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耳 鼻咽 喉 科 領域 の 感 染 症 に 対 す るTHR-221の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 った 。 そ の結 果,以 下 の成

績 が 得 られ た 。

1。 組 織 移 行

THR-2211g静 注60分 後 の症 例 で は扁 桃 内 濃度 は12.5μg/g(組 織/血 清0.13),上 顎 洞 粘 膜 内濃 度

は20.3μg/g(組 織/血 清O.28)で,優 れ た組 織 移 行が認 め られ た 。

2.耳 漏 移 行

THR-2211g静 注 後 の耳 漏 濃 度 は30分 で0.1μg/ml,60分 で0.25μg/ml,120分 で0.56μg/mlで あ

っ た。

3.臨 床 的 検討

急 性 副 鼻 腔 炎1例,急 性 扁桃 炎2例,扁 桃 周 囲 膿 瘍3例,慢 性 中 耳 炎 急 性 増 悪 症1例 にTHR-221

1gを1日2回 投 与 した と ころ,著 効5例,有 効2例 で 有 効 率 は100%で あ った 。 また,副 作 用 を認

め た症 例 は な か っ た。

耳鼻咽喉科領域の感染症の起炎菌としてはStaphylo-

coccus や Streptococcus 等のグラム陽性菌や Proteus 属,

Pseud omonas 属との混合感染に加え,最 近は Haemophil-

us influenzae, B. catarrhalis 等のグラム陰性菌の分離さ

れる機会も少なくない。したがって,広 い抗菌スペク ト

ルを持つ抗生物質が耳鼻咽喉科領域感染症の治療に必要

となってきている。

THR-221は ヘキスト社(西独)と ルセル社(仏)で 合成開

Fig. 1 Chemical structure of THR-221

発された新 しい注射用セフェム系抗生物質であり,Fig.

1に 示 したごとき構造式を有する。THR-221は 好気性 ・

嫌気性のグラム陽性菌及びグラム陰性菌に対して広い抗

菌スペ クトルを有 し,特 に S. pyogenes, S. pneurnoniae,

H. influenza e, E. coli 等に対し強い抗菌力を有する事が

確かめられている。また,β-lactamaseに 安定である事,

貧食細胞の殺菌能を増強させる効果を有する事も確認さ

れている。

今回,我 々は耳鼻咽喉科領域の感染症に対するTHR

-221の 有用性を基礎的 ・臨床的に検討 したので,そ の結

果を報告する。

1.対 象と方法

1.基 礎的検討
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1)組 織移行

昭和61年8月1日 から昭和61年11月7日 の期閥に,鹿

児島大学医学部耳鼻咽喉科及びその関連施設にて手術を

受けた慢性副鼻腔炎症例11例,慢 性扁桃炎症例13例 の計

24例 を対象とした。

手術前にTHR-2210.5～1.0gを 静注 し,60～180分

後に局麻下に摘出した扁桃及び上顎洞粘膜中の本剤濃度

と,そ の際に採血した血清中の本剤濃度を測定 した。摘

出した組織は生理食塩水にて洗浄後凍結保存 し,薄 層カ

ップ法にて本剤濃度を測定 した。

2)耳 漏移行

鹿児島大学医学部耳鼻咽喉科外来を受診した慢性中耳

炎患者1例 に対してTHR-221を1g静 注 し,30分,60分,

120分後に耳漏を採取 し,そ の薬剤濃度をペーパーディ

スク法1)で測定 した。 また同時に肘静脈より採血 し,血

清中濃度も併せて測定 した。

2.臨 床的検討

昭和61年7月 から昭和61年12月 の期間に,鹿 児島大学

医学部耳鼻咽喉科と関連施設を受診した急性副鼻腔炎1

例,急 性扁桃炎2例,扁 桃周囲膿瘍3例,慢 性中耳炎急

性増悪症1例 を対象とし,本 剤1gを1日2回,4--8日

間静注 した。男性4例,女 性2例 で,年 齢は22歳 か ら56

歳であった。臨床効果は主治医が自覚症状,他 覚所見の

推移により,著 効 ・有効 ・やや有効 ・無効の4段 階で判

定した。細菌検査は東京総合臨床検査センターで施行 し

た。

II.成 績

1.基 礎 的 検 討

1)組 織 移 行

Table1,2は 扁 桃 と上 顎 洞粘 膜 内 の 本 剤 濃 度 を測 定

した成 績 で あ る。

検 肘 症 例 の 多 い1,0g静 注60分 後 の 症 例 で み る と,扁

桃 組 織 内 濃 度 は12,5μg/g,血 清 中 濃 度97.9μg/ml,扁

桃/血 清 値0.13で あ った 。

同 じ く1.0g静 注60分 後 の 症 例 で,上 顎 洞粘 膜 内濃 度

は20,3μg/g,血 清 中濃 度73、4μg/ml,上 顎 洞 粘膜/血 清

値0.28で あ った 。

扁 桃 並 び に上 顎 洞 粘 膜 の両 者 につ い て組 織/血 清 比 を

1g静 注60分 後 の症 例 で比 較 す る と,上 顎 洞 の方 が 有 意

に 高 い値 で あ った(危 険 率0.1%)。

2>耳 漏 移行

THR-2211g静 注 後,耳 漏 中 濃 度 は30分 で0,1μg/

m1,60分 で0.25μg/m1,120分 で0。56μg/mlで あ った。

ま た,同 時 に 測 定 した血 清 中濃 度 は30分 で81.4μg/ml,

60分 で51.2μg/m1,120分 で35.4μg/mlで あ っ た。

2.臨 床 的検 討

Table3は 各 症 例 のTHR-221投 与 量,臨 床 効 果 等 の 一

覧 表 で あ る。 全 例 で3～4日 目 には 症状 の消 失 あ る い はか

な りの軽 減 が 認 め られ て お り,有 効 率 は100%で あ った 。

副 作 用 が 認 め ら れ た症 例 は な か った 。Table4に 分 離 さ

れ た 細 菌 とそ のMICを 示 した。 グ ラ ム陽 性 菌 で はCTX

>CTM>THR-221>CTT・CBPZの 順 で優 れ たMICが

Table 1 Concentration of THR-221 in tonsil and serum
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Table 2 Concentration of THR-221 in sinus mucosa and serum

Table 3 Clinical results with THR-221

Table 4 MIC of THR-221 and other antibiotics against clinical isolates

106 cells/ml
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認められた。一方,グ ラム陰性菌ではCTX>THR-221

>CTT・CBPZ>CTMの 順 で優れたMICが 認められた。

症例7はTHR-221を7日 間投与 されたが,8日 目に

再び耳漏が出現 した。このときの耳漏からはPaerugin-

osaが分離同定された。

III.考 察

抗生物質の効果を基礎的に評価する場合,投 与した薬

剤が目標とする組織へ充分に移行するかを検討する事が

重要である。

耳鼻咽喉科領域における注射用抗生物質の組織移行を

検討した報告は,藤 本ら(CMZ)の 報告2),石 田 ら(CMX)

の報告3).木 下 ら(CTRX)の 報告4)が ある。これらと比較

した場合,THR-221の 組 織内の濃度はCMX,CTRXと

ほぼ同程度であった。THR-221のMICを 考慮すれば充

分量の薬剤が扁桃及び上顎洞組織内に移行 していると思

われる。 また,我 々の基礎的検討では,組 織/血 清比か

ら上顎洞粘膜への移行の方が扁桃への移行より良好と考

えられたが,こ れは石田らのCMXの 結果31と一致 して

いる。

一方
,本 剤の耳漏移行は,CFS,SBPCで 耳漏移行を

検討した古田ら1}の報告と比べるとかなり劣っているが,

今回はわずか1例 の検索であ り,今 後さらに検討が必要

であろう。

臨床的検討では,症 例数は7例 と少なかったが副作用

を認めた症例はなく,全 例に有効以上の効果を認めた。

耳鼻咽喉科領域の感染症の起炎菌は多種にわた り,そ の

治療に用いられる抗生物質は広い抗菌スペクトルを持つ

ものが必要とされている。今回,我 々が臨床効果を検附

した7例 でもそれぞれ異なった菌が起炎菌として分離さ

れた。 しかし,基 礎的検討で得られたTHR-221の 組織

内移行濃度は各分離菌のMICを 上 回っており,本 剤の

有用性を裏づけるものである。症例7は 投与3日 目で耳

漏は消失 したが,7日 まで投与を続けた所,8日 目に再

び耳漏が出現し細菌検査により,P.aeruginosaが 検出さ

れた。これは菌交代によるものであり,投 与期問を反省

すべき症例でもあった。

THR-221は 広い抗菌スペクトルと良好な組織移行能及

び優れた安全性 を有しており,P.aeruginosaが 起炎菌と

考えられる症例を除けば,耳 鼻咽喉科領域の感染症に有

用な抗生物質と思われる。
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We performed basic and clinical studies on THR-221 in otorhinolaryngological infections and obtained the following re-

sults.

1. The tissue concentration of THR-221 in tonsil was 12.5 ag/g(tissue/serum was 0.13) and that in sinus mucosa

was 20.3 fig/g(tissue/serum was 0.28) at 60 min after i.v. injection of the drug in a dose of 1 g.

2. The level of THR-221 in ear discharge was 0.1ƒÊg/g at 30 min after i.v. injection in a dose of 1 g, 0.25 ƒÊg/g at 60

min and 0.56 ƒÊg/ g at 120 min.

3. THR-221 was administered to the patients with : acute sinusitis 1, acute tonsillitis 2, peritonsillar abscess 3 and

acute exacerbation of chronic otitis media 1. The overall clinical efficacy rate was 100%, with 5 excellent and 2 good

cases. No side-effects were found.


