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呼 吸器感 染症 に対す るCefodizime(THR-221)の 臨床 的検 討
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注射 用セフェム系抗生剤Cefodizime(THR-221)の 呼吸器感染症に対 する臨床的検討 を行 った。

1. 呼吸器感染症(細 菌性肺炎23例,肺 気腫 に合併 した二次感染2例,マ イコプ ラズマ肺 炎1例)に

対す る本剤 の臨床的 効果 は著効4例,有 効18例,や や有 効3例,判 定不能1例 であ り,有 効 率は

84.6%で あ った。

2. 細菌学的効果 は5例 で起 因菌 が分離 され,そ の内訳 はH.influenzaeが3株,K.Pneumonice,E .

cloacaeが各1株 であ り,い ず れも本剤投与 にて菌消失 した。

3. 本剤投 与による副作用はな く,臨 床検査値の異常の出現では,2例 に軽度の 白血球減少,3例

にGOTな どの上昇がみ られたが,い ず れも本剤投与終了後正常値に復帰 した。以上 より,本 剤 は呼

吸器感染に対 し有用 な製剤 と考えられる。

Cefodizime(THR-221)は 西 独 ヘ キ ス ト社 と仏 ル セ ル社

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 り,Fig.1に 示 す よ う な化 学構 造 式 で構 成 され て い る。

セ フ ァロ スポ リ ン骨 格 の7位 にaminothiazolyl-methoxy.

imino-acetamide基 を有 し,同 時 に,3位 にthiazolylth-

iomethyl基 を配 した た め,代 謝 を受 けず 長 い半 減 期 を有

し,一 部 の 第 三 世代 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 に み られ るdi-

sulfiram様 作 用,血 液 凝 固 系へ の影 響 が み られ な い物 質

で あ る1)。本研 究 で は呼 吸 器 感 染 症 に 対 し,本 剤 の 有 効

性 と安 全 性 につ い て検 討 した。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

1. 対象 および投与方法

対象 はTable1に 示 す ように1986年5月 か ら12月 まで

に当科お よび関連施設 に入院中の呼吸器感染症の患者で

ある。その内訳は男12例,女14例 で年齢は29歳 より83歳

までであ り,平 均57.0歳 であった。呼吸器感染症の内訳

は細菌性肺炎23例,慢 性肺気腫 の二次感染2例,マ イコ

プラズマ肺炎1例 である。以上 の症例の うちの基礎疾患

は,気 管支 喘息3例(症 例2,10,20),糖 尿病5例(症

例8,9,10,13,26),慢 性肺気腫2例(症 例22,23),

慢性 閉塞性 肺疾患2例(症 例1,17),慢 性 気管支炎(症

例4),気 管支 拡張症(症 例16),脳 梗 塞(症例18)が 各1

例で あった。Cefodizime(THR-221)の 投与 はすべて点滴

静注 であ り,投 与 量は1回19な い し29,1日2回,

1日 投与量 は29が23例,49が3例 であ った。投与期

間は最短4日 間,最 長 は19日 閥であ った。

II. 有用性の判定

本剤投 与後の臨床 的効果お よび細菌学的効果ならびに

副作用お よび臨床検査値 の異常の出現の有無 などを総合

的に勘案 し,有 用性 の判定 を行 った。臨床効果の判定は

発熱,咳 徽,喀 痰(性 状,量)な どの臨床 症状 と胸部X

線所見お よび白血球数,CRP,赤 沈値 などの検査値の改

善度 を参 考 に し,著 効(Excellent),有 効(Good),や や

有効(Fair),無 効(Poor),判 定不能(Unknown)の5段 階
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判定を行 った。細 菌学的効果の判定は患 者の喀痰 より分

離 された細菌で起 因菌 と認め られた ものにつ いて,薗 消

失,菌 減少,菌 交代,不 変,不 明のいず れか に判定 した。

副作用 の観察 は本剤投与後 の自他覚症状(発 疹,胃 腸症

状,発 熱 など)と臨床検査値(赤 血球数,血 色素量,血 小

板数,白 血球 数お よびその分類 な どの血 液学的検査,

GOT, GPT, Al-Pな どの肝機能検査 さらにBUN,ク レ

アチニ ン,尿 所 見な ど)につ いて異常値出現の有無 を観

察 した。以上,臨 床効果,副 作用 の有無,臨 床検査値の

異常値の出現 の有無 とその程度 などによ り総合 的観察 を

行い,有 用性 について,非 常 に満足,満 足,ま ず まず,

不満,非 常 に不満,不 明の6段 階 に分けて評価 した。

III.成 績

1.臨 床効果

臨床効果はTable 1に示す とお り,細 菌性肺炎で著効

4例,有 効16例,や や有効2例,判 定不 能1例,慢 性肺

気腫の二次感染で有効1例,や や有効1例,マ イコプラ

ズマ肺炎の1例 は有効で あった。以上 をまとめ ると,著

効4例,有 効18例,や や有効3例,判 定不能1例 で無効

はなく,有 効以上の有効率 は84.6%で あった。判定不能

の内訳は,本 剤投与 日数が4日 間 と短 か く,か つ判定に

充分な検査がな されてい ないため判 定 し得 なか った。

2.細 菌学的効果

喀痰 からの菌の分離がで きなか った症例や,分 離 され

た菌が正常細菌叢 に属する もの,す なわち起因菌不 明の

症例は21例 であった。起因菌が同定で きた ものの内訳 は

H.influenzaeが3株,K.pneumoniae,E.cloacaeが それぞ

れ1株 であ り,い ずれ も本剤投与後菌消失 を認 めた。

3.副 作 用および臨床検査値の異常

本剤の投与 中お よび投与後 に異常 と思われる自他覚的

症状 を認めた症例はなかった。 しか し臨床検査値 につい

ては,Table 2に示す よ うに症 例4お よび症例13で 白血

球数が それぞれ5400/mm3か ら2200/mm3,9600/mm3か

ら1900/mm3に 減少 したが,い ず れ も投与終 了後正常 に

復帰 した。

また,症 例9でGOT,症 例15でAl-P, GPT, LAP,

症例17でGOT, GPTの 異常 値への変動 を認 めたが,本

剤 との関連は否定 し得なか った。

4.有 用性

各症例について臨床効果 と副作用の両面 より勘案 した

結果,非 常 に満足4例,満 足17例,ま ず まず4例,不 明

1例 であ り,有 用性 は80.8%で あ った。

IV.考 案

冒頭に述 べた ように,Cefodizime (THR-221)は セ ファ

ロスポ リ ン骨 格の7位 にaminothiazolyl-methoxyimino-

acetamide基 を有 し,同 時 に,3位 にthiazolylthiomethyl

基 を配 した注射用 セフェム系抗生物質である。本剤は好

気性,嫌 気性の グラム陽性菌お よびグラム陰性菌に対 し

て広い抗菌 スベ ク トル を有 し,動 物実験 による体 内動態

では特 に肺,腎 お よび肝に高濃度 に分布する ことが知ら

れている。 また,健 常成人男子 を対象 とした臨床 試験 を

行 った結果では,そ の半減期 は約2.5時 間 と比較的長 く,

未変化体で尿中に約80%排 泄 され ることが知 られている。

呼吸器感染症における起 因菌 は時代 とともに変遷す る

が,入 院患者の場合 その主要な ものはS.pneumoniae,H.

inflｕenzae,K.Pneumnoniae.Pseudomonas属 等で あ り,全

体の1/2以 上 を占めている2)。本剤はこれらすべての菌に

抗 菌力 を持つ 他 に,S.pyogenes,E.coli,N.gonorrhoeae

に対 して も優 れた抗菌力 を持つ。

我々の試験 の結果 で も,起 因菌 として分離 されたH.

influenzae,K.Penumoniaeは 本剤投与 後菌消失 してお り,

これ らの結果 はinpitroの 成績 とよ く一致 していた。E.

cloacaeに対 す る本剤 の抗菌 力は中等度 であ るが,同 菌

が起因菌 とされ た症例11で は1日29,14日 間の投 与に

て菌消失 した。第35回 日本化学療法学会総会新薬 シンポ

ジウムVに よれば1),本 剤のin vivoの 抗 菌力は各種 感染

モ デルにおい てMICか ら予測 される以上の治療効果 を

示 してお り,症 例11で はこれ を裏付 ける結果が得 られた

もの と考え られる。

また今 回の呼吸器感 染症症例26例 に対 する有効 率が

84.6%と 高値 を示 したことは,本 剤 が腎,肺,肝 等に高

濃度 に分布する とい う報告 と一致する もの と思われる。

臨床上で異常 な自他覚症状 を示す副作用 は認め られな

か った。本剤 の研 究会記録 によると31,副 作用の発現率

は1199例 中26例,2.2%で 主 な症状 は下痢,発 熱 などで

あるが,他 剤 との間に差 を認 めず,臨 床検査値 の異常の

発現頻度 は1161例 中101例,8,7%で あ った。我 々の症例

では,症 例4お よび13で 白血 球減少,症 例9でGOT,

症例15でAl-P, GPT, LAP,症 例17でGOT, GPTの 上

昇がみ られた。臨床検査値異常の全国集計 を見 ると,白

血 球減 少 を呈 した症 例 は1161例 中5例(0.4%),ま た

GOTの 上昇,Al-P, GPT, LAPの 上昇,GOT, GPTの

上昇 を呈 した症例 は1161例 中それぞれ6例(0.5%),2

例(0.2%),27例(2.3%)で あ った。

症例9に おいて,本 剤 の投与 を終了 しCRPが 陰性化

した後 にも胸部エ ックス線上 で長期 にわた り陰影 の残存

を認めたが,経 気管支肺生検 を行 っていないためその成

因 については不明である。

症例21に おいては採痰が不能であ り,起 因菌 同定 はで

きなか ったが,本 剤 はマ イコプラズマ肺炎の混合感染 に
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Table 1 Clinical results of THR-221 treatment

COPD Chronic obstructive pulmonary disease

BA Bronchial asthma

DM: Diabetes mellitus

CPE: Chronic pulmonary emphysema
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対 して有効であ った もの と考 えられ る。

臨床効果か らみた本剤 の有効率 は84.6%で あっだが,

男女別では男性が著効3例,有 効8例,や や有効1例 で

有効率は91.7%,女 性 では著効1例,有 効10例,や や有

効2例,判 定不能1例 で有効率 は78.6%で あ り,性 によ

る差 は認められ なか った。基礎疾患の有無別 の有効率は,

基礎疾患 の無い症例では著効2例,有 効8例,や や有効

1例,判 定不能1例 で有効率 は83.3%,基 礎疾患のある

症例では著効2例,有 効10例,や や有効2例 で有効率は

85.7%で あ り,基 礎 疾患 の有無に よる差 は認め られなか

った。以上の績県 を総合す ると,本 剤 は呼吸器感染症に

対 して有用な抗生剤であ ると考え られる。
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We studied the clinical efficacy and safety of cefodizime (THR-221), a new cephalosporin derivative developed by

Hoechst and Roussel CO., in 26 patients with respiratory tract infection. Twenty-three had bacterial pneumonia, two had

secondary infection of chronic pulmonary emphysema and one mycoplasma pneumonia. The results were as follows:

1. Clinical response was excellent in 4 cases, good in 18 and fair in 3. The overall efficacy rate was 84.6%.

2. Organisms isolated were H. infltsenzae(3 strains), K. pneumoniae(1 strain) and E. cloacae(1 strain). All strains were

eradicated after treatment with cefodizime.

3. No adverse reactions were observed. Laboratory studies revealed elevation of liver enzyme levels in 3 patients and

leukopenia in 2.

From the above results, we consider cefodizime to be a useful antibiotic for the treatment of bacterial respiratory tract

infections.


