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THR-221(Cefodizime)に 関す る基礎 的 ・臨床 的検討

米津精文 ・榊原嘉彦 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科学教室

新 しいセフェム系抗生物質であるCefodizimeに つ き基礎的 ・臨床的検肘を行った。

臨床分離株に対する本剤のMICを 測定 し,CTX, CMX, CTT,LMOXの それと比較検肘した。S,

aureus, E. coliに対 してはLMOX,CTTと ほぼ同等のMに 分布を示した。K, pneumoniae, S, marcesc-

ensに 対 しては比較薬剤より劣り,Paeruginosaに 対 してもCTTを 除 く3剤 より劣っていた。Pmir

abilisに対 してはCTXと 同 じく95%以 上が≦0.025μg/mlと 強い抗菌力を示 した。

膠原病,悪 性腫瘍を基礎疾患とする6例(肺 炎2例,胆 道感染症+敗 血症2例,敗 血症1例,肛 門

周囲膿瘍1例)に 本剤を1回1～29を1日2回,4～14.5日 間点滴静注 し,臨 床的効果を検討 した。敗

血症1例 を除く5例 の効果判定対象中,肺 炎2例,肛 門周囲膿瘍1例 の計3例 に有効の成績を得た。

胆道感染症+敗 血症2例 は無効であった。

本剤投与によると思われる副作用ならびに臨床検査値の異常はいずれにも認められなかった。

Cefodizimeは ヘキス ト社とルセル社で合成開発された

注射用セフェム系抗生物質で,グ ラム陽性菌およびグラ

ム陰性菌に幅広い抗菌スペクトラムを示 し,β-ラ クタ

マーゼに対 し安定であるとされている。また,MICか

ら予想される以上の治療効果を示し,免 疫抑制下の感染

においても優れた効果を示すことが特徴 とされている。

その構造式をFig.1に 示 した。

今回,わ れわれはCefodizimeに つ き基礎的 ・臨床的

検討を行ったので報告する。

I.抗 菌 力

1.測 定方法

教室保存の標準菌株および臨床分離の諸種菌株に対す

るCefodizimeの 最小発育阻止濃度(MIC)を 測定するとと

もに,Cefotaxime (CTX), Cefmenoxime (CMX), Cefote-

tan (CTT), Latamoxef(LMOX)の それをも測定 し比較検

討した。MICの 測定方法は日本化学療法学会標準法1}に

従い寒天平板希釈法により測定した。

2.成 績

1)標 準菌株

標準菌株に対するCefodizimeな らびに比較対照薬剤

のMICをTable 1に 示 した。本剤は,S .aureusお よび

Fig. 1 Structural formula of THR-221

グ ラ ム陰 性 菌 に 幅広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を示 して い る 。

特 にK. pneumoniae, P.mirabitis, P. vutgaris, P. rettgeri,

M. morganiiに 対 し強 い抗 菌 力 を示 した。

2)臨 床 分 離株

S. aureus 56株 に対 す る本 剤 のMICは0.20～100μg/ml

以 上 に分 布 し,そ の 内38株 が6。25-25μg/mlに あ り,

若 干CTT, LMOXよ り優 れ,CTX,CMXよ りは劣 って

い た(Fig.2)。

E.coli 57株 に対 す る 本 剤 のMICは0.025以 下 ～313

μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク はCTT, LMOXと 同 様0.10

μg/mlに あ っ た。 分 布 もCTT, LMOXと 同 等 で,CTX,

CMXよ りは劣 って い た(Fig.3)。

K. pneumoniae 53株 に 対 す るMICの ピ ー ク値 は0.20

μg/mlに あ り,比 較 薬 剤 に 比 して 最 も高 か っ た が,

MIC80で はLMOXよ り優 れ てい た(Fig.4)。

P. mirabilis 46株 に対 す る本 剤 のMICは0.025以 下 ～20

μg/mlに 分 布 して い る が,46株 中44株 が ≦0.025μg/mI

に あ り,こ れ はCTXと 同 じで 他 の3剤 よ り優 れ て い た

(Fig.5)。

S. marcescens 46株 に対 す るMICは,す べ で の 検 討 薬

剤 にお い て 幅 広 く分布 して いた が,本 剤 が最 も劣 って い

た(Fig.6)。

P. aeruginosa 48株 に 対 して は,本 剤 は6.25～-100μg/

ml以 上 に 分 布 し,CMX,CTX,LMOXよ り劣 っ て い た

が,CTTよ りは優 れ て い た(Fig.7)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび 方 法

昭 和61年7月 か ら10月 の 間 に,当 科 入 院 中 の肺 炎2例,
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敗血症に至った胆道感染症2例,敗 血症1例,肛 門周囲

膿瘍1例 の計6例 にCefodizimeを 投与 し,そ の有効性

と安全性につき検肘を行った。

6例 の性別は男2例,女4例 で,年 齢分布は46--76歳

であり,い ずれの症例も悪性腫癌,膠 原病に伴い発症 し

た感染症例である。

投与量ならびに投与方法は,1回1～2gを100mlの

生理食塩水に溶解 し,1時 間かけて点滴静注 し,1日2

回投与した。投与期間は4～14.5日 間である。

臨床効果判定は臨床症状ならびに検査所見の改善度,

起炎菌の消長により,著 効,有 効,や や有効,無 効の4

段階とした。

また同時に副作用の有無を観繁するとともに,本 剤投

与の前後に末梢血液像,血 清生化学的検査をも施行し,

本剤投与の影響を検討 した。

2.成 績

投与対象6例 の内,基 礎疾患が重篤化 したため投与を

中止した1例 を除 く5例 において臨床効果判定を行った。

5例 の内,有 効3例,無 効2例 の成績を得た。無効2

例 はいずれも敗血症に至った胆道感染症である。

症例の一覧表をTable 2に示 した。

以下,そ れぞれの症例につき略述する。

症例1は,慢 性関節リウマチに併発 した肺炎例である。

一過性の咽頭痛 ・咽頭発赤を認めた後,38.7℃ の発熱・

喀痰をきた し,左 下肺野に浸潤影を認め本剤投与を行っ

た。胸部X線 所見では,投 与後3日 目に一旦増悪し,

中止後4日 日にもわずかに陰影が残存したが,投 与後5

日目より平熱となり,喀 痰も消失し,炎 症反応の著明な

改普も認め,有 効 と判定 した。(喀 痰 より分離 したS

aureusに 対 するMICはTHR-221: 3.13, CTX: 156,

CTT: 6.25, CTM: 0.39, CBPZ: 6,25μg/mlで あ っ

た。)

症例2は,低 蛋白血症,心 不全を合併 した多発性筋炎

に併発 した肺炎例である。入院2日 前より微熱,胸 部ラ

音,右 胸水と左下肺野の浸測影,入 院前日より38℃の発

熱,胸 部ラ音の増強,さ らに入院当日には左下肺野の陰

影の増強と両側胸水を認めるようになり,本 剤投与を開

始するとともに,基 礎疾患である多発性筋炎に対し合成

Table 1 Antibacterial spectrum of THR-221
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Fig. 2 MIC of THR-221 for  S. aureus (56 strains, 104 ofu/m1)

Fig. 3 MIC of THR-221 for E. coli (57 strains, 106 cfuhnO



476 CHEMOTHERAPY OCT. 1988

Fig. 4 MIC of THR-221 for K. pneumonia. (53 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 5 MIC of THR-221 for P. mirabilia (46 strains, 10' cfu/m1)
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Fig. 6 MIC of THR-221 for  S. marcoacene (46 strains, 106 cfuhnl)

Fig. 7 MIC of THR-221 for P. aeruginosa (48 strains, 106 cfu/ml)
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副腎皮質ステロイド剤の投与も開始した。投与後,胸 部

異常陰影 ・自覚症状の改善消失,炎 症反応の陰性化を認

め,有 効と判定した。なお,投 与後速やかな解熱を認め

たが,こ れは併用した副腎皮質ステロイド剤によるもの

と考えられる。

症例3は,脳 腫癌に併発した肛門周囲膿癌の例である。

脳腫瘍に対し放射線治療後も頭藍内減圧の目的で合成副

腎皮質ステロイ ド剤を投与 していたところ,4×3cmの

肛門周囲膿癌を形成 した。切開排膿,ド レイナージの処

置を行うとともに本剤投与を行った。排膿の減少 ・消失,

発赤 ・疼痛等臨床症状の改善,炎 症反応の陰性化を認め,

有効と判定した。(膿 より分離したK. pneumoniaeに 対す

るMICはTHR-221: 0.2, CTX: 0.025, CTT・CTM・

CBPZ: 0.2μglmlで あ った。)

症例4は,胆 嚢 ・総胆管結石,胆 管癌に合併 した胆道

感染により敗血症に至った例である。内外瘻造設後40℃

の弛張熱をきたし各種抗生剤の投与を行 うが効果なく,

本剤投与を行ったが解熱傾向なく,ま た炎症反応の改善

も認められず無効と判断 し,4日 間の投与で中止した。

症例5は,膵 癌による閉塞性黄疸に合併 した胆道感染

症より敗血症に至った例である。減黄8的 でPTCDを

施行 し,そ の後 きたした発熱もCTM投 与により消失し

ていた。 しか し,PTCDが 自然脱落 した後。CTM等

種 々の抗生剤を投与 したが38℃ 以上の発熱が持続し,本

剤の投与を開始 した。 しかし,解 熱等の臨床症状の改善

も認めず,ま た投与前の血液培養より本剤耐性のAcine-

tobacter cakoaceticus が検出されたため無効と判断し,

4.5日 間の投与で中止 した。本剤投与後3日 目に設置し

たPTCDよ り採取 した胆汁からもAcinetobarkr cakoacet

icusを 検 出した。(血 液より分態した Acinetobarkr cako-

aceticusに 対 するMICはTHR-221: 100, CTX; 100,

CTT・CTM・CBPZ:>100μg/mlで あった。)

症例6は,肝 硬変症 ・肝癌に併発 した敗血症の例であ

るが,本 剤投与後1日 目に食遭静脈瘤破裂をきたし,肝

不全が進行 し重篤となったため臨床的検討を行うことが

困難と判断 し,4.5日 岡で投与を中止し臨床効果判定よ

り除外 した。本例は再三,食 遭静脈瘤破裂をきたし,中

心静脈栄養を行っていたところ,38℃ 以上の発熱をきた

し,血 液培養にてS.epidermidisを 検 出し本剤投与を行

った。投与中,解 熱傾向は認められなかったが,2日 後

Table 2 Clinical cases treated with THR-22I

B. T. I.: Biliary tract infection
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の血液培養が陰性で白血球数減少傾向も認めており,継

続投与しておれば有効性が認められたのではないかとい

う印象を持った。

細菌学的には,2例 の肺炎例の喀痰から分離された

S. aureus は消失し,肛 門周囲膿瘍例の膿より分離され

たK. pneumoniae も消失した。

胆道感染症+敗 血症では,投 与前血液培養でK. puu

moniae, 内外瘻より採取した胆汁よりK. pnestmottiae, X.

maltophilia を認め,投 与終了後の血液培養では菌陰性で

あったが,胆 汁の菌検索がなされておらず,胆 汁での菌

の消長は不明である。

本剤投与によると思われる副作用はいずれの症例にも

認められず,ま た,投 与前後の検査成績はTable3に 示

したが,基 礎疾患によると思われる検査値異常以外,本

剤によると思われる検査値異常は認めなかった。

III.考態 ならびに結語

教室保存の臨床分離株に対するCefodizimeの 試験管

内抗菌力をCTX,CZX,CTT,LMOXと 比 較検討 した

結果, P. mimbilis に対 してはCTXと 同 じく95%以 上が

≦0.025μg/mlと 強 い 抗 菌 力 を示 した 。 S. aureus, E.

coliに 対 し て はLMox,cTTと ほ ぼ 同 等 で,CTX,

CMXよ り劣 っ て い た 。 K. pneumoniae, S. marcescens に

対 して比較薬剤 より劣 り, P. aeruginosa に対 して も

CTTを 除 く3剤 より劣っていた。

以上,わ れわれが得た成績で も, P. mirabilis を除い

てCTX,CMXよ り試験管内抗菌力は劣っていたが,本

剤はinvivoの 感 染実験において,そ のMICか ら期待さ

れる以上の優れた泊療効果が示されており,さ らに,実

験的感染防御能低下状態における感染治療効果で も他剤

より優れた成績が示され,各 種生体防御機構 との協力殺

薗作用 も認められ,こ れらが本剤の特徴 とされている21。

これら本剤の特徽 を加味 して臨床的検肘を行ったとこ

ろ,効 果判定対象5例 中,有 効3例,無 効2例 の成績を

得た。

無効2例 はいずれも悪性腫瘍に伴う胆遵感染症より敗

血症に至った症例であるが,そ の内1例 は Acinetobacter

calcoaceticus が原因菌であり,本 剤の適応となる感染症

ではなかったと考えられる症例である。 もう1例 も内外

瘻が施されているが,GOT,Al-Pが 各々96,7551UIL

と高値を示し,肝 実質ならびに胆遭系の機能異常が推測

され,抗 生剤の移行が悪く無効であったと考えられる。

有効3例 は肺炎2例 と肛門周囲膿瘍1例 であるが,肺

炎2例 は慢性関節 リウマチならびに副腎皮質ステロイド

剤投与を要する多発性筋炎といった膠原病に併発したも

のであり,肛 門周囲膿瘍例も副腎皮質ステロイド剤が投

与されている脳腫瘍に併発 したものであった。

以上のように,症 例数は極めて少ないが,副 腎皮質ス

テロイ ド剤投与例を含む膠原病ならびに悪性腫癌といっ

た感染防御能低下状態が推察され,難 治化が懸念された

症例において有効の成績を得たことは,先 に述べた本剤

の特徽が反映されたものとも考えられる。

今後,Cefodizimeは 感染防御能低下状態に生 じる感染

症に対応する場合,興 味深い抗生剤と考えられる。

Table 3 Laboratory findings before and after administration of THR-221

N. D.: Not done
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON THR -221(CEFODIZIME)

SEIBUN YONEZU, YOSHIHIKO SAKAKIBARA and KOJIRO YASUNAGA

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University, Osaka

We examined THR-221(cefodizime), a new cephem developed by Hoechst Co. Japan and Nippon Roussel K. K., for its

antibacterial activity in vitro, as well as its clinical availability. The results obtained are as follows.

1. Antibacterial activity in vitro : The antibacterial activity (MIC) of cefodizime against bacterial strains isolated

from clinical infection foci was estimated, and compared with those of other cephems, i.e., cefotaxime(CTX). cefinenoxime

(CMX), cefotetan(CTT) and latamoxef (LMOX).

Cefodizime showed equally good antibacterial activity against S. aureus and E. coli as that of CTT and LMOX. Against

K. pneumoniae and S. marcescens, it did not show good antibacterial activity. But against P. mirabilis, it showed excellent

antibacterial activity, equal to that of CTX.

2. Clinical trials : Six patients, all with some underlying disease, were treated with cefodizime(1•`2g •~ 2/day, by

drip infusion) for 4-14.5 days.

One case was excluded from assessment of efficacy because of aggravation of the underlying disease. Of the remaining

five cases (pneumonia 2, BTI + sepsis 2, perirectal abscess 1), three responded to the therapy.

No side-effect was observed and no change due to cefodizime was noted in laboratory findings.


