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THR-221の 外 科領域 感染 症 に対 す る臨床 的検 討

山本 博 ・丸田彰二 ・木附久雄 ・志村秀彦

福岡大学医学部第一外科学教室

西独ヘ キス ト社 と仏 ルセル社で新 しく開発 されたセフェム系抗生物質THR-221を 外 科領域 感染症

7例 に使用 した。術後創感染3例,術 後腹腔内感 染2例 で,他 の2例 は副作用のため1回 のみの投与

で中止 した。

細 菌学 的には上の5例 から4例 に起 炎菌 を検出 した。S. aureus, E. faecalis, P. aeruginosa, B. fm.

gills 各1株 であった。本剤の使用に よって除菌 されたの は B. fragilis 1 株 で, S. aureus, E. faecalis,

P. aen4ginosa 各1株 では菌数の減少を認めた。

臨床的 には創感 染では3例 中2例 に有効,腹 腔 内感染は2例 とも有効で,合 計す ると5例 中4例 に

有効で有効率は80%で あ った。

副作用 をみた2例 は何れ も第1回 目の1gワ ンショ ノト静脈注射後で,強 い脱力感,食 思不振 を訴

えた もの1例,紅 斑,掻 痒 をきた したもの1例 で あった。

THR-221は 西独ヘ キス ト社 と仏 ルセル社で合成 された

新 しいセ フェム系抗生物質で グラム陽性菌に もグラム陰

性 菌に も,ま た嫌気性菌 に対 して も幅広い抗 菌スペ ク ト

ル をもち,細 菌に対 しては殺菌的に作用するこ とが知 ら

れている。本剤 を静脈 内に投与 した時の血中濃度 は高 く,

臓 器移行性 もよい ことが知 られている。 また各種細菌の

産生す る β-1acta組aseに対 し安定 であ ること も報告 さ

れている1)。

本薬剤 はFig.1の よ うな化学構造 をもち,セ フ ァロ

スポ リン骨格の7位 に syn-methoxyimino-thiazolyl 基 を

有す ると共 に3位 に mercaptothiazolyl 基 を もっ て い る。

我々は今回本剤の供与を受 け外科的感染症7例 に投与 し,

その臨床効果,細 菌学的効果 および副作用 などにつ いて

検討する機 会を得たので報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

Chemical name:
disodium(-)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2 -amino-4-thiazoly1)-

2-methoxyiminoacetamido]-3-[[[5-(carboxylatomethyl)
-4-methyl-2-thiazolynthio]methyd-8-oxo-5-thia-1-

azabicyclo [4.2.0] oct-2-ene-2-carboxylate

Chemical formula and molecular weight:

C2o Hi8 N6 Na207S4 (628. 64)

1,対 象患者および投与方法

対象患者 は昭和61年6月 から62年3月 の間に福岡大学

第一外科 に入院 した患 者7例 で,41歳 から71歳 の成人,

男性4例,女 性3例 であった。原疾患 は胆石症2例,膵

癌1例,直 腸癌3例,穿 孔性腹膜炎1例 で,そ の感染症

は術 後創感染5例,術 後腹腔内感染2例 であ った。

投 与方法 は1回1gを 生理 食塩 水20m1に 溶解 し約3

分間でワ ンシ ョット静注 したものが6例,他 の1例 は生

理食塩 水100mlに 溶解 して点滴静注 した。投与期間は

5日 間2例,6日 間2例,8日 間1例 で,投 与総量は10

gか ら14gで あ った。他 の2例 は1回1gの 投与後副作

用のため中止の止むな きに至 った。本剤投与中には他の

抗生剤 の投与 は行なわなかった。

II.効 果判定基準

効果判定 は教室の基準に より次の とお りとした。

著 効:自 覚所 見の消失,他 覚 的所見の正常化およ

び起 炎菌陰性 化の何れ もが5日 以内に認め

られた場合。

有 効:上 記3項 目の うち2項 目に改 善,正 常化,

陰性化が あった場合。

やや有効:上 記3項 目のうち1項 圏に改善,正 常化,

陰性化が認め られた場合。

無 効:何 れに も改善がないか増悪 した場合。

III.成 報

各症例の一覧 をTable1に 示 した。

1.細 菌学的効果

本薬剤の使用前に検出 した分離菌の推移についてみる
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と,本 剤の投与 に よって消失 したの はB.fragilis1株 で

あ った。S,aureu31株 、E,famlis1株 、P,aeruginosa1

株 については菌量の減少 を認め た。 また他 の1例 では使

用 前 に は菌 を検 出 しなか った が,使 用 後S,aureusを

少 々検出する様になった。

2,臨 床成績

臨床効果は分離菌の推移 と共にTabLe1に 示す。

また各症例の経過 については次 に示す。

症例1:73歳,F,術 後創感染

胆石症 のため昭和61年12月26日 胆嚢摘出術施行 したが

約2週 間後,創 の一部発赤、腫張があ り膿性分泌物 を認

め た。S,aureusを 検 出 した。 この患 者は類 天庖瘡 で ブ

レ ドニ ンを計1,415mg投 与 され ていたが,外 科手術 を

前提 として胆嚢摘出の約2週 間前か らプ レドニ ンを中止

していた。本剤5日 間10gの 投与で白血球数,菌 数はや

や減少 したが,熱 型,膿 性 分泌物の状態 は改善がみられ

なか った。やや有効。

症例2:64歳,M,術 後創感染

胆石症で昭和61年6月19日 胆嚢摘出術,総 胆管載石 ド

レナージを施行,6月25日 創か ら淡黄緑色の膿性分泌物

があ り,6月26日 本剤の使用 を開始 した。同日朝最初の

1gを 生 食20mlに 溶解 し,3分 間でゆっ くりワ ンシ ョ

ット静注 したがそのあと強い脱力感 と食思不振 を訴えた。

夕刻になって症状やや軽快 したため2回 目の注射 をしよ

うとしたが、患者が頑強 に拒否するため止むな く中止 し

た。効果判定不能。

症例3157歳,M,術 後創感染

膵頭症で昭和61年12月9日 開腹 したが,1月 に入 り正

中創 に感染がみられ難治性で本剤の投与 を開始 したが,

最初 の1gを 静脈内に ワンシ ッヨト投与後,主 に四肢に

紅斑が出現,掻 痒 を訴えた。 そのため1回 のみの投与で

中止 した。紅斑,掻 痒は翌 日消裡 した。効果判定不能。

症例4:59歳,M,術 後創感染

直腸癌で昭和62年1月13日 腹会陰式直腸切断術 を施行

した。術後,会 陰創感染 をきた したため本剤 を6日 間使

用 した。解熱傾向がみ られ創 分泌物 は著明に減少 した。

本剤 はp.aeruginosaが 関与 していたが菌 数の減少が認

め られた。有効。

症例5:53歳,F,術 後創感染

直腸癌で昭和61年7月24日 腹会陰式直腸切断術 を施行。

術後経過 中,創 分泌物が膿性 とな り本剤 を5日 間使用 し

た。白血球数 は減少 し分泌物は膿性か ら漿液性 となった。

細菌学的にはE.fsecahsが 分離 されたが菌数 は著明な減

少を認 めた。有効。

症例6:62歳,F,術 後腹腔 内感染

直腸癌で昭和61年6月5日 高位前方切除術施行,腹 腔

ドレー ンから膿性分泌物 をみるに至 った。本剤 を5日 間

109投 与 した。 白血球壇 多は改善 され、分泌物量は減少

し,疼 痛 は軽快 した。細菌学的 には本剤投与 前B.fragi-

lisを検出 していたが投与後陰性化 した。有効。

症例7;41歳,M,術 後腹腔 内膿傷

十二指腸穿孔後,腹 腔内に多発性膿瘍 を形成 した。腹

腔内に数本の ドレナージを施行 したが状態 は一進一退で

あ った。 本剤1日298日 間の投与で解熱 し,白 血球増

多 の改善傾向がみ られ,分 泌物 はやや漿液性 となった。

有効。

レ.副 作 用

7例 中2例 に臨床 症状 を伴 う副作用 を認め,何 れも投

薬を中止 した。

すなわち症例2に おいては、朝本剤1gを ワンシ ョッ

ト静注 によって第1回 投与 を行な ったあと強い脱力感 と

食思不振 を訴 えた。嘔気,嘔 吐はなかった。 とくに治療

を行なわず に観察,夕 刻にな り症状やや軽度 となったた

め第2回 目の投与 を行なおうと したが,頑 強に患者が拒

否するため中止の止むな きに至 った。発疹,発 熱等は認

めなか った。

症例3に おいて は本剤1g第1回 目の静脈内ワンショ

ット投与後,主 に四肢 に紅斑が 出現,掻 痒 を訴え中止 し

た。 と くに治療 を行 なわず翌 日には消縫 した。

臨床検査値について は使用前正常値で使用後異常値 を

示 した もの は,症 例5に おい てS-GPTが36→501U(正

常40以 下)と 軽度上 昇 したが,10日 後131Uと 正常 に復

した(Table2)。

V.考 察

THR-221は 西独ヘキス ト社 と仏ルセル社で合成 された

新 しいセフェム系抗生物 質で,グ ラム陽性菌に もグラム

陰性菌に も幅広 い抗菌力 をもち,嫌 気性 菌に対 して も抗

菌活性 を示 すことが知 られている。 また各種細菌の産生

す る β-lactamaseに 対 し安定で臓 器移行 もよいことが知

られてい る。我 々は本剤の外科領域感染症に対する適応

を検討す るため7例 の感染症に使用 し,臨 床効果を検討

した。対象疾患は術 後創感染5例,術 後腹腔内膿瘍2例

であ ったが,創 感染の2例 において は何れ も本剤19投

与のあ と副作用のため投与 を中止 した。そのため検討は

5例 についてのみ可能であった。すなわち術後創感染3

例,腹 腔内膿瘍2例 の5例 である。 この5例 の うち起炎

菌 を検出 したの は4例 でS.amus1株,E.faecalis1株,

Raeruginosal株,B.fragilis1株 で あった。本剤の使用

に よってS.aureus,E.faecalis,P.aerugimsaは 菌数の

減少 を認めた。B.fragilisは 除菌 された。
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Table 2 Laboratory findings before (B) and after (A) treatment with  THR-221

臨床的には創感染で は3例 中2例 に有効,腹 腔内膿瘍

2例 には何れも臨床症状の改善 を認め有効であ った。全

体として5例 中4例 に有効,有 効率は80%で あ った。

本剤は外科領域感染症に対 し有用な薬剤 となる可能性

をもつが、我 々が経験 した7例 中2例 に投与 を中止する

副作用を認めた ことは,よ く注意 する必要があ ると思わ

れ る。本剤の新薬 シ ンポ ジ ウムによ る副作 用発現 率は

2A%で 他 のセフェム系薬剤 と大差 はないので,我 々の

症例ではた また ま高率に出現 した もの と思われる。

文 献

1) 第35回 日本 化 学 療 法 学 会総 会, 新 薬 シ ンポ ジ ウム

V。THR-221 (Cefodizime). 盛 岡, 1987
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Clinical and bacteriological studies were conducted on THR-221, a new cephem derivative, in seven postoperative in-

fectious cases. Two cases dropped out because of side-effects-skin rash and general weakness.

Clinical effect was good in four cases and fair in one. The clinical efficacy rate was 80%.

Bacteriologically, one strain of B. fragilis was eradicated and strains of S. aureus, E. faecalis and P.aeruginosa were de-

creased


