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Cefodizime(THR-221)の 外科領域 感 染症 にお ける臨床 的検 討
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新 しいセフェム系抗生物質Cefodizime(THR-221)の 外科領域 感染症35例 に対する臨床的検討を行 っ

た。 感染症の内訳 は浅在性化膿性疾患14例(術 後創感染12例,非 術後感 染2例),腹 腔 内感染症19例

(術後腹腔内感染9例,直 腸切断術後会陰部創感染3例,急 性腹膜 炎7例),胆 嚢 炎1例,肝 膿瘍1例

で,本 剤 を1回1～2g,1日2回 点滴静注投与 した。

臨床効果 は著効4例,有 効24例,や や有効3例,無 効4例 で,有 効率80.0%で あ った。

分離菌 別の臨 床効果 は グラム陽性菌 に対 しては有効 率71.4%,グ ラム陰性 菌75.0%,嫌 気性菌

100%,ま た混合感 染 に対 して は73,3%で あ り,細 菌 が分離 同定 され た全症 例29例 での 有効率 は

75.9%で あ った。

細 菌学的効果 はS.aureus 7株 中3株,E.faecalis 7株 中5株,E.coli 7株 中6株,B.fragilis 7株 中

6株 などの菌消失がみ られた。

自他覚的副作 用は認め られず,1例 に臨床検査値 の異常が認め られた。

Cefodizime(THR-221)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
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り,そ の 化 学構 造式 は,Fig.1に 示 す とお り,セ フ ァロ

スポ リ ン骨 格 の7位 にsyn-methoxyimino-aminothiazolyl

基を有 し3位 に(5-carboxymethyl-4-methy 1-2-thiazolyl)

thiomethyl基 を 有 して い る。3位 にthiazolylthiomethyl

基を配 した ため,代 謝 を受 けず 長 い 半 減 期(2～2.5時 問)

を有 し,disulfiram様 作 用,血 液 凝 固 系 へ の 影 響 が み ら

れない物 質 で あ る。

THR-221は 好 気 性 お よ び嫌 気性 の グ ラ ム陽 性 菌 な らび

にグラム陰 性 菌 に対 し広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,各 種

β-ラク タマ ーゼ に対 して きわ め て 安 定 で あ り,肺,肝,

腎な どへ の移 行性 に優 れ,高 い 尿 中,胆 汁 中濃 度 が 認 め

られ て い る。 ま たin vivoの 感 染 動 物 実 験 の 結 果,MIC

か ら期待 され た以 上 の優 れ た抗 感 染 力 を示 し,白 血 球 や

マ クロフ ァー ジ に よる 殺 菌 増強 効 果 が 認 め られ た 点 は注

目すべ き特徴 と考 え られ る1)。

今 回,わ れ わ れ は外 科 領域 感 染 症35例 に本 剤 を使 用 し,

その臨 床効 果,副 作 用 な どに つ い て検 討 を行 った の で 報

告す る。

I.対 象および方法

対象は昭和61年4月 か ら12月 までにわれわれ10施 設の

病院に入院 し,治 療 を受 けた外科領域感染症35例 であ り,

年齢分布は18歳 か ら82歳,平 均54.1歳 で,性 別で は男性

21例,女 性14例 であ った(Table 1)。

感染症の内訳 は浅在性 化膿性疾患14例,肝 ・胆道感染

症2例,腹 腔内感染症19例(会 陰部創感染3例 を含 む)で,

本剤を原則 として1回1g(重 症の場合 は1回2g),1日

2回点滴静注 した。投与 日数は最短4日 か ら最長14日 に

及び,平 均投与 日数は8.8日 であ り,総 投与量は最少79

から最多569で,平 均総投与量 は22.39で あった。

臨床効果判定は各主治医の判定基準 によ り行 ったが,

原則 として下記基準 に従 った。

著効:自 他覚 的症状 の改善が投与後速やかにみ られた

場合

有効:自 他覚的症状が漸次改善 した場合

無効:症 状が不変 もしくは増悪 した場合

有効と無効の中間の ものをやや有効 とした。

II.臨 床 成 績

対象症例を疾患別にみると浅在性 化膿性疾患は14例 で

あり,そ の内訳 は術 後創 感染12例(症 例3～14),非 術 後

感染2例(症 例1～2)で あった。

臨床効果判定では,著 効2例,有 効8例,や や有効1

例,無 効3例 で,有 効率(有効以上)は71,4%で あ った。

腹腔内感染症は19例 で,急 性腹膜炎7例(症 例15～21),

腹腔内膿瘍9例(症 例22～30),直 腸癌マ イルス手術後会

陰 部 創感 染3例(症 例31～33)で あ り,著 効2例,有 効14

例,や や 有効2例,無 効1例 で,有 効 串84,2%で あ った。

肝 ・胆 道 感 染 症 は 胆 嚢 炎1例,肝 膿 瘍1例 の 計2例

(症 例34,35)で あ り,い ず れ も 有 効 を 示 し,有 効 率

100%で あ っ た。

以 上 よ り臨 床 効 果 を ま とめ る と,35例 中著 効4例,有

効24例,や や 有 効3例,無 効4例 と な り,有 効 率 は

80.0%(28/35)と 高 率 を示 した(Table2)。

次 に 分 離 菌 別 臨 床 効 果(Table3)で は,S.aureus,E.

faccalisの グ ラ ム 陽 性 菌の 単 独 感 染 症 例 は7例 で あ り,

有 効5例,無 効1例 で,有 効 率71.4%で あ った。

E.coliを は じめ とす る グ ラ ム陰 性 菌 の 単 独 感染 症 例 は

4例 で あ り,有 効3例,無 効1例 で,有 効 率75。0%で あ

った。

B,fragilisを は じめ とす る嫌 気 性 菌 の 単 独 感 染 症 例 は

3例 で あ り,3例 と も有 効 で,有 効 率100%で あ った 。

混合 感 染 は2菌 種 に よ る もの が12例,3菌 種 に よ る も

の が3例 で あ り,合 計15例 で,著 効2例,有 効9例,や

や 有効3例,無 効1例 で,有 効 率73.3%で あ っ た。 特 に

E,coli+B.fragilisな ど グ ラ ム 陰 性 菌 と嫌 気 性 菌 の 混 合

感 染 に対 して は すべ て有 効 以 上 で あ った 。

以上 よ り,分 離 菌 を証 明 した 全症 例29例 中 著効2例,

有効20例,や や 有 効3例,無 効4例 で,有 効 率 は75.9%

で あ っ た。

次 に 分 離 菌 別 の細 菌 学 的 効 果(Table 4)で は,グ ラム

陽性 菌 に対 して は消 失 率(消 失+菌 交 代)65.0%(13株/20

株)で,S.aureus 57.1%(4株/7株),α-Streptococcus

100%(2株/2株),E.faecalis 71.4%(5株/7株)な ど

で あ っ た。

グ ラ ム陰 性 菌 に対 して は消 失 率75.0%(12株/16株)で,

E.coli 85.7%(6株/7株)な どで あ った。

嫌 気 性 菌 で は 消 失 率90.9%(10株/11株)で あ り,B.

fragilis 100%(7株/7株)な どで あ った 。

以 上 よ り,全47株 中33株 が消 失,5株 が 減 少,7株 が

不 変,2株 が菌 交 代 と して 証 明 され,消 失 率 は74.5%で

あ った 。

本 剤投 与 に よ り自他 覚 的 副作 用 を認 め た 症例 は1例 も

なか っ た。 本 剤 投 与 前 後 の 臨 床 検 査 値 をTable 5に 示 し

た 。 赤血 球 数,血 小 板 数,尿 素 窒 素,血 清 ク レアチ ニ ン

Fig. 1 Chemical structure of THR -221
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Table 2 Clincal results of THR-221 treatment

Table 3 Clinical effects according to organisms isolated
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については投与前後 に本剤に起 因す ると思われる著明 な

変動 は認 めなか ったが,症 例15でS-GOT,S-GPTの 上

昇が み られた。 この症例は他にA1-P,γ-GTP,LDH,

総 ビリル ビン値 の上昇 もみ られた。併用薬 としては,岡

切除術時の麻酔薬Halothaneと 術後よ り用 いたメチ ル酸

ガベキサー ト(エフオーワイ(R))のみであ り,こ の肝機能

障害 は主治医 に よりTHR-221の 関連が多分 あ りと判定

された。 しか し,こ れ らの検査値 は本剤投 与終 了後速や

かに漸減 し,投 与後2週 目までには正常に復 した。

また,以 下の4症 例では経過 中に異常値 を示 したが,

いずれ もTHR-221と の関 連性 がない と判 断 したので,

その理由 を示す。

まず症例9の 肝機能異常につ いては,本 症例 は胃全摘

術後17日 目の患者 の創感染であ り,本 剤投 与前 よ りすで

に肝機能検査値 の軽度上昇 を認 めていた。

また,症 例16は 特発性結腸穿孔性腹膜炎で,エ ン ドト

キシ ンシ ョックに陥 った症例で,こ の影響 もあ り赤血球,

S-GOT,S-GPT等 が変動 した もの と考 えられ,主 治医

のコメン トに よって も本剤 との関連性 はない とされてい

た。 また本症例 の白血球上昇については新たに皮下膿瘍

を形成 したため と考 えられた。

症例18は 末期結腸病で イレウスを併発 した患者で,赤

血球の減少は原疾患 によると考えられた。

症例22は 進行膵臓癌 症例で あ り,S-GOT,S-GPTの

上昇は原疾患 の影響 と考 えられた。

以上の理 由で,本 剤 との関連性 を有する臨床検査値異

常は1例(症 例15)に 認め られたのみであった。

皿.考 察

新 しいセフ ェム系抗生物 質であ るTHR-221は 輻広い

抗菌スペ ク トルを有 し,白 血球やマ クロファージの殺菌

増強効果 が認め られ,in vitroの抗 菌力か ら期待される

以上 にin vivo抗 菌力 が優 れてい るとされ,臨 床での有

用性 が期待 されている。

Table 4 Bacteriological effects of THR-221 treatment
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われわれの臨床症例で は,臨 床効果が35例 中有効以上

が28例で,有 効率80.0%と 高い値 を示 した。特 に急性腹

膜炎は7例 とも有効以上であ り,腹 腔内感 染症全体で も

84.2%と 高い有効率 を示 した。 これ らの感 染症 はグラム

陰性菌,嫌 気性菌 およびその混合感染に よる ものが多 く,

本剤がE.coliやB.fragilisに 対 して高 い消失率が得 られ

たことに十分裏付 け られる もの と考え られる。

また臨床効果が無効 な例 は4例 であ ったが,そ の うち

症例7,症 例9はS.aureus単 独感染 に よる。 また,症

例31はStaphylococus sp,を 含 む混合感染による感染症で

あ った。 これ らの症例が,細 菌学的 にみ てS,aureusは

2株 とも不変であ り,Saaphylococcus sp,は 減少 したが残

存 して いた ことよ り,本 剤のS.aureusに 対 する抗 薗力

はやや劣る もの と考 えられる。

また分離 菌株 のMICと 臨床お よび細 菌学的 効果 との

相関 をE.faecalis,B.fragilisに ついてみた場合,画 菌種

とも感受性 が低 いに もかかわ らず,E.faecalisで は7株

中5株 が消 失 してお り,そ の症例 はすべて臨床効果 も有

Table 5 Laboratory findings

B Before A. After
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効で あった。 また,B.fragilisに おいて は7株 すべ て消

失 し,そ の臨床効果 も著効2例,有 効5例 とすべて有効

以上で あ った。 これ らの こ とか ら,本 剤がin vivo効 果

に優 れる という実験結 果 を裏付けた ものと推測 され得 る。

また本剤 を1回29投 与 した症例 は11例 あ り,そ の臨

床効果をみ ると著効2例,有 効8例,や や有効1例 と判

定 されてお り,本 剤が重症感染症に対 しても高い有効性

を示 したことが注 目された。

副作 用は全例に 自他覚 的症状 を認めなかった。 また1

例 に肝 機 能 の臨床 検 査値 異常 が み られ たが発 現率 は

2,9%と 低率 であ り,本 剤は安全性の高い薬剤であると

考 えられ る。

以上 より,本 剤 は外科領域感 染症に対 しきわめて有用

な薬剤 と考えられる。
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We employed cefodizime(THR-221), a new semisynthetic cephem, in the treatment of various infections encountered in

the surgical field, and investigated the clinical efficacy of the drug. THR-221 was administered to a total of 35 patients at

1 or 2 g twice a day for 4•`14 days by i.v. drip infusion. The cases included 14 skin and soft tissue infections, 19 in-

traperitoneal infections(including perineal dead space infection after Miles' operation), and 2 biliary tract infections.

Clinical result were excellent in 4, good in 24, fair in 3 and poor in 4, the efficacy rate being 80.0%. Clinical efficacy

was 71.4% for Gram- positive and 75.0% for Gram- negative organisms, 100% for anaerobic organisms, 73.3% for

mixed infections and 75.9% where pathogens were isolated and identified.

Bacteriologically, the following organisms were eradicated ; 3/7 strains of S. aureus, 5/7 strains of E. faecalis, 6/7

strains of E. coli and 6/7 strains of B. fragilis.

Abnormal laboratory findings were observed in only one case, but no objective and subjective side-effects were recog-

nized.

Based on our results, we consider THR-221 a useful drug in the surgical field.


