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武部和夫

弘前大学医学部第三内科学教室

村上誠一 ・増田光男 ・賀佐桂子

青森市民病院第一内科

田村豊一 ・遠藤勝実.渡 引康公 ・対馬史博

北秋中央病院内科

尾崎 勇 ・広田則彦 ・官沢 正

板柳中央病院内科

木村健一・・柏村英明 ・小坂志朗

青森県立中央病院内分泌内科

相楽衛男 ・岡本勝博

弘前市立病院内科

上原 修 ・笠井富貴夫

大館市立病院第二内科

平井裕一

八戸市民病院第四内科

遅野井健 ・斉藤三代子 ・林 茂樹

水戸協同病院内科

Cefodizime(THR-221)を 肺 炎25例,慢 性 気管 支 炎1例,慢 性 膀 胱 炎2例,急 性 腎 孟 炎2例,急 性 腎

周 囲 炎1例 に投 与 して 臨床 効 果 の 検討 を行 っ た。

臨 床 効 果 は,肺 炎 で著 効7例,有 効15例,や や 有効1例,無 効2例,慢 性 気 管 支 炎1例 は有 効,慢

性 膀 胱 炎 の2例 は有 効,急 性 腎 孟 炎 の2例,急 性 腎 周 囲 炎1例 も有 効 で あ っ た。 臨床 効 果 の 有 効 率 は

90.3%で あ っ た。 分 離 菌 はS.pneumoniae 1株,E.faecalis 1株,H.influenaae 2株,E.coli 3株,K.pn-

eumoniae 1株,S.marcescens 1株,C.freundii 1株,P.aeruginosa 1株 が 検 出 さ れ たが,本 剤 投 与 後 に

S.mamscens,P.amginosaを 除 い て 消 失 した 。 本 剤 投 与 後 にP.aeruginosa 1株,S.mamscens 1株 が

出現 した 。 副 作 用 と して薬 疹 が1例 に 出 現 し,臨 床 検 査 値 変 動 と して 白血 球 数 軽 度 減 少2例,GPT

軽 度 上 昇 が1例 に み られ た。

Cefodizime(THR-221)は ヘ キ ス ト社 とル セ ル社 で 合成,

開 発 され た 注射 用 セ フ ェ ム系抗 生物 質で あ り,セ フ ァロ

ス ポ リ ン骨 格 の7位 に セ フ ォ タキ シ ム(CTX)と 同 様 の

syn-methoxyimino-aminothiazolyl基 を有 し,3位 に(5.

carboxymethyl-4-methy1-2-thiazolyl)thiomethyl基 を有

して い る。 本 剤 の 血 中半 減 期 は2～2.5時 間(β-phase)と

長 く,尿 中 に 本 剤 投 与 後24時 間 で 未 変 化 体 の ま ま70～

80%が 回 収 され て い る 。 本剤 の 抗 菌 ス ペ ク トル は広 く,

腸 内細 菌 科 の他 にS.pyogenes,S.pneumoniae,H.influe-

nzaeな ど に 対 して 強 い 抗 菌 力 を示 す と さ れ て い る。 ま

た,動 物 実 験 に よ るin vivo効 果 はMICか ら期 待 され る

以 上 の もの を示 す とさ れ てい る1)。
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以上の様な特徴のあるTHR-221を 内科感染症に投与

して,本 剤の臨床効果と副作用,臨 床検査値異常などの

安全性を検討した。

1.対 象および方法

弘前大学医学部第三内科関連病院で感染症と診断 し,

同意を得られた33例 にTHR-221を 投与 した。その内訳

は肺炎25例,慢 性気管支炎1例,慢 性膀胱炎2例,急 性

腎孟炎2例,急 性腎周囲炎1例 であ り,ま た本剤の適応

とならない症例,す なわち肺結核,マ イコプラズマ肺炎

の各々1例 に投与 した。後者の2例 は臨床効果かち除外

し,副 作用,臨 床検査値異常の算定には加えた。対象症

例の年齢は20歳から82歳 までであり,60歳 以上が17例,

70歳以上が9例 であった。性別では男性19例,女 性12例

であり,重 症度別では軽症12例,中 等症18例,重 症1例

であった。基礎疾患のあったものは19例 で,そ の種類は

糖尿病8例,脳 卒中後遺症5例,肝 機能障害2例,肝 臓

癌1例,肝 硬変症1例,肺 癌2例,肺 気腫1例,陳 旧性

肺結核1例,心 房細動1例,貧 血1例,筋 強直性筋萎縮

症1例,慢 性腎炎1例 などである。すべての症例にTHR

-221を1g
,1日2回 投与 した。26例 は60分 前後の点滴

静注,5例 は数分間かけて静脈投与した。本剤の投与期

間は3--15日 間であった。前投薬抗菌剤無効例は症例

No.2でCCL, No.17でOFLX, No.23でCXDが 無効で

あった。

効果判定は肺炎および慢性気管支炎で発熱,咳 徽,喀

痩量およびその性状,ラ 音,胸 部 レ線所見(肺 炎のみ),

赤沈,末 梢血中白血球数,CRPな どの消長から著効,

有効,や や有効,無 効の4段 階に臨床効果を判定 した。

尿路感染症では発熱,排 尿痛,腰 痛,尿 所見,尿 中細菌,

末梢血中白血球数,CRP,赤 沈などの消長から著効,有

効,や や有効,無 効の4段 階に臨床効果を判定 した。

五.臨 床 成 績

各症例の概要をTabLe1に 示 した。喀痰 より分離され

た起炎菌 と推定し得る菌は,肺 炎ではS. pneumoniaeが

1例,P. aeruginosaが1例,H. influenzaeが1例,K. pn-

eumoniaeが1例 検出 され,慢 性気管支炎1例 からはH.

influenzae 1株 が検出された。慢性膀胱炎の1例 からは

s. marcescensとC. freundiiを 各々1株,他 の1例 からは

E. coliとE. faecahsを 各々1株 検出した。急性腎孟炎の

2例 からE. coliがそ れぞれに検出された。呼吸器感染

症ではTHR-221投 与後にS. pneumoniae 1株,H.influen-

zae 2株,K.pneumoniae 1株 が 消失 し,P. aeruginosaは

残存した。症例No.22で は本剤投与後にH. influenzaeが

消失したものの,P. aeru8inosaが 新たに出現 した。この

症 例 で は 本 剤投 与 に よ り臨 床 症状 な どが 改 善 され て い た

の で,P. aeruｇinosa出 現 を菌 交 代現 象 と した。 尿 路 感 染

症 で はC. freundii, E3coli, E. faecalisが 本 剤 投 与 に よ り

消 失 した が,S. marcescensは 存 続 し,ま た他 の1例 で は

本 剤投 与 後 にS. marcescensが 出 現 した 。

本 剤 の 臨床 効 果 をTable 2に 示 した。 肺 炎例 で は 著 効

7例,有 効15例,や や 有効1例,無 効2例 で あ り,有 効

率 は88.0%で あ った。 慢 性 気 管 支 炎 の1例 は有 効 で あ っ

た。 慢 性 膀 胱 炎 の2例 で は共 に有 効,急 性 腎 孟 炎 の2例

も有 効,急 性 腎周 囲 炎1例 も有 効 で あ った 。 全症 例 の臨

床 効 果 は著 効7例,有 効21例,や や有 効1例,無 効2例

で あ り,有 効率 は90.3%で あ った。

検 出 菌 の う ち,THR-221, CTX, CTT, CTMと

CBPZのMIC (106 cells/ml)を 調 べ た もの をTable 3に 示

した 。E. faecalisのTHR-221, CTXのMICは12.5μ g/ml

で,本 菌 に 対 す るCTT, CTM, CBPZのMICは そ れ ぞ

れ>100, 25, >100で あ っ た 。S. pneumoniaeに 対 す る

本 剤 のMICはCTXよ り劣 るが,CTMと 同 じで,CTT,

CBPZよ り 優 れ て お り,E. coliで は,本 剤 のMICは

CTXよ り劣 るが,CTT, CTM, CBPZと ほ ぽ 同様 で あ

っ た。K. pneumoｎiaeに 対 す る 本剤 のMICはCTXよ り劣

る が,CTT, CTM, CBPZと 同 じで あ り,H. influenzae

に対 す る本 剤 のMICはCTXと 同 じで,他 剤 よ り優 れ て

い た。S. marcescens,C. freundiiに 対 す るMICは い ず れ

も25 μg/ml以 上 で耐 性 で あ った 。

副 作 用 は 症例No.28で 薬 疹 が 本 剤投 与6日 目 に出 現 し,

強 力 ミ ノフ ァーゲ ンCの 静 注 に よ り4日 間 で 消 失 した 。

本 剤 投 与 前 後 の 臨 床 検 査 値 をTable 4に 示 した 。 白 血球

数 を除 い て本 剤 投 与 前値 が正 常 で 本 剤投 与 後 に異常 値 を

示 し た もの は,GPTが 症 例No.19で 軽 度 に 上 昇 して い

た の みで あ った 。

な お,末 梢 血 中 白 血 球 数 に つ い て は 本 剤 投 与 後 に

3,000以 下 の 値 を示 した もの は 症 例No.16,17で あ った

が,そ の 程 度 は軽 度 であ った 。

皿.考 察 とま とめ

THR-221は 好 気 性 お よび 嫌気 性 の グ ラム 陽性 菌 と グ ラ

ム 陰性 菌 に対 して 広 い 抗 菌 スペ ク トル を示 し,そ の 抗 菌

ス ペ ク トル はCTXの そ れ とほ ぼ 同 じで あ る。 臨 床 分 離

株 に対 す る 本 剤 のMIC 80が1.56 μg/m1以 下 の 菌 種 はS.

pneumoniae, S. pyogenes, N. gonorrhoeae, H. influenzae,

B. catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae, P. rnirabilis, P.

vulgaris, M. morganii, P. rettgeri, Peptostreptococcu s spp.

などであ り, S. aureus, Enterobacter, Citrobacter,  Serrat-

ia, Bactemldfsな どは 中等 度 の感 受 性 を示 し,Entemocc-

us, P. aemginosaを 含 む ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌 に対 す る抗 菌
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力 は弱 い と され て い る 。 また,β-lactamaseに 対 す る安

定性 は 各 種 のpeoicillinase, cephalosporinaseに 対 して

極 めて 安 定 で あ り,β-Lactamase誘 導 能 もCTX,CBPZ

に比 べて 低 い と され て い る1)。

THR-221の β-phaseの 血 中 濃 度 半 減 期 は2～2.5時 聞

と長 く,床 中,胆 汁 中 へ の排 泄 も良 く,喀 疲 中へ の 移 行

も良好 とされ て い る1)。

以上 の様 な特 徴 の あ るTHR-221を 内科 領 域 感 染 症,

主 に肺 炎例 に投 与 した。 臨 床 効果 判 定 例 数 は31例 で あ り,

その うち肺 炎 が25症 例 で あ った。 本 剤 の 臨 床 効果 は著 効

7例,有 効21例,や や 有 効1例,無 効2例 で あ り,有 効

率 は90。3%で あ っ た。

本剤 の 新 薬 シ ンポ ジ ウ ム1)に お け る 内科 領 域 で の臨 床

効果解析対象症例数は485例 で,疾 患別臨床効果は呼吸

器感染症83,5% (350/419),尿 路感染症97.7% (43/44),

肝 ・胆遵感染症77.8%(7/9),そ の他61.5% (8/13)の 有

効率であった。呼吸器感染症のうち,肺 炎 ・肺化膿症は

83.4%(221/265),慢 性呼吸器感染症は84.0%(105/125)

と有効率がほぼ等しかったとされている。これは,著 者

らの本剤の臨床使用例での有効率とほぼ似ていた。また

内科領域における除菌率はS. aureus,S. pneumoniae,B.

catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae, H. influenzaeで いず

れも90%以 上 を示した。

本剤の新薬シンポジウムでの全科の副作用発現率は

2.4%で あ り,そ の中で発現症例数の多いものは発熱,

下痢であった。臨床検査値異常発現率は9.1%で,そ の

Table 2 Results of clinical effects of 31 cases treated with THR-221

Table 3 MIC of THR-221, CTX, CTT, CTM and CBPZ for isolated organisms

Inoculum size 106/ml
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中で多い ものはGOT,GPT上 昇,好 酸球増加であった。

著者らは33例 にTHR-221を 投与し,1例(3%)に 薬疹,

3例(9%)に 臨床検査値の異常がみられた。

以上,本 剤は内科領域での感染症に対し臨床的有効性

が高く,副 作用,臨 床検査値変動発現の頻度は他のセフ

ェム剤とほぼ等 しく,有 用性の高いセフュム剤と考えら

れ る。
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We studied cefodizime(THR-221) to determine its clinical efficacy and safety by the intravenous route in 26 patients

with respiratory infection(pneumonia 25, chronic bronchitis 1) and 5 patients with urinary tract infection(chronic cysti-

tis 2, pyelitis 2 and perinephritis 1).

Clinical response was excellent in 7, good in 15, fair in 1 and poor in 2(pneumonia), good in 1 case of chronic bronchi-

tis, 2 of chronic cystitis, 2 of acute pyelitis and 1 of perinephritis. The overall efficacy rate was 90.3%.

As to causative organisms, the results were: one strain each of S. pneumoniae, E. faecalis, K. pneumoniae and C. freundii,

2 strains of H. influenzae and 3 of E. coli were eradicated; one strain each of P. aeruginosa and S. marcescens persisted. Su-

perinfection with P. aeruginosa and S. marcescens was observed in sputum and urine in one patient each.
As to adverse effects, a rash was observed in one patient. Laboratory findings revealed two cases of mild leukopenia

and one of slight elevation of GPT.


