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Cefodizime(THR-221)は 新 しいoxime型 注 射 用 抗 生 剤 で,グ ラ ム陰 ・陽性 菌 に対 してCefotaximeと

同 等 の抗 菌 力 を有 し,Cefotetanと 同様 の体 内 動 態 を示 す 。

1. PTCD施 行 例 お よ びT-tube挿 入 例 に,本 剤1gを30分 間点 滴 静 注 お よ びone shot静 注 し,胆

汁 中 濃度 を経 時 的 に 測 定 した。 何 らか の肝 機 能 障 害 を有 して い る2症 例 で は,点 滴 静 注,one shot静

注 の いず れ に お いて も移 行 は 不 良 で あ っ た。 しか し肝機 能 障 害 が 軽 度 で あ る症 例 で は,1～2時 間後 に

ピー ク値99.1～154.1μg/mlを 示 した 。

2. 外 科 領 域 感 染 症13例 に 本剤 を投 与 した結 果,著 効3例,有 効6例,や や有 効2例,無 効2例 と

な り,有 効 率 は69.2%で あ った 。

3. 副作 用 は1例 も認 め な か った 。 臨 床 検 査値 異 常 と して,1例 にGOT,GPT,Al-P,γ-GTP値

の上 昇 を,他 の1例 にBUN上 昇 お よび 好 酸 球増 多 を認 め た が,本 剤 投 与 中 止 後 いず れ も改 善 した 。

Cefodizime(THR-221)は ヘ キ ス ト社 お よ び ルセ ル社 で

合成 され,日 本 で はヘ キ ス トジ ャパ ン(株)と大鵬 薬 品工 業

(株)によ り開発 され た 注 射用 セ フ ェ ム系 抗 生剤 で あ る。

本 剤 の 化 学 構 造 式 はFig.1に 示 す が,Cefotaxime

(CTX>と 同 様,7位 側 鎖 にmethoxyimino基 お よびami-

Rothiazole環 を有 して い る。 さ らに,3位 に はthiazolyl-

thiomethyl基 を配 した た め,disulfiram様 作 用 お よ び血

液凝 固系へ の 影 響 が 認 め ら れず,生 体 内代 謝 を受 け る こ

と もない。

本剤 はCTXと 同 様 に広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 し,

連 鎖球 菌 属(腸 球 菌 を 除 く),Entmbacteriueu,H.in-

fluenzaeな ど に対 して 強 い 抗 菌 力 を示 すb。 さ らに,各

種感 染 モ デ ル に お い て,in vitroで の抗 菌 力 か ら予 測 さ

れ る以 上 の治 療 効 果 が得 られ,ま た,マ ク ロ フ ァー ジ,

補体 な どの各 種 生体 防御 因子 との協 力作 用 も認 め られ て

い る1)。

一方
,本 剤 は投 与 量 に ほ ぼ比 例 した 高 い血 中濃 度 を示

し,そ の血 中 半 減期 は2～2.5時 間 で,24時 間 まで に70～

80%が 未 変化 体 の ま ま尿 中 に排 泄 され る1)。

また,本 剤 の安 全 性 につ いて も特 に 問 題 とな る所 見 は

認められていない11。

われわれは本剤の体液 内濃度 を測定す るとともに,外

科領域感染症に対する臨床効果 について検討 したので,

その成績 を報告する。

I. 体液内濃度

悪性 腫瘍 な どに よる閉塞性黄 疸の ためPTCDを 施 行

してい る症例,お よび総胆管結石症術 後T-tubeが 挿入

されてい る症例に,THR-221 1g30分 間点滴静注お よ

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

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

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

azabicyclo(4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate
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びone shot静 注 し,経 時 的 に 胆 汁 中 濃度 を測 定 した 。

濃 度 測定 はHPLC法 を用 い て行 った 。 な お,い ず れ の 症

例 も点 滴 静 注(d.i.v.)お よ びoneshot静 注(i.v.)のcross

over法 で 検討 した。

対 象 はPTCD施 行 例3例 お よ びT-tube施 行例2例 の

5例 と した(Table 1)。

症 例1は 結 腸 描 再 発 例 で,d.i.v.,i.v.投 与 時 の い ず れ

に お い て も高 度 の 肝 機 能 障害 が 認 め られ た状 態 で あ った 。

症 例2は 肝 門 部胆 管 癌 例 で,ト ラ ンス ア ミナ ーゼ,T-

Bil値 な ど は改 善 して い る もの の,1日 胆 汁 量 は200～

300mlと や や 低 値 を示 した 。 症 例3は 胃 癌 再 発 例 で,

d.i.v.投 与 時,ト ラ ンス ア ミナ ー ゼ,T-Bil値 な どは 中等

度 の 異 常 を認 め て お り,1日 胆 汁 量 も380mlで あ っ た

が,i.v.投 与 時 に は 肝機 能 が 改 善 傾 向 に あ り,胆 汁量 も

520m1で あ った 。 症例4は 膵 頭 部癌 例 で あ る が,dj.v,,

i.v.投 与 時 い ず れ に お い て も軽 度 の肝 機 能 障害 が認 め ら

れ る の み で あ った 。 症 例5は 総胆 管結 石術 後T-tube挿

入 例 で あ り,ト ラ ン スア ミナ ーゼ は高 値 を示 して い る が,

T-Bil値1。3mg/dl,1日 胆 汁 量 は450m1で あ った 。

30分 間点 滴 静 注 時 の 胆 汁 中 濃度 はTable2,Fig,2に

示 す ご と くで あ るが,症 例1は いず れ の時 間 にお い て も

検 出 限 界 以 下 で 。 症 例2は5～6時 間 後 に14.0μg/mlを

示 した に す ぎな か っ た。 症例3で は1～2,2～3時 間 後 に

59。1μg/mlと ピー ク を認 め,5～6時 間 後 に は30.1μg/

mlに 漸 減 した。 症 例4お よび5は そ れ ぞ れ1～2時 間 後

に ピー ク値134.5μg/ml,99.1μg/mlを 示 し,5～6時 間

後 にお い て も75.1μg/ml,57.8μg/mlと 高 値 を認 め た。

一 方
,oneshot静 注 時 の 胆 汁 中 濃 度 はTable2,Fig.

3に 示 す が,症 例1,2の ピー ク値 はそ れ ぞ れ1～2時 間

後8.5μg/ml,2～3時 間 後7.4μg/mlとd.i.v.投 与 時 と同

様 に 低 値 で あ っ た。 症 例3で は1～2時 間 後 ピー ク 値

154.1μg/mlと 良 好 な 移行 を示 した。 症 例4,5は ピ ー

ク 値 が そ れ ぞ れ129.9μg/ml,99.7μg/mlと な り,d,i.v.

投 与 時 と同 様 に 高値 で あ った 。

II. 臨 床 成 績

本 剤 を外 科 領域 感 染 症13例 に投 与 した 。

対 象 は男5例,女8例,年 齢 は33～73歳,平 均60.8歳

で あ った 。 疾患 別 内訳 は化 膿性 腹 膜 炎2例,術 後 腹 腔 内

感 染3例,胆 管 炎5例,腹 壁膿 瘍,術 後 創 感 染,敗 血 症

各1例 で あ る(Table3)。1日 投 与量 は192回 投 与 が12

例 で,1例 は292回 投 与 で あ っ た。 投 与 期 間 は5～14日

間,平 均8.3日,総 投 与 量 は10～56g,平 均18。6gと な

っ た。

臨 床 効 果 の判 定 は,著 者 らが従 来 か ら用 い て い る判 定

基 準 に 従 った 。 す な わ ち,著 効 は5日 以 内 に2/3以 上 の

炎症 症状が消失 した場合,有 効 は7日 以内に2/3以 上の

炎症症状が消失 した場合,や や有効は14日 以内に何 らか

の炎症症状の改善が認 められた場合,無 効 は14日後に炎

症症状の改善が全 く認 められないか,悪 化 した場合 とし

た(Table4)。 なお,疾 患 の重症度や合併症の有無も判

定 の際 に考慮 した。

疾患別臨床効果では化膿性腹膜炎2例 はともに有効,

術後腹腔内感染3例 は有効2例,無 効1例,胆 管炎5例

中著効2例,有 効,や や有効,無 効が各1例,腹 壁膿瘍

は有効,術 後創感 染は著効,敗 血症例 はやや有効であっ

た。 したが って,13例 中著効3例,有 効6例,や や有効

2例,無 効2例,有 効率69,2%と なった(Table5)。

先行化学療法 の有無別臨床効果をみ ると,先 行化学療

法無例は7例 中著効3例,有 効3例,や や有効1例,有

効率85,7%,先 行化学療法有例では6例 中有効3例,や

や有 効1例,無 効2例,有 効率50.0%で あ った(Table

6)。

菌検索可能であった症例は12例 で,1例 は菌陰性,単

独菌感染は4例,複 数菌感染は7例 にみ られた。分離菌

別臨床効果は単独菌感染4例 中著効2例,有 効,や や有

効各1例 で,複 数菌感染7例 中著効1例,有 効3例,や

や有効1例,無 効2例 であ った(Table7)。

一方
,12例 よ り分離 された13菌 種25株 について細菌学

的効 果 をみ る と,E.famlis 5株 中消失2株,菌 交代1

株,減 少2株,K.pneummiae 3株 中消失2株,減 少1株,

E.cloacu3株 中菌交代1株,減 少2株,B,fragili53株

中消失,菌 交代,存 続各1株 な ど,25株 中消失12株,菌

交代4株,減 少8株,存 続1株 とな り,菌 消失率は64.0

%で あ った(Table8)。

III. 副作用,臨 床検査値異常

本剤投与中に 自他覚的 な副作用は1例 も認められなか

った。

一方
,本 剤投与前 ・後 に臨床検査 を行 って,本 剤の検

査 値 に与 える影響 を検討 した(Table9)。 その結果,肝

機能異常 ならびに好酸球増多 お よびBUN上 昇 をそれぞ

れ1例 に認め た。

肝機 能異常 は胃癌術後腹腔 内感染例にみられ,本 剤1

回1g,1日2回7日 間投与 後,GOT値32→754,GPT

値68→1083,A1-P値9.0→36.5,γ-GTP値20→142な ど

の上昇 を認めた。手術 に伴い肝機能 は異常 を呈 したが,

術後回復傾向を認 めていたにもかかわらず,本 剤投与開

始後悪化 したため,本 剤 との関係 を疑 った。なお,本 剤

投与 中止後肝ひ護剤投与 などにより軽快 した。他の1例

は肝内胆管癌 を基礎疾患 とす る胆管炎例で,本 剤1回2

9,14日 間投 与 した後,BUN7→24,好 酸球0→750(絶
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Table 1 Background and laboratory findings

a) 1 g drip infusion for 30 minutes

b) 1 g single shot

Table 2 Bile levels of THR-221

a) 1 g drip infusion for 30 minutes

b) 1 g single shot

N.D. Not detected * 6•`7 h
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Fig. 2 Bile levels of THR-221

1 g drip infusion for 30 minutes

Time after treatment

Fig. 3 Bile levels of THR-221

1 g single shot

Time after treatment
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対数)と上 昇 を認め た。本剤 との関係 は否定で きないと

判断した。

その他,白 血球 数減少(症 例7)お よび肝機能異常(症

例5,7.10,11,12)は 原疾 患あ るいは抗価 剤投与が

原因と考え られ,本 剤 との関係はない ものと思 われる。

IV.考 察

Cefodizime(THR-221)はCTXな どと同様,oxime型 セ

ファロスポ リンに属す る新 しい注射用抗 生剤で ある。本

剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性 菌に対 してCTXと 同様

の広い抗菌 スペ ク トラムおよび強い抗菌力 を有 してい る

が, E. faecalis, P. aeruginosa には無効 で, Enterobacter,

Citrobacter,ブ ドウ糖非発酵 菌 に対す る抗 菌力 は若干弱

い。 しか し,in vitro抗菌力か ら予 測 され る以上 に良好

なin vivo治 療効果 および生体防御 因子 との協力作用 が

認められている1)。

一方,血 中半減期 は2～2.5時 間 とCefoperazone (CPZ)

と同等かやや長 く,未 変化体の まま尿 中へ70～80%排 泄

されるが,胆 汁 中濃 度 は血 中濃 度 よ り高値 を示 し,

Cefotetan(CTT)と 同様 に良好 な胆汁 中移行 を認 めてい

る1)。

今 回,わ れ わ れ はPTCD施 行 例 お よ びT-tube挿 入 例

5例 を対 象 と して,本 剤 の胆 汁 中 移 行 を検 討 した。 いず

れ の 症 例 に つ い て も30分 間 点 滴 静 注 お よ びone shot静

注 のcross over法 を用 い た。

症 例1,2の 胆 汁 中 移 行 は,d,i,v,,i.v.投 与 時 の い ず

れ に お い て も不 良 で あ っ た。 肝 機 能 をみ る と,症 例1で

はT-Bil値4.5～9.0mg/dlと 高 度 の 障 害 が 認 め られ,

PTCDに よる 減 黄 効 果 が 不 十分 な時 期 で あ っ た と思 わ れ

る。 症 例2は 軽 度 の障 害 が 認 め られ る に す ぎ な いが,1

日胆 汁 量 が200～300mlと 何 ら か の胆 汁排 泄 障 害 が 示唆

され る。 症 例3に つ い て はd.i.v,投 与時T-Bil値4.1mg/

dl,胆 汁 量380mlで あ り,胆 汁 中 ピー ク値 は59.1μg/ml

を示 した の に対 し,i.v.投 与時 に はT-Bil値1.2mg/dl,

胆 汁 量520mlと 改 善 傾 向 に あ り,胆 汁 中 ピー ク値 は

154.1μglmlとd.i.v.投 与 時 の約2.5倍 高値 を示 した。 一

方,症 例4,5はd, i. v., i. v.投 与 時 と もに 良好 な胆 汁 中

移 行 を示 し,ピ ー ク値99～135μg/mlを 認 め た後,5～6

時 間 後 で も高濃 度 を維 持 して い た。

以 上 の こ とか ら,今 回 の 検討 で は症 例 間 の バ ラ ツ キが

Table 4 Criteria for evaluating effectiveness of agent on infectious diseases

Table 5 Clinical effect of THR-221 treatment

Table 6 Clinical effect of THR-221 treatment classified by previous chemotherapy
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Table 7 Clinical effect of THR-221 treatment classified by isolated organisms

Table 8 Bacteriological response on isolated organisms with THR-221
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大 きか ったが,肝 機能障害時 は本剤の胆汁中移行 は不良

で あ り,ま た,d, i. v., i. v.と い う投 与経 路に よる差がほ

とん ど認 め られな か った。 しか し,i.v.投 与 時の 方が

d.i,v.より良好 な成績 を得た2)との報告 もあ ることか ら,

症例3の よ うに,肝 機能の改 善 を認め るとと もに,Lv.

投 与時がd.i,v,の 約2.5倍 良好 な移行 を示 して お り,投

与経路の差が何 らかの影響 を及ぼ していることは否定で

きない。 したが って,今 後 さらに症例 を重ねて検討する

ことが必要である と考えられ る。

つ ぎに,本 剤 を投与 した13例 中,胆 管炎全例 をは じめ

とす る11例 が基礎疾患 と して悪性膿瘍 を有 していたが,

そのうち9例,81.8%に 何 らかの効果が認め られた。無

効 と判定 されたのは腹腔内感染および胆管炎の各1例 で

あった。

症例3は72歳 女性で,直 腸癌術後 に発生 した腹腔内感

染例 で,本 剤1回1g,1日2回10日 間投与 したが臨床

症 状 の改 善 が認 め られ ず,検 出 され た E. cloacae, M.

morganii,  B. fragilis が E. aerogenes, C. freundii に菌交

代 したため無効 と判定 した。なお,先 行化学療法 と して

CZX,CFSが 投与 されていた。

症例9は73歳 女性,基 礎疾患 と して肝内胆管癌 を有 し

て いる胆管 炎例 で,1日4g,14日 間投 与 したが臨床 症

状 の改善 が認 め られず,検 出 され た E. coli, E. cloacae

は消失 した もののB.fragilisが 存続 し,無 効 と判定 され

た。 また,本 剤投 与前 にはLMOXが 投 与 されていた。

すなわち,上 記2症 例は高齢,担 疵患者であ り,第 三世

代 セフェム剤の先行化学療 法が行われ,ま た,複 数菌が

検 出 されていることな ど,き わめて重第な症例 といえる

こ とから,抗 生剤治療単独 では効果が及ぱなかった もの

と考える。

今 回,こ の ような重症例 を含む13例 に本剤 を投与 した

ところ,著 効3例,有 効6例,有 効率69.2%と い う結果

が得 られた。重症例 などに対 して,投 与量の増量をは じ

め とす る今後の検討 が必要 と考 える。

副作用は1例 も肥め られず,本 剤 による と思われる臨

床検査値異常 は2例 に認めたが,い ずれ も投与中止によ

り軽快 してお り,安 全性についても特に問題はない と思

われる。

以上 のこ とから本剤の抗 菌力お よび体内動態を勘案す

る と,胆 道感染症 をは じめ とす る外科領域感染症に対 し

て有用 な薬剤の一つ と考える。
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Cefodizime (THR-221) is a new injectable oxime-type cephem and has the same activity as cefotaxime against Gram-

negative and -positive organisms. Its pharmacokinetic profile is similar to that of cefotetan.

1. Serial bile samples were collected after a 1 g i.v. 30 min infusion or i.v. bolus injection of THR-221 to patients

undergoing PTCD and T-tube drainage.

Distribution of THR- 221 to bile was poor after drip infusion or bolus injection in 2 patients with hepatic disorders.

But peak concentrations in serum were achieved at 1-2 h after administration with 99.1-154.1 ƒÊg/ml in patients with

slight hepatic dysfunction.

2. THR-221 was given to 13 patients with surgical infections, and clinical efficacy was excellent in 3, good in 6, fair

in 2 and poor in 2. The overall efficacy rate was 69.2%.

3. No adverse reactions occurred. Abnormal laboratory findings included elevated levels of GOT, GPT, Al-P and ƒÁ-

GTP in 1 patient, and an increase in BUN and eosinophilia in another. But these episodes improved after discontinuation

of the drug.


