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新 しい 注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 のCefodizime(THR-221)のin vitro抗 菌 力 と呼 吸 器 感 染 症 に 対 す

る臨 床 効果,細 菌 学 的効 果,副 作 用 を検 討 した。

S.aureusに 対 す る 本 剤 の抗 菌 力 は,比 較 したCPZ,CTXよ り劣 り,LMOXよ り優 れ て い た 。E.co-

li,K.pneumoniae,S.marcescensに 対 して はCTX,LMOXよ り劣 り,CPZよ り優 れ てい た。E.cloacu

に は 最 も 劣 っ て い た 。Pmirabilis,P.vulgarisに 対 して はCTXと 共 に 最 も優 れ,M.morganiiに は

LMOX,CTXよ り劣 り,CPZと 同 等 か や や優 れ て いた 。P.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は弱 か った 。

呼 吸 器感 染症18例(肺 化 膿 症1,肺 炎14,気 管 支 拡 張 症 二 次 感 染1,肺 癌 二 次 感 染2)に 対 し本 剤 を

1回1g,1日2回,上 一20日 間 点 滴 静 注 した 。 臨床 効 果 は,著 効1,有 効12,や や有 効1,無 効2,

不 明2で あ り,有 効 率 は81。3%で あ っ た。 細 菌 学 的 効 果 で は,S.pneumonrae,H.influenzae,K.oxyto-

ca各1株 が 消 失,S.pneumonrae1株 が 減 少,S.pneumonrae2株 が そ れぞ れS.epidermidis,S.liquefaci-

msに,H.influenzae1株 がA.auitratusに 菌 交代 した。

副 作 用 と して 発 疹,じ ん ま疹,下 痢 が そ れ ぞ れ1例 ず つ 計3例 に,臨 床 検 査値 の 異常 化 と して 好 酸

球 増 多,血 小 板 減 少 が そ れ ぞ れ1例 ず つ に み られ た。

Cefodizime(THR上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 の セ フ ェ ム系抗 生 物 質で あ り,

Fig.1に 示 す 化 学 構 造式 を有 す る。 セ フェ ム骨 格 の7位

にCefotaxime(CTX)と 同 様 のsyn-methoxyimino-amino-

thiazoly1基 を有 し,ま た3位 に はmercapto-thiazolyl基

を配 す る こ と に よ り,代 謝 を受 けず,さ ら にdisulfiram

様 作用,血 液凝 固 系 へ の影 響 が み られ な い と され るb。

THR-221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 スペ ク トラ ム を有 して お り,

殺 菌 力,β-ラ ク タマ ー ゼ に対 す る 安 定 性 に も優 れ て お

り,さ らに,動 物 実験 で生 体 防 御 能 の尤 進 が 認 め られ て

い る1～3)。

今 回,私 共 は 種 々 の 臨床 分離 病 原細 菌 に対 す るTHR-

221のMICを 測 定 して,CTX,Cefoperazone(CPZ),La-

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

tamoxef(LMOX)と 比 較 し,さ らに,呼 吸 器 感 染 症 に 対

す るTHR-221の 臨 床 効 果,細 菌学 的 効 果,副 作 用 に つ

い て検 討 して,臨 床 に お け る本 剤 の 位 置づ け を考 察 した

の で以 下 に報 告 す る 。

1.抗 菌 力

1.測 定 方 法

MICの 測 定 に は ダイ ナ テ ッ クMIC2000シ ス テ ム(Dy・

natechLaboratoriesInc.)に よ る液 体 培 地 希釈 法 を用 い た 。

MICを 測 定 した 薬 剤 はTHR-221,CTX,CPZ,LMOX

の4薬 剤 で あ る。MIC測 定 の 対 象 と した 菌 は 以 下 の9

菌 種,計170株 で あ る。

Staphylococcus aureus 20株

Escherichia coli 20株

Klebsiella pneumoniae 20株

Serratia marcescens 20株

Enterobacter cloacae 20株

Proteus mirabilis 20株

Proteus vulgaris 10株

Morganella morganii 20株

Pseudomonas aetuginosa 20株
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各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 をMueller-Hinton broth(Difco)

を用 い て 作 成 し,こ れ を ダ イ ナ テ ッ クMIC 2000シ ス テ

ムの デ ィス ベ ンサ ー に よ り,96個(8×12)の ウ ェ ル を有

す る マ イ クロ タイ タ ー ・プ レー トの 各 ウェ ル に無 菌 的 に

0.1mlず つ 分 注 した 。 一 方,上 記 の170株 をMueller-

Hinton broth(Difco)で37℃,20時 間 培 養 し,そ の10倍 希

釈 液 を同 シ ス テ ムの イ ノキ ュ レー ター に よ り,各 ウ ェル

に0.0015mlず つ 接 種 した 。 この 方 法 で の接 種 菌 量 は,

黄 色 ブ ドウ球 菌 の 場 合 は ほ ぼ105cfu/ml,グ ラ ム 陰性 榔

菌 の 場 合 は 同 じ く106cfu/mlと なる 。 菌 液 を接 種 した後,

37℃,20時 間培 養 して 各 ウェ ル 内の 混 濁 を肉 眼 的 に観 察

して感 受 性 を判 定 した 。 この方 法 で 得 られ る成 績 は,日

本化 学 療 法 学 会 標 準 法41に よ り得 ら れ る成 績 と ほぼ 相 関

す る こ とが 知 られ て い る鋤 。

2.成 績

1)Staphylococcus aureusに 対 す る 各 薬 剤 のMIC分 布

と累 積 曲線 をFig.2に 示 した。 本 剤 のMIC分 布 の ピー

ク は6.25μg/mlに あ り,CTXお よびcPzよ り1段 階 劣

る抗 菌 力 を示 し,LMOXよ り1段 階 優 れ た抗 菌 力 を示

した。

2)Escherichia coliに 関 す る成 績 をFig.3に 示 した。

本 剤 の抗 菌 力 はCTX,LMOXよ り劣 り,CPZよ り優 れ

てい た 。

3)Klebsiella pneumontaeに 閲 す る 成 績 をFlg.4に 示

し た。 本 剤 のMIC分 布 の ピ ー ク は0.2μg/mlに あ り,

CTXよ り1段 階 強 劣 り,LMOXよ りや や 劣 るが,CpZ

よ り1段 階優 れ て い た。

4)Serratia maccescensに 関 す る成 績 をFig.5に 示 し

た。 本 剤 の 抗 菌 力 はCTXお よ びLMOXよ り劣 るが,

CPZよ り優 れ て い た。

5)Enterobacter cloacaeに 関 す る成 績 をFi鰹.6に 示 し

た。 本 剤 の 抗 菌 力 は他 の3剤 よ り劣 って い た。

6) Proteus mirabilisに 閲 す る成 績 をFig.7に 示 した。

全 株0.1μg/ml以 下 で発 育が 阻 止 され,CTXと 共 に最 も

優 れ て い た 。

7)Pmteus vulgarisに 関 す る成 績 をFig.8に 示 した。

0.2μg/mlで 全 株 の 発 青 を阻 止 して お り,CTXよ りやや

劣 るが 。LMOX,CPZよ り優 れ て い た。

8)Morganella morganiiに 関 す る成 績 をFig.9に 示 し

た 。0.2μg/mlに ピー ク が あ り,CTX,LMOXよ り劣 る

もの の,CPZよ り優 れ て い た。

9)Pseudomonas aeruginosaに 関 す る成 績 をFig.10に

示 した 。 本 剤 のMcは50μg/mlに ピ ー クが あ り,他 の

3剤 よ り劣 る抗 菌 力 で あ っ た。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates of S. aureus (20 strains)
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Fig, 3 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. coli (2Ostraine)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates of K. pneumoniae (2Ostrains)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates of S. marceacene (20strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates of E . cloacae (20strains)
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates of P. mirabilis (20strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates of P. vulgaris (10strains)
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates of M. morganii (20strains)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates of P. aeruginoaa (20strains)
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Table 1 Therapeutic effect of THR-221 treatment on respiratory tract infections

N. F. Normal flora

N. D. Not determined
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Table 2 Laboratory findings of before(B) and after(A) administration with THR-221

*
 Normal range: GOT 0•`40 GPT 0•`35 Al-P 5•`12
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II.臨 床 成 績

1,対 象 と薬剤投与方法 ・量

呼吸器感染症18例 にTHR-221を 投 与 してその臨床効

果,細 菌学的効果および副作用について検討した。本剤

の投与対象の内訳は肺化膿症1例,肺 炎14例,気 管支拡

張症二次感染1例 および肺癌二次感染2例 であった。

症例の年齢分布は34歳 から79歳で,性 別は男10例,女

8例 であり,体 重は35kgか ら75kgに 分布 していた。

薬剤は全例において1回1gを1日2回 点滴静注投与し

た。

投与日数は1日 から20日 であった。

2.臨 床効果判定の基準

臨床効果の判定に際しては,臨 床症状(咳 嗽,喀 痰,

発熱,胸 痛,呼 吸因難,胸 部ラ音等)お よび臨床検査成

績(細 菌学的所見,赤 沈値,白 血球数,CRP,α2-グ ロ

ブリン,胸 部 レ線写真所見等)の 改善を目標としたが,

従来から私共は細菌学的効果を重視して,呼 吸器感染症

の判定基準を次の様に設定 している。

著 効:喀 痰中から病原細菌が消失 し,臨 床症状の

改善が速やかでかつ著 しく,投 与開始3日

以内に改善傾向が強 く認められたもの,お

よびほぼこれに準ずるもの。

有 効:喀 痰中から病原細菌が消失あるいは著明に

減少し,臨 床症状の改善が投与開始5日 以

内に認められたもの,お よびほぼこれに準

ずるもの。

やや有効:細 菌学的効果を認めるが臨床症状の改善が

少なかったもの,ま たは細菌学的効果はな

かったが投与開始1週 間以内に臨床症状の

改善が得 られたもの。

無 効:細 菌学的にも臨床的にも改善の認められな

いもの,あ るいは悪化 したもの。

3.成 績

Tablelに 症例の一覧を示す。THR-221の 臨床効果の

内訳は著効1例,有 効12例,や や有効1例,無 効2例,

不明2例 であり,有 効以上の有効率は81.3%で あ った。

細菌学的効果についてみると,7例 において喀痰から

有意の病原細菌 を分離 し,そ の内容はS,peumoniae 4

株,H.influemae 2株 お よびK.oxytoca 1株 であった。S.

pneumoniae 4株 中1株 は消失,1株 は減少,S.epidermi-

disお よびS.liquefacinsに 菌交代がそれぞれ1株 ずつあ

り,H.influenzae 2株 中1株 は消失,1株 がA.anitratus

に菌交代し,K.oxytoca 1株 は消失した。

4.副 作用

本剤投与に伴う副作用および臨床検査成績に与える影

響について検討 した。Table1に 示 した様に,本 剤が投

与された18例 のうち,発 疹,じ んま疹,下 痢がそれぞれ

1例 ずつ計3例 にみられた。

Table2に は臨床検査成績の推移 を示した。好酸球増

多と血小板減少が1例 ずつみられた。

III.考 察

THR-221は 好気性グラム陽性薗,グ ラム陰性菌,嫌 気

性菌にわたる広範囲スペク トラムを有し,殺 菌力も強く,

in vivo抗菌力も強い1～3)。またS.aureusやE.coliの 耐性

を誘導 しないと言われている7)。

今回の私共の検肘では,本 剤の抗菌力はCTXと 同等

かやや弱 く,菌 種によってはCPZ,LMOXよ り優れて

いた。 しかし,本 剤は生体防御能を高めると言われてお

り,呼 吸器感染症18例 に対する本剤の治療効果は有効率

81.3%と 優 れていた。副作用も重篤なものはなく,THR

-221は 呼吸器感染症の治療に有用な薬剤であると言える。
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IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF CEFODIZIME (THR-221) AND CLINICAL

EVALUATION IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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In vitro antimicrobial activity of cefodizime(THR-221), a new cephalosporin, was examined by broth-dilution method

using the MIC-2000 system. The minimum inhibitory concentrations(MICs)for THR-221 against 170 clinical isolates were

compared with those for cefotaxime (CTX), cefoperazone (CPZ) and Iatamoxef (LMOX) . Against all isolates tested, THR-

221 was less active than CTX. THR-221 was more active than LMOX against S. aureus and Proteus spp., and less active

than CPZ against S. aureus, E. cloacae and P. aeruginosa.

 THR-221 was administered to 18 patients with respiratory tract infection by drip infusion. Clinical response was ex-

cellent in 1, good in 12, fair in 1 and poor in 2; 2 cases were not evaluable. Adverse reactions and abnormal laboratory

levels were: skin rash, urticaria, diarrhea, eosinophilia and thrombocytopenia in one case each.


