
VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 545

呼吸器 感染症 にお け るCefodizime(THR-221)の 基礎 的 ・臨床 的研 究

―in vitroに おけ る ヒ ト肺胞 マ クロ フ ァー ジとの協 調作 用―

大石和徳 ・松本慶蔵 ・吉田俊昭 ・森戸俊博

宍戸春美 ・山本眞志 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

Cefodizime(THR-221)は,cephem環 の7位 にsym-methoxyimino-aminothiazoly1基 を 配 し,3位 に

thiazolylthiomethyl基 を導 入 した新cephalosporin剤 で あ る。

本剤 の 呼 吸 器 病 原性 の明 確 な臨 床 分 離 株 にお け るMIC値(106cfu/m1,1白 金耳 接 種)を 測 定 した。

本剤 のMIC50,MC90値(μg/m1)はS,pneumoniae 51株:0.05,0.39,H.influenzae 51 株:0.006,0.013,

B.cotarrhalis 46株:0.39,1.56,S,aureus 23株:6.25,>100,K.pneumoniae 21株:0.39,0.78,P,

aeruginosa 30株;100,>100で あ っ た。

呼吸 器 感 染 症患 者 に お け る血 中,喀 痰 中,局 所痰 中 お よ び尿 中濃 度 を測定 した。THR-2211g点 滴

静 注投 与 の 血 清 中 ピー ク値(n=11)は51.2～100.2μg/m1(平 均73.3μg/m1),血 中 半 減期(n=11)は1.8

-5 .0時 間(平 均2.8時 間),喀 痰 中 ピ ー ク値(n=10)は0.05～1.0μg/ml(平 均0.32μg/ml),喀 痰 中移 行

率(n=9)は0.12～1.32%(平 均0.50%)で,2例 に お け る 局所 痰 中 ピー ク値 は3、42μg/mlと0.40μg/

m1で あ った 。

呼吸 器 感染 症47例 に お い て本 剤 の 点 滴 静注 に よ る治 療 を行 っ た。 臨 床 効 果 は著 効13例,有 効31例,

無 効2例,不 明1例 で,有 効 率95.6%と 高 率 で あ り,起 炎 菌 の 決 定 され た38例 に お け る除 菌 率 は

94.7%と 極 め て優 れ た 効果 が 得 られ た 。 副作 用 と して,1例 に一 過 性 の 蕁麻 疹 様 の 発疹,臨 床 検 査 値

の 異常 と して2例 に 一 過性 のGOT,GPTの 軽度 の上 昇 が認 め られ た。

1/4MIC濃 度 のTHR-221,CTXで 処 理 後 の3H標 識K.pneumomiaeに 対 す る ヒ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァー

ジの貧 食 能 をin vitroで 検 討 した 。 血 清 添 加 時 に 貧 食率 はTHR-221>CTX>無 処 理 の順 に高 く,肺 炎

等 の病 態 で はSubMIC濃 度 のTHR-221が 菌 に接 触 す る と,こ の 菌 は 効 率 よ く肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジに

よ り捕捉 さ れ る こ とが推 察 され る。

以 上 の 成績 か らTHR-221は 呼 吸 器 感 染症 に対 し極 め て有 用 性 の 高 い薬 剤 と結 論 され る。

第二世代 セ フ ェム 剤 のCefotiam(CTM)はcephem環 の

7位 側鎖 にaminothiazoly1基 を配 し,グ ラム 陰性 桿 菌 の

外膜 透過性 を増 し,penicillin-binding proteins(PBPs)へ

の親和 性 を高 め る こ と で抗 菌 力 を増 強 させ た1)。引 き続

いてcephem環 の7位 側 鎖 に 前 述 のaminothiazoly1基 と

syn-methoxyimino基 を併 せ 持 つCefotaxime(CTX)が 最

初 の第 三 世代 セ フ ェ ム剤 と して 開 発 さ れ た2)。THR-221

(Cefodizime)は ヘ キ ス ト社(西 独),ル セ ル 社(仏)で 合 成,

開発 され た第 三世 代 セ フ ェム剤 で あ り,そ の化 学 構 造 は

cephem環 の7位 にCTXと 同 様 のaminothiazolyl基 と

syn-methoxyimino基 を 有 し,3位 にthiazolylthiomethyl

基 を配 してい る(Fig.1)。 本 剤 は広 域 抗 菌 スペ ク トル を

有 し,優 れ た抗 菌 力 を示 す の み な らず,in vitro抗 菌 力

か ら予 想 され る 以 上 の 感 染 動 物 実 験 に お け るin vitroの

治療 効果 が得 られ て い る こ とは特 筆 す べ き点 で あ る5}。

私 共 は,呼 吸器 感 染 症 に お け る本 剤 の 位 置付 け を 目的

と して,本 剤 の主 要 呼 吸 器 病 原 菌 に対 す るin vitro抗 菌

力,本 剤の血中,尿 中,喀 痰中濃度および気管支局所採

痰中濃度等の体内動態およびKlebsiella Pneumoniae(K.

pneumomiae)に 対するヒト肺胞マクロファージの貧食能

に与える本剤の影響に関する基礎的研究を行った。さら

に肺炎20症 例 を含む47症 例の呼吸器感染症に対する本剤

の臨床的有用性 を検討 したので報告する。

Fig. 1 Chemical structure of THR -221

disodium(-)-(6R,7 R) - 7 -[(Z) -2 -(2-amino - 4-thiazoly1)-

2-methoxyiminoacetamido] -3- [ [ [5-(carboxylatomethyl)
-4-methyl-2-thiazolyl]thio]methy1]-8-0x0-5-thia-l-

azabicyclo[4.2.01oct-2-ene-2-carboxylate
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I.材 料 および方法

1.呼 吸器病原菌に対するin vitro抗菌力

喀痰定量培養法を用いて呼吸器感染症患者 より107

cfu/m1以 上 に分離された病原性の明確な臨床分離株で

Haemophilus influenzae (H, influenzae) 51株, Streptococcus

pneumoniae (S. pneumoniae) 51株,  Branhamella catarrhalis

(B. catarrhalis)  46株,  Staphylococcus aureus (S. aureus) 23

株, Klebseella pneumoniae (K. pneumoniae) 21株, Pseudo-

monas aeruginosa (P. aerugmosa) 30株 を用いて,日 本化学

療法学会標準法に準じた寒天平板希釈法により最小発育

阻止濃度(MIC)を 測 定した。接種菌液は, S. pneumaniae

と B. catarrhalis は5%馬 脱線維血液加 Mueller- Hinton

Broth ( BBL ), H. influetizae は5%家 兎消化血液加Brain

Heart Infusion Broth (BBL)(Fildes Broth), その他の菌

種はMueller-Hinton Broth を用いて,37℃18時 問培養後

にそれぞれ同一の液体培地にて106cfu/mlに 希釈 して作

製 した。感受性測定用培地も前述 と同様に Mfieller-Hin-

ton Agar(BBL) を用 い, S. pneumoniae と B. catarrhalis で

は5%馬 脱線維血液加, H. influenzae では5%家 兎消化

血液加にて作製 し,タ イピング ・アパラーツD型(武 藤

器械)改 良型を用いて被験菌を接種 し,37℃18時 間培養

にてMICを 測定 した。

2.臨 床例における血清中,尿 中,喀 痰中および局所

痰中濃度測定法

THR-221濃 度測定はEscherichia coli(E.coli) NIHJJC-2

株 を検定菌 とし,Nutrientagar(Difco)を 検 定培地 とす

る力価検定プレー ト(日本医科器械製作所)を用いたカッ

プ法によって行った。検体の希釈には,血 中濃度測定用

にMoni-TrolI(DADE)を 用 い,喀 痰中(局 所痰 も含む)

お よび尿中濃度測定用にリン酸緩衝液(PBSlpH7.0,

1/15M)を 用 いた。尚,喀 痰は20%N-acetylcystein溶

液 を喀痰量の1/5量 を加えてhomoge籍izeし 測定に供 した。

3.臨 床的有用性の検討

1)対 象症例

肺炎20例,肺 化膿症3例,慢 性気管支炎 ・気管支拡張

症 ・慢性細気管支炎の急性増悪が各々14例 ・2例 ・5例,

膿胸2例,急 性咽頭炎1例 の計47症 例 に対しTHR-221

を投与 した。

2)投 与量,投 与法,投 与期間

呼吸器感染症に対するTHR-221の 投与量,投 与法は

本剤1回1g,1日2回 を原則とした。投与期間は3～24

日で,半 数以上が6～8日 であった。

3)臨 床効果判定

呼吸器感染症では可能な限りTHR-221投 与前,投 与

中,投 与後に喀痰定量培養を行い,起 炎菌の決定および

その消長を調べ自他覚的所見や,臨 床検査所見に基づき,

著 効(Excellent),有 効(Good),や や有効(Fair),無 効

(Poor)の4段 階で判定 した。特に慢性気道感染症におい

ては,当 科の判定基準に従った4)。

4>副 作用および臨床検査値の異常

臨床症状の詳細な観察を行うと共に,血 液学的検査,

肝機能検査,尿 検査を実施し,本 剤投与後の副作用およ

び臨床検査値の有無を検討 した。

4.ヒ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジの 細 菌 貧 食 能 に与 え る

THR-221の 影 響

1)菌 の標識

K. pneumoniae ATCC 13833 を Moeller-Hinton Broth 5

m1に 接 種 し,  (2-3H)adenine 100 pCi を加え一晩培養し

菌を標識 した。

2)菌 の抗生剤処理

標 識 したK.pneumoniae ATCC 13833の10gcfu/m1,1

mlを2000×9,10分 間 で遠 心 し,上 清 を除 き,こ れ に1/

4MIC濃 度 のTHR-221(0.05μg/ml),1/4MIC濃 度の

CTX(0.025μg/m1),コ ン トロー ル と してCa2千 ・Mg2+を

含 ま な いPBS:PBS(-)の 各1m1を 加 え37℃ ・4時 間 イ

ン キ ュベ ー シ ョン した。 そ の 後,こ の 菌 液 をPBS(-)

に よ り2000×g,10分 間 の 遠 心 で3回 洗 浄 し,PBS(-)

1m1に 浮 遊 した 。

3)菌 の オ ブ ソニ ン化

プ ラ ス チ ック チ ュ ー ブ に1/4MIC濃 度 のTHR-221で

処 理 した 菌 液,1/4MIC濃 度 のCTXで 処 理 した菌 液,

コ ン トロ ー ル菌 液 を入 れ,さ ら に各 々の チ ュー ブに10%

ヒ ト血 清 を加 えて,37℃ ・30分,イ ンキ ュベ ー シ ョンし

た 。

4)肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジの採 取 と貧 食率 の 測定

健 康喫 煙 者 に気 管 支 フ ァイ バ ー ス コー プ を用 い て気管

支 肺 胞 洗 浄 を 施行 し,肺 胞 マ クロ フ ァー ジ(AM)を 採取

し1.25×106/mlと な る よ う にRPMI1640(日 水)に 調整

した51。

次 に,既 報 に従 って 貧 食率 を測 定 した。 す なわ ち.ポ

リ プ ロ ピ レ ンチ ュ ー ブ に こ のAM液400μlと オプ ソニ

ン化 した 菌 液 の100μlを 加 え て37℃ ・30分 間,回 転培 養

した 。 反応 終 了後,氷 冷 した0.1%BSA加PBS(-)3m1

の 入 っ た シ リ コ ン処 理 チ ュー ブ2本 に反 応液 の200μ1を

そ れ ぞ れ に加 え た。 一 方 の ガ ラ スチ ュー ブで はi60×9,

4℃ ・5分 間 でAMの み を沈 澱 させ,PBS(一)で2回

AMを 洗 浄 してAMペ レ ッ トを得 た 。他 方の チ ューブで

は2000×g,4℃ ・20分 間 の 遠 心 でAMと 細 菌 のペ レッ

トを得 た 。 両 方 のペ レ ッ トにASC-Hシ ンチ レー タ10mI

を加 え 液体 シ ンチ レ ー シ ョンカ ウ ン ター に てそ の放射能

を 測 定 し た 。 細 菌 貧 食 率 はAMassociatedbacteha

(cpm)/Totalbacteria(cpm)×100(%)で 算 出 した。
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II. 成 績

1. 呼吸 器病 原 菌 に 対 す るTHR-221お よ び各 種 β-ラ

ク タム剤 のMIC測 定 成績

1) S.pneumoniae(Fig.2)

THR-221のMIC分 布 の ピー ク は0.05μg/mlでCMX,

CTXよ り劣 って い る が,CAZ(MIC分 布 の ピ ー ク0.20

μg/ml)よ り優 れ て いた 。

2)H.fnfluenzae(Fig.3)

THR-221のMIC分 布 は0.003～0.013μg/mlでCTX

(MIC分 布;0.06～0.78μg/ml)よ り優 れ て お り,最 も高

いin vitro抗 菌 力 を示 した。

3) B.cotarrhalis(Fig.4)

THR-221のMIC分 布 は0.05～3」3μg/mlでLMOX

(MIC分 布:0.013-0.05μg/ml),CAZ(MIC分 布:0.05

～0 .78μg/ml)よ り劣 っ て い るが,CTM(MIC分 布10.05

-6 .25μg/ml)よ り優 れ て い た。

4) S.aureus(Fig.5)

THR-221のMIC分 布 は 明 確 な2峰 性 を示 し,23株 中

8株 に認 め られ100μg/ml以 上 の 耐 性 株 は す べ てMRSA

で あ っ た。 本 剤 のMICはDMPPCよ り や や 劣 る が,

CAZ(MIC分 布=12.5～100μg/ml)よ り優 れ て い た 。

5) K.Pneumoniae(Fig.6)

本 剤 のMIC分 布 は0.20～25μg/mlでCTX,CMXよ

り劣 る もの の,LMOX(MIC分 布 の ピー ク0.39μg/mDと

同等の成績 で あ った。

6) P.aeruginosa(Fig.7)

本剤 のMIC分 布 は6.25～>100μg/mlでCTX,CMX

と同等 の結 果 で あ り,CAZ(MIC分 布 の ピー ク6.25μg/

ml)よ り明 らか に劣 って いた 。

2. 臨床 例 にお け るTHR-221の 体 液 内 濃 度

呼吸器 感 染症11例 に本 剤19,1例 に29を1時 間 点

滴静注 し,そ の 血 中,喀 痰 中,局 所 痰 中 お よ び尿 中濃 度

を測定 した。 各症 例 にお け る血 中 ピー ク濃 度,血 中半 減

期,喀 痰 中 ピー ク濃 度,喀 痰 中移 行 率(最 高 喀痰 中 濃 度

と血 中 ピー ク濃 度 との 比:Peakratio),局 所 痰 中 ピー ク

濃度,尿 中回収 率 を一 括 してTable1に 示 した 。 また,

症例No.31,41に お け る191回 投 与 時 の血 中,喀 痰 中

濃度,尿 中濃 度 と回 収率,さ ら に局 所 痰 中濃 度,投 与 後

4日 目まで の 喀痰 中 濃 度 をFig。8,9に 示 し,次 に症

例No.33に お け る291回 投 与 時 の 血 中,喀 痰 中,胸 水

中濃度 お よび尿 中 回 収 率 をFig.10に 示 した 。 本 剤1回

19投 与 時 の血 中 ピー ク濃 度 は51.2～100 .2μg/ml(平 均

73.3μg/ml),血 中半 減 期 は1 .8～5.0時 間(平 均2.8時 間)

であった。 症 例No .4,6,37で 血 中 半 減 期 の 延 長 を認

められたが,そ の理 由 と して症 例No .4,6で は24時 間

ク レアチ ニ ン ク リ ア ラ ンス の 低 下 を 示 さ れ た。 喀 痰 の

ピーク濃度は0.05～1.00μg/ml(平 均0.32μg/ml),喀 痰

中移行率は0,12～132%(平 均0.50%)で あ り,2症 例 に

施行された局所痰ピーク濃度は症例No,31で3.42μg/ml,

No.41で0.40μg/mlと いう結果であった。尿中回収薬は

67.9～93.4%(平 均78.2%)で あった、症例はNo33に お

ける本剤1回2g投 与 時の血中ピーク濃度は172.9μg/

mlで,投 与後5時 間の胸水中濃度は21.4μg/mlで あ っ

た。

3. 臨床 的有用性の検討成績

臨床的有用性のためTHR-221を 投 与した47症 例の概

要をTable 2に,本 剤投与前後の臨床検査成績をTable 3

に示 した。

1) 疾患別臨床効果

呼吸器感染症47症 例における疾患別臨床効果をTable

4に 示 した。47症 例中著効13例,有 効31例,無 効2例,

不明1例 で,有 効率(有効以上)は95.6%と 高率であった。

2) 起炎菌別細菌学的効果

起炎菌別の細菌学的効果をTable 5に示 した。呼吸器

感染症から分離された喀痰はすべて定量培養を行い細菌

学的効果 を判定 した。症例No、32,33とNo。34,38は

各々胸水,咽 頭擦過物より起炎菌を決定 した。

臨床効果不明1例 を除 く46症例中38例 に起炎菌が決定

され,そ のうち本剤投与により36例で起炎菌は除菌され

除菌率は94.7%と 高率であった。症例No.4のS.側 瑠5

(本剤のMIC:>100μg/ml)は 臨床症状 より除菌されて

いないと判断 し,症 例No.12の 、4cimtobacter anitratus

(本剤のMIC:100μg/ml)は 菌の減少を確認した。起炎

菌不明の8症 例中7例 が有効以上であった。

4. 副作用の検討

症例No.15に 本剤2gを5%糖 液250m1に 溶解 して点

滴静注開始したところ,30分 後に両上肢に掻痒感を伴う

奪麻疹様発疹が出現 した。このため本剤による副作用を

考え,直 ちに点滴を中止した。点滴静注中に血圧の低下

等はなく,翌 日には発疹は消失した。本剤を投与 した47

症例中,症 例No.15以 外には副作用と考えられる自,他

覚的症状を呈した症例はなかった。本剤投与による臨床

検査の異常値は症例No.14とNo.25の2例 に認められた。

いずれも一過性のGOT,GPTの 上昇で,症 例No.14で

はGOT461U/mi,GPT601U/ml,症 例No.25で はGOT

701U/ml,GPT721U/mlと 軽度の異常値であった。

5. 主要症例の検討

1) 肺 炎球菌性肺炎(多 発性骨髄腫)

CaseNo.6:63歳,男 性(Fig,11)

昭和58年 に多発性骨髄腫の診断を受け,治 療のため入

退院を繰 り返 していた。昭和61年2月12日 頃 より咳,膿

性痰と共に38℃ 台の発熱が出現 した。胸部X線 では右
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Fig. 2 MICs of THR-221 and other ƒÀ-lactam antibiotics against respiratory pathogenic S. pneumoniae

51 strains, inoculum size 106cfu/ml

Fig. 3 MICs of THR-221 and other ƒÀ-lactam antibiotics against respiratory pathogenic H. infisenzae

51 strains, inoculum size 106cfaml
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Fig. 4 MICs of THR-221 and other P-Iactam antibiotics against respiratory pathogenic B. catarrhalii
46 strains, inoculum size 108cfu/ml

Fig. 5 MICs of THR-221 and other P-lactam antibiotics against respiratory pathogenic S. aureus

23 strains, inoculum size 106cfu/ml
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Fig. 6 MICs of THR-221 and other fl-lactam antibiotics against respiratory pathogenic K. pneumoniae
21 straths, inoculum size 106cfu/ml

Fig. 7 MICs of THR-221 and other fl-lactam antibiotics against respiratory pathogenic P. aeruginosa

30 strains, inoculum size 108cfu/ml
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Table 1 Pharmacokinetics of THR-221 in patients with respiratory Infection

*:24h Ccr;32
.7ml/min

**:24h Ccr;58 .7ml/min

Fig. 8 Concentrations of THR-221 in serum, sputum, bronchial secrete and urinary excretion  (1g, d.i. over 1 h)

Case No. 31 44y.o. M 42kg Chronic bronchiolitis
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Fig. 9 Concentrations of THR-221 in serum, sputum, bronchial secrete and urinary excretion (1g, d. i. over 1h)

Case No. 41 24y. o. F 51kg Bronchiectasis

Peak serum level: 86.6 pg/ml
T1/2 β:2.0h

Sputum levels of THR-221

(μg/ml)

(1) R.B 8:0.40
(2) R.B 9:0.30

(3) R.B 10:0.27
(4) L.B 8:0.29

Fig. 10 Concentrations of THR-221 in serum, sputum, pleural fluid and urinary excretion (2g, d. i. over 1h)

Case No. 33 53y. o. M 50kg Pyothorax (Old pulmonary TB)

Peak serum level: 172.9 ƒÊg/ml

T1/2 β:2.6h
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Table 3 Laboratory findings before and after treatment with THR-221

*

 

:K-AU

B: Before treatment A: After treatment N. T. Not tested
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下肺に浸潤影を認め,喀 痰のグラム染色ではvividな 多

核 白血球 と多数の グラム陽性双球菌 を認 めたため

(Fig.12),肺 炎球菌性肺炎と考え2月13日 より本剤を1

g,1日2回 点滴静注で投与 した。投与終 了約3時 間後

の喀痰 グラム染色では菌のフィラメント化が確認できた

(Fig.13)。 喀痰中の起炎菌は翌 日には消失し,速 やかな

臨床症状の改善も得られ著効 と判定 した。急性炎症所見

の改善はやや遅れたが,こ れは基礎疾患によると考えら

れた。本症例におけるTHR-221の 喀痰中濃度(ピ ーク値

:0.38μg/ml)は,喀 痰 より分離された肺炎球菌に対する

本剤のMIC値(0.39μg/ml)に 及ばないものの,喀 痰中

の起炎菌の明らかな変形と著明な臨床効果が認められた。

2) イ ンフルエ ンザ菌とブランハメラ・カタラーリス

による肺炎

Case No.36:67歳,男 性(Fig.14)

昭和57年 よ り慢性気管支炎の診断にて,外 来治療を受

けていた。昭和61年11月18日,悪 寒,咳,膿 性痰が出現

し,翌19日,胸 部X線 上右下肺野の浸潤影を指摘され

入院となった。同日より本剤19,1日2回 点滴静注を

開始 した。点滴終了直後の喀痰グラム染色では,イ ンフ

ルエ ンザ菌と思われるグラム陰性桿菌のフィラメント化

がすでに認め られた(Fig.15)。 本症例におけるTHR-

221の 喀痰中濃度はすべて0.05μg/ml以 下 と低値であっ

たが,起 炎菌として分離されたインフルエンザ菌(MIC:

Table 4 Clinical results of THR-221 in 47 patients with bacterial respiratory infection

* : Because of urticaria

Table 5 Effect of THR-221 against causative organisms isolated from 46 patients with bacterial

respiratory infection
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0.006μg/m1),ブ ランハメラ(MIC:0.2μg/ml)を 翌 日に

は除菌し得た。また速やかな臨床症状の改善,急 性炎症

所見の正常化より著効 と判定 した。

3)イ ンフルエンザ菌と肺炎球菌による気管支拡張症

CaseNo.41:24歳,女 性(Fig.16)

15歳頃より喀痰,咳 嗽が出現 し,昭 和59年9月,当 科

にて気管支拡張症の診断を受けた。昭和61年11月5日 よ

り発熱,膿 性痰の増加が認められた。喀痰グラム染色で

は多核白血球の浸潤とグラム陰性小桿菌とグラム陽性双

球菌が確認され,イ ンフルエンザ菌と肺炎球菌による急

性増悪と考えられた。本症例においてもTHR-2211g,

1日2回 投与が行われた。本症例の点滴終了後30分 時の

局所痰中濃度は0、27～0.40μg/mlで あ り,本 症例の起

炎菌であるインフルエンザ菌と肺炎球菌の本剤に対する

MIC値(各 々0.006μg/ml,0.39μg/ml)を 陵駕していた。

この事実を反映 して点滴終 了4時 川後の喀痰グラム染色

ではすでに菌消失を認め,臨 床症状の急速な改善から著

効と判定 した。

Fig. 11 Case No.6 63y.o. M 64kg Pneumonia, Multiple myeloma

Fig. 12 Microscopy of sputum smear (Gram stain)

obtained from Case No. 6 before therapy

×1000

Fig. 13 Microscopy of sputum smear (Gram stain)

obtained from Case No.6 3 h after

administration of THR-221
×1000
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4)Peptosterptococcusに よる膿 胸

CaseNo,32:84歳,女 性(Fig.17)

昭 和61年5月 初旬 よ り発 熱,咳 徽,右 胸 痛 が 出現 し,

次 第 に増 強 す るた め,同 年5月10日 に 人 院 とな った 。 人

院 後,胸 部X線 所 見お よ び胸 水所 見 よ り膿 胸 と診 断 し,

PiPeracillin, Minocycline, Clindamyclnを 投 与 され た が

無効 の た め 本 剤19,1日2回 の投 与 に 変 更 した 。 本 剤

投 与 後,胸 水 は 著 明 に減 少 し,発 熱,急 性 炎 症 所 見 も

徐 々 に改 善 したた め,18日 間 の投 与 で 終 了した。 本 剤 投

与 前 の 胸 水 よ りPeptostreptococcusが 分 離 さ れ,本 剤 の

MIC値 は1.56μg/mlで あ っ た。

5)黄 色 ブ ドウ球 菌 肺 炎(無 効 例 の 解 析>

CaseNo.4179歳,女 性(Fig.18)

当 科 に て慢 性 気 管 支 炎 の 診 断 にて 外 来 通 院 中 であ った

が,昭 和61年2月10日 よ り悪 寒,戦慄 と共 に 高熱 が 出 現

し,乾 性 咳 噺 も加 わ っ て 外 来 受 診 した 。 胸 部X線 上 右

下 肺 に 浸 潤 影 が認 め られ,肺 炎 の診 断 で 入 院 とな っ た。

同 年2月12日 よ り本 剤1g,1日2回 投 与 を開始 したが,

悪 寒,戦 慄,高 熱 は改 善 しな か った。 本 剤投 与 前 の 血 液

培 養 は陰 性 で あ っ たが,少 量 喀 出 さ れた 喀痰 よ り黄 色 ブ

ド ウ球 菌 が108/ml分 離 さ れ 起 炎 菌 と考 え られ た 。 本 菌

のTHR-221に 対 す るMIC値 は100μg/m1以 上 で あ り,

遷 延 す る 高 熱 の た め 本 剤 は 無 効 と 判 断 し た。 そ の 後

MinocyclineとCloxacillinの 点 滴 静 注 に 変 更 し,速 や か

に 臨床 症 状 は 改 善 した。

6.ヒ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ の細 菌 貧 食 能 に与 え る本

剤 の 影響

1/4MIC濃 度 のTHR-221,CTXで 処理 され たK.pneu-

m傭a2を,10%血 清 で オ プ ソニ ン化 した 場 合 とオ プ ソ

ニ ン化 しな い場 合 の ヒ ト肺 胞 マ クロ フ ァー ジ に よ る貧 食

能 をFig.19に 示 し た。 オ ブ ソ ニ ン化 し な い 場 合 は,

各 々の 貧 食 率 は低 値 を示 した 。 一方 オ プ ソニ ン化 した場

合 に そ の 貧 食 能 は上 昇 し,有 意 差 は な い もの のTHR-

221>CTX>無 処 理(none)の 順 に高 か っ た。 この 結 果 か

らSubMIC下 で のTHR-221が,K.pneumoniaeに フ ィラ

メ ン ト化 を起 こ し(走 査 電 顕 で確 認 した),血 清 因子 と協

調 的 に ヒ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァージ に よ る貧 食 を容 易 にす る

こ とが 示 唆 さ れ た 。 生 体 内 で は 肺 炎 発 症 時 にSubMIC

濃 度 の 本 剤 で 処 理 され たK.pneumoniseが 効 率 よ く肺 胞

マ ク ロ フ ァー ジに ク リア ラ ンス され る こ とが 推 察 され る。

III.考 察

セ フェ ム環 の7位 側 鎖 のaminothiazoly1基 とmethoxy.

imino基 を 併 せ 持 つ 薬 剤 と して はCTX,Cefmenoxime6)

(CMX),Ceftizoxime7)(CZX),Ceftriaxone8)(CTRX),

Cefuzonam9)(CZON)等 が 知 ら れ て い る。THR-221は これ

らの薬剤と同様の7位 側鎖を有 し,こ れまでに知られて

いる構造活性相関から考えられたようにβ-ラ クタマー

ゼに対する安定性 と緑膿菌を除 くグラム陰性菌に対する

極めて強い抗菌力を示 した。本研究においてもin vitro

抗菌力では呼吸器病原菌の中でh.influenzae(Fig.3),

K.PneumoniaeFig.6),S.Pneumoniae(Fig.2)に 対 して

強い抗菌力が確認された。B.catarrhalisに より産生され

るβ-ラクタマーゼにより,CTX, CMXが 分解されるこ

とが報告されているが,本 剤においてもその傾向がうか

がわれCTX, CMXと 同等の抗菌力を示 した10)(Fig.4)。

また,呼 吸器分離のS.aureu23株 中の35%はMRSAで

あ り,こ れらに対する本剤のMICは100μg/m1以 上であ

った。この成績は諸家の報告 と一致するものである塒。

本剤は前述のセフェム環の7位 の側鎖の他に,3位 に

thiazolylthiomethy1基 を配したことでCTX, CZX, CMX

等 と比較 して血中半減期を延長 した勘。すなわち本剤の

健康成人における体内動態の解析では,本 剤19点 滴静

注時のCmaxは124.1μ9/m1,血 中半減期(T1/2β)は2.95

時間であ り12),臨床例の検討でもほぼ同等の結果を得た

(Table 1)。 喀痰中濃度および喀痰中移行率はCTX,

CZONと ほ ぼ同等でCMX, CZXよ り劣る成績であり,

セ フェム系薬剤の中では必ず しも高くないと考えられた。

局所疲中濃度は喀痰中濃度よりは5～10倍 高かった。し

かしながら,47例 の呼吸器感染症における臨床検討では

極めて高い有効率を示 した。特筆すべきは,本 剤の喀痰

中移行が起炎菌に対するMICに 及ばない症例(Case No

6),あ るいは喀痰中移行が低濃度(0.05μg/ml以 下)で

ある症例(CaseNo,36)等 で切れ味の良い臨床効果を得た

ことである。最近開発されたセフェム系抗生物質の中に

はin vitro抗 菌力から推定される以上の臨床効果を示す

ものがあり注目されている13.14)。KASAl等はK.pneumomi-

ae,Paeruginosa,citrobaceer freundiiに よるマウス感染

症において,本 剤でもin vitro抗菌力から期待される以

上の効果が得られたと報告 している15)。このような抗生

物質のin vitro効 果の説明として,薬 剤の白血球やマク

ロファージの食細胞系に与える直接的作用(食細胞の遊

走能,貧 食能,殺 菌能,食 細胞代謝活性への影響)や抗

生物質処理後の細菌が食細胞系に与える効果が報告され

ている。すなわちCefpimizole(CPIZ)は 貧食殺菌能,白

血球遊走能や好中球のスーパーオキサイド産出能の充

進16,171,Cefbuperazone(CBPZ)に おいてはSub MIC濃 度

で処理されたE.coliが マ クロファージに貧食されやす

いことが明らかにされている18)。in vitroの系において,

我 々はTHR-221の1/4MIC濃 度 で処理された3H標 識K.

pneumoniaeの ヒ ト肺胞マクロファージによる貧食率は,

血清存在下でCTXあ るいは無処理の場合よりも高いこ
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Fig. 14 Case No.36 67y.o. M Pneumonia

Fig. 15 Microscopy of sputum smear (Gram stain)

obtained from Case No. 36 just after

administration of THR-221
×1000
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Fig. 16 Case No.41 24y.o. F Bronchiectasis

Fig. 17 Case No.32 84y.o. F Pyothorax
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Fig. 18 Case No.4 79y.o. M 35kg Pneumonia

S. aureus 10h cfu /m1 (MIC: >100 /-g/ml)

Fig. 19 Alveolar macrophage phagocytosis of 3H-labelled K. pneumoniae treated by 1/4 MIC level antibiotics

(n=3, 30 min)
PBS (-) opsonized 10% serum opsonized
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とを示し,ま たこれとは別にマウス多核白血球,マ クロ

ファージが補体 と1/8MIC濃 度 のTHR-221の 存在下で,

他剤におけるより,もE.coliを よ く食菌,消 化するとさ

れている19)。これらの成績はSubMIC濃 度の本剤が補

体等の血清因子と協調的に食細胞系によりクリアランス

されることを示唆 している。一方,liMBERT等 はTHR-

221投 与後のマウスリンパ球のB-cellマ イ トーゲンに対

する反応性の亢進や,本 剤投与マウスのカンジダ感染症

に対する防御効果に関する考寮から,THR-221に よる免

疫系の賦活化を推定 している20)。本剤の食細胞系への直

接作用あるいは免疫系への関与についても今後一層明確

にせねばなるまい。

以上の成績と考察より,THR-221は 呼吸器感染症にお

ける新セフェム系薬剤として有用性が高く,感 染防御機

構の破綻により生ずる難治性感染症における治療効果を

期待 し得る薬剤であると結論する。
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CEFODIZIME (THR-221) IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
-SYNERGISTIC EFFECT ON HUMAN ALVEOLAR MACROPHAGES IN VITRO-

KAZUNORI OISHI, KEIZO MATSUMOTO, TOSHIAKI YOSHIDA, TOSHIHIRO MORITO, HARUMI SHISHIDO,

MASASHI YAMAMOTO and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University, Nagasaki

Cefodizime (THR-221) is a new semisynthetic cephalosporin possessing a syn-methoxyimino-aminothiazolyl group at

the 7-position as well as a thiazolylthiomethyl group at the 3-position of the cephem ring. The MICs for this drug were

measured for distinct pathogens clinically isolated from patients with respiratory infection, and determined using the

agar dilution method at one loopful of 106 cfu/ml. The MIC50( pg/ml) and MIC90( 11g/rat) of THR-221 for respiratory

pathogenic organisms were: Streptococcus pneumoniae (51 strains) 0.05 and 0.39, Haemophilus influenzae(51 strains) 0.006
and 0.013 Branhame/ia catarrhalis (46 strains) 0.39 and 1.56 Staphylococcus aureus(23 strains) 6.25 and >100, Klebsiella

puumoniae (21 strains) 0.39 and 0.78, and Pseudomonas aeruginosa(30 strains) 100 and >100.
Serum, sputum and bronchial secretion concentrations were determined by bioassay using Escherichia coil NIHJ JC-2 as

a test organism in the patients with bacterial respiratory infection during i.v. 1g b.i.d. administration of cefodizime. The

maximal concentrations of cefodizime in serum (n = 11) ranged from 51.2-100.2 pg/ml (average: 73.3 pg/ml) and

serum half-lives ranged from 1.8-5.0 h(average: 2.8 h).

Maximal sputum concentrations(n=10) ranged from 0.05-1.0 pg/m1(average 0.32 pg/ml) and maximal bronchial

levels(n=2) were 3.42 and 0.40 pg/ml. Distribution in sputum(n9) was between 0.12 and 1.32% (average: 0.50%).

Forty-seven cases of respiratory infection were subjected to clinical evaluation of cefodizime. This was excellent in 13,

good in 31, poor in 2 and unknown in 1 patient, the overall rate being a high 95.6%. Bacteriologically, excellent eradica-
tion(94.7%) occurred in 38 cases where pathogens were identified. Adverse drug side-effects included 1 case of tran-

sient urticaria and 2 of transient and mild elevation of S-GOT and S-GPT.

The phagocytosis by human alveolar macrophages against 3H-labelled K. pneumoniae pretreated with 1/4 MIC of THR-

221 was higher than in the case of cefotaxime and control.

Hence we suspect that when pathogens in pneumonia, etc., come into contact with THR-221 at sub-MIC concentrations,

they are effectively subjected to phagocytosis by alveolar macrophages. We tentatively conclude that THR-221 is one of

the most effective and useful antibiotics for the treatment of respiratory bacterial infections.


