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新注射用 セ フ ァロ スポ リ ン系抗生 物質THR-221(Cefodizime)に つ いて,外 科 感染症,特 にcom-

promised hostに 対 して臨床的検討 を行った。

対象疾患 は腹膜炎,腹 腔内膿瘍,肝 膿瘍,胆 管炎,菌 血症 ・敗血症,縦 隔炎,尿 路感染症 および皮

膚 ・軟部組織感染症 などの34例 である。感染症の重症度 は重症14例(41.2%),中 等症18例(52.9%),

軽症2例(5.9%)で あ った。基礎疾患の重症度 は重症18例(53.0%),中 等症10例(29,4%),軽 症1例

(2.9%)お よび基礎疾患の無い症例5例(14.7%)で あった。

主治医判定による臨床効果は34例 中著効4例,有 効18例,や や有効8例 および無効4例 であ り,有

効率64.7%で あった。

細菌学的検討で はグラム陽性菌19株 中有効13例,や や有効4例,無 効2例 であ り,有 効率は68.4%

であった。 グラム陰性菌26株 では著効4例,有 効18例,や や有効4例 であ り,有 効率84.6%で あった。

嫌気性菌13株 では有効10例,や や有効1例,無 効2例 であ り,有 効率76.9%で あ った.分 離菌別細菌

学的効果は58株 中消失38株,減 少3株,不 変4株 お よび菌交代13株 であ り,消 失率87.9%で あった。

前投薬に対 し無効症例に対 する本剤の臨床効果は27例 中14例 に有効以上 の成績 を示 し,51.9%の 有

効率であ った。副作用に関 しては,自 他覚的な副作 用は悪心お よび食欲不振 の1例(2.9%)で あった。

臨床検査値異常 に関 しては34例 中3例(8.8%)に 肝機能の異常が認め られた。臨床 材料 より分離 され

た22種53株 についてMICを 検討 した結果,53株 中37株(69.8%)は 本剤の6.25μg/ml以 下に分布 した。

THR-221(一 般 名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 セ フ ェ ム系 抗 生 物

質であ る1)(Fig.1)。 本 剤 は そ の構 造 上 セ フ ァロ ス ポ リ

ン骨格 の7位 にCefotaxime(CTX)と 同 様 のaminothiazo-

lyl-methoxyimino-acetamide基 を有 し,3位 にthiazolyl-

thiomethyl基 を 配 した た め 長 い 半 減 期 を 有 し,さ らに

disulfiram様 作 用,血 液凝 固 系 へ の 影 響 もみ られ ない 薬

剤 で あ る。
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Cefodizimeは 白色～淡黄白色の結晶性の粉未(吸湿性)

で,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。

本剤の抗菌 スペ ク トルは広域 であ り,Enterobacteriace-

aeの ほ かS.pyogenes,S.pneumoniae,H.influenzaeお よ

びN.gonprrhoeaeな どの菌種 に対 して優 れた抗 菌力 を示

す。 しか しE.faecalisお よびP.aeruginosoに 対 して は抗

菌力は弱 い。 β-lactamaseに 対 しては,特 にグラム陰性

菌 の産生する β-lactamaseに 対 して極めて安定であ る。

作 用機序的 には,ペ ニ シ リン結合蛋 白Ia,Ib,IIIに 対

して高い親和性 を示 し,殺 菌的に作用す る。

本剤 は静注,点 滴静注 により投与量に比例 した高い血

清 中濃度が得 られ,そ の半減期 は2～2.5時 間(β-phase)

である。本剤は生体内で代謝を受 けることな く尿 中に排

泄 される。尿中排泄率 は24時 間までに70～80%で あ り,

したが って腎排 泄型の薬剤である。 しか しながら胆汁中

に も血清中濃度 より高い濃度が移行す る。

今回,本 剤の外科感染症に対す る臨床効果,安 全性お

よび有用性について検討す るとともに,こ れ らの疾患 よ

り分離 された起炎菌の同定および感受性 試験 について も

検討 した。

本試験 は日本大学医学部第三外科学教室,日 本大学医

学部附属総合健診 センター細菌研究室,秋 枝病院外科,

板橋中央総合病 院外科,要 町病院外科,瀬 谷 中央病院外

科 および岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設 との共同

研究であ る。

1.試 験 方 法

昭和61年3月 よ り昭和61年12月 までに当科お よび関連

4機 関 を受 診 した外 科感染 症34例 に対 してTHR-221

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

Chemical name:

disodium(-)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-

2-methoxyiminoacetamido]-3-[[[5-(carboxylatomethyl)
-4-methyl-2-thiazolydthiolmethyl]-8-oxo-5-thia-l-

azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate
Generic name: Cefodizime (INN)

Molecular formula: C20H18N6Na2O7S4 (628.64)

(Molecular weight)

(Cefodi2ime)を 投与 し,臨 床的検討 を行 った。

外科 感染症34例 の疾患 別内訳 は,腹 膜炎15例,腹 腔内

膿瘍5例,肝 膿瘍1例,胆 管 炎3例,菌 血症 ・敗血症2

例・縦 隔炎1例 ・尿路啓染症3例 お よび皮膚 ・軟部組織

感染症4例 である。

Cefodizime使 用症例の効果判定は以下の判定基準に従

った。 すなわち

著 効:薬 剤使用後48時 間以内 に解熱,白 血球数の

正常化お よび臨床症状の改善 を示 した場合

有 効:薬 剤使用後5日 以内 に解熱.白 血球数の正

常化お よび臨床症状の改善 を示 した場合

やや有効;7日 以 内に解熱,白 血球数の正常化および

臨床症状の改善 をみた場合

無 効:7日 間使用 によ り上記criteriaを 満たさな

い場合

II.臨 床分離株の同定 とMICの 測定

臨床材料はすべ て嫌気ポ ーターに採取 し,岐 阜大学医

学部 附属嫌 気性 菌実験 施設 に送付 し,分 難菌 の同定 と

MICの 測定 を行 った。同定 に関 してはBergey'smanual

of systematic bacteriology(新版)お よびManual of clinic-

al microbiology(ASM>を 主 として参考に施行 し,MICの

測定は 日本化学療法学会標準法2}に従 った。

III.臨 床 検 討

臨床試験 を開始す るにあた り,概 略以下のように実施

要綱 を定めた。

1.対 象

昭和61年3月 よ り昭和61年12月 までの期間に上記施設

を受診 した外科感染症 を有する患者 を対象とする。

対象患者 の条件 は原則 として年齢16歳 以上の成人とす

るが,次 の項 目に該当す る患 者は除外する。

1)極 めて重篤 な症例

2)THR-221皮 内反応陽性 の症例

3)薬 剤 ア レルギーの既往 を有す る症例

4)高 度の腎お よび肝機能障害 を有する症例

5)妊 婦又は妊娠 している可能性のある症例

6)授 乳 中の婦人

7)主 治医が試験の対象 として不適 と判断 した症例

2.投 与量および投与方法

投与量 は原則 と して1日 投与量1～29(力 価)を2回 に

分 けて静脈内投与す る。 なお,重 症の場合には1日 量4

9(力 価)ま で を2回 に分 けて静脈内投与す る。投与方法

は100～500mlの 生理食塩 液,5%ブ ドウ糖液又は電解

質液に溶解 し,1/2～2時 間で点滴静脈内投与 を行うか,'

20m蓋 の注射用蒸留 水,生 理 食塩液又 は5%ブ ドウ糖液
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に溶 解 し,3分 以 上 か け てゆ っ く り静脈 内 投 与 を行 う。

併 用 薬 剤 に関 して は,原 則 と して他 の抗 菌 ・抗 生 剤,

抗 炎症 剤,解 熱 鎮 痛剤,利 尿 剤(フ ロセ ミ ド等)の 併用 は

行 わ な い。 止 む を得 ず併 用 した 場 合 は その 薬 剤 名,用 法,

用 量,投 与 期 間 等 を記 録 す る。

y. 成 績

1. 患 者 の 背 景

疾 患 別 内訳 は腹 膜 炎15例,腹 腔 内膿 瘍5例,肝 膿 瘍1

例,胆 管 炎3例,菌 血 症 ・敗 血 症2例,縦 隔 炎1例,尿

路 感 染症3例 お よび 皮膚 ・軟 部 組織 感 染 症4例 の計34例

で あ る(Table 1)。

性 別 は 男性22例(64.7%),女 性12例(35.3%)で あ り,

男 女 比 は約2:1で あ る。 年 齢 は20～90歳 に 分 布 して お

り,平 均 年 齢 は53.3歳 で あ った(Table 2)。

投 与 日数 と臨 床 効果 との 関 係 は3～4日 群(2例)の 有 効

率100%,5日 群(4例)は100%,6～7日 群(15例)は

53.3%,8～10日 群(10例)は50%,11～14日 群(3例)は

100%の 有 効 率 を示 した(Table 3)。

1日 投 与量 は0.5g×2回 群 が1例(2.9%),1.0g×2回

群 が26例(76.5%),2.0g×2回 群 が2例(5.9%)お よび 用

量変更群5例(14.7%)で あった。

総投 与量は2.5gよ り22gま でであ り,平 均14.4gで

あ った。

重症度に関 しては,感 染症 の重症度は重症14例(41,2

%),中 等産18例(52.9%),軽 症2例(5.9%)で あった。

一方基礎疾患の霊症度に関 しては重症18例(53 .0%),中

等症10例(29.4%),軽 症1例(2.9%),無 し5例(14.7

%)で あった(Table 4, 5)。

2. 臨床効果

臨床効果 は34例 中,著 効4例,有 効18例,や や有効8

例 および無効4例 であ り,有 効率(著 効+有 効)は64.7%

であった。

疾患 別有効率 は腹膜炎15例 で は著効3例,有 効9例,

やや有効2例,無 効1例 であ り,有 効率80%,腹 腔内膿

瘍5例 では有効3例,無 効2例 であ り,有 効率60%,肝

膿瘍1例 は無効例であ り,胆 管炎3例 では著効1例,有

効1例,無 効1例 で有効率66.7%,菌 血症.敗 血症2例

では2例 有効 で有効 率100%,縦 隔炎1例 はやや有効例

である。尿路感染症3例 では有効1例,や や有効2例 で

あ り,有 効率33.3%,皮 膚 ・軟部組織感染症4例 では有

効2例,や や 有効2例 であ り,有 効 率50%で あ った

Table 2 Distribution of sex and age

Table 3 Clinical efficacy of THR-221 classified by duration of administration
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Table 4 Severity of infections and underlying diseases

Table 5 Summary of underlying diseases and complications

Table 6 Clinical efficacy by infections
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(Table 6)。

3. 細菌学的効果

外科感染症34例 中,菌 検索 を し得た症例 は31例,未 検

索3例 であった。検索症例31例 のうち5例 は菌陰性であ

った。菌検索例26例 より分離 された菌は58株 であ った。

分離菌別臨床効果は58株 中著効4株,有 効41株,や や

有効9株 お よび無効4株 であ り,有 効率77,6%で あ った。

各種細菌別の検討成績ではグラム陽性菌19株 中有効13

例,や や有効4例,無 効2例 であ り,有 効率 は68、4%で

あった。 グラム陰性菌26株 では著効4例,有 効18例,や

や有効4例 であ り,有 効率は84.6%で あ った。一方,嫌

気性菌13株 では有効10例,や や有効1例,無 効2例 であ

り,有 効率は76.9%で あ った(Table 7)。

分離菌別細菌学的効果 は58株 中消失38株,減 少3株,

不変4株 および菌 交代13株 であ り,消 失率87.9%で あっ

た。

各種細 菌別の検討成績ではグラム陽性菌21株 中消失15

株,減 少1株,不 変2株,菌 交代3株 であ り,消 失率

85.7%で あった。 グラム陰性菌21株 では消失17株,減 少

1株,不 変2株,菌 交代5株 であ り,消 失率88.0%で あ

った。嫌気性 菌12株 で は消失7株,減 少1株,菌 交代4

株であ り,消 失率91、7%で あった(Table 8)。

THR-221 (Cefodizime)投 与前に他の抗 菌剤 による化学

療法で無効 と判定 された27例 について本剤の臨床効果を

検討 した。その結果,27例 中著効2例,有 効12例,や や

有効9例 お よび無効4例 であ り,本 剤の他剤無効例に対

Table 7 Clinical efficacy by isolates
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する有効率 は27例 中14例 で,51.9%の 有 効率 を示 した

(Table 9)。

4.副 作用

本剤投与によりみ られた自他覚的副作用は34例 中1例

(2.9%)で あ った。その内訳 は悪心 お よび食欲不振の症

例であり,継 続投与が可能であ った。臨床検査値 の異常

に関 しては34例 中3例(8.8%)に 認め られ た。 その内訳

はAl-Pの 上昇例1例 お よびGOT, GPTの 上昇2例 の

計3例 である(Table 10, 11)。

5. 臨床分離株 の感受性

臨床分離株 の うちMICを 測定 し得た菌株 は22種53株

である。その結果,53株 中37株(69.8%)のMICは6.25

μg/ml以下に分布 した(Table 12)。

特 に分 離 頻 度 の 比 較 的 高 いE,coli 17株 で は1.56μg/ml

以 下 のMICに 全 株 が 阻 止 され,CTXよ り1段 階 劣 り,

CPZ, CTTよ り優 れ た 感 受 性 分 布 を示 した(Fig,2)。P.

aeruginosa 4株 で は,2株 は50μg/ml, 2株 は100μg/ml

以 上 に 分 布 した(Fig.3)。B.fragilis 9株 で は0.78μg/ml

よ り6.25μg/mlま で に6株(66.7%)が 分 布 し,100μg/

mlに3株 分 布 した 。 本剤 の感 受 性 分 布 はCTXと 同様.

CPZ, CTTよ り優 れ た 感 受性 分 布 を示 した(Fig、4)。

V. 考 察

THR-221 (Cefodizime)は グ ラ ム陽 性 菌 お よ び グ ラ ム陰

性 菌 に対 し幅 広 い 抗 菌 スペ ク トル を有 す る1)。 グ ラ ム陽

性菌では S. pneumoniae, S. pyogenes, Peptostreptococcus

Table 8 Bacteriological efficacy by isolates
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に対 し強い抗菌力 を有 している。一方 グラム陰性棚に対

して は,特 に E. cots, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulga.

ris, M. morganii, P. rettgeri, N. gonorrhoeae, H. influenz

aeお よ びB.catarrhalisに 対 して抗 菌 力 を 有 して い る。

S. aureus, Ensterobacter sp., Citrobacter sp., Serratia, Ba-

cteroides groupに 対 して は 本 剤 は 中 等 度 の感 受 性 を示 し,

Enterococcusお よびP.aemginosaを 含 む ブ ドウ糖 非 發 酵

グ ラム 陰性 桿 菌 には 適応 は ない 出}。

β-lactamaseに 対 す る安 定 性 に関 して は 各 種penicil-

linase, cephalosporinaseに 対 して 極 め て 安 定 で あ るが,

oxime型 のcephalosporinaseに 対 し て はCefotaxime

(CTX) 同 様 若 干 の分 解 を受 け る5)。吸 収,排 泄,代 謝 に

関 して は,本 剤 の 血 清 中濃 度 は 明 らか にdose-response

が 認 め られ,T1/2は 約2～2.5時 間 で あ る。 尿 中 回 収 率 は

投 与 後24時 間 まで に70～80%の 回 収 率 を示 した。 本剤 は

プ ロペ ネ シ ドに よ り影 響 を受 け,尿 細 管分 泌 の 関 与 が考

え られ る。 腎 機 能低 下 例 で は ク レアチ ニ ンク リア ラ ンス

の低 下 に伴 い 血 中半 減 期 は延長 した。 胆 汁 濃度 は血 漿 中

濃度 よ り高 く,良 好 なる肝 ・胆 汁移行 を示 した1)。また

腹腔内滲 出液中,創 傷 渚出液 中への移行は良好である。

本剤は生体内で代謝 を受けることなく排泄 される勧。

臨床に関 しては,本 剤は食細胞に よる殺菌増強効果,

食細胞の活性化,補 体の協 力殺菌作用な ど種々の生体防

御 に及ぼす影響 に閲 しての研究が報告7～9)されているが,

我 々の34例 の外 科 感染 症 に対 す る本剤 の臨床効果は

64.7%の 有効率を示 した。この有効率からするとそれ程

高 い 有効 率 とは言 え ない が,我 々の34例 の うち29例

(85.3%)は 何 らかの基礎疾患 を有 していた点 を考慮する

と,本 剤の評価 は今後の問題 となろう。本剤はグラム陽

性菌,グ ラム陰性菌 に対 して抗菌力 を有するため幅広い

適応が考え られ,ま た嫌気性菌に対 して も抗菌力 を有す

ることよ り,腹 腔内感 染症や胆汁移行の良好め成績より

肝 ・胆遒感染症に対 しては第一選択剤 とな り得る。さら

に血中半減期 が長 く,化 学構 造上disulflram様 作用や血

液凝 固系への影響がみ られず,副 作用 に関 して も臨床上

使用 しやす い薬剤である。

Table 9 Clinical efficacy of THR-221 in cases previously given ineffective drug-treatment
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Table 11 Cases of adverse reactions and abnormal clinical laboratory test values under THR-221 treatment

Table 12 MIC of THR-221 against clinical isolated bacteria



802 CHEMOTHERAPY OCT. 1988

Fig. 2 Susceptibility of E. coil (17 strains) to THR-221

Fig. 3 Susceptibility of P. aeruginosa (4 strains) to THR-221
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Fig. 4 Susceptibility of B. fragilis (9 strains) to THR-221
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THR-221(CEFODIZIME), AN INJECTABLE CEPHALOSPORIN, IN SURGICAL
INFECTIONS, ESPECIALLY COMPROMISED HOST INFECTIONS
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We studied the new parenteral cephalosporin antibiotic, THR-221(cefodizime), in surgical infections, especially in com-

promised hosts.
The subjects were 34 patients with infections such as peritonitis, intraperitoneal abscess, liver abscess, cholangitis,

bacteremia, septicemia, mediastinitis, urinary tract infection, and infections of the skin and soft tissue. The clinical effect

as evaluated by the physician in charge was excellent in 4, good in 18, fair in 8 and poor in 4 of the 34 cases, an efficacy

rate of 64.7%. The severity of the infection was severe in 14 cases(41.2% ), moderate in 18 cases(52.9% ) and mild in 2

cases(5.9%). The underlying disease was severe in 18 cases (53.0% ), moderate in 10 cases(29.4%), mild in 1 case

(2.9%) and absent in 5 cases(14.7%).

In the bacteriological examination, the effects were good in 13, fair in 4 and poor in 2 of 19 strains of Gram-positive

bacteria, an efficacy rate of 68.4%. Against 26 strains of Gram-negative bacteria, effects were excellent in 4, good in 18
and fair in 4, an efficacy rate of 84.6%. Against 13 anaerobic strains, the effects were good in 10, fair in 1 and poor in 2

strains, an efficacy rate of 76.9%.

The bacteriological effect on isolated bacteria was eradication of 38 strains, decrease in 3, persistence in 4 and replace-

ment in 13 of 58 strains; an eradication rate of 87.9% .
In patients in whom previous drugs had been ineffective, the clinical effect was good or excellent in 14 of 27, an effica-

cy rate of 51.9%. Only nausea and anorexia were seen in one case as subjective side-effects(2.9% ). In laboratory tests,

abnormal liver function values were observed in 3 of 34 cases(8.8% ) . The MIC values were determined for 53 strains of
22 types of bacteria isolated from clinical materials, and were found to be less than 6.25 pg/ml in 37 of the 57 strainfs

(69.8%).


