
VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 927

産婦 人科領域 にお け るCefodizime(THR-221)の 基礎 的 ・臨床 的検 討

松 田静治 ・鈴木正明 ・宮崎亮一郎 ・王 欣暉

順天堂大学医学部産婦人科学教室

江東病院産婦人科

注射用 セフェム剤Cefodizime(THR-221)の 産婦人科感染症における有用性 を評価 するため基礎 的 ・

臨床的検討 を試みた。

本剤1.0g静 注後の子宮 お よび子宮付属器各組織への移行性 は良好で,各 種産婦人科領域 感染症 に

おける主 な起炎菌 を充分にcoverで きる濃度が得 られた。

臨床応 用 として静注(点 滴)に よ り,骨 盤内感染症(子宮 内膜炎などの子宮内感染,子 宮 溜膿腫 およ

び子宮付属器炎 など)お よび産褥内膜炎計14例 に本剤1日2.Ogを 投与 し,有 効率85,7%(12例)の 成績

を得 た。 また各種嫌気性 菌,レ ンサ球菌,好 気性 グラム陰性桿菌などが分離 された症例における細 菌

学的効果 を10例 で検討 し,菌 消失2例,菌 交代4例,減 少 もしくは一部消失2例,不 変2例 であった。

なお副作用お よび臨床検査値 には特記すべ きものを認めていない。

Cefodizime(THR-221)は ヘキ ス ト社 とルセル社で合成,

開発 された注 射 用 セ フ ェム系抗 生 剤 であ る。 本 剤 は

Fig上 に示す構造 式 を有 し,3位 にthiazolyithiomethyi

基を配 したため,代 謝 を うけず比較 的長い半 減期(2～

2.5時間)を有 し,抗 菌力の うえで グラム陽性 菌,グ ラム

陰性菌および各種の嫌気性菌 に対 し,広 い抗 菌スペ ク ト

ラムを示す ことが知 られてい る1)。さらに,本 剤の健常

成人における体 内動 態 はCefotetan(CTT)と ほほ類 似 し

たpattemを 示 し,尿 中へ の排 泄 も良好で且 つ低毒性 で

あるb。

今回,我 々はTHR-221の 産婦人科領域 感染症 に対 す

る臨床的有用性 を検討す る目的で,子 宮 および子宮 付属

器への移行性 と臨床応用の検討 を行 ったので,以 下にそ

の成績 について述べ る。

Fig. 1 Chemical structure of THR- 221

I.試 験材料 と方法

1.子 宮お よび子宮付属器組織移行

1)対 象

THR-221の 子宮 および子宮付属器組織へ の移行性 を検

討する目的で,7例 の子宮筋腫症例 に単純子宮全摘術 施

行前,本 剤1.0gを1回 静注(3分 間),子 宮動脈結紮時

に子宮動脈血,肘 静脈血 を採取 した。

一方
,組 織内濃度測定のため,全 摘 した子宮 から筋腫

部分 を避け,正 常組織 とお もわれる子宮筋層,子 宮内膜,

子宮頸部,子 宮膣部 および卵管,卵 巣 を採取 し,充 分 に

湾血後,測 定時 まで凍結保 存 した。

なお,術 前検査 ではTHR-221の 皮内反応 は全例 陰性

であ り,肝 ・腎機能 も正常であった。

2)濃 度測定法

THR-221の 濃度はK.pneumoniae ATCC 10031を 検定菌

とす る寒天平板 カ ップ法に より測定 した。血 中濃度の測

定 においては標準希釈系列の調整 にヒ ト血清 を用い,ま

た組 織内濃度 の測定 において はpH7.0の0。1Mリ ン酸

緩衝液 で希釈 した。組織は切除組織 片約1gを 精密に測

定後,ホ モゲナイザ ーで組織乳剤 と し,こ れを リン酸緩

衝液で希釈 してその遠心上清 を定畳 した。

2.臨 床 的検討

昭和61年4月 か ら昭和61年11月 までに,当 科 に入院 し

た女性性 器感染症14症 例 を対象 とし,THR-221の 投与 を

行 った。

症例 の内訳は子宮 内膜炎,子 宮溜膿腫,子 宮付属器炎,

卵 管溜膿腫,産 褥子宮 内感染お よび乳腺 炎であ る。

年 齢は18歳 か ら63歳 で,投 与 方法は1日2g(分2)の

点滴静注 を原則 としたが,一 部症例においてのみ4g(分

2)の 投 与 を行 った。投与期 間は3日 か ら7日 間で,本

剤の総投与量は6.0～28.Ogで あった。

細菌培養は子宮内分泌物あるいは乳汁 を採取 して行 っ

た。細菌学的効果 は検 出された起 炎菌 の消長 をみて,陰

性化(消 失),減 少,不 変お よび菌交代 に分けて判定 した。

臨床効果は自他覚所見の推移によ り以下の基準 で判定

を行い,著 効,有 効,無 効の3段 階で判定 した。
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1)著 効:主 要 自他 覚所見が3日 以内に帖 しく改善 し,

治癒 した場合

2)有 効:主 要 自他 覚所見が3日 以 内に改善傾向 を示

し,そ の後治癒 に至った場合

3)無 効:自 他覚所見が不変 または悪化 をみた場合

本剤使用中における副作 用については本剤 に起因する

とお もわれ る血液検 査(RBC,Hb,Ht,WBC,血 小板数,

血液像),肝 機能検査(GOT,GPT,AI-P),腎 機 能検 査

(BUN,s-Cr),尿 検 査 を行 い,検 査値異僧 変動 を示 し

た症例については本剤 との関連の有 ・無につ いて検討 を

加 えた。

II.成 績

1.婦 人性器組織内濃度

子宮筋腫にて子宮全摘術 を施行 した7例 を対象に術前,

本剤1.0gのoneshot静 注 を行い,各 種性 器組織 内へ の

本剤の移行 を投与後35分 か ら3時 間30分 の摘 出材料で検

討 した。子宮動脈結紮時間が摘出時間 を示すが,そ の と

きの肘静脈血 清中濃度 は32.8～96.9μg/mlで,子 宮動

脈 血濃度 の32.8～96.9μg/miと 同 じ値 を示 した(Table

1)。 また,こ れ ら血 中濃度 お よび各種性 器組 織濃度 を

one compartment modeiに 基 づ き解 析 したsimulation

curve式 を示 した(Table2)。

子宮お よび子宮付属器へは,本 剤はかな り高い組織 移

行 性 を示 して お り,卵 管,卵 巣,子 宮 筋 層,子 官 内膜,

子 宮 頸 部 お よ び 子 宮 膣 部 の 濃 度 は8.6～34.4,13,3～

34.4,13.3～24,3,14,1～31.3,14.9～32.8お よび16,4

～39 ,1μg/gと な り,個 体 差 や 各 組 織 に よ り若 干 の ぱ ら

つ きが み られ る もの の,本 剤 の 婦 人性 器 組織 へ の移 行 は

良 好 で あ った(Tabie1,Fig,2)。

Table 2 Parameters of simulation curve of THR-221

in serum and genitaltissues after 1. v.

injection of 1.0 g

Table 1 Concentration of THR-221 in serum and genital tissues after i.v. injection of 1.0g

*Case No.2: 96.88 (30min)

4: 81.38 (30min), 68.75 (60min)

5: 100.00 (30min), 87.50 (60min)

6: 112.52 (60min), 65.63 (60min)
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2.臨 床成績

THR-221を 産婦人科領域 の性 器感染症お よび産樽乳腺

炎計14例 に使用 した(Table3)。

対象疾患の内訳は子宮 内膜炎3例,産 褥子宮内感染2

例,子 宮溜膿腫2例,子 宮 内膿 炎+子 官付属器炎3例,

子宮付属器炎1例,卵 管 溜膿腫(子 宮付属器膿瘍)1例,

子宮内膜炎+骨 盤腹膜炎1例 および産褥乳腺炎1例 であ

る。

その成績は著効2例,有 効10例,無 効2例 で,有 効率

85.7%の 結果 を得た。 また14例 中投与前に子宮 内よ り菌

を分離で きたのは11例(こ のうち乳汁分離菌1例 を含 む)

で,こ の うち単独感染6例,複 数菌感染5例 であった。

細菌学的効果は投 与後の菌検査不能な1例 を除 き菌消失

2例,菌 交代4例,減 少 もしくは一部消失2例 および不

変2例 であ り,残 り3例 中1例 は子宮内培 養陰性,他2

例(骨盤腹膜炎,卵 管溜膿腫)は 菌検査が不能であ った。

本剤投与後菌消失をみたのは S. sunguis, Bacteroides sp.,

P-StrePtococcusであ り,無 効例 で は E. cloacae が投与前

後検 出 され て い る 。 また, Bacteroides sp., E. faecalis, P.

aenugmosa が交代 菌 として検出 された

3.副 作用 ・臨床検査値異常

14例全例,投 与 に伴 う副作用お よび投与前後の臨床検

査値(肝機能,腎 機能 など)には特記 すべ き異常所見は認

め られなか った。

II:.考 察

近年cephem剤 の開発が 目覚 ま しく,抗 菌力お よび分

解酵素に対 する安定性の面で,特 色あ る数多 くの薬剤が

登場 してい る2)。ことに第三世代cephem剤 は グラム陰

性菌に婦す る抗菌力が一段 と優れている ものの グラム陽

性菌に対す る抗菌活性が低 い弱点 を有 してい るため,各

cephem剤 につ いてそれぞれの特色 を生か した使用法 が

望 まれているのが現況で ある。

ここに報告す るTHR-221は グラム陰性菌,嫌 気性菌

に は第三世代のcephem剤 にほぼ匹敵 した抗 菌力を有 し,

感染動物実験 の成績で もMICか ら期待 された以上の治

療効果が得 られている。 同時に,本 剤は優れた臓器,組

織移行が認め られてお り,血 中濃度 もCTTと ほぼ類似

した濃度 曲線が み られている ことか らb,今 回我 々は本

剤の基礎 的検討 の一つ として,本 剤1.0g one shot静 注

時の婦 人性器組織 への移行性 を検討 した。

すなわち,投 与後35分 ～3時 間30分 の成績 では症例 に

より若干 のば らつ きがみ られる とは言 え,子 宮 各組織

(筋層,内 膜,頸 部,膣 部),卵 管,卵 巣の各組織 を通 じ

平均20～30μg/gの 濃度移行 がみ られ,こ れ らの値は産

婦人科領域 の感染症 から高頻度に分離されるK.pneumo-

Fig. 2 Concentration of THR-221
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niae(MIC80;0.39μ9/m1),E.coli(MIC80:0.39μ9/m1),

B.fragilis(MIC60112.5μ9/ml)な どの グラム陰性桿 薗の

MICを カバーで きる成績 とおもわれる(Fig.2)。 したが

って,我 々の領域 で検 出率 の高 い嫌気性菌 を含めて,分

離菌に対する本剤 の幅広 い抗菌力 と性器組織へ の移行性

を考えあわせる と,本 剤 の臨床上の有用性 は充分 に予測

できるものである。

つぎに臨床成績 であるが,骨 盤内感染症 は起 炎菌の分

離が因難なこ とが多 いこと,ま た,分 離で きて も起 炎菌

にいろいろなバ ター ンがみ られ ること,複 数菌の分離が

多いこ と3)を考 えると,本 剤の ような広域抗生剤の使用

意義は高い もので ある。事実,今 回の臨床例 は14例 であ

るが,1日2gの 静注(点 滴)3～7日 間の投与で12例 が有

効以上で,有 効率85.7%の 成績が得 られたことよ り,頻

度の高い 子宮内感染,子 官付属 器炎への本剤の臨床応用

は充分期待で きる。投与量では,静 注ない しは点滴静注

法で1日2g投 与が中等 度感染症 に耕 しての一般的な用

畳 と考 えられ る。

副作用 については特 に問題 となる点は認め られていな

い。
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CEFODIZIME(THR-221) IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

SEIJI MATSUDA, MASAAKI SUZUKI, RYOICHIRO MIYAZAKI and OH KINKI
Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Juntendo University,

and Department of Obstetrics and Gynecology, Kohto Hospital, Tokyo

We performed a basic and clinical study on cefodizime(THR-221), an injectable cephem, to evaluate its usefulness in

obstetric and gynecological infections.

Favorable distribution to the uterus and adnexa was shown after administration of the drug at 1 g, and the levels in

these tissues were enough to cover main pathogens in the treatment of various obstetric and gynecological infections.

Two grams per i.v. injection(or drip infusion) was given to a total of 14 patients with pelvic infections(intrauterine in-

fection, pyometra, adnexitis, etc.) and puerperal endometritis, and the efficacy rate was 85.7 % (12 patients).

Bacteriologically, isolates included various anaerobes, Streptococcus, aerobic Gram- negative bacilli, etc. Three strains

were eliminated and 2 strains(E. cloacae) replaced.

No notable adverse reactions occurred and no abnormal laboratory finding were detected.


