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Cefodizime(THR-221)に 関す る臨床的研 究
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新 規 開 発cephem系 抗 生 剤Cefodizime (THR-221)の 吸 収 ・排 泄 な ら び に内 科 領 域 の 諸 感 染 症 に 対 す

る臨床 効果 につ い て検 討 した。

吸 収 ・排 泄:健 康 成 人男 子 志 願 者6名 を対 象 と して,THR-221, CefotGtan (CTT)各1gを1回 静 注

した と きの 血 中濃 度,尿 中 排 泄 をcmss-over法 に よ り比 較 した。 また,THR-221の 腎 尿細 管 分 泌 の

有 無 を知 る 目的 で,probenecid併 用時 の 体 内 動 態 につ いて も検 討 を加 え た。

THR-2211g静 注5分 後 の血 中濃 度 は179.25μg/mlで あ り,以 後 は1.98時 間 の血 中半 減 期(β 相)

を も って 低 下 して,12時 間後 に は1.93μg/mlと な っ た。 一 方,同 量 静 注 時 のCTTは5分 後 に153.03

μg/mlの 血 中 濃 度 を示 した の ち,2.54時 間 の血 中 半 減 期 を も ってTHR-221よ りや や 緩 徐 に血 中 か ら

消 退 した。 こ の際 の12時 間 累 積 尿 中 回収 率 はTHR-221の67.68%に 対 して,CTTで は53.16%で あ っ

た 。 また,probenecidと の 併 用 に よ りTHR-221の 血 中半 減 期 は 延 畏(1.98→2,64時 間)し,血 中濃 度

曲線 下 面積 は 増 大(308→485μg・h/ml)し,12時 間 累 積 尿 中 回 収 率 は 低 下(67.68→48.03%)し た こ と

な どよ り,,本 剤 に は尿 細 管 分 泌機 能 のあ る こ とが示 唆 され た 。

臨床 成 績1肺 炎3例,胆 嚢 炎,慢 性 腎 孟 腎 炎 各1例 の 計5例 にTHR-221を1日1～2g,10～14日 間

使 用 し,著 効2例,有 効3例 の 結 果 を え た。 ま た,起 炎 菌 と して 明 らかSaureus, H, influenzae,

E. coliは い ず れ も除菌 され た。 本 剤 に よ る と思 わ れ る 自 ・他 覚 的 な副 作 用 お よ び臨 床 検 査値 異常 は全

例 で経 験 され な か っ た。

Cefodizime (THR-221)はHoechst社(西 独)お よ び

Roussel社(仏)が 共 同 開 発 した 新 し い注 射 用cephem系

抗 生 剤 で あ る1)。本 剤 は グ ラム 陽 性 菌 ・陰 性 菌 に対 して

広 域 スペ ク トル を有 す る と と もに,各 種 β-lactamaseに

も安 定 で あ り,す ぐれ た 殺 菌効 果 を発 揮 す る。 ま た,体

内 動 態 の うえ か ら も,本 剤 は比 較 的 長 い 血 中半 減 期 と良

好 な 体 液 ・組 織 移 行 性 を示 す とい う21。

今 回,わ れ わ れ はTHR-221の 体 内動 態 につ い て 若 干

の 検 討 を行 い,併 せ て 内 科 系諸 感 染 症 に対 す る本 剤 の 臨

床 効 果 を検 討 したの で,以 下 にそ れ らの 成績 を報 告 す る。

1.血 中濃 度 ・尿 中 排 泄

1.1対 象 お よ び測 定 方法

1)Cefodizime (THR-221)お よ びCefotetan (CTT)の

cross-over試 験

健 康 成 人 男子 志 願 者6名(Table 1)を 対 象 にTHR-221

お よ びCTT各19を1回 静 注 した と きの 血 中濃 度,尿

中排 泄 をcross-over法 に よ り測 定 した 。

採 血 時 間 は静 注 後5, 15, 30分, 1, 2, 4, 6, 8,

12時 間 で,そ の血 清 を血 中濃 度 測 定 に 供 した。 同時 に静

注 後0～2, 2-4, 4～6, 6-8, 8-12時 間尿 の尿 中濃 度

を測 定 し,こ れ に各 時 間帯 の 尿 量 を乗 じて尿 中排 泄量 を

算 出 し,使 用量 との比 か ら尿 中 回 収 率 を求 め た。

血 中濃 度 お よ び尿 中 濃 度 の 測 定 はE. coli JCM 6255株

を検 定 菌 と した 薄層 カ ップ法 に よ り,標 準 曲 線 は血 中濃

度 測 定 には ヒ トブ ール 血 清,尿 中 濃 度 測定 に は0.1Mリ

ン酸 塩 緩 衝 液(pH7.0)希 釈 に よ り作 製 した。 また同 一検

体 を指 定 の 前処 理 お よ び条 件 に よ りHPLC法 で も測定 し

た31。

つ い で,THR-221お よびCTTの 血 中 濃 度 実 測 値 を も

と に,two compartment open modelに した が って,両 剤

の 薬 動 力 学 的定 数 を求 め た。

2)THR-221の 血 中濃 度 ・尿 中 排 泄 に お よほすprobe-

necidの 影響

ProbenecidがTHR-221の 血 中 濃 度,尿 中排 泄 に お よ

ぼ す 影 響 を知 る 目的で,先 述 の 健 康 成 人6名 を対 象 に,
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THR-221 1g静 注30分 前 にprobenecid 1gを 内服 させ,

前記 と同様 の方 法 で 血 中 濃度,尿 中排 泄 を測定 す る と と

もに,薬 動 力 学 的 定 数 を 求 め てTHR-221単 独 静 注 時 と

の比較 を行 った。

2.成 績

以下,HPLC法 の 測 定結 果 を 中心 に述べ る。

1)THR-221とCTTのcross-over試 験

健康 成 人志 願 者6名 にTHR.221お よびCTT各19を

1回 静 注 した 際 の 血 中 濃 度 推 移 はTable2, 3, Fig. 1

のとお りで あ る。

THR-221は 静 注5分 後 に 平 均179.25μg/mlの 血 中 濃

度 を示 し,以 後 は漸 減 して12時 間 後 に は1.93μg/mlに

低下 した。

一 方,CTTの 静 注 後5分 値 は153,03μg/mlとTHR-

221よ り低 値 を と った もの の2時 間 以 降 は 逆 転 し,12時

間後で も3.78μg/mlの 血 中濃 度 を維 持 して い た。

以上 の 実測 値 か ら求 め た 薬動 力 学 的定 数 はTable4の

とお りで あ り,β 相 で の 血 中 半 減 期(T1/2(β)),分 布 容

積(Vdss),血 中 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC),血 漿 ク リア ラ

ン ス(Clp)は,THR-221で の 1.98時 間, 8.38 L, 308

μg・h/ml, 55.5ml/minに 対 して,CTTで は そ れ ぞ れ

2.54時 間,10.10 L, 338μg・h/ml, 50.7ml/minで あ っ

た。

THR-221お よ びCTTを,そ れ ぞ れ1g静 注 した と き

の尿 中濃度,尿 中排 泄 量 な らび に尿 中 回収 率 はTable 5,

6, Fig. 2の とお りで あ る。 尿 中 に はTHR-221の 方 が

CTTよ り静 注6時 間後 まで 高 濃 度 に排 泄 され,12時 間

累積 尿 中 回 収 率 も本 剤 の67.68%に 対 してCTTで は

53.16%で あ った。

2)THR-221の 血 中 濃 度 ・尿 中排 泄 に お よぼすprobe-

necidの 影 響

同一 健康 成 人6名 にprobenecid 1gを 内 服 させ,30分

後 にTHR-2211gを1回 静 注 した と きの血 中濃 度 推 移

および薬動力学的定数はTable 7～9, Fig, 3の とおり

である。本剤はprobenecidと の併用により,Clpの 低下

(55.5→35。1ml/min),T1/2(β)の 延長(1.98→2.64時 間)

な らびにAUCの 増大(308→485μg・h/ml)が 認め ちれ

た。この際の尿中濃度,尿 中排泄量ならびに尿中回収率

はTable 10, 11, Fig. 4の とお りで,THR-221はprobe-

necidと の併用により12時間尿中回収率は48.03%と な り,

本剤単独使用時の67.68%に 比 して有意に低値をとった。

II.臨 床 成 績

1.対 象および使用方法

内科領域の諸感染症5例 を対象に,THR-221の 臨床検

討を行った。症例の内訳は肺炎3例,胆 嚢炎および慢性

腎孟腎炎各1例 の計5例 であり,年 齢分布は27-87歳,

性 別は男性4例,女 性1例 であった。

症例はすべて本剤使用前の問診によりβ-lactam系 抗

生剤に対 して過敏症のないこと,皮 内反応陰性を確認し

たのちに対象とした。

THR-221の1日 使用量は1～2gで,こ れを2回 に分割

して静注あるいは点滴静注した。使用期間は10-14日 間,

総使用量は11.5～22gで あ った。

2.効 果判定基準

THR-221の 臨床効果は自 ・他覚所見および臨床検査値

の改善度をもとにした主治医判定にしたがい,細 菌学的

効果は本剤使用前後での原因菌の消長によって判定 した。

3.成 績

各症例に対するTHR-221の 臨床成績はTable 12の と

おりである。臨床効果は著効2例,有 効3例 で,全 例が

有効以上の結果であった。細菌学的効果は判定可能な3

例3菌 種(S. aureus, H. inflyenzae, E. coli)はすべて除菌

されたが,症 例3で は本療法終了時点でCandida spp.

が交代菌として認められた。

臨床的な副作用は全例に認められなかった。また,本

Table 1 Summary of healthy volunteers
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Table 2 Serum levels of THR-221 and CTT in healthy volunteers, cross-over (n=6)
1g, Iv, (HPLC)

* : p<0 .05

** : p<0 .01

Table 3 Serum levels of THR-221 and CTT in healthy volunteers, cross-over (n=6)

1g. i. v. (Bioassay)

* : p<0 . 05

** : p<0 . 01
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Fig. 1 Serum levels of THR-221 and CTT in healthy volunteers, cross-over (n-6)

lg, i. v. (HPLC)

Table 4 Pharmacokinetic parameters of THR-221 and CTT in healthy volunteers, cross-over (n=6)

1g, i.v. (HPLC)

* : p<0 . 05

** : p<0 . 01
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Table 5 Urinary excretion of THR-221 and CTT in healthy volunteers, cross-over (n=6)

1g, i. v. (HPLC)

* : p<0 . 05
** : p<0 . 01

Table 6 Urinary excretion of THR-221 and CTT in healthy volunteers, cross-over (n=6)

1g. i. v. (Bioassay)

* : p<0 .0
** p<0 .01
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Fig. 2 Urinary excretion of THR-221 and CTT in healthy volunteers, cross-over (n-6)

lg, i. v. (HPLC)

THR-221 CTT

Table 7 Serum levels of TFR-221 in healthy volunteers, cross-over (n=6)

lg, i.v. (HPLC)

*p<0 .05

**p<0 .01
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Table 8 Serum levels of THR-221 in healthy  volunteers, cross-over (n=6)

1g, i. v. (Bioassay)

*:p<0 .05

**:P<0 .01

Table 9 Pharmacokinetic parameters of THR-221 in healthy volunteers, cross-over (n=6)

lg, i.v. (HPLC)

*:p<0
.05

**:p<0
.01
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Fig. 3 Serum levels of THR-221 in healthy volunteers, cross-over (n-6)

ig, i. v. (HPLC)

*:p<0.05

**:p<0.01

Table 10 Urinary excretion of THR-221 in healthy volunteers, cross-over (n=6)

lg, i. v. (HPLC)

*:p<0 .05
**P<0

.01
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Table 11 Urinary excretion of THR-22 1 in healthy volunteers, cross-over (n:6)

ig, iv. (Bioassay)

*p<0
.05

**P<0
,01

Fig. 4 Urinary excretion of THR-221 in healthy volunteers, cross-over (n-6)

1g, i. v. (HPLC)

THR-221

alone

THR-221

with probenecid

*:p<0.05

**:p<0.01
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剤 使 用 前 後 で の 臨 床 検 査 成 績 はTable13の と お りで,

本剤の 使用 に よる臨 床 検 査値 の 異常 変 動 はみ られ な か っ

た。

III.考 察

THR-221はHoechst社 お よびRoussel社 に よ って 共 同

開発 され たcepbem系 抗 生 剤 で あ る1)。 本 剤 の 抗 菌 ス ベ

ク トル は 腸 内 細 菌 群 の ほ か に,S.pyogemes,S,pneumo-

niae,H.influenzae,N.gonorrhoeaeな ど に もお よ び,ま

たcefuroximase以 外 の 各 種 β-lactamaseに も極 め て 安定

で あ る。体 内 動 態 の 面 で の 本 剤 の特 徴 は,構 造 上ceph.

alosporin骨 格 の3位 にthiazolylthiomethyl基 を有 して い

るため に代 謝 を受 けず,ま た比 較 的 長 い 血 中 半減 期 と良

好 な体 液 ・組 織 移行 性 を示す こ と にあ る とい う2,4)。

健 康成 人 にTHR-221を1g静 注 した と きの 血 中濃 度 は,

静 注5分 後 に179,25、 μg/mlの 値 を と っ た の ち,1,98時

間 のT1/2(β)を も って漸 減 して12時 間 後 に は1、93μg/ml

に 低 下 した 。 一 方,岡 重 を 静 注 したCTTは 静 注5分 後

に153.03μg/mlとTHR-221に 比 して や や低 値 を と った

もの の,以 後 の 血 中濃 度 推 移 は よ り緩徐 に低 下 し(Tl々

(β):2.54時 間),12時 間 後 で も3,78μ8/揃lの 濃 度 を維

持 して い た 。 本 剤 の 約2時 間 とい うT1/2(β)は,Cerota-

xime,Cefmenoxime,Cem30xime,Latamoxef,Cefpimi-

zole,Ceftazidimeな ど のT1/2(β)よ り長 く,Ceftriaxon

(CTRX),Cefpiramide(CPM),CTTな ど よ り は 短 い も

の と考 え られ た 。

THR-221の 健 康 成 人 に お け る12時 間 累積 尿 中 回 収 率 は

67.68%で,同 時 に 検 討 したCTTの53.16%よ り高 率 に

回 収 さ れ,本 剤 の排 泄 は主 と して 腎臓 を介 して 行 わ れ る

もの と推 察 され た。 また,腎 排 泄 機 序 につ い て の検 討 で

Table 12 Clinical results with THR-221

N. D.: Not detected

Table 13 Laboratory data on THR-221 administration
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は,probenecidと の併用により本剤の血中濃度は単独使

用時に比べて有意に高く,か つ遅延 し,尿 中回収率は有

意に低下したことから,本 剤には尿細管分泌のあること

が示唆された。

血清蛋白との結合率が高い薬剤ぼ,一 般に血中半減期

が長い。しかし,血 中半減期は腎臓での排泄様式によっ

ても規制されることは,よ く知られた事実である。たと

えば,血 清蛋白結合率が高 く,ま た腎排泄機序として糸

球体濾過型 とされているCTRX(T1/3(β);6.80時 間)6),

CPM(T1/2(β)13.99時 間)6),CTT7)な どは,い ずれも血

中半減期が長い。THR-221は ヒ ト血清蛋白との結合率が

86%とCTTの93.1%に 比 してやや低 く2),その うえ腎臓

を介しての排泄に糸球体濾過だけでなく近位尿細管から

の分泌 もあることから,本 剤の血中半減期がCTTの そ

れより若干短 く算出されたものと推察された。

われわれは肺炎3例,胆 嚢炎および慢性腎孟腎炎各1

例の計5例 にTHR-221を 臨床使用 し,全 例に有効以上

の成績をえた。自・他覚的な副作用は全例にみられず,

また本剤によると思われる臨床検査値の異常変動 も認め

られなかった。

今後さらに臨床検討が重ねられ,そ の有効性および忍

容性が確認されるならば,THR-221は 従来の同系剤に勝

るとも劣らないcephem系 抗生剤であると考えられる。
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Cefodizime(THR-221), a newly developed cephem antibiotic, was investigated for its absorption, excretion and efficacy

in the treatment of various infections in the field of internal medicine.

Absorption and excretion: THR-221 and cefotetan(CCT) were given i.v. at lg each to 6 healthy adult volunteers, and

blood levels and urine excretion were compared for the 2 drugs by cross-over method. The pharmacokinetics of THR-221

in combination with probenecid were also studied to confirm secretion by the renal tubules.

The blood level of THR-221 5 min after administration of lg was 179.25 pern1 and decreased with a half-life( ƒÀ-

phase) of 1.98 h and 1.93 ƒÊg/m1 at 12 h. On the other hand, the blood level of the equivalent dose of CTT was 153.3 Fe

ml at 5 min and decreased more gradually than THR-221, with a half-life of 2.54 h. The cumulative recovery rate in

urine over 12 h was 67.68% for THR-221 and 53.16% for CTT. The half-life of THR-221 in combination with probene-

cid was prolonged(1.98—*2.64 h), AUC was expanded(308•¨485 ƒÊg•h/m1) and urinary cumulative recovery decreased

(67.68•¨48.03%). We therefore suspect that this drug is secreted by the renal tubules.

Clinical outcome: THR-221 1•`2g daily was given to a total of 5 patients for 10-14 days: 3 cases of pneumonia, 1 each

of cholecystitis and chronic pyelonephritis. Clinical efficacy was excellent in 2 and good in 3 patients. Distinct pathogens,

- S. aureus, H. influenzae and E. coli - were eliminated. No subjective or objective adverse reactions, and no abnormal

laboratory findings were observed.


