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尿 路感染 症 に対 す るCefodizime(THR-221)の 基礎 的 ・臨床 的検 討
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新 しい セ フ ェム 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 。

1.抗 菌 力;教 室 保存 の 臨床 分 離 グ ラ ム陰 性 桿 菌6菌 種(各50株)に 対 す るTHR-221,LMOX,CMZ,

PIPC,OFLX,DKB6薬 剤 のMICをMIC2000シ ス テ ム を用 い て 測 定 した(105cfu/ml接 種 菌 量)。

THR-221のMICはE.coliに 対 して 全 株 が0.39μg/ml以 下,K.pneumonideに 対 し て も全 株 が3.13

μg/ml以 下,ま たp6mirabilisに 対 して も全 株 に対 して0.025μg/ml以 下 に 分 布 し,こ の3菌 種 にお

い て は 全 株 に対 してTHR-221は 強 い抗 菌 力 を示 した。Indole(+)Proteus spp.に 対 して も,THR-221

のMICは50株 中48株(96%)が12.5μg/ml未 満 で あ った 。S.marcescensに 対 す るMIC分 布 は25μg/ml

以 上 の 株 が50株 中21株(42%)で,LMOXの50株 中29株(58%)よ りは低 いMIC分 布 を示 した。 一 方,

P.aeruginosaに 対 して は全 株25μg/ml以 上 のMICで あ った。

2.臨 床 的 検 討:THR-221を 複 雑 性 尿 路 感 染 症18例 に投 与 し,臨 床 効 果 お よび副 作 用 の 検 討 を行 っ

た 。投 与 量 は1回1gを1日2回,5日 間 あ る い は10日 間投 与 した。18例 中UTI薬 効 評 価 基準 に よ り

臨床 効 果 判 定 可 能 であ った もの は11例 で,他 の7例 は主 治 医 判定 お よ び副 作 用 の み検 討 した 。投 与5

日 目のUTI薬 効 評 価 基 準 に よ る総 合 臨 床 効 果 は,著 効2例,有 効2例,無 効7例 で 総 合 有 効 率 は

36%で あ った 。留 置 カ テ ーテ ル の有 無 との 関係 で は,カ テ ー テ ル留 置 例(7例)で は29%,カ テ ーテ ル

非留 置 例(4例)で は50%と,カ テ ー テル 非 留 置例 で よ り高 い 有効 率 が 得 られ た。 投 与10日 目で臨 床効

果判 定 で きた9例 で は,総 合 有効 率 は44%で あ っ た。 細 菌 学 的効 果 で は,菌 消 失率 は5日 目で52.9%

で あ っ た。

な お,自 他 覚 的 副 作 用 は全 例 に認 め られ ず,臨 床 検 査 値 の 異 常 は1例(5.6%)にGOT,GPTの 軽

度上 昇 が 認 め られ たが,投 与 終 了後9日 目で正 常 化 した 。

Cefodizime(THR-221)は ヘ キス ト社(西 独),ル セル社

(仏)で 合成,開 発 された新 しいセ フェム系抗生物質であ

る。THR-221の 構造式 はFig.1に 示 す。 本剤 は各種細

菌が 産生す るβ-lactamaseに 対 して きわめて安定であ り,

好気性,嫌 気性 のグラム陽性 菌,グ ラム陰性菌 に対 して

広 い抗菌 スペ ク トラムを有す る1)。また,各 種の実験で

生体 防御能の増強作用 も示唆 されてい る1)。

今 回,我 々は本剤 に対する基礎 的,臨 床的検討 を行 っ

たので報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

1.対 象 お よび 方 法

1.抗 菌 力

尿 路 感 染症 患 者 よ り分 離 した教 室 保 存株 の うちE.coli.

K.pneumoniae,P.mirabilis,Indole(+)Proteus spp.,S.

mamscens,P.aeruginosa各 々50株 ず つ に つ い てMIC

2000シ ス テ ム を用 い,105cfu/mlの 接 種 菌 量 でTHR-

221の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 ま たTHR-

221の 比 較 薬 剤 と して,Latamoxef(LMOX),Cefmetazo-

le(CMZ),Piperacillin(PIPC),Ofloxacin(OFLX)お よび

Dibekacin(DKB)のMICも 測 定 した。

2.臨 床 的 検 討

昭和60年12月 か ら昭和61年8月 まで の期 間 に札幌医科

大学 泌 尿 器 科 お よ び苫小 牧王 子 総 合 病 院泌 尿 器科 に入院

した 複 雑 性 尿 路 感 染症 を有 す る18例 にTHR-221を 投与

し,治 療 成 績 を検 討 した 。性 別 は全 例 男性 で,年 齢 は48
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～89歳 で あ った。投 与 量 お よび投 与 方 法 は,THR-221を

1回191日2回 朝 夕5日 間 ま た は10日 間,静 脈 注射 あ

るい は点滴 静 注 に て 投 与 した。 臨床 効 果 判 定 はUTI薬

効評価基準 第3版2)に 従 って 投 与5日 目 に行 い,ま た投

与10日 目に も同基準 を準 用 して 治療 効 果 を検 討 した 。投

与5日 目にUTI薬 効 評 価 基 準 に よ り治 療 効 果 を判 定 で

きた症例 は,本 剤 を投 与 した18例 中11例 で あ った 。

副作 用につ い ては 自他 覚 症状 の所 見 の ほか,投 与 前 後

に一般臨床検 査 を施 行 し,投 与 前 後 に お け る臨 床 検 査値

の変動 を検討 した。

II.成 績

1,抗 菌力

1)E.coli(Fig.2)

THR-221のE.coliに 対 す るMICは0.10μg/mlに ピー

クを認め,全 株0.39μg/ml以 下 に 分 布 した。MIC50は

0.10μg/ml,MIC80は0.20μg/mlで,OFLXよ り抗 菌 力

はやや劣 る もの のLMOXと 同 程 度 の 抗 菌 力 で,CMZ,

PIPC,DKBよ り も優 れ た抗 菌力 を示 した。

2)K.pneumoniae(Fig.3)

THR-221のK.pneumonideに 対 す るMICは0.10μg/ml

に ピーク を認 め た 。MIC50は0.10μg/ml,MIC80は0.20

μg/mlで,抗 菌 力 はOFLXよ りや や 劣 る も の の,そ の

他の抗 菌剤 よ りも優 れ た抗 菌 力 を示 した。

3)P.mimbilis(Fig.4)

THR-221のP.mirabilisに 対 す るMICは50株 全 株 が

0,025μg/ml以 下 を示 し,比 較薬 剤 と比 べ て 明 らか に優

れた抗 菌力 を示 した 。

4)Indole(+)Proteus spp.(Fig.5)

THR-221のIndole(+)Proleus spp.に 対 す るMICは

0.025μg/ml以 下 に ピー ク を示 した が比 較 的 幅広 く分布

し,50μg/ml以 上 のMICを 有 す る株 は2株 で あ っ た。

累 積 百 分 率 で はOFLX,LMOXと 同 程 度 で,CMZ,

PIPC,DKBよ り優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

5)S.marcescens(Fig.6)

THR-221のS.marcescensに 対 す るMICは3.13μg/ml

と100μg/ml以 上 に ピー ク を有 す る二 峰 性 の 分布 を示 し

た。MIC50は12.5μg/mlで,OFLXよ り劣 る ものの そ の

他 の抗菌 剤 よ り優 れ て い た。MIC80は100μg/ml以 上 を

示 し,OFLX,LMOX,DKBよ り劣 って い た 。

6)P.aerugimsa(Fig.7)

THR-221のP喫7鴇gimsaに 対 す るMICは 全 株 が25

μ9/m1以 上 で,DKB,OFLX,PIPC,LMOXよ り明 らか

に抗菌力 は劣 ってい た 。

2.臨 床 的検 討

慢 性複雑 性 尿 路 感 染 症 症 例 につ い て の 詳 細 をTable1

に示 した。全例1回1gを1日2回 静注あ るいは点滴静

注にて投 与 したが,11例 で5日 圏の,ま た9例 で10日 目

の総合臨床 効果を検討す ることがで きた。

Table2は5日 目に判定 ので きた11例 の総合臨床 効果

であるが,著 効2例,有 効2例,無 効7例 で総合有効率

は36%で あった。

Table3は10日 間の長期投与症例9例 の総合臨床効果

である。著効2例,有 効2例,無 効5例 で総合有効率 は

44%で あった。 その同症例における5日 目の総合臨床効

果 を右 下に示 したが,総 合有効率は33%で10日 間投与の

ほ うがやや有効率が上昇 していた。

Table4はUTl病 態群別 にみた5日 目の総合臨床効果

であ る。G-1群 に対 しては3例 中著効1例,無 効2例 で

総合有効率 は33%,G-2群 は1例 であったがその1例 は

著効(総 合 有効率100%),G-3群 では2例 中有効1例,

無効1例 で総合有効率50%,G-5群 では4例 中有効1例,

無効3例 で総合有効率 は25%,G-6群 は1例 であ ったが

この症例 は無効であ った。 したが って,単 独 菌感染症全

体 では6例 中著効2例,有 効1例,無 効3例 で総合有効

率は50%で あるの に対 し,複 数菌感染症では有効1例,

無効4例 で総 合有効 率20%と 低値 を示 した。 また,カ

テーテル留 置の有無に よる総合有効率の違 いを下段に示

したが,カ テーテル非留 置例で は著効1例,有 効1例,

無効2例 で総合有効率50%な の に対 し,カ テーテル留置

例 で は著効1例,有 効1例,無 効5例 で総 合有効率 は

29%と 低値 を示 した。

また,主 治医判定について検討で きた18例 については

著効2例,有 効6例,や や有効6例,無 効4例 で有効以

上の有効率 は44.4%で あった。

TaUe5は 病態群 別に よる10日 間の長期投与後 の判 定

である。G-1群 に対 しては3例 中有効1例,無 効2例 で

総 合有効率は33%で あ った。 また,G-2群 では1例 でそ

の1例 は著効であ った。G-3群 で は2例 中有効1例,無

効1例 で総合有効率 は50%で あ った。G-5群 では2例 中

著効1例,無 効1例 で総合有効率は50%で あった。G-6

群 は1例 であ ったがその1例 は無効であった。 したがっ

て,10日 間投与 において単独菌感染症では6例 中著効1

例,有 効2例,無 効3例 で総合有効率は50%,複 数菌感

染症で は3例 中著効1例,無 効2例 で総合有効率 は33%

であった。 また,カ テーテル非留置例では4例 中著効1

例,有 効1例,無 効2例 で総合有効率は50%,カ テ ーテ

ル留置例で は5例 中著効1例,有 効1例,無 効3例 で総

合有効率 は40%で あ り,5日 間投与の結果 と同様 に,カ

テーテル留置例で総 合有効率 は低値 を示 した。

Table6は 複雑性尿路 感染症症例か ら起 炎菌 として分

離 され た9菌 種17株 に対す る細菌学的効果である。起炎
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菌 種 で はS.marcescensとE.faecalisが4株 と 最 も 多 く 、

次 にP.aeruginosaの3株 、E.coli,E.cloacae,X.maltoP-

hilia,A.calcoaceticus,E.faecium,S.epidermidisが そ れ

ぞ れ1株 で あ っ た 。 そ れ ら の 菌 消 失 率 は52,9%で あ っ た 。

一 方
、5日 間 投 与 後 の 出 現 菌 はE.faecalis 2株,S.marc-

escems 1株,X.maltophilia 1株,E.faecium 1株,S.epid-

ermidis 1株,P.putida 1株,C.tropfcalis 1株,Y.L.O,1

株 の 計9株 で あ っ た 。 な お,投 与 後 も残 存 菌 あ る い は 交

代 菌 を 有 す る 症 例 は11例 中8例(72.7%)で あ っ た 。

Table 7は起炎 菌に対す るMICと 菌消失率 との関連性

を示 した ものであ る。 グ ラム陰性桿 菌ではMICが0.78

か ら>100μg/mlま で広 く分布 し,菌 消失率は11株 中7

株63.6%で あった。 グラム陽性球菌では菌消失率は6株

中2株(33.3%)で あ った。

3.副 作用

本剤投与 による副作 用を検討で きた18例 中,本 剤によ

る と思 われ る自他覚的症状 は全例に認められなかった。

次 に,各 種臨床 検査 に対す る影響 をFig.8,9に 示

Table 2 Overall clinical efficacy of THR-221 in complicated U.T.I.

lg X 2/day, 5 days' treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of THR-221 in complicated U.T.I.

lg X 2/day, 10 days' treatment

5 days results of the same cases
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Table 4 Overall clinical efficacy of THR-221 classified by type of infection

lg •~ 2/day, 5 days' treatment

Table 5 Overall clinical efficacy of THR-221 classified by type of infection

lg •~ 2/day, 10 days' treatment
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Table 6 Bacteriological response to THR-221 in complicated U. T. I.

lg •~ 2/day, 5 days treatment (nestles)

Percentage of cases still

infected after treatment

72.7% (8/11 cases)

Table 7 Bacteriological response to THR-221 in complicated U. T. I.
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す。末梢血液検査(赤 血球.Ht. Hb. 白血球,血 小板)

では本剤によると思われる異常は認め られなか った。肝

機能検査(GOT, GPT, Al-P,総Bilirubin)に おいては,

1例でGOTが28か ら77,GPTが39か ら88へ 上昇 し,本

剤投与による因果関係 が疑 われた。なお,本 剤投与終了

後9日 目にはGOT 19, GPT 33と 正常化 した。

また他の1例 でGPTが33か ら69へ 上 昇 したが,こ の

症例は投与前 より慢性 肝炎 を合併 してお り,慢 性肝炎に

よる変動と思われ本剤 との因果関係はない と考 えられた。

腎機能検査(BUN, S-Creatmme)に お いて は,1例 で

BUN値 が18か ら23に 上昇 したが,こ れ は基礎疾患 に よ

るもので本剤 との因果関係 はない と考えられた。

III.考 案

近年,cephem系 抗生剤 は抗菌 スペ ク トラムの広 さと

安全性に優 れていることよ り,広 く臨床 に使用 されてい

る。本剤 はcephalospormase型 の一部 を除 き,ほ とんど

の β-lactamaseに 安定 であ り,ま た,既 存の第三世代抗

生物質 と同等の抗菌力が認め られる と報告 されている1)。

さらに,本 剤 は生 体防御能 の増強作用 が示唆 されてい

Fig. 8 Influence of THR-221 on clinical laboratory examination

RBC Hb Ht WBC Platelets

Fig. 9 Influence of THR-221 on clinical laboratory examination

GOT GPT Al-P Total bilirubm BUN S-Creatinme
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る1)。今 回,我 々は本剤 に関 し着干 の基碗 的,臨 床的検

討 を行 ったので考案 を加えたい。

1.抗 菌力

本剤 は好気性,嫌 気性 グラム陽性 菌からグラム陰性 菌

に対 して広範囲 な抗 菌スペ ク トラムを もつ とされてい

る1)。

我 々は特 に グラム陰性 菌 に着 目 し,MICの 測定 を行

った。今 回のMICの 測定 はMIC2000シ ステムで行 った

が。角井 ら3)が105 cfu/mlの 接 種菌量で,日 本化学療法

学会標準法の106 cfu/mlの 接種菌量の結果 と高 い一致率

が認め られ ると報告 してお り,当 施股では105 cfu/mlの

接種菌量 で,MIC 2000シ ステムを用 いてMICの 測定 を

行 ってい る。我々の検 討の結果 では, E. coli, K. pneum.

oniae, P. mirabilis, S. marcescens, Indale (+) Proteus

spp. でLMOXと 同程度か それ以上の強い抗 菌力 を示 し,

臨床 的にもその効果が十分に期待で きると考えられた。

しか し, P. aeruginosa で はMIC50は100 μg/mlと 高 く,

あ まり有効ではないと思われた。

2.臨 床 的検討

今回の複雑性尿路感染症において,5日 目判定では著

効2例,有 効2例,無 効7例 で総合臨床効果は36%と や

や低値であった。カテーテル留置の有無 によ り比較す る

と,カ テーテル非留置例 では50%の 総合有効率なのに対

し,カ テーテル留置例 では29%の 総 合有効率であ り,今

回はカテーテル留置例 が11例 中7例(64%)と 多 く,こ の

ことが総合有効率に影響 を与 えていることが考え られた。

また,細 菌学的効果では,起 炎菌の うちグラム陰性桿菌

の11株 中7株(63.6%)が 消失 し,グ ラム陽性球菌 の6株

中2株(33.3%)の 消失率 と比べる と,本 剤は特 にグラム

陰性桿菌 に効果が期待で きると考えられた。

今 回の検肘では さらに尿路感染症治療における抗生剤

の投 与期間 についての検 討 として。10日 間の長期投与後

の臨床効果 をみた。 これは実際の臨床治療 において5日

間投 与を延 長 し,そ れ以上長 く投与 される場合が比較的

多 く,5日 聞投与 と10日 間投与の薬効の比較 を行い,長

期投 与における本剤の効果を検討す るためである。10日

間投 与の成績で は著効2例,有 効2例,無 効5例 で総合

有効率 は44%で あ った。10日 間投与 を行 った9例 の5日

日判定で は著効2例,有 効1例,無 効6例 で総合有効率

は33%で あ り,10日 間投与の ほうがやや臨床的に総合有

効率 が高 くなる可能性 が示唆 された。

副作用 に関 しては自他覚症状で全 く異常 を認めず,ま

た本剤 に よる と思 われ る臨床検 査値 異常 と して,1例

(5.6%)にGOT,GPTの 軽度 の上昇が 出現 したのみで

既存薬剤 と変わ りな く,本 剤 は安全に投与できる薬剤と

思 われた。

以上 よ り,本 剤は特 にグラム陰性桿菌が起炎菌の複雑

性尿路感染症に対 し,有 用かつ安全に投与できる薬剤と

考 えられた。
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CEFODIZIME(THR-221) IN URINARY TRACT INFECTION(UTI)
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Experimental and clinical studies were carried out on a new cephem antibiotic, cefodizime(THR-221).

1. Antibacterial activity

MICs of THR-221, LMOX, CMZ, PIPC, OFLX and DKB were determined for 6 clinically isolated Gram-negative bacilli

(50 strains each) by the MIC-2000 system(inoculated volume: 10 cfu/ml).

All strains of the following organisms showed a high susceptibility to THR- 221: E. coli (MIC •… 0.39 ƒÊ/ ml), K.

Pneumonia e (MIC•…3.13 ƒÊg/ml) and P. mirabilis(MIC.•…0.025 ƒÊg/ml).

The susceptibility of indole(+)Proteus spp. was also highly favorable to THR-221, with an MIC< 12.5 pg/ml in 48/50

(96% )strains.
S. marcescens showed low sensitivity to THR-221, with MICs 25 pg/ml in 21/50 strains(42%). The results for LMOX

were 29/50 strains(58%).

All strains of P. aeruginosa showed low sensitivity to THR-221, with MICs k 25 pg/ml.

2. Clinical trial

Eighteen patients with complicated UTI received THR-221, 2 g b. i. d. for 5 or 10 days. Eleven patients were evaluable

according to the Criteria for Evaluation (CE) of the UTI Committee, and 7 other patients were evaluated by the physician

in charge as to clinical outcome and adverse effects.

The overall clinical response on day 5 was excellent in 2, good in 2 and poor in 7 patients, and the efficacy rate was

36% by CE.

Clinical response was more favorable in non-catheterized patients (2 of 4 patients) than in patients with indwelling

catheter(2 of 7 patients).

The overall efficacy rate was 44% in 9 patients who were evaluable on day 10. No subjective or objective adverse

reactions were observed.

A slight increase in GOT and GPT occurred in one patients, but had normalized at 9 days after completion of dosing.


