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複雑 性尿 路 感 染 症 に対 す るCefGdizime(THR-221)の 有 用 性 を基 礎 的 な ら び に臨床 的 に検 討 した 。

1.抗 菌 力:尿 路 感 染 症 由 来 の 教 室 保 存 株12菌 種,189株 に 対 す る本 剤 の 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)

を測定 し,同 系 薬 剤 で あ るCefotaximne(CTX), Latamoxef(LMOX), Cefoperazone (CPZ)と 比 較 検 討 し

た。P.aeruginosaで はMICが100μg/ml以 上 の 耐 性 株 が 多 数 を占 め て い た 。E.coli, K.pneumoniae,

P.mirabilisで は80%MICが そ れ ぞ れ0.20,0.20,≦0.025μg/mlと 良 好 な 成 績 を示 した 。 ま た,S.

marcescensで も90%MICが6.25μg/mlと 良好 な成 績 で あ っ た。 他 剤 との比 較 で は,E.faecalis,E.coli

で はCTXに や や 劣 る もの の,CPZ,LMOXよ り優 れ て い た。S.marcescensで はCTXよ りや や 劣 る も

の の,CPZ, LMOXよ り数管 優 れ て いた 。P.umgInosaで は他 の3剤 よ りも劣 って い た。

2.臨 床 効 果:複 雑 性 尿 路 感 染 症31例 に 対 して 本 剤 を投 与 した。 投 与 スケ ジ ュー ル は原 則 と して1

回19,1日2回,5日 間 の 点 滴 静 注 と した。UTI薬 効 評価 基準(第 三 版)に 基 づ い た 判 定 で は 著 効6

例,有 効13例,無 効8例 で,有 効 率 は70.4%(19/27)で あ っ た。 自他 覚 的 副 作 用 と して は1例 に 下痢

が認 め られ た 。 臨 床 検 査 値 異 常 で は2例 にGOT,GPTの 上 昇,1例 に貧 血 を認 め た が,い ず れ も軽

微 で投 与終 了後 速 や か に 回復 し,臨 床 上 問 題 とは な ら なか った 。

Cefodizimeは ヘ キ ス ト社(西 独)と ルセ ル社(仏)で 合 成,

開発 され た注 射 用cephem系 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 はセ

フ ァロ ス ポ リ ン骨 格 の7位 にCTXと 同 様 のaminoth-

iazolyl-methoxyiminoacetamide基 を有 し,3位 に(5-ca-

rboxymethy1-4-methy1-2-thiazolyl)thiomethyl基 を 有 し

ている(Fig.1)。

3位 にthiazolylthiomethyl基 を配 した た め,代 謝 を受

けず長 い半 減 期 を有 し,一 部 の 第 三 世 代cephem系 抗 生

物 質にみ られ るdisulfiram様 作 用,血 液凝 固系 へ の 影 響

がみられず,広 域抗菌スペクトルを有する薬剤である鱒。

今回,我 々は本剤を複雑性尿路感染症に対 して使用す

Fig. 1 Chemical structure of THR-221
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る機 会 を得 たの で,若 干 の 基礎 的 検 討 と併 せ て そ の臨 床

成 績 を報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.対 象 お よ び方 法

尿 路 感 染 症 由 来 の 教 室 保 存 株S,epidermidis 10株,E.

faecalis 12株,E.coli 30株.K.pneumoniae 20株,E.aero-

genes 6株,E,cloacae 13株,C.freundii 19株,P,mirabilis

20株,P.vulgaris 10株,M.morganii 10株,S.marcescens

19株,P.aeruginosa 16株 お よ び標 準 株E.coli KP, E,coli

ATCC 27166, E.coli NIHJ JC-2, P.mirabilis TH-4の12

菌 種,189株 に 対 す る本 剤 お よ びCTX,CPZ,LMOXの

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,比 較 検 討 した 。MIC

の 測定 は 化療 標 準 法2)に 従 い,培 地 にmodified MueTler.

HiRton agar(ニ ッス イ)を 用 い た寒 天平 板 希 釈 法 で 行 い,

接 種 菌 量 は106cfu/mlと した。

2.結 果

各 菌 種 に対 す る本 剤 のMIC分 布 をTabie 1に 示 した 。

P.aeruginosaで はMICが100μg/ml以 上 の 耐 性 株 が 多 数

を 占 め る もの の,尿 路 感 染 症 の代 表 的 起 炎 菌 で あ るE.

coli, K.pneumoniu, P.mirabilisで は80%MICが そ れ ぞ

れ0.20,0.20,≦0.025μg/mlと 良 好 な 成績 を示 した 。

ま た.S.mmscensで はMIC3.13～6.25μg/mlに ほ と

ん ど の株 が 集 中 し,90%MICは6,25μg/mlと 良好 な成

績 で あ った。

各 菌 種 ご とに 他 剤 と比 較 した 結 果 をFig.2～13に 示 し

た 。

S.epidermidisで はCTX,CPZに は や や 劣 る もの の,

LMOXよ り1管 程 度 優 れ て い た(Fig。2)。

E,faecalisで はCTXに は劣 る もの の,CPZ,LMOXよ

り優 れて い た(Fig,3)。

E.coliで はCTX,LMOXと ほ ぼ 同 程 度 で,CPZよ り

1管 程 度 優 れ て い た(Fig.4)。

cｌreundiiで は 他 の3剤 よ りは や や 劣 って い た(Fig,

5)。

K.pneumoniaeで は 他 剤 とほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 して

い た(Fig.6)。

E,doacae,E.urogmsで も他 剤 と ほ ぼ 同等 の抗菌 力

を示 してい た(Fig.7,8)。

S.marcescensで はCTXよ りや や劣 る もの の,CPZよ

り1管 程 度,LMOXよ り数管 優 れて い た(Fig.9)。

Pmimbilisで はCTXと ほ ぼ 同 程 度 で,LMOXよ り2

～3管
,CPZよ り数 管 優 れ て い た(Fig.10)。

P.vulgaris,Mmorganiiで はCTX,LMOXと ほ ほ同

程 度 で,CPZよ り3管 程度 優 れ て い た(Fig.11,12)。

P.amgimsaで は他 の3剤 よ り も劣 って いた(Fig.13)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よ び方 法

1986年4月 よ り1986年12月 まで の期 間 に,岡 山 大学,

岡 山市 民 病 院,玉 野 市民 病 院,岡 山赤 十 字病 院,津 山中

央 病 院,笠 岡 市 民病 院 の入 院 患 者 を対 象 に本剤 を使用 し

Table 1 MICs of THR-221: 106 efu/ml
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates of  S. epidermidis (lO6cfu/ml , 10 strains;

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. faecalis (106cfu/m1 , 12 strains)
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Fig. 4  Sensitivity distribution of clinical isolates of E. coli (10'cfu/m1 , 30 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates of C. freundii (106cfu/m1 , 19 strains)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical  isolates of K. pneumoniae (106cfu/ml, 20 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. cloacae (105cfu/ml, 13 strains)
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Fig. 8  Sensitivity distribution of clinical isolates of E. aerogenes (10ecru/nil, 6 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates of S. marcescens (106cfu/ml, 19 strains)
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates of P. mirabilis  (106cfu/ml, 20 strains)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolatesiof P. vulgaris (106cfu/nil, 10 strains)
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Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates  of M, morganii (106cfu/ml, 10 strains)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates of P. aeruginosa (106cfu/ml, 16 strains)
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た。また,対 象はすべて尿路に基礎疾患を有する複雑性

尿路感染症で,総 症例数は31例 であった(Table2)。 内

訳は慢性膀胱炎29例,慢 性腎孟腎炎2例 であった。投与

方法は本剤を1回19(但 し,症 例No.31の み は1回0.5

9),1日2回,5日 間点滴静注,静 注 し,効 果判定は

UTI薬 効評価基準(第 三版)3}に準 じて行 った。

以下,こ の基準の患者条件を満足した27例 について検

討を行う。

2,. 臨床効果

総合臨床効果は著効6例,有 効13例,無 効8例 であり,

有効率70.4%で あった(Table3)。 疾患病態群別にみる

と,単 独 菌 感 染 群,複 数 菌 感 染 群 で 有 効 率 は そ れ ぞ れ

69.6%,75.0%で あ った 。 また,こ れ を カテ ー テ ル留 置

群,非 留 置 群 に分 け て み る と,有 効 率 は そ れ ぞ れ55,6%,

77.8%で あ り,非 留 置 群 の 成績 が 優 れ て い た(Table4)。

3. 細 菌 学 的 効 果

投 与 前 分 離 菌 は15菌 種,32株 で あ り,そ の う ち27株

(84%)が 消 失 し,5株(16%)が 残 存 して い た。 残 存 菌 の

内 訳 はP.amginosa 3株,S.marcescens 2株 で あ った 。

そ の他 の菌 種 で は消 失 率100%と 良好 で あ った(Table5)。

投 与 後 出 現 菌 と し て はTable6に 示 す ご と く,S,

epidermms 2株,Flavobacterium 2株 を は じめ と し9菌 種

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

Table 4 Overall clinical efficacy of THR-221 classified by type of infection
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12株 であった。

4. 副作用

総投与症例31例 における自他覚的副作用の検討では1

例(3%)に 下痢を認めた。症例No.24は 本剤投与2日 目

より下痢が出現,投 与中止にはいたらなかったが投与終

了後も持続 したため,投 与絡了後4日 目より止潟剤を投

与し,翌 日には下痢は消失 したが,本 剤との関係は"閲

係あるかもしれない"と 考えられた。

臨床検査値の異常変動は3例 に認められた。症例No.

9で は投与前GOT 28 IU/L,GPT 29 IU/Lで あったが,

投 与 綾 了 直 後GOT 38 IU/L,GPT 49IU/Lと 上昇 して

お り,本 剤 との 閲 係 は"多 分 関係 あ り"と 考 えられた。

しか し,投 与 終 了20日 目 に はGOT20 IU/L,GPT17

1U/Lと 正常 範 囲 内 に 回 復 して い た。 症 例No.20で は投

与 前GOT 32 IU/Lで あ った が,投 与 終 了 直 後GOT 48

IU/Lと 上 昇 して お り,本 剤 との 閲 係 は"関 係 あ るか も

しれ ない"と 考 え られ た。 しか し,投 与 終了6日 目には

GOT33IU/Lと 正 常 範 囲 内 に 回復 して い た。 また,症

例No.24で は投 与 前RBC463×104/mm3,Hb 13.7g/dl,

Ht41.4%で あ っ たが,投 与 絡 了 直 後RBC396×104/mm3,

Table 5 Bacteriological response to THR-221 in complicated UTI

*

: Regardless of bacterial count

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

*

: Regardless of bacterial count
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Hb11.9g/dl,Ht 35.2%と 軽 度 貧 血 を認 め,本 剤 との 閲

係は"関 係 あ るか も しれ な い"と 考 え られ た 。 しか し,

投与終 了6日 目 に はRBC435×104/mm3,Hb 13.3g/dl,

Ht 39.4%と 正 常 範囲 内 に回 復 して い た(Table 7)。

III.考 案

近年,cephem系 抗 生 物 質 の 開 発 に は 目 を見 張 る もの

があるが,Cefodizimeは セ フ ァロ スポ リン骨 格 の7位 に

CTXと 同様 のaminothiazolyl-methoxyiminoacetamide基

を有 し,3位 に(5-carboxymetby1-4-methy1-2-thiazolyl)

thiomethyl基 を有 して お り,3位 にthiazolylthiomethyl

基を配 したため,代 謝 を受 け ず長 い半 減 期 を有 し,一 部

の第三 世代cephem系 抗 生 物 質 にみ ら れ るdisulfiram様

作用,血 液凝 固 系へ の 影 響 が み られず,広 域 抗 菌 スベ ク

トルを有 し,特 にE.coli, K.Pneumoniae, P.mirabilis,

P.vulgaris,N.gonorrhoeaeに 対 して 強 い 抗 菌 力 を示 す と

言われてい る1)。

今回 行 った 抗 菌 力 の 検 討 で は,本 剤 は P.aeruginosa

で は耐性 株 が多 数 を 占め る もの の,尿 路 感 染 症 の代 表 的

起 炎 菌 で あ るE.coli,K.pneumoniae, P.mirabiＩis, S.

marcescensで は良 好 な成 績 を示 して い た。 また他 剤 との

比較 にお い て, E.coliで はCTX, LMOXと ほ ぼ 同 程 度

で,cpzよ り優 れ て い た。K.pneumoniaeで は他 剤 と ほ

ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 して い た 。S.marcescensで はCTX

よ りや や劣 る もの の,CPZ,LMOXよ り優 れ て い た 。P.

mirabilisで はCTXと ほ ぼ 同 程 度 で,LMOX,CPZよ り

優 れ て い た。P.aeruginosaで は 他 の3剤 よ り も劣 って い

た が,他 の3剤 で も耐性 株 が 多 数認 め られ た。

複 雑性 尿 路 感 染 症 に お け る臨 床 効 果 の 検 討 で は有 効 率

70.4%(19/27)で あ り,当 科 で 検 討 したCTXの63.3%

(19/30)4),LMOXの75.0% (15/20)5)と ほ ぼ 同 程 度 の成

績 で あ っ た。

細 菌 学 的 効 果 で は本 剤 の 菌 消 失 率 は 84.4%(27/32)で

あ り,CTXの80.0%(28/35)4), LMOXの 84.0%(21/25)5)

よ り僅 か なが ら良 好 な成 績 で あ った。 この こ とは,本 剤

がin vitroに お け る抗 菌 力 か ら予 測 され る以 上 の 効 果 を

in vivoに お い て示 す1),と い う実 験 成 績 を裏 付 け る結 果

と も解 釈 し得 るが,症 例 数 が 少 な い こ と,個 々 の薬 剤 投

与群 に お け る背 景 因子 も異 な って お り確 定 的 な こ とは言

え な い 。但 し,抗 菌 力 を ほ と ん ど示 さ ないP.aeruginosa

感 染 症5例 に お い て も著 効1例,有 効2例 で,有 効 率

60%と 比 較 的 良 好 な 成 績 で あ っ た こ とが,こ の 薬 剤 の

in vivo効 果 を示 す 事 例 か も知 れ ない 。

副 作 用 に 関 して は1例(3%)に 下痢 を認 め,臨 床 検 査

Table 7 Changes in laboratory test results
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値の異常変動を3例 に認めたが,い ずれも軽魔であり継

続投与可能であった。この発現頻度は他剤と比べてほぼ

同程度であり樹,本 剤は安全性の高い葉剤であると考え

られた。

以上の結果より,本 剤は複雑性尿路感染症に対 して有

効かつ安全な薬剤であり,尿 路感染症の治療において有

用性の高い薬剤であると考えられた。
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We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of cefodizime, a new cephem antibiotic.

1. The antibacterial activity of cefodizime was weak against P. aeruginosa, but excellent against E. coli, K. pnessmoniae,

P. mirabilis and S. marcescens. Against E. faecalis and S. marcescens the drug was superior to CPZ and LMOX, but against

P. aeruginosa it was inferior to CTX, CPZ and LMOX.

2. Thirty- one patients with complicated urinary tract infection were treated with cefodizime. According to the

criteria of the UTI Committee, the overall clinical efficacy rate was 70.4% (19/27).

3. As for side-effects, diarrhea was observed in 1 patient(3%), and abnormal laboratory findings were observed in

3 patients, showing transient elevation of GOT/GPT or anemia.


