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新 し く開発 され たcephem系 抗 生 剤 で あ るCefodizime(THR-221)の 抗 菌 力 と臨 床 効 果 につ い て 検 討

した。

臨床 分 離 保 存 株29菌 種,393株 につ い てTHR-221のMCを 測 定 し,同 時 に 測 定 したCTX.CAZお

よ びCEZのMICと 比 較 検 討 した 。

THR-221の 抗 菌 力 は Streptococcus pneumoniae, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Morganella morga-

nii, Vibrio alginolyticus, Vibrio fluvialis, Vibrio parahaemolyticus, Haemophilus parainfluenzae を除い

てCTXよ り も劣 っ て い た。 Prateus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas ceparia, Flavobat-

terium sp.に 対 す るTHR-221の 抗 菌 力 はCAZの 抗 菌 力 と比 較 して劣 っ た が,そ の 他 の 菌 種 に 対 して

はCAZと 同等 か,あ る い は よ り優 れ て い た。CEZが4剤 中最 も優 れ た 抗 菌 力 を示 した菌 種 はStaphy-

lococcussp。 のみ で あ った 。

呼 吸 器 感 染症8例,慢 性尿 路 感 染 症,感 染性 心 内 膜 炎,肝 膿 瘍,化 膿 性 髄 膜 炎 そ れ ぞ れ1例,計12

例 にTHR-221を 投与 し,臨 床 効 果 な ら びに 副 作 用 につ い て検 討 した 。 投 与 量 は1日 量 と して2.0gま

た は4.0gを2回 に わ け て点 滴 静 注 で 投 与 した 。投 与 日数 は4日 か ら18日 に わ た る。 呼 吸 器 感 染症6

例,慢 性 尿 路 感 染 症 で 有 効 以 上 の 効 果 が 得 ら れ た 。 呼 吸 器 感 染 症 例 か ら分 離 さ れ たStreptococcus

pneumoniae,Klebsiella pneumoniae,慢 性 尿 路 感 染 症 例 か ら分 離 され たProteus mirabilisは 除 菌 され た。

HaemophiJus parainflmnzaeに よ る感 染 性 心 内 膜 炎,血 中 か らPeptostreptocmus sp.が 分 離 され た肝 膿瘍,

原 因菌 不 明 の化 膿 性 髄 膜 炎 の 各症 例 に対 して,THR-221の 効 果 は み られ なか った 。 副 作 用 な らび に臨

床 検 査 値 異 常 は3例 に認 め られ た。

新 し く開発 された注射用cephem剤 のCefodizime

(THR-221)はCefotaxime(CTX)に 類似 した構造を有 し,

CTXと 大差のない広い抗菌スペク トルと優れた抗菌力

をもつと同時に,CTXの 問題点であった短い血中濃度

の半減期が改善された薬剤である。

我々は今回THR-221に つ いて抗菌力ならびに臨床効

果について検討する機会を得たので,そ の結果について

報告する。

I. 抗 菌 力

1. 方法

化学療法学会標準法に従い,平 板希釈法を用いて最小

発育阻止濃度(MIC)を 測定 した1)。使用 した培地は感受

性disk用 培 地(栄 研)で,血 液寒天培地およびチョコ

レート寒天培地には3%の 羊赤血球を加えた。接種菌量

は106cfu/ml,37℃ で培養 し,24時 間および48時 間後に

集落形成の有無について検討 した。THR-221と 同様に

CTX, Ceftazidime(CAZ), Cefazohn(CEZ)に つ いても
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MICを 測定し,比 較検討した。

2.対 象

国立呉病院に保存されている臨床分離株のうち,以 下

に述べる29菌種,393株 についてMICを 測定した。

グラム陽性球菌: Staphylococcus aureus (S. aurvus) 15株,

Staphylococcus epidermidis (S. epidermid is) 15株,  a -Strept-

ococcus sp. 15株,  ft-Streptococcus sp. 9 株,  Streptococcus

pneumoniae (S. pneumoniae) 4 株, Enterococcus faecalis (E.

faeca`is)15株 。 以 上6菌 種,73株 。

グラム陰性桿菌: Escherichia coli(E. cots)15株,  Salmo.

nella typhi(S. typhi)15株, Salmonella sp. 15株,  Citrobact-

er freundii (C, freundii) 15株,  Klebsiella pneuntoniae(K. pn-

eumortiae)15株, Enterobacter cloacae (E. cloacae)15株,  Ha

fnia sp.  14株,  Prateus vutgans (P. vulgaris)15 株,  Proteus

mirabilis (P. mirabilis) 15株,  Proteus rettgeri (P. rettgeri)15

株, Proteus inconstans (P. inconstans) 15株, Morganella

morganii (M. morganii)15株, Vibrio alginolyticus(V. algin-

olyticus)12株,  Vibrio fluvialis (V. fluvialis) 14株, Vibrio

parahaemolyticus (V. parahaemolyticus) 15株,  Pseud omona s

aetuginosa (P. aeruginosa) 15株,  Pseudamanas cepacia (P.

cePaoia)15株, Xanthomonas maltophilia (X. maltophilia)15

株,  Flavobactiriu ,15株, Haemophilus influensae(11. influ

enzae)4株,  Haemophilus parainfluenzae (H. parainfluenz

aの6株,  Acinetobacter calcoaceticus (A. calcoaceticus)15株

Aeromonas sp. 15株 。 以上23薗 種,320株 。

3.結 果

グ ラ ム 陽性 球 薗 に対 す る 抗 菌 力 をTable1に 表 示 した 。

S.aumsに 対 す る抗 菌 力 はCEZが 最 も強 く,MICの

peakは0.39μg/miで あ っ た 。THR-221のMICのpeak

は6.25μg/m1で.CTXよ り1管 劣 り,CAZよ り優 れ て

い た 。 同 様 の 傾 向 はS.epidermidisで も み られ た。 α-

Streptococcus sp.に 対 して はCTXが 最 も強 い 抗 菌 力 を示

した がTHR-221もCTXに 次 い で 優 れ たMIC分 布 が み

ら れ,そ のpeakは0.05μg/mlでCEZよ り1管,CAZ

よ り2管 優 れ て い た 。 β-Streptococcue sp.に 対 す る

THR-221のMICのpeakはCEZと ほぼ 等 し く0.2μg/mi

で,CTXよ り や や 劣 り,CAZよ り も優 れ て い た。S.

pneumoniuに 対 す るTHR-221のMICは0.1μg/mlと

0.39μg/mlに あ り,CTX,CEZと ほ ほ 同 等 で,CAZよ

り優 れ て い た 。E.faudisに 対 す る抗 菌 力 は4剤 と も弱

Table 1 Antimicrobial activities of THR-221 and other cephems against Gram-positive cocci

Inoculum size: 106cfu/ml
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か った 。

検 討 した グ ラム 陰性 桿 菌 の うち,脳 内 細 菌 科 に属 す る

薗 種 に対 す る 抗 薗 力 をTable 2に 毅 示 した 。E.colfに 対

す る抗 菌 力 はCTXが 最 も優 れ,MICのpeakは0.2μg/

m1に あ った 。THR-221のMICのpeakは0.39μg/mlで

CTXよ り1管 劣 った が,CAZと ほ ぼ 同等 で,CEZよ り

優 れ て い た 。S.typhiに 対 して はCTXが 最 も優 れ た抗 菌

力 を示 し,MICのpeakは0,1μg/mlに あ り,CAZが1

管,更 に1管THR-221が 劣 っ た。CEZは 更 に2管 劣 っ

た 。 同 様 の 傾 向 はS,tyPhi以 外 のSalmonella sp.に もみ

られ た。C.freundliiに 対 す るCTXのMICのpeakは0.2

μg/mlに あ り,最 も優 れ て い た。THR-221のMICは2

株 を除 い て0.1μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 した 。 こ の

2株 はCTXの み な らずCAZに も耐 性 を示 した。CEZ

の 抗 菌 力 は 極 め て 弱 か っ た。k.pmmov2iaeに 対 し て

CTXのMICのpeakは0.1μg/mlに あ り,最 も優 れ て い

た 。THR-221のMICのpeakは0.39μg/mlでCAZよ り

1管 劣 って い た が,CEZよ りは優 れ て い た。E.cloam

に 対 してCTX,CAZのMICのpeakは0.39μg/mlに あ

り,THR-221のpeakは1管 劣 って い た が,い ず れ の 薬

剤 に対 して も2株 の 耐 性 菌 が み られ た 。CEZの 抗 菌 力

は極 め て弱 か った 。hafniasp.に 対 してCEZに は殆 ど抗

菌 力 は認 め られ ず,他 の3剤 の 抗 菌 力 も弱 か った が,

CTXのMICのpeakは3.13μg/mlに あ り最 も優 れ て い

た。P.mlggaresに 対 して はCAZの 抗 菌 力 が 最 も強 く,

MICは0.1μg/mlか ら1.56μg/mlに 分 布 し,耐 性 菌 は み

ら れ な か っ た。THR-221に 対 して は6株,CTXに は4

株 が 耐 性 を示 した。CEZに は抗 菌 力 は み られ な か った。

P.mi7aわilisに 対 してTHR-221,CTXは 優 れ た抗 菌 力 を

示 し,MICは0.0125μg/mlか ら0.05μg/mlに 分 布 し,

CAZよ り2管 優 れ て い た。CEZはCAZよ り更 に3管 以

上 劣 った 。p.rettgerI,Rfnconstansに 対 して も同様 の傾

向 が み ら れ,THR-221とCTXの 抗 菌 力 は極 め て優 れ て

い た 。m.magganiで は耐 性 を示 した1株 を除 き,THR-

221,CTXお よ びCAZのMICは0。05μg/miか ら1.56

μg/mlに 分 布 した 。CEZに は 抗 菌 力 は殆 ど認 め られ な

か っ た。

検 討 した グ ラム 陰性 桿 菌 の な か で,腸 内 細 菌 科以 外 の

菌 種 に 対 す る抗 菌 力 をTabie3に 表 示 した 。V.alginoly-

ticus,V.fluvialis,V.parahaemolyticusに 対 し てTHR-

221とCTXは 優 れ た 抗 菌 力 を示 し,MICのpeakは0.05

μg/mlま た は0.1μg/mlに あ っ た 。CAZの 抗 菌 力 は1

な い し3管 劣 り,CEZのMICは 更 に高 濃 度域 に 分 布 し

た 。P.umgfmsa,Pcepafiaに 対 して はCAZが 優 れ た

抗 菌 力 を示 し,MICのpeakは3.13μg/mlで あ っ た。 他

の3剤 のMICは12.5μg/ml以 上 に 分 布 した 。Xmal-

tophiliaに対 してはCAZに 弱い抗菌力が認められたが,

他 の3剤 には抗菌力は殆 ど認められなかった。Flapobac-

teriumsp,に 対 しても同様な傾向がみられた。H.influen-

zaeに 対 してTHR-221とCTXのMICは1株 のみ3.13

μg/mlに あ ったが,他 の3株 は100μg/ml以 上であった。

CAZ,CEZも 同 じ傾向を示 した。なお,こ の4株 はい

ずれもAmpicmlm (ABPC)に 耐性である。H.parainfluen,

zaeに 対 して4剤 中THR-221が 最 も強い抗菌力を示し,

MICは0.0125μg/mlか ら0.2μg/mlに 分布 し,他 の3剤

に比してあきらかに優れていた。A.`alcoafeticusに対す

る抗菌力は4剤 とも弱かった。Aeromonas sp.に対 して

各薬剤のMICは 広範囲に分布 し,CAZのMICのpeak

は0.2μg/mlで 最 も優れていた。THR-221のMICは0.05

μg/miか ら25μg/mlに 分布した。

II.臨 床 効 果

1.対 象

呼吸器感染症8例(肺 炎5例,肺 膿瘍1例,慢 性気管

支炎急性増悪2例),感 染性心内膜炎1例,肝 膿瘍1例,

化膿性髄膜炎1例,慢 性膀胱炎1例,計12例 である。

2.投 与量ならびに投与法

1日 投与量として2.Og6例.4.0g5例,2.0gか ら

4.Ogに 変更 した もの1例 で,そ れぞれ1B2回,生 理

的食塩水100m蓋 または200m1か500耐 の置解質液に溶

解 し,30分 か ら60分 かけて点滴静注で投与 した。投与日

数は4日 から18Eに わたり,平 均9.5日 である。総投与

量は8.0gか ら46.0gま でであり,平 均24.8gで ある。

3。 結果

各症例の臨床効果ならびに細菌学的効果をTable4に,

THR-221投 与前後の臨床検査値をTable 5に表示した。

肺炎5症 例中4症 例に有効以上の効果がみられ,そ の

2例 は著効であった。症例3で は途中からステロイドホ

ルモンが併用されたため,症 状は改善傾向を示したが効

果は不明と判定した。慢性気管支炎急性増悪例は2例 と

も有効であった。肺膿瘍に対 して効果はみられず5日 間

の投与で中止 したが,ひ きつづき投与したCefbupera-

zoneは 著効 を示 した。呼吸器感染症では8例 中6例 に

有効以上の効果が得 られたことになる。呼吸器感染症例

の中でTHR-221投 与前に細菌学的検索が施行されたの

は肺炎症例5例 であるが,起 炎菌と想定できる菌種が分

離 されたのはS.Pneummiae 単独例1例,K.pmmoniae

とS.pneumoniae同 時検出例1例 である。S.Pneumoniae

単 独検出例は除菌されたが,jepveumoniae,S.Pneumo-

niae同 時検出例はPcepaciaに 交代した。

感染性心内膜炎例はH.pminfluenzaeに よるものであ

ったが,体 温の下降傾向,CRP値 の改善はみられたも
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Table 2 Antimicrobial activities of THR-221 and other cephems against Gram-negative bacilli

EnterobacteriaceaeInoculum size; 106ciu/ml
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Table 3 Antimicrobial activities of THR-221 and other cephems against Gram-negative bacilli

Inoculum size: 106cfu/ml
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のの期待した程の効果ではなかったため,や や有効と判

定した。この症例はひきつづ き1日 量としてABPC 9.0

g,Ofloxacin 600mgの 併 用により治癒 した。投与終 了

時の細菌検索は行っていない。

肝膿瘍例は血液よりPeptostreptococcusが分離されたが。

THR-221の 投与は臨床症状の経過にまったく影響せず,

投与は4日 間で中止し,無 効と判定した。THR-221投 与

中止後は,1日 量としてABPC 9.0g,Lincomycin 2.4g

の併用により,緩 徐ではあるが改善傾向がみられた。

化膿性髄膜炎例は,THR-221投 与後髄液中の細胞数,

CRP値 の改善がみられたものの体温 頭痛等の臨床症

状に変化がみられないため,や や有効と判定した。起炎

菌と想定できる細菌は分離されなかった。この症例は

THR-221の 投与中止後,1日 量として200mgのMmocy-

clineの投与により症状は急速に改善された。

慢性膀胱炎例に対してはTHR-221を1日 量として2.0

g投 与 したが体温は降下せず,4.0gに 増量 したところ

3日 目より平熱となったため,有 効と判定した。THR-

221投与前に1×104cfu/ml検 出 された尿中のP.mirabilis

は除菌された、

副作用ならびに臨床検査値異常は3例(症 例2,4,

9)に 認められた。症例2は 投与開始後11日 目に発熱を

伴う白血球減少,好 酸球増多およびGPT値 の軽度上昇

がみられた、症例4は 投与開始後4日 目よ りGOT,

GPT値 の軽度上昇がみられた。症例9はGOT ,GPT,

LDH,T-Bil値 が投与終了後に上昇 したが,投 与終了後

に用いた抗菌剤(OFLX,ABPC)に よる影響 も考えられ

た。

ＩII.考 案

THR-221はCTXと 同様 に広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,

グラム陽性 菌,グ ラム 陰性 菌 に 強 い抗 菌 力 を示 す抗 生剤

で あ る と され て い る。 我 々 も今 回 臨 床 分 離 株29菌 種 ,

393株 につ い て抗 菌 力 を測 定 した結 果 ,THR-221の 抗 菌

スペ ク トル はCTXと ほ ぼ 同 じで あ った 。 しか しなが ら

THR-221の 抗 菌 力 はS.pneumoniae,P .vulgaris,P.mra-

bilis,M.morganii,V .alginolyticus,V.fluvialis,V.

parahaemolyticus,H,parainfluenzaeを 除 き,CTXよ り も

劣 ってい た。THR-221が 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した の は

H.parainfluenzaeの み で あ った 。 呼 吸 器 感 染 症 の30%が

H.influmzaeに 起 因す る事 実 を考慮 す れ ば
,Haemophilus

sp.に 対 し強 い抗 菌 力 を もつ 本 剤 の 出 現 は 呼 吸 器 感 染 症

の治療 に一 つ の 有 力 な 手 段 を与 えた こ と に な る2}
。 しか

しなが ら本 文 中 に 示 した 如 く,ABPC耐 性H.influenzae

4株 中3株 が本 剤 に感 受 性 を示 さな か っ た事 実 は 無視 で

きな い。松 本 は そ の総 説 で3)Latamoxef ,CTXに 感 受 性

の低かったβ-lactamase非 産生ABPC耐 性H.influmae

の耐性機序は,外 膜の透過性の低下とpenicillin blnding

proteinの 納合性の変化によるもので,新cephem剤 も万

全でないとしたPARRら1)の 報告を紹介 している。

呼吸器感染症8例 に投与されたが,臨 床効果について

判定できたのは7例 である。6例 が有効以上と判定され

た。喀痰より分離 され,起 炎菌と想定 された菌種はS.

pneurnmiae,K.pneumoniaeで あ ったが,両 菌種 とも除菌

された。In vitroの成績がそのまま反映 したといえる。

臨床的にも,ま た細菌学的にもTHR-221の 呼吸器感染

症に対する効果はまず満足できるものであった。症例9

の感染性心内膜炎例からは,2度 にわたってH .parain-

fluenzaeが 分離されたが,THR-221の 効果は今一つであ

った。本症例は1日 量 としてABPC9.0gとOFLX 600

mgの 併用により治癒 した。THR-221の 本症から分離さ

れたH.parainfluenzaeに 対するMICは0.0125μg/mlと

極めて低 く,臨 床効果が充分期待できたにもかかわらず

治療効果があがらなかったのは,投 与量に問題があった

のかもしれない。症例10はPeptostreptococcusを血 中より

分離し得た症例で,菌 種か らはTHR-221の 効果が期待

できたが,こ の例 も本剤の投与量の不足のため充分な臨

床効果をあげ得なかった可能性がある。化膿性髄膜炎例

からは原因菌の分離ができなかったが,Tetracycline系

抗生剤が劇的な効果をあげたことから,THR-221投 与の

適応でなかったのか もしれない。慢性膀胱炎例ではin

vitroの抗菌力がその まま臨床効果に反映 し,尿 中のP

rnirabihsも除菌された。呼吸器感染症,尿 路感染症では

分離菌に対するin vitroの抗 菌力と臨床効果が平行 した

が,敗 血症では分離菌に対 して強い抗菌力を示すにかか

わらず,臨 床効果は充分でなかった。この理由としては

投与量が適当でなかったとも考えられ,更 に検討を加え

る必要がある。

副作用および臨床検査値異常 としては,1例 に発熱を

伴 う白血球減少,好 酸球増多,GPT値 上 昇,1例 に

GOT値,GPT値 上昇,1例 にGOT値,GPT値,LDH

値,ビ リルビン値(総 ・直)上昇がみられ,や や頻度が高

い印象をうけた。
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We carried out bacteriological and clinical studies on cefodizime(THR-221), a newly developed cephem, with the fol-

lowing results.

Antimicrobial activity: MICs of THR-221 against 393 clinically isolated strains of 29 species were measured using an

inoculum size of 106 cfu/ml, and compared with those of CTX, CAZ and CEZ. The activity of THR-221 against S. pneumo-

niae, P. vulgaris, P. mirabitis, M. morganii, V. alginolyticus, V. fulvialis, V. parahaemolyticus and H. parainfluenzae was

almost the same as that of CTX. Against the other strains, the activity of THR-221 was somewhat inferior to that of CTX.

Although the antimicrobial activity of THR-221 against P. vulgaris, P. aeruginosa, P. cepacia and Flavobacterium sp. was in-

ferior to that of CAZ, against other strains its activity was equal or superior. CEZ showed the strongest activity of the 4

drugs only against Staphylococcus sp.

Clinical effect: THR- 221 was given to 8 patients with respiratory tract infection and one patient each with urinary

tract infection, infective endocarditis, liver abscess and suppurative meningitis. The drug was administered by drip infu-

sion at a daily dose of 2.0-4.0 g twice a day for 4-18 days. In 6 respiratory tract infection cases and the urinary tract

infection case, THR-221 showed excellent or good response, and the strains isolated were eradicated. Against infective

endocarditis, liver abscess and suppurative meningitis, THR-221 was not effective.

Adverse reactions and abnormal laboratory findings were observed in 3 cases.


