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外 科領域 におけ るCefodizime(THR-221)の 基礎 的 ・臨床的検 討

横山 隆 ・児玉 節 ・竹末芳生 ・藤本三喜夫

桧山英三 ・村上義昭 ・瀬分 均

広島大学医学部外科学第一教室

新 しいcephem系 抗 生剤であ るCefodizime(THR-221)に ついて,外 科領域における基礎的,臨 床的

検肘 を行 った。

入院患者病巣分離のS,aureusに 対す る抗 菌力 は,メ チ シリン感受性株に対 しては12.5μg/ml以 下

の株が77%と 比較的良好であったが,MRSAに 対 しては充分 な臨床効果は期待 出来ない と考えられた。

E.coli,K.pneumoniaeに 対 して はいずれ もMICのpeakは0.1μg/ml以 下 と良好 な抗菌力 を示 し,En-

terobacterに対 して も72%が12.5μg/ml以 下のMICを 示 し,優 れた抗 菌力であ った。P.aeruginosaに

対 してはMICのpeak値 は100μg/ml以 上であ り,抗 菌力 は弱い と考えられた。

膵頭部腫瘍症例に胆管 ドレナージを行い,本 剤1gを30分 間で点滴静注後,血 清中,胆 汁中濃度 を

測定 した。前者は1時 間 目に平均82μg/ml,4時 間 目に8.7μgq/mlの 値 を示 した。後者においてpeak

値 は1時 間 目に認め られ黄疸 の改善 と共に胆汁 中濃度は上昇 し,本 剤は胆汁中移行の良好な薬剤 と考

えられた。

外科的腹腔内感染症9例 に対 し本剤 を投与 した。その結果,有 効7例,や や有効1例,無 効1例,

有効率77.8%で あ り,優 れた成績であ った。 本剤投与に よると思 われ る副作用 は認め られなかった。

以上か ら,本 剤 は外科的感染症,殊 に腹腔 内感染症の治療 にとって有用かつ安全 な抗生物 質である

と思 われた。

Cefodizime(THR-221)は ヘ キス ト社及 びルセ ル社で合

成,開 発 された新 しい注射用セ フェム系抗生剤である。

本剤はグラム陽性球菌及びグラム陰性桿菌 に幅広い抗菌

力 を有 し,か つ各種の β-lactamaseに 安定で,強 力な殺

菌作用 を有す る抗生剤である。 また本剤の特徴 として,

各種 の実験 的感染 モデルにおいて,そ のMICか ら予想

される以上の治療効 果 を示 し,こ れ はTHR-221で 処理

された菌が生体防御機能によ り容易に処理 され るもの と

考 え られている11。この本剤の特徴 は生体 防御機能 の低

下 した宿主 にお ける感染の多い21外科的感染症に対 して

有力な治療手段 となる事が考 えられる。

今回,我 々は本剤の提 供を受 け,外 科領域 における若

干の基礎的,臨 床的検討 を行 ったので報告す る。

I.成 績

1.THR-221の 抗菌力

広島大学第一外科病棟において患者病巣か ら分離 した

S.aureus,E.coli,K.pneumoniae,Enterobacter,P.aeru-

ginosaに つ いて,THR-221の 最小 発育 阻止 濃 度(以 下

MICと 略す)を 日本化学療法学会,MIC小 委員会の定め

た方法3)に準拠 し,寒 天平板希釈法 に より測定 した。 な

お接 種菌量 は106cells/ml,培 地 は感 受性デ ィス ク用培

地(栄 研)を使 用 した。

S.aurens 163株 につ い て はDMPPCのMICが12.5μg/

ml以 上 の群 と12.5μg/ml未 満 の 二 つ の 群 に 分 け検 討 し

た。 そ の 結 果 はFig.1の 如 く で,DMPPCのMICが

12.5μg/ml以 上 の 群 で はTHR-221のMICは6.25～100

μg/ml以 上 に分 布 し,し か も50μg/ml以 上 のMICを 示

す 株 が74%に 認 め られ た。 一 方DMPPCのMICが12.5

μg/ml未 満 の62株 で み る と,THR-221のMICは 比 較的

良 好 に分 布 し,12.5μg/ml以 下 の 株 が77%に 認 め られ

た。 即 ち,い わ ゆ るmethicillin-resistant Staphylococcus

aureus(以 下MRSA)に 対 して はTHR-221は 臨床 効 果 は期

待 し難 い と考 え られ た 。 逆 に 言 え ば,THR-221がS.au-

reusに 対 して 抗 菌 力 が 弱 い の は 殊 にMRSAに 対 して で

あ る と もい え る。

E.coli 51株 に対 す るTHR-221のMIC分 布 はFig.2の

如 くで あ り,MICのpeakは0.1μg/ml以 下 に あ り,

0.39μg/ml以 下 に98%が 分 布 して お り,極 め て 良好 な

抗 菌 力 を 有 して い る と考 え られ る。 他 剤 と比 較 して も

LMOX,CPZ等 の い わ ゆ る第 三 世 代cephemと ほ ぼ 同等

の抗 菌 力 を有 す る と考 え られ た。

K.pneumoniae 52株 に 対 す るTHR-221のMIC分 布 は

Fig.2の 如 くで あ り,E.coli同 様 に0.1μg/ml以 下 に

peakを 有 し,88%が0.39μg/ml以 下 と極 め て 良 好 な抗

菌 力 を示 した 。 他 剤 と比 較 して も第 三 世 代cephem剤 と
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同等 と考 え られ た 。

Enterobacter50株 に 対 す るTHR-221のMIC分 布 はFig,

2の 如 く,0.1～100μg/ml以 上 と幅 広 い 分 布 を示 す も

のの72%が12.5μg/ml以 下 と充 分 な 抗 菌 力 を 有 して い

る と考 え ら れ る。 他 剤 と比 較 す る とCEZ,CMZよ りは

るか に優 れ て お り,第 三 世 代cephem剤 と ほぼ 同等 の抗

菌力 と考 え られ た 。

Paeruginosa 90株 に 対 す るTHR-221のMIC分 布 は

Fig.3の 如 く,12.5～100μg/ml以 上 と高 いMICを 示 し,

そのpeakは100μg/ml以 上 と,臨 床 的 に は 大 き な効 果

は期待 出来 ない もの と考 え ら れ た。

2.THR-221の 血 清 及 び胆 汁 中濃 度

THR-221 1gを30分 間 で 点 滴 静 注 し,測 定 した。 測

定方 法 は薄 層 カ ップ法,検 定 菌 はE,coli NIHJ JC-2を 用

い,培 地 はNutrient agar(Difco),標 準 溶 液 と して 血 清

中濃度 は ヒ ト血 漿 を用 い,胆 汁 中濃 度 は0.1M燐 酸緩 衝

液(pH7.0)を 用 い た 。対 象 は68歳 男 性,膵 頭 部 腫瘍 に て

経皮肝 胆管 ドレナ ー ジ を施 行 した症 例 で,各 々測定 時 の

肝機 能 はFig.4の 通 りで あ った 。

血 清 中 濃 度 は 点 滴 閉 始 後1時 間 目 に76,88μg/ml,4

時 間 目に は8.8,8.6μg/mlで あ った 。

胆 汁 中 濃 度 は 血 清 総 ビ リ ル ビ ン値 が19.8mg/dlを 呈

した 時,peak値 は1時 間後 で20μg/ml,4時 間後 で8.5

μg/mlで あ っ た。 血 清 総 ビ リ ル ピ ン値 が11.1mg/diの

時 に は,1時 間 値24.8μg/ml,4時 間 後9.0μg/mlと

徐 々に 胆 汁 中濃 度 は上 昇 の 傾 向 を認 め た。 血 滴 総 ビ リル

ビ ン値 が2,4mg/dlの 時 に は,1時 間 値208μg/ml,4時

間 値97μg/mlと 高 い 胆 汁 中 濃 度 を示 し,本 剤 は 胆 汁 流

出 障 害 を伴 わ な い場 合 に は極 め て胆 汁 中移 行 の 良好 な薬

剤 と考 え られ た。

3.臨 床 的検 討

臨 床 効 果 の 検討 は 当科 にて 入 院 治療 を受 け た 外科 的 感

染 症 患 者9名 を対 象 と した 。

症 例 はTable 1の 如 くで,投 与 方 法 は5%glucoseに

溶 解 し,30～60分 間 で点 滴 静 注 した。1回 投 与 量 は1～2

g,1日2回 投 与,投 与 期 間 は5～10日 間,最 高投 与 量32

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus (DMPPC-MIC> 12.5Pg/m1)(101 strains)

S. aureus (DMPPC-MIC< 12.5ƒÊg/ml)(62 strains)
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (51 strains)

K. pneumoniae (52 strains)

Enterobacter (50 strains)
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g,最 小 投 与 量 は10gで あ っ た。

臨床効果の判定 は当教室の基準に従 い,次 の如 く定め

た。

著 効(卅):投 与 後48時 間以 内に著 しい症状 の改

善をみた もの。

有 効(+):投 与 後次第 に症状の改善 をみた もの。

やや有効(+):投 与 後次第に症状の改善 をみ るもの

の他 の因子 が大 き く関与 し,薬 剤の

効果 は少 なか った と思われる もの。

無 効(-):症 状 の不変 もしくは増悪 した もの。

なお副作用 については投 与中の自他覚的所見及び投 与

前後の臨床検査値の変動か ら検討 した。

投与症例 は全例腹腔内感染であ り,虫 垂の穿孔による

腹膜炎3例,胆 汁性腹 膜炎1例,外 傷性小腸穿孔1例,

膵炎による後腹腔膿瘍1例,術 後腹腔内膿瘍3例 であっ

た。

投与前の検 出菌 は極めて多彩であ り,K.pneumoniae 3,

E. coli 2, Streptococcus sp. 2, Bacteroides sp. 2, Entero-

bacter sp. 2, coagulase negative Staphylococcus 1, E.

faecalis 1, S. aureus 1, Citrobacter 1, K. oxytoca 1,

Peptostreptococcus 1で あ った 。

これ らの 症例 にTHR-221を 投 与 した結 果,有 効7例,

やや有 効1例,無 効1例 で,有 効 率 は77.8%で あ った 。

細菌 学 的効 果 をみ る と菌消 失4例,減 少 また は部 分 消

失3例,不 変1例,菌 交 代1例 で,投 与 後 に な お存 続 ま

た は出現 した 菌 はK.pneumoniae 1,E.faecalis 2,Citro-

bacter 1,Staphylococcus sp.1,S.aureus 1と,K.

pneumomiaeを 除 きTHR-221の 抗 菌 加{弱 い と考 え られ

る菌種 で あ った 。

無効 例 につ い て み る と症 例4は 胃悪 性 リ ンパ 腫 で,術

後化学療法中に生 じた腹腔内膿瘍であ り,宿 主抵抗性 に

問題 を有 して いた事,起 炎菌がS,aureusで,感 受性 か

らみてMRSAが 疑 われた事が原因 と思 われた。

臨床検査値 の変動 につい てはFig.5に 示 した。RBC,

Hb,Htに ついてみ ると,RBCが1例 投 与後低下 した症

Fig. 4 Serum and biliary concentration of THR-221

Pancreas head cancer, 68y, M (PTCD)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa (90 strains)
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Fig. 5 Laboratory findings before (B) and after (A)  administration of THR-221
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例 を認めたが,こ れは症例3で,本 剤投与前は脱水症状

著明で血液濃縮が起 こっていたため,投 与後低下 した も

の と考 えられた。血小板 はいずれ も正常範囲内の変動で

あった。GPT値 は2例 投 与後上昇 を認 めたが,こ れ は

症例2,症 例7で,い ずれ も腹膜 炎手術及び全身麻酔が

行 われてお り,本 剤との因果関係 は不明であ った。 また

症例2で γ-GTP,症 例4でA1-Pの 上昇 を認めたが,

いずれ も本剤 との因果関係は不明であ った。その他の検

査値 には特に異常 を認め なかった。

また,投 与中における自他覚 的所 見においてはいずれ

も異常 を認めなかった。

II.考 察

最近の外科領域感染症の治療成績は徐々に向上 して き

てい るが問題点 も多い。問題点 と して,グ ラム陰性 桿菌

の増 加5}及 びimmunocompromised hostに おける感染発

症鏑,第 三世代 出現後の グラム陽性球菌検 出率の増加が

挙 げ られ る。 新 し く開発 されたTHR-221の 特 徴 はP,

aeruginosaを 除 くグラム陰性 桿菌には第三世代 と同等の

抗菌 力 を有 して いる事,及 びTHR-221処 理菌に対 して

好 中球,マ クロフ ァージ殺菌作 用 を増 強するためb,い

わゆるimmunocompromised hostの 感染に対 して臨床的

効果 を認める可能性 を有 してい る事にある。

一方
,MRSAに 対 しては抗菌力が弱 く,こ の点で は注

意 を要する と考 えられる。

本剤の吸収排泄に関する特徴は腹腔内への移行及 び胆

汁中移行 の良好 な点である1)。

外科領域 においては腹腔内感染が最 も多 く,ま た胆道

系感染は しば しば重篤化す る傾向があ る。我 々の臨床例

において もTHR-221は 腹腔 内感染症 に対 しては高い有

効 率を示 し,ま た検出菌の消失率 も良好であった。胆汁

中排泄 についてみると胆道閉塞解除直後では胆汁中濃度

は決 して高 くはないが,こ れは胆汁中移行のいかに良好

な薬剤で も同様であ る。 しか し,そ の濃度からみると充

分 な抗菌力が期待 され,ま た胆汁流出状態の改善 と共に

極めて良好 な胆汁中移行 を認め た。以上の点 を考慮する

とTHR-221は 外 科領域の感染症,殊 に腹腔内感染症 の

治療に対 して有力 な治擦 手段 となると考 えられる。 しか

し抗 菌 力 か らみて S. aureus, E. faecalis, P. aeruginosa

に対 しては本剤の抗 菌力 は弱いので,投 与中の菌の推移

には充分 な注意 を払 う必要があ る。

なお本剤投与に より,自 他覚的所 見,臨 床検査値に本

剤 によると思われる異常 は特に認めず,安 全性 において

も一応満足すべ きものと考え られた。
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CEFODIZIME(THR-221) IN THE SURGICAL FIELD

TAKASHI YOKOYAMA, TAKASHI KODAMA, YOSHIO TAKI,:suE, MIKIO FUJIMOTO,

EISO HIYAMA, YOSHIAKI MURAKAMI and HITOSHI SEWAKE

First Department of Surgery, School of Medicine, Hiroshima University, Hiroshima

Our basic and clinical studies on cefodizime(THR-221) in the surgical field gave the following results,

1 Antibacterial activity: THR-221 showed excellent antibacterial activity against E. coli and K. pneumoniae and also

rather good activity against Enterobacter spp. and methicillin-susceptible Staphylococcus aureus. Against methicillin-resis-

tant Staphylococcus aureus and P. aeruginosa, THR-221 seemed to be weak,

2. Blood and bile levels : THR-221 levels in blood and bile were determined in a patient who underwent PTCD. The

mean serum level was 82 ƒÊg/ml and 8.7 ƒÊg/ml at 1 and 4 h after drip infusion of 1 g. The bile level peaked 1 h after

administration and increased according to improvement of the icterus.

3. Clinical results: nine patients with surgical intraabdominal infections were treated with THR-221. The clinical re-

sults were good in 7, fair in 1 and poor in 1, the efficacy rate being 77.8%. No side-effects attributable to THR-221 were

noted.

In view of the above results, we believe THR-221 to be a useful and safe antibiotic for the treatment of surgical infec-

tions-especially intraabdominal infections.


