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新 しいセ フェム系抗生物質Cefodizime(THR-221)を 尿路性器感染症に使 用 し,そ の有効性,安 全性

を検討 した。

1986年1月 から10月 までに,九 州大学医学部泌尿器科 および関連17施 設 において,慢 性複雑性 尿路

感染症90例,急 性単純性尿路感染症8例,急 性前立腺 炎3例 お よび急性副 睾丸炎2例 に対 して,本 剤

を1回0.59ま たは1.09,1日2回,5日 間,静 注 または点滴静注で投与 した。

臨床効果の判定 はUTI薬 効評価基準(第3版)に 準 じて行 ったが,複 雑性 尿路感染症63例 中著効19

例,有 効29例,無 効15例 で,総 合有効率76.2%で あった。 この うち単独菌感染症では82.6%,複 数菌

感染症では58.8%の 有効率 であ った。細菌学的には84株 中70株 が消失 し,菌 消失率83。3%で あ った。

副作用 は全例 において検討 したが1例 もみ られず,臨 床検査値異常 は103例 中5例8件 み られ,2

例 にGPTの 上昇,1例 にAl-Pお よび γ-GTPの 上昇,1例 に分葉核 の減少 とリンパ球お よび好酸球

増多,1例 に好酸球増多がみられた。

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

(仏)で 合成,開 発 され た注 射 用 セ フェ ム系 抗 生物 質で あ

る。Fig.1の よ うな構 造 式 を有 し,セ フ ァロス ポ リ ン骨

格 の7位 にCefotaxime(CTX)と 同 様 のammothiazolyl-

methoxyimino-acetamide基 を有 し,3位 にthiuolylthio-

methyl基 を有 す る た め,比 較 的 長 い血 中半 減 期 を有 し,

一 部 の セ フ ェ ム系 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 な い抗 生 物 質 で あ る。

本剤 は 広 域 抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,Enterobacteriaceae

の ほ か にS.puogenes,S.pneumoniae,H .influenzae,N.

gonorrhoeaeに 対 して も強 いin vitro抗 菌 力 を 示 す。 また

in vivoの 感 染 実 験 に お い て も,優 れ た臓 器 ・組 織 移 行

性 と治 療 効果 を示 し,さ らに生 体 防 御 に及 ぼす 影 響 と し

て,食 細 胞 と の殺 菌増 強 効 果 も認 め られ て い る1)。血 中

半 減 期 は2～2.5時 間 で,尿 中回 収 率 は投 与 後24時 間 で70

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

～80%に 達す るとされている1)。

以上のよ うな特徴 を有する本剤 を九州大学医学部泌尿

器科お よび関連17施 設 において投与する機会を得たので,

その成績 を集計 し報告す る。

1.対 象および方法

対象は九州大学医学部泌尿器科 および関連17施設にお

ける昭和61年1月 から昭和61年10月 までの入院症例で,

尿路感 染症(UTI)や 性器感染症 と診断 した103例である。

症例の内訳は慢性複雑性尿路感染症が90例,急 性単純性

尿路感染症が8例,急 性前立腺炎が3例,急 性副睾丸炎

が2例 であ った。 なお,急 性前立腺 炎の診断は臨床症

状 ・所見 によ り行 った。

投 与方法 は原則 と して1回0.59な い し19の 朝タ2

回,5日 間連続投与 とし,本 剤 を20m1の 注射用蒸留水,

生理 食塩 水 または5%ブ ドウ糖液 に溶解 しone shot静

注,あ るいは100～500mlの 生理食塩水,5%ブ ドウ糖

液 または電解 質液 に溶解 し,約30分 か ら2時 間かけて点

滴静注 した。UTIで は臨床効果の判定 はUTI薬 効評価

基準(第3版)2)に 準 じて行 った。 また,自 他覚的副作用

の有無 を観察する とともに投与後の臨床検査値に及ぼす

影 響 も検 討 した。分 離菌 の最小発育 阻止濃度(MIC)は
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106cfu/mlにつ いて 日本化 学療 法学会標準 法に よ り,佐

賀医科大学微生物学教室 において測定 した。

II.成 績

THR-221を 投与 した103例 の臨床成績 をTable1～3に

示した。

慢性複雑性尿路感 染症90例 の うち,UTI薬 効評価 基

準で臨床効果の判定で きた症例は63例 で あった,除 外 ・

脱落した症例は尿 中細菌数お よび尿 中白血球数の不足,

真菌例,検 査 日のズ レに よる ものであった。複雑性尿路

感染症に対す る本剤の臨床効果 は著効19例,有 効29例,

無効15例で,総 合有効率76.2%で あ った(Table4)。

疾患病態群別の臨床効果は,第1群 では著効1例,有

効7例,無 効4例 で有効寧66,7%,第2群 では有効2例,

無効1例 で有効率66.7%,第3群 で は箸効4例,有 効6

例で有効率100%,第4群 では著効11例,有 効7例,無

効3例 で有効率85.7%,第5群 で は有効1例,無 効4例

で有効率20.0%,第6群 では著効3例,有 効6例,無 効

3例 で有効率75.0%で あった.単 独 菌感染で は82.6%,

複 数菌感染では58.8%の 有効率であった(Table5)。

投与量 別有効率で は1日1g投 与例では72.2%,1日

2g投 与例では77,8%の 有効率 であった(Table6)。

なお,急 性単純 性尿路 感染症 の うち,UTI婆 効 評価

基準で臨床効果の判定で きた症例 は急性単純性腎孟腎炎

の3例 であ り,著 効1例,有 効2例 であ った(Table2)。

急性 前立腺 炎お よび急性 副睾丸炎の主治医判定に よる成

Table 4 Overall clinical efficacy of THR-221 in complicated UTI

Table 5 Overall clinical efficacy of THR-221 classified by type of infection
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績では,急 性 前立腺炎3例 中著効2例,有 効1例 であ り,

急性副睾丸炎2例 中著効1例,有 効1例 であった(Table

3)。

慢性 複雑性尿路感染症 における細菌学 的効果 を検肘す

る と,起 炎菌84株 中70株 が本剤投与後に消失 し,消 失率

83.3%で あ っ た。 存 続 した菌 株 は14株 で, S.aureus 1株,

S.epidermidis 1株, E.faecatis 2株, Enterobacter sp. 1株,

P.aeruginosa 7株, Pseudomonas sp. 1株, Flavobactertum

sp,1株 で あ った(Table7)。

投与後出現菌はS. epidermidis 1株, Staphylococcus sp,

3株, Enterococcus sp. 1株, P.aeruginasa 1株, Pseudom

onas sp. 1株, X.maltophilia  1株,  A.calcoaceticus 1株,

Flavobacterium sp. 3株,YLO4株 が分離 され,合 計16株

で あ った(Table8)。

MICの 測定 され た株 は33株 で,25μg/ml以 下のもの

で は100%の 菌消失率であ った。 グラム陽性 菌ではMIC

Table 6 Clinical efficacy of THR-221 in complicated UTI classified by daily dosage

Table 7 Bacteriological response to THR-221 in complicated UTI

*:Regardless of bacterial counts
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50μg/ml以 上 でS.aureus 1株 中1株,S.epidermidis 2

株中1株,E.fbecalis 3株 中2株 が 消 失 した 。 グ ラ ム 陰

性菌で はE.coli,K.pneumoniae,K.ozaenae,E.cloacae,

S.marcescens,P.vulgaris,M.morganii,P.stutzeri,A.

calcoaceticus,A.odoransがMIC値 の い か ん を問 わ ず す

べて消失 し,P.aeruginosaはMIC 50μg/ml以 上 で3株

中2株 が消失 した(Table9)。

自他覚 的副作 用 は103例 中1例 も認 め られ な か った。

臨床 検査 値 の異 常 は103例 中5例8件 み ら れ,2例 に

GPTの 軽度 上昇(症 例63,64),1例 にAl-P,γ-GTPの

軽度上 昇(症 例103),1例 に 分 葉 核 減 少 と リ ンパ 球 お よ

び好酸球増 多(症 例74),1例 に好 酸 球 増 多(症 例79)が み

られた(Table10)。 な お,1例 にBUNの 軽 度 上 昇(症 例

14)が み られたが,本 例 におけ るBUNの 上昇 は
,潜 イ1

す る腎障害に経 口摂取改善 による蛋白異化が九進 したた

め と推 測 され,本 剤 とは閥連な しと判定 した。

皿.考 案

近年,第 三世代 セフェム系 をは じめ とす る抗歯剤の開

発が進み,各 櫨 グラム陰性禅菌に対す る抗菌力は飛耀的

に増強 している。 しか し,こ の強いin vitro抗菌力が臨

床 面に必ず しも反映 していない症例 を経験 することがあ

る。 それに伴 い,感 染動 物モ デルを使 用 したin vivo抗

菌力や生体防御に及 ぼす影響 も重要視 され るようになっ

て きた。

THR-221は 広 域抗 菌スペ ク トル を有 し,in vivoの 感

Table 8 Strains* appearing after THR-221 treatment in complicated UTI

* : Regardless of bacterial counts

Table 9 Relation between MICs and bacteriological response

No. of strains eradicated/No . of strains isolated
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Table 10-1 Laboratory findings before and after administration of  THR-221

B: Before A. After



VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 721

Table 10-2 Laboratory findings before and after administration of THR-221

B: Before A. After * KAU
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Table 10-3 Laboratory findings before and after administration of THR-221

B Before A. After



VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 723

Table 10-4 Laboratory findings before and after administration of THR-221

B: Before A. After * KAU
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染 動 物 実験 の結 果 、 優 れ た臓 器 ・組 織 移 行 性 と治療 効来

を示 し、 また生 体 防 御 に及 ぼ す 影響 と して,食 細 胞 との

殺 菌 増 強 効 果 も認 め ら れ て い るb。 この よ う な本 剤 の特

徴 は 感 染症 治療 の う えで 有 利 と考 え られ る。

今 回,我 々 は103例 の尿 路 性 器 感 染 症 に対 し本 剤 を投

与 し,有 効 性 お よ び安 全 性 を検 討 した 。 こ の う ちUTI

薬 効 評価 基準 で 臨 床 効 果 の 判定 で きた 慢性 複 雑性 尿 路 感

染 症 は63例 で あ った 。 そ の 総 合 有 効 率 は76.2%(48/63)

で あ り,我 々 の 最 近 経 験 し た セ ブ ム ム 系 抗 生 物 質 の

Cefminox3171%(42/59),Ceftriaxon♂)72.4%(21/29),

Cefpimizole5156%(5/9),Cefuzonam`'1100%(3/3)と 上ヒ較

して ほ ほ満 足 の い く成績 で あ った 。 疾患 病 態 群 別 で は 第

4群 の 占 め る割 合 が 高 く,良 い 成 績 を示 した一 因 と考 え

られ るが,カ テ ーテ ル留 置 の第1群 で も有 効 率66,7%、

複 数 菌感 染 症 の 第6群 で も有 効 率75.0%と 良 い 成績 を示

した 。1日 投 与 量 別 で は1日1g投 与 で 有 効 率72.2%,

1日2g投 与 で は有 効 率77.8%で あ り,2g投 与 の 方 が

や や 良 い成 績 で あ っ た。

細 菌学 的 効 果 で は83.3%(70/84)と い う高 い 菌 消 失 率

を 示 した 。 グ ラ ム陽 性 菌 の消 失 率 は81.0%(17/21),グ

ラ ム 陰性 菌 の 消 失 率 は84.1%(53/63)で あ り,第 三 世 代

セ フ ェ ム系抗 生物 質の 弱 点 と され る グ ラム 陽性 菌 にお い

て も高 い菌 消 失 率 を示 した 。 菌 種 別 に 消 失 率 を み る と

S.aureus80.0%(4/5),E.faecalis77.8%(7/9),E.coh

100%(10/10),Kleわsiellasp.100%(8/8)、S.marcescens

100%(10/10),Paemginosa46.2%(6/13)な どで あ った。

MICの 測 定 さ れ た 株 は33株 で、25μg/ml以 下 の18株 で

は100%の 菌 消 失 率 を示 し,50μg/ml以 上 の15株 で も

80.0%の 菌 消 失 率 を示 した。

性 器感染症では急性 前立腺 炎の3例 お よび急性副睾丸

炎の2例 に本剤 を投与 し,主 治医判定に よる有効率はそ

れぞれ100%で あ り,本 剤の有効性が示唆 された。

副作用の検討では、本剤 によると思われる自他覚的副

作 用は103例 中1例 もみ られなか った。臨床検査値の異

堂変動 は5例8件 にみられたが、すべ て軽度のものであ

った。

以上の結果 より,慢 性複雑性尿路感染症 をはじめとす

る尿路感染症や性器感染症に対 して、THR-221は 有用性

の高い葉剤の一つであ ると考え られた。
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We evaluated a newly developed cephem antibiotic, cefodizime (THR- 221), for its clinical efficacy and safety in 90

cases of chronic complicated urinary tract infection(UTI), 8 of acute uncomplicated UTI, 3 of acute prostatitis and 2 of

acute epididymitis.

This agent was administered i.v. in a daily dose of 1.0 g or 2.0 g for 5 days. Clinical efficacy, evaluated according to 

the criteriaproposed by the UTI Comittee(3rd edition), was excellent in 19, moderate in 29 and poor in 15 of 63 cases

with chronic complicated UTI. The overall efficacy rate was 76.2%. Clinical efficacy was 82.6% in single and 58.8% in

mixed infections.

Bacteriologically, 70 of 84 strains (83.3%) isolated from chronic complicated UTI were eradicated after cefodizime

treatment.

No adverse reactions occurred in any cases. In laboratory examinations, abnormal values were observed in 5 of 103 

cases, involvingelevationof GPT in 2, elevation of Al-P and Y-GTP in 1, eosinophilia with decreased segmented neutro-

phils and increased lymphocytes in 1, and eosinophilia in 1.


