
VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 757

外科 的感染症 にお けるTHR-221(Cefodizime)の 臨床 的研究

中村 孝 ・橋本伊久雄 ・沢田康夫 ・三上二郎

天使病院外科

新 開 発 の 抗 β-lactamase性 と 広 域 抗 菌 ス ベ ク トラ ム を有 し,さ ら にin vivo効 果 が 優 れ て い る

cephem系 抗 生 剤THR-221の 静 注 剤 を使 用 して,外 科 的 感 染症 に対 す る治 療 を試 み た。 症 例 は胆 石 に

合併 した 胆嚢 炎4例,慢 性 肝 炎 に合 併 した急 性 胆 嚢 炎1例,急 性 虫垂 炎 に合 併 した 汎発 性 腹 膜 炎2例,

限 局性 腹 膜 炎3例,計10例 で,男2例,女8例,年 齢14～71歳(平 均39.9±18,5歳),体 重47～85kg

(平均56.7±12.4kg)で あ っ た。THR-221の 投 与 は1g,1日2回 点 滴 静注 を 原 則 と し,投 与 期 間 は5

～7日(平 均6 .2土0.65日)で あ った 。 起 炎 菌 と して7例 よ り9株 を得 たが,1例 は3種 の菌 の複 数 菌 感

染 で あ った 。 菌 種 は5株 のE.coli,2株 のK. pneumonfae, E.cloacaeお よびC, clostridiifome各1株 を

認 め た。THR-221治 療 に よ り全 株 が 除 菌 され た 。 臨 床 効 果 は 著 効1例,有 効9例,有 効 以 上100%で

あ った。 副作 用 お よ び本 剤 に よ る と思 わ れ る臨 床 検 査 値 の 異常 は認 め られ な か っ た。 症 例 の う ち8例

で 手 術 中 に 採 取 した 試 料 に よ り体 液,組 織 内 濃 度 を検 索 した 。1g静 注 後 の 総 胆 管 胆 汁 内 濃 度 は

1.163.8±616-7μg/ml,胆 嚢壁 は54.7±291μg/gを 認 め,膿 性 腹 水 へ は55.2土4.4μg/ml,虫 垂 壁 で

は201±12.5μg/gの 良 好 な 移 行 を示 した。

以上 の 結 果 よ り,THR-221は 胆 道 系感 染 症,急 性 腹 膜 炎 の 治療 に使 用 して 極 め て 有用 な抗 生 剤 で あ

る といえ る 。

最近の感染症はグラム陰性桿菌 群の複数 によるものが

増加 してお り,し か も現 在主 と して使用 されて いる β-

lactam系抗生剤 に耐性 を有する β-lactamase産 生菌 の増

加が指摘されている。この対策が現在の問題点 となって

いる1)。

現在,抗 生剤開発の主力 をな してい るcephem系 抗生

剤は,ブ ドウ球菌な どのグラム陽性菌か ら大腸菌,肺 炎

桿菌などのグラム陰性菌 に も抗菌力 を有する第一世代の

cephem剤 より,cephamycinと して β-lactamaseに 抵 抗

性を有す るか,あ るいは抗菌力 を飛躍的に増強 して有効

性を保つ第二世 代のcephem剤 が開発 され,さ らに抗

β-lactamase性を有す るとともに,主 として グラム陰性

桿菌群,と くに緑膿菌 を含む 日和 見感染起炎菌群,嫌 気

性菌にまで抗 菌力を拡 げた第三世代cephem剤 も開発 さ

れ,そ の一部は市販 されて一般 に使用 され るに至 ってい

る2)。

しか し,こ の強力 な第三世代cephem剤 も,反 面,グ

ラム陽性菌 とくにブ ドウ球菌等へ の抗菌力が相対的に低

下し,ま た一部の薬剤では アルコールに対す る相互作用

もあ り,こ れ らの第三世代抗 生剤 が多用 されるに伴 って,

主としてグラム陽性球菌,と くに耐性 ブ ドウ球菌の増加

が問題となってきた。 したがって理想的な抗生剤 は,グ

ラム陽性菌から陰性 菌に至 る幅広 い抗菌スペク トラムと

強い抗菌力を有 し,し か も安全性の高い特徴 を一剤 に有

するもの ということになろ う3)。

THR-221は 西 独 ヘ キ ス ト社 と フ ラ ンス,ル セ ル社 で 合

成,開 発 され た新 しい 注 射 用cephem系 抗 生 物 質 で,グ

ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に 幅広 い抗 菌 スペ ク トラ

ム を有 し,各 種 の β-lactamaseに 安 定 で あ り,且 つin

vitro抗 菌 力 よ り もin vivo効 果 の優 れ た薬 剤 で,disulfit-

am様 作 用,血 液 凝 固 系 へ の 影 響 が み ら れ な い薬 剤 で あ

る4,5)。

著 者 ら は今 回THR-221の 提 供 を受 け,若 干 の 感 染 症

に対 す る治 療 を試 み,さ ら に一 部 の患 者 の 手 術 時 に 本剤

を術 前 また は 術 中 に静 注 にて 投 与 し,術 中 に採 取 した試

料 に よ りTHR-221の 体 液 お よ び組 織 内 濃 度 の 検 索 を行

な う機 会 を得 た 。 こ れ らの 結 果 に よ り,若 干 の 興味 あ る

所 見 を得 た の で 報告 す る。

I.研 究 方 法

1.使 用 薬 剤働

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

ラ ン ス の ル セ ル社 で 合成,開 発 され た 注 射 用cephem系

抗 生 剤 で,cephalosporin骨 格 の7位 にCefotaxime

(CTX)と 同 様 のsyn-methoxyimino-aminothiazoiyl基 を

有 し,そ の優 れ た特 性 を保 持 す る と と もに,同 時 に3位

にmercapto-thiazolyl基 を有 す る た め に,代 謝 を受 け ず

に 長 い 半 減期 を有 し,一 部 の 第 三 世代 抗 生 剤 にみ られ る

ア ル コー ル に よ るdisulfiram様 作 用 が み ら れず,ま た 血

液 凝 固 系 へ の 影 響 もみ ら れ な い 物 質 で あ る。 構 造 式 は
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Fig.1に 示 す 如 くで あ る。

化 学 名 はdisodium (-)-(6R, 7R)-7-[(Z)-2- (2-ami-

no-4-thiazolyl) -2-methoxyiminoacetamido]-3-[[[5- (ca-

rboxylatomethyD-4-methy1-2-thiazoiyl]thio]methyl]-8-

oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

で,分 子 式 はC20H18N6NazO7S4,分 子 畳 は628,64の 物 質

で あ る。 白色 一淡 黄 白 色 の結 晶性 の 粉 末 で吸 湿 性 が あ り,

水 に極 め て溶 けや す く,メ タノ ー ル に溶 け や す く,エ タ

ノー ル,ア セ トン,酢 酸 エ チ ル,エ ーテ ル また は ク ロ ロ

ホ ル ム に ほ と ん ど溶 け な い。

In vitroに お け る抗 曲 力 は,グ ラ ム陽 性 菌 で はS,pneu-

moniae, S. pyogenes, Peptostreptococcusに 対 す る抗 菌 力 が

強 く,グ ラ ム 陰性 菌 で はN. gonorrhoeae, H. influenzae,

B. catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P

vulgaris, M. morganii, P. rettgeriに 強 い 抗 菌 力 を示 し,

そ のMIC80は106cells/mlで156μg/ml以 下 で あ る。S.

aureus, Enterobacten, Citrobacter, Serratia, Bacteroides

で は 中等 度 の 感 受 性 を示 し,Enterococcus, P. aeruginosa

な ど は弱 い 感 受性 を示 す 。 各 種 のpenicillinase, cephal-

osporinaseに 安 定 で あ るがcemoximaseに よ り一 部 分 解

され る。 菌 に対 す る作 用 は殺 菌 的 で あ る。各 種 感 染 モ デ

ル に お け る実 験 に お い て,THR-221の 痂 伽oに お け る

抗 菌 力 はMICか ら予 測 され る以 上 の 治療 効 果 を示 し,

食 細 胞 に よる殺 菌 増 強 効 果,補 体 との 協 力殺 菌 作 用 が 認

め られ る。

THR-2211g静 注 後5分 の 血 中 濃 度 は167.83±

30.30μg/mlに 達 し,血 中 濃 度 半 減 期(β 相)は214時 間

で,24時 間 まで の 尿 中 排 泄 率 は73.90%を 示 す 。 ヒ ト血

清 蛋 白 結 合率 は86.0%で あ る 。THR-221は 代 謝 を受 けず,

胆 汁 へ の 移行 は極 め て 良 好 で あ り,腹 腔 内滲 出 液,創 傷

滲 出 液 等へ も良好 な移 行 を示 し,上 顎 洞 粘 膜,子 宮 等 へ

の 移 行 も良 好 な薬 剤 で あ る 。

THR-221は1g含 有 のvial剤 と して提 供 さ れ,20ml

の 生 理 食塩 液 に 溶 解 して 静 注 に使 用 し,250～500mlの

5%ブ ドウ糖 液 また は500mlのLactate Ringer液 に溶 解

して 点 滴 静 注 に用 い た。

2.対 象 症例

症 例 は1986年7月 よ り12月 まで の6ケ 月 間 に,天 使 病

院 外 科 に 入 院 治 療 を行 な っ た症 例 の う ち10例 を対 象 と

した 。 年齢 は14歳 よ り71歳,男 性2例,女 性8例 で あ っ

た 。 疾患 別 で は,胆 石 を合 併 した急 性 胆 嚢 炎2例,亜 急

性 胆 嚢 炎2例,慢 性 肝 炎 に 合併 した急 性 胆 嚢 炎1例,急

性 虫 垂 炎 に合 併 した限 局性 腹膜 炎3例,汎 発 性 腹 膜 炎2

例 で あ っ た 。 胆 石 を合 併 した4例 はTHR-221に よ る治

療 後 に 手術 を施 行 し,急 性 腹 膜 炎の5例 は い ず れ も投 与

初 日に 手術 を施 行 して い る。

胆 道系感染症の4例 お よび急性虫垂 炎の4例,計8例

の手術時 にTHR-22119を 静注後,術 中に採取 した試

料 に よるTHR-221の 体液 および組織内濃度の検索を施

行 した。

3,臨 床効果の判定

治療効果の判定は 自覚,他 覚症状 を主体 に して,著 効,

有効,や や有効,無 効の4区 分 とし,各 々次の基準によ

った。

碧効(Excellent):投 与3日 以内に 自覚症状 および他覚

症状の消失 した もの。菌検査 にて起炎菌の消失 したもの。

右効(Good)14～5日 以内に症状 の半数以上が消礎 また

は軽快 した もの。菌検査にて起炎菌の消失 または減少が

著明の もの。

やや有効(Fair):6-7日 以内 に症状の一部が消槌また

は軽快 した もの。起炎菌が減少 したもの。

無効(Poor):7日 以上経過 して も症状 が改善 しないか

悪 化 した もの。起炎菌の減少 しない もの。

これらの基準 によ り,各 症例 についての検討を行なっ

て臨床効果の判定 を施行 した。

病巣 よ り得 た試料の培養 によ り分離 された細菌のうち,

常在菌 と考 えられ,且 つ量 の少 ない ものを除いて起炎菌

と し,THR-221のMICを 日本化学療 法学会標準法6,によ

り測定 した。

一部の試料は嫌気 ポー ターに採取 し
,東 京総合臨床検

査 セ ンター研 究 部 に送 付 してTHR-221お よび若干の

cephem剤 のMICを 測定 し,参 考 と した。

4.体 液,組 織 内濃度試料 の採取,測 定法

THR-221の 胆汁,腹 水,組 織等の濃度測定のための試

料 採取 は次 の ように行 な った。 手術 前 または術中に

THR-22119を 静注 にて投与 し術中に試料 を採取 した。

THR-221静 注 後よ り試料採 取 までの時 間,ま たは臓器の

血行遮断時の時間をチェ ック し,腹 水,胆 汁等はなるべ

く経時的に採取 することを心掛けた。胆嚢,虫 垂は内腔

を開 き,表 面 に付着 した血液,胆 汁,膿 汁等 をぬぐい去

り,生 理食塩 液にて軽 く洗浄 し,な るべ く速やかに一20

℃にて凍結保存 した。試料 は凍結状態の まま株式会社バ

イオス研 究所(東 京都千代 田区)に 送付 して測定に供 した。

なお,術 前に抗生剤 を投与 されていた患者では,充 分な

排泄時間 をおいたことを確かめて実施 した。

Fig. 1 Chemical structure of THR -221
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THR-221濃 度 測 定 はcupmethodに よ るbioassay法 お

よびHPLC法 に よ り施 行 した 。

Bioassay法 は 検 定 菌 にE.coli NIHJJC-2を 用 い,検 定

用培地 はNutrient agar(Difco),試 料 の 希 釈 お よ び 襟 準

溶液 の調 製 に は,血 清 はMoni-troll.腹 水,胆 汁,組

織 には0.1MPhosphate buffer solution(PBS,pH7,0)を

使用 した。HPLC法 で は0.1MPBS4mlを 添 加 し,ホ モ

ジネー トを3,000rpm,5℃,15分 問 遠 心 分離 し上 清 液

を使用 した。 使 用 装 置 は 島津LG4高 速 液 体 ク ロマ トグ

ラフで あ る。 検 出 限 界 は 血 清 で0.1μg/ml,臓 器 で0.5

μg/mlorgで あ った 。Bioassay法 とHPLC法 との 相 関

は良好であ った。

U.検 討 成 績

THR-221の 検 討 結 果 をTable 1か らTable 5お よ び

Fig.2,3に 示 した。Table 1～2に はTHR-221の 臨 床 効

果の検討 成績 を示 し,Table 3に はTHR-221投 与 前 後 の

臨床 検査値 を,Table 4,5お よ びFig.2,3に はTHR-

221の 体 液お よび組 織 内濃 度 の検 索 結 果 を示 した 。 以 下

項 目別 に成 績 を示 す 。

1.臨 床 効果 成績

胆嚢内胆 石 に合 併 した急 性 お よび 亜急 性 胆 嚢 炎 各2例,

慢性肝 炎に 合併 した無 石 胆 嚢 炎1例,急 性 虫 垂 炎 に 合併

した汎 発性 腹 膜 炎2例,限 局 性 腹 膜 炎3例 の 計10例 に

THR-221に よ る治療 を試 み た。THR-221の 投 与 は,静 注

では20m1の 生 理 食 塩 液 に 溶 解 して3～5分 間 に て投 与 し,

点滴静 注 例 で は250～500mlの5%ブ ドウ糖 液 また は

500mlのLactate Ringer液 に 溶解 して1～2時 間 に て投 与

した。

THR-221に よる 治 療 は1回1g,1日2回 の 点 滴 静 注

を原則 と し,投 与 期 間 は5～7日 間 で あ っ た。 総 投 与 量 は

10～14gで あ る。

急性 腹 膜 炎 の5例 はTHR-221投 与 初 日に 手 術 を 施 行

した。 この うち4例 は術 前 ま た は術 中 にTHR-22119

を静注 にて投 与 し,THR-221体 液,組 織 内 濃 度 測 定 の試

料採取 を術 中に 施行 した。 した が っ て これ らの 症 例 で は,

手術当 日はTHR-22119静 注,19点 滴 静 注 各1回 の

投与 となった 。 胆石 合 併 の 胆 道 感染 症4例 は治 療 に よ り

軽快後 に胆 嚢摘 出手 術 を施 行 し,こ の 際THR-22119

を静注 して胆 汁,胆 嚢 壁 濃 度測 定 を施 行 した 。

起 炎菌 と して7例 よ り9株 を得 たが,5株 のE.coli,

2株 のK.pneumomiae,E.cloacaeお よびC.clostridfiforme

各1株 を認 め た。 この うち症 例7の1例 の み は3種 の菌

によ る複 数 菌 感 染 で あ った 。 ま た胆 嚢 炎 の2例 で は,

THR-221投 与 前 の 十 二指 腸 液培 養 で は培 養 陰性 の ため 起

炎菌は不 明で あ った が,THR-221投 与 後 の 手術 時 の胆 嚢

胆 汁 の 培 養 に よ り1例 は 〃,mmanlf。1例 はX,mal

tophiliaお よ びE,faecalisを 認 め た 。 しか し 菌 数 は 少 畳

で あ っ た。

起 炎菌 の判 明 した 症例 で は全 株 が 除 菌 され,耐 性 菌は

THR-221投 与後 に 認 め られ た症 例3の2株 を除 いて 認 め

られ なか っ た。

臨床 効 果 は著 効1例,有 効9例 で,や や 有効,無 効 症

例 は認 め られ な か った。 副 作 用 お よび 本 剤 に よ る と思 わ

れ る臨 床 検 査 値 の 異常 は認 め られ な か っ た。

2.THR-221体 液 お よ び組織 内濃 度

症 例 の う ち8例 で,手 術 前 ま た は 術 中 にTHR-221

1gを 静 注 し。 術 中 採 取 した試 料 中 のTHR-221濃 度 を

E.coli NIHJJC-2を 検 定 菌 と す るbioassay法 お よ び

HPLC法 に よ り測定 した結 果 をTable4.5お よびFig.2,

3に 示 した。

胆 石 症 手 術 時 に 検 索 した総 胆 管 胆 汁 へ の 移 行 は,THR

-2211g静 注 後48分 よ り116分 まで の 検 索 で413 .0～

2,170.0μg/ml(平 均1,163.8±616.7μg/ml)の 高 濃 度 を

示 した 。 胆嚢 内胆 汁 は,胆 嚢管 の結 石 に よる 閉塞 を認 め

た 症 例2で は0.05μg/mlの 低 濃 度 で あ っ た が,胆 嚢 管

開 存 例 で は72.2～533.0μg/ml(平 均379.1±271.9μg/

m1)の 高 濃 度 で あ っ た。 胆 嚢 壁 は 静 注 後60--118分 で

24.2～84.0μg/g(平 均54.7±29.1μg/g)を 示 した 。 血 中

濃 度 は1例 の み で 測定 したが,静 注後60分 で57.9μg/ml

を認 め た。

急性 虫垂 炎の 手 術 時 に検 索 した4例 で は,膿 性 腹 水 内

濃 度 は 静 注 後50～130分 で50.3～59.3μg/ml(平 均55.2±

4.4μg/ml)を 示 し,虫 垂 壁 内 濃 度 は13.3～39.0μg/g,

(平 均20.1±12.5μg/g)で あ った 。 虫 垂 内 膿 汁 は症 例7

の1例 で 測 定 した が,静 注 後125分 で2.22μg/mlを 示 し,

こ の 際 の 虫 垂 壁 は13.3μg/gで あ っ た。 血 中濃 度 は症 例

6で 測 定 した が,静 注後60分 で57.6μg/mlを 示 した 。

3.症 例 の 検 討

各 症 例 につ い て そ の概 要 を略 記 す る0

1)胆 道 系 感 染症

症 例133歳,男,体 重85.0kg

4年 前 よ り時折,右 上 腹 部 痛 が あ り,昭 和61年7月5

日,疹 痛 発 作 の た め 内科 受 診,超 音 波診 断 にて 胆 石 を発

見 さ れ る。7月28日 よ り胆 嚢 炎 と してCefaclor(CCL)

250mg,1日3回 投 与 を4日 間 受 け る も軽 快 せ ず,7月

31日,十 二 指 腸 ゾ ンデ にて 十 二指 腸 液 を採 取 し,培 養 に

よ り少 量 のE.coJiを 認 め た。THR-221に 対 す るMICは

108,106cells/mlに て0.1お よ び0.05μg/mlを 示 した。

8月1日 よ り6日 間THR-22119を1日2回 点滴 静 注

に よ り投 与 したが,4日 にて 症状 は消 失 し有 効 と判定 し

た 。8月7日,胆 嚢 摘 出 術 を施 行 し た が,術 前THR-
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221 1gを 静 注 後48お よび50分 後 の総 胆 管 胆 汁 内THR-

221濃 度 は1,540.0お よ び2.170.0μg/mlを 認 め,静 注 後

60分 の 胆 嚢 胆 汁 内 濃 度 は72.2μg/ml,胆 嚢 壁 内 濃 度 は

24.2μg/g,血 中 濃 度 は57.9μg/mlを 示 した。 胆 嚢 胆 汁

の培 養 は 陰性 で あ った が,胆 嚢 胆 汁 内 に中 等 量 の 白血 球

を認 め た.Table3に お け るTHR-221投 与 後 の 臨床 成 績

は手 術 翌 日の8月8日 の 数 値 で あ り,白 血球 数 はTHR-

221投 与 前 よ り高値 を示 した 。 術 後 はLatamoxef(LMOX)

2g,1日2回 の 点 滴 静 注 投 与 を施 行 した。8月11周 に

は臨 床 検 査 値 の正 常 化 を認 め た 。

症 例2:71歳,男,体 重52.0kg

昭 和61年8月 下 旬,右 上 腹 部痛 が あ り,内 科 医 院 に て

胆 嚢 内 胆 石 を発 見 され る。9月3日 初 診,急 性 胆嚢 炎 と

してBacampicillin 500mg,1日3回6日 間 内服 投 与 を

受 け る も軽快 せ ず,9月8日 入 院 した。 当 日の 十 二指 腸

液 の 培 養 は 陰性 で起 炎 菌 は不 明 で あ っ た。9月9日 よ り

THR-2211g,1日2回7日 間 点 滴 静 注 を施 行 した。

4日 後 症 状 は 消 失 し有 効 と判 定 した。9月16日,胆 嚢 摘

出術 を施 行 した 。胆 嚢 管 は結 石 に よ り閉塞 して お り,胆

嚢 胆 汁 は 白色 胆 汁 で あ っ た。 術 前THR-2211g静 注 後

112分,116分 の 総 胆 管 胆 汁 内濃 度 は500,0,557.0μg/ml

を示 し,静 注 後95分 の 白 色胆 嚢 胆 汁 内 濃 度 は0.05μg/ml,

胆 嚢 壁 内 濃 度 は34.2μg/gを 認 め た。 胆 嚢 内 胆 汁 の 培 養

に よ り 少 量 のM.morganffを 得 た 。THRl221に 対 す る

MlCは108,106cells/mlに て1.56お よび0.78μg/mlを 認

め た 。 胆 嚢 胆 汁 内 の 白 血 球 数 は 少 量 で あ った。 術 後 は

Cefopmzone(CPZ)291日2回 の 点 滴 静注 を施行 した。

症 例3:66歳,女,体 重52,0kg

昭 和61年7月4日,右 上 腹 部 痛 が あ り,内 科 に て胆石

を発 見 され た 。経 過 観 察 中 に 疹 痛 が再 発 し9月8日 外科

受 診,翌 日入 院 す る。THR-22119,1日2回7日 間

の 点 滴 静注 を施 行 す る。5日 に て症 状 は 消 失 し,有 効 と

判定 した。9月9日 施 行 の 十 二指 腸 液 の培 養 は陰性 で,

起 炎菌 は不 明 で あ った 。症 状 軽 快 後9月18日 手術 を施行

した。 胆 嚢 楕 出 後,胆 嚢 管が 短 く,狭 窄の 危険 があ るた

め総 胆 管 を切 開 し,T-tubeに よ る ドレナ ー ジ を併用 し

た。 手 術 前THR-22119を 静 注 し95分,98分 後の総胆

管 胆 汁 内濃 度 は1.870.0お よび1,780.0μg/mlを 認め た。

静 注 後118分 の 胆 嚢 胆 汁 内濃 度 は532.0μg/ml,胆 嚢 壁内

濃 度 は76.2μg/gを 示 した 。 胆 嚢 内 胆 汁 の培 養 で少 量の

X.maltophilia,E.faecalisを 得 た.THR-221に 封 す る

MICは100.0μg/ml以 上 で あ っ た。 胆 汁 内 の 白血 球数 は

や や 多 量 で あ った 。 術 後 はCefmenoxime(CMX)2g,1

日2回 の 点 滴 静 注 を施行 した 。

症 例4:46歳,女,体 重65.Okg

数 ケ月 前 よ り右 上 腹 部 痛 が あ り,内 科 に て胆石 を指摘

され て い た。 昭 和61年9月19日 入院 す る 。入 院時軽 度の

圧 痛,筋 性 防 禦 が あ り,THR-2211g,1日2回6日

Table 3 Laboratory findings before (B) and after (A) THR-221 treatment
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間の点滴静注 を施行 した。9月12日 の 十 二 指腸 液 の培 養

に より少量 のE.coliを 得 た が,THR-221に 対 す るMIC

は108,106cells/mlに て0.1お よ び0.05μg/mlで あ っ た。

THR-221投 与 後4日 にて 症 状 は 消 失 し,有 効 と判 定 した 。

9月25日 胆 嚢摘 出術 を施 行 した。 手 術 前THR-22119

を静注後98分 お よ び100分 の 総 胆 管 胆 汁 内THR-221濃 度

は413.0お よび480.0μg/mlを 認 め た。 静 注 後110分 の 胆

嚢胆 汁内濃 度は533.0μg/ml,胆 嚢壁内濃度 は84,0μg/g

を示 した。手術 時の胆嚢胆汁の培養は陰性で起炎菌は消

失 した もの と認め られたが,多 数の白血球の存在 を認め

た。術後はLMOX2区1日2回 の点滴離注 を施行 した。

症例5166歳,女,体 重50.0kg

数年前 よ り慢性肝炎にて中等度の肝機能障 害があ り治

僚 を受 けていたが,昭 和61年10月9日 右上腹部痛があ り,

Table 4 THR-221 concentration in serum, common duct bile, gallbladder bile and gallbladder wall

fter intravenous single-dose administration of 1g

Cup bioassay method (E.coli NIHJ 1C-2)

*

: Cystic duct was obstructed by gallstones

Table 5 THR-221 concentration in serum, purulent ascites, appendix wall and pus in appendix

fter intravenous single-dose administration of 1g

Cup bioassay method (E.coli NIHJ JC-2)

* HPLC method
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Fig. 2 THR-221 concentration in serum, common duct

bile, gallbladder bile and gallbladder wall from

patients with biliary tract infection after

intravenous single-dose administration of 1g

Fig. 3 THR-221 concentration in serum, purulent

ascites, appendix wall and pus in appendix

from patients with acute appendicitis after

intravenous single-dose administration of 1g

内 科 医 院 に て 急 性 胆 嚢 炎 と してCCL500mg,1日3回

4日 間 の 内服 投 与 を受 け る も軽快 せ ず,10月13日 受診 し

入 院 す る。右 上腹 部 圧 痛,筋 性 防 卿 著明 にて,THR-221

19,1臼2回7日 間 の 点 滴 静 注 を施 行 した 。3日 にて

症 状 は消 失 し,著 効 と判 定 した。THR-221投 与 前 よ り肝

機 能 の低 下 が あ り,血 小 板7.7×104と 減 少 が あ ったが,

本 剤 の投 与 に よ り悪 化 を認 め な か っ た。 超音 波診 断にて

胆 石 は 認 め られず,胆 表 壁 の腫 脹 も軽 快 したの で手術は

施 行 せ ず 退 院 した。 起 炎 菌 の検 索 は不 可 能で あ ったので,

細 菌 学 的 効果 は不 明 で あ った 。

2)急 性 腹 膜 炎

症 例614歳,女,体 重50.0kg

前 夜 よ り腹 痛,嘔 吐 が あ り,昭 和61年7月9日 受 診,

圧 痛,筋 性 防禦 著明 に て 入 院,手 術 を施行 した。虫垂 は

壊 疽 性 とな り,大 量 の 膿性 腹 水 を認 め,汎 発性 腹膜 炎を

併 発 して い た。 膿 性 腹 水 の 培 養 に よ り大 量 のE.coliを

得 た が,THR-221のMICは10の,106cens/mlに て0.1お

よ び0.05μg/mlを 示 した 。 虫 垂 切 除 後,ペ ン ローズ ド

レー ン に よ る ド レナ ー ジ を施 行 した 。 手 術 前 にTHR-

2211gを 静 注 し,50お よ び60分 後 の膿 性 腹水 内THR-

221濃 度 は59.3お よび58.0μg/mlを 示 した。 静注 後60分

の 虫 垂 壁 内 濃 度 は14.5μg/g,血 中濃 度 は57.6μg/mlで

あ った 。 術 後6日 間,THR-2211g,1日2回 の点滴

静 注(第1日 目 の手 術 日の み,THR子221濃 度測 定 のため

1回 静 注,1回 点 滴 静 注)を 施 行 した が,3日 後 の検索

で起 炎菌 の 培 養 は陰性 とな り,5日 に て症状 は消失,6

日後 に ドレ ー ン を抜 去 し得 たの で 有 効 と判定 した。

症 例7:52歳,女,体 重59.0kg

前夜 よ り腹 痛 が あ り,昭 和61年9月17日 受診 し,圧 痛,

筋性 防禦 が 著 明 で 入 院,手 術 を施 行 した。 虫垂 は壊疽性

とな り,尖 端 部 で 穿 孔 し,や や多 量 の膿 性 腹水 があ り,

汎 発 性 腹 膜 炎 を合 併 して い た 。 膿 の 培 養 に よ り大 量の

K.pneumoniae,中 等 量 のE.cloacaeお よ びC.clostri-

diifomeを 得 た。 こ れ らに 対 す るTHR-221のMICは,

108,106cells/mlに てそ れぞ れ0.1,0.05,1.56,0.39お

よ び6.25,6.25μg/mlを 示 した 。 虫 垂 切 除 後,ペ ン

ロニ ズ ドレー ンに よ る ドレナ ー ジ を施 行 した。 手術前 に

THR-22119を 静注 し,120お よ び130分 後の膿 性腹水

内THR-221濃 度 測 定 値 は53.0お よ び50。3μg/mlを 認め

た 。 静 注 後125分 の 虫 垂 内膿 汁 で は2.22μg/ml,そ の際

の 虫 垂 壁 内 濃 度 は13.3μg/gで あ っ た。 術 後6日 間,

THR-22119,1日2回 の 点 滴 静注(第1B目 の み1回

静 注,1回 点 滴 静 注)を 施 行 した。3日 後 の膿 性分泌物

培 養 は陰性 で起 炎菌 の 消 失 を認 め,解 熱 し排膿 も著明に

減 少 し,5日 に て症 状 は消 失,7日 にて ドレー ンを抜去

し得 た の で 有効 と判 定 した 。
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症例8:17歳,女,体 重47.0kg

昭和61年10月13日,回 盲部痛があ り,嘔 気を伴 って内

科医院を受診,CCL500mg1日3回 内服2日 間 を受 け

るも軽快せず,10月15日 受診す る。 白血 球数は5,800で

あったが,筋 性 防禦,圧 痛,除 圧痛が著明で急性虫垂炎

と診断,入 院,手 術 を施行する。 虫垂の変化は中等度で

あったが,混 濁せ る腹水が骨盤 内にあ り。限局性腹 膜炎

を合併 していた。虫垂 内膿汁 の培養 によ り大量のE.coli

を得たが,MICは108,106cells/mlに て0.2,0.1μg/ml

を示 した。虫垂切除後膿 をガーゼ にて溝拭 して一次的 に

閉腹 した。手術前THR-22119を 静注 し30分後の虫垂

壁内THR-221濃 度 を測定 し39、0μg/gを得 た。術後6日

間,THR-22119,1日2回 の点滴静注(第1日 目のみ

1回静注,1回 点滴静注)を 施行 した。 一次 的に閉腹 し

たため術後の菌の検索 は不可能であったが,治 療後4日

にて症状は消失 し有効 と判定 した。

症例9:20歳,女,体 重52.0kg

昭和61年11月6日,左 卵 管妊娠破裂 にて左卵管切 除施

行,11月15日 抜糸 したが,11月18日 よ り右下腹部痛があ

り,白 血球数11,100に てCefotaxlme(CTX)2gの 静注 を

受けるも軽快せず,11月19日 外科受診,WBC13,500,

筋性防禦,圧 痛著明にて,急 性虫垂炎 と診断,入 院,手

術を施行 した。虫垂の変化 は中等度であったが,少 量の

混濁せる腹水があ り限局性腹膜炎 を合併 していた。腹水

の培養によ り大量のK.pneumoniaeを 得 た。THR-221の

MICは108,106cells/mlに て0.1お よび0.05μg/mlを 示

した。虫垂切除後 ドレナージを施行せず,一 次 的に閉腹

した。術前THR-22119を 静 注 後90分 の 虫 垂壁 内

THR-221濃 度 を測定 し13.7μg/gを 得 た。術 後5日 間,

THR-2211g,1日2回 点滴静注(初 日のみ1回 静注,

1回点滴静注)を施行 した。4日 にて症状消 失 し有効 と

判定 したが,投 与後の細菌学的検索 は出来 なか った。

症例10:14歳 女,体 重55.0kg

2日前 より右下腹部痛があ り,昭 和61年11月19日 受診,

急性虫垂炎と診断 されて入院,手 術 を施行 した。虫垂の

変化は中等度で,少 量の混濁 した膿性の腹水があ り限局

性腹膜炎 を合併 していた。腹水 の培 養 によ り大量 のE .

coliを得 た。THR-221のMICは108 ,106cells/mlに て

0.2および0.1μg/mlを 示 した。虫垂切 除後 ドレナージ

を施行せず,一 次 的に閉腹 した。術後THR-22119 ,

1日2回 点滴静注 を5日 間施行 した。4日 にて症状 は消

失し有効と判定 したが,菌 の投与後の検索 は出来 なか っ

た。

4.副 作用

THR-221に よる治療 を試みた10例 において,本 剤によ

ると思われ るア レルギ ー.消 化器系 ,循 環器系,呼 吸器

系,泌 尿 器系 等 の副 作 用 は認 め られな か った。 また

Table3に 示 す如 く,THR-221の 投与前後 における臨床

検査値の検索において,本 剤 によると思われる異常値は

認 められ なかった。 とくに症例5に 認 め られ る如 く,肝

機能の低下例 において も安全に投 与す ることが可能であ

った。

III.考 按

幅広 い抗 菌 スベ ク トラム を有 す る有 効性 と副 作 用 お よ

び 毒 性 の 少 な い 安 全 性 に よ っ て,β-lactam系 抗 生 剤 は

今 日,注 射 用 抗 生 剤 の 主 力 と な っ て い る。 と く に

cephem系 抗 生 剤 の 発 達,普 及 は 目覚 ま しい。 第 一 働代

と呼 ば れ るCephalothin(CFT),Cephaloridlne(CER),

Cefazolin(CEZ),Cefapirin(CEPR),Ceftezole(CTZ),

Cephacetrile(CEC)な ど は,ブ ドウ 球 菌,連 鎖 球 菌 等 の

グ ラ ム陽 性 球 菌群,大 腸 菌,肺 炎桿 菌 等 の グラ ム陰 性 菌

群 に抗 菌 力 を有 し,広 域 ペ ニ シ リン に比 して と くに 耐 性

ブ ドウ球 菌,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る抗 菌力 に優 れ て い

る。 第 二 世 代 に 属 す るCefamandole(CMD),Cefotiam

(CTM)は 大 腸 菌,肺 炎 桿 菌 の 他 に イ ン ドー ル陽 性 変 形

菌,H.influenzae,Enterobacterに まで 抗 菌 力 を拡 げ,強

い 抗 菌 力 を有 す る が,β-lactamaseに や や 不安 定 で あ り,

こ れ に 対 し てCefoxitln(CFX),Cefmetazole(CMZ),

Cefuroxime(CXM)は 種 々 の 菌 に対 す るMICは 必 ず しも

低 くな い が,強 い抗 β-lactamase性 を有 して い る。 さ ら

にcephem剤 の 開 発,進 歩 は抗 β-lactamase性 と,と く

に グ ラ ム陰 性桿 菌群 に対 す る抗 菌 力 を高 め た性 質 を一 剤

に 有 す る 第 三 世 代 のCefotaxime(CTX),Ceftizoxime

(CZX),Cefoperazone(CPZ),Latamoxef(LMOX),Cef-

minoxime(CMX),Cefpiramide(CPM),Ceftazidime

(CAZ),Ceftriaxone(CTRX),Cefotetan(CTT),Ce孟

buperazone(CBPZ)な どが 現 れ,既 に 市 販 さ れ て,主 と

して 重 症 感 染 症,難 治性 感 染 症 に 偉 力 を 発揮 しつ つ あ

るi鼻3)。

一 方
,感 染 症 起 炎 菌 の様 相 も大 き く変化 し,グ ラム陰

性 桿 菌 群,と くに弱 毒 菌 あ るい は常 在 菌 と 目 され て い た

みotem属,Citrobacter属,Enterobacter属,Pseudmonas

属 な どの 菌 に よ る感 染 症 が 指摘 され,し か も一種 の菌 で

は な く多 種 の 複数 菌 に よ る感 染 が多 くな り,多 数 菌感 染

症 へ の 対 応 が 必 要 とな り,第 三世 代cephem剤 に対 す る

期待 が増 大 して来 て い る。 しか し,第 二,第 三世 代 と く

に 第 三 世 代 のcephem剤 は グ ラ ム陽 性 菌,と くに耐 性 グ

ラ ム球 菌 に よ る感 染 が 問 題 とな って 来 た 。 そ こで ア ミノ

配糖 体 系 抗 生 剤 な ど との併 用 が 検 討 され て 来て い るが,

ア ミノ配 糖 体 は 腎毒 性 等 の問 題 もあ り,ま た 同時 併 用 に

よ る抗 菌 力 の低 下 も指 摘 さ れ て い る。 一 方,cephem系
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抗生剤 としては第三世代の特徴 を有す るとともに,耐 性

ブ ドウ球菌等 のグラム陽性菌に対 して も強い抗 菌力 を有

する薬剤の開発 に期待が向け られて来た。

THR-2214・5}(一般名Cefodizime)は ヘキス ト社(西 独),

ル セ ル社(仏)の 研 究 所 で 合 成,開 発 され た 注 射 用

cephem系 抗 生物質であ る。本剤 は広域抗 菌スペ ク トラ

ム を 有 し, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulg-

arisな ど の Enterobacteriaceae な どの ほか S. pyogenes, S.

pneumoniae, H. influenzae, N. gonorrhoeae に強い抗菌力

を示 す。S. aureus, Enterobacter, Citrobacter, Serratia,

Bacteroidesな どに対す る抗菌力 はやや弱 く中等度 であ る

が,Enterococcusお よびnaeruginosaを 含 むブ ドウ轄非

発酵 菌に対する抗菌力 は弱い。各種の β-lactamaseに 対

して安定 であ るが,CTXと 同様 にcefuroximaseに よ り

若干分解 を受 ける。多 くの細 菌に対 してMICとMBCの

差が無いか,少 な く,殺 菌効果の優 れている薬剤 であ る。

In vivoの 感染動物 実験の結果 より,MICよ り期待 さ

れる以上の治療効果 が認め られ,免 疫抑制動物 の感染で

も優 れた効果 を示 し,本 剤で処理 された菌の食細胞 によ

る殺菌効果 は他剤に比べて高いこ とが認め られている。

またdisulflram様 作用,血 液凝固系への副作用 の認め ら

れない薬剤であ る。

THR-221の 血 中濃度は明 らかなdose-responseが 見 ら

れ,血 中半減期(β相)は2～2.5時 間である。尿中排泄率

は24時 間まで に70～80%を 示す。プロベ ネシ ドの影響 を

受け,尿 細管分泌が示唆 されている。また,優 れた臓器

組 織移行 が認め られている。

著者 らの今回のTHR-221臨 床効果 検索例 は,胆 石 を

合併 した胆嚢 炎4例,慢 性肝炎に合併 した急性胆嚢炎1

例,急 性 虫垂炎 に合併 した汎発性腹膜炎2例,限 局性腹

膜炎3例 の計10例 であ る。THR-221の 投与 は1g,1日

2回 の点滴 静注 を原則 とし,投 与期 間は5～7日 間(平均

6.2±0.65日)で あった。起 炎菌 と して7例 よ り9株 を得

たが,1例 は3種 の菌に よる複数菌感染であ った。急性

虫垂炎の3例 は ドレナージを併用 しなかったために治療

後の菌検索 が出来 なか ったが,症 状の経過 よ りみて除菌

された もの と推定 され,起 炎菌 は全株が消失 した もの と

考 えられる。胆嚢炎の2例 において,治 療前 の起炎菌は

十二指腸液の培養陰性のために不明であった。治療後手

術 を施行 し,そ の際得た胆嚢 内胆汁の培養によ り少量の

菌 を得 た。 症 例2で は,THR-221のMICが108,106

cells/mlに て1.56お よび0.78μg/mlを 認 めたM.morga-

niiを 得 た。 この症例は胆嚢管の結石 による閉塞があ り,

白色胆汁 を呈 していたために抗生剤の移行が不 充分であ

ったため とも考 え られ る。症例3で は,少 量で あ るが

THR-221耐 性 の2菌 種が認め られた。臨床効果は著効1

例,有 効9例 で,有 効 以 上100%を 認 め,副 作 用 お よび

本 剤 に よる と思 われ る臨 床 検 査値 の異 常 は 認め られ なか

った 。

抗 生 剤 の 有用 性 を検 討 す る に際 して,そ の抗生 剤の感

染 病 巣へ の移 行 を検 索 す る こ とは極 め て 有意 義 なこ とと

い え る7～26)。今 回 のTHR-221臨 床 効 果 検肘 例 の う ち8例

に お い て,手 術 時 の 膿性 腹 水,胆 汁,虫 垂,胆 嚢等 の移

行 を検 索 した。 術 前 また は術 中 にTHR-22119を 静注

し,手 術 中 に 採 取 した 試 料 内 のTHR-221濃 度 をE.coli

MHJJC-2を 検 定 菌 とす るbioassay法 とHPLC法 に より

検 索 した。

THR-22119静 注 後50～430分 の 膿 性 腹 水 内濃 度は

50。3～59.3μg/ml(平 均55.2±4.4μg/ml)を 認 め た。虫

垂 壁 内 濃 度 は30-125分 で13.3～39.0μg/gC平 均20.1±

12.5μg/g)で あ った。 こ の腹 水へ の 移 行 は,著 者 らの検

索 した種 々 のcephem系 抗 生 剤 の な かで も最 も良好 な部

に属 して お り26),急 性 腹 膜 炎 や 腹 部 外科 手 術 後の感染 予

防 に極 め て 有 意義 で あ る とい え る。 本 剤 の血 中濃度半 減

期 は1g静 注 で2.14時 間 で あ り,や や長 い 方 に属す るが,

血 清 蛋 白結 合 率 は86.0%と 最 も高 い方 に属 す る。 これら

の 数 値 が 関連 あ る もの と考 え られ るが,今 後 さらに検討

を要 す る 問題 の一 つ で あ る と考 えて い る。 また胆汁への

移 行 は,THR-2211g静 注 後48-116分 で413.0-

2,170.0μg/ml(平 均1,163.8±616.7μg/ml)と 極 めて高

い 総 胆 管胆 汁濃 度 を示 した。 胆 嚢 内 胆 汁 は,胆 嚢管 の開

存 例 で は72.2～533.0μg/ml(平 均379.1±271.9μg/m)

で あ っ た が,胆 嚢 壁 内 濃 度 は静 注 後60～118分 で24.2～

84.0μg/g(平 均54.7±29.1μg/g)の 高 濃 度 移行 を示 した。

この 胆 汁 移 行 はcephem系 抗 生 剤 の なか で もCPZ1乳13),

CPM,CTRX,cefu 20mm(CZON,L-105)27)な ど と匹敵

す る 最 も高度 の移 行 値 に 属 す る とい え る。 本剤 の胆道系

感 染症 に対 す る有 用 性 が 示唆 さ れた と考 え られる。

以 上 の検 討 結 果 よ り,THR-221は 胆 道系 感染 症,急 性

腹 膜 炎 の治 療 に使 用 して 極 め て有 用 な 薬剤 の一 つであ る

とい え る。 ま た副 作 用,臨 床検 査 値 の検 索 に よ り安全性

の 高 い 薬剤 で あ る とい える 。
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THR-221(CEFODIZIME) IN SURGICAL INFECTIONS

TAKASHI NAKAMURA, IKUO HASHIMOTO, YASUO SAWADA and Jum MIKAMI

Department of Surgery, Tenshi General Hospital, (Franciscan Missionaries of Mary), Sapporo

THR-221(cefodizime)is resistant to 9 -lactamase, has low MICs and a broad spectrum of activity against both Gram-

positive and -negative bacteria including Bacteroides fragilis and Staphylococcus aureus. THR-221 was administered by i.v.

injection or drip infusion in a dose of 1 g twice a day for 5-7 days to patients with various surgical infections. These in-

cluded 5 patients with acute diffuse or localized peritonitis due to acute appendicitis, 4 with cholecystitis with cholecysto-

lithiasis and 1 with acute cholecystitis complicating chronic hepatitis. Clinical efficacy was excellent in 1 case and good in

the other 9 cases (an efficacy rate of 100% ). No adverse clinical effect was recognized.

In 8 of the above cases, THR-221 concentrations in body fluids and infected tissues were determined by bioassay with

E. coli NIHJ JC-2 as test organism and by HPLC. Before or during the operation, THR-221 in a dose of 1 g was adminis-

tered by i.v. bolus. Samples of purulent ascites, infected appendix wall, common duct bile, gallbladder bile and gallbladder

wall were taken during the operation.

THR-221 concentrations in purulent ascites ranged from 50.3-59.3ƒÊg/ml (mean 55.2 •} 4.4ƒÊg/ml) at 50-130 min

after intravenous administration. THR-221 concentrations in infected appendix wall ranged from 13.3-39.0ƒÊg/g(mean

20.1•}12.5 peg) at 30-125 min after injection. Those in common duct bile ranged from 413.0-2,170.0ƒÊg/ml (mean

1,163.8•} 616.7ƒÊg/m1) at 48'-116 min after injection. Those in gallbladder wall ranged from 24.2-84.0ƒÊg/g(mean

54.7•}29.1 peg) at 60-118 min after injection. These levels were much higher than the MICs of THR-221 against the

bacteria isolated from these cases.

Hence our data corroborate that THR-221 is a useful intravenous antibiotic against surgical infections.


