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Cefodizime(THR-221)の 基礎 的 ・臨床的検 討

澤江義郎 ・熊谷幸雄 ・石丸敏之 ・高木宏治 ・仁保喜之

九州大学医学部第一内科学教室,医 療技術短期大学部

新 し く開 発 され た 注 射 用 セ フ ァロ ス ポ リン系 抗 生物 質 で あ るCefodizime(THR-221)に つ いて,基 礎

的,臨 床 的 検討 を行 っ た。

臨床 分 離 菌 に対 す るTHR-221の 抗 菌 力 をMIC80で み る と,S.aureus 12.5,E,faecalis>100,E,coli,

K. pneumoniae 0.39, Enterobacter spp. 100, S. marcescens 6.25, Proteus spp., M. morganii S0.05, Citro

bacter spp., P.aen4ginosa >100 ƒÊg/ml で あ っ た。 同 時 に 測 定 したCTX,CPZ,CBPZ,LMOXのMIC

と比較 して,Proteus spp.以 外の菌種では特 に優 れてい るといえなかった。

肺 炎3例,気 管 支炎3例,咽 頭炎1例 の計7例 に,THR-221を1日1～2g,2～14日 間使用 した と

ころ,有 効5例,無 効1例,判 定不能1例 であ り,有 効率 は83%で あ った。副作用 と して は腹痛 と嘔

吐,下 痢の2例 が認め られ,臨 床検査値 異常 としてGOT・GPT上 昇,好 酸球増 加が1例 ずつ 認め ら

れた。

新 しく開発 された注射用セフ ァロスポ リン系抗生物 質

であるCefodizime(THR-221)は,Fig.1に 示 す様 な構造

のものであ り,セ フ ァロスポ リン骨格の7位 は既に多用

されているCefotaxime(CTX)と 全 く同様であ るが,3位

が5-carboxymethyl-4-methyl-thiazoly1-thiomethyl基 に

置換されたものである1)。

そこで,THR-221の 臨床 分離菌 に対す る抗菌力は一部

の菌種でCTXよ りやや劣る ものの,グ ラム陽性菌 か ら

グラム陰性菌 まで幅広 く優 れた ものである+3}。 またβ-

ラク タマーゼ に安定 で,殺 菌 的 に作 用 し,し か もin

vivoで の治療成績がin vitroの成績 か ら期 待 され るもの

以上であるとい う特徴が示 されて いる1.4)。

また,生 体内ではCTXの よ うに代 謝 を受 けることは

なく,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 と比較的長 く,尿 中に70～80%が 未変化体

で回収 され るといわれている。同時 に,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 や血液

凝固系への影響 もみ られないとされている1)。

そこで,わ れわ れ もこのTHR-221に つ いて,臨 床分

離菌に対す る抗菌力及び臨床応用 した ときの有用性 につ

いて検討 したので報告する。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

1.材 料 及 び 方 法

1.臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 測 定

九 州 大学 第 一 内 科 入 院患 者 の各 種 臨 床 材料 か ら,主 と

して 昭和60年1月 か ら昭和61年6月 まで の 間 に分 離 され

た 菌株 のStabhylococcus aureus 27株,En8erococcus faecalis

27株,Escherichia coli 26株,Klebsiella pneumoniae 28株,

Enterobacter cloacae 19株,Enterobacter aerogenes 10株,

Serratia marcescens 27株,Pnteus mirabilis 19株,Proteus

vulgaris 6株,Morganella morganii 2株,Citrobocter spp.

23株,Pseudomonas aeruginosa 24株,Xanthomonas mal-

tophilia 2株,Aeromonas spp.1株 の 計241株 に つ い て,

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じてTHR-221及 び対 照 薬

と し て のCTX,Cefoperazone(CPZ),Cefbuperazone

(CBPZ),Latamoxef(LMOX)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を 測 定 した 。 な お,測 定 培 地 に はMueller-Hinton寒 天

培 地(BBL)を 用 い,接 種 菌 液 は 感 受 性 測 定 用 ブ イ ヨ ン

(日 水)に て 一 夜 増 菌 培 養 した もの を滅 菌 生 理 食 塩 液 で

100倍 に 希 釈 した もの(lnoculum size:106cells/mlと 表

示)を 用 いた 。

2.臨 床 効 果 と副作 用 の有 無 の 検 討

九 州 大 学 第 一 内 科 に 昭和61年11月 か ら昭和62年3月 ま

で の 間 に入 院 した肺 炎3例,気 管 支 炎3例,咽 頭 炎1例

の 計7例 にTHR-221を 投 与 し,そ の 臨 床 効 果 と 副作 用

の 有 無 を観 察 した 。

THR-221の 投 与 量 は 原 則 と して1回1g,1日 朝 夕2

回 の 点 滴 静 注 あ るい は静 注 と した。 点 滴 静 注 は ソ リ タT

-3液 また は生 理 食 塩 液 の100～200mlに 溶 解 した の ち
,

30分 間 で 点 滴 す る の を原 則 と した が,500m1の 電 解 質

液 の 場 合 に は90分 か か っ た。 静 注 は20m1の 注 射 用 蒸 留
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水 またはブ ドウ糟液に溶解 し,3分 以上かけてゆ っ くり

静注 した。THR-221の 使 用期間 は原則 として3～14日 と

した。

臨床効果 の判定 は解熱そのほかの自覚症状の改善,局

所 炎症所見 ならびに起炎菌の消失,臨 床検査成績の正常

化 な どによった。す なわ ち,自 覚症状が消失 し,解 熱や

全身状態 の改 善がみ られ,胸 写上などの局所炎症所見の

改善,起 炎菌の 消失,CRPの 陰性 化,白 血 球増 多や赤

沈値の正常化 などが認め られた とき「有効」と し,特 に1

週聞以内の短期聞 に有効であった とき「著効」とした。自

覚症状や局所炎症所見の改善がみ られて も,起 炎菌の消

失 や臨床検査 成績の改善が不十分で あった とき「やや有

効」と した。 これ らの 自覚症状の改善,局 所炎症所見 の

消失,臨 床検査成績の正常化 などが全 くみ られなかった

と き「無 効」と した。 また,薬 剤 の副 作 用 な どの た め

THR-221の 使用期間が短かす ぎたため,臨 床効果の観察

が十分にで きなか った とき「判定不能」と した。

細菌学的効果 は起炎菌の消長 によ り「菌消 失」,「菌減

少」,「菌残存」,「菌交代」と判定 し、起 炎菌の明 らか に

で きなかった ものや検査の施行で きなか ったとき「判定

不能」とした。

副作用につ いて は,患 者の訴 えをよ く聞 くとともに,

血液学的検査 や血清生化学的検査 をで きるだけ定期的 に

施行 し、 そのTHR-221投 与前後 での成績 の変動 の有無

を観察 した。

II.成 績

1.臨 床分離菌 に対 する抗菌力

九州大学 第一内科入院患者 の臨床材料か ら分離 された

菌株につ いてTHR-221のMICを 測定す るとともに,同

時に測定 したCTX,CPZ,CBPZ,LMOXのMICと 比較

した。

S.側ms27株 で は,Fig.2の よ うにTHR-221は25株,

93%が3.13～25μg/mlで,そ の 大部 分 が6.25～12.5

μg/mlで あ り,12.5μg/ml以 下は89%で あった。 また,

残 りの2株 は100μg/ml以 上の耐性株で あった。 これ を

他 剤 と比 較す る と,CPZ,CTXよ り約2段 階,LMOX

とはやや劣る成績であ った。 しか し,CBPZよ り2段 階

近 く優れていた。 また,THR-221の100μg/ml以 上の耐

性株 はCBPZ以 外 のすべ てで100μg/ml以 上の耐性 であ

った。

E.卿cα4fs27株 では,Fig.3の ようにTHR-221は3.13

～12 .5μg/mlが3株,11%に す ぎず,7株 、26%が50

～100μg/mlで あ ったが、残 りの63%が100μg/ml以 上

であ った。他剤 のいず れにも優れた抗 菌力 は認め られな

か ったが,CPZの25～50μg/mlが81%とTHR-221よ り

や や 優 れ て い た 。 しか し,CTXと は 大 差 な く,LMOX,

CBPZよ りは やや 優 れ て い た 。

E.coli 26株 で は,Fig.4の よ う にTHR-221は すべ て

L56μg/ml以 下 で あ り1し か も92%が0.20～0.39μg/

mlと 優 れ た抗 薗 力 で あ った 。 しか し,他 剤 と比 較す る

と、CTXに は2段 階,LMOXに は1段 階 劣 って お り,

CBPZと は ほ ぼ 同 等 か や や 劣 る もの で あ った 。 それで も

CPZの 耐 性 株 がTHR-221に は認 め られ ず,CPZよ りは

優 れ て い た。

K,pneumoniae 28株 で は,Fig.5の よ うにTHR-221は

25μg/mlの1株 の ほ か は0.78μg/ml以 下 で あ り,大 部

分 が0.20～0.39μg/mlで あ っ た 。 こ れ を他 剤 と比較 す

る と,CTXに は2段 階 劣 るが,CBPZ,LMOXと はほぼ

同 等 で,こ れ らに あ った100μ4罰 塾以 上 の耐 性 株 は認 め

ら れ な か っ た 。 ま た,CPZよ り は や や優 れ た もので あ

っ た。

E.cloacae 19株 で は,Fig.6の よ うにTHR-221は12株,

63%が0.39～3.13μg/mlで,そ の ほ か の2株 が50μg/

mlで5株 が100μg/ml以 上 で あ った 。 これ を他 剤 と比較

す る と,LMOX,CTXに は2段 階,CPZに は1段 階劣

っ て お り,CBPZと は ほ ぼ 同 等 で あ っ たが,CBPZに は

100μg/mi以 上 の 耐性 株 が 少 な か っ た。

E.aerogews 10株 で は,Fig.7の よ う にTHR-221は5

株,50%が0.39-1.56μglmlで,1株 が12.5μg/mlで

あ り,残 りの4株 が100μg/mlで あ った 。 こ れ を他剤 と

比 較 す る と,CTXに は3段 階,LMOXに は2段 階,

CPZ,CBPZに は1段 階 劣 って お り,特 に 高度 耐性 株が

THR-221に 多 くな っ て いた 。

S.marcesc例s 27株 で は,Fig.8の よ う にTHR-221は

0.39～100μg/ml以 上 まで 幅 広 く分 布 した が,6.25μg/

m1以 下 が22株,81%で,そ の 多 くが1.56μg/mlで あ り,

25～50μg/mlが4株 で,100μg/ml以 上 は1株 にす ぎな

か っ た。 こ れ を他 剤 と比 較 す る と,CTXに は2段 階以

上,CBPZ,LMOXに は2段 階 近 く劣 って お り,CPZよ

りは や や優 れ て い た。

P.mirabilis 19株 で は,Fig.9の よ うにTHR-221は17

株,89%が0.05μg/ml以 下 で,残 りの2株 も0.20と

0.78μg/mlで あ っ た 。 こ れ はCTXと ほ ぼ 同等 で,他 の

3剤 よ り2～5段 階 優 れ て い た。

P.vulgaris 6株 で は,Fig.10の よ う にTHR-221は5株,

83%が0.05μg/ml以 下 で,1株 が0.78μg/mlと 優 れて

い た。 こ れ はCTXと 同 等 で あ り,LMOXよ り2段 階,

CPZ,CBPZよ り4段 階優 れ て い た。

M.morganii 2株 で は,Table 1の よ う にTHR-221は

2株 と も0.05μg/ml以 下 でCTxと 同等 で あ り,LMOX

よ り2段 階,CPZ,CBPZよ り4～5段 階優 れ てい た。
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Fig. 2 Susceptibility of S. aureus (27 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX

Fig. 3 Susceptibility of E. faecalis (27 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX
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Fig. 4 Susceptibility of E. call (26 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX

Fig, 5 Susceptibility of K. pneumoniae (28 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX
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Fig. 6 Susceptibility of E. cloacae (19 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX

Fig. 7 Susceptibility of E. aerogenes (10 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX
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Fig. 8 Susceptibility of S. marcescena (27 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX

Inoculum size: 106cella/ml

Fig. 9 Susceptibility of P. mirabilis (19 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX

Inoculum size :106cells/ml
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Citrobacter spp. 23株 で は,Fig.11の よ うにTHR-221は

18株,78%が0.39～3.13μg/mlで,そ の 多 く は1.56

μg/m1で あ り,残 りの5株 は100μg/ml以 上 の耐 性 株 で

あ った。 こ れ を他 剤 と比 較 す る と,LMOX,CTXに3

段階,CBPZに は2段 階 劣 って お り,CPZよ りは優 れ て

い た。

P. aenuginosa 2 株 で は,Fig.12の よ うにTHR-221は す

べ て12.5μg/mlな い しそ れ 以 上 で,半 数 の12株 が25～

50μg/mlで,9株,38%は100μg/ml以 上 の 耐性 株 で あ

っ た 。 こ れ を 他 剤 と比 較 す る と,CPZに は3段 階,

LMOX,CTXに は1段 階 劣 っ て い た が,CBPZよ りは優

れ て い た。

X. maltophtlia 2 株 で は.Table2の よ うにTHR-221は

いずれ も100μg/ml以 上であ り,他 剤 と大差なかった。

Fig. 10 Susceptibility of P. vulgaris (6 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX

Inoculum  size  :106cells/ml

Table 1 Susceptibility of M. morganii (2 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX
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Fig. 11 Susceptibility of Citrobacter spp. (23 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX

Inoculum size :106cells/ml

Fig. 12 Susceptibility of P. aeruginosa (24 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX

Inoculum size :106cells/ml
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Aeromonas spp. の1株 で は,Table 3の よ う にTHR-

221は50μg/mlで あ り,他 剤 と比較 して劣 っていた。

2.臨 床効果 と副作用

九州大学第一内科で経験 された肺 炎3例,気 管支炎3

例,咽 頭炎1例 の計7例 にTHR-221を 使用 した。症 例

はTable4の ように,16歳 か ら87歳 までの男子5例,

女子2例 であった。体 重 は35kgか ら55kgで,平 均体

重が47.6kgと やや小 さい人が 多かった。 いず れの症例

も何らかの基礎疾患 を有 してお り,塵 肺が4例 と多 く,

心筋梗塞,急 性 リンパ性 白血病,EBウ イルス感 染症疑

など,感 染症の難治性要因 となる もの ばか りであ った。

起炎菌と して明 らかにで きたもの は咽頭炎例のS,au-

reusのみで,そ のほか は正常細菌叢か検査の施行で きな

かったものであ った。THR-221の 使用量は1日1～29,

2～14日間で,ほ とんどが1日29の 使用であった。

臨床効果は,肺 炎の3例 では2例 が 自覚症状,検 査成

績 とも改 善 して有効であ ったが,1例 は基礎疾患 の性質

によると も考 えられ るが無効 であった。気管支炎の3例

では急性,慢 性いずれの もの も有効であ った。 また,急

性咽頭炎例で は基礎疾患 の治療 中に併発 した感染症のた

め早期 に他剤へ変 更 され,THR-221は2日 聞で総計3g

の使 用にす ぎず,Amikacinの 併用 も行われて いたため

に剃定不能 とした。全症例では有効5例,無 効1例,判

定不能1例 であ り,有 効率は83%で あった。起炎菌別臨

床効果はみるこ とがで きなか った。

細菌学的効果は,咽 頭 炎例 のS.aureusが 減少 したが,

そのほかの症例 はすべて不明であった。

副作用 として,下 痢 と腹痛及 び嘔吐の2例 がみ られた。

出現 頻度 は29%と やや高率で あった。臨床検査値の変動

はTable 5の よ うに,GOT・GPT上 昇,好 酸球増加 が

各1例 に認め られた。

Table 2 Susceptibility of X. maltophilia (2 strains) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX

Table 3 Susceptibility of Aeromonas spp. (1 strain) to THR-221, CTX, CPZ, CBPZ and LMOX
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Table 4 Clinical results of cases treated with THR-221

Table 5-1 Laboratory findings of cases treated with THR-221

*

CA Cold agglutination titer

MP: Anti-Mycoplasma pneumoniae PHA-titer
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III.考 察

新 しく開発 された注射用セ フ ァロスポ リン系抗生物質

であるTHR-221は,い わゆ る第三世代 セ フェム系抗生

物質として多用 されてい るCTXと 類似 した構造の もの

であるが,7-ACAの3位 側鎖 がmethyl-thlazolyl-thio-

methy1基 と改良 され たため,生 体 内で代謝 を受 けに く

くなり,血 中半減期 も2～2.5時 間 と延長 し,disulfiram

様作用や血液凝固系への影響 もみられ なくな った といわ

れている1)。また,生 体内での抗菌活性がin vitroの成績

以上に優れているの も特徴であるとされている1,4)。

そこで,わ れ われ の臨床 分離株 に対 す るTHR-221の

抗菌力 を測定す る とともに,同 時 に測 定 したCTX,さ

らに現在多用 されてい るCPZ,CBPZ,LMOXの 抗菌力

と比較した。

グラム陽性 球菌で はS.aureusとE.faecalisの み に対

して測定 したが,S.aureusの 大部分が6.25～12.5μg/ml

と抗菌力の低下が あ り,LMOXと はやや劣 る程度で あ

ったが,CTXな ど よ り2段 階劣 ってい た。 また,100

μg/ml以 上の高度耐性株 で,し か も他 の薬 剤 と も交差

耐性のものが7%に 認 め られ たの もMRSAと 関連 して

注 目され る。E.faecalisで は ご く少数 の もの に3.13～

12.5μg/mlの 抗 菌力 は認め られ たが,多 くは100μg/ml

以上であ り,CTXな ど と同様 に抗菌力 が劣 っていた。

その他の菌種で は,S.pyogenesやS.pneumoniaeに 対 し

て大部分が0.10μg/ml以 下 と非常 に優 れてお り,CTX,

CPZな どと同等で ある。 また,グ ラム陰性球 菌で ある

B.catarrhalisも3.13μg/mlで100%発 育阻止 され る と報

告 され て い る1)。

一方
,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して は非 常 に優 れ た抗 菌 力

が あ り,特 にProteus spp,やM.morganfiで は 大 部 分 が

0.05μg/ml以 下 で あ り,CTXと 同 様 に他 の 薬 剤 よ りは

る か に優 れ て い た 。 また,E,coli,K,pneumoniaeに 対 し

て も大 部 分 が0.20～0.39μg/mlと 優 れ た 抗 菌 力 が 認 め

られ た 。 こ れ らはLMOX,CBPZと は 同等 で あ った が,

CTXに は2段 階 劣 っ て い た。Enterobacter spp.,S.marce-

scens,Citrobacter spp,に 対 す る抗 菌力 は やや 低 下 して,

0.39-L56μg/m1の 占 め る 割 合 は そ れ ぞ れ50～60%,

67%,65%で,CTXよ り2段 階,LMOX,CBPZよ り1

段 階 劣 って い た。 さ ら にP.aeruginosaに 対 して は抗 菌

力 が な くは ない が 劣 っ て い た。 これ らの成 績 は全 国 施設

で の 成 績 と も よ く一 致 して い た1)。 同 時 にH.influenzae

に 対 す る抗 菌 力 は大 部 分 が0.10μg/ml以 下 と報 告 さ れ

て い る1)。

THR-221の 抗 菌作 用 は殺 菌 的 で あ り,耐 性 誘 導 能 は弱

い よ うで あ る。 また,各 種 の 感 染 動物 で の 治 療 実験 で は,

CTXな ど よ り も優 れ た 治療 成 績 が 得 られ て い る1)。 これ

らの こ とが 臨 床応 用 され た と きに どの 様 に表現 され て く

る の か興 味 あ る とこ ろで あ る。

THR-221の 吸収 ・排 泄 につ い て は検 討 で きな か っ たが,

1gの 静 注 で167.8μg/mlの ピー ク値 が得 ら れ,T1/2(β)

が2.14時 間 で あ り,1時 間 点滴 静 注 で は ピー ク値 が96.1

μg/mlと な り,T1/2(β)が2.43時 間 と報 告 され て い る。

ま た,良 好 なdoseresponseが 認 め られ て い る。 この と

きの 尿 中排 泄率 は74～81%と 非 常 に良 好 で あ る1)。

Table 5-2 Laboratory findings of cases treated with THR-221

* P: Protein

S: Sugar
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THR-221の 臨床応用 は肺炎3例,気 管支 炎3例,咽 頭

炎1例 の計7例 に行 ったが,い ずれ も難治性要因 となる

基礎疾患 を有 してお り,高 齢者が多かった。起炎菌の明

らか にで きた ものは1例 にす ぎず,ほ とんどが常在薗か

検査ので きていない ものであ った。THR-221の 使用法は

1回18,1日 朝夕2回 の投与 を原則 とし,2～14日 間使

用 したが,臨 床効果は有効5例,無 効1例,判 定不能1

例で,有 効率 は83%で あ った。全国集計での内科領域の

疾患 別臨床効果 によると呼吸器感染症は83.5%で あ り,

われわれの成績 とよ く一致 していた。そのほかの疾患 に

つ い て みて み る と,尿 路感 染 症97.7%。 胆 遵 感 染症

97.8%と 良好な成績であ る。分離菌別細菌学的効果 につ

いて は,わ れわれの成績では知ることがで きなか った。

全国集計 でみる と,P.amginosaの21%を 除 くと,多 く

の菌種が90%以 上の除菌率 とな っているll。

副作用 として下痢,腹 痛 と嘔吐の2例 が認め られ,比

較的高頻度であ ったが,全 国集計 での出現 頻度は2.4%

となっている。その ときに多い症状 は発疹,発 熱,下 痢

な どであ る。臨床検査値 異常 もGOT・GPT上 昇,好 酸

球増加 が1例 ずつみ られたが,全 国集計で も同様の変化

が多 くみ られてお り,出 現頻度 も9,1%と やや高いよう

である1)。

いずれに しても,THR。221は 各種感染症の治療に有用

な薬剤 であると考 えられ る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFODIZIME(THR-221)

YOSHIRO SAWAE, YUKIO KUMAGAI, TOSHIYUKI ISHIMARU, KOJI TAKAGI and YOSHIYUKI NIHO

First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine and School of Health Sciences,

Kyushu University, Fukuoka

We performed laboratory and clinical studies on cefodizime(THR-221), a new cephalosporin antibiotic, with the follow-

ing results.

1. Antimicrobial activity

MICs of THR-221 against various clinical isolates were determined with an inoculum size of 106 cells/ml. The MICE

was 12.5 pg/m1 for S. aureus, >100 for E. faecalis, 0.39 for E. coil and K. pneumoniae, 100 for Enterobacter spp., 6.25 for

S. marcescens, 0.05 for Proteus spp. and M. morganii and >100 for Citrobacter spp. and P. aeruginosa. THR-221 was not

as active as CTX, CPZ, CBPZ and LMOX except against Proteus spp.

2. Clinical efficacy

Three patients with pneumonia, 3 with bronchitis and 1 with pharyngitis were treated with THR-221 at a daily dose of

1-2 g for 2-14 days. Clinical response was good in 5, poor in 1 and unknown in 1 patient. Abdominal pain and vomit-

ing, and diarrhea were observed in 2 patients; GOT, GPT-elevation and eosinophilia were seen in 1 patient each.


