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新 セ フェム系抗 生物 質Cefodizime(THR-221)のinv伽o抗 菌 力

な らびに呼吸 器感 染症へ の臨床 応用
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新 しく開発 されたセ フェム系抗生物 質Cefodizimeに つ いて,mvit70抗 菌力,呼 吸器感染症に対す

る臨床的検討 を行い,次 の結 果を得 た。

1.抗 菌 力

臨床 材料 か ら分 離 した グラム陰性 桿菌563株 につ い て,本 剤 とCefotaxime,Cefmenoxime,Lata-

moxefの 最小発育阻止濃度 を測定 し比較 した。 本剤 は供試 した薬剤 とほぼ同等 の抗菌力 を示 したが,

Pseudomonas aeruginosaを 含 む糖非醗酵 グラム陰性桿菌,Bacteroides fragilisには抗 菌力 は弱か った。

2.呼 吸 器感染症 における臨床成績

1)喀 痰 中へ の移行濃度

慢性気管支炎の症例(69歳,男,44kg)に 本剤1gを1時 間点滴静注 した場 合,点 滴終 了後1～2時 間

目の喀痰に5.29μg/mlの ピーク濃度が得 られ,5～7時 間で も4.90μg/mlの 濃度であ った。

2)臨 床成績

呼吸器感染症4例(気 管支拡張症,肺 気腫 に合併 した気道感染例,肺 癌合併の細菌性肺炎,慢 性気

管 支炎 の各1例)に 本剤 を1回1g,1日2回 点滴投与,7～10日 間行 った。著効1例,有 効2例,や

や有効1例 の成績 であった。全例 自覚 的副作用 ならびに臨床検査値の異常所見は認め られなか った。

Cefodizime(THR-221)は,セ フ ァ ロ スポ リ ン母 核 の7

位 にaminothlazolyl-methoxyimino-acetamide基,3位 に

5-carboxymethy1-4-methyl-2-thiazolyl-thiomethyl基 を

有 す る 注射 用 セ フ ェ ム系 抗 生物 質 であ る(Fig.1)。

In vitro抗 菌 力 は グ ラム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌,嫌 気

性 菌 に も抗 菌 活性 を示 す 広 範 囲 スペ ク トラム を もち,い

わ ゆ る 第 三 世 代 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 の 性 状 を も って い

る1)。

体 内 で は代 謝 を受 けず,高 い血 中濃 度 と長 い半 減 期 を

維 持 し,尿 中 へ は70～80%排 泄 され る腎 排 泄 型 の薬 剤 で

あ る 。 本 剤 のin vivoで の 感 染 防 御 能 充 進,マ ク ロ フ

ァー ジ機 能 の 亢進 な どが 注 目 され て い る1)。

本 剤 の 亜 急性 毒 性,慢 性 毒性 試験,変 異 原 性,催 奇 形

Fig. 1 Chemical structure of Cefodizime (THR-221)

性等が検討 されたが特 に大 きな異常 を認めず,抗 原性は

他のセ フェム系抗 生物 質 と同様であ った。第一相臨床試

験で も特 に異常 を認めず,本 剤の安全性は確認されてい

る1)。

今回,私 達は本剤の抗菌 力,呼 吸器感染症患者へ投与

した場合の臨床効果 を検討 したので,考 察 を加えて報告

す る。

I.抗 菌 力

1.実 験方法

最近 の臨床材料 から分離 された グラム陰性桿菌563株

につ いて,日 本化 学療法学会規定の方法2}に従 って最小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測定 した。 測定 用平 板培地は

Mueller-Hinton寒 天培 地(BBL)を 使用 し,薬 剤の濃度系

列 は100μg/mlか ら2倍 希釈 した12系 列 を作成 した。接

種菌 量は106cells/mlに 調 整 し,ミ クロプランター(佐久

間製 作 所)で 接 種 した。 測 定 時 の コ ン トロール株 は

Escherichia coli NIHJを 用 いた。

使用 した薬剤お よび菌株 は以下 のごとくである。

薬剤:THR-221
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Ceftazidime(CAZ)

Latamoxef(LMOX)

Cefmenoxime(CMX)

菌株:Escherichia coli  54株

Citrobacter freundii  52株

Citrobac ter diversus  27株

Klebsiella pneumoniae  52株

Klebsiella oxytoca 27株

Serratia marcescens  54株

Enterobac ter aerogenes  27株

Enterobac ter cloacae  53株

Morganella morganii 27株

Pseudomonas aeruginosa  54株

Xanthomonas sp.  27株

Flavobac terium sp. 27株

Acinetobacter calcoaceticus  54株

Bacteroides fragilis 28株

2.実 験 成績

MICの 測定 成績 はFig.2～15に 示 した 。E,coliNIHJに

対す るMICはTHR-221,CAZ,LMOX,CMXと もに ≦

0.05μg/mlで あ った。

E.coliを は じめ とす る腸 内 細 菌 に対 す る抗 菌 力 は 菌 種

ごとにMIC分 布 は 異 な って い た が,THR-221は 概 して

他の供 試 した 抗 生 物 質 と同 等 か や や 高 いMIC値 に 分 布

した。E. coli, C. diversus, K. pneumoniae, K. oxytoca は,

THR-221に よ り0.78μg/mlな い し3.13Aμg/mlの 低 い 濃

度で発育が阻止 され, C. freundii, S. marcescens, E. aer-

ogenes, E. cloacae, M. morganii の セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ

型 β-ラ ク タマ ー ゼ を産 生 す る菌 株 は,THR-221で は ≧

100μg/mlのMICに11～74%が 分 布 し,高 度 耐 性 株 が 認

められた。

糖 非 醗酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の う ちP.aeruginosaに 対 す

る抗 菌力 はCAZが 最 も優 れ,THR-221は 全 株 がMIC≧

12.5μg/mlに 分 布 し,抗 菌 力 は弱 か っ た。 同 様 に, X.

maltophilia, Flavobacterium sp ., A. calcoaceticus に対 して

もほ とん どの 株 は ≧100μg/mlのMICに 分布 した。

B. fragilis に対す る抗菌力 はLMOXが 最 も優 れ,THR

-221は12.5μg/mlに ピーク分布が あ り,≧100μg/mlに

も14%が 分布 した。

II.呼 吸器感染症への応 用

1.対 象症例

昭和61年6～11月 に本 院第二 内科 に入院 した呼吸器感

染症4例 に使用 した。

疾患の内訳はTable1に 示す ごと く,気 管支拡張症の

感染合併例,肺 癌 に合併 した肺炎,肺 気腫 に合併 した気

道感染例,慢 性 気管支炎の各1例 であ り,全 例男性,年

齢は39～72歳 であった。

2.投 与量,投 与法,投 与期間

THR-221を1回1区,1H2回,7～10田 間点滴静注 し

た。総投 与量は14～20gで あ った。

3.効 果判定

本剤の呼吸 器感 染症 に対す る臨床効果判定 は主治医が

行 った。判定基準 は喀痰量,性 状の推 移,胸 痛 など呼吸

器疾患 に基づ く自覚症状,胸 部X線 所見,体 温,白 血

球(好 中球%),赤 沈値,CRPな どの 炎症 所見,喀 痰 中

の起炎菌の推 移などから,総 合的に著効(帯),有 効(+),

やや有効(+),無 効(-)の4段 階に判定 を行 った。

4.副 作 用の判定

本剤投 与前 後の自覚症状,臨 床検査値の変動 を検討 し

た。

5.喀 痰 中への抗生物質の移行濃度

膿性痰 を多量 に喀出 した症例(症 例4)に ついて,本 剤

191時 間点滴 静注 した場合の喀痰への移行濃度 を測定

した。測定法 はE.coliNIHJJC-2を 検定菌 と したカ ッブ

法 に よった。標 準 曲線 は1/15MpH7.2リ ン酸緩 衝液

を用いた。

6.臨 床成績

1)臨 床 効果

臨床効果 は,総 合的に著効(帯)1例,有 効(+)2例,

やや有効(+)1例 であ った(Table1)。

症例1は 幼少児期 に肺炎に罹患 し,20歳 頃 より喀痰,

咳嗽が強 くな り,26歳 時に気管支拡張症 と診断 された。

以後,感 染増悪,寛 解 を くり返 していた症例で,今 回,

発熱,膿 性痰 の増量があ り急性増悪 をきた して入院 した。

体温37.2℃,膿 粘液性 の喀痰1日 量100ml前 後み られ,

喀痰からH. influenzae, P. aeruginosa が 分離 され た。本

剤1日2gの 投与 にて3日 後には解熱 し,炎 症所 見 も改

善傾向 にあ り,喀 痰 か らの H. influenzae は消失 したので,

有効 と判定 された。

症例2は 肺癌 に合併 した肺炎例 で,微 熱 と咳嗽に気づ

き胸部X線 撮 影の結果,左 下 肺野 に浸潤影 を認め その

中枢側に腫瘤 影が認 め られ入院 した。本剤の投与に より

速やか に解熱 し,喀 痰細菌検査での H. influenzae も消失

し,炎 症所 見や自覚症状の改善,胸 部 レントゲ ン写真所

見 もやや改善がみられたので,有 効 と判定 された。

症例3は 肺 気腫の感染合併例 である。4,5年 前 より,

咳,痰 に気づ き,特 に冬期 に黄色調 の痰,体 動時の呼吸

困難,動 悸 を自覚す るようにな り,寛 解,増 悪 を くり返

していた。今 回入院時の喀痰細 菌検査 は常在菌のみであ

った。 本剤投与 に よ り白血 球,CRPの 改 善がみ られ,

自覚症状 もやや改善 したが,総 合的にやや有効 と判定 さ
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Fig. 2 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 54 strains of E. coli

Fig. 3 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 52 strains of C. freundii
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Fig. 4 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against V strains of C. diveraus

Fig. 5 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 52 strains of K. pneumoniae
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Fig. 6 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 27 strains of K. arytoca

Fig. 7 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 54 strains of S. marcescens
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Fig. 8 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 27 strains of E. aerogenes

Fig. 9 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 53 strains of E. cloacae
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Fig. 10 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 27 strains of M. morganii

Fig. 11 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 54 strains of P. aeruginosa



VOL. 36 S-5 CHEMOTHERAPY 575

Fig. 12 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 27 strains of X. maltophilia

Fig. 13 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 27 strains of Flavobacterium sp.



576 CHEMOTHERAPY OCT. 1988

Fig. 14 MIC distribution of Cefodizime (THR-221) against 54 strains of A. calcoaceticus

Fig. 15 MIC distribution of  Cefodizime (THR-221) against 28 strains of B. fragilis
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れた。

症例4は15年 前 より,咳 徽,喀 疲がみ られるようにな

り慢性気管支炎の診断 を受 けていた。今回は発熱,膿 性

疲の増量,呼 吸困難 を訴えて入院 して きた。膿性疲1日

約30mlあ り,喀 疾 か らH.influenaa6(卅)検 出 され た。

体温38.2℃,白 血球 数増多,CRP陽 性,血 沈値 亢進 な

どの炎症所見があ り,本 剤1日29,7日 間の投与 にて

5日後には解熱 し,H.influenzaeは 消失 し,炎 症所見,

自覚症状 も著明に改善 したので,著 効 と判定 された。

2)副 作用

本剤投与による自覚的副作 用は全例認め られなかった。

臨床検査値の変動 も特に異常 は認め られなか った(Table

2>。

3)喀 痕中への移行濃度

Fig.16に 示 した。 点 滴 静 注 開 始 後2～3時 間 目の 喀痕 に

ピ ー ク値5,29μg/mlの 濃 度 が 得 ら れ,6-8時 間 圏の 喀

痕 に も4.90μg/mlの 濃 度 を示 し,比 較 的 長 時 間 高 い濃

度 が 持 続 した 。

皿.考 察

近 年 。 β-ラ ク タ ム系 抗 生 物 質 の 開 発 は め ざ ま しい も

の が あ り,新 しいセ フ ェム 系抗 生 物 質 は,い わ ゆ る第 三

世 代 セ フェ ム剤 と して 臨 床 に登 場 して い る。

今 回 検 討 したTHR-221は,い わ ゆ る 第 三 世代 セ ブ エ

ム剤 に属 す る 注射 剤 で あ り,Cefotaxime(CTX)と 同 様 の

セ フ ァ ロ ス ポ リ ン母 核7位 にsyn-methoxyimino-amino-

thiazolyl基 を もつ もの で あ る。 ヘ キ ス ト社(西 独)と ル セ

ル社(仏)で 合 成,開 発 され,全 国 レベ ル の 本剤 に 関 す る

Table 1 Clinical effect of THR-221 treatment on respiratory tract infections

*:卅Excellent , 廾 Good, +Fair,- Poor

Table 2 Laboratory findings before and after administration of THR-221

B: Before A. After
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Fig. 16 Sputum levels of THR-221 after administration

69 y. o. M. 44 kg, Chronic bronchitis

研 究会が もたれ,私 達 もこれに参加す る機会があ り,こ

こにその成績 を纏めたものである。

本剤 は β-ラクタマ ーゼに安定 であ り,グ ラム陽性菌,

グラム陰性菌 に幅広 い抗菌 スペ ク トラムを示 し1),食細

胞 の活性化,殺 菌増強効果,補 体 との協力殺菌作用,菌

の感染力 を低下 させ る等の生体防御 に及ぼす影響が優 れ

ていることが報告 されてい る131。

本剤 のin vitro抗菌力はLMOX,CAZ,CMXの 第三世

代セフェム系抗生物 質の抗菌力 とほぼ同 じかやや劣 る成

績 を示 し,緑 膿菌を含 む糖非醗酵 グラム陰性桿菌 には本

剤の抗菌力 は弱 かった。B.fragilisに 対 して もやや抗 菌

力は弱 く,こ れはセフロキシマーゼによ り若干分解 され

ることによることも考 えられ る。

体 内では代謝 を受 けず,各 臓器へ よ く移行 し,尿 中へ

24時 間 までに70～80%排 泄 され,血 中半減期(β相)は2

～2 .5時間 と長い3)。喀疲への移行 は他のセ フェム系抗生

物質 とほぼ同 じよ うな移行 率であ り4),気道感染症へ は

十分な効果が期待 される。

呼吸器感染症4例 に使用 した成績 は全例 に何 らかの臨

床効果が認め られ,H.influenzaeを 起 炎菌 とした症例 は

全例 除菌 され,有 効 ない し著効 であ った。副作用もみら

れず,ま た1日192回 投 与で十分な効果が得られるこ

とが明らかとなった。症例数が少ないので投与量,投 与

期間による臨床効果は論 じられないが,血 中濃度は高く

半減期 も比較的長いので,1日2回 投与法で効果は期待

されると考 えられる。

本剤 はグラム陰性桿 菌に強 い抗菌力をもつので,呼 吸

器感染症 では主 としてnosocomial pneumonia,慢 性気道

感染症 に対 して用いる とよいと思われる。
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IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF  CEFODIZIME(THR-221) AND ITS CLINICAL

APPLICATION TO RESPIRATORY INFECTIONS
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We carried out an investigation on cefodizime(THR-221), a newly developed cephem antibiotic, its antimicrobial activ-

ity in vitro and its clinical effect in respiratory infections, and the following results were obtained.

1. Antimicrobial activity : the MICs of THR- 221, cefotaxime, cefmenoxime and latamoxef were compared for 563

strains of Gram-negative bacilli from clinical isolates. The MICs of THR-221 were almost similar to those of the refer-

ence drugs, but inferior to the others against glucose non-fermentative Gram-negative bacilli including Pseudomonas aeru-

ginosa, and Bacteroides fragilis.

2. Clinical results in the treatment of respiratory infections

1)Distribution to sputum

THR-221 at 1 g was given to a patient with chronic bronchitis(69 y.o. male, BW 44 kg) by 1-h drip infusion. After

completion of the infusion, the peak sputum level was 5.29 pg/ml from 1-3 h and still 4.90ƒÊg/ml at 6-8 h.

2)Clinical results

To 4 patients with respiratory infections (1 each of bronchiectasis, secondary bronchitis complicating pulmonary

emphysema, bacterial pneumonia with lung cancer, and chronic bronchitis), THR-221 was given 2 g b.i.d. for 7-10 days

by i.v. drip infusion. The clinical efficacy was excellent in 1 patient, good in 2 and fair in 1.

No subjective adverse reactions or abnormal laboratory findings were observed.


