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重症血 液疾患 に合 併 した感 染症 に対 す るCefodizime(THR-221)の

臨床 的,細 菌学 的検討

三浦 亮 ・工藤和治 ・吉田廣作

秋田大学医学部第三内科学教室

新 しいセファロスポリン系抗生物質Cefodizime(THR-221)の 重症血液疾患に含併 した感染症に対す

る効果について検討した。

対象は,急 性白血病3例,悪 性リンパ腫2例,重 症再生不良性貧血2例 の7例 であった。感染症の

内訳は,敗 血症1例,肺 炎2例,急 性腎孟腎炎1例,不 明熱3例 であった。有効は5例(著 効2例),

無効2例 であったが,有 効例のうち1例 は末梢好中球の回復のなかったものであり,こ の新しい抗生

物質の有用性 を示 したものと考えられた。細菌学的にはS.epidermidis,E.coliは 除菌されたが,P.

aeruginosaは 除菌されなかった。副作用,臨 床検査値の異常はなかった。

以上の成績から重症血液疾患に合併した感染症に対して,安 全に使用 し,か つ十分有効性を得るこ

とのできる抗生物質と結論できた。

Cefodizime(THR-221)は ヘキス ト社(西 ドイツ)とルセ

ル社(フ ランス)で合成,開 発 された新しい注射用セフよ

ム系抗生物質である。化学構造はセファロスポリン骨格

の7位 にsyn-methoxyimino-aminothiazolyl基,3位 に

mercaptothiazolyl基 を有している。その特徴は長い半減

期 と,一 部の第三世代セフェムにみられるdisulfiram様

作 用,血 液凝固系への影響がみられない点である%

抗菌力は広域スペクトラムを有し,Enterobacteriaceae,

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

な どに対 して強い抗菌力を示 し,他 の第三世代セフェム

と同等の抗菌力が認め られた。また,in vivoの 動物感

染実験の結果,MIC値 か ら期待される以上のED50値 が

得 られ,さ らに注目すべき点として。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,生 体防御能の増

強作用が示唆されたことである恥。

以上のような特徴を有する新しい抗生物質を,重 症な

血液疾患に合併した感染症に対して使用する機会を得た

ので,そ の結果を報告する。

I. 対象 および方法

1. 対象

秋田大学医学部附属病院第三内科に入院した血液疾患

患者7例(急 性白血病3例,悪 性 リンパ腫2例,重 症再

生不良性貧血2例)で ある。感染症の内訳は急性肺炎2

例,敗 血症1例,急 性腎孟腎炎1例,不 明熱3例 であっ

た。年齢は21歳 から82歳,男 性2例,女 性5例 であった。

2. 方法

投与方法は1回1～29,1日2回 とし,全 例で生理食

塩水100m1に 溶解 し45分 間かけて投与 した。1回1g投

与は4例,2g投 与 は3例 であった。途中より増量した

症例はなかった。

3. 効果判定

高久らの効果判定基準に準 じて主治医が行なった%

詳述はさけるが大体以下の通 りである。投与後3-4日 目

までに平熱となり,さ らに3日 以上発熱 しなかったもの

を著効,3～4日 目までに有意に解熱 し,さ らに3日 以上

続いたものを有効,6日 圏までに解熱傾向を示 したもの

をやや有効,6日 目までに解熱傾向を示さなかったもの

を無効とした。

II. 結 果

症例の概要をTable1に 呈示する。

症例1:27歳,女 性,急 性骨髄性白血病(Fig.1)

強化 療法後,末 梢好中球が低下 し,0/mm3と なった

時点で発熱,悪 寒が出現 した。血液培養でS.epidermid-

f3が 証明され,敗 血症 と診断 した。THR-221を 使用し,

4日 目に解熱 した。その時点での末梢好中球数は528/

mm3と 回復傾向にあった。

症例2:66歳,男 性,悪 性リンパ腫

抗癌剤を使用後,末 梢好中球が低下し,発 熱,咳 嗽,

喀痰が出現 し,胸 部X-Pに て左中肺野に浸潤影を認め

たため,急 性肺炎と診断 した。THR-221を 使用し7日 目

には平熱となった。咳などの臨床症状 も漸次軽快し,胸

部X-Pに おける左中肺野の浸潤影も消失した。

症例3:82歳,男 性,悪 性 リンパ腫

抗癌剤を使用後,無 顆粒球症となり,発 熱,咳 嗽,喀

痰が出現 し,5日 後の胸部X-Pに て急性肺炎と診断し

た。発熱の出現と同時にTHR-221を1日49使 用 した。
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しかしながら,使 用後7日 目にも解熱しないため,CAZ,

TOBに 変更後改善をみた。細菌学的には咽頭培養でP

aeruginosaを 認めたのみであった。尚,末 梢好中球数の

回復はなかった。

症例4:65歳,女 性,重 症再生不良性貧血

末梢好中球数が減少し,排 尿時痛,悪 寒,腰 痛が出現,

発熱をきたした。急性腎孟腎炎と診断,THR-221を 使用

し,4日 目には解熱とともに症状の改善をみた。尿培養

では発熱時E.coliが107/ml認 め られたが,5日 目には

E.faeciumを104/ml認 めた。 しかし,E,faeciumは 病原

性を示 していないと判断された。

症例5:26歳 女性,急 性骨髄性白血病

白血病の強化療法を7日 間施行後,末 梢好中球数の低

下とともに発熱が出現し,各 種培養を試みるも陰性であ

り,こ のような症例に特有の不明熱としてTHR-221を

1回19,1日2回 投与 したところ,3日 目には解熱し

た。この時期には末梢好中球数は回復しつつあった。

症例6:32歳,女 性,急 性単球性白血病

白血病の強化療法を4日 間施行後,無 顆粒球症となり

発熱をきたした。症例5と 同様に原因となる感染症を証

明できず,不 明熱としてTHR-221を1回19,1日2回

投与 したところ,3日 圏には好中球数の回復とともに解

熱 した。

症例7:21歳,女 性,重 症再生不良性貧血

末梢好中球がもともと少なく,発 熱,悪 寒,嘔 吐など

を併発した。各種培養では陰性であり,感 染症の原因は

不明であった。重症と考えTHR-221を1回2g,1日2

回投与した。投与後2日 目には解熱傾向を認めたものの,

4日 圏には再び高熱となり,4日 間の投与で無効と判断

し中止 した。

治療前後での末梢好中球数の変動と治療効果の関係に

ついてはFig.2に 示 したように,有 効例5例 のうち4

例(症 例1,2,5,6)は 好中球数が増加 しているが,

1例(症 例4)で は全 く回復せず,0/mm3の ま まであっ

た。無効例2例 では末梢好中球数の回復はなかったo

皿.副 作 用

全症例において副作用は認められなかった(Table1)。

臨床検査値の異常はTable2に 示 したが,THR-221の

使用のためであると明らかに判断された症例はなかった。

全例において末梢血液所見の異常があるが,こ れは原疾

患あるいは抗癌剤によるものである。

Table 1 Clinical' effect of THR-221 treatment

FUO: Fever of unknown origin N.F.: Normal flora



316 CHEMOTHERAPY OCT. 1988

Fig. 1 Clinical course of case 1

Fig. 2 Neutrophil count before and after administration of THR-221
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Table 2 Laboratory findings

IV. 考 案

使用例は7例 のみで,細 菌学的に起炎菌が証明された

ものは3例 であるが,こ れのみでこの抗生物質の有効性

を論じることはできない。したがって,こ こでは著明な

末梢好中球数の低下を伴った患者に合併した感染症に対

して,こ の抗生物質が使用可能かどうかについて評価し

たい。

血液疾患に合併する感染症において極めて重要な要素

として,末 梢好中球数の減少の程度と,感 染症合併後の

末梢好中球数の回復の程度が挙げられる。今回使用した

症例の有効例のうち1例 は末梢好中球数の回復がなかっ

た症例であり,こ の点は極めて注目に値する。一般に,

無顆粒球症の状態にあり,か つ全身状態の極めて不良な

症例に合併 した感染症では,い かなる抗生物質にも反応

しない場合が多い。したがって,こ のTHR-221が 末梢

好中球数の回復のない症例で33.3%(1/3)の 有効率を示

したことは,こ の抗生物質の殺菌力の優秀さを示 してい

るものと考えられる。ただし症例数が少なく,さ らに多

くの症例の蓄積が必要である。

最後にこの抗生物質の安全性であるが,今 回使用した

症例では,副 作用および臨床検査値の異常は全く認めら

れず,安 全であるといえる。
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CLINICAL AND PHARMACOLOGICAL EFFECTS OF CEFODIZIME(THR-221) ON
INFECTIONS IN NEUTROPENIC PATIENTS WITH HAEMATOLOGICAL DISORDERS

AKIRA MIURA, KAZUHARU KUDO and KOSAKU YOSHIDA
Third Department of Internal Medicine, School of Medicine, Akita University, Akita

The effects of cefodizime (THR-221) on infections in neutropenic patients with haematological disorders were ex-
amined. Three patients with acute leukemia, 2 with malignant lymphoma and 2 with severe aplastic anemia were given
THR-221. There were 7 episodes of infection, including bacteremia 1, pneumonia 2, acute pyelonephritis 1 and fever of
unknown origin 3. Excellent response was obtained in 2 patients, good response in 3 and poor response in 2. It is note-
worthy that THR-221 was very effective in 1 chronically neutropenic patients.

S. epidennidis and E. coli were bacteriologically eliminated,whereas P. aeruginosa was resistant to THR-221. No side-
effects or abnormal values in laboratory findings were noted. We conclude that THR-221 can be given safely and is effec-
tive in neutropenic patients with haematological disorders.


