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Cefotaximeの 誘 導体 と して新 た に 開発 され たセ フ ェム系 抗 生 剤Cefodizime (THR-221)を 呼 吸 器感 染

症7例 に投 与 し,そ の体 内動 態 お よび 臨床 的有 用 性,安 全性 を検 討 した。

対 象疾 患 は肺 炎2例,慢 性 気 管 支 炎2例,肺 気 腫2例,気 管 支 喘 息+感 染1例 で,本 剤 を 生理 食塩

水100mlに 溶解 し,1回1gあ る いは2gを1日2回 点 滴 静 注 した。 投 与 期 間 は7.5～25.5日 間 で,そ

の 臨 床 的 効果 は有 効4例,や や有 効2例,無 効1例 で,有 効率 は57.1%で あ った 。 分 離 され た起 炎 菌

はH.influenzae 4例,B. catarrhalis 2例,K.pneumoniae 1例 で,そ の う ち3株 が β-lactamase陽 性 で あ

った が,い ず れの 菌 も本 剤投 与 に よ り消 失 した。

本 剤 の 血 中濃 度 は1gお よ び2g投 与 で最 高 値 が 各 々57.4～114.0μ/mlお よ び204.87～236.16μg/

mlで,半 減 期 は2.84時 間 お よび2.39時 間で あ った 。 喀 痰 中 移 行濃 度 は最 高 値0,448～4.90(平 均2.74)

μg/mlで 。2例 で2時 間 目,4例 で4時 間 目にpeakに 達 した 。

自覚 的 副作 用 と して は1例 に おい て 下 痢(20日 目)と 発 疹(26日 圏)が 出現 した が 軽 度 で,本 剤 中止 後

速 や か に消 失 した 。 臨 床 検 査 値 で は 同 例 に 軽 度 の 好 酸 球 増 多,他 の1例 にGOT, GPT, LDH,γ-

GTPの 軽 度上 昇 が み られ た。

Cefodizime(THR-221)は ヘキス ト社 とルセ ル社で合成,

開発 された新 しい注射用セフェム剤で,Fig.1に 示す よ

うな構造 を有する。 本剤 はCefotaxime(CTX)の 誘導体で,

よ り長い半減期 と好 中球やマ クロフ ァージの殺菌能 に対

す る増 強作用 やin vivoで の よ り強 い感 染防御能 を有す

ることが知 られている1)。

今回,我 々は呼吸器感染症7例 に本剤 を投与 し,そ の

血 中 ・喀痰中移行 および臨床的有用性,安 全性 を検討 し

たので報告する。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

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

2- methoxyiminoacetamido] -3- [[[5- (carboxylatomethyl)

-4-methyl-2-thiazolyl] thio] methyl] -8-oxo-5-thia-1-

azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-ene -2- carboxylate

I.方 法

1. 体 内 動 態

1) 対 象

当科 に 入院 中の 患 者7例(男 性5例,女 性2例)で,年

齢 は25～69歳 で あ っ た。 疾 患 内訳 はTable1に 示 す如 く,

肺 炎2例,慢 性 気 管 支 炎2例,肺 気 腫2例,気 管 支喘息

+感 染1例 で あ り,重 症 度 別 は軽 症2例 ,中 等症5例 で

あ った 。 喀 痰 定 量 培 養2｝で107cfu/ml以 上 に分 離 され た

もの を起 炎 菌 と した3)。 起 炎 菌 はTable1に 示 す 如 く,

H. influenzae 4例,B. catarrhalis 2例,K.pneumoniae 1例

で あ った 。

2)血 中 お よび喀 痩 中濃 度 測 定

THR-22119(3例)あ る い は29(4例)を 生 理 的食塩

水 ま た は ソ リ タT3100～200mlに 溶 解 し,1時 間 か け

て 点 滴 静 注 した。 そ の投 与 前,投 与終 了直 後,1時 間後,

2時 間 後,4時 間後,6時 間 後,8時 間後 に採血 お よび

採 疲 を 行 っ た 。 各 検 体 に つ い てBioassay法 に よ り

THR-221の 濃 度 を測 定 した(検 定 菌E .coli NIHJ JC-2,検

定 用培 地Nutrient agar,薄 層 カ ップ法)。

2. 臨床 的 検 討

1) 対 象

1. の対 象 と 同 じ。

2) 投 与 方 法

THR-221を 生 理 的 食塩 水 ま た は ソ リタT3100～200m1

に 溶解 し,1時 間 か け て1日2回 点 滴 静 注 した。 使 用量

は1回19が3例,29が4例 で,投 与 期 間 は7.5～25.5



VOL. 36 S-5 CHEMOTHERAPY 323

日間で あった。12日 間お よび12.5日 間が各 々2例 で,

7.5日,20.5日 お よび25.5日 間が各 々1例 で,そ の投与

総量は24～102gで あ った。

3) 検討方法

投 与前後 において 自覚症状(喀 痰,咳 嗽,呼 吸困難 な

ど)の観察お よび臨床 検査(赤 沈,血 液像,CRP,肝 機能,

腎機能,尿 検査,喀 痰培 養,胸 部写真 など)を行 った。

効果判定は以下の如 く,従 来我 々が用いている ものに従

った4,5)。

著 効:投 与後1週 間以内に症状,検 査所見が改善

し,起 炎菌の消失 をみ,投 与中止後 も再発

をみ ない もの。

有 効:上 記の改善 に1週 間以上要 したもの。

やや有効:症 状,検 査 成績,起 炎菌のいずれかに改善

が認め られた もの。

無 効1症 状,検 査 値 ともに改善が全 く認め られな

かったもの。

II. 結 果

1. 体内動態

Fig.2に 本剤1gあ るいは2g点 滴静注後 の血清中濃

度の推移 を示 した。最 高値 はいずれ も投 与終 了直後で,

その 平均値 は1g投 与で114.0μg/ml,2g投 与で225.4

μg/mlで あ った。 その血 中濃度半減 期はそれ ぞれ2.84

時間お よび2.39時 間であ った。

Fig。3に 各症例におけ る本剤 の喀痰 中濃度の推移を示

した。症例1で はTHR-221 1g投 与 で も29投 与 に匹

敵する喀痰中濃度が得 られ,逆 に症例3で は2g投 与 に

Table 1 Clinical trial of THR-221 on patients with respiratory tract infection

*β-lactamase positive
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もか か わ らず1g投 与 よ り低 い濃 度 で あ った 。

Fig,4は7例 の 喀痰 中 濃 度 推移 を ま とめ た もの で あ る。

喀 痰 中 最 高 濃 度 は1g投 与 で0.448～4.30(平 均2.21)

μg/ml,2g投 与 で0.448～4.90(平 均3.15)μg/mlで あ

り,症 例3以 外 は 起 炎 菌 に対 す る本 剤 のMICを 凌 駕 し

て い た(Table1)。 最 高 値 到 達 時 間 は1g投 与 で4時 間,

29投 与 で2時 間 で あ り,血 中 と喀 痰 中最 高 値 の 比 に よ

る移 行 率 は0,19か ら2.08%の 範 囲 で あ った 。

2.臨 床 的 検 討

呼 吸 器 感 染 症7例 に投 与 した 成 績 をTable1に ま とめ

た 。 有効4例,や や 有 効2例,無 効1例 で,有 効 以 上 の

有 効 率 は57.1%で あ っ た。 一 方,分 離 され た 起 炎 菌H.

influenzae 4株(MIC 0.1～0.2μg/ml),B.catarrhalis 3

株(MIC 1.56～3.13μg/ml)お よ びK.pneumoniae 1株

(MIC0.39μg/ml)は い ず れ も消 失 した 。 そ れ ら起 炎 菌

8株 の うち3株 が β-lactamase陽 性 で あ った 。 尚,症 例

1と 症 例4に お い て,起 炎 菌 消 失 後,菌 数 は有 意 に 達 し

て い な い が そ れ ぞ れK.oxytoca+P.aeruginosaお よびE.

faecalis+S.epidermidisが 検 出 され た 。

症 例1は68歳 女性 の慢 性 気 管 支 炎例 で 咳 声,熱 感,息 切

れ,咳 痰 増 加 の た め 当 科 入 院,喀 痰 培 養 でB-catarrhalis

107が 検 出 され た 。 本菌 は β-lactamase陽 性 で あ ったが,

本 剤1日2g投 与 に よ り3日 目で 消 失 した 。 しか し臨 床

Fig. 2 Serum levels of THR-221

症状 はあ 雲り改善 しないため本剤を21日 間長期投与 した。

28日 圏の喀痰 培養 ではP、aetuginosa 2×104とK,oxytoca

105が 認 め られた。全体 と して咳嗽,疲 膿性度 やや改善

ということか ら,臨 床的にはやや有効 と判定 した。

症例2は60歳 男性 で慢性肺気腫にH.influenzae感 染を

おこ した症例 である。本剤使用直前 までCTXを 吸入あ

るいは点滴で使用 したが無効であ った。THR-221を1日

49点 滴 静注5日 目で 起炎 菌消失。赤 沈,白 血球数,

CRP,呼 吸困難 も改善 したが,投 与20日 目頃より再び微

熱出現,喀 痰量 お よび赤沈が上昇 して きた。 また,20日

目に下痢,26日 目に発疹出現,本 剤中止によ り消失 した。

赤沈お よび発熱 はFOMの 投 与に より改善 している。本

症例はは じめ本剤が著効 を示 していたが,完 全に臨床症

状 の寛解 が得 られなか ったため26日 間の長期投与 をした

ところ,む しろ赤沈,喀 痰量悪化 し,下 痢,発 疹,微 熱

も出現 したので全体 と してはやや有効 と判定 された。

症 例3は25歳 男性 で気管支喘 息 にB.cataerhalis感 染

をお こ した症例 で。本剤1日4g,12日 間投与 したが,

12日 目に発熱,CRP上 昇 のため 中止 し他剤 に きりかえ

た。3日 目にB.catarrhalisは 消失 したが臨床症状の改

善

症例4は54歳 女性 でH.influenzaeお よびB.cataerrhalis

による気管 支肺 炎の症例 である。本剤1日2g投 与によ

り,5日 目で両菌消失,喀 痰,赤 沈,CRP,胸 部写真等

改善 し,有 効 と判定 した。但 し5日 目以降の喀痰培養か

ら,有 意菌数 には達 してはいないがS.epidermidisとE.

faecalisが検 出 されてい る。

症例5は61歳 男性,慢 性気管支炎 に自然気胸 を合併 し

た症 例で,喀 痰培養 でH.influenzae108が 検 出 され,か

つCTM無 効 のため本剤1日49投 与 した。起炎菌は消

失 し,咳 嗽減少,喀 痰性状が改善 したので有効 と判定 し

た。但 し肝機 能検査 において,GOT,GPTが 本剤投与

前 の2倍 に上昇 し,同 時に γ-GTP,LDHも やや上昇,

本剤 中止後 これ らの値 が改善 しつつあ るこ とか ら本剤と

の関連性が疑われた。

症例6は61歳 男性 で,肺 気腫にH.influenzae感 染 した

ため本剤1日29,12日 間投 与 した。3日 目に起炎菌消

失,1週 間後咳嗽,喀 痰 が改 善 したので有効 と判定 した。

症例7は69歳 男性 で僧帽弁膜 症にK.pneumoniaeに よ

る肺 炎 を合併 した症例で,PIPCが 無効 であるため本剤

1日4g投 与 した。投 与1週 以 降に 喀痰 培養 癖ormal

noraに な り,咳 噺,喀 痰,赤 沈が 改善 した ため有効と

判定 した。

Table2に 主要 な臨床検査値 の推移 を まとぬた。1例

に軽 度 の好 酸 球 増多,他 例 にGOT,GPT,γ-GTP,

LDHの 軽度上昇が認 め られた。
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Fig. 3 Sputum levels of THR-221 of individual cases

Dose:1g

Case 1: 68 F Chronic bronchiolitis

Case 4: 54 F Bronchopneumonia

Case 6: 61 M Chronic pulmonary emphysema

Dose:2g

Case 2: 60 M Chronic pulmonary  emphysema

Case 3: 25 M Bronchial asthma

Case 5: 61 M Chronic bronchitis

Case 7: 69 M Pneumonia

Time after administration (h)
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III.考 察

THR-221は7- amino cephaloaporanic acid の7位 の

amino 基 に,い わゆ る第三世代 セフェ ム剤CTXと 同 じ

側 鎖 を もち,3位 が acetoxymethyl 基 の代 わ りにcarb-

oxymethyl-methyl-thiazolyl-thiomethyl 基を有する新し

いセ フェム剤で,そ の特徴 の一つ に血 中半減期 がCTX

よ り長 いことがあげ られている。本治験において も本剤

Fig. 4 Sputum levels of THR-221

の血 中半減期 は2-3時 間で,CTXの それ6,よりも2～3倍

長 い値 であ った。 また血中濃度最 高値 もCTXと 比べ2

倍程 高 く,そ れ を反映 してか?曙 横 中移行濃度 もCTX

の最高値0.6μg/ml6)に 比 し,本 剤 は4.9と8倍 の高値を

示 し,そ の平均値 で もCTXの 局所分泌物 内濃度6,と同

程度で あ った。Table1に 示 した如 く,1例 を除き,喀

痰 中最 高値 は各症 例の起 炎菌のMICを 凌駕 してお り,

臨床的効 果 を反映 してい た。喀痰 中濃度がMICよ り低

い値 を示 した症例 は菌消失 した ものの,臨 床的には無効

で あった。Fig.2～4よ り明 らかな ように,本 剤の投与量

と血中および喀痰中濃度間には dose response 関係が諺

め られた。 また,血 中 と喀痰 中移行率 は0.2～2.0%で,

従 来の セフ ェム剤のそれ(1～3%)4)と 同程度であった。

喀痰中濃度は症例 間にかな りのぱらつ きがあった。この

ば らつ きの大 きさは松本 ら6)が述べ ているように,薬 剤

の排泄 される部位,炎 症 の時期,気 道分泌物の滞留時問

な どに よる ものであろ う。

次に,臨 床 的検討 では有効例が7例 中4例 で,有 効率

57.1%で あ ったが,細 菌学的効果 においてはin vitroの

抗 菌力 に一致 して, H. influenzae, B. catarrhalis および

K. pneumoniae は β- lactamase 陰性 ・陽性 にかかわらずす

ぐれた効果 を発揮 し,す べて消失 した。 しか しながら,

これ ら起 炎菌消 失後,本 剤の抗 菌力が比較 的及ぱない

P. aeruginosa, E. faecalis, S. epidermidis が,菌 数は少な

いながら も出現 してい ることに対 しては十分な注意が必

要 であろう。

近 年 。B. catanhalis は呼吸器感染症の起炎菌として注

目 さ れ て い る が,当 科 の 検 討 で は 本 菌 の80%以 上 が

β-lactamase陽 性 で あ っ た7)。ま た,呼 吸 器 感 染 症 の 原

Table 2 Laboratory findings before (B) and after (A) administration of THR-221
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因菌 と して 第一位(当 科 で は28.5%8))を 占めて いる 乱

infiuenzaeの24%も β-lactamase陽 性で あ り9),β-lacta-

maseに 対す る安定性 は今後の抗生剤 におけ る必須の条

件であ り,本 剤の意義 もそこにあるといえ よう。但 し,

本剤の低感受性菌 に対 しては,CTXに ついて松 本 ら6)が

言及 しているように,い かに菌交代 を防止するかという

点で,投 与量,他 剤 との併用,宿 主因子の改善などを慎

重に検討 しなけれ ばならないであろう。

本剤によると思 われ る自覚 的副作用は1例(症 例2)に.

軽度なが ら下痢 と発疹が認め られた。本症例 は初めの1

週間は本剤が有効であ ったが,投 与が長期化するにつれ

て臨床症状が再 出現 し,3週 目頃に上記の副作用が 出現

したことか ら,本 剤の長期投与 には十分な注意が必要で

あろう。検査値異常では1例(症 例3)に 軽度の好酸球増

多,1例(症 例5)にGOT,GPT,LDH,γ-GTPの 一過

性上昇が認められた。但 し,前 者の好酸球増 多は本剤投

与3日 月のみに出現 していること,原 疾患 が気管支喘息

であることから,本 剤 との関連性判断には慎重 を要す る。

これらの副作用が本剤の もつ好 中球 ・マクロフ ァージ機

能賦活作用 と一部関連性 があるか どうか,今 後検討 を要

すると思われる。
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SERUM AND SPUTUM CONCENTRATIONS OF CEFODIZIME(THR-221) AND ITS

THERAPEUTIC EFFICACY IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

YASUO TANNO, KlY0 NISHIOKA, HISAKO OGIWARA, YUKO SATO, YURIKO SHINDOH, ISAO OHNO,
RURIKO MAMUNE, SHIRO IDA and TAMOTSU TAKISHIMA

First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Tohoku University. Sendai

Cefodizime(THR-221), a new derivative of cefotaxime, was given to 7 patients with respiratory tract infection, and its

pharmacokinetic behavior and clinical response were examined.

The patients involved 2 cases of pneumonia, 2 of chronic bronchitis, 2 of pulmonary emphysema and 1 of bronchial

asthma with infection. One gram of the drug was dissolved in 100 ml of saline, and 2 g or 4 g were given to patients via

i.v. drip infusion b.i.d.. The duration of dosing ranged from 7.5•`25.5 days.

Clinical efficacy was good in 4 patients, fair in 2 and poor in 1. The efficacy rate was 57.1 %.

The causative organisms isolated were H. influenzae in 4 patients, B. catarrhalis in 2 patients and K. pneumoniae in 1. Of

these strains, 3 were ƒÀ-lactamase positive, but all organisms isolated were eliminated.

Peak serum levels were 57.4•`114.0 ƒÊg/ml and 204.87•`236.16 ƒÊg/m‚Œ after a single administration of THR-221 at 1

g or 2 g respectively. Half-life was 2.84 and 2.39 h respectively. Peak sputum levels ranged from 0.49•`4.90ƒÊg/ml

(mean: 2.74 ƒÊg/ml), being attained at 2 h in 2 patients and at 4 h in 4 patients, respectively.

As to adverse reactions or subjective symptoms, diarrhea and rash occurred in 1 patient each on day 20 and 26 respec-

tively, but these were slight and disappeared soon after discontinuation of dosing.

As to laboratory examinations, slight eosinophilia was noted in the same patient, and slight elevation of GOT, GPT,

LDH and ƒÁ-GTP in another.


