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Cefodizime(THR-221)に 関す る臨床 的検 討
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新 しく開発 されたcephalosporia抗 生剤であるcefodizime(THR-221)に 臨床 的検討 を加 えた。

投与症例は肺 炎5例,慢 性気管支炎の急性増悪1例,気 管支拡張症 に伴 った感染1例 の7例 の呼吸

器感染症 と,急 性腎孟腎炎の1例 であ った。

THR-221を1回18朝 夕2回,各1時 間か けて点 滴静注投 与 した。投 与期 間は最短8.5日,最 長

15.5日 間であった。肺炎5例 中1例 著効,3例 有効,1例 やや有効であ り,残 る3例 は著効 有効,

やや有効各1例 であった。細菌学的 には肺炎1例 で,肺 炎球菌の消失 をみ,ま た急性腎孟腎炎で大腸

菌の消失 をみた。

副作用は認めず,1例 で血清酵素値の上昇をみ たが一過性 であ った。

新 し く開発 され た非経 口的Cephalosporin剤 で あ る

Cefodi2ime(THR-221)は,グ ラム陰性桿菌 から陽性球菌

に至 るまで幅 広い抗菌力 を有することが知 られ,Fig.1

の如 き化学構造式 を有す る。 本剤 の血 中濃度 は1回19

1時 間の点滴静注投与 によ り平均最高96.09μg/mlの 高

濃度 を得,か つ12時 間後 に も3.25μg/mlで あ り,こ の

値 は本剤感受性菌の最小発育阻止濃度 を上 回 り,1日2

回 の投与 で臨床 効果が得 られ るもの と期待 され る11。ま

た本剤投与 に伴 う臨床的副作用,臨 床検査値の変動に関

して も重大な もの は見いだ されていない1,。

われわれはかかる基礎的および初期臨床試験の成績 を

ふ まえて,本 剤 を内科領域感染症 に使用する機会 を得た

ので,そ の成績 を報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

I.対 象 と方法

昭和61年1月 か ら6月 にかけて,内 科領域感染症のた

め入院 した患者 に本剤 の1gを 輸液200mlに 溶解 し,1

日2回1時 間かけて点滴静注投与 した。

投与期間は臨床症状 の改善,消 失,副 作用の有無,臨

床検査値の変動等 を考慮 して各症例 ごとに決定 した。

本剤の効果の判定 は細菌学的効果 および臨床的効果 と

分けて行 った。

細菌学 的効果 は消失,減 少,不 変,菌 交代,不 明の5

段 階で判定 した。

臨床効果 は著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階判定

で行った。判定根拠 は各症例ご とに呈示 した。

可能な限 り臨床症状の観察 を綿密 に行い,副 作用の出

現の有無 を検討 した。

本剤投与症例 にお ける臨床検査値 の変動の有無につい

て は,末 梢血,血 清GOT値,GPT値,LDH値,A1-P

値,尿 素窒素値および血清Creatinine値 等について施行

した。

II結 果

検討期 間にTHR-221を 投 与 した症例 は男性4例,女

性4例 の計8例 であ った(Tablel)。 本剤投与前に全員

皮内反応 を施行 し,全 例陰性であった。 また本剤投与を

企図 し,皮 内反応が陽性のため本剤 の投与 を見合わせた

症例は1例 もなか った。

疾患の内訳 は呼吸器感染症7例,尿 路感染症1例 で,

呼吸器感染症7例 中5例 が肺炎,1例 が慢性気管支炎,

1例 が気管支拡張症 に伴 う感染であった。尿路感染症の

1例 は急性 腎孟腎炎患者であ った。本剤投与前後の臨床

検査値はTable2に 記 した。

第1例 は77歳 の男性で,高 血圧症,高 尿酸血症,狭 心

症で本院外来通院中の患者であ る。昭和60年12月 下旬よ

り咳徽が出現,昭 和61年1月6日 より本院外来にて気管

支 炎 を疑 われDoxycydine(DOXY)1回100mg1日2回
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Table 1 Summary of cases treated with THR-221

N.D.. Not detected

Table 2 Laboratory findings before and after administration of THR-221

B: Before treatment A:  After treatment
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の投与 を受 けて いたが咳嗽 消失せず,1月9日 本院再受

診,胸 部X線 写真 上1月6日 の陰影 に比 較 し,1月9

日の陰 影 の増 悪 が認 め られ同 日入 院 とな り,直 ち に

THR-221の 投 与 を開始 した。1月9日 は1日1gを 夕 に

投 与,1月10日 より1回19朝 夕2回 の投与 を開始 した。

投 与15日 目の1月23日 の胸部X線 写真 において も右下

肺 部の浸潤陰影の完全な消失 をみず,1月24日 にて本剤

の投 与 を中止 し,25日 よ りPiperacmin1回1g1日2回

の投 与を1月31日 迄施行,漸 く陰影の消失をみた。咳徽

は1月14日 よ り殆 ど消失 し,喀 疲 も消失 し,全 経過平熱

で はあ ったが,胸 部X線 写真の改善 が悪いため やや有

効 と判定 した。

投与前後の喀癌培 養は常在菌で,細 菌学的効果は不 明

であった。

第2例 は31歳 の男性 であ った。昭和61年2月1日,咳

嶽,喀 疲 および喘鳴 を伴 う呼吸因難が出現,2月3日 本

院外来受診,Erythromycin1日800mg4日 聞投与 された

が症状軽快せ ず,さ らにCephalexin(CEX)1日193日

間投与 されたが,38℃ 以上の発熱 も認 め,2月9日 入院

とな った。入院翌 日の2月10日 の胸 部X線 写真 で は両

側 下肺 野 に浸潤 陰影 を認め,38.1℃ の発熱 を認め た。

THR-221を1回191日2回 の投与で開始 したところ,

翌 日よ り解熱傾向を認め,喘 鳴,呼 吸 因難 も消失 した。

2月23日 にて本剤の投 与を中止 した。2月25日 の胸部X

線写真で は浸潤陰影 の完全消失をみ たため有効 と判定 し

た。

投与前の喀痰培養 は常在菌叢 のみで,投 与後 は喀痰の

喀 出 もな く施行 し得 なか ったため,細 菌学的には不明で

あ った。

第3例 は78歳 の男性で,糖 尿病,肝 硬変症 にて本院外

来通院加療 中,昭 和61年2月12日 よ り咳嗽 出現,14日 よ

りは喀疲 の喀 出をみ るに至 った。その後次 第に咳嗽,喀

疲 は増加 し,か つ発熱 を伴 うに至 り,2月24日 本院受診,

そ の まま入院 となった。 入院時の胸部X線 写真 では右

下肺野に浸潤 陰影 を認め,39。2℃ の発熱 を認 めた。2月

24日 は本剤 を夕に1g投 与 し,翌25日 よ り1回1g朝,

夕2回 投与 した。26日 より解熱傾向 を認めたが微熱は出

没 し,3月10日 にな り完全解熱 を得た。3月3日 の胸部

X線 写真で は右下肺野の陰影 はか な り残存 していたが,

3月11日 に は陰影 は殆 ど消 失 した。投与 前の 白血球 数

15500/mm3は 投与後4300/mm3に 正常化 し,か つCRPは

5+よ り土,赤 沈値 も1時 間値95mmよ り32mmと 低 下

がみ られ,有 効 と判定 した。

投与前の喀痰 より肺 炎球菌が検出 されたが,3月5日

には常在菌叢 とな り,そ の後喀痰の喀出な く,細 菌学的

には消失 と判定 した。

第4例 は61歳 の女性 で,昭 和61年3月24日 より咳嗽,

喀痰,発 熱 を認め,3、 月26日 本 院受 診,胸 部X線 写真

上右下肺野 に浸潤陰彰 を認 め肺炎 と診断,入 院後直ちに

本剤の投与 を開始 した。入院時42℃ の発熱 は翌 日より解

熱,入 院時認めた咳嗽 及び呼吸因難 も3月29日 より軽快

し,4月2日 には消失 した。4月8日 にて本剤の投与を

中止 し,4月9日 の胸 部X線 写真で は陰影の消失をみ

たため,臨 床 効果 は著効 と判定 した。

細 菌学的には投与前の喀痰培養は常在菌叢のみであり,

かつ投与後 は喀痰の略出な く施行 出来ず不明であ った。

第5例 は63歳 の女性で,昭 和61年3月 中旬頃より咳嗽

および熔痰 を認めていたが放 置,4月17日 よ り38℃以上

の発 熱が出現 したため,通 院受診 した近医 にてCEXお

よびJo5amydnを 投与 されたが症状軽快せず,4月23日

本院受鯵,胸 部X線 写 真にて両側 下の浸潤陰彰を諺め

肺炎 と診断,THR-221を1回191日2回 の投与で開始

した。4月27日 よ り完全解 熱 を得,4月30日 の胸部X

線写 真で は浸潤陰 影の改 善 をみ た。5月8日 の胸部X

線写真では右 下肺野の陰影 は消失,左 下肺野の陰影も殆

ど消失 してお りTHR-221の 投与 は中止 した。有効 と判

定 した。

細 菌学的 には投与前 は常在菌叢のみで,投 与後は検査

施行せ ず,判 定 は不明であ った。

第6例 は73歳 の女性で,慢 性気管支炎にて数年来近医

に通院中であ ったが,昭 和61年1月 に入 り喘鳴 を伴 う咳

噺発作,喀 痰量の増加が出現,1月4日 本院を受診 した。

慢 性気 管支 炎の急 性増 悪 と診断,1月14日 よ りTHR-

221の 投与 を開始 した。37℃ 位の微熱 は全経過出没 した

が,入 院時 のCRP2+は1月21日 には 士とな り,喘 鳴を

伴 う咳嗽 も消失 し,有 効 と判定 した。

細菌学的 には投与前常 在菌叢で,投 与後は喀疾の喀出

はな く,培 養 は施行 しなかったため,細 菌学的には不明

であった。

第7例 は19歳 の男性 で,基 礎疾患 に気管支拡張症を有

していたが,昭 和61年6月 よ り,全 身倦怠感及び咳徽が

出現,6月8日 より発熱 を認 め,6月10日 近医受診,本

院受診 をすすめ られ,同 日本院受診,直 ちに入院となっ

た。入院時38.6℃ の発 熱 を認 め,腺 粘性疾 を伴い,右 下

肺野 に異常陰影 を認めた。気管支拡張症に感染 を合併 し

た もの と診断,THR-221投 与 を開始,翌 日よ り解熱傾向

を認め,6月12日 には完全解熱 を得,経 過順調で6月18

日にて本剤 の投与 を中止 した。投与前のCRPは5+で,

投与 後は4+と1段 階 しか改善 を認め なか ったが,白 血

球 数は15800/mm3か ら8300/mm3へ 正常化 し,有 効 と判

定 した。 なお,投 与前の喀痰培養 は常在菌叢のみで,投

与後 は検査施行せず,細 菌学 的効果 は不明であった。
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第8例 は66歳 の女性 で,慢 性関節 リウマチの基礎疾患

を有 している患者で,3月31日,食 欲不振,腰 痛,発 熱

を主訴 として来院 した。急性腎孟腎炎 と診断 し 入院後

THR-221の 投与 を開始,翌 日よ り解熱 し,4月8日 にて

本剤の投与 を中止 した。著効 と判定 した。

投与前 の尿培養 検査で は大腸菌が105/ml以 上 検出 さ

れたが,投 与後の検査では尿 中細菌培養は陰性 であ り,

細菌学的には消失 と判定 した。

III.副作用 ならびに臨床検査値員常

本剤の投与 に伴 う発熱,発 疹,消 化器症状等 の臨床 的

な副作用は1例 も認 めなか った。

臨床検査値 の変動 くTable2)で あるが,第4例 で は投

与前のGOT値,GPT値,Al-P値 お よび γ-GTP値 は

各々26IU,22IU,127IUお よび8IUで あった ものが,

投与後116IU,137IU,266IUお よび189IUと 上昇 し,

投与中止6日 後 には38IU,60IU,220IUお よび137IU

と正常化あるいは軽快 した。 これ らは本剤の投与に よる

異常変動 と考えられた。

第6例 では貧血が進行 したが,本 例 では昭和58年 頃 よ

り,近 医にて本症に対 し経験的に副腎皮質 ステ ロイ ド剤

力般 与 されてお り,ス テロイ ド潰瘍 の可能性 もあ り,本

剤との関係はない もの と考 えられる。

第7例 では投与中,血 小板数が一時 的に増加 している

が,投 与後正常 に復 している。感染症 の治癒過程での一

時的血小板数の増加 と考 えられ,本 剤 の影響 とは考え ら

れない。

第8例 で も貧血が軽度進行 しているが,脱 水の改善 と

原病の慢性関節 リウマチによるもの と考 えられ,本 剤の

投与と直接の関係は考えられない。

IV.考 察

新 しく開発 されたCephalosporin系 抗生剤であるTHR

-221を7例 の呼吸器感染症 と1例 の尿路感染症に投与 し,

2例 著効,4例 有効お よび2例 やや有効 とい う結果 を得,

有効率は75%で あ った。

呼吸器感 染症7例 中5例 は急性肺 炎であ り,こ の うち

1例 著効,3例 有効で有効率80.0%で あ り,ま ず まず満

足すべ き結果 と考 えられた。

しか し,本 剤 は陰影の改善が比較 的緩徐で,1例 では

15.5日 間投与 に もかかわ らず陰影の完全 な消失 をみず,

他の肺炎例 で も14日間以上の投 与が心要 とされた点 は,

今後本剤の有用性の検討の上で重要 な意味 をもつ ものと

考 えられる。

但 し,慢 性気管支炎の急性増 悪や気管支拡張症に感染

を合併 した症例,す なわち慢性 気道感染症に関 しては有

効お よびやや有効が各1例 であ り,有 効率 としては50%

にとどまったが,症 例数 も2例 と少 な く,こ うした症例

に関 しては さらに症例 をつみ重ねて検討す る必 要がある

と考 えられる。また,尿 路感染症 は急性腎孟腎炎の1例

にす ぎなか ったが著効であ り,今 後 はかか る尿路感染症

にも使用可能か否 かさらに検 討 を加 えたい と考えている。

いずれに して も,少 数例ではあるが副作用 もな く,本

剤投与 に伴 う臨床検査値異常 も1例 に認め られたが一過

性であ り,今 後期待 し得 る薬剤の一つ とな り得 る と考 え

られた。
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CEFODIZIME(THR-221) IN THE FIELD OF INTERNAL MEDICINE
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Eight patients-5 with acute pneumonia, 1 with chronic bronchitis, 1 with infected bronchiectasis and 1 with acute

pyelonephritis due to Escherichia coli-were given 2 g of cefodizime(THR-221), a newly developed cephalosporin antibio-
tic, b.i.d. intravenously for periods ranging from 8.5-15.5 days.

Of the 5 patients with pneumonia, 4 were successfully treated, but 1 needed further treatment with piperacillin. Sputum

culture of 1 of the 4 successfully treated patients revealed Streptococcus pneurnoniae. No significant side- effects were

observed.

Transient elevation of S-GOT, S-GPT, Al-P and 7 -GTP was observed in one patient.


