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Cefodlzime(THR-221)の 臨床 的検討

和田光一 ・鴫津芳典 ・星野弘之 ・田崎和之

五十嵐謙一 ・森本隆夫 ・荒川正昭

新潟大学医学部第二内科学教室

新 しいセフェム系の注射用抗生剤であるCefodizime(THR-221)を 呼吸器感染症10例,細 菌性髄膜炎

1例 の計11例 に使用し,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値について検討 した。

THR-221は 点滴静注で1日2回 に分けて使用し,1日 使用量は呼吸器感染症では2～4g,髄 膜炎例

では4～89,使 用 日数は6～18日,総 使用量は11～809で あった。本剤使用による臨床効果は著効1

例,有 効8例,無 効1例,判 定不能1例 で,有 効率は90%で あ った。細薗学的効果は原因と思われる

細菌を分離 した5例 について検討 し,消 失3例,不 変1例,菌 交代1例 であった。本剤使用による副

作用は認めなかった。臨床検査値の変動では1例 でS-GOT,S-GPT上 昇,好 酸球増多,1例 で好酸

球増多を認めたが,い ずれも軽度であった。

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 新 しい セ フ ェ ム系 の 注射 用抗 生

剤 で あ り,化 学 構 造 式 はFig。1の とお りであ る。

本 剤 は各 種 細 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 安 定 で あ り,

S,Pmumonia¢,S.pyogmsな ど の グ ラ ム陽 性 菌 お よび 乱

influmae,E.coti,Kpneumoniae,P.vulgaris,P.mirab-

ilis,P,retlgeri,M.morganii,S.mamscms,N.gonorrho-

eaeな どの グ ラ ム陰 性 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を もつ1)。我 々

はTHR-221を 使 用 す る機 会 を得 た の で,そ の 臨 床 効 果,

細 菌学 的効 果,副 作 用,臨 床 検 査 値 の 変動 につ いて の 成

績 を報 告 す る。

1. 症 例 お よび 方 法

昭和61年5月 か ら61年10月 まで の6ヵ 月 間 にお け る新

潟大 学 医 学 部 付 属 病 院 第二 内 科 の 入 院 症例 の う ち,呼 吸

器感 染 症10例,細 菌性 髄 膜 炎1例 の 計11例 を対 象 に して

THR-221を 使 用 し,そ の効 果 と副作 用 につ いて 検 討 した 。

患 者 は男10例,女1例 で,年 齢 は27歳 か ら73歳 まで で あ

っ た。THR-221は 点滴 静 注 で1日2回 に分 け使 用 し,1

日使 用 量 は呼 吸 器 感 染 症 で は2～4g,細 菌性 髄 膜 炎例 で

は4～8g,使 用 日数 は6～18日,総 使 用 量 は11～80gで

あ った 。

効 果 の 判 定 は,起 炎 菌 の 明 らか な症 例 で は細 菌 の消 失

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

の有無をみた細菌学的効果と自他覚所見の改善度をみた

臨床効果の二面から実施 した。臨床効果については主治

医の意見を採用し,著 効,有 効,や や有効,無 効の4霞

階に分けて判定 した。

副作用については,特 に発疹などのアレルギー反応と

下痢などの消化器症状について注意深く観察し,そ の有

無を確かめた。 また,THR-221に よると思われる臨床検

査値(末 梢赤血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,

白血球数,白 血球分画,血 小板数,S-GOT,S-GPT,

アル カリフオスファターゼ,血 清総ピリルビン,LDH,

γ-GTP,BUN,血 清 クレアチニン,血 清Na・K・Cl,

尿蛋 白,尿 糖,尿 沈渣)の 異常の有無を,本 剤使用前後

の値を比較することにより確かめた。

II. 成 績

1. 臨床効果および細菌学的効果

各症例についての概要はTable1に 示 した。呼吸器感

染症(1～10)は 肺 炎1例,肺 膿瘍3例,感 染を伴った気

管支拡張症2例,慢 性気管支炎1例,慢 性肺気腫1例,

気管支喘息1例,陳 旧性肺結核1例 の計10例 で検討した。

呼吸器感染症の臨床効果は有効8例,無 効1例,判 定不

能1例 であり,有 効率は88.9%で あった。無効の1例 は

肺癌に合併 した肺膿瘍の症例で,嫌 気性グラム陽性球菌

が起炎菌と考えられ,極 めて難治性の症例であった。

細菌学的効果はS.Pneumniaeの2例 は除菌されたが,

H.influenzae2例 の うち1例 は除菌されたが,1例 はP.

aemuginosaへ 菌交代を起こした。肺膿瘍症例の嫌気性グ

ラム陽性球菌は不変であり,5例 は起炎菌不明であった。

細菌性髄膜炎例(症 例11)は 起炎菌不明であったが,当

初2日 間はTHR-221を8g使 用 し,以 後4g使 用 した。
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臨床的には,3日 目には下熱を認め,臨 床症状も改善し,

著効であった。なお,本 例においては,髄 液内のTHR-

221の濃度を測定 した。細菌性髄膜炎の激 しい時期に本

剤1gを1時 間で点滴静注 し,点 滴終了時の血中濃度お

よび髄液内濃度は各々183.69μg/ml,3.67μg/mlで あ

った。また,症 状が治まった時点の同条件下では,各 々

139.16μg/ml,1.06μg/mlで あ った。

以上まとめると,THR-221の 臨床効果は著効1例,有

効8例,無 効1例,判 定不能1例 で,有 効率は90%で あ

った。細菌学的効果は菌消失3例,不 変1例,菌 交代1

例,不 明6例 で,菌 の消失率は80%で あ った。なお,本

剤使用による副作用は認めなかった。

本剤使用前後の臨床検査値の変動についてはTable 2

に示 したが,本 剤によると思われる異常は症例2で 好酸

球が3%よ り10%へ 増 加,症 例7でS-GOT,S-GPTが

各々69,461U/Lと 軽度上昇 し,好 酸球が4%よ り18%

へ増加したのみであった。

III. 考 察

THR-221は β-lactamaseに 対 して安定であるとともに,

S. pneumoniae, S. pyogenes などのグラム陽性菌およびH.

influenzae, E. coli, K. pneumoniae, P. vuigaris, P. mirab-

ilis, P. rettgeri, M. morganii, S. marcescens, N. gonorrho-

eaeな どの グ ラム 陰性 菌 に対 し強 い 抗 菌 力 を もつ1)。抗 菌

力 に関 して は従 来 のCefotaxime(CTX)と 類 似 して い るが,

本剤 は体 内で代 謝 され る こ とが な く,半 減 期(β)も2～3

時 間 と延 長 して い る1)。 また,THR-221はFig.1に 示 す

ように3位 にthiomethyltetrazole基 を もた な い た め ア ン

タビュー ス作 用 を示 さず,血 液 凝 固系 へ の 影 響 も少 な い

と考 え られ る。

抗 菌 力 よ り考 え る と,本 剤 はP.aeruginosa以 外 を起

炎菌 と した肺 炎 お よび慢 性 気 道 感染 症 な どの 呼 吸 器感 染

症によい適応があると思われる。実際,今 回,主 として

呼吸器感染症を対象に検討 したが,1例 を除いて有効以

上の成績が得られた。当然,尿 路感染症,胆 道感染症に

対 しても,主 な起炎菌および本剤の抗菌力より考えると

良好な効果が期待される。

また,1例 の細菌性髄膜炎にTHR-221を 使用 し,髄

液への移行を検討 した。髄液への移行は個体差および炎

症の程度によりかなり異なると思われるが,髄 膜炎の時

期に1gの 点滴静注で3.67μg/mlの 濃度が得られた。髄

膜炎の起炎菌はH.influenzaeあ るいはS.pneumoniaeが

多い2)が,本 剤のこれらの菌に対するMIC80は0.20μg/

ml以 下であり,N.meningitidisに 対 して も0.006μg/ml

以下であるので,THR-221は 細菌性髄膜炎に対 しても充

分に効果が期待できる。実際,本 剤は起炎菌不明であっ

たが短期間に下熱,症 状の改善が認められ,著 効であっ

た。

副作用,臨 床検査値の変動についての検討では,本 剤

によると思われる副作用は認められなかったが,1例 で

好酸球の増加,1例 で好酸球の増加,S-GOT,S-GPT

の上昇を認めた。 しか し,こ れらはいずれも軽度であ り,

特に処置を必要とせず治療終了とともに軽快 した。

THR-221は バ ランスのとれた抗菌力および体内動態を

有しているので,多 くの感染症に有用な抗生剤であると

思われる。
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CLINICAL STUDY ON CEFODIZIME(THR-221)
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Cefodizime (THR-221), a new cephem antibiotic, was administered i.v. to 10 patients with respiratory tract infection

and 1 with bacterial meningitis. The patients received the drug for 6-18 days at a dose of 2.0-8.0 g/day.

Clinical effect was excellent in 1 case, good in 8, poor in 1 and undetermined in 1, showing an efficacy rate of 90%.

Bacteriological cure was evaluated for 5 patients, from whom causative organisms were isolated. Three organisms were

eradicated, 1 persisted and 1 was replaced.

As to abnormal laboratory findings possibly related to the drug, eosinophilia and elevation of S-GOT and S-GPT were

noted in 1 case and eosinophilia in another. No side-effects were, however, noted,


