物 質にア レルギーの既往 のある患者,重 篤な

腎お よび肝機 能障 害を有す る症例,furosemideな どの利

尿剤を使用 してい る症例には投薬 しなか った。

投与 方法 は,5%ブ ドウ糖 溶液に溶解 し,1回1g,

1日2回 法5例,1回2g,1日2回 法2例 に1時 間点

滴静注 した。投与期間は7日 間が2例,8日 間が2例,

14日 間が3例 で,総 投与畳では最低14gか ら最高は56g

であった。

投与症例の背景因子 として性別で は男性6例,女 性1

例 で,年 齢別で は30歳代2例,50歳 代2例,60歳 代2例,

80歳 代1例 で,最 低年齢は37歳 で最高年齢は80歳 であっ

た。重症度別で は軽症が6例,中 等症 は1例 であ った。

呼吸器系の基礎疾患は気管支喘息1例,肺 嚢胞症1例,

陳旧性肺結核2例(う ち1例 は肺葉切除 を受けている)で

あった。

起 炎 菌はK.pneumoniaeが3例,P.aeruginosaが1例

であった。

臨床 症状 は投 与前,投 与 中毎 日,胸 部X線 写 真,

RBC,Hb,Ht,血 小 板 数,白 血 球 分 画,S-GOT,S-

GPT,Al-P,BUN,血 清 クレアチニ ン値等 は投与前1,

2週後 に測定 した。

効果判定 は三木 ・松本の治療効果評価方式の点数化の

様 式45}に よ り,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階

で判定 した。有用性については副作用 などを勘案 して非

常 に満足,満 足,ま ず まず,不 満,非 常 に不満の5段 階

にて判定 した。
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II. 成 績

使用 した7症 例 の概要 はTable1に 示 した。

肺炎の2例 は全例有効であ った。慢性気管支炎の5例

では有効4例,や や有効1例 であった。今回,本 剤 を投

与 した合計7例 の臨床効果判定は著効例 はな く,有 効6

例,や や有効1例,無 効例 はな く,有 効以上の有効率は

85.7%で あった。

起炎菌別効 果はK.pneugnoniaeの3例 は全例消失 した

が,Raeruginosaの1例 は不変であ った。

有用性では非常 に満足例 はな く,満 足6例 。 まず まず

1例 で,満 足以上の有用率 は85.7%で あった。

副作用 は1例 にも認め られなか った。投与前後 に測定

したRBC,Hb,Ht,WBC,好 酸球,血 小板数,S-GOT,

S-GPT,Al.P,BUN,血 清 クレアチニ ン値の異常 は,

Table2の 如 く1例 も認め られなかった。

III. 考 案

THR-221は セ フ ァロ ス ポ リ ン骨 格 の7位 にCTXと 同

様 のsyn-methoxyimino-aminothiazolyl基 を有 し,同 時

に3位 にmercapto-thiazolyl基 を記 した為,代 謝 を受 け

ず 長 い半 減 期 を有 し,一 部 の 第三 世 代 系 抗 生 物 質 に み ら

れ るdisulfiram様 作 用,血 液 凝 固 系 へ の 影 響 が み られ な

い物 質で あ る。

本剤 は好 気 性 お よび 嫌気 性 グ ラ ム陽 性 菌並 び に グ ラ ム

陰性 菌 に対 して 広 域 抗 菌 スペ ク トラ ム を有 し,E.cloacae

の 他S.pyogms,S.pneumoniae,H.influenzae,N.gon-

orrhoeaeに 対 して 強 い抗 菌 力 を示 す 。 セ フ ロ キ シマ ーゼ

に よ りCTXと 同 様 分 解 を受 け る が,各 種 の ベ ニ シ リ

ナ ー ゼ,セ フ ァ ロス ポ リナ ーゼ に対 して極 め て安 定 で あ

っ た6)。

In vivo抗 菌 力 で は 大 部 分 の 菌株 に お いてCTX,CTT,

Table 1 Effect of THR-221 in respiratory tract infections
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Table 2 Effect of THR-221 on clinical laboratory findings

B Before A After

CPZ,CTMよ り優 れて お り,MIC値 か ら予測 され る以

上 の効果 を示 した。Cyclophosphamide,adriamycin,X

線照射 に よる免疫抑 制下の感染 において もTHR-221は

正常 時の感 染治療 効果 に近い値 を示 し,CTX,CTT,

CPZよ り優 れた効果 を示 した。 また,食 細胞 による殺

菌増強効果 も認め られている3}。

本剤 の血 中濃度半減期は2～2.5時 間で,尿 中排泄率は

12時 間 までに70～80%を 示 した。

プロベネシ ドの影響 を受 け,尿 細管分泌機能のあ るこ

とがわかってきた。

気管支分泌物中に良好な移行性 を示 し,胆 汁中濃度は

血中濃度 よ り高 く,CTTと 同程度であ った。 その他 の

臓器 ・組織への優れた移行性があ り,生 体 防御能の増強

作用 も示唆 されている3)。

前述 した如 く,本 剤 は ヨーロ ッパにおいて基礎的 ・臨

床 的検討がすすめ られ,多 くの臨床成績が集積 されてい

る。 日本におけ る成績 は3),臨 床効果解析 対象の1328例

では,有 効率(著 効+有 効)は78.1%で あった。 うち,呼

吸器 感染症420例 の有効率 は83.3%と 高い値であ った。

我 々の成績で は,呼 吸器感染症7例 中6例 が有効であ り,

有効率 は85.7%と 上記成績 と同様であ った。

起炎菌の消失率は,単 独で分離 されたグラム陽性 菌の

消 失 率 は85.2%(167/196),グ ラム陰性 菌 の消失 率 は

86.2%(343/398)と 差 は認 め られ なか った。 一方,in

vitmで の抗 菌力で感受性が高 くないS.4mmsの 消失率

が81.6%と 高 く,P.aeruginosaの 消失率は42.2%と 低 い

成績であ った3)。

我々の成績 では,起 炎菌の判明 した4例 中3例 が消失

例 であ り,消 失率は75%で あった。

副作 用は1368症 例 中33例 で2.4%で あ った。主なもの

は下痢,発 疹で特 に重 篤な症状 を呈 した例 はな く,他 の

抗生剤の副作用 と差は認 められ なか った。

臨床検査値の異常 は1324例 中120例(9.1%)で,主 なも

の は トランスア ミナーゼの上昇で,投 与終 了後には全例

が正常値内に もどっていた3}。

我 々の成績では本剤 に起因す ると思われる副作用,臨

床検査値の異常 は1例 も認め られなか った。

以上 より,THR-221の 有効性並びに安全性は高いもの

と考え られた。
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CEFODIZIME(THR-221)IN RESPIRATORY INFECTIONS

YOHMEI HIRAGA, KOHKI KIKUCHI and ASAKO YAMAMOTO

Department of Respiratory Diseases, Sapporo General Hospital, Hokkaido Railway Company, Sapporo

Cefodizime (THR-221), a new antibiotic synthesized and developed by Hoechst and Roussel, possesses an ami-
nothiazolyl-methoxyimino-acetamide group at the 7-position and a (5-carboxy-methyl-4-methyl-2-thiazolyl) thiomethyl

group at the 3-position of the cephalosporin ring.
This drug has broad antimicrobial activity against aerobic and anaerobic Gram-positive and-negative organisms, dis-

tributes favorably in organs and tissues, and has potent bactericidal activity. Furthermore, it does not show disulfiram-
like effects or influence blood coagulation. Some third-generation antibiotics do not have these characteristics.

The drug was given to patients with respiratory infection and its clinical efficacy, safety and usefulness were evalu-
ated.

A total of 7 patients(acute pneumonia 2 and chronic bronchitis 5)received between 2 and 4 g THR-221 b.i.d. by drip
infusion. Clinical efficacy was good in 6 patients and fair in 1, the efficacy being 85.7 %. No adverse effects occurred.

Laboratory tests revealed no abnormallevels. We conclude from our findings that this drug is an antibiotic with some

good characteristics and high safety.


