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呼吸器 感染症 にお け るCefodizime (THR-221)の 臨床的検 討

小田切繁樹 ・千場 純 ・鈴木周雄 ・室橋光宇

高橋 宏 ・芦苅靖彦 ・綿貫祐司

神奈川県立畏浜病院呼吸器科

呼吸器感染症20症 例にCefodizime(THR-221)を 使 用した。投与量は1日1～4g(分2)を5-17日 間

使用 した。

対象となった疾患の内訳は,肺 炎8例,慢 性呼吸器疾患の感染病態11例(気 管支拡張症7例,慢 性

気管支炎1例,感 染を伴った肺腺維症2例,中 葉症候群1例),急 性化膿性胸膜炎1例 であった。

臨床効果は20例 中,著 効4例,有 効13例,や や有効2例,不 明1例 で著効率2L1%,有 効率89.5%

と良好であった。

原因菌は5株 に判明し, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Pseu-

domonas aeruginosa, Pseudomonas putrifaciens の各1株 であった。本剤投与後 Staphylococcus aureus,

Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas putrifaciens は消失 したが, Pseudomonas

aeruginosa は不変であった。

副作用は下痢が1例 に発現 し,臨 床検査値異常は血清GOTの 軽度上昇と末血好酸球増多を2例 に

認めたが,臨 床上特に問題となるものはなかった。

以上より,本 剤は呼吸器感染症の治療薬の一つとして有用である。

Cefodizime(THR-221) はヘキスト社(西 独)と ルセル社

(仏)で合成,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Fig.1に 示すとおり,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 syn-me-

thoxyimino-aminothiazolyl 基を有 し,3位 に (5-carbo-
xymethy1-4-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,血 液凝固系への影響

がみられない物質である。

本剤は広域抗菌スペクトルを有 し, Enterobacteriaceae

の他, S. pyagenes, S. pneumoniae, H. influenzae, N. gon-

orrhoeae に対 して強い抗菌力を示す。

In vivo の感染動物実験の結果,MICか ら期待された

以上の優れた抗菌力を示す。免疫抑制下の感染において

も優れた効果を示 し,THR-221で 処理された菌では食

細胞による殺菌増強効果は他剤に比べて高いことが認め

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

られた。また優れた臓器 ・組織移行が認められた。

本剤は静注,点 滴静注により用量依存的に高い血中濃

度が得 られ,そ の半減期は2～2,5時 間(β-phase)で 尿中

には投与後24時 間で未変化体のまま70～80%が 回収され

る。

今回,我 々は呼吸器感染症に対 し本剤の投与を行い,

その臨床的有用性ならびに安全性について検討 したので

以下に報告する。

1.投 与対象および投与方法

対象患者は昭和61年3月26日 か ら12月6日 の間に当科

に入院した呼吸器感染症患者20名(Table1)で,疾 患の

内訳は肺炎8例,慢 性呼吸器疾患の感染病態11例(慢 性

気管支炎1例,気 管支拡張症7例,感 染を伴った肺腺維

症2例,中 葉症候群1例),急 性化膿性胸膜炎1例 であ

った(Table 2)。 患者背景では,年 齢は39～87歳 にわた

るが,60歳 以上が10名(50%),50歳 以上では18名(90%)

と高年層が多かった。男女比は14:6で あった。基礎疾

患では肺結核症,合 併症では慢性呼吸不全が多かった

(Table 3)。

投 与方法は,本 剤1回0.5～2g(0。591例,1917例,

2→192例)を1日2回,YK3号 ,5%ブ ドウ糖,生 食

の100～200mlに 溶解(YK3号200m116例,5%ブ ドウ

糖液100耐2例,生 食100m11例)し,60分 間点滴静注

を行った。投与 日数は5～17日 間にわたったが,14日 が
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11例(55%),9～47で は18例(90%)を 占めた。総使用量

は9-459と 症例により大差はあるが,209以 上 ～309

未満が14例(70%)と 大多数であった硬able 4-1,4-2)。

臨床効果判定基準は,体 温,白 血球数 ・白血球分類,

赤沈,CRP,胸 部 レ線像,咳 嗽,喀 痰の量 ・性状,分 離

原因菌の消長,呼 吸因難の消長,呼 吸因難の有無を参考

として著効,有 効,や や有効,無 効,不 明の5段 階に判

定し,細 菌学的効果については,原 因菌の消長により消

失,減 少,不 変,交 代,不 明とした。

臨床検査値への影響については,本 剤投与前 ・中 ・後

において可能な限り,末 梢血,血 液生化学的検査,尿 検

査等を実施して検討 した。

II.臨 床 成 績

臨床効果は疾患別では,肺 炎8例 は著効2例,有 効4

例,や や有効2例,同 様に,気 管支拡張症7例 は著効2

例,有 効5例,慢 性気管支炎1例 は有効,感 染を伴 った

肺線維症2例 は有効1例,不 明1例,中 葉症候群1例 は

有効,急 性化膿性胸膜炎1例 は有効であった。20例 全体

では,著 効4例,有 効13例 で有効率89.5%と 良好であっ

た(Table5)。

細菌学的効果は,分 離原因薗株5株 中, S. aureus, H.

influenza t, K. pneumoniae, P. putrefaciens 各1株 は消失
した が, P. atruginosa 1株 は存 続 した(Table6)。

これら5株 に対する化療剤の抗薗力に閲し,Table7-

1に当院のディスク感受性を,7-2に 標準株の抗菌力を示

す 。Table7-2に み る 如 く,本 剤 の H. influenzae と K.

pmeumoniae ATCC13883に 対 す るMICは 良 好 で 。 S. au-

reus FDA 209 P に対 してもそのMICは まずまずである

が, P. aenuginosa に対しては抗菌力は弱い。

本剤による副作用は1例(症 例No」1)に 発現 した(発

現率5.0%)。 症状は下痢で,こ れは本剤投与の翌日に発

Table 2 Cases treated with THR-221

Table 3 Background of patients
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現,収 飲剤服薬(2日 間)にて軽快 し,本 剤は中止とする

ことなく継続使用が可能であった(Table 8)。

本剤使用前後における検査成線をTable9に 示すが,

本剤に因ると思われるGOTの 軽度上昇を1例(症 例No,

12)に,末 血好酸球増多を1例(症 例No,8)に 認 めた。

前者は本剤投与終了後6日 の時点で既に正常に復 したが,

後者は本剤投与開始4日 後に4→22,5%と 著明に増加 し,

本剤投与絡了時点でも21.5%と 高値であったが,そ の後

は漸次減少し,投 与終了2,5ヵ 月時点で正常に復 した(本

例は気管支喘息を基礎疾患に有 してお り,こ の病態 もこ

れに関連したと考えられる)(Table 10)。

III.症 例

Cage No.1:51歳,M,Pneumonia (Fig.2)

昭和6i年1月 下旬より咳嗽出現 していたが,約2ヵ 月

後にこれが増強し,P痰 ・呼吸因難も加わってきた。更

に3日 後には高熱発現し,当 科を受診した。来院時,体

温38.1℃,PM痰(60m1),WBC 9,100,胸 部写真では左

中肺野を中心に広範な浸潤影を認め肺炎と診断し,入 院

後本剤を投与 した。以後の経過はFig.2に 示す如く,

下 熱,喀 痰の著減(100ml→10ml以 下,性 状はPM→

M),白 血球数の正常化,CRP陰 性化。胸部浸測影の吸

収等に加え,細 菌学的にも本化療直前に検出した原因菌

Table 4-1 Administration and dosage

Table 4-2 Cases classified by total dose and duration
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Table 5 Clinical effect of THR-221 classified by diagnosis

Table 6 Bacteriological response to THR-221

Table 7-1 Susceptibility of causative organisms by disc method

Table 7-2 MICs of causative organisms
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H.influenzaeの 消失 を認め著効と判定した。副作用はな

く,臨 床検査値異常 も認めなかった。

CaseNo.2:56歳,M,Pneumonla(Fig.3)

昭和61年6月 上旬,咳 嗽,喀 痰,翌 日高熱出現 し,喀

痰 も増量す。近医を受診し急性気管支炎と診断され,

OFLX 400mg(分2)を 投 与されたが,左 上胸痛加わって

近医を再診した。そこで左上肺野異常影を指摘 され,当

科を紹介され受診 した(6月18日)。

来院時体温37.6℃,胸 部は理学的に左中部で湿性ラ音

聴取す。末梢血WBC12,100と 増 多し,胸 部写真では左

上中肺野に明らかな区域性の拡がりを有する浸潤影を認

めた。以上より気管支肺炎と診断し,即 入院下本剤の投

与に入った。以後の経過はFig。3に 示す如 く,下 熱,

喀痰消失,胸 部ラ音消失等を認め,検 査成績でも白血球

増多の消失,CRPの 陰性化,赤 沈値正常化,胸 部浸潤

影の吸収などを確認 した。細菌学的には原因菌は特定で

きなかった。以上より,著 効と判定 した。副作用はなく,

臨床検査値異常 も認めなかった。

Case No.19:68歳,M,Middle lobe syndrome(Fig.4)

上記診断にて6～7年 来,当 科外来に通院,時 に急性増

悪に進展し,そ の際は入院化療を行ってきた。今回は,

昭和61年5月 上旬,高 熱出現す。売薬の解熱剤を服用す

るも軽快 しないため当科受診す。来院時体温37.6℃,胸

部は理学的に右 ・前 ・中下部で湿性ラ音(+),レ 線所見

もこれに対応 して右 中下肺野 に浸潤影認 む,WBC

12,400。 中葉症候群の急性増悪と診断して本剤化療を施

行す。以後の経過はFig。4に みる如 く,下 熱,喀 痰性

状の改善(PM→M)を 認めた。検査成績でも,白 血球増

多の消失,CRP改 善(6+→2+),胸 部 レ線写真の改善

などを確認 し,細 菌学的にも,本 化療施行前に検出した

原因菌S.aureusの 消 失を認め,有 効と判定 した。副作

用はなく,臨 床検査値異常 も認めなかった。

Table 8 Adverse reactions

Detailed description of adverse reactions
Case 11: 74 yo. Female, Secondary bronchiectasis

(Lung tbc V)
Combined drugs: Neophyllin, Mucodyne, Meptin and MM
Signs Diarrhea
Outcome. This episode occurred on day 1 of

administration
Since it was improved by oral astringent
for 2 days, it was possible to continue
therapy

Case No,12;87歳, M, Bronchiectasis(続 発性)

(Fig.5)

陳旧性硬化性肺納核症(V型)→ 続発性気管支拡張症に

て当科外来に通院中であったが,昭 和61年8月 上旬より

喀痰増量,咳 嗽増強 し,化 療適応痛態としてSCE 2174

が投与された。これにて病態一時改善をみたが,そ の後

再び悪化 して来院 した。来院時,P痰(卅),胸 部は理学

的に両 ・上部で湿性ラ音(+),WBC16.900と 入院下で

の化療 を嬰すると判断,即 入院にて本剤の投与を開始し

た。

以後の経過はFig.5に みる如 く,喀 痰量減少(性状は

P→PM), CRP陰 性化 を認めた。細菌学的には,本 剤

投与直前に検出した原因菌P.putrefaciensは 消失したが,

本剤はこれには感受性はないので,一 つの可能性として

本化療にて検出できなかった感受性薗が消失 したことよ

り共生が崩壊 して本菌も消失に至ったことが考えられよ

う。以上より,本 化療は有効と判定 した。副作用はなく,

臨床検査値でGOTの 一過性の軽度上昇を諺めたが,臨

床的には全く問題なかった。

Case No.15:57歳,M, Bronchiectasis(続発性)

Fig.6)

昭和20年 喀血を初発症状として肺結核症発症,昭 和39

年右胸廓形成術を施行 し,昭 和49年 より当院で抗結核化

療を行 った。これはV型 となったが,以 後続発性気管

支拡張症,慢 性呼吸不全にて継続 して当科で治療を行っ

ている。今回は昭和61年5月,呼 吸不全にて入院,そ の

後,気 管切開施行 し,人 工呼吸→weaning→ 気管カニ

ューレ下自発呼吸の状態であったが,10月 中旬に入り,

発熱,多 量のP痰 が出現 した。胸部は理学的に左下で

湿性ラ音+,レ 線的にもこれに一致して左 ・下肺野軽度

の浸潤影あり,WBCは11,800と 増加す。以上より続発

性気管支拡張症の急性増悪と診断 し,本 剤を投与した。

以後の経過はFig.6に 示す如 く,下 熱,喀 痰量著減(性

状はP→PM),白 血球増多 ・好中球増多の消失, CRP陰

性化を認めた。細菌学的にも本剤投与前に検出した原因

菌K.pneumoniaeは 本化療にて消失 した。以上より著効

と診断した。副作用はなく,臨 床検査値異常もみられな

かった。

IV.考 按

今般開発された新 しいセフェム系抗生物質THR-221

は広域抗菌スペクトルを有し,Enterobacteriaceaeの他,

S.pyogeens,S.pneumoniae,H.influenzaeな どに強い抗

菌力を示 し,各 種のペニシ リナーゼ,セ ファロスポリ

ナーゼにも極めて安定であり,そ のin vitro抗菌力は,

感 染動物実験の成績ではMICか ら期待された以上の優
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れた治療効果を示すという。

そこで,本 剤が実際の臨床にどう反映されるか興味が

もたれるところであった。

今回,我 々は既述の如く20症例の呼吸器感染症に本剤

を投与 したが,そ の臨床効果は,疾 患別では肺炎8例 中,

著効2例,有 効4例,や や有効2例 で著効率25.0%,有

効率75.0%,同 様に,感 染を伴った慢性呼吸器疾患11例

中,著 効2例,有 効8例,不 明1例 で著効20.0%,有 効

率100%。 急性化膿性胸膜炎1例 は有効,20例 全体では

著効4例,有 効13例,や や有効2例,不 明1例 で著効率

21.1%,有 効率89.5%と 優 れた成績であった。

一方
,第35回 日本化学療法学会総会の新薬シンポジゥ

ムの成縦1は,肺 炎238例 は著効53例,有 効148例,や や

有効16例,無 効21例 で著効率22.3%,有 効率84.5%,感

染 を伴った慢性呼吸器疾患122例 は著効11例,有 効92例,

やや有効16例 。無効3例 で著効率9,0%,有 効率84,4%,

胸膜 炎5例 は著効1例,有 効3例,無 効1例 で有効率

80.0%,こ れら3群 全体では365例 中,著 効65例,有 効

243例,や や有効32例,無 効25例 で,著 効率17.8%,有

効率84,4%と 良好な成績であったが,我 々の成績は症例

全体では勿論のこと,慢 性呼吸器疾患群においても,こ

れを上まわっていた。

Table 10 Abnormal laboratory findings

Fig. 2 Case 1: 51y.o. M, Pneumonia

THR-221 1.0g•~2/day•~14days (d.)i. v.)
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Fig. 3 Case 2: 56y. o. M, Pneumonia

THR-221 1.0g•~2/day•~17days (d. i. v.)

Fig. 4 Case 19: 68y.o. M, Middle lobe syndrome

THR-221 1.0g•~2/day•~14days (d. i. v.)
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Fig. 5 Case 12: 87y. o. M, Bronchiectasis (Secondary)

THR-221 1.0g•~2/day•~14days (d. i. v.)

Fig. 6 Case 15: 57y.o. M, Bronchiectasis

THR-221 1.0g•~2/day•~14days (d. i. v.)
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個々の症例の背景などは比較できないところであるが,

全症例や疾患群の単位で,こ の全国集計(A群)と 我々の

症例群(B群)を 可能なところで比較するに,年 齢構成は

両群ともに高年層が多く,大 きな差異はないが,全 症例

の疾患構成ではB群 の方が慢性呼吸器疾患の占める割

合がかなり多 く(10/20>122/365),基 礎疾患を有する症

例は両群ほぼ同程度(A群293/419,B群16/20)で あるが,

このうちの肺炎例についてはB群 は8例 全例がこれを

有してお り,こ れが肺炎での臨床効果がA群 より若干

劣った一因であろうと思われる。また,合 併症はA群

では不明であるのに対し,B群 では慢性呼吸不全を半数

例に認めており,こ の存在は,既 存構造の器質的変化を

基礎とする反復感染の既往とこれに対する生体の修復に

よる線維化の進展を意味し,難 治性を強く示唆するもの

である。本剤の1日 用量は2gが 共に大多数例を占めて

おり,両 群に1日 用量の差はないようである。

以上を要約すると,B群 の方がより難治と思われるに

も拘らず,臨 床効果は逆に勝っており,か つ,B群 の成

績は数字以上に評価されるべきといえようが,こ れは本

剤の用量の増加によるものではない。

原因菌は,我 々の20症 例の治験では,既 述の如く5症

例より5株 のみを特定し得たが,こ の中の乱influemae,

K.pneumoniaeな どに対しては本剤の抗菌力は極めて強

く,こ れが原因菌であった症例(case1,15)の 臨床効果

著効 ・細菌学的効果消失は共に本剤のinvitroの 成績を

そのままin vivoで も反映 したものと考えられる。また,

S.aureusが 原 因菌であった症例(case19)は,本 株その

ものに対する本剤のMICが 測定 されていないので断言

はできないところであるが,本 剤は一般には本菌にも中

等度の感受性を示すとされており。その臨床効果有効 ・

細菌学的効果消失よりみて,本 剤は本株にはかなり優れ

た抗菌力を有していたのではないかと推定できよう。

P.aeruginosaが 原 因菌の症例(case6)に 対 し,本 剤が

臨床的にresponseし なかったのはin vitroの成績よりみ

て当然であるが,同 様に,本 剤が抗菌力を有 さないとさ

れるP.putrifaciensが 原因菌の症例(case12)の 臨床効果

有効 ・細菌学的効果消失は,症 例のところで既述した如

く,検 出できなかった本剤感受性菌との共生の存在を考

えねば理解でき難いものである。

副作用,臨 床検査値異常は,臨 床成績のところで夫々

既述 したところであるが,こ れらの内容は他のセフェム

剤でも広 く発現するものであり,こ れらのために本剤を

中止 したものはなく,臨 床的には特に問題となるものは

なかった。

以上より,本 剤は呼吸器感染症,特 に難治性呼吸器感

染症における有用な薬剤の一つであるといえよう。
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CEFODIZIME(THR-221) IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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We used cefodizime(THR-221) in the treatment of 20 patients with respiratory infection. THR-221 was given at doses

of 1-4g b.i.d. for 5-17 days.

The infections involved 8 cases of pneumonia, 11 of chronic respiratory disease with complicating infection(7 of bron-

chiectasis, 1 of chronic bronchitis, 2 of pulmonary fibrosis with infection and 1 of middle lobe syndrome) and 1 of acute

pyothorax.

Clinical ,efficacy was excellent in 4 cases, good in 13, fair in 2 and unknown in 1. The outcome was favorable, i.e.

21.1% were excellent and 89.5% excellent or good.

Causative organisms were identified in the following 5 strains: Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Klebsiella

Pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and Pseudomonas putrifaciens. All, except P. aeruginosa, were eliminated.

An adverse reaction was diarrhea in 1 case. Abnormal laboratory findings were a slight increase in S-GOT and eosi-

nophilia in 2 cases. None of these, however, interfered with the therapy.


