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外科 領域 にお けるTHR-221(Cefodizime)の 基礎 的 ・臨床 的検討

国松正彦 ・岩井 重富 ・高松和郎 ・大塚英二 ・富岡一幸

根本儀一郎 ・佐藤 毅 ・松下兼昭 ・堀川 明

古畑 久 ・西川 亨 ・加藤高明 ・千島由朗

佐藤いつみ ・酒井弘子 ・田中 隆 ・坂部 孝

日本大学医学部第三外科学教室

新 しい 注射 用 セ フ ェ ムで あ るTHR-221(Cefodizime)に つ い て,外 科 領 域 に お け る 基礎 的 ・臨床 的 検

討 を行 い,以 下 の 結 果 を得 た。

1,抗 菌 力:外 科 領 域 臨 床 分 離 保 存 のE.coliに 対 し0.78μ9/ml以 下 のMIC,K.pneumiaeに 対 し

て0.4μg/m1以 下 のMICを 示 し優 れ た抗 菌 力 を持 つ 。 一 部 の 耐 性 株 を除 け ばStaphylococcus coagulase

陽 性 菌 に対 し100倍 希 釈 菌 液 接 種 で6,25～25μg/mlのMIC,Staphylococcus coagulase陰 性 菌 に対 し

3.13～25μ9/mlで 他 の セ フ ェ ム剤 と同 程 度 の抗 菌 力 で あ った。 しか しE.faecalisに 対 して は抗 菌 力 は

な く,ま た,P.aeruginosaやE,doa`oeに 対 して も ほ と ん どの株 に 対 し100μg/ml以 上 のMICで 抗 菌

力 を期 待 で き な い。8./rαgiJisに 対 して は 原 液接 種 で12.5-100μg/ml以 上 。100倍 希 釈 菌 液接 種 で は

0。78～100μ9/mlで あ った 。 全体 と して 本i剤の抗 菌 力 は従 来 の セ フ ェ ム剤 とほ ぼ 同 程 度 と思 わ れ る。

2.血 中 及 び胆 汁 中濃 度:胆 道 系手 術 症 例 にTHR-221を1g/30～60min.で 点 滴 静 注 し,血 清 及 び

胆 汁 中濃 度 を測 定 した。 胆 嚢 炎 や肝 機 能 障 害 を認 め な い症 例 にお け る胆 汁 中 濃 度 は289～2350μg/ml

と高 い 値 を示 した 。 同 時 に 測 定 した血 中 濃 度 は投 与 開 始30分 後 で 平 均129.0μg/m1,60分 後 で 平均

105.3μg/mlで,6時 間 後 で も40,2μg/mlと 高 濃 度 を維 持 した。 本 剤 の 特 徴 は,抗 菌 力 よ り も半 減 期

が 長 く,血 中濃 度が 高 く維持 され る点 に あ る と思 わ れ る。

3.本 剤 を腹 膜 炎11例,胆 道感 染症8例,腹 腔 内 膿 瘍2例,創 感 染2例,計23例 に使 用 した。 著 効

1例,有 効17例,や や有 効1例,無 効4例 で,有 効 率 は78,3%で あ った 。3例 の 臨床 検 査 値 異常 を認

め たが,特 に 本 剤 に よ る と思 わ れ る もの は な か った 。 この他 に は,自 他 覚 所 見,検 査 値 と もに異 常 を

認 め なか った 。

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

(仏)で 開発 され た新 注 射 用 セ フ ェ ム剤 で あ る。7位 側 鎖

にaminothiazolyl-methoxyiminoacetamide基 を,3位 側

鎖 に はthiazolyl-thiomethyl基 を導 入 した化 学 的 に安 定

な 構 造 を有 す る。 本 剤 は広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,

Stcphylococcus sp.に 対 して も抗 菌 力 を持 つ と され て い る。

本剤 は 静注,点 滴 静 注 に よ り高 い 血 中濃 度 が 得 られ,そ

の 半減 期 は2～2.5時 間 で24時 間 後 に尿 中 に70～80%回 収

され る。 安 全 性 に つ い て も確 認 さ れ て い る11。Fig.1に

本剤 の構 造 式 を示 す 。 本剤 の外 科 臨 床 分離 株 に対 す る抗

菌力 につ いて 検 討 を加 え る とと もに,胆 道 系 手 術 症例 に

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

術 中 に本 剤 を投 与 し,胆 汁 中へ の 移 行 を検 討 した。感染

症 例23例 に投 与 し,そ の 臨床 効 果 を検 討 した。

1.方 法

1。 抗 菌 力

外 科 系 臨床 分 離 保 存 のStaphylococcus coagulase陽 性菌

(24株),Staphylococcus coagulase陰 性 菌(27株),E.fbec-

alis(26株),E.coli(27株),K.pneumoniae(27株),E.cto-

acce(24株),P.aemginosa(22株),B.fragilis(27株)に つ

い て,THR-221の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(以 下MIC)を 日本

化 学 療 法 学 会 標 準 法 鋤 に 従 い,平 板 希 釈 法 に よ り測定

した。 また同時にPiperacillin(PIPC),Cefmetazole(CMZ),

Cefotiam(CTM),Cefotaxime(CTX),Ceftizoxime(CZX>

及 びLatamoxef(LMOX)のMICを 測 定 し比 較 した。

2.血 清 及 び胆 汁 中濃 度

胆 道 系 開 腹 手術 症例 に,術 前 にTHR-22119を30-

60分 間 で 点 滴 静注 し,術 中 に胆 嚢 胆 汁 を,一 部 の症 例に

は術 後 に 総 胆 管 よ り胆 汁 を採 取 し,濃 度 を測定 した。血
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液も併せて採 取 し濃 度 を測 定 した。 対 象 と な った 症 例 の

内訳 は,Table1に 示 す よ う に胆 嚢 内結 石5例,胆 表 内

及び総胆管 結石1例,総 胆 管結 石1例,膵 頭 部 痴1例 の

計8例 であ った。 測 定 に は 島 津LC-5A高 速 液体 クロ マ

トグラフ ィー を使 用 し,カ ラ ム は ケ ム コNucleosn 5C

18を,移 動 層 はacetate buffer(pH4.6):CH3CN=9:1

を使用 した。

3.臨 床 的 検討

外科 的感染 症23例 に本 剤 を使 用 し,そ の効 果 及 び安 全

性につ いて検 討 した。 症 例 の 内 訳 は腹 膜 炎11例,胆 道 感

染症8例,腹 腔 内膿 瘍2例,創 感 染2例 で,全 例 が 入 院

症例であ る。 投 与 方 法 は1回lg,朝 夕2回 点 滴 静 注 が

最 も多 く19例,1回29,朝 夕2回 が2例 で,1例 に1

回19,1日3回 投 与 を行 い そ の 後19を2回 投 与 に 変

更 した。投 与 期 間 は3.5～12日 間 で,総 投 与 量 は7～429

であった。 臨床 効 果 の判 定 基 準 は,投 与 開始 後5日 以 内

に自他 覚所 見の 緩 解 を認 め た もの を有 効,そ れ以 上 を経

過 して も不 変 また は増 悪 した もの を無 効 と したが,そ の

他,全 身状 態,疾 患 の種 類 も考 慮 し,主 治 医 の判 断 も重

視 した。

H.成 績

1.外 科 臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力

1)Staphylococcus coagulase陽 性 菌(24株)

Staphylococcus coagulase陽 性 菌 に対 し,THR-221の 抗

菌力 を検 討 した。 原 液接 種,100倍 希 釈 菌 液 接 種 と も に

100μg/m1以 上 に5株 認 め た が,他 の19株 は6.25～25

μg/m1に 分 布 し,接 種 菌 量 に よ る影 響 は ほ と ん どな か

った。 こ れ に比 べPIPCは,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で は50

μg/ml以 上 に3株 の 耐 性 株 が 有 る の み で 他 の21株 は

6.25μ9/m1以 下 で 発 育 を阻 止 さ れ た が,原 液 接 種 で は

50μ9/mlが13株 と増 加 し接 種 菌 量 に よ る差 が 大 で あ っ

た。CMZ,CTM,CZXは,本 剤 と 同様 接 種 菌 量 に よ る

差 は少 なか っ た。 セ フ ェム 系4剤 の 比 較 で はCTMが 最

も抗 菌力 が 強 く,次 い でCMZで,CZXに 対 して は8～9

株 と耐性 株 が 多 く見 られ た(Table2)。

2)Staphylococcus coagulase陰 性 菌(27株)

Staphylococcus coagulase陰 性 菌 に 対 し,THR-221の

MICのpeak値 は6.25μ9/mlで 原 液 接 種 で は100μ9/m1

以上 に5株 を認 め た が,他 の22株 は3.13～25μ9/m1に

分布 し,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で もこ の傾 向 は 変 らな か っ

た。他 の セ フ ェ ム 剤 で はCTMが 原 液 接 種 で0.39～25

μ91ml,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で0.39--3.13μ9/mlで 最 も

優れた抗 菌 力 を示 した。CZXはCTMに 比 べ や や 耐 性 菌

が増 し,CMZはCTMに 比 べ2段 階 ほ ど抗 菌 力 が 劣 って

いた。THR-221は こ れ ら3剤 の セ フ ェム 剤 と比 べ 最 も低

い 抗 菌 力 を 示 しLMOXと 同 租 度 で あ っ た.ABPC,

PiPCは と もに 本剤 よ り4～5段 階 ほ ど低 いMICを 示 した

(Table3)0

3)E.faecalis(26株)

E,faecalisに 対 して は 本 剤 及 び他 の セ フ ェ ム 系抗 張剤

は100μg/ml以 上 のMICを 示 し,抗 菌力 を認 め なか った

(Table4)。

4)E.coli(27株)

E.coliに 対 して はPIPCのMICは3.13μg/m1をpeak

に0.4～100μg/ml以 上 ま で 幅 広 い分 布 を示 した。 セ フ

ェ ム系 の 各 剤 はCMZが 原 液接 種 でL56μg/ml,100倍 希

釈 菌 液 接 種 で0.78μg/mlにMICのpeakが あ り,や や劣

る抗 菌 力 を示 した が,全 体 に 良 好 な抗 菌 力 を示 し,本 剤

も原 液 接 種,100倍 希 釈 菌 液接 種 と もに0.78μg/m1以 下

のMICで あ った(Table5)。

5)K、pneumoniae(27株)

PIPCのK.pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 は セ フ ェ ム剤 に

比 べ 劣 っ て お り,100倍 希 釈 菌 液接 種 で は3.13μg/mlに

peakを 認 め るが,原 液接 種 で は50μg/m1以 上 で あ っ た。

CTMは 原 液接 種 で0、2～100μg/ml以 上,100倍 希 釈 菌

液 接 種 で0.1～25μg/mlと 幅広 い分 布 を示 した。CMZの

MICは 原 液 接 種 で0。39～12.5μg/m1,100倍 希 釈 菌 液 接

種 で0.39--3.13μg/mlで あ っ た。

CZXに 対 して は 若 干 の 耐 性 株 を認 め る もの の,ほ と

ん どが0.05μg/m1以 下 で 阻 止 さ れ,CZXが 最 も優 れ た

抗 菌 力 を示 した。LMOXのMICは 原 液 接 種 で0.39～

3.13μg/ml,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で0.2～1.56μg/m1で

あ っ た。 本 剤 に お い て は6株 の 耐性 株 を認 め るが,以 外

の株 に対 して は原 液 接 種 で0.1～0.39μg/m1,100倍 希 釈

菌 液 接 種 で0.2μg/ml以 下 のMICを 示 し,CZXに 次 い

で優 れ た抗 菌 力 を示 した(Table6)。

6)E.cloacoe(24株)

各 薬 剤 に 対 しE.cloacaeは 耐 性 を示 す 株 が 多 く見 られ

た。LMOXの み が 全 て の株 に対 し50μg/m1以 下 のMIC

を示 した 。 本 剤 も原 液接 種 で17株,100倍 希 釈 菌 液 接 種

で14株 に対 し100μg/m1以 上 のMICで あ っ た(Table7)。

7)P.aerugino3α(22株)

Paeruginosaに 対 して は,本 剤 は原 液 接 種 で14株,

100倍 希 釈 菌 液 接 種 で6株 が100μg/ml以 上 のMICを 示

し,他 の セ フ ェ ム剤 同様 あ ま り抗 菌 力 は持 た ない(Table

8)。

8)B.fragilis(27株)

本 剤 のB.fragiZisに 対 す るMICは,原 液 接 種 で12.5

μg/ml以 上,peakが25μg/m1,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で

0.78～100μg/m1,peakが6.25μg/m1で,菌 量 に よる影

響 が や や 大 き い よ う に 思 わ れ た。 他 剤 との 比 較 で は
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Table 1 Laboratory data

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coagulase (+) 24 strains

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coagulase (-) 27 strains
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Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. faecalls 26 strains

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 27 strains

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 27 strains
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CTMよ り2～3段 階,CMZよ り1～2段 階ほ ど優れていて,

PIPC,CZXと 同程度,LMOXよ り2-3段 階劣 る抗 菌力

であ った(Table 9)。

2.血 中及び胆汁中濃度

血中濃度 は投 与開始30分 後 で平均129.0μg/ml,60分

後で平均105,3μg/mlで,6時 間後で も40.2μg/mIと 高

濃度 を維持 した。

胆汁中濃度は症例に よりばらつ きが見 られた。胆汁移

行 が不良で あった症例 はTable10で*マ ー クの4例 で

あった。No,1は 膵頭部価で下部胆管 に狭窄 を認め,術

前肝機能検査にても血清 ビリルビン値,逸 脱酵素,胆 道

系酵 素の上昇 を認めた。No.5は 胆嚢炎 を繰 り返 してい

て,胆 嚢壁の肥厚が著明で既 に収縮能 を失 っていた と思

われる。No.7は 胆嚢内に結 石が充満 していた。No.8は

萎縮胆嚢でほぼ内腔 が消失 していた。術後,総 胆管 ドレ

ナージより胆汁 を採取 したが5時 間後と測定時間も遅か

った。

他 の4例 で は289μg/ml(95min.後)-3030μg/ml

(105min,後)と 高濃度 を示 した。

3,臨 床使用成績

本剤 を腹膜炎11例 ・胆道感染毎8例 ・腹腔内膿瘍2例,

創感染2例,計23例 に使用 した。著効1例,有 効17例,

やや有効1例,無 効4例 で,有 効率は78.3%で あった。

症例 及 び臨床 成績 をTable11に 示す。次に。無効及び

やや有効症例 につ いて概要 を説明する。

症例2;70歳,男 性,腹 腔 内膿瘍及 び膀胱皮膚瘻C直

腸瘍 再発)

昭和58年10月,直 腸癌 に対 し腹会陰式直腸癌切断術を

Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 24 strains

Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 22 strains
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施行した。昭和61年1月6日 朝 よ り腹痛出現 し来院,同

日,緊 急で開腹 した ところ骨盤腔内の再発で膀胱 に浸潤,

穿孔していた。同部 を縫合,閉 鎖 しドレナージを行 った。

術後PIPCを 投与 していたが発熱が持続 し本剤に変更 し

た。6日 閥使用 したが,熱 型,局 所所 見 ともに改善 され

ず無効と判定 した。 この後CMZに 変更,熱 型の改善 を

認め,や や有効であ った。

症例14159歳,男 性,腹 膜炎(総 胆管癌)

昭和61年2月 に挿管によ り内瘻化 を行 った。4月 に再

度黄疸が増強 し再入 院,PTCDを 施行 した。5月12日 に

PTCD入 れ替え後,腹 痛 及び発熱 出現,本 剤の投 与 を開

始 した。投与 開始後PTCDチ ューブに よる十二 指腸の

穿孔が判明 し,5月14日 ドレナージ術 を行 った。7日 間,

本 剤 を投 与 したが症 状 の改 善 を認 めず 無効 と した。

CTMとLCMの 併用に変更 し有効であった。

症例19;42歳,女 性,熱 傷感染

風 呂にて熱傷,I～II度,大 部分がII度 で範囲は体表

面 積 の60%で,入 院後38～39度 台 の発 熱 が続 い た。

PIPCを7日 聞投 与 したが無効で本剤 に変更 した。本剤

を8日 間使用 したが熱型 も40度 を越 えるようにな り悪化,

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

B. fragilis 27 strains

Table 10 Bile and serum concentration of THR-221

GB: Gallbladder

CBD: Common bile duct

* Low concentration
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Table 12 Laboratory findings before and after treatment with THR-221

B: Before

A. After

*: Mid -term



VOL. 36 S-5 CHEMO THERAPY 785

無効と判定 した。血液培 養にてStaphylococcm coagulase

陽性菌が検出 された。NFLXに 変更 しグロブ リン製剤 を

4日間併用して良好な経過 をたどった。

症例22:66歳,男 性,胆 汁性腹膜 炎(壊疽性胆嚢炎)

急性腹症にて他院 より転 送入院 とな った。開腹所見で

腹腔内に多量の胆汁 を認め,胆 嚢 は融解壊 死になってい

た。 ドレナージを行 い,術 後よ り本剤 を投与 した。術後

2日間良好な経過で あったが,3日 目よ り発熱,10日 間

本剤を使用 したのちCZXに 変更,熱 型の改善 を見た。

本例はこの後も長い経過 をた どり遺残膿瘍 を形成,治 癒

までに更に3回 の ドレナージと5ヵ 月間を要 した。

症例23:57歳,男 性,胆 管 炎(閉塞性黄疸,胃 癌)

昭和60年9月 に胃空腸吻合術 施行,そ の後,吐 血のた

め入退院を繰 り返 していた。11月 になって黄疸出現,再

入院したが高熱が続 き本剤 を投与 した。投与開始の翌 日,

肝内胆管の拡張 を認めPTCDを 施行 した。9日 間投 与

したが熱型,症 状改善 されずPIPCに 変更 した。同時期

より吐血が始 まり胃管を留 置 した。腹水 も貯留 し,以 後

の抗生剤に対する効果判定 はで きなか った。

4.副 作用及び臨床検査値異常

使用症例 中3例 に検査値 の異常 を認めた。急性胆嚢炎

の症例(No.9)で は,投 与 終了3日 後 にGOT,GPT,

Al-P,Bnirubm,γ-GTPの 上昇 を認 めたが,胆 道系の

酵素を中心 に上昇 してお り基礎疾患 による異常値 と思わ

れた。症例(No.11)で は,投 与 中に軽度のGOTの 上昇

を認めた。虫垂切除術 を全身麻酔 にて行 ってお り吸入麻

酔剤による影響 と思 われ るが,本 剤 との因果関係 も否定

できない。症例(No.21)は 高齢者の結腸癌 に対 し行 った

結腸切除術後の縫合不全に よる腹膜炎 に対 して投与 した。

投与中,ま た投 与 後 にGOT,GPT,Al-P,γ-GTP,

LAPの 上昇 を認めた。本例 は経過中CTに て総胆管 の拡

張を確認 され総胆管結石の存在 が推測 され,異 常値 も本

剤とは関連 ない ものと判断 した。 この他に,本 剤の使用

中に本剤による と思 われ る重篤 な合併症は1例 も認め な

かった。臨床検査値の一覧をTable12に 示す。

III.考 察

THR-221は ヘキス ト社(西独)と ルセル社(仏)に よって

合成,開 発 された新 しい注射用 セフェム系抗生剤であ る。

広域抗菌 スペ ク トル を有 し,腸 内細 菌 のみ な らず,

Staphylococcus sp.に 対 して も抗菌力 を示す とされて いる。

本剤について臨床分離株 を用 い検討 したが,Staphylococ-

cus coagulase陰 性菌,Staphylococcus coagulase陽 性 菌に

対しては,同 時 に検討 した他 のセ フェム剤 と比べ,特 に

優 れてい るとは思われなか った。 またE.faecalisに 対 し

て も抗菌力 を持 たない。 グラム陰性桿菌に対 しては,E

coli,K.pneumoniaeに 対 しては他のセ フェム系楽剤岡様

優 れた抗 薗力 を示 したが,E,cloacaeに 対 して はほ とん

どの株 に対 し100μg/ml以 上 のMlcを 示 した。afragil-

isに 対 してはCMZと 同程度,CZXやLMOXよ りやや劣

る抗 菌力で,P.aeruginosaに 対 してはあ まり抗菌力 を期

待 できない。

以上の様 に,本 剤 の抗菌力は従 来のセ フェム剤 に比べ

とりたてて優れているとは思われない。本剤の特徴 は抗

菌力よ りむ しろ半減期 の畏 さにある と思 われ,今 回の検

討で も投 与6時 聞で40.2μg/mlと 高 い血 中濃度 を示 し

た。腹部外 科領域 において最 も多 く検出 される球 菌は

E.faecalisで あるが4,5),本剤 は既 に述べ た ように,MIC

で見るか ぎりはほとん ど抗菌力 を示 さない。に もかかわ

らずE.faecalisの 消 失率 は全国 集計で は83.3%を 示 し

た6)。本剤 は高 い血 中濃 度が得 られるため,MICで 評価

されるより高い臨床効果が期待で きそ うである。 また胆

汁 中濃度 も非常 に高い値 を示 し,本 剤の感染症 に対する

有用性 をうかがわせ る。胆道感染 に関 しては,臨 床使用

例 で も8例 に使用 したが基礎疾患 を有す る症例が多か っ

た に もか かわ らず 著 効1例,有 効6例,無 効1例 で

87.5%と 高い有効率 を示 した。全国集計 にて も肝,胆 道

感染に対 し69.9%と 高い有効率 を示 した6)。

臨床使用例の全体で も有効率は78.3%で あ った。3例

の臨床検査値異常 を認めたが特に本剤によると思われる

ものや重篤な ものはなかった。 この他には,自 他覚所 見,

検査値 ともに異常 を認めなかった。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON THR-221(CEFODIZIME) IN THE SURGICAL FIELD
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We conducted basic and clinical studies on TFIR-221 and obtained the following results.

1. Antimicrobial activity: minimum inhibitory concentrations (MICs) of THR-221 were measured by plate dilution

method, and compared with those for piperacillin(PIPC), cefmetazole(CMZ), cefotiam(CTM), cefotaxime(CTX), ceftizox-

ime(CZX) and latamoxef (LMOX). THR-221 showed good activity against E. coif: and K. pneumoniae, and some activity

against Staphylococcus (coagulase-positive and -negative) and B. fragilis. Against P. aeruginosa and E. faecalis, THR-221

showed almost no activity. Antimicrobial activity of THR-221 was almost the same as those of other cephems.

2. Concentrations in serum and bile: THR-221 was administered by drip infusion(1 h/30-60 min) and showed high

concentrations in bile, 289-2350ƒÊg/ml, and in serum, 40.2ƒÊg/ml, at 6 h after administration.

3. Clinical response: THR-221 was administered to 23 patients with infection. Results were excellent in 1 case, good

in 17, fair in 1 and poor in 4 cases. The efficacy rate was 78.3%. No serious side-effect was noted.


