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グラム陽性菌および陰性菌に対 し広範囲な抗菌スペク トラムを有した新 しい注射用セファロスポリ

ン剤Cefodizime (THR-221)に ついて基礎的,臨 床的検討を行い,次 の結論を得た。

1。 胆汁中移行:臨 床例2例 に本剤19を 約5分 間かけて静注 し,経 時的に胆汁中移行を血中濃度

と共に測定 した。1時 間後の平均血中濃度は94.4μ9/mlで8時 間後においても21.0μg/mlが 測定さ

れた。胆汁中では1例 はピーク値が投与後1時 間で1306.1μg/mlで,他 の1例 は3時 間後にピ,ク

値381.2μg/mlが 測定された。

2.臨 床使用成績:外 科的感染症38例 に本剤を投与 した。疾患の内訳は汎発性腹膜炎10例,限 局性
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腹膜 炎5例,腹 腔 内膿 瘍6例,胆 嚢 ・胆 管 炎3例,皮 膚 ・軟 部 組 織 感 染 症7例,創 感 染7例 で あ った。

臨床 効 果 は著 効7例,有 効20例,や や 有 効9例,無 効2例 で,有 効 率 は71.1% (27/38例)で あ っ 。

細 菌 学 的 検 討:こ れ らの 症 例 か ら 分離 した 好 気 性 グ ラ ム陽 性 球 菌 は21株 で.S.aureus,E. faml3s

な どで あ り,グ ラ ム 陰性 桿 菌 は26株 で,E.coli, K. pnemnoniae, E. cloacaeな どで あ っ た。 嫌 気 性 菌 は

22株 分 離 され, Bacferoides spp. が 多 くを 占め て い た 。 細 菌学 的効 果 は38例 中,消 失20例,減 少3例,

菌交 代5例,不 変2例 お よび 不 明8例 で,消 失 率 は83.3%で あ っ た。

自他 覚 的副 作 用 は認 め られ な か った が,臨 床 検 査 値 で は軽 度 の肝 機 能 の 上 昇 を3例 に劔 め,白 血 球

減 少 お よ び好 酸 球増 多が 各1例 認 め られ た。

Cefodizime (THR-221)は ヘ キ ス ト社 とル セ ル 社 で 合 成,

開発 された新 しい 注射 用 セ フ ェム 系 抗 生物 質で あ り,セ

ファロス ポ リ ン骨 格 の7位 にsyn-methoxyimino-amino.

thiaz61yl基 を 有 して 優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 し,3位 に

mercaptothiazoly1基 を配 して 半減 期 を 長 く した もので あ

る。その化 学 構造 式 はFig.1の 如 くで あ る。 本 剤 はEn-

terocmusお よ び P. aeruginosaを 含 む ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌

に対す る抗 菌 力 は弱 い もの の,そ の 他 の グ ラム 陽性 菌 お

よび陰性 菌 に広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,in伽0

で効果 が高 く,cephalosporinaseの 一 部 を除 き,殆 どの

β-lactamaseに 安 定 な,新 しい セ フ ェ ム 系抗 生物 質 で あ

る。他方,安 全性 の 面 で は 急性 ・亜 急 性 の 毒性 試験,生

殖試験,変 異 原性 試 験,抗 原性 試験,一 般 薬 理 試験 の結

果,特 に異常 な作 用 は認 め られ ず,安 全 性 が 認 め られ て

いる1}。

我 々は本剤 の 外科 領 域 に お け る基 礎 的,臨 床 的 検 討 を

行い,ま た2例 の胆 石 症 術 後 症 例 に お い て胆 汁 中 移 行 を

検討 した。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

1. 対象と方法

1. 胆汁中移行

胆石症術後の総胆管T-チ ューブ ドレナージ施行症例

2例 において本剤の胆汁中移行を測定した。測定時期は

胆汁分泌の比較的安定する術後約2週 間目とし,本 剤1

9を20mlの 生理的食塩水に溶解 し,約5分 間かけて静

注して胆汁中移行を血中濃度と共に経時的に測定 した。

濃度測定はE. coli JCM 6255株 を検定菌 とし, Nutrient

agar (Difco)を測定用培地とした Bioassay法 で行い,さ

らに3,5-ジ ニ トロ安息香酸のメタノール液を内部標準と

し,0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 希釈液としたHPLC

法にても測定 した。

2.臨 床使用成績

外科的感染症38例 に本剤を投与し,そ の有効性および

安全性 を検討 した(Tabie1)。 対 象症例は16歳 から84歳

(平均52.8歳)ま での男性28例,女 性10例 の38例 であり,

40歳 代から60歳 代 が中心に投与された(Tabie2)。 疾患

の内訳は汎発性腹膜炎10例,限 局性腹膜炎5例,腹 腔内

膿瘍6例,胆 嚢 ・胆管炎3例,皮 膚 ・軟部組織感染症7

例,創 感染7例 であった。投与方法は1回1g,1日2

回点滴静注が36例,途 中より1日3回 に増量した症例が

1例,1回2g,1日2回 投与が1例 であった。投与 日

数は最短4日 より最長14日(平 均投与日数8.8日)で あり,

総投与量は8gよ り38g(平 均総投与量19.5g)で あった。

臨床効果の判定は教室の判定基準によった。すなわち,

著効は本剤投与3日 で主要症状の2/3以 上 が消失 または

改善 したもの,有 効とは投与5日 で主要症状の過半数が

消失または改善 したもの,や や有効とは投与7日 で主要

症状の過半数が消失または改善 したものとし,無 効とは

7日 以上投与 しても症状の改善しないもの,あ るいは症

状が悪化 したものとした。

∬.結 果

1。 胆汁中移行

胆石症術後の総胆管T-チ ューブ ドレナージ施行症例

2例 において本剤の胆汁中移行 をBioassay法 とHPLC

法で測定 した。Table3は これらの症例の検査時の血液

生化学検査結果である。

症例1:75歳,女 性,体 重48.5kg

診断名:胆 石症,十 二指腸憩室痕

胆摘術,総 胆管切開術,十 二指腸憩室縫縮術後15日 目

に検査施行 した。胆汁中細菌培養にてκ.Pneumoniuを

検出し,血 液生化学検査では肝機能,腎 機能などは正常

であった。血液中では投与後30分 で110.3μg/ml,1時

間で99.7μg/mlと な り以後,漸 減 して8時 間で14.0

μg/m1が 測定 された。一方,胆 汁中では1時 間でピー

ク値1306.1μg/mlが 測定 され,以 後漸減 していったが

8時 間後でも282.2μg/mlが 測定 された(Fig.2)。



822 CHEMO THERAPY OCT, 1988



VOL.36 S-5 CHEMO THERAPY 823



824 CHEMOTHERAPY OCT. 1988



VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 825



826 CHEMOTHERAPY OCT. 1988



VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 827

症例2:70歳,男 性,体 重44kg

診断名:胆 石症,胆 嚢 ・結腸撰

胆摘術,総 胆管切開術,胆 嚢 ・結腸填閉鎖術後17日 目

に検査施行 した。胆汁中細薗培養にてE. aerogemsを 検

出し,GOT 32 1U, GPT 63 LUと 軽度肝機能障害を認め

たが黄疸はなく,他 の血液生化学検査は正常値であった。

血液中では投与後30分 で114.5 μg/ml, 1時 間で89.2

μg/mlと な り以後,漸 減して8時 間で27.9 μg/mlが 測

定された。一方,胆 汁中では投与後1時 間で265.3 μg/

m1が測定され,3時 間でピーク値381.2 μg/mlと な り,

以後漸減していったが8時 間後で も88.1 μg/m1が 測定

された(Fig.3)。 肝機能の正常な症例1は 軽度肝機能障

害のある症例2に 比較 して極めて良好な体内動態を示し

た。

2。 臨床使用成績

解析対象症例38例 のうち汎発性腹膜炎症例の原疾患は

十二指腸潰瘍3例,田 潰瘍2例,急 性虫垂炎2例 および

小腸ヘルニア,小 腸悪性 リンパ腫,外 傷が各1例 であっ

た。限局性腹膜炎の原疾患は急性虫垂炎4例,胃 潰瘍1

例で術後腹腔内膿瘍の原疾患は胃癒2例 。紬腸癌,流 腸

癌,肝 癌および十二指腸潰瘍が各1例 であった。術後創

感染の原疾患は直腸癌3例,膵 嚢腫,急 性虫垂炎および

癒着性イレウスなどが各1例 であった。また胆道感染症

の内訳は胆嚢炎2例,胆 管炎1例 で,皮 膚-軟 部紐織感

染症は肛門周囲膿瘍4例,蜂 巣炎2例,療 疸1例 であっ

た。

Table 2 Distribution of patients classified by age and sex

Table 3 Laboratory findings of two patients for determinations of bile concentrations
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Fig. 2 Concentrations of THR-221 in bile and plasma

Case No. 1 Cholelithiasis (75, F)

Bile culture: K. pneumoniae
(Bioassay)

GOT: 27

GPT: 24

Al-P: 85

D-Bil: 0.1

T-Bil: 0.4

Fig. 3 Concentrations of THR-221 in bile and plasma

Case No. 2 Cholelithiasis (70, M)

Bile culture: E. aerogenes

(Bioassay)
GOT: 32

GPT: 63

Al-P: 126

D-Bil: 0.3

T-Bil: 0.7
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全体 と して 臨 床 効 果 は著 効7例,有 効20例,や や 有効

9例,無 効2例 で あ り,有 効 率 は71.1%(27/38例)と な

った。疾 患別 にみ る と汎 発 性 腹 膜 炎70.0%(7/10例),限

局性腹膜 炎60.0%(3/5例),腹 腔 内 膿 瘍50.0%(3/6例),

胆嚢 ・胆 管 炎66.7%(2/3例),皮 膚 ・軟 部 組 織 感 染 症

100%(7/7例),創 感 染71.4%(5/7例)の 有 効 率 で あ っ た

(Table 4)。

これ らの症 例 の 基 礎疾 患 に は結 腸 ・直 腸 癌6例,胃 癌

2例,そ の他 の悪 性 腫 瘍3例 が 全 体 の28.9%(11/38例)

を占め,非 悪性 疾 患 で は糖 尿 病 が4例 と多 か った。

基礎 疾患 を有 す る 症例 の 臨床 効 果 は著 効5例,有 効7

例,や や有 効6例,無 効1例 で 有 効 率 は63,2%(12/19

例)で あ り,基 礎 疾 患 を 有 しな い 症 例 の 臨 床 効 果 は著 効

2例,有 効13例,や や有 効3例,無 効1例 で 有効 率78.9

%(15/19例)で あ っ た。 また 感 染 発 症 時 に 当 初 よ り本 剤

が投与 され た もの は20例 で,ま ず 他 剤 が投 与 され臨 床 効

果が得 られ な か っ た た め 本剤 に変 更 され た もの が18例

(このうち1例 は抗 生剤 不 明)で あ った 。 前投 与 抗 生 物 質

はピベ ラシ リ ン,セ ブ ォチ ア ム,セ ブ オペ ラ ゾ ン,ラ タ

モキセ ブな どで あ る 。前 者 の 臨 床 効 果 は 著 効5例,有 効

9例,や や有効4例,無 効2例 で 有 効 率 は70.0%(14/20

例)で あ り,後 者 の 臨 床 効 果 は著 効2例,有 効11例,や

や有効5例,無 効 な しで 有効 率 は72.2%(13/18例)で あ

った。

細菌学 的 に は感 染病 巣 か ら分 離 され た好 気 性 グ ラム 陽

性球菌 は21株 で,主 と してE. faecalis 6株,S. aureus 4

株などであ っ た。 グ ラ ム陰 性 桿 菌 は26株 分 離 され,主 と

してE. coli 10株,K. pneumoniae 7株,E. cloacac 2株 な

どであ った。 嫌 気 性 菌 は全 体 で22株 分 離 され,B. fragi-

lis 6株,B. distasonis 2株,P. asaccharolyticus 2株 な どで

あった(Table5)。 本 剤 投 与 前 後 の病 巣 分 離 菌 の 中で 最

小発育 阻止 濃 度(MIC)2)の 測 定 され た細 菌 の 感 受 性 を検

討 した。6.25μg/ml以 下 を感 受 性 と し,12.5μg/ml以

上 を耐性株 とす る と,好 気性 グ ラ ム陽 性 球 菌 で は45.0%

(9/20株)が 感 受 性 を 示 し,S. aureusとcoagulase nega-

tive Staphylococcus (CNS)の 各2株,Entsrococcus の7株

が 耐性 を示 して い た。 好 気性 グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は88.5%

(23/26株)が 感 受 性 を 示 し,E. cloacas, P.aeruginosa,X

maltoPhiliaの 各1株 が 耐 性 を示 して い た 。 一 方,嫌 気 性

菌で は75.0%(15/20株)が 感 受 性 を示 し,B.fragilis2株,

Lactobacillus fermentum, B. distasonis, B. thetaiotaomicr-

onの 各1株 が 耐 性 を示 して い た。 全体 で は71.2%(46/

66株)が 感 受性 を示 して い た。 また 主 な細 菌 のMICを み

る と,S. aureusで は4株 中2株 が6.25μg/mlで1株 は

100μg/ml以 上 で あ った 。E. faecatisで は6株 す べ て が

25μg/ml以 上 で,100μg/ml以 上 の 耐 性 株 も認 め られ た。

B.fragitisで は6株 中4株 が3.13μg/mlで あ った が,や

は り100μg/ml以 上 の 耐 性 株 も1株 認 め られ た。 一方,

好 気 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 のE. coli10株,K. Pneumoniae7

株 はす べ て0.2μg/ml以 下 の感 受性 株 で あ った(Fig.4)。

細 菌 学 的 効 果 は,疾 患 別 消 失 率 で は 汎 発 性 腹 膜 炎 で

100%(7/7),限 局 性 腹 膜 炎75%(3/4),術 後 腹 腔 内 膿 瘍

で66.7%(4/6),胆 道 感 染 で100%(1/1),皮 膚 ・軟 部 組

織 感 染 症 で85.7%(6/7),術 後 創 感染 で80%(4/5)で あ っ

た。 全 体 で は 消失20例,減 少3例,不 変2例,菌 交 代5

例 お よび 不 明8例 で,消 失 率 は83.3%(25/30例)で あ っ

た(Table6)。 細 菌 別 で は 好 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌 は

89.5%(17/19株)の 消 失 率 で,S. aureus 1株(MIC6,25

μg/ml),CNS1株(MIC>100μg/m1)が 不 変 の ま ま存 続

した。 好 気 性 グ ラム 陰 性 桿 菌 は87.5%(21/24株)の 消 失

率 で,E. coli1株(MICO.2μg/ml),P. aeruginosa 1株

(MIC25μg/ml),X. maltophilia 1株(MIC>100μg/ml)が

存 続 した。 一 方,嫌 気 性 菌 は95.0%(19/20株)の 消 失 率

で,B. thetaiotaomicrom 1株(MIC100μg/ml)だ け が 存 続

した(Table5)。

本 剤 投 与 後 出 現 菌 は8株 検 出 されS. aureus 1株(MIC

不 明),E. faecalis3株(MIC>100μg/m1), E. faecium 1

株(MIC>100μg/ml),P. aeruginosa 2株(MIC>100μg/

ml),A.calcoaceticus 1株(MIC25μg/ml)で あ っ た(Table

7)。

Table 4 Clinical efficacy of THR-221 classified by infections
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本剤はin vitroよ りin vitroで効果が高いと予測された

ため,臨 床例において細胞性および液性免疫能の変化を

検討すべ く,末 梢血中の好中球,リ ンパ球T細 胞およ

びB細 胞数,総 蛋白重,ア ルブ ミン値,グ ロブリン分

画,免 疫グロブリンIgG, IgM, IgA, 血清補体価CH50,

C3,C4を 測定 し,そ の解析を試みた。 しかし外科的

感染症においては手術侵襲の程度,輸 血の重,輸 液の種

類および重,基 礎疾患の種類と程度などにより,病 態は

さまざまであるので解析は困難であった(Table8)。

自他覚的副作用は認められなかったが,主 治医が本剤

との関連性 を疑 った臨床検査値 異常 は38例 中5例

(13.2%)に 認められた。症例8でGOT30 IUか ら51 IU,

GPT27 IUか ら64 IUと 上 昇を認めた。症例9でGOT

15 IUか ら50 IU,GPT14 IUか ら133 IU,γ-GTP12

か ら87,LAP73か ら206と上昇を認めた。症例18でGOT

79 IUか ら103 IU,GPT126 IUか ら312 IUと 上昇を認

めた。これらの異常値はいずれも中等度以下のものであ

り,そ の後のfollow upに よ りほとんど正常値に復して

いる。症例23で は白血球が軽度減少し,症 例29で は好酸

球が途中一過性に上昇 した(Table9, 10)。

III. 考 察

抗生物質の胆汁中移行に閥 しては症例の病態,す なわ

ち栄養状態,肝 硬変あるいは肝機能障害の有無,黄 疸の

期間などにより胆汁中移行は様々である。また術後の症

例でT-チ ューブ挿入状態での検査値であり,生 理的な

状態での胆汁中移行を反映しているとは言い難いが,*

剤 については2症 例とも良好な移行を示していた。特に

軽度肝機能障害の認められた症例2に おいて,ピ ーク値

が38L2μg/mlで あ り,8時 間後においても884μg/ml

を維持していたことから,本 剤は多少の肝機能障害を有

する肝胆道系感染においても有用と考えられる。

臨床的には腹膜炎および胆嚢 ・胆管炎は66.7%で,創

感染71.4%,皮 膚 ・軟部組織感染症においては100%の

有効率で有用性が示されたが,術 後腹腔内膿瘍において

は50,0%の 有効率にとどまった。また担癌状態あるいは

Table 5 Bacteriological response of clinical isolates against THR-221

Aerobic Gram-positive cocci

Aerobic Gram-nagative rods

Anaerobes
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Fig. 4 Antibacterial activity of THR-221

Table 6 Bacteriological effects of THR-221 classified by infection

Table 7 Strains appearing after THR-221 treatment

(-): Not determined
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糖尿病などの基礎疾患を有する症例の臨床効果は63,2%

であ り,基 礎疾患を有 しない症例の78,9%よ り低値であ

り,難 治性を示していた。

また感染発症時に当初より本剤が投与されたものの有

効率は70.0%で あ り,ま ず他剤が投与され臨床効果が得

られなかったため本剤に変更されたものの有効率は

72.2%で あった。他剤による治療で難治性であった感染

症に対 しても,初 回治療 と同等の有効率を示した点は強

調し得る成績である。

外科的感染症から分離された細菌は,THR-221に 対し

て好気性 グラム陽性球菌では45.0%(9/20株)がMIC

6.25μg/ml以 下 の感受性を示 し,こ れらに対する細菌

学的効果は89.5%(17/19株)の 消失率であった。好気性

グラム陰性桿菌では88.5%(23/26株)が 感受性株であり,

87.5%(21/24株)の 消失率で,共 に優れた細菌学的効果

を示した。一方,嫌 気性菌では75.0%(15/20株)が 感受

性を示 し,95.0%(19/20株)の 消失率であった。本剤は

各種のグラム陰性桿菌ならびに嫌気性菌に対し,幅 の広

Table 8 Immunological laboratory findings

N. D.: Not Done
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Table 10 Abnormal laboratory findings

いスペクトラムと優れた抗菌力を示し,そ の有効性が認

められた。また副作用は1例 も認められず,臨 床検査値

異常も軽度で本剤の安全性が確認された。

以上,外 科領域においてTHR-221の 基礎的,臨 床的

検討を行い,そ の有用性が認められた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFODIZIME(THR-221)

IN SURGICAL INFECTIONS
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Cefodizime(THR-221), a new parenteral cephalosporin, has a broad antibacterial spectrum against both Gram-positive

and -negative bacteria. The following results were obtained from our basic and clinical studies.

1. Distribution of THR-221 in bile and serum

Bolus injections of THR-221(1.0 g) were given to 2 patients and concentrations in bile and serum determined at fixed

times. The mean concentrations in serum were 94.4 1jg/m1 at 1 h and 21.0 pg/m1 at 8 h after administration. The max-

imum level in bile was 1306.1 ug/ml at 1 h after administration to patient with normal liver function. On the other hand,
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it was 381.2ƒÊg/ml at 3 h in patient with mild hepatic dysfunction.

2. Clinical evaluation

THR-221 was injected to 38 patients with surgical infections. These consisted of 10 cases of panperitoneal infection, 5

of localized peritoneal infection, 6 of intraperitoneal abscess, 3 of biliary tract infection, 7 of skin and soft tissue infection

and 7 of postoperative wound infection.

Overall efficacy was excellent in 7, good in 20, fair in 9 and poor in 2 patients, the efficacy rate being 71.1%(27/38).

Bacteriologically, S. aureus and E. faecalis were predominant in 21 strains of aerobic Gram- positive cocci. E. coli, K.

pneumoniae and E. cloacae were most common in 26 strains of Gram-negative rods, and Bacteroides spp. were frequent in

22 strains of anaerobes.

The bacteriological response was: eradicated in 20, decreased in 3, replaced in 5, unchanged in 2 and unknown in 8

strains. The eradication rate was 83.3%(25/30).

No patients showed objective or subjective side- effects; but in the clinical laboratory findings, slight elevations of

hepatic values were observed in 3 patients, and leukopenia and eosinophilia in 1.


