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尿路 感染症 にお けるCefodizime(THR-221)の 基礎 的 ・臨床 的検 討

落司孝一 ・川原元司 ・後藤俊弘

島田 剛 ・坂本 日朗 ・大井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科学教室

(主任:大井好忠教授)

新 しく開 発 さ れ た注 射 用 セ フ エ ム系 抗 生 物 質Cefodizime(THR-221)(以 下 本剤 と略 す)に つ い て 基礎

的,臨 床 的検 討 を行 な っ た 。

本剤 とCefoperazone(CPZ)の 尿路 感 染 症 分 離 菌に 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃度(MIC)を 比 較 検 肘 した。

MIC80か らみ た成 績 で は,本 剤 はE.coliに 対 して1段 階,K-Pneumoniaeで7段 階,S.marcwescensで2

段 階,P.mirabilis, E. cloacmで そ れ ぞ れ3段 階,CPZよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した。

昭和61年8月 か ら12月 まで の5ヵ 月 間 に本 剤 を10例 の複 雑 性 尿 路 感 染症 患 者 を対 象 と して,1日 量

2g,4gを 分2で5日 間 点 滴 静 注投 与 した総 合 臨 床 効 果 は,UTI薬 効 評価 基準(第3版)1,に よ り,有

効 率90%で あ っ た。1例 に 好 酸球 増 多が み られ た が,他 に 自他 覚 的 副作 用 は認 め な か った。

1960年 代 にCephalothin (CET), Cephaloridine (CER),

Cefazohn (CEZ), Cephacetrile (CEC), Ceftezole (CTZ)な

どが開発 され,そ の 後,Cephamycin系 抗 生 剤 を中 心 と

した,い わ ゆ る 第 二 世 代 の 新 し いCephem系 抗 生 剤

(CEPs)が 開発 され,抗 菌 スペ ク トル の 拡 大 と抗 菌 力 の

増強が計 られて きた が,β-lactamaseに 対 す る安 定 性 な

どの面か ら決 して 充 分 な効 果 を もつ 薬 剤 で は なか った 。

しか し,そ の後 開発 され た,い わ ゆ る第 三 世 代CEPsに

属するCefotaxime (CTX)2), Cefoperazone (CPZ)3), Cefti-

zoxime (CZX)4)お よ びOxacephem系 抗 生 物 質 で あ る

Latamoxe f(LMOX) 51で は,抗 菌 力,抗 菌 スペ ク トル と も

に画期的 に優 れ た特 性 を示 す よ うに な った 。Cefodizime

(THR-221)は,こ の 第三 世 代抗 生剤 に匹 敵 す る抗 菌 力 と

抗菌スペ ク トル を有す る。 そ の化 学 構 造 式 はセ フ ァロ ス

ポ リン骨 格 の7位 にCefotaximeと 同 様 のaminothiazolyl

-methoxyimino-acetamide基 を持 ち
,3位 にthiomethyl

基を有す る注 射 用CEPs系 抗 生 物 質 で あ る(Fig.1)。

尿路 感染 症 分 離菌 株 に対 す る 本剤 とCPZのMICを 比

較検討 し,併 せ て尿 路 感 染症 に対 す る本 剤 の 臨床 的成 績

を報告す る。

1.材 料 と方 法

1.基 礎 的検 討

尿 路感 染 症患 者 か ら分 離 され たS`aP妙lmπcusspP。35

株,E.faecalis, E.coli各25株, C.pemdii 20株,お よび

K. pneumoniae, E. cloacae, P . mirabilis, P. vulgaris, S.

marcescens, P.aeruginosa各25株 に対する本剤とCPZの

MICを 化学療法学会標準法により,平 板希釈法を用い

て測定した。接種菌量は106/mlと し,感 受性測定用培

地 と して はMOeller Hinton agar(Difco),pH7.0を 用 いた。

2.臨 床 的 検 討

尿 路 に何 らか の基 礎 疾 患 を有 す る複 雑 性 尿路 感 染 症 患

者10例 を対 象 と し,1日 量 と して 本剤2gま た は4gを

生 食 水100mlに 溶 解 し,朝 夕2回 に わ け て5日 間 点 滴

静 注 した 。 効 果 判 定 はUTI薬 効 評 価 基 準 第3版 に よ り

検 討 した 。

II.成 績

1.基 礎 的検 討

Staphylococcus spp. 35株 の 本 剤 に対 す る感 受 性 は1.56

～200μg/ml以 上 に分 布 し,そ の ピー ク は12.5μg/mlで

あ り,CPZが3段 階 優 れ た 抗 菌 力 を示 した(Fig.2)。E.

pecalis 25株 に対 す る本剤 のMIC値 は80%の 株 が200μg/

m1よ り大 きい 値 を示 し,CPZよ りMIC80値 で3段 階 低

い 抗 菌 力 で あ っ た(Fig.3)。E.coli25株 に対 す る本 剤 の

MICは0.1μg/ml以 下 に14株(56%),0.78μg/ml以 下 に

25株(100%)が 分 布 し,MIC80値 で はCPZよ り1段 階優

れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.4)。C.freundii 20株 に対 して

本 剤 はCPZと ほ ぼ 同 程 度 の抗 菌 力 を示 した(Fig.5)。

K.pneumoniae 25株 で は 全株 が1.56μg/ml以 下 に分 布 し,

cpzに 比 較 し極 め て優 れ た抗 菌 力 を示 した 。(Fig.6)。

Fig. 1 Chemical structure of Cefodizime (THR-221)
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus app. (35 strains, 106 cells/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. faecalis (25 strains, 106 cells/nil)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. coil (25 strains, 106 cells/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates of C. freundii (20 strains, 106 cells/ml)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates of K. pneumoniae (25 strains, 106 cells/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. cloacae (25 strains, 106 cells /ml)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates of P. mirabilis (25 strains, 106 cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates of P. vulgaris (25 strains, 106 cells /ml)
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates of S. marcescens (25 strains, 106 cells/ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates of P.aeruginosa (25 strains, 106 cells/ml)
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本剤のE. cloacae  25株 に 対 す るMICは6.25μg/ml以 下 に

全株 が分布 した。 本 剤 のMIC8。 値 は0.39μg/ml,CPZの

それは6.25μg/mlで あ り,4段 階 の 差 が み られ た(Fig、

7)。 P. mirabilis 25株 に対する本剤のMICは 全株0.1

μg/ml以 下 で あ り,CPZよ りMIC80値 で3段 階 優 れて

い た(Fig.8)。P.vulgaris25株 で は8株(32%)が0.1

μg/ml以 下 に分 布 したが,100μg/ml以 上 の耐 性 株 も8

株(32%)に み ら れ,MIC80値 でCPZと 比 較 し2段 階 以

上劣 って い た(Fig.9)。 S. marcescens 25株 のMICは 本

剤 に対 し て0.78～100μg/mlに 幅 広 く 分 布 し た が,

MIC80はCPZに 比 し2段 階 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た

(Fig.10). P. aeruginosa 25株 で はMIC80でCPZの 方 が 本

剤より3段 階優れた抗菌力を示 した(Fig.11)。

2.臨 床成績

本剤を1日 量2～4g投 与 した症例の一覧をTable 1に

示した。10例 すべて単独菌感染例でかつ複雑性尿路感染

症例である。これら10例 から分離された尿中細菌はS,

marcescens 5株, S. aureus 2株, Enterobacter, P. aerugin

osa, GNF-GNR各1株 であった。

総合臨床効果の判定はTable2の ように,膿 尿に対す

る効果は正常化2例(20%),改 善2例(20%),不 変6例

(60%)で あ り,細 菌尿に対する効果は消失8例(80%).

減少1例(10%),不 変1例(10%)で あった。したがって,

総 合臨床効果は著効2例(20%),有 効7例(70%),無 効

1例(10%)と な り,総 合臨床有効率90%で あ った。

疾患病態群別臨床効果はTable 3の よ うに全例が単独

菌感染例で,第1群(カ テーテル留置症例)4例 中3例

(75%),第2群(前 立腺術 後感染症例)2例 中2例

(100%),第3群(上 部尿路感染症例)1例 中1例(100%),

第4群(そ の他の下部尿路感染症例)3例 中3例(100%)

が有効以上と判定された。

Table4に 本剤の細菌学的効果を示す。S. marcescens

Table 1 Clinical summary of complicated UTI patients treated with THR-221

PNL. Percutaneous nephrolithotomy

TUR-Bt: Transurethral resection of bladder tumor

TUR-P: Transurethral resection of prostatic tumor

Bt: Bladder tumor

*:
Before treatment

/ After treatment

** UTI: Criteria proposed by the UTI Committee

Dr: Doctor' s evaluation
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Table 2 Overall clinical efficacy of THR-221 treatment in complicated UT1

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

Table 4 Bacteriological response to THR-221 treatment in complicated UTI
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Table 5 Strains* appearing after THR-221 treatment in complicated UT!

*: R
egardless of bacterial count

5株 中1株 とP. aerugimso 1株 の 計2株 が 存続 した が,

他の8株 はす べて 除 菌 され,80%の 菌 消 失 率 が 得 られ た 。

また,菌 交代 は み られ な か った が,症 例8に お い て 本 剤

投与後にE, faecalis 1株 が 出 現 した(Table 5)。

自他覚的副 作 用 は全 く認 め られ な か っ た。 臨 床 検 査 値

の検討 で は1例(No.7)に 好 酸 球 増 多 が 認 め られ たが,

投与終了1週 後 に は 正常 化 した。

III.考 察

CefodizimeのE. coliに 対 す るMICは106/ml接 種 で01

μg/ml以 下 に56%,0.78μg/ml以 下 に 全 株 が 分布 した。

教室 におい て 検 討 した 各 種 抗 生 剤 のE.coliに 対 す る抗

菌力 と本 剤 の そ れ を比 較 す る と,LMOX51-CTMb)に 比

し2段 階 優 れ て い た。K.pneumoniaeに 対 す る 本 剤 の

MICは106/ml接 種 で全 株156μg/ml以 下 で あ り,CMX7)

と同等 でCPZよ りも は る か に 優 れ た 抗 菌 力 を有 して い

た。S. marcescensに 対 す るMICは106/ml接 種 で50μg/

ml以 下 に80%が 分 布 し,100μg/ml以 上 の 耐性 株 は5株

(20%)で あ り,CPZの12株(48%)に 比 し2段 階 優 れ て

いた。P. mirabilisに 対 して も本 剤 はCMX7)と 同 等 で 全

株0.1μg/ml以 下 のMICを 示 し,CPZよ り も は るか に

強い抗菌 力 を示 した。 本 剤 は 感染 動 物 にお け る 治療 実 験

の結 果,MICか ら期 待 さ れ た 以 上 の 優 れ た 治 療 効 果 を

示 した。 免疫 抑 制下 の感 染 に お い て も優 れ た 効 果 が あ る。

本剤で処 理 され た細 菌 で は,食 細 胞 に よ る殺 菌 効 果 が 他

剤 に比 し高 い こ とが 認 め られ て い る8)。 こ の よ うな 本 剤

の特徴 を反映 して,今 回の 臨 床 例 に お け る検 討 成 績 も除

菌率80%,総 合 有 効 率90%と 極 め て優 れ た臨 床 効 果 が 得

られ た。 対 象疾 患,分 離菌 種,投 与 量 な どの条 件 が 同 一

で ないため他 剤 の 有 効 率 と安 易 に比 較 は で きな いが,対

象症例 が全例 複 雑 性 尿 路 感染 症 例 で あ った こ とを考 慮 す

ると充 分評価 で き る結 果 と思 わ れ た。

分 離 菌 株 はS. marcescens 5株,S. aureus 2株, P

aeruginosa, E. cloacae, GNF-GNR各1株 で あ っ たが, S.

marcescensは4株(80%)が 除 菌 され た。 除 菌 され たS

marcescensの 本 剤 に 対 す るMICは313～-6.25μg/mlで

あったが,存 続 したS. marcescens 1株 の そ れ は25μg/ml

で あ った。 教 室 の 年 次 別 分 離 頻 度 の 成 績 で は,S.mar-

cescensは1981年 を ピ ー ク に 減 少 傾 向 に は あ る が,現 召

もな おopportunistic pathogenと して 注 目 さ れ,薬 剤 感

受 性 の 検 討 成 績91か らみ て も,本 剤 は い わゆ る第 三 惟 代

セ フ ェ ム と 同等 の 臨 床 効 果が 期 待 で き る薬 剤 と思 われ る。

自他 覚 的 副 作 用 は 全 く認 め ら れず,臨 床 検 査 値 で1例

に好 酸 球 増 多 を認 め た が,投 与 終 了1週 間 後 に は正 常 化

した 。 したが って,本 剤 は グ ラ ム陽 性 球 菌 を除 く尿 路 感

染症 治療 に用 いて,有 用性 の高 い薬 剤 と評価 され た。

IV.ま と め

教 室 保 存 の 尿 路 感 染 症 よ り分 離 さ れ た260株 に 対 す る

MICを 測 定 し,CPZと 本 剤 のMICを 比 較 検 酎 した。 ま

た,10例 の複 雑 性 尿 路 感 染症 に対 す る臨 床 成績 につ い て

報 告 した。
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CEFODIZIME(THR-221) IN URINARY TRACT INFECTION

KOICHI OTOSHI, MOTOSHI KAWAHARA,TOSHIHIRO GOTO, TAKESHI SHIMADA, NICHIRO SAKAMOTO and YOSHITADA OHI

Department of Urology(Director: Prof, Y. OM), Faculty of Medicine, Kagoshima University. Kagoshima

We measured the antimicrobial activity of cefodizime(THR-221), a new injectable cephem, and compared it with that of

cefoperazone(CPZ) against 260 bacterial strains isolated from patients with urinary tract infection. Cefodizime was not

active against Staphylococcus spp. and E. faecalis. Especially E. faecalis was highly resistant to the drug. The activity of

cefodizime was superior to that of CPZ against K. pneumoniae, E. cloacae, P. mirabilis and S. marcescens. Cefodizime was

equally effective against E. coli and C. freundii, but less active against P. vulgaris and P. aeruginosa in comparison with

CPZ.

Cefodizime, 2 or 4 g daily for 5 days, was administered to 10 patients with chronic complicated urinary tract infection.

Overall clinical efficacy judged according to the criteria proposed by the UTI Committee, was 90%. No side-effects were

observed in any of the patients. In laboratory findinds, transient eosinophilia was observed in one case, but recovered af-

ter the treatment.


