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Cefodizime(THR-221)の 基礎 的 ・臨床的検 討
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Cefodizime(THR-221)の 尿路 感 染 症 に お け る有 用性 を抗 菌 力 お よび 臨床 成 績 の 点 か ら検 討 した。

尿 路 由 来 のS.epidermidis,E.faecalis,E.coli,K.pneumoniae,S.marcescens,P.aeruginosaに 対 す

るTHR-221の 抗 菌 力 をCefotaxime,Cefoperazoneと 比 較 した 成 績 で は,E-coli,K.pneumoniae,S.

mrcescensに 対 して は他 剤 とほ ぼ 同 等 で あ り,P.aeruginosaに 対 して はCefoperazoneに 比 べ 劣 って い

た。

臨床 的 検 討 に お いて は,複 雑 性 尿 路 感 染 症10例 に 対 してTHR-221,1回1g力 価,1日2回,5日

聞投 与 した。UTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 す る9例 に 対 す る 本剤 の総 合 有 効 率 は55.6%で あ った 。投 与

前分 離 菌12菌 種17株 中,E.faecium,P,amginosa,P.cepaciaの 各1株,計3株 を除 い た14株 が 消 失

し,消 失 率 は82.4%で あ った。 臨 床 検 査 値 の 異常 を2例 に認 め た が そ の程 度 は軽 く,ま た,自 他 覚 的

副作用 も認 め なか った 。 こ れ ら の結 果 よ り,THR-221は 尿 路 感 染症 に お いて 有 用 で あ る と考 え られ た。

Cefodizime(THR-221)は ヘ キ ス ト社 と ル セ ル 社 で 合 成,

開発 され た新 しい セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ り,Cefotax-

ime(CTX)と 同様 に セ フ ァ ロス ポ リ ン骨 格 の7位 にami-

no-thiazolyl-methoxyimino-acetamide基 を有 し,3位 に

thiazolylthiomethyl基 を 有 して い る(Fig.1)。3位 に配

したthiazolylthiomethyl基 の た めCTXに 比 較 し長 い 半

減期 をもち,disulfiram様 作 用 が な く,血 液 凝 固 系 へ の

影響を有 さない。 また,本 剤 の 抗 菌 力 は他 の 第三 世 代 抗

生物質 とほ ぼ 同 等 で あ り,in vivoの 感 染 動 物 実 験 の 結

果,MICか ら期 待 され た 以 上 の優 れ た治 療 効 果 を有 し

ている1)。よ って,本 剤 は 尿 路 感 染 症 の 治療 薬 剤 と して

その効果 が期待 で きる ため,本 剤 の抗 菌 力 な ら び に複 雑

性尿路感染 症 にお け る有 用 性 を検 討 した。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

1.基 磯 的 検 討(抗 菌 力)

1.対 象お よび方 法

複雑性 尿路 感 染 症 に お い て分 離 頻 度 が 高 いS .epi4em,

idis,E .faecalis,E .coli,K.pneumomiae,S.marcescens,

P.aeruginosaに 対 す る抗 菌力 を測 定 す る こ と と した 。 菌

株 は1986年 に尿 中 か ら分 離 され たS .ePidermidis 27株,

E.faecalis 27株 ,E.coli27株,K.pneumoniae 27株,S.

marcescens 27株,P.aeruginosa27株 を 用 い た 。 方 法 は 日

本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 っ た 。 増 菌 用 培 地 と し て

Mueller-Hinton Broth(Difco),測 定 用 培 地 と してMuel-

ler-Hinton Agar(Difco)を 用 い,接 種 菌 液 は106cfu/ml

に調 整 した。 本 剤 の 対照 薬 と して はCTX,Cefoperazone

(CPZ)を 用 いた 。

2.結 果

S.epf4emidfs27株 に対 す る本 剤 のMIC50は12.5μg/ml

で あ り,CTXよ り1管,CPZよ り2管 劣 って い た(Fig.

2)。

E.faecalis27株 に 対 す る 本 剤 のMIC50は ≧100μg/ml

で あ り,CTXよ り4管,CPZよ り1管 劣 っ て い た(Fig.

3)。

E.coli27株 に対 す る本 剤 のMIC50は0.2μg/mlで あ り,

CTX,CPZよ り1管 優 れて いた(Fig.4)。

K.pneumoniae27株 に対 す る 本 剤 のMIC50は0.2μg/ml

で,CTXと 同 じで あ り,CPZよ り1管 優 れ て い た(Fig.

5)。

S.marcescens27株 に 対 す る本 剤 のMIC50は12.5μg/ml

で,CTXよ り1管 劣 っ て い た が,CPZよ り1管 優 れ て

い た(Fig.6)。

P.aeruginosaに 対 して はCPZのMIC50が12.5μg/ml

で あ り,本 剤 な ら び にCTXは ≧100μg/mlで あ っ た

(Fig.7)。

今 回検 討 した 菌種 に お い て,本 剤 は グ ラ ム 陰性 桿 菌 で

はCTXと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を有 して い るが,MIC≧100

μg/mlの 耐 性 株 がS.marcescensで9株(33.3%),P.
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical  isolates of S. epidermidia (27 strains, 106cfu/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. faecalis (27 strains, 106 cfu/ml)
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Fig.  4 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. coli (27 strains, 10e cfu/mI)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates of K. pneumoniae (27 strains, 106 cfuhnl)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates of S. rnarceacena (27 strains, 106 cfuhrtl)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates of P. aeruginosa (27 strains, 106 cfu/ml)
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aeruginosaで15株 (55.6%)存 在 した。

II. 臨床的検討

1. 対 象および方法

対象は16歳 以上 の複雑性尿路感染症10例 で,患 者本人

の同意 を得たのち,本 剤の皮内反応 を施行 し陰性 である

ことを確認 した。

方法 は本剤1g力 価 を生理的食塩 水20一 に溶解 し,

1回1B力 価,1日2回,5日 間経静脈的に投与 した。

また投与前,投 与後に尿検査,尿 培養 を施行 し,臨 床検

査値の変動,自 他覚的副作用の有無 について も検討 した。

2. 結果

本剤 を投与 した10例 の症例 一覧表 をTable 1と して掲

げた。症例4は 投与前尿 中細 菌陰性 で除外 され,UTl

薬効評価基準に合致 した症例は9例 であった。総合臨床

効果 では著効2例 (22.2%),有 効3例 (33.3%),無 効4

例 (44.4%)で あ り,有 効率は55.6%で あ った (Table 2)。

膿尿 に対す る効果では正常化が5例 (55.6%),改 善が1

例 (111%),不 変が3例 (33.3%)で あ った。 また,細 菌

尿 に対 す る効 果 は消 失 が3例 (33.3%),不 変が3例

(33.3%),菌 交代が3例 (33.3%)で あ り,減 少は認めら

れなかった。

UTI疾 患病 態群 別で は単独菌感染例 が4例,複 数菌

感染例が5例 で,カ テーテル非留置例 が5例,留 置例が

4例 であった。第3群,第4群 に該当する症例はなかっ

た。各群 にお け る有効 率は第1群,第2群,第5群 が

50%,第6群 が66.7%で あった (Table 3)。

細 菌学 的効果で は12菌 種17株 が投与前に分離されてお

Table 2 Overall clinical efficacy of THR-221 in complicated UTI

lg •~ 2/day, 5-day treatment

Tabel 3 Overall clinical efficacy of THR-221 classified by type of infection
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り,本 剤 の投 与 に よ り14株 が消 失 し,消 失 率 は82.4%で

あった。 これ らの うち グ ラ ム陽 性 球 菌 は3薗 種3株 分 離

されて お り,E.faeduml株 が 存 続 し,消 失 率 は66.7%

であった。 また グ ラム 陰性 桿 菌 は9菌 種14株 分 離 さ れて

お り,P.cepaoiaが1株 中1株,P.acruginosaが3株 中

1株 存続 し,消 失 率 は85.7%で あ っ た。 な お.S.marce-

scensは1株 が投 与 前 に 分 離 され たが 投 与 後 に は 消 失 し

た (Table 4)。

投与後 出現菌 と して はs.epidemidis,E,faecalis,En-

temmus sp.,Candidaが 各 々1株 ず つ 分 離 され た(Table

5)。

臨床検 査値 の 測定 は8例 に 施 行 したが,好 酸 球 に 関 し

て検索 し得 た の は4例 で あ っ た。 本 剤 との 関係 が あ る と

考 え られ た異常 は,Fig.8で 破 線 で示 した好 酸 球 増 多1

例,Al-P値 上 昇1例 で あ った 。Al-P値 上 昇 に つ い て は

投与終 了後 に正 常 値 に復 した。 自他 覚 的副 作 用 は10例 全

例 において認め られず,投 与中止に至 った症例 はなか っ

た。

III. 考 案

THR-221は 広域の抗菌スベ ク トラムを有するが,そ の

抗菌力 はほぼCTXと 同等である1)。今回の我々の抗菌力

に関す る検討 に おいて もE,coli,K,Pneummiaeに 対 し

て優 れた抗菌力 を有 してお り,比 較検討 したCTXと ほ

ぼ同等で,CPZよ りやや優 れていた。S.marcesmsに 対

しては1/3の 菌株 がMIC≧100μg/mlの 耐性 株であ り,

CTX, CPZと ほぼ同等 であった。P.aeruginosaに おいて

は半 数以 上の菌株 がMIC≧100μg/mlで あ り,CPZに

比較 し抗 菌力は劣 っていた、 これ らの成績 は本剤の抗菌

力 に関す る全 国集計1)の結果 とほぼ同様であ った。 また,

グラム陽性球 菌に対す る抗菌力 も特 に強化 された とは考

えられなか った。

Table 4 Bacteriological response to THR-221 in complicated UTI

*

: Regardless of bacterial count

Table 5 Strains* appearing after THR-221 in complicated UTI

1g•~ 2/day, 5-day treatment

*: Regardless of bacterial count
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以上の様 に,本 剤の抗菌力 については他 の第三世代抗

生物質 と比較 しほぼ同様 の結果であ ったが,本 剤は血 中

半減期 が2～2,5時 閥 と比較的長 く,ま た尿中排泄率が24

時 間で70～80%と 高 く,臓 器移行性が優 れている2)。ま

た,in uiuoで の感染動 物実験 で も優 れた成績 が得 られ

ている1)こ とよ り,尿 路感染症 の治療 に際 して その効果

はかな り期待で きるもの と思 われ,そ こで本剤が臨床に

おいてどの程度の効果を有す るものか を検討 した。

複 雑性尿 蹄感染 症症例 の うち,UTI藁 効評価基準に

合致 した9例 についての総 合臨床効果で有効率 は55,6%

であ った。 この有効 率は本剤の複雑性尿路感染症325例

の全国集計3)での総合有効率66.2%に 比較 しやや低いが,

これはUTI疾 息病態群 別で有効率 の高い第3群,第4

群の症例がな く,9例 中複数菌感 染が5例,カ テーテル

留置が4例 存在 したことによると考えられた。本剤の全

国 集計3)での 総合有 効率66.2%は,CTXの65%4),cef-

Fig. 8 Changes in laboratory test results
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menoximeの65% 5), Ceftizoximeの 69.2% 6)と ほ ぼ 同等 で

あ り,Latamｏxef(LMOX)の73.1%7), Ceftazidime (CAZ)

の74.0%8)に 比 べ 劣 って い たが,CPZの59%9)に 比 較 し

優れていた 。 しか し上 記 の 他 剤 との 比較 は 同時 比 較 で は

なく,背 景 ・因子 が 変化 して い る可 能性 が あ る こ と も勘

案すれ ば,単 純 な有 効 率 の比 較 の み で 判 定 は 下 しが たい 。

よって,本 剤 はLMOX, CAZと 比 較 す る とや や 有 効 率

が劣 る印象 を うけ るが,現 存 す る 第三 世 代 抗 生 物 質 とほ

ぼ同等 の効果 が 期待 され る。

細菌学的検討では, E. faecium, P. aen4ginosa, P. cepa-

面 の各々1株 が存続 し,投 与後出現菌 として グラム陽

性球菌が9症 例 中3例 に3菌 種3株 認め られた。 これら

は本剤の抗菌スペ ク トラムを良 く反映 している もの と考

えられた。S.marcescnnsに 関 しては,投 与前に1株 が分

離されMICは100μg/mlで あったが投与後 に消失 してい

る。全国集計 におい て本剤 のSerratia, Pseudomonasの

消失率は各々76.6%,59.1%で あ り3),CTXは56.0%,

39.0%4),CPZは50%,52.4%9)で あ るの で,本 剤 は

Serratiaに対 して これ ら薬剤 よ り高 い消失 率 を示 し,

Pseudmmsに 対 してもCPZと 同等度の消失率 を示 した。

Serratiaに対する本剤のin uitroけ る抗菌力はCTX,

CPZと 同等であるのに,そ れ らの薬剤 に比 べ高い消失

率を示すのは本削の血 中半減期がCTXに 比べ長い こと,

本剤の尿中排泄率がCPZに 比べ 高い ことが その原因で

あると考え られるが,in uiuoの 感染動物 実験で 本剤は

MICか ら期待 される以上の良い成績 を示 す1)ことか ら,

本剤の免疫系への関与について も検討す る必要 があると

思われた。

副作用の面では本剤 を投与 した10例 全例 において自他

覚的副作用を認めず,ま た臨床検査値 の異常 は2例 に認

められたが,特 別な治療 を要 さず投 与中止 に も至 らなか

ったことより,安 全性 において もまず問題 はない もの と

考えられた。

以上 よ り,THR-221は 複雑性尿路懲染症に対 し比較的

優れた効果 と安全性 を有 して お り,有 用性 の高い薬剤で

あると考 えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFODIZIME(THR-221)

HIRONOBU AKINO, TOMOHIRO FUJITA, YOSHIJI MIWA, NAOHIRO NAKAMURA, MASARU GOBARA,

YUSUKE KANIMOTO, YASUO SHIMIZU and YUKIMICHI KAWADA

Department of Urology, Fukui Medical School, Fukui

We studied the usefulness of cefodizime(THR-221) in urinary tract infection(UTI) in bacteriological and clinical stu-

dies. The antimicrobial activity of THR-221 against S. epidennidis, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens and P.
aeruginosa, all of which were isolated from the urinary tract, was compared with that of cefotaxime(CTX) and cefopera-

zone(CPZ). Although the antimicrobial activity of THR-221 against E. coli, K. pneumoniae and S. marcescens was equal to

that of CTX and CPZ, against P. aeruginosa it was inferior to CPZ.

THR-221, 2 g b.i.d. was given to 10 patients with complicated UTI for 5 days. The overall efficacy rate was 55.6% for

9 cases, fulfilling the criteria of the UTI Committee for evaluation of clinical efficacy of antimicrobial agents on UTI.
Fourteen strains (except 1 each of E. faecium, P. aeruginosa and P. cepacia) of bacteria isolated before treatment were

eradicated, the eradication rate being 82.4%. Although aggravations in laboratory tests were observed in two cases,
these episodes were mild and THR-221 therapy was not stopped, No subjective or objective side-effects were observed.
Our results suggest that THR-221 is effective and safe in the treatment of UTI.


