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T-1220の 泌尿器科領域 における臨床的研究

長谷川真常 ・神田静入

富山市民病院泌尿器科

T-1220は,富 山化学綜合研究所 において新 し く開発

され た半合成 ペニシ リン系抗 生物 質で,Fig.1に 示 され

るような構造式 を もつABPC誘 導体の1つ で ある。開

発段階1)で 毒性が少な く,広 い抗菌 スペ ク トル を有す る

とと もに,Pseudomones, Proteus, Klebsiellaな ど,グ ラム

陰性弱毒菌に対 し,従 来のペ ニシ リン系抗生剤 にないす

ぐれた抗菌力がみ られた点で その臨床効果の期待 され る

薬 剤 とい える1)。

今 回われ われ は本剤 の提供 を受 け,泌 尿器 科領域の感

染症 に使用す る機 会を得 たので,そ の成績 を報告 し,同

時 に各症例 か ら得 た基礎資 料を もとに若干 の検討 を加 え

たの で,あ わせて報告す る。

I. 臨 床 的 検 討

1. 対 象

投与対象は昭和51年3月 か ら8月 の間 に富 山 市 民病

院泌尿器科 に尿路感染症な らび に尿感染 を伴 った男性性

器感染症患者40名 で,男 子29名,女 子11名,年 齢 は9

歳 か ら85歳 までであ る。症 例の うちわ けは急性腎盂腎炎

9例,慢 性腎盂 腎炎8例,急 性膀胱炎5例,慢 性膀胱炎

6例(う ち3例 は前立 腺手 術後 の前 立腺床 炎),急 性前立

壕炎6例,急 性 副睾丸炎4例,尿 道(周 囲)炎2例 であ った

(Table 1)。 尿路感染症28例 の うち基礎疾 患を もたない

症 例は,No.4お よび6の 急性腎盂腎炎2例 のみで,他

の26例 は何 らかの基礎疾患 を もち,さ らに腎盂 腎炎17

例中上部尿路 にカテーテル の留置 きれ ている ものが5例

6腎,下 部尿路 にカテーテル の留置 を受 けてい る症 例が

1例,ま た膀胱炎11例 の うち留 置 カテー テルの お か れ

た症例が3例 あった。男性性器感染症12例 はす べ て 尿

感染 を伴 ってお り,各 症例の尿中分離菌 を起 炎菌 とみな

して検討の対象 とした。

2. 投 与 法

臨床効果の ちがいを みる目的 で,い ろいろな投与 法を

試みた。すなわ ちT-1220 1回 投与量19か ら39を,1

日2回 な いし3回,静 注法,点 滴法 あるい は筋注法 によ

って投与 した(Table 4)。 投与期 間は全例7日 間 とし症

例4,36の2例 をのぞいて投与法の変更 は行 なわず,ま

た他剤 との併用 も行 なわなか った。

3. 臨床効果判定基準

次の5つ の判定基準 を もうけた。

1) 自覚症(発 熱,痛 み,頻 尿な ど)の 改善

2) 尿所見(検 鏡,尿 培養)の 改善

3) 末梢 白血球 数な らびにその分画の正常化

4) 赤 沈値の改善

5) CRPの 陰性化

これ ら,5項 目を経 日的 に検討 し,5項 目が3日 間投

与 で完 全消失ない し正常化 をみ た 場 合 を 著 効(Excel-

lent),7日 間投与で それ をみた場 合を有効(Good),一 部

の項 目を残 し改善消失 をみた場 合をや や 有 効 (Fair),

全 く改善消失をみ ない場 合を無 効(No effect)と した。

4. 成 績

個 々の症例 の成 績を一括 して,Table 1に 示 した。 ま

た,主 要疾 患別 に その成績 をま とめ ると,Table 2の ご

と く腎盂腎炎17例 では,著 効2,有 効9,計11例 (64.7

%)の 有効率 をみた。 膀胱炎11例 では,著 効2,有 効7,

計9例(81.8%)の 有効 率を示 した。 また,カ ッコ内の

数 値は上部 あるいは,下 部尿 路に カテーテル の留置 を受

けてい る症例数で,腎 盂 腎炎17例 中6例,ま た,膀 胱炎

11例 中3例 が,そ れ にあたる。 男性性 器感染症の うち,

急性前 立腺炎では,6例 中,著 効1,有 効4と83.3%の

有効 率をみたが,急 性副睾丸炎,尿 道(周 囲)炎 で は50

%の 有効 率に とどま り,自 験40例 中28例 が7日 間の投

与 で自他覚症状 の改善消失をみた こ とにな り,臨 床的効

果 としては,70%の 有効率が得 られ た。無効 例は膀胱憩

室切除後 の膀 胱炎症 例(カ テーテル留置 中)と 急徃副睾

丸炎症例 の2例 で全症 例の5%に 相 当した.各 症 例か ら

得 た尿 中分 離菌をみ る と(Table 3),計52株 で, E. coli

が18株 ともっ と も多 く,Pseudomonas 7株, P. mirabilis 6

株,Klebsiella 4株,Serratia mavcescens 3株 とっつ くが,こ

れ ら尿中分離菌 に対 す るT-1220の 効果を経 日的 に行 な

った尿培養成績 か ら検 討す るとTable 3の ごと く,本 剤

3日 間の投与 で完全 に消 失 した菌株は52株 中26株(50

%)で,7日 間投与後 に消 失 した11株 を加 えると,37株

(71. 2%)が 完全消失 をみてお り,さ らに,投 与後4日

Fig. 1 Chemical structure of T-1220
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Table 1 Results of clinical
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trial with T-1220
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Table 1
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(Continued)

* : Post-prostatectomic urinay tract infection
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目の 尿 で投 与 前 と同 じ菌 が 証 明 され た が,菌 数 とし て は

103/mlあ るい は それ 以 下 に減 少 し た6株 を 加 え る と,

52株 中43株 に 対 し,T-1220は 有 効 に 作 用 し た こ とに

な り,T-1220の 細 菌 学 的 効 果 と して は,82.7%の 有 効 率

が 得 られ た 。 い っぽ う,本 剤7日 間 投 与 で も消 失減 少 を

み な か った 菌 株 は, E. coli (MIC : 106/ml, 100μg/ml,

108/ml, >200μg/ml), Ps. aeruginosa (MIC : 106/ml,

6.25μg/ml, 108/ml, 25μg/ml), P, ntgaris (MIC : 106/

ml, 25μg/ml, 108/ml, 200μg/ml)の3株 で あ っ た 。 ま

た,中 途 で 菌 交 代 を示 し た症 例 は3例 で,最 終 的 に分 離

され た 菌 株 はE. coli (MIC : 106/ml, >200μg/ml, 108/

mI, >200μg/ml), P. morganii (MIC : 106/mI, 200μg/

ml, 108/mI, >200μg/ml), Klebsiella (MIC : 106/ml,

>200μg/ml, 108/ml, >200μg/ml)の3株 で あ っ た。

本 剤 の 各 尿 中 分 離 菌 に対 す るMICはTable 1に 示 し た

が,MICと 臨 床 効 果 が,必 ず し も一 致 を み な い 症 例

(No.3, 10, 27, 28)も あ った が,著 効 例(No. 4, 13,

31)と か,無 効 例(No.25, 36)で は,ほ ぼ そ の相 関 を

Table 2 Clinical effects of T-1220, classified by diagnosis

Table 3 Bacteriological findings in patients' urine treated with T-1220
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RBC WBC Hb

GOT GPT Al-P

見出 し得 た。次 にT-1220投 与法 と細菌学的効果 を検討

す る と(Table4),点 滴法,静 注法,あ るいは筋 注法 い

ずれの方法で も,ほ とんどの場合,尿 中分離菌 の消失 な

い し,減 少をみたが,菌 交代 をみた3例 は,い ず れ も,

one shot静 注法 を行な った症例 に限 られた。

5. 副 作 用

検討の対象 となった40例 では,い ずれ も重 篤 な ア レ

ルギ ー反応 は認 め られず,投 与 後2,3日 頃か ら,下 痢,

Table 4 Correlation between bacteriological effects and injection routes

Fig. 2 Laboratory findings before and after T-1220 treatment
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軟 便 を訴 えた もの が3例(No.1, 15, 27),ま た, one

shot静 注 で腹 痛 を 訴 え,投 与 法 を変 更 して 軽 快 し た も

の1例(No .4),お よ び 食 欲 不 振 を 訴 えた もの2例(No.

15, 36)を 数 えた が,い ず れ も投 与 中 止 を 要 す るほ どの

重 篤 な もので は な く,こ れ らの 訴 えは,投 与 終 了 と同 時 に

軽 快 し た。 ま た,全 例 にT-1220投 与 前 後 の 赤 血 球 数,

ヘ モ グ ロ ビ ン値,白 血 球i数,GOT, GPT, Al-P, BUN,

Creatinineの 測 定 を 行 な い検 討 した が(Fig. 2),症 例

26でGOT (50→31→70), GPT (28→24→50)に 軽 度

の上 昇 を み た 以 外,顕 著 な 変 動 は み られ な か っ た。

II. 基 礎 的 研 究

1. 抗 菌 力

今 回,T-1220投 与 の 対 象 とな っ た臨 床 分 離 菌 に つ い

て,T-1220, CBPC, SBPC, ABPCに 対 す る感 受 性 を,

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法(pH 7.0 Heart infusion agar

培 地 使 用,接 種 菌 量106お よ び108cells/mlの1白 金 耳)

に準 じ,最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を もって 測 定 した 。

そ の う ち,分 離 頻 度 の高 か っ たE. coli (22株), Pseu-

domones (15株), Proteus (14株)に 対 す るT-1220の

MICをCBPC, SBPC, ABPCの それ と比 較 し た(Fig.

3, 4, 5)。 各 分 離 菌 に対 す る 各薬 剤 のMIC分 布 パ タ ー

ンは,全 国 集 計 で示 され た成 績1)と 一 致 し て お り,感 受

性 分 布 お よ び累 積 百 分 率 で み て も,各 菌 に対 す るT - 1220

Fig. 3 Sensitivity distribution of E. coli to 

T-1220 and other penicillins

Fig. 5 Sensitivity distribution of Proteus to 

T-1220 and other penicillins

Fig. 4 Sensitivity distribution of Ps. aeruginosa to 

T-1220 and other penicillins



VOL. 25 NO. 5 CHEMOTHERAPY 1359

の抗 菌力は他 剤に比 べす ぐれていた。

2. 吸収および排 泄

臨床例におけ る,T-1220の 体 内動態を さぐる目的 で,

自験例40例 に対 し臨床効果 を検討す る と と もに,各 症

例におけ るT-1220の 血中濃度 と尿 中 回 収 率 を 検 討 し

た。

a) 血 中 濃 度

各症例 と も,T-1220初 回投与 時 に投与法 とは 関 係な

く,注射後1/4, 1/2, 1, 2, 4, 6時 問 目に採血 し,その

血清 を測定 に供 した。測定法 はMicrococcus lutems ATCC

9341を 検定菌 とす る カップ法 で行 ない,標 準 曲線 は ヒ ト

血清 によって求 めた。各症 例か ら得た成 績を投与量 と投

与法別 にま とめ,さ らに これを腎機 能の面か ら正常群 と

異常群 に大別 した。腎機能異常群はPSP 15分 値が15%

以下 の症 例 とし,BUN (21mg/dl以 上), Cr (2.1以 上)

も,参 考資料 としたが,症 例5(PSP 15分 値13.5%)

を除いて,全 例PSP 15分 値は一桁台の 症 例 で あ る。

Fig.6は 各群 におけ る平均値 をグ ラフにま とめ た もの

で,実 線で示 した腎機能正常群 では1回 投与量 の多少に

よ って,そ の後 の血 中濃度 の推移 はほぼ一定 した曲線を

みたが,2g静 注法 と点滴 法を比較す ると,明 らか に後

者での血中濃度の持続時間が長 かった。い っぽ う,点 線

で示 した腎機能 異常群では,い ずれ の投与 法で も血中濃

度 が高 く,1g静 注 で,正 常腎2g静 注 時に近 い値を示

した。

b) 尿中回収率

尿 中には生物活性 を もつT-1220の ほかに, β-lacta-

maseに よ りLactam環 が開環 して抗 菌力のないT-1220

B (Fig. 7)の 存在 も無視 で きない。 われ われはT-1220

の尿申 回収率 を測定す るにあ た り,Bioassay法(前 記

に同 じ)でT-1220を 測 定す ると同時 に,高 速液体 クロ

マ トグ ラフィーによ り,T-1220 Bを 測定 し,総 回収量

を求 めた。 また,そ の時 のT-1220 B生 成 率を次式で算

出 した 。

T-1220 B生 成 率(%)=
T-1220 B量(mg)/

総 回収 量(mg)
 × 100

なお,高 速液体 クロマ トグ ラフ ィーの操作条件 は,次

の通 りであ る。

Instrument : Shimazu Dupont 830 Liquid Chroma-

tograph

Column :Zipax SAX (2.1mmφ × 1m)

Mobile phase : Concave Gradient

2.5×10-5M NaC1O4 (pH 6.5)→

2.5×10-2M NaCIOA (pH 6.5)

Column pressure : 67. 5 kg/cm2 

Flow rate : about 1 ml/min 

Detector : UV Photometer at 220 nm 

Chart speed : 1 cm/min

自験例全例 を測定 の対象 とし,T-1220投 与 期 間 中,

初 日,4日 目,8日 目の3回 にわた り,注 射後0～6時 間

までの尿 につ いて総 回収 率を求めた。2g静 注例 におけ

る測定値 を腎機能正常群(8例)と 異常群(5例)に 分

けて検定 した。T-1220の 総回収 率 は,各 症 例 間,あ る

い は同一症例 において も,初 日,4日 目,8日 目 とややバ

ラツキの大 きい測 定値を示 したが,こ れ らの平均値を,

腎機能正常群 と異常 群 とに分 けて棒 グ ラフで比較す ると

(Fig. 8),明 らかに異常群で の尿 中回収 率は低値を示 し

た。

c) T-1220 B生 成 率 と臨床的効果

T-1220 2g静 注例 のみを集 め,臨 床的効果 が 著 効 な

い し有 効 と判定 され た群(9例)と,や や有効 ないし無

効 と判定 され た群(4例)の2つ に 大 別 し,T-1220B

Fig. 6 Serum levels of T-1220 after 1 or 2g single 

intravenous and drip infusion, compared 

with impaired and normal renal function

Fig. 7 Chemical structure of T-1220 B
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Cases of normal 
renal function 
(n = 8)

Cases of impaired 
renal function 
(n= 5)

Group of excellent 
and good clinical 
effects (n=9)

Group of fair and 
no clinical effects 

(n=4)

Group of excellent 
and good clinical 
effects (n=2)

Group of fair and 
no clinical effects 
(n=4)

Fig. 8 Relation between renal functions and urinary recoveries of T-1220 

2 g intravenous

Fig. 9 Relation between clinical effects and urinary recoveries of T-1220 

2 g intravenous

Fig. 10 Relation between clinical effects and urinaly recoveries of T-1220 

1 g intravenous
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生成率 を検討 した。 個々の症例でT-1220B生 成 率の値

はかな りちが いが あるが,そ の平均 値を求 め棒 グラフで

比較す る と(Fig.9),有 効群 では初 日,4日 目,8日 目

と治療 の経過 とともにT-1220 B生 成 率の値は減 少の傾

向 をみ るのに反 し,や や有効,無 効 群ではほ とん ど不変

で,8日 目で みる とT-1220 Bは 尿 中に回収 されたT-

1220全 体の約50%を 占めていた。1g静 注例では (Fig.

10),よ りその相 関が強 く表現 され,や や有 効,無 効群で

は,投 与 したT-1220の ほ とん どがT-1220 Bの 形 で回

収 され た。

III. 総括 な らびに考按

今 回,わ れわれは尿路感染症28例,尿 感 染 を 伴 った

男性性 器感染症12例,計40症 例 にT-1220を 用い,う

ち28例 に自,他 覚症状の改善 をみ るこ とが で きた。か

な り厳 しい判定基準 によったが,臨 床 的 効 果 と して は

70%の 有 効率を得 た。

い っぽ う,こ れを細菌学的立場のみか ら観察す る と,

尿中か ら分離で きた52株 の うち,T-1220を7日 間投与

で43株 が完全消失 あるいは103/ml以 下 に減少 した。す

なわ ち,T-1220の 臨床分離菌 に対 す る細菌学的効果 は

82.7%の 有効率 を示 した。 このよ うに臨床 的効果 と細 菌

学的効果 に12.7%の 大差 が生 じたのは,わ れ わ れ の採

用 してい る効果判定基準が厳 しかったか らにほかな らな

い。先 に示 した効果判定基準 の5項 目は,わ れわれが上

田 ら2)の 基準 をmodifyし た日常 腎盂 腎炎 患者の治癒判

定 に採用 している基準 の一部であ る。 その中 で も, CRP

はいろいろな疾患 で陽性 をみ る場 合があ るとされてい る

が3),細 菌性感染症 では陽性率 が非常 に高 く,病 変の活

動化 とともに迅速 に出現 し,改 善 とと もに速やか に陰性

化 をみる点で,尿 路感染症,性 器感染症の診断,病 勢の

把握,あ るいは投与 中の抗 生剤の効果判定上,客 観的 な

データ として白血 球数,そ の分画,赤 沈値 とと もにす ぐ

れた資料を提供 して くれ る。従 って,今 回 われ わ れ は

T-1220の 臨床的効果 を判 定す るにあた り,主 観 的 な判

断 を極 力避 け る目的で,あ えて これ らの項 目を加 えて効

果 判定を行な った。T-1220が これ ら5項 目の厳 し い条

件を乗 り越 え,ま た治療の対象 とな った尿路感染症28例

の うち26例 までが基礎疾患を もつ複雑性尿路 感 染 症症

例であ った に もかかわ らず,28例 中20例(71.4%)の

有 効率をみた こ とは今後臨床面 にお いてその効果 が充分

期待で きる抗生剤 とい うこ とが で きる。 さらに,こ れ ら

の症例の中 には カテー テル留置 中の症例 が9例 あ り,そ

の うち5例 に尿 中分離菌の消失ない し103/ml以 下の減

少をみた こと もT-1220の す ぐれた抗菌 力を示 す資料 と

考 えたい。臨床例 か ら得 た尿 中分離菌に対す る試験管内

での成績 は先 に述べたが,臨 床面か ら各菌株 に対す る本

剤の効果をみ る と,E. coli 18株 中16株(88.9%)の 陰

性 率を,Protezas 10株 中8株 (80%), Psendomonas 8株

中5株(62.5%), Klebsiella 4株 中3株(75%)と す ぐ

れ た効 果がみ られ,ま た少数例 ではあ るが, S. marcescens

の2株 では2株 と も本剤投与後4日 目の尿 で,す でに培

養 陰性 の結 果を得た。次に基礎疾患 を もち,今 までに も

抗生 剤の投与 を中止す ることによ り,必 ず尿路感染 の再

出現 を認めた2例(No.15,17)を 選 びT-1220投 与終

了後 の尿中分離菌出現状況 を検討 した。 症 例15で は,

投 与前Ps. Putida>107/mlが3日 問の投与 でE. coli 103/

ml, 8日 目終了時で は尿培養陰性 の形 で退院 したが,退

院後7日 目の尿沈渣 で短桿 菌多数,14日 目の尿 培 養 で

E. coli>107/mlが 証 明 され た。また症 例17で は,投 与

前S. maroesOens>107/ml投 与後4日 目培養 陰性,投 与

終 了時 の8日 目で も尿 培養陰性の形 で退院 したが,退 院

後10日 目頃 か ら尿 混濁に気付 き,18日 目の尿培養 で再

びS. marcescensが 証 明 された。 この両症例 の う ち前 者

では,T-1220 2gを 点滴法で1日3回7日 間投与 したの

に対 し,後 者ではT-1220 2gを1日2回7日 間one

shot静 注法で投与 した症例 であ り,こ の投 与方法の違い

があ るいは後者 にお いて 同一 菌の出現 をみた原因 となっ

たのか もしれない。

中沢1)は 実験的 マウス感染症で の検 討か ら,本 剤の投

与法は1回 投与 よ りも何 回かに分割投与す ると治療効果

が高 まると述べて いる。著者 らも臨床的にみて,先 の症

例 といい,ま たわれわれが行 な ったい くつか の投与法 の

検 討で,2g静 注 よ りも2g点 滴 の方が明 らか に血中濃1

度の維持時間の長 かった こと,ま た1日2回 静注法 で投

与 した症例で3例 に菌 交代現象 をみた ことな どか ら,複

雑性尿路感染症 の治療 にあたっては,1日2～3回 に分

割 した点滴静注投与法が好 ましい と考え られ る。 また,

患者尿中 にはT-1220の ほかに β-lactamaseに よ り分

解を受 けたT-1220 Bが 存 在 し,こ れ を液体 ク ロマ トグ

ラフ ィーを用 いて測 定し ようとい う試みは極 めてユニー

クな着眼 であ り,わ れわれは これ を直接 臨 床 例 に 応 用

し,T-1220 Bと 臨床効果 との関連性 につ いて鋭意検討

中 であるが,今 回は先 に示 した ご とく成績 の一 部の紹介

に とどめ,後 日機会を改 めて発表 の予 定であ る。

結 語

1) 尿 路感染症28例,男 性性器感染症12例,計40例

にT-1220を 投 与 し,28例 に自,他 覚症状 の改善をみ,

臨床 的効果 として は70%の 有効率 を得 た。

2) 各症例 か ら得 た尿中分離菌52株 の うち, T-1220

7日 間投与 で消 失ない し108/ml以 下 の減 少をみたのは
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43株 で,細 菌学的効果 として は82.7%の 有 効率を得 た。

3) 臨床 的効果 と細菌学的効果 の問に差 のみ られた の

は,わ れわれの採 用 した比較的厳 しい判 定基準に よる と

ころが大 きい。

4) 本剤 を静注法に よって投与 した症 例の中に,3例

の菌交代現 象 と1例 に治療終 了後 いったん消失 していた

菌 の再 出現 をみた。

5) T-1220投 与中の患者尿 の中 に β-lactamaseに よ

りLactam環 の開環 したT-1220 Bが 排泄 され ること

を,高 速液体 クロマ トグラフ ィーを用 いて臨床 的に確 認

した。

6) T-1220 B生 成率 と臨床 効果 との間 にみ られ る相

関 々係 につ いては,目 下検 討中であ り,今 回は一部 の紹

介に とどめた。

7)副 作用 としては,本 剤投与 中 に下痢3例,腹 痛1

例,食 欲不振2例 な ど消化器症 状を訴 える例 をみたが,

いずれ も投与中止 を要 す るほ どの重篤な もので はな く,

本剤投与前後 に行 な った血液化学的検 査 成 績 か ら は,

GOT, GPTの 軽度 の上昇を1例 に み た の に と ど まっ

た。

稿 を終わ るにあた り本剤の提供 をいただ き,研 究の

機 会をお与えいただいた富山化学工業株式会社 に感謝

す る とともに,臨 床資料の収集,整 理 に常 にすば らし

いチー ムワー クでご協力いただいた富山市民病院1病

棟5階 看護婦 ご一同,ま た基礎資料の検討 に絶大な る

御 力添 えをいただいた富山市民病院研究検査科高柳伊

立部長 をは じめ職 員ご一同,な らびに富山化学綜合研

究所,理 化学研 究室 の諸 氏に心か ら感謝致 します。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF T-1220 

IN THE UROLOGICAL FIELD 

MASATSUNE HASEGAWA and SHIZUTO KANDA 

Department of Urology, Toyama City Hospital

T-1220 was administered to total 40 cases including 28 cases of urinary tract infec-

tions and 12 cases of infection of male genital tract. Among them in 28 cases subjective 

and objective symptoms were found to be improved and the effective rate was 70% in 

clinical treatment. 

Among 52 strains isolated from urine of each case number of strains which micro-

organisms disappeared or the number of strains decreased to less than 103/ml by the 

administration of T-1220 for 7 days successively was 43 and the effective rate as bac-

teriological effectiveness was 82.7%. 

The difference between clinical and bacteriological effectiveness may depends on the 

strict standard of our judgement. Among the cases administered this drug intravenously 

3 cases of cross infection and 1 case that the microorganisms disappeared after the treat-

merit reappeared were observed. 

It was clinically detected with high speed liquid chromatography that T-1220B having 

the structure of opened lactam ring by ƒÀ -la ctama se was excreted in urine of the patient 

administered T-1220. The relationship between the production rate of T-1220B and 

clinical effectiveness is now under investigation and in this report only a part of them 

was described. 

As side effect such cases complaining of digestive organ symptom as 3 cases of 

diarrhea, 1 case of abdominal pain and 2 cases of appetite loss were recognized
, but 

they were not so severe as the administration had to stop. The results of hematological 

and chemical examinations carried out before and after administration of the drug show 

that slight increase of GOT and GPT was observed in only 1 case.


