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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 剤 で あ るCefodizime(THR-221)に つ い て抗 菌 力 の 測 定 お よび臨 床 的 検 討 を行

い,以 下 の結 論 を得 た。

1.本 剤 の標 準 菌 株12株 に 対 す る抗 菌 力 はE.coli,E.aerogenes, S.marcescens, p.mirabilis,P.vul-

garis お よびP.rettgeriに 対 して,MIC O.78μg/ml以 下 と強 い抗 菌 力 を示 した。 尿 路 由来 のABPC耐

性E.coliに 対 す るMICは,99株 中97株 が0.78μg/ml以 下,K.pneumoniaeに 対 して は49株 中46株 が

0.78μg/ml以 下,S.marcescensで は29株 中27株 が12.5μg/ml以 下 で あ り,本 剤 は こ れ ら3菌 種 に 対

し優 れた抗 菌 力 を示 した が,Cefotaximよ りは や や 劣 る もの で あ った。

2.複 雑性 尿 路 感 染 症13例 に 本 剤 を1回1g,1日2回,oneshot静 注 で5日 間 投 与 した。 効 果 判

定可 能 な10例 の うち著 効3例,有 効2例,無 効5例 で,総 合 有 効 率 は50%で あ っ た。

3.本 剤 投 与 に よ り,13例 中1例 に 一過 性 の ビ リル ビ ン値 の 軽 度 上 昇 を認 め たが,他 の12例 につ い

て は,本 剤 投 与 に 関係 す る と思 わ れ る 自覚 的 副 作 用 あ る い は臨 床 検 査 値 の変 動 は認 め られ な か っ た。

以 上 の検 討 よ り,本 剤 は 複 雑性 尿 路 感 染 症 治 療 に 効果 的 で安 全 な 薬 剤 と考 え られ た 。

Cefodizime(THR-221)は ヘ キ ス ト社(西 独)と ル セ ル社

(仏)で 合成,開 発 され た新 しい注 射 用 セ フ ェム 系抗 生 物

質で,セ フ ァロ スポ リ ン骨 格 の7位 にCefotaxim(CTX)

と同様 のaminothiazolyl-methoxyimino-acetamide基 を有

し,3位 にthiazolylthiomethyl基 を有 す る た め,半 減 期

が比較的長 く,ま たdisulfiTam様 作 用,血 液 凝 固系 へ の

影響 がみ られ ない物 質で あ る(Fig.1)。

本剤 は広 域 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 し,ま た,in vivo

の感染動 物 実験 に お い てMIC値 よ り予 測 され る 以 上 の

治療効果 が示 され,こ れ は優 れ た臓 器 ・組 織 移行 性 に加

え,生 体 防 御 能 の 増 強 作 用 に 起 因 す る と考 え られ て い

る1)。

今回,本 剤 の標 準 菌 株 お よ び尿 路 感 染症 由 来株 に対 す

る抗菌力 の検 討 と,複 雑性 尿 路 感 染 症 に対 す る臨 床 効 果

の検討 を行 った。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

1.基 礎 的検 討

1.方 法

当 教 室 保 存 の 標 準 菌 株12株 と尿 路 感 染 症 由 来 で,

ABPCに 対 してMIC100μg/ml以 上 を示 すABPC耐 性E.

coli 99株,K.pneumoniae 49株 お よ びS.marcescens 29株 に

つ い て,本 剤,CTXお よびCXMのMICを 測 定 し,そ

の 抗 菌 力 を比 較 検 討 し た。MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法

学 会 標 準 法2)に 従 った。

2.実 験 結 果

当教 室 保 存 の標 準 株 に対 す る各 薬剤 のMICをTable1

に示 した 。THR-221は 対 照 薬 と した他 のセ フ ェム 系抗 生

剤 と同 様 に,グ ラ ム陽 性 球 菌 お よび グ ラ ム陰性 桿 菌 の全

般 に わ た り強 い抗 菌 力 を示 した 。 本剤 は グ ラム 陰性 桿 菌

の う ちE.coli, E.aerogenes, S.,arcescens, P.mirabilis,

P.vulgarisお よびP.rettgeriに 対 してMIC0.78μg/ml以

下 の強 い抗 菌 力 を示 した 。

尿 路 由 来 の β-lactamase産 生ABPC耐 性E.coliの 本

剤 に 対 す るMICのpeakは0.20μg/mlに あ り,99株 中

97株 とほ ぼ全 株 が0.78μg/ml以 下 で あ っ た(Fig.2)。K.

pneumoniaeに 対 して は,MICのpeakは0.39μg/mlで あ

り,49株 中46株 が0.78μg/ml以 下 で あ っ た(Fig.3)。

ま たS.marcescensで は,peakは6.25μg/mlに あ り,29
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株 中27株 が12.5μg/ml以 下 で あ っ た(Fig.4)。 尿 路 由

来 の こ れ ら3菌 種 に 対 して は,本 剤 はCXMよ りは優 れ

た抗 菌 力 を示 す もの の,E,coliに 対 して は,CTXよ り

は1管 程 度,ま たK,pneumoniaeお よ びS.marcensに

対 して は,CTXよ り も2管 程 度 劣 って い た。

II.臨 床的検討

1.対 象および投与方法

対象は昭和61年3月 より昭和62年3月 までに岐阜大学

医学部付属病院泌尿器科および岐阜市民病院泌尿器科に

入院した複雑性尿路感染症患者13例 で,各 症例の詳細は

Table 1 Antibacterial activity of THR-221 against standard strains

CXM: Cefuroxime

CTX: Cefotaxime

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates:

ƒÀ-lactamase producing
, ABPC-resistant E. coli 99 strains (106cfu/ml)



VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 651

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical  isolates

K. pneumoniae 49 strains (106cfu/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates:

S. marcescens 29 strains (106cfu/ml)
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Table 2に一覧した。本剤の投与方法は,1回19を20

m1の5%ブ ドウ糖液に溶解 して1日2回 朝夕5日 間静

注した。臨床効果の判定は主治医およびUTI薬 効評価

基準3}により行ったが,後 者に関しては除外症例2例,

脱落症例1例 があり,判 定可能であったものは10例 であ

った。

2.臨 床成績

投薬症例13例 について,主 治医による判定では著効3

例,有 効1例,や や有効7例,無 効2例 で,有 効率(有

効以上)は31%と 低率であった。 しかし,UTI薬 効評価

基準に該当する10例 についての総合臨床効果は著効3例,

有効2例,無 効5例 で,総 合有効率 は50%で あ った

(Table3)。 膿尿および細菌尿に対する効果は膿尿が正

常化したもの3例,改 善 したもの2例 に対 し,細 菌尿で

は陰性化4例,減 少が1例,菌 交代1例,不 変が4例 で

あった。これを疾患病態群別にみると,単 独感染例5例,

混合感染例5例 のうち有効例はそれぞれ3例(60%)お よ

び2例(40%)で あ り,単 独感染例の方が優 れていた

(Table4)。 留置カテーテルの有無別にみると,留 置例

の有効率は6例 中2例33%,非 留 置例の有効率は4例 中

3例75%と,非 留置例の効果が優れていた。

細菌学的には12菌 種18株 が分離されたが,そ のうち12

株(67%)が 消失した(Table5)。E.clocae 1株,E.faeca-

lis 2株,P.cepacia 1株,S.marcescens 2株 が存続 した。

E.cloacaeのMICは6.25μg/mlで あ ったが,そ の他の菌

株のMICは いずれも50μg/ml以 上 であった。藁剤投与

後出現菌はFlavobacterium, P.vesicularisお よびT.glab-

rataの3株 であった(Table6)。

3.副 作用

臨床効果の判定を行えなかった症例も含め,13例 につ

いて副作用を検肘した。1例 において本剤投与後にビリ

ルビン値の軽度上昇を認めたが,無 処置にて1週 聞後に

は正常値に復した。その他12例 については,本 剤投与に

関係すると思われる自覚的副作用あるいは臨床検査値の

異常は認められなかった(Table7)。

III.考 按

近年の抗菌剤の開発の中で,と りわけセフェム系抗生

剤における抗菌スベクトラムの拡大,抗 菌力の増強およ

び β-lactamaseに 対 する安定性の開発にはめざましい

ものがある。本剤もセフェム系抗生剤に属 し,グ ラム陽

性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌に対 し広い抗菌スペ

クトラムを有し,β-lactamaseに 対 して安定である1}。

今回の標準菌株に対する検討においても,広 い抗菌スペ

クトラムが確認された。尿路感染症由来のβ-lactamase

産生ABPC耐 性E.coliに 対する検討では,本 剤は極め

Table 3 Overall clinical efficacy of THR-221 in complicated UTI

1g•~2/day, 5-day treatment
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Table 4 Overall clinical efficacy of THR-221 classified by type of infection

1g•~2/day, 5-day treatment

Table 5 Bacteriological response to THR-221 in complicated UTl

lg•~2/day, 5-day treatment

*: R
egardless of bacterial count
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て強い抗菌活性を示 し,本 剤がβ-lactamaseに 安定であ

ることが裏付けられた。また,同 様 に尿路感染由来の

K.Pneumoniaeに 対 しても極めて強い抗菌活性を示すと

ともに,現 在,尿 路感染症よりの分離頻度が高 くなって

きているSerratia4)に対 しても,多 少抗菌力は弱まるも

のの高度耐性株が少なく,本 剤の効果が期待され得る。

本剤の吸収,排 泄5)に関 しては,本 剤1g one shot静

注での検討で,血 中半減期は2.1時 間,尿 中回収率は12

時間までで78%,尿 中濃度は4～6時 間目で767.4μg/ml,

8-12時 間目で110.1μg/mlと 報告 されている。他のい

わゆる第三世代セフェム系抗生剤6)と比較 しても,血 中

濃度が高く持続され,し かも尿中濃度も高く持続 し,尿

路感染症に対して極めて有効な条件を備えているものと

思われる7)。

本剤の複雑性尿路感染症に対する臨床効果の検討では,

全体の症例数が10例 と少ないが著効3例,有 効2例,無

効5例 で,総 含有効率は50%で あった。今回の成績は単

独感染例5例 中カテーテル留薩群(第1群)が3例 であり,

また,混 合感染例においても5例 中3例 が第5群 のカ

テーテル留置群であり,難 治性尿路感染症と考えられる

混合感染およびカテーテル留置群が多数を占めたために

低 くなったものと思われる。全国集計の臨床成績では複

雑性尿路感染症に対する総合有効率は66%で ある8)。各

薬剤の新薬シンポジウムの際の総合有効率の比較は,投

Table 6 Strains *appearing after THR-221 treatment in complicated UTI

lg•~2/day, 5-day treatment

*:R
egardless of bacterial count

Table 7 Changes in laboratory test results
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与量,対 象の病態群の構成率が異なるため単純に優劣を

決めることはできないが,本 剤の有効率66%は いわゆる

第三世代の抗生剤の有効率,CPZ60%,CTX63%,CZX

67%,CMX65%,CTT59%,CAZ78%,LMOX71%と

比較しても劣る成績ではない。細菌学的効果では今回の

検討で18株 中12株 が消失 し,消 失率67%で あったが,全

国集計の成績では消失率80%8)で あ り,他 の第三世代の

セツュム系抗生剤 との比較において も,CPZ68%,

CTX74%,CZX78%,CMX76%,CTT74%,CAZ

85%,LMOX80%で あ り,優 秀な成績である。本剤は

各種感染モデルにおいてMICか ら予測される以上の治

療効果が示され,ま た,各 種生体防御機構の増強効果が

示唆されており1),これ らのin vivoに おける優れた感染

防御作用が,有 効な体内動態とともに優れた除菌効景に

反映しているのかもしれない。

今回の検討で無効例において,E.faecalisが3株 中2

株 存続 し,そ の他P.cepacib,E.cloacae,S.mamscms

とMICが 高 い菌株が存続 した。従って,本 剤において

も他の第三世代のセ フェム系抗生 剤 と同様に,E.

faecalis,P.aeruginosaお よびP.cepaciaな どの腸球菌お

よびブドウ糖非醗酵グラム陰性桿菌は,抗 菌スペクトラ

ム上,本 剤の限界を越えるもので治療上留意すべきこと

であろう。

副作用は1例 にビリルビンの一過性の軽度上昇を認め

た以外,本 剤に関係すると思われる自覚的副作用,臨 床

検査値の異常は認められず,本 剤は尿路感染症の治療薬

剤として安定であり,そ の有効性が期待される。
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IN URINARY TRACT INFECTIONS

TAKASHI DEGUCHI, KYOKO OHTSUBO, KATSUTOSHI KOBAYASHI, MASAYOSHI YAMABA,

PANG-KUNG CHANG, MINORU KANEMATSU and YOSHIHITO BAN

Department of Urology, School of Medicine, Gifu University, Gifu

AKIHISA TAKEDA and TATSUO DOI

Department of Urology, Gifu City Hospital, Gifu

We investigated cefodizime(THR-221), a newly developed cephem antibiotic, for its antimicrobial activity and clinical

efficacy. The following results were obtained.

1. THR-221 showed good antimicrobial activity against 12 standard strains. MICs were less than 0.78ƒÊg/ml for E.

coil, E. aerogenes, S. marcescens, P. mirabilis, P. vulgaris and P. rettgeri. MICs 0.78ƒÊg/ml occurred in 97 of 99 strains of

ƒÀ-lactamase producing ABPC-resistant E . coil and 46 of 49 strains of K. pneumoniae and less than 12.5ƒÊg/ml for 27 of

29 strains of S. marcescens. THR-221 was slightly less active than CTX against these three strains.

2. Of 13 patients with complicated urinary tract infection given 2 g of THR-221 i.v. for 5 days, 10 patients were ev-

aluated according to the UTI Drug Evaluation Criteria. The overall clinical efficacy was 50%, being excellent in 3 cases,

moderate in 2 and poor in 5 of the cases of chronic complicated urinary tract infections.

3. Of the 13 patients, only one showed a slight and transient elevation of serum bilirubin level. There were no side-

effects or changes in clinical laboratory test results in the other patients.

From the above findings, THR-221 proved to be an effective and safe drug in the treatment of complicated urinary

tract infections.


