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新セフェム系注射用抗生剤THR-221の 尿路性器感染症に対する臨床的有用性を検討 した。対象は

複雑性尿路感染症25例,急 性単純性腎孟腎炎3例 ならびに急性前立腺炎と急性精巣上体炎各1例 の計

30例 で,本 剤1日2gを 朝,夕(分2)4～9日 間点滴静注した。UTI薬 効評価基準による総合臨床効果

は,複 雑性尿路感染症23例 中著効7例,有 効10例,無 効6例 と有効率74%で,急 性単純性腎孟腎炎で

は判定可能な1例 は有効であった。主治医判定では,複 雑性尿路感染症24例 中著効9例,有 効10例,

やや有効1例,無 効4例 で有効率79%で あ り,ま た,急 性単純性腎孟腎炎,急 性前立腺炎および急性

精巣上体炎では全例有効以上であった。複雑性尿路感染症における細菌学的効果は35株 中29株 が消失

し,消 失率83%で あ った。

副作用は膨疹を1例 に認めたが,薬 剤投与 を中止 したところ軽快 した。臨床検査値異常は一過性の

GPT上 昇 を2例 に,GOT,GPTお よびγ-GTPの 上昇を1例 に認めた。

THR-221(一 般 名Cefodizime)は ヘ キ ス ト社(西 独)と ル

セル社(仏)で 開発 され たセ フェ ム系 注 射 用 抗 生物 質 で,

その構 造 式 はFig.1に 示 す ご と くで あ る。 本 剤 はセ フ

ァロス ポ リン骨 格 の7位 にCefotaxime(CTX)と 同 様 の

amino-thiazolyl-methoxyimino-acetalnide基 を 有 し,3

位 に(5-carboxymethyl-4-methyl-2-thiazolyl) thiomethyl

基 を有 して い る。3位 にthiazolylthiomethyl基 を配 した

ことに よ り,代 謝 を受 けず安 定 で,比 較 的 長 い血 中半 減

期を示 し,一 部 の セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 にみ られ るdlsul-

firam様 作 用 お よ び血 液 凝 固 系 へ の 影 響 が み られ ない 物

質 とされ て い る1)。本剤 は 広域 抗 菌 ス ベ ク トル を有 し,

各種腸 内細 菌属 をは じめ と し,S.pyogenes, S.pneumoni-

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

ae, H.influenzaeお よびN.gomorrhoeaeに 対 しても,従 来

のいわゆる第三世代セフェム系抗生物質並みの強い抗菌

力を示すことが明らかにされている1)。また,本 剤はin

vivoの 感 染動物実験成績において,対 照他剤と比較 し

MIC値 か ら期待される以上のす ぐれたED50値 が得られ

ること,良 好な臓器組織移行が認められることおよびマ

ウス白血球やマクロファージの殺菌作用を増強すること

から,生 体防御能の増強という新 しい特性を有する薬剤

と考えられている1)。

今回,我 々は各種泌尿器科感染症に対 し本剤を使用す

る機会を得,臨 床的検討を加えたので報告する。

I.対 象および方法

1.対 象

昭和61年1月 より昭和61年12月 までの期間に神戸大学

医学部泌尿器科およびその協力病院泌尿器科を受診した

患者のうち,尿 路性器感染症30例 を対象とした。疾患別

内訳は急性単純性腎孟腎炎3例(年 齢分布37～57歳,平

均48歳),慢 性複雑性尿路感染症25例(年 齢分布20～88歳,
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平均62歳)な らびに急性前立腺炎と急性精巣上体炎各1

例ずつであった。慢性複雑性尿路感染症の基礎疾患は前

立腺肥大症およびその術後7例,神 経因性膀胱7例,、 膀

胱腫癌およびその術後4例,上 部尿路結石3例,他 領域

悪性腫瘍の尿路浸潤2例,腎 腫瘍および前立腺癌が各1

例 である。

2. 投 与方法

急性単純性腎孟腎炎では,本 剤1gを1日2回500ml

の生理食塩水に溶解し,点 滴静注法にて4日 ないし9日

間投与した。また,慢 性複雑性尿路感染症,急 性前立腺

炎および急性精巣上体炎では,同 様に本剤19を1日2

回点滴静注法にて5日 間投与 した。

3. 効果判定

効果判定は,尿 路感染症についてはUTI研 究会の薬

効評価基準(第3版)2}に 準 じ総合臨床効果を判定した。

副作用のため中止した1例 を除く29例 において主治医判

定が行われ,そ れらは著効,有 効,や や有効および無効

の4段 階に判定された。

4. 副作用および臨床検査値の検討

30例 全例につき自・他覚的副作用を,ま た検査可能で

あった症例につき血液像,肝 機能および腎機能をはじめ

とする血液学的検査 を行った。

II. 結 果

1. UTI薬 効評価基準による判定成績

1) 複雑性尿路感染症

複雑性尿路感染症25例 の概要および臨床成績をTable

1に 示 した。UTI薬 効評価基準に合致しない2例(症 例

25は 副作用のため中止,症 例26は 真菌が検出されたため

除外)を 除く23例 につき効果判定を行った。総合臨床効

果(Table 2)は 著効7例(30%),有 効10例(43%)お よび

無効6例(26%)で,そ の有効率は74%で あった。膿尿に

対する効果は正常化12例(52%),改 善3例(13%)お よび

不変8例(35%)で あった。また細菌尿に対する効果は陰

性化13例(57%),菌 交 代5例(22%)お よび不変5例

(22%)で あ った。

UTI疾 患病態別効果(Table 3)を み ると,単 独菌感染

(1～4群)12例 では著効4例(33%),有 効6例(50%)お よ

び無効2例(17%)で 有 効率は83%で あ り,複 数菌感染

(5,6群)11例 では,著 効3例(27%),有 効4例(36%)

および無効4例(36%)で 有効率64%で あ った。カテーテ

ル留置の有無別にみるとドカテーテル留置群5例(1お

よび5群)で は著効1例(20%),有 効2例(40%)お よび

無効2例(40%)で 有効率60%で あ り,カ テーテル非留置

群18例(2～4お よび6群)で は,著 効6例(33%),有 効

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

1.0g•~2/day, 5-day treatment
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8例(44%)お よ び無 効4例(22%)と 有 効 率78%で あ っ た。

細菌学 的効 果(Table 4)は 全 体 で35株 中29株 が消 失 し,

消失率 は83%で あ った 。 存 続 した もの はP.aeruginosa4

株,E.faecalisお よびS.epidermidis各1株 計6株 で あ っ

た。単独菌 感 染 と複 数 菌 感 染 別 の消 失 率 をみ る と,単 独

薗感染で は12株 中10株 が 消 失 し,消 失 率 は83%,複 数菌

感染で は23株 中19株 が 消 失 し,消 失 率 は83%で あ っ た。

また,カ テ ーテ ル留 置 群 の 消 失率 は8株 中5株(63%),

カテーテル非 留 置群 で は27株 中24株(89%)で あ った 。

投与 後出 現菌(Table 5)はE.faecium3株,S.epidermi-

dis2株,そ の他3菌 種 各1株 と真 菌2株 計10株 が み ら

れた。

起 炎 菌 のMIC測 定 成 績(Table 6)を み る と,本 剤 の

MICが100μg/mlを 超 え る 菌 株 が6株 認 め られ た。MIC

別 に 細 菌 学 的 効 果 をみ る と,全 体 で12.5μg/ml以 下 で

は25株 中23株 が 消 失 して い る の に 対 し,25μg/ml以 上

で も9株 中5株 が 消 失 して い る。12.5μg/ml以 下 で 存

続 した 菌 株 は,E.faecalisお よびP.aeruginosa各1株 酎

2株 であ っ た。

2) 急 性 単 純 性 腎 孟 腎炎(Table 7)

3例 中UTI基 準 患 者 条 件 合 致 例 は1例 で あ り,そ の

結 果 は 有 効 で あ った 。 本 症 例 の 起 炎菌 はE.coliで,そ

のMICは0.2μg/mlで あ り,本 剤 投 与 に よ り消 失 した 。

投 与 後 出 現 菌 と してS.epidermidisお よ びE.faecalisが

認 め られ,本 剤 に対 す るMICは 共 に100μg/mlを 超 えて

い た 。

Table 3 Overall clinical efficacy of THR-221 classified by type of infection

Table 4 Bacteriological response to THR-221 in complicated UTI

*

: Regardless of bacterial count
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2. 主治医判定

全症例30例 のうち判定可能であった29例 の総合臨床効

果 は著効11例(38%),有 効13例(45%),や や有効1例

(3%)お よび無効4例(17%)で 全体の有効率は83%で あ

った。疾患別にみると,慢 性複雑性腎孟腎炎では著効2

例(2/7,29%),有 効5例(5/7,71%)で 有効率100%,

慢性複雑性膀胱炎では著効5例(5/10,50%),有 効3例

(3/10。30%),無 効2例(2/10,20%)で 有効率80%,前

立腺術後感染症では著効2例(2/7,29%),有 効2例(2/

7,29%),や や有効1例(1/7,14%)お よび無効2例(2/

7,29%)で 有効率57%で あ り,複 雑性尿路感染症全体で

は80%の 有効率であった。他方,急 性単純性腎孟腎炎で

は著効1例(1/3,33%),有 効2例(2/3,67%)で 有効率

100%,1症 例のみの急性前立腺炎および急性精巣上体

炎ではそれぞれ著効1例 および有効1例 と有効率100%

であった(Table 8)。

3. 副作用および臨床検査値の検討

自 ・他覚的副作用としては,30例 中1例 に初回投与後

全身に軽度の膨疹がみられ投薬を中止したが,特 別な処

置を要せず軽快 した。本剤投与前後の臨床検査値で本剤

によると思われる異常変動はGPT値 の上昇が2例,す

なわち急性単純性腎孟腎炎症例(GPT;12→51)お よび急

性前立腺炎症例(GPT;21→101)に おいてみられ,他 の1

例(複 雑性尿路感染症,症 例17)でGOT,GPTお よびγ-

GTPの 上 昇(GOT;34→66,GPT;40→182,γ-GTP;

213→329)が 認められたが,い ずれも投与終了後すみや

かに正常に復した(Table 9)。

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

*

: Regardless of bacterial count

Table 6 Relation between MIC and bacteriological response to THR-221 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/ No. of strains isolated
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III.考 案

近年の抗菌 化学 療 法 剤 の 進 歩 に は め ざ ま しい もの が あ

り,注 射薬 は もち ろ ん内 服 薬 に お い て も広 域 抗 菌 スペ ク

トルを有す る多 くの有 用 な抗 菌 剤 が 開発 され てい る%

尿路感染症 の 起 炎菌 の 多 くは グ ラム 陰性 桿 菌 で あ り,

単純性で はE.coliが85%前 後 と大 多 数 を占 め る の に 対

し,複 雑性 で は 多種 類 に わ た り,い わ ゆ る 弱 毒 菌(日 和

見感 染菌)と され るP.aeruginosa, Semtia, Citrobacter

およびEnterobacterな ど も高 頻 度 に分 離 され る4}。 こ れ ら

複雑性尿路 感 染症 に 用 い られ る注 射 用抗 生 剤 は,前 述 し

た細菌 に対 し十 分 な抗 菌 性 を有 し,か つ 高 齢 者 やpoor

risk例 な どに安全 に使 用 し得 る もの が 望 まれ て い る。 こ

のような背景 を考 え る と き,本 剤 はそ の抗 菌 スベ ク トル

が広 く,す なわ ち好 気性 ・嫌気 性 の グ ラ ム陽性 球 菌 お よ

びグラム 陰性 桿 菌 に 及 び,特 にS.Pyogenes, S.Pneumo-

niae, E.coli, K.pneumoniae. P.mirabilis, P.vulgaris,

P.rettgeri, H.influenzaeお よ びN.gonorrhoeaeに 対 して

は極め て強 い抗 菌 力 を有 し,ま た,cephalosporinaseの

一部 を除 くほ とん どの β-lactamaseに 安 定 で あ る こ とな

らびに尿 中排 泄 型 で安 定 じた体 内動 態 を示 す こ とな どか

ら1),尿 路性 器 感 染 症 全 般 に対 し適 応 を有 す る と考 え ら

れた。今 回の臨 床 的検 討 の 結 果,急 性 感 染 症 の 腎 盂 腎 炎

3例 お よび前立 腺 炎 と精 巣 上 体 炎 の各1例,計5例 に は

100%の 有 効率 を示 し,こ れ らす べ て の原 因 菌 は 除 去 さ

れてお り,膿 尿 は 腎盂 腎 炎 の1例 を除 き消 失 し,自 覚症

状 は精巣上 体炎 の1例 を除 き消 失 して い た。

一方
,複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 して も,UTI基 準 判 定2}

による有効 率 が全 体 で74%と 評 価 し得 る 良好 な成 績 が 得

られた。 その群 別 効 果 を み る と,1,3お よ び4群 で は

全例が著効 また は有効 で あ り,最 も症 例 数 の多 か った6

群で も有効 率75%(6/8)と す ぐれ た効 果 を示 した 。2お

よび5群 の有効 率 は低 か っ たが,こ れ らで は本 剤 に耐性

であ る代 表2菌 種P.aeruginosaあ る い はE.faecalisが 起

炎菌に含 まれていた。前述の1,3お よび4群 の起炎菌

にはこれら2曲 種は認められなかった。

一般に前立腺術後感染あるいはカテーテル留置の複数

菌感染例は,い わゆる日和見感染として上配2菌 種の分

離頻度が高いが,現 在多く用いられているセフェム系薬

剤のなかにはこれら起炎薗に抗菌力の及ばないものがあ

り,臨 床上問題とされる。本剤 もP,aeruginosaに は除

菌率は低 く,P.aeruginosaの 関与があらか じめ判明 して

いる症例には投与を避けるべきと考えられた。一方,そ

の理由は不明であるが,E,faecalisで はMICが 高いもの

の除菌されている場合があり,本 剤のE.faecalisに 対す

る有用性については今後さらに検討を要する問題と思わ

れた。

副作用は1例 に軽度の膨疹を認め薬剤投与を中止した

が,特 別な処置を要せず軽快し,臨 床検査値異常では2

例 にGPTの 軽 度上昇,1例 にGoT,GPTお よ びr-

GTPの 上 昇を認めたがいずれ も一過性であ り,特 に問

題となるものではなかった。

以上の成績から,THR-221は 泌尿器科領域の各種急性

尿路性器感染症および複雑性尿路感染症に対し,有 用な

薬剤であると考えられた。
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CEFODIZIME( THR-221) IN THE FIELD OF UROLOGY
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We studied the clinical efficacy of THR-221, a new-cephem antibiotic, in urogenital infections.

We treated 30 patients,- 25 with complicated urinary tract infection, 3 with acute uncomplicated pyelonephritis, and

1 each with acute bacterial prostatitis and acute epididymitis- with THR-221(2 g/day) by i.v. drip infusion.

The overall clinical efficacy was excellent in 7, moderate in 10 and poor in 6 patients with complicated UTI, the efficacy

rate being 74%. The overall clinical efficacy for acute uncomplicated pyelonephritis was excellent in 1 and moderate in 2

cases, the efficacy rate being 100%. In 24 cases of complicated UTI, there were 9excellent. 10 good, 1 fair and 4 poor

cases, the efficacy rate being 79% according to the doctor's evaluation. In all cases of acute bacterial prostatitis, acute

epididymitis and acute uncomplicated pyelonephritis, an excellent or moderate outcome was obtained.

Bacteriologically, 29/35 strains of clinically isolated organisms were eradicated( rate: 83%).

Although wheals appeared in one case after treatment with THR-221, this improved when the drug was discontinued.

As laboratory findings, transient and slight elevation of GPT occurred in 2 cases.


