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産婦 人科領域 におけ るCefodizime(THR-221)の 基礎 的 ・臨床 的研 究
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新 し く開発 さ れ た注 射 用cephem系 抗 生 物 質Cefodizime(THR-221)に つ い て,産 婦 人科 領域 で 抗 菌

力,体 内 動 態,臨 床 成 績 な どにつ いて 研 究 を行 い,以 下 の結 果 を得 た 。

1.臨 床 分 離 菌,好 気 性16菌 種316株,嫌 気性2菌 種50株 のMic分 布 は,グ ラ ム陽 性 球 菌 で1.56～

>100μg/mlに,グ ラム 陰 性 桿 菌 で は ≦0.0125～>100μg/m1に 広 く分 布 した が,そ の 大 部 分 は6.25

μg/ml以 下 で あ った。

2-THR-2211.0g静 注 後 の 血 清 中 濃 度 は30分 値71.10土18、99μg/ml,8時 間値6.06±2.58μg/

ml,半 減 期 は2.40時 間で あ った 。

3.THR-2211.0g静 注 後8時 間内 の尿 中排 泄 率 は60.2±10.2%で,大 部 分 は2時 間以 内 に排 泄

され た。

4.THR-2211.0g静 注 後 の 骨 盤 内 性 器 組 織 内 濃 度 を測 定 し,薬 動 力 学 的 解析 を行 っ た。 子 宮 動

脈 血 清 中濃 度 の半 減 期 は3.02時 間,AUCは219μg.h/mlで あ り,組 織 内 濃 度 のCmaxは27.3-37.7

μg/mlに 分 布 し,Tmaxは4～23分,T1/2は1.82～3.74時 間,AUCは92～158μg・h/1niに 分 布 した。

5.本 剤1.0g静 注 後 の骨 盤 死 腔 滲 出 液 中 濃 度 は,4時 間 圏 に ピ ー ク値10.88±6.76μglmlに 達 し,

12時 間後 に3.33±2.06μg/mlを 認 め,半 減 期 は4.43時 間 で あ っ た。

6.臨 床 成績 で は産 婦 人 科 的感 染 症27例 に 使用 し,1日 量2～4gで25例(92.6%)に 疾患 別 臨床 効 果,

81.3%の 分 離 菌 別細 菌 学 的 効果 が 得 られ,副 作 用 はな か っ 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 た新 しい注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物

質で あ る。

本 剤 は セ フ ァ ロ スポ リ ン骨 格 の7位 にCTXと 同 様 の

sym-methoxyimino-amino-thiazoly1基 を有 し,3位 にmer-

capto-thiazolyl基 を配 した独 特 の構 造 を有 す る。

本 剤 は広 域 の抗 菌 スベ ク トル を有 し,β-iactamaseに

対 して はcephalosporinase型 の 一 部 を除 き,ほ と ん どの

β-1actamaseに 安 定 で あ り,い わ ゆ る 第 三 世 代cephem

と 同等 の 抗 菌 力 を示 す 。

本 剤 は静 脈 内投 与 に よ り投 与量 に比 例 した 高血 中濃 度

が 得 られ,組 織 移行 性 も良 い と されて い る1)。

本 研 究 に お い て は,本 剤 の 産婦 人科 領 域 に お け る有 用

性 を評 価 す る た め,臨 床 分 離 菌 の感 受 性 分 布,吸 収,排

泄,骨 盤内性器組織や骨盤死腔滲出液中への移行とそれ

らの薬動力学的解析を行い,一 方,産 婦人科的感染症に

対する効果と副作用を検討 した。

1.実 験 方 法

1。 試験管内抗菌力

THR-221の 試験管内抗菌力は産婦人科病巣由来の臨床

分離菌,好 気性16菌 種316株,嫌 気性2菌 種50株 につい

て,日 本化学療法学会標準法により,最 小発育阻止濃度

(MIC>をCefotaxime(CTX),Cefotetan(CTT),Cefotiam

(CTM),Cefazolin(CEZ)を 比較薬剤として測定した。

2.血 清,尿,組 織および滲出液中濃度

1)対 象,薬 剤投与法および検体採取法

血清中濃度,尿 中濃度,骨 盤内性器組織内濃度は,肝
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腎機能正常な子宮筋腫患者で,単 純子宮全摘術施行患者

42例 を対象とした。

投与方法はTHR-2211.0gを20mlの5%糖 液 に溶

解し,3分 間で静注した。

組織採取法は薬剤投与後,一 定時間後に手術的に子宮

および付属器等を捕出し,同 時に肘静脈,子 宮動脈より

採血した。採取時間は,子 宮動脈結紮時とした。摘出臓

器は生理食塩水で洗浄して血液を除去後,必 要組織を採

取 し,-20℃ で凍結保存 し,血 液は血清分離後同様にし

て凍結保存 した。

骨盤死腔滲出液は広汎性子宮全摘術施行患者3例 に,

術後本剤1.0gを 静注 し,以 後 ドレーンから経時的に渚

出液を採取し,そ の遠心上清を凍結保存して測定に供 し

た。

2)濃 度測定法

THR-221の 濃度測定はK.pneumoniu ATCC 10031を 検

定菌とする寒天平板カップ法により,標 準液は血清につ

いてはヒト血清,他 はpH7.0の0.1Mリ ン酸緩衝液で

稀釈 した。組織は切除組織片約1gを ホモジナイザーで

組織乳剤とし,こ れをリン酸緩衝液で稀釈 し,そ の遠心

上清を定量した。

滲出液も遠心上清を測定 した。

3)解 析法

薬動力学的解析をone or two-compartmegt open mod-

elに よ り解析した。

3。 臨床的検討

1)対 象および方法

臨床試験は産婦人科領域の感染症を対象とし,昭 和61

年3月 より61年12月 までの間に国際親善総合病院産婦人

科と国井産婦人科病院に入院した患者に使用 した。

2)効 果判定基準

臨床的効果,細 菌学的効果ならびに臨床検査値などを

総合的に観察 し,主 要自他覚症状が3日 以内に著しく改

善され治癒に至った場合を著効 とし,主 要自他覚症状が

3日 以内に改善の傾向を示し,そ の後治癒した場合を有

効とし,主 要症状が3日 経過 しても改善されない場合は

無効とした。

II.成 績

1.試 験管内抗菌力

S.amus25株 に対するTHR-221のMICは,106接 種

で1.56～50μg/mlに,108接 種で3.13～>100μg/mlに

分布 して,菌 量により1管 程度の差がある。MICの 分

布には明らかなピークはなく,他 剤との比較ではCEZ,

CTMが 最 も抗菌力が良いことを示 している(Fig.1,

2)。

s.epfd8rmidis20株 に 対 す るTHR-221のMicは,101)

接 種 で1.56->100μg/ml,108接 種 で も1.56～100μg/

mlに 分 布 す る が,菌 畳 に よ る差 は 認 め られ ず,ま た,

分 布 に ピー ク は な い。 他 剤 との 比 較 で はCEZ,CTMが

最 も感 受 性 が 良 い(Fig,3,4)。

E.fa8calfs10株 に 対 す るTHR-221のMICは,106,108

接 種 と も25～>100μg/mlに 分 布 し,菌 量 に よ り1管 程

度 の 差 が 認 め られ,他 剤 との比 較 で はCEZ,CTMが 比

較 的 良 い が,一 般 にMIC値 が 高 く,感 受 性 は良 くな い

(Fig.5.6)。

E,coli50株 に 対 す るTHR-221のMICは,105接 種 で

0.025～0.78μglmiに,108接 種 で0.05～1.56μg/mlに

分 布 し て,菌 量 に よ り1管 程 度 の 差 が あ り,MICの

ピー クは0.2μg/mｌ に あ り,CTXに 次 ぎ感 受性 が 良か っ

た(Fig.7,8)。

K.pneumoniae25株 につ い て は,THR-221のMICは10b

接 種 で0.025～0.39μg/ml,108接 種 で0.05～0.78μg/ml

に 分 布 し,菌 量 に よ り1管 差 が あ り,CTXに 次 ぎ感 受

性 が 良 か っ た(Fig.9,10)。

P.mirabilis10株 に 対 して は,THR-221の 感 受 性 は

CTXに 次 い で 優 れ,106,108接 種 と も0.0125～0.05μg

/miに 分 布 した(Fig.11,12)。

P.vulgaris16株 に 対 して は,THR-221のMIC分 布 は

0.0125～>100μg/mlま で 広 くバ ラ つ い て 分布 し,接 種

菌 量 に よ り1管 程 度 の 差 が あ り,他 剤 との 比 較 で は

CTXとCTTの 中 間 に分 布 した(Fig.13,14)。

P.rettgeri10株 につ いて は,THR-221のMIC分 布 は106

接 種 で0。025～3.13μg/miに 広 く分 布 し,108接 種 で は

0.025～25μg/mlに 広 く分 布 して ピー ク を欠 き,感 受 性

株 と耐 性 株 とが あ り,他 剤 との比 較 で はCTXに 次 ぐ抗

菌 力 で あ った(Fig.15,16)。

Providemiasp.15株 に つ い て は,THR-221のMlc分 布

は106接 種 で0-025-3.13μg/miに,108接 種 で0.025～

25μg/mlに 分 布 し,感 受 性 株 と耐 性 株 が あ り,CTXに

次 ぐ抗 菌 感受 性 で あ っ た(Flg.17,18)。

P.aerugimsaに 対 して は,Fig.19,20の 如 くほ とん ど

感 受 性 が低 く,CTXと 同 程 度 で あ る。

M.morganii20株 に つ い て は,THR-221の 感 受 性 分 布

は0.025～>100μg/miに 広 く分 布 して ピー ク を欠 き,

接 種 菌 量 に よ り1管 程 度 の 差 が あ り,CTXに 次 ぐ感 受

性 で あ る(Fig.21,22)。

S.marcescens20株 に つ い て は,THR-221のMICは

0.78～>100μg/m1に 分 布 し,108接 種 で は こ れ よ り1

管 程 度 高 く な る。 他 剤 と比 較 す る とCTTと 同 程 度 の 分

布 で あ る(Fig.23,24)。

E.aerogenes10株 に つ い て は,THR-221のMICは106
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接 種 で0.2～>100μg/mlに,108接 種 で0.78～>100

μg/m1に 分 布 し,他 剤 とほ ぼ 同程 度 で 多 くが 耐 性 曲 で

あ る(Fig.25,26)。

E.cloacae15株 に つ い て は,THR-221のMICは0.2～

>100μg/mlに 広 く分 布 して ピ ー クが な く,菌 量 に よ っ

て1管 程 度 の 差 が あ り,CTX,CTTに 次 ぐ感 受 性 で あ

った(Fig.27,28)。

Entmbacter sp,25株 に対 して は,THR-221のMICは

0.2～3.13μg/mlと50～100μg/m1と の二 峰 性 に分 布 し,

菌 量 に よ り1管 程 度 高 いMIC値 が み られ,CTX,CTT

に次 ぐ感受 性 で あ る(Fig.29,30)。

C.freundiiに つ い て は,THR-221のMICは0.2～>100

μg/mlに 広 く分 布 して,多 くは 耐性 菌 で あ り,CTTと

ほ ぼ 同 程 度 の 分布 で あ った(Fig.31,32)。

Peptostreptococcus sp.25株 に つ い て は,THR-221の

MICは0.05～3.13μg/mlに 分布 し0.2μg/miに ピ ー クが

あ り,CTMと ほ ぼ 同程 度 のMIC分 布 で あ る(Fig.33)。

Bacteroidessp.25株 に つ い て は,THR-221のMICは

1.56～>100μg/mlに 分 布 した が,52%は6.25μg/ml以

下 にあ り,最 も良 い感 受性 を示 した(Fig.34)。

2. 吸 収,排 泄

THR-221 1.0g静 注 時 の 血 清 中 濃 度 をFig.35に 示 し

た。 血 清 中 濃 度 は 静 注 後30分 圏 に71.10±18.99μg/m1,

8時 間 目 に6.06土2.58μg/mlが 得 られ,そ の 半 減 期 は

2. 40時 間 で あ った。

ま た,尿 中 排 泄 はFig.36に 示 す パ ター ンで,8時 間

内 の 排 泄 率 は60.2±10.2%で あ り,そ の 大部 分 は2時 間

以 内 で あ った 。

3. 骨 盤 内性 器組 織 内 濃 度

1) 性 器 組織 内 にお け るTHR-221の 安 定性

組 織 内 に お け るTHR-221の 安 定 性 を7.86～9.46μg/

mlの 濃 度 で,室 温 お よ び-20℃ 保 存 下7日 間観 察 す る

と,Fig.37の 如 く室 温 で は3日 以 降 非 常 に減 衰 す るが,

-20℃ で は7日 以 内 はほ ぼ安 定 で あ る こ と を示 して い る。

2) 性 器組 織 内濃 度

THR-221静 注 後 の 静 脈 血,子 宮 動 脈 血 清 中濃 度 お よび

子 宮 各 部 位 濃 度 をTable1に 示 し,そ の各 数 値 と解 析 に

よ っ て得 られ たsimulation curveを 図示 したの がFig.38

～44で あ る 。子 宮 動 脈 血 清 中 濃度 の 半 減 期 は3 .02時 間 で,

そ のAUC値 は219μg・h/mlで あ り,そ の 消 長 は 静 脈 血

と よ く一 致 した経 過 を示 して い る。 各 組 織 内濃 度 の 最 高

値Cmaxは2.73-37.7μg/gに 分 布 し,そ のTmaxは4～

23分 で あ り,T1/2は1.82～3.74時 間,AUCは92～158

μg・h/mlで あ った 。 そ の 消 長 は各 組 織 間 で よ く似 た

推 移 を示 し,そ の 濃 度 は主 要 な病 原 菌 のMIC806.25μg/

mlを 越 え て い る こ と を示 した。Table2に 解 析 に よ って

得 ら れた 各組 織 の 薬 動 力 学 定 数 を示 した。

4. 骨 盤 死 腔滲 出液 中 濃 度

THR-221 1.0g静 注 後 の 静 脈 血 お よび 骨 盤 死 腔 滲 出

液 中 濃 度 をTable 3に 示 し,そ の 数値 とsimulation cur-

veをFig.45,46に 示 した。 滲 出 液 中 に は 血 清 よ り遅 く

ピ ー ク に達 し,4時 間 後 に10.88±6,76μg/miの ピー ク

値 が 得 ら れ,12時 間 後 に5,60±L20μg/m1を 認 め,半

減 期 は4.43時 間 で あ っ た。 こ の 濃 度 も主 要 病 原 菌 の

MIC80値 を 長時 間 に わ た りカバ ーす る こ とを示 して い る。

III. 臨 床 成 績

1. 疾 患 別 臨 床 効 果

Table4に 示 す よ うに,子 宮 内 膜 炎7例 中7例 有 効,

子 宮 勇 結 合 織 炎9例 中 著効1例,有 効7例,無 効1例,

子 宮 筋 層 内 膜 炎3例 中3例 有 効,子 宮 付 属 器 炎1例 有効,

骨 盤 腹 膜 炎 兼 子宮 内膜 炎2例 有 効,骨 盤 死 腔 炎2例 中有

効1例,無 効1例,子 宮 断 端 感 染1例 有 効.バ ル トリン

腺 膿 瘍1例 有 効,腎 孟 腎 炎1例 有 効で,総 計27例 中25例

が 有 効 以 上 で あ り,92.6%の 有 効 率で あ った(Table5)。

各 疾 患 に つ い て以 下 簡 略 に述 べ る。 子 宮 内膜 炎 は人工

妊 娠 中絶 手 術 後症 例3例(Case No.1,2,4),分 娩 後

症 例1例(Case No.3,Fig.47),子 宮 脱 手 術 後 症 例2例

(Case No.14,24),基 礎 疾 患 の な い症 例1例(CaseNo.

15>の 計7例 で あ り,本 剤1日2g,4～7日 使 用 し,全 例

に 有 効 で あ っ た。 また,子 宮 筋 層 内 膜 炎 はCase No.9

(Fig.48),No,10(Fig.49),No.23の3例 で,本 剤6～7

日間 使 用 に よ り全 例 有 効 で あ った 。 付 属 器 炎(CaseNo.

12)の1例 は38.0℃ の発 熱,下 腹 痛,左 付 属 器 腫瘤 抵 抗

等 の あ る 症例 で,起 炎 菌 は 証 明 で きなか った が本 剤7日

間投 与 で 症状 が消 失 し,有 効 で あ っ た。 骨 盤腹 膜 炎 兼子

宮 内 腹 膜 炎Case No.5(Fig.50)は 人工 妊 娠 中絶 手 術後 の

症 例 で,比 較 的重 症 であ り,本 剤1日393日 間,294

日間(計17g)使 用 して 有 効 で あ っ た。 また,Case No.16

の 骨 盤 腹 膜 炎 は腹 腔 鏡 検 査 後 の 感染 例 で,原 因菌 は証明

で き なか った が本 剤5日 間投 与 で有 効 で あ った。 子宮 労

結 合 織 炎Case No.6(Fig.51),No.7(Fig.52),No.8,

No.19, No.20, No.21, No22, No25, No26の9例 は

いず れ も子 宮 全 摘 出 術 後 の 症 例 で,術 後4～10日 目に発

症 し,本 剤 を1日2g first choiceと して,ま た は他 剤無

効 後,本 剤 に 変 更 して4～8日 間 使 用 し,著 効1例,有 効

7例,無 効1例(No.19)で あ っ た。 骨 盤 死 腔 炎 は2例

(CaseNo.17,No.18)でNo.17は 子 宮 癌 に 糖 尿 病 の 合併

症 が あ り,本 剤1日2～39,7日 間 使 用 に もか か わ らず

症 状 改 善せ ず,菌 も消 失 せ ず 無 効 と判 定 され た。No.18

は骨 盤 死 腔 炎 で,本 剤11日 間使 用 に よ り有 効 で 菌 も消 失

した。 膣 断 端 炎 の1例(Case No.27)は 子宮 全 摘 出 術後 の
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Fig. 1 Sensitivity distribution of isolates of S. aureus (25 strains, 106 ofu/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of isolates of S. aureus (25 strains, 108 cfu/ml)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates of S. epidermidis (20 strains , 106 cfu/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of isolates of S. epidermidis (20 strains , 108 cfu/ml)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of isolates of E. faecalis (10 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of isolates of E. faecalis (10 strains, 108 cfu/ml)
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Fig. 7 Sensitivity distribution of isolates of E. coli (50 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of isolates of E . coli (50 strains, 108 cfu/ml)
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Fig. 9 Sensitivity distribution of  isolates of K. pneumoniae (25 strains, 10•‹ du/mil)

Fig. 10 Sensitivity distribution of isolates of K. pneumoniae (25 strains, 10•‹ cfu/ml)
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Fig. 11 Sensitivity distribution of isolates of P. mirabilis (10 strains, 106 cfu/m1)

Fig. 12 Sensitivity distribution of isolates of P. mirabilis (10 strains, 10 efuhnl)
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Fig. 13 Sensitivity distribution of isolates of P, vulgaris (16 strains, 10 cfu/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of isolates of P. vulgaris (16 strains, 108 cfuhnl)
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Fig. 15 Sensitivity distribution of isolates of P. rettgeri (10 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 16 Sensitivity distribution of isolates of P. rettgeri (10 strains, 108 cfu/ml)
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Fig. 17 Sensitivity distribution of isolates of Providencia sp. (15 strains, 108 cfu/ml)

Fig. 18 Sensitivity distribution of isolates of Providencia sp. (15 strains, 108 cfuirnl)
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Fig. 19 Sensitivity distribution of isolates of P. aeruginosa (25 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 20 Sensitivity distribution of isolates of P. aeruginosa (25 strains, 10' cfu/ml)
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Fig. 21 Sensitivity distribution of isolates of M. morganii (20 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 22 Sensitivity distribution of isolates of M. morganii (20 strains, 108 cfu/ml)
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Fig. 23 Sensitivity distribution of isolates of S. marcescens (20 strains, 10 cfu/ml)

Fig. 24 Sensitivity distribution of isolates of S. marcescens (20 strains, 101 cfu/ml)
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Fig. 25 Sensitivity distribution of isolates of E. aerogenes (10 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 26 Sensitivity distribution of isolates of E. aerogenes (10 strains , 10' cfu/ml)
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Fig. 27 Sensitivity distribution of isolates of E. cloacae (15 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 28 Sensitivity distribution of isolates of E. cloacae (15 strains, 10s cfu/ml)
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Fig. 29 Sensitivity distribution of isolates of Enterobacter sp. (25 strains, 106 clu/ml)

Fig. 30 Sensitivity distribution of isolates of Enterobacter sp. (25 strains. 108 cfu/ml)
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Fig. 31 Sensitivity distribution of isolates of C. frewadii (20 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 32 Sensitivity distribution of isolates of C. freundii (20 strains, 106 cfu/ml)
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Fig. 33 Sensitivity distribution of isolates of Peptostreptococcua sp. (25 strains, 108 cfu/ml)

Fig. 34 Sensitivity distribution of isolates of Bacteroides sp. (25 strains. 108 cfu/ml)
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Fig. 35 Concentration. of THR-221 in venous serum Fig. 36 Urinary excretion of THR-221

Fig. 37 Stability of THR-221 in human genital tissues
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Table 1 Concentration of THR-221 in serum and genital tissues after  i.v. injection of 1 g
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Fig. 38 Simulation curve of THR-221 concentration in serum

Venous serum

T1/2ƒÀ=3.01 h

AUC =220 Pg.himl

Co =137.7 Pg/ml

Fig. 39 Simulation curve of THR-221 concentration in serum

Uterine artery 'serum

T 1/2ƒÀ=3.02 h

AUC =219 pg•himl

Co =137.0 pg/ml
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Fig. 40 Simulation curve of THR-221 concentration in tissue

Endometrium

Ti/z1.86 h

AUC =92 ƒÊg'h/g

Cmax=31.7 Peg

Fig. 41 Simulation curve of THR-221 concentration in tissue

Myometrium

Tuzi9=1.82 h

AUC =102 ƒÊg.h/g

Cmax=37.7 ƒÊg/ g
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Fig. 42 Simulation curve of THR-221 concentration in tissue

Tube

T1/2ƒÀ=3.74 h

AUC =158 ƒÊg•hig

Cmiuc =27.3 pg/g

Fig. 43 Simulation curve of THR-221 concentration in tissue

Cervix

Ti/2j92.70 h

AUC =143 Pg•Ehig

Cmax=34.9 ƒÊg/ g
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Fig. 44 Simulation curve of THR-221 concentration in tissue

Portio

TinƒÀ- 3.03 h

AUC — 148 ƒÊg.h/g

Co =33.1 peg

Table 2 Pharmacokinetic parameters of THR-221 obtained from i.v. injection of 1 g
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症例で,本 剤9日 間投与により有効であった。外性器慈

染症はCaseNo,11の 右 バル トリン腺膿瘍で切開手術を

併用しているが,本 剤4日 間投与で有効であった。尿路

感染症はCase No.13(Fig.53)の 腎孟腎炎で,本 剤7日

間使用により菌消失,症 状改善を認め有効であった。

2.疾 患別細菌学的効果(Table 6)

治療前細菌が検出され細菌学的効果が判定できたのは

27例 中24例 で,そ のうち子宮内感染症は10例 中陰性化5

例,減 少1例,菌 交代2例,不 変2例 で,細 菌消失率は

70%で あ る。

付属器炎の1例 は菌不明であり,骨 盤内感染症13例 で

は消失5例,減 少1例,菌 交代3例,不 変2例,不 明2
な

例で,消 失率は72,7%で あ り,膣 断端部感染,外 性器感

染症,尿 路感染症は全例消失した。全体の菌の消長は消

失13例,菌 交代5例 で,消 失率75%で あった。

3。 分離菌別臨床効果(Table 7)

治療前,細 菌の分離された症例は27例 中24例 で,こ の

うち単独菌感染16例,複 数菌感染8例 である。これらは

いずれも2菌 種であった。その臨床効果は単独菌感染で

は全例有効で,複 数菌感染では著効1例,有 効5例,無

効2例 であった。

4。 分離菌別細菌学的効果(Table 8)

表示 の如 く,単 独菌種分離症例16例 中消失10例,減 少

1例,不 変4例,菌 交代1例 であり,複 数菌種分離症例

8例 では消失3例,減 少1例,菌 交代4例 で,全 体の消

失率は75%(18/24)で あ った。

Table 3 Concentration of THR-221 in venous serum and pelvic dead space exudate (1g, i.v.)

ND Not detected

Fig. 45 Concentration of THR-221 in pelvic dead
space exudate

Fig. 46 Concentration of THR-221 in venous serum



VOL. 36 S-5 CHEMOTHERAPY 959



960 CHEMOTHERAPY OCT. 1988



VOL. 36 S-5 CHEMOTHERAPY 961

Table 5 Clinical results of THR-221 on diagnosis

Fig. 47 Case 3, 30, y. o., Endometritis
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Fig. 48 Case 9, 51 y. o.. Endomyometritis

Fig. 49 Case 10, 27 y. u., Endomyometritis
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Fig. 50 Case 5, 34 y. o., Pelveoperitonitis + Endometritis

1 g •~ (2-3) •~ 7 days

Day

Isolate  ( MIC)
S.intermedius  ++ (0,78)  E.faecalis+(25)
B.asaccharolicus  ++(0.39)

 (Ut.content)
Lower abdominal pain ++ -

Tendemess ++ -

Tendemess at parametrium ++ -

Uterine tendemess + -

WBC 8.400 6.600

CRP 3+ 4+

ESR 30 86

GOT 11 12

GPT 15 10

BUN 8 9

Creathine 0.8 0,9

Fig. 51 Case 6, 49 y. o., Parametritis

1g×2×7 days

Day

Isolate  ( MIC)
E.faecalis  +(50)  +(50)

(Dougbs'puncture content)
Lower abdominal pain ++ -

Tendemess + -

Douglas'pouch tendemess ++ -

WBC 8,000 4,200

CRP 2+ -

ESR 82 56

GOT 14 16

GPT 7 10

BUN 14 13

Creatinine 0.8 0.7
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Fig. 52 Case 7, 40 y, o., Parametritis

1g×(1～2)×7days

Day

Isolate (MIC)
K.pneumoniae  ++(0.1)  -

(Douglas, pouch puncture content)
Lower abdominal pain ++ -

Tendemess ++ -

Tendemess in parametrium ++ -

WBC 9.600 4.900

CRP + -

ESR 70 12

GOT 14 M

GPT 13 13

BUN 9 6

Creatinine 0.9 0.8

Fig. 53 Case 13, 44 y. o., Pyelonephritis

1g×2×7 days

Day

Isolate
E.coli 105 - -

(Urlne)
Tenderness + + -

Lumbago ++ + +

WBC 13.200 6,400 4.200

CRP 6+ 6+ 2+

ESR 120 105 48

GOT 45 24

GPT 55 29

BUN 13.2 6.8

Creatinirle 0.9 0.8
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これを延べ菌種についてみるとTable9の 如 く,グ ラ

ム陽性菌4菌 種10株 ,グ ラム陰性菌5菌 種12株,嫌 気性

菌6菌 種10株 計32株 で,本 剤による治療によって26株

(81.3%)が 消失 した。

5. 副作用

使用後の薬疹等のアレルギー反応など,副 作用と思わ

れる症状は全くなく,血 管痛などの局所反応もなく忍容

性は良好であった。使用前後の血液検査所見,生 化学検

査所見等はTable10の 如 く,異 常値を示 した例はなか

った。

6. 総括

以上の臨床成績 を総括すると,THR-221は 産婦人科的

感染症に対し臨床的,細 菌学的効果が認められ,副 作用

は少ないことを認めた。

IV. 考 案

THR-221は 近 年開発されたcephem系 抗生物質のなか

では,抗 菌力の特徴 としてはいわゆる第三世代のceph-

em剤 と同様な幅広い抗菌スベクトルと,同 等の強い抗

菌力 を示す。 また,β-lactamaseに 対 してはcephalo-

sporinase型 の一部 を除 き,ほ とんどの β-lactamaseに

安定である。実験的感染症ではす ぐれた抗感染力が認め

られている1)。

臨床薬理学上の性質としては,静 脈内投与により投与

量に比例 した高い血中濃度が得られ,そ の体内持続は比

較的長 く,半 減期は約2～2.5時 間であり,尿 中に60～

70%が 排泄され,組 織移行性も良好である。

これらの賭点について1987年5月,第35回 日本化学療

法学会総会,新 薬シンポジウムで全国的共同研究の成果

が報告され,有 用性が評価 された2}。

我々もこのシンポジウムの一環として産婦人科領域に

おいて検討を行い,こ こに結果を得た。

近年の産婦人科的感染症の起因菌は好気性,嫌 気性の

グラム陽性菌やグラム陰性菌などの複数菌種が多いこと

は広 く認められてお り3},我々もこれを経験 している4)。

現在,繁 用されているいわゆる第三世代cephem剤 と比

較すると,本 剤の抗菌力上の特徴は第三世代cephem剤

に似ており,産 婦人科領域での細菌学的効果は相当期待

できるものとみられる。

抗菌力についての我々の成績はシンポジウムの成績と

ほぼ一致 し,同 様な感受性分布を示した。他剤との比較

においてはCTTに 近 い成績で,こ の特徴は臨床成績に

も反映するものと考えられる。シンポジウムにおける臨

床成績では81.4%の 分離菌別細菌学的効果が得られてお

り,抗 菌力の成績と一致 した結果ということができる。

本剤の吸収,排 泄,体 内動態については,静 脈内投与

後速やかにピークレベルに達 しその値も高く,半 減期は

2.4～2.6時 間 と比較的長い。尿中排泄率も高く,24時 間

Table 6 Bacteriological effects of THR-221 treatment on diagnosis
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Table 7 Clinical effect on isolated organisms
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Table 8 Bacteriological response of THR-221 treatment by isolated organisms
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内に約80%が 回収 されている。この成績は我々の測定成

績も同程度であった。

本剤の組織分布,す なわち,骨 盤内性器組織内移行や

骨盤死腔滲出液移行濃度について,我 々の測定 した成績

では移行は良好で,血 中濃度とよく相関した濃度推移を

示し,そ の濃度は主要な感染起因菌のMIC80を カバーし

ていることから,THR-221は1回1g,1日2回 投与で

効果が期待できることを示 しているものと考えられる。

臨床成績では産婦人科的感染症に対 し1回1～2g, 1

日2回 の静脈内投与で27例 中25例(92.6%)の 臨床効果,

また,細 菌学的効果は疾患別分類で75%。 分離菌別分類

で81、3%で あ り,シ ンポジウムにおける成績と同傾向と

いってよく,基 礎的成績とも一致するといえる。

副作用についてはシンポジウムでの集計発現率2.4%

であ り,な かでは下痢が最も多かった。今回,我 々は副

作用を経験 しなかったが,他 のcephem剤 同様の注意を

要するものと考える。

V.む す び

新 しいcephem系 抗 生物質THR-221に ついて,産 婦人

科領域で抗菌力,吸 収,排 泄,組 織移行性,滲 出液移行

性,臨 床成績などを検討 し,以 下の結果を得た。

臨床分離菌,好 気性16菌 種316株,嫌 気性2菌 種50株

のMICは,グ ラム陽性球菌で1.56～>100μg/mlに,グ

ラム陰性桿菌では≦0.0125～>100μg/mlに 広 く分布し

たが,そ の大部分は6.25μg/ml以 下 であった。

本剤1.09静 注後の血清,尿,骨 盤内性器組織,骨 盤

死腔滲出液への移行は良好で,主 要な感染起因菌の

MIC80を 越 えていた。

産婦人科的感染症27例 に対し,1回1～2g,1日2回

投与で25例(92.6%)に 有効例を認め,副 作用はなかった。
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Table 10 Laboratory data before and after THR-221 treatment
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THR-221(CEFODIZIME) IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
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We studied THR- 221, a new cephem antibiotic, in terms of its antimicrobial activity, pharmacokinetics and clinical

efficacy in obstetrics and gynecology, and the results are as follows:

1. The MICs of 16 species of aerobes(316 strains) and 2 species of anaerobes(50 strains) were 1.56•`>100 ƒÊg/ml

for Gram-positive cocci and •…_0.0125•`>100 ƒÊg/ml for Gram-negative bacilli. The MICs were widely distributed, but

predominantly less than 6.25 ƒÊg/ml.

2. Following intravenous administration of THR-221 1 g, the serum concentration was measured, and pharmacokine-

tic analysis performed. The serum level was 71.10 •} 18.99 ƒÊg/ml at 30 min and 6.06 •} 2.58 ƒÊg/ml at 8 h and the

half-life was 2.40 h.

3. Urinary excretion was examined following i.v. injection of THR-221 1 g. The excretion rate was 60.2 •} 10.2 %

within 8 h, and mainly within 2 h.

4. The concentration of THR-221 in serum and genital tissues following 1 g. i.v. administration was measured and

pharmacokinetically analyzed. The half-life in uterine arterial serum was 3.02 h, and the AUC was 219 ƒÊg•Eh/ml. Simil-

ary, Cmax of tissue level ranged from 27.3•`37.7 pg/g with Tmax of 4•`23 min, T1/2 of 1.82•`3.74 h, and the AUC

ranged from 92•`58 ƒÊg•Eh/ml.

5. The peak concentration of THR-221 in pelvic dead space exudate following 1 g i.v. administration was 10.88 •}

6.76 ƒÊg/ml at 4 h and 3.33 •} 2.06 ƒÊg/ml at 12 h with a half-life of 4.43 h.

6. The clinical efficacy of THR-221 in 27 cases of obstetrical and gynecological infections was investigated using a

daily dose of 2•`4 g. Clinical efficacy was 92.6 % (25/27 cases). Bacteriologically, the eradication rate for isolated

organisms was 81.3 % (26/32 strains). No side-effects or abnormal laboratory values were observed.


