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Cefodizime(THR-221)に 関す る基礎 的 ・臨床 的研 究

上田雄一郎 ・西谷 肇 ・斧 康雄 ・野末則夫

村岡 啓 ・芳賀敏昭 ・国井乙彦 ・宮下英夫

帝京大学医学部第二内科学教室

新 しく開発されたセフェム系抗生物質であるCefodlzime(THR-221)に ついて,基 礎的 ・臨床的検討

を行った。

1.抗 薗力:臨 床分離菌E,coli20株,Klebsiella20株,E,faeealis19株 を用いて。日本化学療法学会

標準法に準 じた寒天平板希釈法により最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,LMOX,CPZ,CTXと 比較

した。

2.臨 床例:呼 吸器感染症2例,尿 路感染症3例 の5例 を対象として,本 剤191日2回 を7～13日

問静脈内投与し,そ の臨床効果を検討 した。

5例 中有効以上4例,や や有効1例 で,有 効率は80%で あった。また,本 剤によると考えられる副

作用や臨床検査値異常は認められなかった。

Cefodizime(THR-221)は,Fig.1に 示 す 化 学構 造 式 を

持 つ セ フ ェム 系抗 生 物 質 で あ り,セ フ ァロス ポ リン骨 格

の7位 に セ フ ォタ キ シ ム と同 様 のaminothiazolyl-metho-

xyimino-acetamide基 を有 し,3位 に(5-carboxymethy1-

4-methy1-2-thiazolyl)thiomethyl基 を有 して い る。3位

にthiazolylthiomethyl基 を 配 した た め,代 謝 を受 けず 比

較 的 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disulfiam様 作 用,血 液 凝 固 系 へ の 影 響

が み られ な い物 質 で あ る"}。

また,本 剤 は 広 域抗 菌 スペ ク トル を有 し,Enterobacte-

riaceaeの 他,S,pyogenes,H.influenzae,N.gonorrhoeae

に対 して 強 い抗 菌 力 を示 した 。

今 回,我 々 は本 剤 の 抗 菌 力 お よ び臨 床 的検 討 を行 い,

そ の 有 用性 を検 討 した 。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

disodium(-)-(6R,7 R) - 7-[(Z)-2-(2 -amino - 4-thiazoly1)-

2-methoxyiminoacetamido]-3-[[[5-(carboxylatomethyl)
-4-methyl-2-thiazolynthio]methyl]-8-oxo-5-thia-l-

azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

1.対 象および方法

1.抗 菌力

臨床分離菌3菌 種59株 について,本 剤のMIC値 を 日

本化学療法学会標準法に準 じた寒天平板希釈法で測定し,

LMOX,CPZ,CTXと 比較 した。

2.臨 床例

対象はTable1に 示すように昭和61年6月 より同年12

月まで当院入院していた患者5例 で,そ の内訳は急性腎

孟腎炎2例,慢 性膀胱炎1例,慢 性気管支炎1例,気 管

支肺炎1例 である。これらに対 して本剤を1回1、Og1

日2回 静脈内投与した。投与期間は7～13日 閥であった。

効果判定は臨床症状および各種臨床検査値改善の程度

並 びに起炎菌消失の有無により,著 効 ・有効 ・やや有

効 ・無効の4段 階とした。 さらに本剤投与前後の末梢血

液像,肝 ・腎機能の変化についても検討した(Table2)。

II.結 果

1.臨 床分離株に対する抗菌力

1)E.coli20株 に対する抗菌力

Fig.2に 各種薬剤のMICの 成績 を示 した。THR-221

はLMOX,CPZよ り1管,CTXよ り2管 劣ってはいる

ものの,そ の ピークは0.4μg/mlで あ りE.cotiに 対 し優

れた抗菌力を示した。また,本 剤に対する耐性菌が2株

認められた。

2)Klebsiella20株 に対する抗菌力

Fig.3に 各 種薬剤のMICの 成績 を示 した。THR-221

はLMOX,CPZと ほぼ同等の抗菌力 を示 し,そ のMIC

分布 は0.2か ら1.6μg/mlに わたり,ピ ークは0.4μg/ml

で優 れた抗菌力を示した。

3)E.fbecalis19株 に対する抗菌力

Fig.4に 各種薬剤のMlcの 成績を示した。THR-221

は高いMICを 示 し,ほ とんどの株が50μg/ml以 上の耐
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性株 であった。他の薬剤 もほぼ同等のMICを 示 してお

り,E.faecalisに 対する抗菌力は低かった。

2.臨 床成績

今回本剤を使用した5例 のうち,腎 孟腎炎の2例 は著

効,慢 性膀胱炎と気管支肺炎の2例 は有効,慢 性気管支

炎の1例 はやや有効であった。

本剤投与直前に分離されたE.coli3株 お よびP.aeru-

ginosa1株 は全て消失 しているが,他 の菌は不変または

判定不能であった(Table 1)。

また本剤によると考えられる副作用,臨 床検査値異常

は認められなかった(Table2)。

症例1:78歳,女 性,慢 性膀胱炎

昭和61年6月 より心筋梗塞後の経過観察目的にて転棟

してきた患者,前 病棟にてバルーンカテーテルを挿入さ

れている。転棟時には尿中よりの有意菌は認められなか

ったが,約2週 間後よりE,coliを3.9×107/ml分 離 した

Table 1 Clinical cases treated with THR-221

H.S.E.: Herpes simplex encephalitis

Table 2 Laboratory findings before and after treatment with THR-221

*
.Normal range
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Fig. 2 Sensitivity distribution of E.coli (20 strains) against THR-221, LMOX, CPZ and CTX

Fig. 3 Sensitivity distribution of Klebsiella (20 strains) against THR-221, LMOX, CPZ and CTX
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ため本剤を使用,起 炎菌であるE.coliの 消失 とCRP・

血沈の軽度改善を認めたため有効とした。

症例2:28歳,女 性,急 性腎盂腎炎

昭和61年6月25日39.8℃ の発熱,頭 痛,腰 痛を主訴と

して当科を受診,精 査 目的のため入院となる。本剤投与

前の尿培養によりE.coliを6.6×107/ml分 離,症 状等よ

り急性腎盂腎炎と診断し本剤を投与した。投与開始3日

目より解熱,症 状の改善を認め,投 与後には菌の消失,

血沈 ・CRPの 改善を認めたため著効とした。

症例3:60歳,男 性,急 性腎盂腎炎

早期胃症手術後の患者,昭 和61年9月16日 より38℃台

の発熱,尿 沈渣上:白 血球 無数/1視 野 を認める。本剤

投与前の尿培養によりE.coliを2.3×107/ml分 離 したた

め急性腎盂腎炎と診断 し,本 剤の投与を開始した。本剤

投与7日 目で諸症状の軽快 とともに起炎菌の消失,

CRP・ 血沈の改善を認めたため著効と判断した。

症例4:54歳,男 性,慢 性気管支炎

ヘルペス脳炎により意識レベルの低下 している患者,

気管切開を施 しており,慢 性の気道感染症を有している。

本剤投与前の喀痰培養によりS.Pmmoniae(++),P.aer-

uginosa(+++),S.aureus(++)を 分離 しているが,S.aureus

とP.aeruginosaは 以 前より常在 しているため,今 回は

S.Pneumoniaeに 対 し本剤の投与を行った。投与後 も諸

症状の改善はみ られなかったが,S.pneumoniaeの 消失

を認めたためやや有効とした。

症例5:65歳,男 性,気 管支肺炎

昭和61年4月 より慢性閉塞性肺疾患の診断にて当科経

過観察中の患者,同 年12月 初旬より呼吸困難感が増強し

て きたため精査目的にて入院となる。入院時の胸部X

線像上左下肺野に肺炎様異常陰影を認め,本 剤投与前の

臨床検査値でも強い炎症所見がみられた。投与後は検査

値 ・X線 像も改善し呼吸困難感も軽快 した。

投与3日 目の喀痰培養よりK.pneumonianを 分離 して

いるが,そ の後の検索が行われておらず細菌学的効果は

不明であった,し かし総合的な臨床効果判定 としては有

効とした。

III.考 察

THR-221は 新 しく合成,開 発された注射用セフェム系

抗生物質である。その化学構造式はセファロスポリン骨

格の7位 にaminothiazolyl-methoxyimino-acetamide基 を

有 し,3位 に(5-carboxymethyl-4-methyl-2-thiazolyl)

thiomethyl基 を有 している。3位 にthiazolylthiomethyl

基 を配 したため,代 謝を受けず比較的長い半減期 を有し

Fig. 4 Sensitivity distribution of E. faecalis (19 strains) against THR-221, LMOX, CPZ and CTX
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て い る。 また,一 部 の セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 に み られ る

disulfiram様 作 用,血 液 凝 固 系 へ の 影 響 もみ ら れ な い物

質 で あ る1)。

本 剤 は 広 域 抗 菌 ス ベ ク トル を 有 し,Entmbacteriaceac

の 他,S,Pyogenes,S.Pneumoniae,H.influenzae N.go-

morrhoeaeに 対 して 強 い抗 菌 力 を示 す 。

我 々 の 成 績 か ら本 剤 の 抗 菌 力 をみ る と,Klebsiellaと

E,coliに 対 して は強 い 抗 菌 力 を示 した が,E,faecalisで

は ほ と ん どの 菌 が100μg/ml以 上 の 耐 性 菌 で あ っ た 。

KlebsiellaとE.coliに お け る他 の抗 生 物 質(LMOX,CPZ,

CTX)と の 比 較 で は,1管 か ら2管 抗 菌 力 は 劣 って い た

が,そ の ピー ク は0.2～0.4μg/mlで あ り.THR-221は

強 い抗 菌 力 を示 した。

臨床 成 績 で は5例 中有 効 以 上 が4例,や や 有 効 が1例

であった。有効率は80%で,本 剤によると考えられる副

作用,臨 床検査値異常は認められなかった。

本剤は広域抗菌スペクトルを有する他,優 れた臓器組

織移行も認められている。In vivoの 感 染動物実験の結

果,MICか ら期待された以上の優れた治療効果を示 し,

免疫抑制下の感染においても優れた効祭を示すとされて

いる1)。このように,本 剤はこれまでの第三世代セフェ

ム系抗生物質とは興なる興味深い特性を持っており,今

後も基礎的 ・臨床的研究を重ね,検 討 して行くことが重

要である。
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We performed laboratory and clinical studies on cefodizime(THR-221), a new cephalosporin antibiotic.

1. Antimicrobial activity

The MICs of THR-221, latamoxef(LMOX), cefoperazone(CPZ), and cefotaxime(CTX) for 20 strains of E. rah, 20 of

Klebsiella and 19 of E. faecalis, were determined according to the methods of the Japanese Society of Chemotherapy, and

their antibacterial activities were compared.

2. Clinical effect

The clinical effect of THR-221 was studied in 5 patients, 1 with chronic bronchitis, 1 with bronchopneumonia, 2 with

acute pyelonephritis and 1 with chronic cystitis. This antibiotic was administered to all patients at 1 g twice a day for 7

～13 days.

Clinical results were excellent in 2 cases, good in 2 and fair in 1 case. The clinical efficacy rate was 80%. No side-

effects or abnormal laboratory findings were observed in any cases.


