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Cefodizime (THR-221)の臨床的検討

二木芳人 ・田坂佳千 ・中島正光 ・築山邦規 ・梅木茂宣

日野二郎 ・渡辺正俊 ・矢木 晋 ・川根博司 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科学教室

新 しい注 射 用 セ フ ェム 剤CefGdidme (THR-221)に つ き細 菌 学 的 ・臨 床 的検 討 を行 い,以 下 の 成 績 を

得 た 。

1.S.aureusに 対 す る本 剤 のMICの ピー クは6.25μg/mlで あ り,CMX, CTX, CZXに 劣 る もの で

あ った 。E. coli, K. pneumonia., S. marcescens のグラム陰性桿菌でも,本 剤はCMX, CTX, CZXに や

や劣る抗菌活性 を示した。P.mirabilis,, P.vulgaris, M. morganii で はCMX, CTX, CZXと 同 様 の優

れたMICを 示 した。P.aencginosa, P.cepacia, A. caiccaceticus についてはほとんどが本剤に耐性 を示

した。

2.呼 吸器感染症14例(肺 炎11例,肺 気腫2例,慢 性気管支炎1例)に 本剤1回1-2g,1日2回 点

滴で3～15日 間使用した結果,臨 床効果は著効1,有 効7,無 効3,判 定不能3で 有効率は72.7%で

あった。

3.副 作用は2例 に薬熱,1例 に発疹と下痢を認め,い ずれもそのために薬剤の投与を中止 した。

臨床検査成績ではGOT, GPTの 上昇,好 酸球増多を各1例 に認めたが,い ずれも軽度,一 過性であ

った。

Cefodizime (THR-221)は ヘ キス ト社,ル セル社で共同

開発された新しい注射用セフェム系抗生物質であ り,

Fig.1に 示す化学構造を有する。

本剤はグラム陽性,陰 性菌に幅広い抗菌スペクトルを

有し,各 種細菌の産生するβ-ラクタマーゼにも高い安

定性を示すとされている1-3)。また,本 剤前処理の細菌

あるいは食細胞においては,食 菌,殺 菌作用が増強され

るとの報告もあり1,4),この生体防御との協力作用は動物

感染治療実験などでの優れた治療効果1,3)の一つの要因

と考えられている。

さらに,本 剤は点滴もしくは静注投与で用量依存性に

高い血中濃度が得られ,臓 器移行性も良好とされている。

今回,わ れわれはこのTHR-221に つ き各種臨床分離

株に対するMICを 測定し,Cefotaxime (CTX), Cefmeno-

xime (CMX), Ceftizoxime (CZX)の それと比較検討 した。

また,呼 吸器感染症例14例 を対象に本剤を使用 して,臨

床効果ならびに安全性についての検討を行い若干の成績

を得たので報告する。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

1.実 験 方 法

1.抗 菌 力

標準菌株 S.aureus 209P JC-1,TERAJIMA 株, E. coli

NIHJ JC-2 株, K. pneumoniae ATCC 27736 株および臨床

分離の S. aureus, E. coli, K.  pneumoniae, S. narrescens,

P.rnirabilis 各50株, P.vutgaris 17株. M. morganii 8 株,

P.aeruginosa 49株, P.cepacia 28 株, A. cakoaceticus 40株

を対象としTHR-221のMICを 日本化学療法学会標準法

に従って測定 した。同時にCTX, CMX, CZXのMICを

測定 し比較検討した。

2.臨 床的検討

対象は1986年1月 から1987年2.月 までに当川崎医科大

学附属病院呼吸器内科に入院 した呼吸器感染症14例 で,

疾患の内訳は肺炎11例,肺 気腫の二次感染増悪例2例,

慢性気管支炎1例 で,性 別は男性11名,女 性3名,年 齢

分布は33歳 から85歳,平 均67.5歳 である。

これらの症例に対 しTHR-221を1回1-2g,1日2回

の点滴投与で3～15日 間使用 して臨床効果 を評価 した。

効果判定は咳嗽,喀 痰,胸 部ラ音などの臨床症状,胸 部

X線 所見,白 血球数,赤 沈値,CRP値 の正常化ないし

は改善の程度ならびに起炎菌の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。

さらに本剤投与中の副作用の有無,投 与前後での臨床

検査成績についても検討した。
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II.成 績

1.抗 菌力

THR-221のS.aureus 3209 P JC-1株,TERAJIMA株,E.

coli NIHJ JC-2株,K.pneumoniae ATCC 27736株 に対する

MIC値 は各々3.13, 3.13, 0.1, 0.39μg/mlで あ った。

臨床分離の各種菌株に対するTHR.221お よび比較薬

のMIC分 布はTable 1に示 した。

S.aureus 50株 に対す る本剤のMICの ピークは6.25

μg/mlで,他 剤に2段 階程度劣る成績であった。

E.coli, K.penumoniae各50株 で は,本 剤のMICの

ピークは0.1μg/mlと 優 れた成績であったが,や はり他

剤に1段 階程度劣っていた。

S.marcescens 50株 で は,THR-221のMICは0.39-100

μg/mlに 広い分布 を示し,CMX, CTX, CZXに は5-6

段階劣る成績であった。

P.mirabilisで は,本 剤のMICは0.025μg/ml以 下 に

ピークを示し,他 剤と同様優れた抗菌活性 を認めた。

P.vulgaris, M.morganiiに つ いて も本剤のMICは 良

好で,他 剤とほぼ同等であった。

P.aeruginosa, P.cepacia, A.calcoaceticusの ブ ドウ糖

非発酵グラム陰性桿菌については,い ずれの薬剤も高い

MlCを 示 し,本 剤のMICの ピークは各々>200,25,25

μg/mlで あった。

2.臨 床的検討

Table 2に 本剤使用症例の年齢,性,診 断名,基 礎疾

患 ・合併症,分 離菌,本 剤の投与量 ・投与期間および臨

床効果,副 作用の有無を示した。

肺炎の11例(胸 膜肺炎1例 を含む)は6例 が悪性疾患を,

また3例 が慢性呼吸器疾患や糖尿病などの何 らかの基礎

疾患 ・合併症を有するものであった。

症例1,2は 基礎疾患 ・合併症のない高齢者および若

年者の肺炎例であるが,い ずれもTHR-221 1回1g1

日2回 点滴で,7～15日 の使用で臨床症状,胸 部X線,

検査成績の速やかな改善が得られ,有 効ならびに著効と

判定された。

症例3～8は 悪性腫瘍に併発した肺炎の6例 であるが,

症例7は 本剤使用3日 目 に薬熱を疑わせる39℃ 台の再発

熱のため,ま た症例8は 基礎疾患の増悪から全身状態の

低下が著明となり,適 応外症例 と考えられたため,各 々

3日 間(症例8は4日 間)で投薬を中止し,効 果判定から

は除外 した。その他の4例 では,症 例5のS.pneumo-

niaeに よる肺炎では1日2g,11日 間の投与で症状,陰

影の明らかな改善が得られ有効であった。 しか し他の3

例 は同 じく1日2g6-10日 間の投与でも十分な効果は

得 られず無効であった。

症例9～11は 悪性疾患以外の基礎疾患を有する肺炎で

ある。症例9で は,本 剤1回191日2回 の点滴開始3

日目より両前腕部に風疹様の皮疹の多発を認め,本 剤の

副作用 と考えられ同日投与を中止 したため効果判定から

は除外 した。なお本例では中止翌日に下痢も認められ,

これも本剤の影響と考えられた。各々は中止翌々日には

消失をみている。その他の2例 については,症 例10は1

日4g2日 間,1日2g9日 間,症 例11で は1日2g15日

間の投与で有効であった。 しかし,症 例10で は投与9日

目から再発熱を来し好酸球増多も伴っていたため薬熱と

考え,11日 目で本剤投与を中止している。中止4日 目に

は平熱に復 した。

症例12-14の 慢性閉塞性肺疾患の二次感染増悪例3例

は各々S.marcescens,H.influenzae.P.aeruginosaが 起

炎菌と考えられたが,い ずれも1回191日2回 のTHR

-221投 与,10-158間 で 自他覚症状の改善が得られ,ま

た,起 炎薗も全て消失 し有効であった。

以上,呼 吸器感染症14例 に対する全体の有効率は著効

1,有 効7.無 効3,判 定不能3の 有効率72、7%で あり,

疾患別の有効率はTable 3に示すごとくである。

また,細 菌学的効果はTable 4に 示 したように,単 独

菌感染症の7例 では100%の 除菌率であ り,複 数菌感染

例では2例 中1例 で除菌が得 られている。

副作用は上述のごとく,薬 熱を2例 に,皮 疹および下

痢を1例 に認め,い ずれもそのために本剤の投与を中止

した。副作用出現率は21.4錫 である。臨床検査値異常は

症例1で 投与後軽度のGOP, GPT上 昇 を,ま た薬熱の

症例10で 好酸球増多を認めたが,い ずれも一過性で投与

中止後速やかな正常化が確認された。その他の成績は

Table 5に 示 した。

III.考 察

THR-221の 各種臨床分離株に対するMICは,わ れわ

れの成績ではCMX, CTX, CZXな ど既存の注射用セフ

ェム剤に比 しやや劣るものであった6全 国集計成績1)で

も同様の成績が報告されている。しかし,呼 吸器感染症

で最も重要と考えられるS.pneuminiae,H.influenzaseに

ついては,各 々MICの ピークは≦0.1μg/mlと 優れたも
ので,CMX, CTXな どと同等のようである。さらに本

剤は生体内効果に優れ,動 物実験成績1,3)では,MIC値

か ら期待されるより高い感染治療効果が各種感染モデル

で示 されている。この優れた生体内効果は高い血中濃度

や良好な組織移行性によるところもあるであろうが,本

剤の好中球やマクロファージあるいは補体などの生体防

御因子 との協力作用に負うところが多いと考えられてい

る1,4)。

近 年,immunocompromised hostの 急増とそれに伴う
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Table 1 Susceptibility of clinical isolates to THR-221 and related antibiotics
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opportunistic infection は大きな問題であるが,こ れらの

治療上,本 剤のように宿主生体防御因子に好 ましい影響

を及 ぼす 抗菌剤の登場は歓迎されるべきである。

このような点に期待 をもって,わ れわれも悪性腫瘍や

糖尿病などの基礎疾患 を有する肺炎例に本剤を多 く使用

したが,そ の結果は有効3,無 効3,判 定不能3(内2

例は副作用のため)と 決して満足できる成績ではなく,

9例 中3例 に過敏症と考えられる副作用もみられた。し

かし,無 効の3例 はいずれも原疾患の肺癌も転移を伴 う

など全身状態も不良であり,肺 炎の重症度も高く,内2

例はその後他剤に変更したが十分な効果は得られていな

い。やや本剤の評価には酷な症例であったかもしれない。

この点を全国集計成績1)でみてみると,基 礎疾息の有無

別臨床効果では,"無 し"の92,1%に 対 し,"有 り"で も

79.9%と 比較的有効率は高く,悪 性疾患では62%と や や

不良であるが,糖 尿病では92.3%の 良好な有効率が示さ

れている。呼吸器感染症全体の有効率も83.5%で あ り,

肺炎に対 しても84.5%の 有効率,22.3%の 著効率と優れ

た成績が示されている。

慢性気道感染症では,わ れわれの3例 はいずれも有効

で,起 炎菌の除菌率 も100%で あ ったが,同 じく全国集

計成績1)で も84%の 有効率が示されている。

Table 3 Overall clinical efficacy of THR-221 treatment

Table 4 Bacteriological response of THR-221 treatment



492 CHEMOTHERAPY OCT. 1988



VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 493

副作用については,わ れわれは14例 中3例 に薬熱,発

疹,下 痢などを認め,い ずれもそのために投与中止に至

り,ま た,臨 床検査成績でも2例 に異常がみられ,当 科

での発現率は高いものであったが,1368例 の全国集計成

績1)では副作用発現率は33例,2.4%と 低 く,臨 床検査

成績の異常も既存のセフェム剤と同程度のもののようで

ある。

以上の結果,本 剤は呼吸器感染症に対 して有用な薬剤

であると考えられるが,今 後,そ の生体防御との協力作

用についてはより詳細な基礎的 ・臨床的研究の継続が望

まれる。
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CLINICAL STUDIES ON CEFODIZIME(THR-221)

YOSHIHITO NIKI, YOSHIKAZU TASAKA, MASAMITSU NAKAJIMA, KUNINORI TSUKIYAMA, SHIGENOBU UMEKI, JIRO HINO,

MASATOSHI WATANABE, SUSUMU YAGI, HIROSHI KAWANE and RINZO SOEJIMA

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School, Kurashiki

We performed bacteriological and clinical studies on cefodizime (THR-221), a new injectable cephem, with the follow-

ing results.

1. The antimicrobial activity of THR-221 against S. aureus was inferior to those of CMX, CTX, CZX, with a peak

MIC of 6.25 ƒÊg/ml. The activity of THR-221 against E. coli, K. pneumoniae and S. marcescens was potent but inferior to

those of the other drugs. Against P. miralritis, P. vulgaris and M. morganii, THR-221 showed strong activity, almost equal

to that of CMX, CTX and CZX. Many of the tested strains of P. aeruginosa, P. cepacia and A. calcoaceticus were resistant to

THR-221.

2. THR-221 was administered to 14 patients with respiratory tract infection(pneumonia 11, pulmonary emphysema 2,

chronic bronchitis 1)at a daily dose of 1•`2g, for 3•`15 days. Clinical efficacy was evaluated in 11 cases as: excellent in

1, good in 7 and poor in 3 cases. The efficacy rate was 72.7%.

3. As to side-effects, drug fever was observed in 2 cases and skin eruption with diarrhea in another. In laboratory

findings, elevation of transaminase and eosinophilia were observed in 1 case each, but were slight and transient.


