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新 しく開発された注射用セファロスポリン抗生物質Cefodizime(THR-221)に ついて基礎的 ・臨床的

検討を行った612菌 種,合 計220株 についてTHR-221お よび対照薬剤の感受性判定を,日 本化学療法

学会標準法によって行った。S.aureusはCMXに 次 いで本剤に極めて良好な感受性を示 し,S.pyogen-

es,S.pneumoniaeで も良好な感受性を示 し,E.coli, K.pneumoniaeで は本剤は他剤とほぼ同等であっ

たが,優 れた抗菌力を示 し,P.vulgaris, P.rettgeri, M.morganii, P.mirabilisな どでも本剤は最も感

受性の高い群に属 していた。S.mamscmsで はCAZ,LMOXよ り5管 劣 り,E,cloacaeお よびCfreu-

ndiiで は感受性は二峰性を呈し,THR-221は 前者では15%,後 者では55%の 菌株に耐性が認められた。

臨床的には呼吸器感染症23例,尿 路感染症4例 計27例 について有効性および安全性の検討 を行った。

内訳は肺炎18例,慢 性気管支炎3例,肺 化膿症1例,ぴ まん性汎細気管支炎1例 および尿路感染症4

例であったが,肺 炎の1例 は合併症が重篤で効果判定が不可能であり,尿 路感染症の4例 はいずれも

臨床的には有効であったが起炎菌が明らかでなかったため,効 果判定から除外した。残り22例 につい

ての有効率は77.3%で あ ったが,肺 炎17例 に対する有効率は82.4%,基 礎疾患,合 併症をもたない例

についてみると,緑 膿菌感染症の1例 を除いて全例有効以上であった。副作用は全例27例 について検

討 したがまったく認められず,本 剤は安全かつ有用な薬剤と考えられた。

Cefodizime(THR-221)は ヘ キ ス ト社(西 独)と ル セ ル 社

(仏)で 合 成 さ れ た新 しい注 射 用 セ フ ェム 系抗 生 物 質 で あ

り,そ の構 造 式 はFig。1に 示 す 如 く,セ フ ァロ ス ポ リ

ン骨 格 の7位 にaminothiazoiyl-methoxyiminoacetamide

基 を,ま た3位 に(5/carboxymethyl-4-methy1-2-thiazo-

1yl)thiomethyi基 を有 して い る。 そ の 特 徴 と して は,3

位 にthiazolylthiomethyl基 を配 した た め に,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disulfiram様 作 用 や血 液凝 固 系 へ の 影響 が

み ら れ ない と され て い る。 また,本 剤 は広 域 抗 菌 スペ ク

トル を有 し,in vivoで はMICか ら期 待 され る以 上 の 優

れ た治 療 効 果 を示 し,臓 器 移 行性 に も優 れ,白 血 球 やマ

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

クロファージによる殺菌増強効果が認められるなど,注

目すべき薬剤と考えられる。

今回われわれは本剤に関して基礎的ならびに臨床的検

討を行ったので,そ の成績について報告する。

I. 抗 菌 力

1. 試験方法

国立霞ケ浦病院の臨床分離株12菌 種,す なわちS

aureus, S. pyogenes, S.  pneumoniae, E. coli, K. pneumon-

iae, P. vulgaris, P. rettgeri, M. morganii, P. mirabilis,

S. marcescens, E. cloacae お よ びC.freundiiに つ い て,本

剤 の抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法学 会標 準 法 に従 って測 定 し,

CBPZ, CMX, CTT, CAZ, LMOX, CTXの お の おの の

成 績 と 比 較 検 討 した。 な お,接 種 菌 量 は106cells/mlと

した。

2. 成 績

S.aureus(20株)に つ い て のMIC累 積 曲 線 お よ び分 布

図 をFig.2に 示 した 。 本 剤 はCMXに 次 い で,CTXと 同

様 極 め て 良 好 な 感 受 性 を 示 し,他 のCTT,CAZ,
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Table 1 Clinical study of THR-221 treatment

N. F.: Normal flora N. D.: Not determined
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LMOXな どより優れた抗菌力が認められた。

S.pyogencs(10株)お よびS.pneumoniae(10株)に ついて

の成績はFig.3,4に 示 す如 くで,本 剤は極めて優れ

た抗菌力を示した。

E.coli(20株)に ついてみるとFig.5の 如 くで,本 剤を

含めて各薬剤共ピーク値で1管 程度の差を認めたのみで,

いずれも良好な抗菌力を示 した。

K.pneumoniae(20株)の 成績 もE.coliの 場 合と同様に,

すべての薬剤が優れた抗菌力を示した(Fig.6)。

インドール陽性のP.vulgaris(20株)で は本剤,CAZお

よびCTXが 最 も優れた抗薗力を示し(Fig.7),P.rettg-

eri(20株)お よびM.morganii(20株)で も同様に,本 剤は

最も抗菌力の強い群に属 していた(Fig,8,9)。

インドール陰性のP.mirabilis(20株)で は本剤,CMX,

cTx,cAzが 最 も強い抗菌力を示 し(Fig.10),S.marce-

scens(20株)で はCAZが 最 も優れ,本 剤はピーク値で5

管劣る成績であった(Fig.11)。

E.cloacae(20株)に おいてはいずれの薬剤 も分布図は二

峰性 を示 したが,LMOXが 最 も優れ,本 剤のMIC80は

0.78μg/mlで あった(Fig.12)。

C.freundii(20株)で も同様に各薬剤に対 して二峰性を

示したが,本 剤に対しては半数以上の菌株が耐性を示し

た(Fig.13)。

II.臨 床的検討

1.対 象

昭和61年1月 から同年12月 の間に,国 立霞ケ浦病院,

埼玉医科大学総合医療センター第二内科または東京電力

病院に入院した呼吸器感染症23例 にTHR-221を 投 与し

た。内訳は男性11例,女 性16例 で,年 齢15-83歳(平 均

55.1歳)で あった。対象疾患は肺炎18例,慢 性気管支炎

3例,肺 化膿症1例,び まん性汎細気管支炎1例,腎 孟

腎炎3例 および膀胱炎1例 であったが,そ のうち肺炎の

1例 は全身性強皮症,多 発性筋炎,肺 繊維症の合併例で,

基礎疾患が重篤であったため本剤の効果判定が不能であ

り,腎 孟腎炎および膀胱炎の4例 はいずれも起炎菌の菌

量が106/ml以 下であったために効果判定から除外した。

残 りの22例 についてみると,Table1に 示 した如く半犠

近くは何らかの基礎疾患,合 併症を有 していた.炎 症の

程度をみると軽症が8例,中 等症12例,重 症2例 であっ

た。

2.投 与方法および投与量

投与方法は,1例 を除き1.09を1日2回 点滴静注し

た。投与期間は5日 間から22日 間(平均10.9日)で あった。

3,臨 床成績

THR-221の 臨床効果を疾患別にまとめるとTable2の

如 くである。肺炎に対する有効率は82.4%と 満足すべき

結果が得られ,全22症 例 でも77.3%の 有効率であった。

基礎疾患,合 併症の有無で分けて検討すると,基 礎疾患

のない12例 は全例有効または著効を示 し。有効率は

100%で あった。無効もしくはやや有効の5例 をみると

SLE,RA,糖 尿病,脳 梗塞に合併 したものの各1例 と

緑膿菌感染症の1例 であった。また,感 染症の重症度に

よって3群 に分けて検討 したところ,軽 症の8例 は全例

が有効以上で,有 効率100%で あったのに対 し,中 等症

は12例 中8例 が有効以上で有効率66.7%,重 症例では2

例 中1例 が著効,1例 が無効で,有 効率50.0%で あった。

4.副 作用

全症例27例 について臨床経過を綿密に観察 したが,本

剤によると思われる副作用を認めたものは1例 もなく,

検査成績 もTable3に 示す如 く,赤 血球数,白 血球数,

GOT,GPTな どに異常を認めた ものは1例 もなかった。

III.考 察

THR-221はFig.1の 如 く,セ ファロスポリン骨格の

3位 にthiuolylthiomethyl基 を配することによって代討

され難くな り,半 減期は2.0～2.5時 間 とCTXよ りかな

り長 く,体 内動態の改善された特微を有しており,次 の

ような各種の特性 を有するに至った。THR-221は,in

vitroの成績に比 してiｎ vivoの実験結果の方が優れた抗

Table 2 Clinical results of THR-221 treatment
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of THR-221

B: Before treatment A: After treatment
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菌力を有するとされている11。また,臓 器移行性にも優

れており,気 管支分泌物中に良好な移行性を示すとされ

てお り,呼 吸器感染症には有効な薬剤と考えられる。抗

菌スペクトルについてみると,本 剤はグラム陽性,陰 性

菌に対して幅広い抗菌力を持つとされており,各 種のペ

ニシリナーゼ,セ ファロスポリナーゼに対して極めて安

定であることが知られている11。

今回私共が行ったin vitroの成績では,S.aureus,S.

pyogenes,S.pneumoniae,E.eoli,K.pneumonicaな ど に

対 しては極めて良好な抗菌力を示 し,イ ンドール陽性の

P.vulgaris,P.rettgeri,M.morganiiな ど に対 して も

CTXな ど とほぼ同様の優れた抗菌力が認められた。イ

ン ドール陰性のP.mirabilisで も,本 剤はCMX,CTX,

CAZと 共 に強い抗菌力を示 したが,S.marcescensで は

CAZに ピーク値で5管 劣る成績であ り,E.cloacaeに お

いてはLMOXが 最 も優れ,本 剤はピーク値で3管 劣 っ

たがMIC80は0.78μg/mlで あった。C.freundiiで は約半

数以上の菌株が本剤に耐性を示した。

臨床的検肘 を行ったところ,1g×2/日 の投与で肺炎

に対する有効率は82.4%,肺 化膿症や難治性の鰻性気管

支炎例などを含めた22症 例でみても77.3%の 有効率を示

した。やや有効 もしくは無効であったものは5例 である

が,そ のうち4例 は膠原病や糖尿病などの基礎疾患を持

っており,重 症度でみても中等症もしくは重症例のみで

あり,本 剤は一般にみ られる肺炎の治療剤としては充分

に有用な薬剤と考えられる。なお,緑 膿菌感染症に対し

ては無効であった。

副作用および本剤によると思われる臨床検査値の異常

は27例 全例に認められず,本 剤は安全かつ有用な抗生剤

と考えられる。
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Cefodizime(THR-221), a newly developed injectable cephalosporin, was studied in experimental and clinical trials. The

susceptibility of a total of 220 strains of 12 organisms was determined for THR-221 and reference drugs according to the

standard methods of the Japanese Society of Chemotherapy. S. aureus showed excellent susceptibility to THR-221, next to

that of CMX, and S. pyogenes and S. pneumoniae good susceptibility.

THR-221 and other reference drugs showed similar good activity against E. coli and K. pneumoniae. P. vulgaris, P. rett-

geri, M. morganii, P. mirabilis, etc., were among the strains most susceptible to THR-221. Against S. marcescens, THR-221
was inferior to CAZ and LMOX by 5 dilutions. The susceptibility of E. cloacae and C. freundii showed 2 peaks for THR-

221(resistance occurred in 15% and 55% of the strains, respectively).

Clinical usefulness and safety were examined in 23 respiratory infections and 4 urinary tract infections. These con-

sisted of pneumonia 18 cases, chronic bronchitis 3, lung abscess 1, diffuse panbronchiolitis 1 and urinary tract infection

4. One case of pneumonia was inevaluable because of severe complications. Although clinical response was good in all

urinary tract infections cases, not all were evaluable because of unidentified pathogens.

The efficacy rate was 77.3% for the remaining 22 cases, 82.4% for the 17 cases of pneumonia, and clinical efficacy

(except 1 infection by P. aeruginosa)was good in patients without underlying diseases or complication. Since no adverse

reactions occurred in any patients, we consider this drug to be safe and useful in the treatment of infectious diseases.


