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新薬 シンポジ ウムI

T-1220

司 会 に あ た っ て

(司会)上 田 泰

東京慈恵会医科大学

T-220は 富 山化学工 業(株)綜 合研究所で開発 した β-

ラクタム系 の新抗生剤 で構造式 ・化学名は次の よ うで あ

る。

Sodium (2S, 5R, 6R)-6-{2R-2-〔(4-ethy1-2 , 3-

dioхo-1-piperaziny1) formamido〕-2-phenyl-acetamido}

-3, 3-dimethyl-7-oxo-4-thia -1-azabicyclo 〔3.2.0〕

heptane-2-carboxylate

本剤は グラム陰 ・陽 性の各種 細菌に対 して広範囲な抗

菌性を示 し,と くにKlebsiella, Protms, Psmdomonas,

Serratiaな どに優 れた抗菌性を示 してい る。

本劇は経 口ではほ とんど吸奴 されず皮 下,筋 注,ま た

は静注に よ り速やかに吸収 され,腎 お よび肝 に とくに高

い移行性を示 し,次 いで血清,心,肺,脾,筋 肉の順に

低 くな る。脳 にはほ とん ど移行 しない。

ヒ ト血 清アルブ ミンとの結合率は22%と 低 く,血 中

濃度 は投与量に比例 し,体 内ではほ とん ど代 謝 を うけ

ず,大 部 分が未変化体の まま,主 として尿 中へ排泄 され

るが,胆 汁 中への移行 も比較的良好で ある。

一方,各 動物 におけ る急 ・慢性毒性,生 殖試験 ならび

に一般薬理 作用に関す る検討結果な どか ら判断 して本剤

の毒 性は低 く,安 全性の高い抗生剤 と推測 され る。

この ような点か らも本剤の抗生剤 としての有用性が示

唆 され たので,研 究 会が組織 され 基礎的な らびに臨床

的研究が全 国の研究者 に よって続け られて きた。

この間,数 回にわた り研究会が行なわれ,現 在 までに

1200症 例以上 につ いて臨床 検討が行なわれ,本 剤 の 有

用性を評価す る時期 に達 した と認め られたので,本 研究

会報告 を行 な うこととした ものであ る。

この機会 を与 えて戴 いた第23回 日本化学療法学会東

日本 支 部総 会 会長 小 酒 井 望 先 生 に謝 意 を表 し ます 。

T-1220の 開 発 経 緯

才 川 勇

富 山 化 学(株)綜 合 研 究 所

グ ラ ム陰 性 桿 菌 の うち,と くにPs.aeruginosaに 有

効 で 低 毒 性 の ペ ニ シ リ ンを 開発 す る 目 的 でpiperazine

骨 格 をmoietyと す る ウ レ イ ドペ ニ シ リンを デ ザ イ ン

し,合 成 を お こな い,構 造 活 性 相 関 を研 究 した 。

そ の 結 果,6-〔D(-)α-(4-alky1-2, 3-dioxo-1-pipe-

razimlecarboxamido)-α-phenylacetamido〕penicillanic

acid(I)に 強 い 抗 菌 活 性 が 認 め られ た 。

(I)

そ こで(1)のR=C1～C8に お け るC数 と生 物 活 性

との 関 係 を 詳 細 に 検 討 した 。

まず 標 準 菌 に 対 す るMIC値(106(cells/ml)を まStaph.

aureus 209P; E. coli NIHJ; Pr. vulgaris GN3027お

よびPs. aeruginosa IFO 3345で は,C数 に よ る変 動 が

少 な くそ れ ぞ れ0.39～0.78μ9/m1,0.1～0.2μ9/ml,

0.2～0.78μ9/mlお よび6.25～12.5μ9/mlを 示 した。

しか し,Kleb. pneumoniaeお よびSer. marcescensで

は,そ れ ぞ れ12.5～156μ9/ml,50.0～0.78μ9/mlで,

C数 の 増 加 に 伴 い 抗菌 力 が 増 強 す る傾 向 を示 し,臨 床 分

離 菌20株 に対 す る感 受 性分 布 で も同様 の傾 向が 認 め ら

れ た 。 一 方,Ps. aeruginosaの 感受 性 分布 はC2～C4で

も っ と も感 受 性 が 高 か った 。

マ ウ スi.v.に よるLD50値 はC数 の増 加 と と もに 小

さ くな り,C149/kg, C25g/kg, C33g/kg,C41.8

g/kgで,C8は0.3g/kgを 示 した 。 ヒ ト血 清蛋 白結 合

で は,C115.5%, C225.3%, C435/1%とC数 の 増 加

と と もに 結 合 率 は 上 昇 し,C8で は92%を 示 した 。

また,ラ ッ ト に50mg/kg i.m.時 の 血 中 濃 度 お よび

尿 中 回 収 率 をBioassay法 で 測定 した結 果,C1が も っ

と も高 く,つ い でC2,C3の 順 で あ った 。

E. coli TK 16を 用 い て の マ ウ ス感 染 実 験 に 対 す る治

療 効 果 をC1～C4で 検 討 した 結 果C2が も っ と も高 く,

つ い でC1で あ った 。 そ こでC1お よ びC2に つ きCB-

PCを 対 照 と してE. coli NIHJ, Staph. aureus F-31,

Kleb. pneumoniae GN-3850お よ びPs. aeruginosa

GN 3315をchallengerと す るマ ウス 感染 実 験 を お こ

な い,そ の 治療 効 果 を検 討 した結 果,C2(T-220)が,

いず れ の菌 種 に お い て も優 れ て い る こ とが 判 明 した。
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一方,並 行 しておこなわれた ラ ッ ト亜急性毒 性試験,

一般薬理試験 ならびに血液に対す る試験でT-1220が 対

照のABPCよ り安全性 が高い との印象を得た。

以上の結果を総合判断 してT-1220で 本格 的前臨床試

験を進め ることとした。

本報告で はT-1220の 各種動物 に対 す るLD50値,ラ

ットお よび ビーグル犬を用い ての亜,慢 性毒 性試験,生

殖試験な らびに一般薬理試験の結果につ いても述べ る。

T-1220の 抗 菌 力

三 橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

は じめに

Piperacillin (T-1220)は 富山化学工業株式会社 の綜合

研 究所 で開発 された新 しいペニ シ リン系抗生 物 質 で あ

る。全国51施 設 においてT-1220のin vitroお よび

in vivoで の抗菌 力をAmpicillin (ABPC)やCarbe-

nicillin (CBPC)の それ と比較 検討 したので,こ こに 総

括 して報告す る。

1) 標準菌株 を用 いての抗菌 スペ ク トラム:

T-1220の 抗菌 スペク トラムは既知 のペニ シ リン 系抗

生物質で あるABPCやCBPCを 対照薬剤 として比較検

討 した。

グ ラム陽 性菌 に対す る抗菌 力はCBPCと ほぼ 同 程 度

で あ り, ABPCよ りはやや弱い抗菌 力を示 したQ

グラム陰性菌に対 して はABPC, CBPCよ りも数 倍強

い抗菌力を示 し,と くにP.aeruginosa, Proteus, K.

Pneumoniaeに 対 して優れ ていた。

II) 臨床分離株に対す る感受性分布:

S. aureus 210株 に対す るT-1220の 感受性分布 は,

3.13μg/mlに 感受性の 山がみ られ, 3.13μg/mlの 薬剤

濃度でCBPCと 同様,全 株数の約70%の 菌の発 育 を

阻止 し, ABPCで は同濃度 で約90%が 阻止 され た。

S. epidermidis 25株 に対 し て は, T-1220CBPC共

に感受性分布 の山は0.78μg/mlに あ り, ABPCよ りも

やや弱い抗菌力を示 したo

S. pyogenes 68株 に対 しては, T-1220の 感 受性分布

の 山は0.05μ9/mlに あ り, CBPCよ り強 い がABPC

よ りやや弱い抗菌力を示 した。

S. faecalis 118株 に対 しては(108cells/ml1白 金耳

接種時) T-1220の 感受性分布 の山は3.13μ/mlに あ

り, CBPCよ り強い抗菌 力を示 したがABPCよ りはや

か弱い抗菌力を示 した0

E. coli 362株 に対す るT-1220の 感受性分布 の山は

1.56μ9/mlと50μ9/mlに あ りABPC, CBPCに 比 べ

強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 3.13μ9/mlの 薬 剤 濃 度 でT-1220

は 分 離 菌 株 の 約55%, ABPC, CBPCは 約30%の 菌 の

発 育 を 阻 止 し た。 また,高 度 耐 性(MIC100μ9/ml以

上)を 示 す 菌 はT-1220で は 約15%,CBPC, ABPCで

は 約30%が 存 在 し て い る こ とが 明 らか に な った 。

K. pneumoniae 391株 に 対 す る 感 受 性 分 布 の 山 は,

T-1220で は6.25μg/ml, ABPC, CBPCで は そ れ ぞ れ

50μg/ml,100μg/ml以 上 で あ った。12,5μg/mlの 薬

剤 濃 度 に お い てT-1220は 分 離 菌 株 の約60%, ABPC

は 約10%, CBPCは 約5%の 菌 の 発 育 を 阻 止 し た 。

また,高 度 耐 性菌 はT-1220, ABPC, CBPCそ れ ぞ れ約

20%,約40%,約80%存 在 し, T-1220は 他 の薬 剤 に

比 し強 い抗 菌 力 を示 す こ とが 明 らか に な った 。

Prot傷s(イ ン ドー ル 陽 性)99株 に 対 す る感 受 性 分布

の 山はT-1220で は0.78μ9/mlに あ りABPC, CBPC

よ り強 い抗 菌 力 を示 した 。1.56μg/mlの 薬 剤 濃 度 に お

い てT-1220は 分 離 菌 株 の約60%,ABPCは 約15%,

CBPCは 約35%の 菌 の 発 育 を 阻 止 した 。 また,高 度 耐

性 菌 はT-1220, ABPC, CBPCそ れ ぞ れ 約10%,約45

%,約20%存 在 す る こ とが 明 らか に な った 。

Prot傷s(イ ンF'ー ル 陰 性)170株 に 対 す る感 受 性 分

布 の 山はT-1220で は0.78329/mkeあ り, ABPC, CBPC

よ り強 い 抗 菌 力 を示 した 。 1.56μg/mlの 薬 剤 濃 度 に お

い てT-1220は 分 離 菌 株 の 約85%, CBPCは 約70%,

ABPCで は 約40%菌 の発 育 を阻 止 した 。 また,高 度 耐

性 菌 は,T-1220で は 殆 ん どみ られ ず, ABPC, CBPCに

於 い て は 約10%存 在 し て い た0

S. marcescens 136株 に 対 す る感 受 性 分 布 の 山 は,

T-1220で は3.13μg/ml付 近 に あ り, ABPC, CBPCよ

り強 い 抗菌 力 を示 したoま た,高 度 耐 性菌 はT-1220,

CBPC, ABPCそ れ ぞ れ 約30%, 約60%, 約70%存 在

し て い た 。

E. cloacae 188株 に 対 す る感 受 性 分 布 の 山 は, T-1220

で は3.13μg/mlに あ り, CBPCお よびABPCで は そ

れ ぞ れ6.25μg/ml, 50μg/mlで あ っ た。 また,高 度 耐

性 菌 は, T-1220, CBPC, ABPCそ れ ぞれ 約25%,約

40%,約70%存 在 して い た 。

P. aeruginosa 743株 に 対 す る感 受 性 分 布 の 山 は, T-

1220で は6.25μg/mlに あ り, CBPCに お い て は50

μg/mlで あ った 。12.5μ9/mlの 薬 剤 濃 度 に お い て, T-

1220は,分 離 菌 株 の 約85%の 菌 の発 育 を阻 止 した が,

CBPCは 約5%の 阻 止 しか示 さな か った 。 また,高 度

耐 性菌 はT-1220で は 約5%, CBPCで は 約20%存 在

して い た 。

H. influeuzae 66株 に 対 す る感 受 性 分 布 の 山 は, T-

1220で は0.2μ9/ml以 下, ABPCお よびCBPCで は
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そ れ ぞ れ0。 2μg/ml以 下, 0.39で あ った がT-1220の

ほ うが よ り強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 また,高 度 耐 性 菌 は 他

葡 と もに 存 在 しな か った 。

Bacteroides 98株 に 対 し て は(108 cells/ml 1白 金 耳

接 種 時)感 受 性 分 布 の 山 は,T-1220で は25μg/ml,

ABPCお よびCBPCは 共 に100μg/mlで あ っ た 。 ま

た,高 度耐 性菌 はT-1220で は 約15%存 在 し, ABPC,

CBPCと ほ ぼ 同程 度 存 在 して い た 。

皿)抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因 子 の 影 響:

抗 菌 力 に お よ ぼすpH,血 清,各 種 培 地 の影 響 に つ い

てT-1220とCBPCに つ い て 比 較 検 討 した 。 pH 6.0か

ら9.0ま で の 間 で は 殆 ん ど抗 菌 力 の変 動 が み ら れ ず,

血 清40%添 加 お よび 培 地 の種 類 に よ っ て もCBPC同

様,抗 菌 力 に は 強 い 変 化 が み られ な か った 。

IV) 殺 菌 効 果:

T-1220の 抗 菌 作 用 が いわ ゆ る静 菌 的 か殺 菌 的 か に つ

い て, E. coli, K. Pneumoniae, P. aeruginosaを 用 い

て検 討 した 。 各 菌 種25株 ず つ に つ い てMBCを 測 定 し

た と ころT-1220, CBPCと もに 大 部 分 の 菌 にMICで

殺 菌 的 に作 用 した が, K. pneumoniae, P. aerugiuosaの

一 部 の菌 に 対 し てT-1220, CBPCと もにMICとMBC

の 間 に4～8倍 の ず れ が み られ る もの もあ った 。

V) β-lactamaseに 対 す る安 定 性:

T-1220のPenicillinase (PCase)お よ びCephalospo-

rinase (CSase)に 対 す る安 定 性 を ペ ニ シ リンG (PCG),

ABPC, CBPC,セ フ ァPtリ ジ ン(CER)を 対 照 薬 剤 と し

て 検 討 した 。 T-1220はPCase I型 お よび 皿型 に 対 して

はPCGと ほ ぼ 同 程 度 水 解 され るが, P. aerugiuosaの

産 生 す るPCaseに 対 し て は大 き な特 徴 を示 した 。 PCG

を100と す る相 対 加 水 分 解 速 度 で 表 わ す とT-1220は 約

10で あ りCBPCの 約100と 比 べ る と極 め て 安 定 で あ っ

た 。 また,CSaseに 対 す るCERを100と す る相 対 加 水

分 解 速 度 はT-1220, CBPC, ABPCと もに1以 下 で あ

り, CSaseに 対 し てはT-1220は 水 解 され に くか っ た 。

VI) 50%発 育 阻 止 濃 度(ID50):

従 来 の抗 菌 性 物 質 の 力価 測定 と異 な り約300個 の 菌 を

種 々の 濃 度 の 薬 剤 平 板 に まい て,そ の コ ロ ニ ー数 を 算 定

す る こ とに よ り求 め られ る薬 剤 の50%発 育 阻 止 濃 度

(ID50)を, K. pneumoniae, S. marcescensを 用 い て 検

討 した 。 Kpneumoniaeに お い て はT-1220のID50は

約2μg/ml, CBPCは 約100μg/mlで あ った 。 従 って

T-1220は, CBPCの 約50倍 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。

S. marcescensで はT-1220のID60は 約2μg/mlで

あ り, CBPCは 薬 剤 濃 度 が 高 くて測 定 不 能 で あ った 。

VII) マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果:

T-1220の マ ウ ス実 験 感 染 症 に 対 す る 治療 効果 を 種 々

の菌 種 を 使 用 して 検 討 した 。 菌 体 を マ ウス 腹 腔 内 に 注 射

す る こ とに よ り感染 させ 薬 剤 を 皮 下 投 与 す る こ とに よ り

そ の効 果 を み た 。 S. aureusに 対 し ては, T-1220のED50

はCBPCと 同 程 度 で あ り, ABPCの ほ うが優 れ て い た 。

E. coliで はT-1220のED50はCBPCと ほ ぼ 同程 度 で

あ り, ABPCの ほ うが い くぶ ん 優 れ て い た 。一 方,T-

1220のED50はK. pneumouiaeに お い てはCBPCよ

りも30倍, ABPCよ り2倍 程 度 優 れ て い た 。 S. marce-

sc傷sに お い て もABPCよ り2倍 優 れ て い た 。 P. aeru-

ginosaに お い て もCBPCよ り5倍 程 度 優 れ て い た。 ま

た, E. coli, P. aeruginosa, P. morganii感 染 マ ウス に

対 す る分 割 投 与 に よ る治 療 効 果 を 比 較 検 討 した 。 T-1220

は1回 投 与 よ りも2回 投 与,3回 投 与 の ほ うが は るか に

治 療 効 果 が 高 ま り, E. coli, P. morganiiに お い て1回

投 与 の10倍 以 上, P. aeruginosaに お い て は3倍 以 上

優 れ た 治療療 効果 を示 した。 しか し, CBPCに お い ては 分

割 投 与 に よ って 感 染 防 禦 力 を 著 し く高 め る よ うな こ とは

なか った 。

結 論:以 上51施 設 か ら寄 せ られ た 結 果 と,我 々の 研

究 室 で 得 られ た結 果 とを総 括 し,次 の よ うな結 果 が 得 ら

れ た0

1) T-1220は 広 い 抗菌 ス ペ ク トラム を示 す0

2) グ ラ ム陽 性菌(S. aureus, S .epidermidis, S.

pyogenes, S. faecalis)に お い て はABPCよ りや や劣

り, CBPCと 同程 度 と判 定 され る。

3) グ ラ ム陰 性 菌 に お い ては,と くにP. aeruginosa,

K. pneumoniae, Proteus, S. marcescensに お い て他 の

薬 剤 に比 し強 い 抗 菌 力 を示 した 。

4) ID59はCBPCよ り非 常 に 優 れ て い る。

5) 抗菌 力 に対 し培 地 の種 類, pH,血 清 添 加 等 は 殆 ん

ど影 響 を示 さなか った 。

6) T-1220は 殺 菌 的 に作 用 す る。

7) P.aerugiuosa, Kpueumoniae, S. marcesceus

に よ る実 験 感 染 マ ウ スに 対 し て はT-1220は,他 の薬 剤

よ り強 い 治 療 効 果 を 示 した 。

T-1220の 吸 収,排 泄,分 布,代 謝

清 水 喜 八 郎

筑 波 大 学 内科

1) 体 液 濃 度 測 定 法 に つ い て

T-1220の 体 液 内濃 度 測定 法 はpH 7.0 1/15Mリ ン

酸bufferま た は 血 清 を使 用 し,薄 層 カ ップ 法 か,ペ ー

パ ー デ ィス ク法 で 測 定 しえ る。 検 定菌 と して はBacillus

subtilis ATCC 6633, Micrococcus luteus ATCC 9431

な どの菌 を用 い て 測 定 して も大 き な差 は 認 め な い が,最

も感 度 の 良 い の は, Micrococcus luteusで あ り,本 菌
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を使用 した測定例が多か った 。

2) T-1220の 血 中濃度

本剤の投与ルー トは,筋 注 と静注があ る。投与ル ー ト

別に血中濃度をみてみ ると, 0.5gと2gを 筋 注 した

場合は,各 々30分 で約60μg/ml,約130μ9/mlを し

めし,6時 間でほぼ測定不能 とな る。 1gと2gを 静注

した場合は,各 々30分 で約60μg/ml,約130μg/mlを

しめ し, 4時 間で数 μg/mlと な る。

DoseResponseが み られ る。また,こ の薬剤 も類似 の

ペニシ リン剤 と同様,血 清 とbufferで は値が少 し違 っ

て くる。 half lifeは 約0.5～0.6時 間であ る。

点滴静注 した場合の血中濃度 もほぼ同 じパ ターンを し

めし,い ずれ も6時 間後には殆ん ど血中か ら消失 して し

ま う。

本剤 と他剤 とをcross-everで 比較 した成績で は,本

剤19筋 注 をカーベニシ リンと,本 剤1g静 注 とスルベ

ニシ リンとcrOSSoverで 血 中濃度 を測定す る と殆 ん ど

同じパ ター ンを示 す。

本剤に プロベネ シッ ドを併用す ると他 のペ ニシ リン剤

と同様,血 中濃度が高 く持続す る。腎障害患者に本剤 を

投与 した場合の血中濃度は,ク レアチ ニンク リア ランス

が,50L/day以 下 では,6時 間後 で も20μ9/mlく らい

の血中濃度を示 し,持 続 し,排 泄が お くれ る。

小児の血中濃度については,静 注,点 滴時成 人の場合

と同様なパ ターンを しめ し,Dose Responseが 認め られ

る。

3) T-1220の 尿 中排泄

本剤投与後6時 間まで の尿 か らのRecoveryは,研 究

機関によってか な りのバラツキがみ られた。回収率約20

～97%と その差 はかな り大 きい。腎 機能正常症例 に っ

いての筋注,静 注,各 々についての平均 値を求め ると,

約60%く らいであ り,こ の程 度の排泄率 と考え られ る。

スルベニシ リンとcroSS-overで 比較 した2例 では,ス

ルベニシ リン約77%に 比 して約47%と 回収率は低か

った。

4) T-1220の 胆汁 内排泄

ヵ一ベ ニシ リンの胆汁か らのRecoveryを み ると,ラ

ット,家 兎,イ ヌ,ヒ トの間に大 きな差は認め られ ない

が,T-1220で は動物が大 き くTなるに従 って胆 汁か らの

Recoveryが 減 り,そ の代 り,尿 か らのRecoveryが 増

えて くる。 ヒ トに最 も近い と思われ るのは上記 の動物 で

は イヌであ る。 ヒ トでの胆汁中濃度は2g静 注 で670

μ9/mlで かな り高い濃度を示 してい る例 もあ るが,研

究機関に よってかな りバ ラツキがみ られ る。 まだ ヒ トで

の検討が少ない点が今後への問題点で ある。

5) T-1220の 髄液内移行

小 児に約50～100mg/kg投 与 して血 中 と髄液中 濃度

を調べた成績では,ほ ぼ従来 のペニ シ リン剤 と比べ て大

きな差 はない と思われ る。

6) T-1220の 喀痰濃度

本剤の喀痰中濃度 と血 中濃 度 との関係をみ ると,最 高

血 中濃度の1～4%く らいの濃 度が喀痰中にみ られ る。

7) T-1220の 体 内分布,そ の他

ラッ トに20mg/kg,筋 注 または静注 して,臓 器内 濃

度をみ ると最 も高濃度 に移 行す るのが腎で,次 に肝,血

清,肺 の順で あ り,こ れ も従来の類似ペ ニシ リン剤 の同

様 なパ ターンを しめ した。

ヒ トにT-1220の 臍 帯血,羊 水中濃度は 投 与 後,採

取時間 によって異 なるが,羊 水へ1～2μg/ml程 度移行

す る。

ラ ッ トと家兎 にT-1220を 投与 して,そ の皮 膚 内 濃

度を調べ,カ ーベニ シ リン投与時 と比較す る と殆 ん ど同

じ傾向がみ られ る。

ヒ トに2g静 注 した場合 の 口腔組織への移行は骨 髄,

顎下腺,歯 肉へ 約3.6～11μg/ml移 行す る。動物 実験

で カーベ ニシ リンと比較 した成績で も両剤 の問に殆ん ど

差はみ られ ない。

8) T-1220の 血清蛋 白結合

本剤 の血清 タンパ ク結合率 は,数 種 の動物(犬,家 兎,

ラ ッ ト,マ ウス,ウ シ)の 血清 を使 って調べ て も,動 物

の種類 に関係な く,結 合率は約20～30%で,カ ーベ ニ

シ リンの約半分で ある。 この点が臨床に どう反映す るか

が今後 の問題であ る。

9) 代謝

本剤の代謝物 と してはPiperazine環 が開い たA体,

ラクタム環が開 いたB体 と両方の環が開いたC体 の3つ

の ものが考 えられ得 るが,ヒ トの場合は ラクタム環 の開

いたB体 が きわ めて少 量検出 された とい う報 告 が あ る

が,健 康人で は殆 ん ど検 出 されない場合が多 く,本 剤 の

代謝物 の出現 はきわ めて少い と考 えて よい。

このことはT-1220投 与時の ヒ ト,動 物 の尿 のBio-

autogramに よる検討,高 速液体 クPtマ トグ ラムに よる

検討で もT-1220以 外の ものは検出 され てい ない。

以上,T-1220の 生体内動態につ いて のべたが,従 来

の, SBPC, CBPCと 比較的に似た パター ンを しめす 。興

味 ある ことは,動 物差 に よ り胆汁 と尿へ の排泄 の割 合が

異 なること,そ して人では,尿 へ の移行が多 くなる こと

が知 られた ことである。

血 中濃度,尿 中排泄,体 内分布そ の他 の成績 お よび血

清蛋 白結合 の少 ない ことな どが,臨 床 成績 にいかに反映

す るか注 目すべ き ことと思われ る。
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臨 床 内 科 領 域

中 川 圭 一

東京共済病院

内科領域におけ るT-1220の 投与症 例は総 数268例

で解析対象 として不適 当と思わ れた症 例17例 を除外 し

た251例 について検討 した。研究協 力機関は下記の とお

りであ る。

協同研究機関

北 海 道 大 学 第 二 内 科

岩 手 医 科 大 学 第 二 内 科

東 北 大 学 第 一 内 科

東北 大 学 抗 酸 菌 研 究所 内 科

新 潟 大 学 第 二 内 科

新 潟 鉄 道 病 院 内 科

筑 波 大 学 内 科

国 立 霞 ケ 浦 病 院 内 科

千 葉 大 学 第 一 内 科

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 第 二 内 科

東京 大 学 医 科 学 研 究 所 内 科

順 天 堂 大 学 呼吸器 内科

虎 の 門 病 院 呼 吸 器 科

慶 応 義 塾 大 学 内 科

日 本 大 学 第 一 内 科

東 京 共 済 病 院 内 科

東京 都 養 育 院 附 属 病 院 内 科

川 崎 市 立 川 崎 病 院 内 科

横 浜 市 立 大 学 第 一 内 科

富 山 県 立 中 央 病 院 内 科

大 阪 市 立 大 学 第 一 内 科

関 西 医 科 大 学 第 一 内 科

川 崎 医 科 大 学 呼吸器内科

長 崎 大 学 第 二 内 科

長崎大学熱帯 医学 研究所 内 科

熊 本 大 学 第 一 内 科

268例 の内訳 は呼 吸器感染症142例,尿 路感染症76

例,敗 血症16例,胆 道 感染症11例,そ の他6例 であ

る。年令分布 は15才 か ら95才 にお よび45才 以上が

66%を しめ,男 女比 はほぼ同数である。

各種感染症に対す る本剤 の有効率は呼吸器感染症68.3

%,尿 路 感染症68.4%,敗 血 症50%,胆 道 感 染 症

72.7%,そ の他83.3%を 示 し,全 症例251例 に対す る

有効率 は67.7%で ある。

呼吸器 感染症中細 菌性肺炎は89例 中70例 に有効で

有効率78.7%,慢 性気管支炎,細 気管支炎,気 管 支 拡

張症,肺 化膿症 お よび肺混合感染症は40例 中18例 に

有効で,有 効率 は45%で あ った。尿路 感染症では急 性

例79.2%,慢 性例50%の 有効率を示 した。

投与量は1日19か ら16gで,重 症 例には6g以 上

の投与例が多 く, 4g投 与例は42.6%, 69で 最 も多 く,

2g投 与例 は18.7%,6g以 上 は22.3%で あ った。投

与量 と有効率 の関聯 をみる と, 39投 与例は87.1%,49

投与例 は66.4%の 有効 率を示 した。マ イコプ ラスマ4

例 を含む肺 炎93例 中2～3g投 与 例 は31,4～6g投

与例 は56で それ ぞれ の有効率は87.1%,75.0%を 示

した。尿路 感染症 では急 性症中1日2～3g投 与例の有

効率 は86.4%,慢 性症には投与量の大小に関係な く50

%の 有効率であ った。

投 与法別 では筋 注49例,静 注63例,点 滴静注108

例,そ の他19例 であ り,投 与法別に よる有効率はそれ

ぞれ53.0%,66.6%,67.6%で あ った。

投与 日数は呼吸器感染症では12～14日 が最 も多 く,

平 均投与 日数は13日 であ った。尿路感染症 で は6～8

日の投与 日数が最 も多 く,急 性症では平均投与 日数は8

日,慢 性症で平均投与 日数は10日 であ った。

251例 中検査材料か ら起炎菌 とな りうる細菌を分離 し

えた症例は177例 で あ り,そ の大部 分 はGNRでGPC

は14例 か ら分離 しえたにす ぎなか った。分離菌 と有効

率 の関係は, Klebsiella 27例 中55.6%, Pseudomonas

31例 中35.5%, E. coli 53例 中71.7%の 有効率を示

し, 177例 に対す る本剤 の有効率 は63.3%で あった0

細菌性肺炎89例 中44例 に起炎菌 と思われ る菌が分

離 されたが,10例 がGPCで 他はGNRでKlebsiella

が最 も多か った。 この うちKlebsiella検 出例の有効率

は69.2%, Staph. aureus, Strept. Pneumoniae検 出例

のそれ はそれ ぞれ60.0%, 80.0%で, 44例 に対す る有

効率は72.7%で あ った。肺炎以外の呼吸器感染症にお

い ても,分 離菌 はKlebsiella, Pseudomonasが 多かっ

たが,前 者で は28.6%,後 者では25.0%の 低い 有 効

率で あった。呼吸器 感染症 中緑膿菌 が分離 されたものは

25例 であ った が,こ れ らに対 す る有効率は44.0%で あ

り,疾 患別に みる と肺炎7,細 気管支炎5,慢 性気管支

炎お よび気管支拡張症 の感染例7例 お よびその他6例 で

あ り,肺 炎に対 しては71.4%の 有効率 であ った。 また

他剤無効 のた め,本 剤 を投 与 した肺炎は19例 あ り,そ

の うち14例 が有効 で,こ れ ら有効例 の分離菌 はKleb-

siella, Pseudomonas. E. coliな どのGNRで あ った 。

尿路 感染症におけ る分離菌別治療 効果 は,急 性 症 の

E. coli 29例 には86.2%, Pseudomonas 8例 にごは50%

の有効率を示 し,慢 性症のPseudomonas5例 に対 して

は無効, E. coli 15例 に対 しては66.7%の 有効率 を示

した。
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敗血症14例 中有効8例 の分離菌 はEcoli 2, Psuedo-

monas 1, Enterococcus+Bacteroides 1,不 明4で あ り,

無効8例 の分離菌 はEnterobacter2, E. coli 2, Pseudo-

monas 1, Pseudomonas+Klebsiella 1, Klebsiella 1,

Staph. epid. 1で あった。

臨 床 外 科 系

西 浦 常 雄

岐阜大学

外科 系領域にお ける検討 は, 63機 関の関連病院 で 行

なわれ た。

症 例数 は859例 を数 え,男 女 とも各年令層にわた り,

女子 よ り男子が多 く,男 子の より高令症例が多い とい う

ことは,難 治性の対象 が多い ことを示 唆 してい る。

効果 の判定 が可能 であ ったのは,833例 で,主 治医 の

判定 では,著 効233例,有 効383例,や や有効77例 で,

83.2%の 有効 率がえ られ てい る。著効 と有効だけ を 有

効 とした場合 の有効率 は73.9%と な る。以後の検討で

は,臨 床効果 は,や や有効を無 効 とした場合の有効率 と

す る。手術後感染予防 に使用 した83例 を除 き,効 果判

定可能な751例 の感染症 における臨床 効果 も同様に72.3

%の 有効率 とな った。

各科領域別 では,対 象症患 が種 々雑 多であ るが,最 も

低い有効率 は泌尿器科 の68%で,最 も高い 有効率は耳

鼻 咽喉科 の84%で あ った 。

これ らの症例に おけ るT-1220の 投与方 法は,1日1

回0.59ず つ,合 計1日 量0.5gか ら,1日 投与 回 数

は4回 まで,1回 投与量 は69ま で,合 計1日 投与量は

12gま で,筋 注, one shot静 注,点 滴 静注 とい ろい ろ

な方 法で行 なわれ ている。最 も多いのは1日2回2gず

つ点滴 静注す る方 法で162例,つい で この 形 式 でone

shot静 注60例,さ らに1日1回29をone shot静

注72例 と続い てい る。

投与方 法別に臨床効果 を検討 してみ ると,1日1回 投

与,あ るいは全体 として筋注やone shot静 注症例で有

効率が高 くな ってい るが,こ れは この ような方法が一般

に軽症の症例に用い られ ることに よるもの と思われ る。

重症に対 しては1日2回 以上使用す るよ うにな ると思わ

れ るが,そ れで も1日2回 よ りも3回 のほ うが有効率が

よくな ってい る。 これに対 して,1日 投与回数が 同じ場

合にはdose responseが み られてい ない 。症例の 構 成

が まち まちなので,有 意差検定はで きないが,と にか く

1日 投与回数が多いほ うが よい とい う傾向が伺われ,重

症の感染症には29ず つ1日3～4回 の投与が適 当で は

ないか と思われた。

投与後の推移が判 明してい る分離菌 は559株 で,そ の

中の86.9%を グラム陰性桿菌 が占めてい る。投与後消

失 したのは390株, 69.8%, 102未 満に減少 した もの は

34株, 6.1%で,両 者 を合わ せる と75.8%と な り,臨

床効果の有効率73.9%に 近 い数 字 とな ってい る。

菌種別に消失率 を み る と, Neisseria 100%, Prot.

mirab. 84%, Streptococcus 81%,. E. coli78%な ど

は比 較 的 高 く, Serratia 50%, Pseudomonas 56%,

Klebsiella 60%な どは低い 消失率であ る。なおPseudo-

monasの63%が 消失 あるいは102未 満に減少 した と

い うことは評価すべ き ことと思わ れ る。投与後に菌交代

に よって出現 した細菌 は,や は り消失率の低い菌種に多

い傾向は伺われ るが,そ れ ほ ど著明な像ではなか った。

単独感 染症例 の分離菌 の感 受性 と臨床 効果を対比 して

み ると, 100μg/mlで 有効率が分れ, 100μg/ml以 下で

はあ ま りは っき りした相 関はみ られてい ない 。

外科,整 形外科で の臨床 効果 は85例 中77%の 有効率

で,胆 道感染症 の有効 率が,他 の感染症に比 して低 く,

T-1220の 胆汁 内排泄濃 度に関連 して興味深 く,今 後 の

検討が俟たれ る。術後創感染 では43%の 最低の有効率

であ るが,無 効 と され た例 はすべ てやや有効の症例で あ

るので,投 与方法 の改善 に よ りよい有効率がえ られ るも

の と思われ る。

口腔外科で は102例 中79%の 有効率であ った。術後

創感染で有効率が低い が,顎 骨炎では79%に 近い 有効

率がえ られ ていた。 口腔 の感染症では常在菌が時 として

病原性を もち,ま た混合感染 が多 く,起 炎菌の判定は困

難であ るが,嫌 気性菌 が分離 された20例 の中の15例,

75%が 有効症例 であ った ことは興味深い成 績 で,こ れ

らの菌種のMICはBacteroidesの2株 が12.5μg/ml,

Veillonellaの1株 が3.13,そ の他 はすべ て0.78以 下

であ った。

皮膚科では各種 の〓瘡に おける効果が悪 く,全 体の無

反応例5例 中の4例 を占めてい た。 しか し皮膚科におけ

る分離菌株の半数以上 がStaph,aureusで,そ れ らの認

め られた19症 例 の臨床効果 は89%の 有効率で ある。

しか しStaph. epid.の4例 ではMICが 低いに も拘 らず,

50%の 有効率で あった 。

耳鼻咽喉科 では94例 で,外 科領域におい て最 も高率

の84%の 有効 率が え られてい るが,慢 性症におけ る有

効率はやは り低い 。化学療 法におけ る宿主側 因子 の重要

性が 明かに され てい る。

眼科で は51例 中78.4%有 効であ ったが全眼球炎で3

例中1例 の有効 しか え られてお らず,ま たやは り慢性症

では有効率が低下す るが,全 体 としては良い 成績が えら

れた。



1656 cHEMOTHERAPY
AUG. 1977

なお この中にはT-1220を19/3mlま た は1g/8ml

の濃度 の水溶液 と して点眼治療を行な った ものが5例,

筋注に点眼を併用 した ものが3例 あ る。

産婦人科では103例 中73%の 有効率で あるが半数以

上の症例が尿路感染症 で,そ の中の複雑性の腎盂腎炎や

膀胱炎では有効率 が低い 。感染流産 と外陰部膿瘍は それ

ぞれ1例 ずつで あるが効果 はえ られてい ない。 しか し全

体 としては 同様に 良い成績 であ る。なお産科婦人科では

筋注症例の有効率が静注症例 よ り低 い。

泌尿器科で は353例 中68%の 有効率がえ られ てい る。

用い られた投与量は2gを2回,合 計1日4gが 最 も多

い。複雑性尿路感染症 では60%の 有効率であ るが,そ

の他の症例には極 めて優 れた効果 がえ られてい る。急性

単純性膀胱炎 の中には, 4g one shotの1発 療 法で20

例 中著効8,有 効9,有 効率85%とい う東海大学 の甚

だ興味深 い経験 がある。性器感染の中には淋病が20例

含 まれ てお り, 95%と い う有効率があげ られ ている。

尿路感染症 では菌数 な どか ら起炎菌の推定 が し や す

く,ま た その推移 を明かにす ることがで きる。尿路感染

症の中で最 も難 治性の,慢 性複雑性尿路感染症か ら分離

された株 の推移は,投 与前104 2/ml以 上 で認 め られた

225株 の中の63.1%が 消失 し,5.8%が102未 満 の菌数

に減少 した。や は りStrept. faecalisお よびProt. mira-

bilisで91%とい う優れた 消失率が認め られ,E. coli

では74%で あ ったが, Citrobacter 40%, Pseudomonas

お よびEmterobacter 50%, Serratia 52%と 低め のも

の もあった。 しか し. Pseudomonasの 消失率は,対 象疾

患を念頭 に入れ る と決 して低い ものでは ない。

広島大学 泌尿 器科 で尿中濃度お よびMICと 臨床 効果

を対比検 討 してい る。腎機能が悪 くて比較的低 めの尿 中

濃度 のものでも,MICに 比 して高濃度 のためか 有 効 な

成績が えられてい る。 これに対 してMICの 高い もので

は尿 中濃 度が高 くて も無効 とい う成績 がえ られた。

富 山市民病院泌尿器科 で, T-1220が 尿中細 菌 の β-

lactamaseでT-1220 Bに 代謝 され る割 合 と臨床 効 果

を検討 してい る。無効例 のほ うが, T1220Bに 代謝 され

る量が多 くな るとい う興味深い 傾 向が み られてい る。慢

性複雑 性尿路感染症群に おけ る感受性 と臨床 効果は100

μg/ml以 上のMICで 有効率が低下 し,前 に示 した外科

系 領域 全体の成績 よ り1段 階低 くな ってい る。す なわち

慢 性複雑 性尿路感染症では,感 受性耐 性の限界値 が低下

し,よ り難 治性で あることを示 してい た。

本剤の外科系領域全体に おける効果 判定 症例833例 の

中の42%が 最 も有効率の低か った泌尿 器科 症例で,ま

たその中の71%が 複雑 性感染 症であ った とい う こ と

は,今 回の治験対象が難治症例 を多 く含んでい た ことを

示 してお り,そ の意味で全体で73.9%とい う有効率は

極 めて優 れた もの と思われ る。 また1日 投与回数を増す

ことに よって よ りよい成績がえ られ るのではない か と考

え られ る。

特 別 発 言

西 野 武 志

京都薬科大学

1. 形態学的観察

緑膿菌 の増殖 曲線に及 ぼすT-1220お よびCarbeni-

cillin (CBPC)の 影響につい て検討 をおこなった ところ,

低菌 量作用 の場合2剤 ともにMIC以 上の濃度で殺菌作

用が認 められた。 しか し高菌量 の場合CBPCは 殺菌作用

が見 られたが,本剤 は静菌 的な作用であ った。この時の形

態変化 を光学顕 微鏡,走 査電子顕微鏡 で観察す る とCBPC

はい ずれの菌量の場合においてもSpheroplaSt形 成 と

それに伴 う溶菌現象が認め られた。一 方, T-1220で は

低菌 量の場合Spheroplastを 形成 し溶菌 してい くが,高

菌 量の場合は菌 体が著 しく伸張化す るだけ で, Spherop-

lastや 溶菌像は認め られなか った。 また透 過型電子顕微

鏡 に よる観察ではT-1220を 作 用 さ せ た 場 合outer

layerにdamageが 認 められ た。

Stabilizerを 用い てSpheroplast形 成能に及ぼす影響

につい て検討を行な った ところ, T-1220作 用ではsta-

bilizedとschockedの 間で差があ ま り認め られ なか っ

た。

2. 投 与法に関す る研究

Invitroで はT-1220お よびCBPCでdamageを

受けた障害菌は薬剤除去後,直 ちに正常菌 とほ とん ど変

わ らない速度で再分裂増殖 した。

次にマ ウス実験的感染症に対す る治療効果を 投 与 回

数,投 与間隔を組み合せて比較検討 した結果,本 剤は投

与回数をふやすほ うが総投与量は減少 したが, CBPCで

は さほ ど総投与量の減少は認め られ なか った。

そ こでin vivoで の本剤お よびCBPCの 作用を詳細

にす るため,マ ウスにおけ る腹腔 内感染菌数 の消失お よ

び薬剤濃度の推移につい て検討 した。

薬剤を投与 した際 の腹 腔内菌 数変 化 は 両 剤 と もin

vitroの 殺菌 曲線に類似 し,さ らに薬剤が消失 した と 思

われ るのに再増殖す る までに投与量に比例 し たlagが

認め られた。

この投与量に よる菌数 の変化 は薬剤濃度に依存す るの

かあ るいは薬剤 の作用時 間に依存す るのか を検討 した結

果,両 剤 とも薬剤濃度 よ りむ しろ最小有効濃度以上が維

持 され てい る時 間が より重量 な役割 を演 じてい ることが

認め られた。
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以上 のことか ら,本 剤 の適切 な投与法 としては最 小有

効濃度を持続 させ る方法が望 ましい と考え られ る。 また

本剤はCBPCに くらべ血中,腹 水中 とも最高濃度 は低

く,持 続時間 も短かい に もかかわ らず,い ずれ の投与量

で も本剤はCBPCよ り菌数 の減少が大 き く, lagも 長 い

ようであ った。従 って この最 小有効濃度はin vitroの

抗菌力が大 き く反映 してい るもの と考え られ る。

特 別 発 言

紺 野 昌 俊

帝 京大学小 児科

T-1220の 緑膿菌に対す るMICは よいが,そ のcydal

actionに は,従 来のPenicillinやCephalosporin剤 と

多少異な る点が あると考え られ るので報告す る。

T-1220処 理に よるフ ィラメン ト形成 は著 明で,緑 膿

菌や大腸菌お よびKlebsiellaに 対 し て も, ABPCや

SBPCに 比 し,か な りの高濃度処 理 まで フ ィラメン ト形

成が見 られ,容 易に溶菌には至 らない。

T-1220を 原液で のMIC (100μ9/ml)の4倍 濃 度で

処理 した緑膿 菌を,位 相差 顕微鏡下で観察す ると,6時

間頃 まで菌 は伸長 して,フ ィラメン トを形 成 す る が,

Spherical formも 作 らずlysisに は至 らない。10時 間

頃から,細 胞 内にい くつ もの顆粒を生 じ,そ れ らが,原

形質内部構造 の動 きにつれ て,左 右にゆれ動 き,こ の状

態でも菌 は まだ生物活 性を保 ってい るもの と思われ,や

がて,こ の動 きは止 り,24時 間後 では,菌 の これ ら の

動 きは全 く止 り, Lysisを お こしてい るもの もあれば,

このまま死滅す るものもある と考 え られ た。

電子顕微鏡下で の観察では, DNA fiberが 癒合 してい

る像が見 られ始め, libosomeはdegradationし て来 る。

9時 間 目の観察では,DNAfiberの 癒剤合は更に著明 とな

り,核質部 は空 白な部分が よ り多 く見 られ る。 このDNA

fiberの癒合像はartifactで はない か とい う批判 も あ っ

たが,こ の時期の コン トロー ルとした無処理 の像にはな

く, SBPC処 理の際には,僅 かに このよ うな像 が見 られ

た。ただ し,コ ン トロールの24時 間 目の像 の中には,

菌の陳旧 とともにplosmolysisが 見 られ る 中 にDNA

丘berが 癒 合す る像が見 られ,こ のDNAの 癒合 は,菌

が生存す る際の何 らかの悪条件があ る時に生 ず る も の

で, T-1220の 存在下では,菌 がT-1220に 接触す る と

6時 間 目頃か ら生 じて くるもの と考えたい 。そ の他 に9

時間 目ごろか ら,核 質部が凝集 して,そ の周 辺 にlibo-

someを 結集 させ,そ の他の組 織 部 分 と は 明 ら か に

densityの 異 なる部分や,核 質部が全 くとい って よいほ

ど,空 白に見え る像 もみ られ る。

位相差顕微鏡下10時 間 目頃か らみ られた細胞 内に顆

粒を生ず る像 は,こ の顆粒部が極めて硬 く(と 考 えられ

る),超 薄切片 の作製 は極めて困難であ り,包 埋剤 を 硬

くして,何 回か の試技 の後にや っと観察 し得たが,今 の

ところ, densityの 極めて高い 部分 として,電 顕下に観

察 され,お そ ら くlibosomeめ 凝集 した ものと考え てい

る。

以上,T-1220は,従 来 のPenicillin, Cephalosporin

の薬理機作 と異な り,細 胞壁 の合成阻害 よ り, libosome,

あ るいはDNAに 阻害 を与 え る因子のほ うが多い 薬 剤で

ある と考え られ, cydalactionは 必ず しも強 くない こと

か ら,こ の薬剤の使用法は,細 菌 に障害 を与 え るために

は,よ り高濃度を必要 とす ること,少 くとも1日 に何回

か のPeakを 必要 とす ると考え られ る。

特 別 発 言

中 沢 進

昭 和大学小児科 ・都立荏原病院小児科

小児科領域に おいて検討 されたT-1220の 臨床成績 を

中心 として報告 した。材 料提 供研究機関は11施 設,そ

のほか猩紅熱研究会か らの ものが含 まれてい る。

治療症例数139例,対 象は新生児か ら学童期 まで分布

してお り,こ の うち新生 児,乳 児が約20%を 占め てい

た。

T-1220の 投与法はoneshot,点 滴静注,そ の他両者

の併用に分れてい たが点滴 静注群 が最 も多 く,1日 の使

用 用量は大半80～200mg/kgに 分布 してい た が,200

mg/kg/日 以上使用 した症例 も29例 あ った。

治療疾患中最 も多か った のは呼吸器感染症,次い で猩

紅 熱,尿 路感染症,敗 血症等 であ り,呼 吸器感 染 症68

例 中気管 支肺炎が約74%で あった。

有効 率か らみた結果は上気道炎 では100%,肺 炎87.8

%,膿 胸,敗 血症,化 膿性髄膜炎で は50～80%で 猩紅

熱24例 では70%で あ った。

各種 材料か らの分離菌 と臨床効果 との関係 を み る と

Gram(+)球 菌,Gram(一)桿 菌 の証 明 された症 例 に

対 して60～100%の 有効率を示 した。

pseudomonas, Klebsiella, Proteus, E. coli等 の証

明 され た症 例に対す る有効率 もかな り高か った。

投与 日数 は1～15日 以上に及 んでい るが3～7日 間が

最 も多 く,全 体の70%,4～5日 間が44.6%で あ って,

大半10日 以 内の使用 であ った。

なお臨床効果 か らみた139例 で全体的 な有効率 は 約

80%と,か な り良好な成績であ った。
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特 別 発 言

深 谷 一 太

東京大学医科学研究所内科

副作用 の有無 を検討 しえた 症 例 数 は1266例 であっ

た。主治医 の記 載について検討 し,発 現 例 数 は47例

(3.71%),発 現件数 では52件(4.11%)と な った。 な

お3分 程度 の短 い時 間に静注 したために起 った と思われ

る一過性 の副作用8例(10件)が み られたが,集 計 か

ら除外 した。 これ らの うち4例 では2回 目以後注射速度

を遅 らせた ときには異常 を認 めなか った。

副作用の種類 としては発疹 な どの皮膚 症状21件(1.66

%),悪 心 ・嘔吐,下 痢,腹 痛 な どの消化器 症 状15件

(1.18%),そ の他の症状16件(126%)と して発熱,

悪寒 戦慄,頭 痛,熱 感,め まい,し びれ感 癢痒 感な ど

が あ り,血 圧低下 ・頻脈を呈 しシ ョック様 症状 を来 した

1例 がみ られた。筋 肉注射部疼痛 を とりあげた ものは筋

注例217中3件 であ った。

投与量 と副作用 との関連 では特別 の傾 向をみ とめず,

副作用発現 までの 日数では1～2日 以 内にほとん どの例

で発現 し,種 類 を問わなか った。 しか し52例 中9例 は

8日 以降に発生 してお り,投 与続行中は充分注意 して ゆ

くことが必要 と思われ た。 消化器症状はすべて5日 目ま

でに発現 していた。

臨床検査異常例 も主 治医の記載 例を採用 し,さ らに調

査 表記入の異常値 出現が説 明し うる基 礎疾患 ・合併症 ・

併 用薬剤の明 らかで ない例 を採用 した。 内 訳 はGOT・

GPTの 一方 または両方 の上昇15例,A1-P上 昇2例,

ビ リル ビン,LDH上 昇各1,BUN上 昇2,クレ アチニ

ソ上 昇1,赤 血 球数,ヘ モグロビン減少各2,ヘ マ トク

リッ ト減 少1,白 血 球数減少4,好 酸球増加2,血 小板

減少2例 であ った。 この うち他抗生剤併用例が4例 ふ く

まれ てい る。

肝腎機能障害 を有す る例にT-1220を 投与 され た とき

の機能検査 の推移 を調 査 した。GOT・GPTと もに異常値

の51例 の うち,GOT・GPTの 一方 だけ上昇2例,と も

に上昇7例 の計9例(17.6%)に 軽度の悪化をみ とめた。

ВUN異 常例におけ るBUN上 昇 は59例 中2例(3.4

%),クレ アチニ ン値 異常 例にお け るク レアチニ ン値上

昇は37例 中1例(2.7%)と 僅 かであ り,と もに軽度悪

化であ った。

T-1220の ウサ ギ筋 肉内注射時 の筋重量,血 清CPK活

性,ラ ッ ト皮内注射時の漏出色素量を同量 のCET,CER,

CBPCと 生理食塩液注射時 とで 比 較 し た。T-1220は

CERに 近 い成績を示 し,CET・CBPCに 比 してすべ て反

応 は弱 か った 。

T-1220とPCG,ABPCと の交差免疫性 を,赤 血球凝

集 ハプテ ン阻止反応,定 量沈降 ハプテ ン阻止反応,PCA

反応に よ り比較 検討 した ところでは,交 差免疫 性が弱度

にみ とめ られた。

新薬 シンポジ ウムII

KW-1062

(司会)大 越 正 秋

東海大学

は じ め に

本剤は ア ミノグ リコシッ ド製剤の1つ であ って,そ の

抗菌 活性,体 内動態,吸 収排泄 な どはGentamicinと ほ

とん ど同 じであ るが,そ れ に比べ て腎毒 性お よび聴 器毒

性 が小 さい とい う特 長があ るので,Gentamicinよ り使

用量 をふやす ことがで きる可能性 がある。

以上 の ことを正 しく評価 しあるいは確認す る ことは必

要で あ り,化 学療法 にたず さわ るものとして,義 務 であ

ると考 えるし,本 剤 が国産(協 和醸酵工業 東京研究所,

1971年 発見)で ある ことは,こ の意欲 をいっ そ うそ そ

るもので ある。

この シンポジウムは西 日本支部 の方 々の御理解 のもと

に,全 国的規模で,多 くの機関 の御協力に よ り得 られた

成績の総合に関 して行 なわれた ものであ って,そ れを各

セ クショ ン毎に,主 発言 として5名,特 別発言 として3

名 の方 々に まとめて頂いた。 その結 果の大要は次の とお

りで ある。

この と りまとめを して頂 いた方 々,お よびその材料を

提 供して下 さった各機 関の多 くの方 々に深 く感謝の意を

表す る次第 である。

開 発 経 緯

鮫 島 広 年

協和醸酵東 京研究所

KW-1062は 神奈川 県相模原の土壌か ら分離 された 新

種放線菌.Micromonospora sagamiensisに よ り生産 さ

れ る新規な ア ミノグ リコシ ド系抗生物質であ る。その構

造 はGentamicinに 類似するが,従 来 知 ら れ て い る

Gentamicin成 分(C1,C1aお よびC2)と は異 な り6'-

N-メ チルGentamicin C1aと もい うべ き新 規 な もので

ある。Gentamicinが3成 分の混合物であ るのに対 して,

KW-1062は 単一 成分 として精 製分離 されてい る。

1.抗 菌 力
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KW-1062の 抗菌 スペ ク トルはグ ラム陽 性菌 お よび 陰

性菌 と広 く強い抗菌 活性を有 する。KW4062の 抗菌 力

か らみて,Pseudomonas, Proteus, Serratia, Entero-

bacter, Klebsiellaな らびに多剤耐性のE. coli, Sta-

PhyJococcus aureusに よる感染症に効果 が期待 で きる。

Gentamicin C1aを 不 活化す る6'-N-ア セチル化 酵素

を有す るGentamicin耐 性Pseudomonasに 対 して比較

的強い抗菌力をin vitro,im vivoに て示す ことが確認

されてい る。

2. 体内動態

KW-1062は 筋注後速やかに吸収 され血 中濃 度 は30

分にピー クを示 し,80%以 上 が未変 化体 と して8時 間

以内に尿 中か ら回収 され る。

3. 処方 ・安定 性

KW-1062は 硫酸塩 として精製 され,製 剤は4%注 射

液 として処方 されてい る。そのpHは 約6.5で 等 張 で

ある。無痛化剤は添加 されていない。

KW-1062の 安定性については,原 末お よび製 剤 につ

いて種 々の温度,光 照射 の条件下 で検討 されたが,長 期

間保存に て力価 の低下,分 解物 の出現 はな くきわめて安

定 である。

全血 お よび血 清中において も室温保存にて3日 以上安

定であ る。

4. 安全性

KW-1062の 安全性につ いては次 の項 目につき検 討 し

た。

○急 性毒 性試験 (マウス, ラッ ト, イヌ)

○亜 急性毒 性試験 (ラ ッ ト, イ ヌ)

○慢性毒性試 験 (ラ ッ ト, イヌ)

○生殖に及ぼす影響

妊娠初期試験 (ラッ ト)

器官形成期試験 (マウス, ラ ッ ト, 家兎)

周産期試験 (ラ ッ ト)

急性お よび亜急性毒性試験 にお い て はGentamicinを

active controlと して設定 した。

4-1. 急 性毒 性試験

マ ゥスお よび ラッ トにおけ るLD5。 値はいずれ の投与

ル_ト におい てもGentamicinに 比べ て高 く毒性 は低 い

ものと考え られ る。 イヌの筋注で のLD50値 は雌雄 とも

に459.2mg/kgで あ った。

4-2. 亜急性毒性試験

投与量設定 は,推 定臨床 適 用 量 (2.5mg/kg) の10

倍量と投与量決定試 験か ら決 定 さ れ た。(公 比2.5)

Gentamicinは,中 毒量 お よび その下 の投与 量群 を設 定

した。投与ルー トは筋注で30日 間連続投与 した。 群構

成は次の とお りであ る。(- : 死亡の見 られた投与量)

ラ ッ ト : KW-1062 (♂15, ♀15), 15 (♂15, ♀15), 63

(615, ♀15), 156 (♂15, ♀15), 247 (♂20,

♀20) mg/kg

Geatamicin 25 (♂15, ♀15), 63 (♂15, ♀

15), 156 (♂20, ♀20) mg/kg

イ ヌ : KW-1062 25, 63, 100, 156mg/kg (各 群

♂2, ♀2)

Gentamicin 63, 100mg/kg (各群 ♂2, ♀2)

主た る毒性 は皮質尿細管上皮の障害に よる腎毒 性であ

り,腎毒 性に基 づ く生化学的検査値 ならびに一般状 態,体

重増加抑制 お よび死亡状況か ら判断 してKW-1062の 毒

性はGentamicinよ り弱 く2分 の1程 度 と考え られ る。

4-3. 慢 性毒性試験

ラ ッ ト (4, 10, 25, 63, 100mg/kg), イヌ (4, 10, 25, 63

mg/kg) において180日 間筋注にて連続投与 した。 本試

験か ら安全量は10mg/kgと 推定 され る。

4-4. 生殖に及ぼす影響

100, 225mg/kgを 筋 注 (マウスは皮下注) した本試 験

か らKW-1062は 生殖に対 して影響 を認 めなか った。

以上 の結 果か ら,KW-1062は,抗 菌力な らびに体内動

態 においてGentamicinに 類似す るが,安 全性の面 にお

いてかな り改善 され てお り,ア ミノグ リコシ ド系抗生物

質におけ る抗菌活 性 と毒性の分離 とい う課題に対 して今

後 の開発方 向を示す もの といえ よう。

抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東邦大学微 生物

KW-1062の 抗菌 力に関 し,全 国34施 設 の実 験デ ー

タを集計 し,で きるだけ他の ア ミノ配糖体系薬剤 と比較

しなが ら作成 した成績に ついて報告す る。

1. in vitro抗 菌 力

1) 抗菌 スペ ク トル

Gram陽 性菌,陰 性菌 の代表菌 種 の標 準株 について,

GM, DKB, TOBと のin vitro抗 菌 力を比べ ると, 陽性

菌 に対 しては僅かにKW-1062, GMが 他の2剤 よ りよ

く, 陰性菌で はほとん ど差 がみ とめ られないが, 緑膿菌

に対 してはTOBのMICが もっとも小 さい。KW-1062

はGMと ほぼ同じ程 度 であ った。

2) 臨床分離 株の感受性分布

S. aureus, Enterococcus, E. coli, Klebsiella, P. 

aeruginosa, Serratia, Proteus, Enterobacter, Acine-

tobacter, Shigella, Salmonella, Vibrio, Acromonas

の各分離株の感受性は,GMと ほ とん ど同程度の分布を

示 した。



1660 CHEMOTHERAPY AUG. 1977

3) 感受性相関

KW-1062とGMの 感受性相関 では,計2939株 の う

ち大部分 の株 がGMと 相関 してい る が,GM耐 性 で

KW-1062感 性の株,KW-1062耐 性でGM感 性の株 が

少数 なが らみ とめ られ た。

DKBと は749株 について相関を しらべたが,こ の場

合 も大部分 の株 が相 関を示 していた。

TOBに つ いては400株 の相関を とった が,こ の2剤

間の相関性 はもっとも明瞭で,TOBに 耐 性でKW-1062

に感性,あ るいは その逆 を示す株 は1株 もみ られ なか っ

た。

AMKで は117株 中,KW-1062に 耐性の株でAMK

に感性の株が5%程 度み とめ られ,KW-1062に 感性で

AMK耐 性の株が1株 み られた。

4) 耐性パ ター ン

緑膿菌約500株 の耐性パ ター ン は25μg/ml以 上 の

MICを 耐性 とした場合,KW-1062耐 性 でGM,DKB,

TOBに 同時 に耐性の ものが もっとも多 く,尿 中か ら の

分離株 に多 くみ られた。KW-1062単 独耐性 の株 はみ と

め られ なか った。

5) 殺菌作用

MICとMBCの 分布をE.coliに つ いてみ ると,GM

と同様両者 の分 布に差 がみ とめ られ ないが,緑 膿菌 では

MBCの 分布がMICよ り高濃度側に移動 し,GMよ り

やや殺菌作用 が弱 い と思われた。

増殖 曲線に よる比較 で も,緑 膿菌に対 し,ご く僅 かで

はあ るがGMよ り殺菌作用 が弱い。

2. in vivo抗 菌 力

1) マ ウス実験感染 におけ る治療効果

S.aureus, S.Pyogenes, S.pnmmoniae, E.coli, P.

aeruginosa, Serratiaに つ いて感染 防御効果を行 な っ

た成績では,い ずれ もGMと ほぼ同程 度のED50値 が

得 られた。

緑膿菌の うち,す べ てのア ミノ配 糖体に対 し感性を示

す株 ではTOBの 治療効果 がもっ と も よ く,KW-1062

はGMと 同 レベ ル で あ った。GM耐 性 株 に対 しては

KW-1062も 無効 であ り,MICも 耐性値 を示 した。

GM,DKB,TOB,AMに 耐性 の株 ではKW-1062も 耐

性 で, in vivoも 無 効であ った。

AM単 独耐性株ではKW-1062は 治療効果を 示 し た

が,大 量菌 で攻 撃 した場合は,GMよ りややED50値 が

大 き く,治 療効果 は低 くな った。

2) マウス血清 中濃度

実 験感染に用いた マウス(ddN系,5週 令,雄)の 皮

下 投与に よる血清中濃度 を測定 した結果,ピ ー ク は15

分 でGM, DKB, TOBと 同 じであるが,濃 度はGMよ り

も僅か に低 い。 しか し消失に至 るカーブはGMよ り遅

く,ゆ るやかで,両 剤 とも3時 間後に零 とな る。

以上,抗 菌 スペ ク トル,臨 床分離株感受性分布,耐 性

パター ンの点 か ら,KW-1062の 抗菌 力はGMと ほぼ同

程度 とみ られ,殺 菌 作用は菌種に よっては,GMよ りや

や弱 い場合が あるが,マ ウス実験感染におけ る治療 効果

で,GMと ほ とん ど同等の抗菌力がみ とめ られた。

吸 収 ・排 泄 ・分 布 ・代 謝

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学上 田内科

ア ミノ配糖体系新抗生剤KW-1062の 体内動態につい

て全国34研 究機関の成績を集計 し,以 下の 結 論 を え

た。

1. 血 中濃度

血 中濃度測定に際 してphosphate buffer希 釈血清希

釈 で標 準曲線を作製す ると,前 者 のほ うで高い血中濃度

値 がえられ た。

健康 成人の本剤40mg,60mgを1回 筋 注 した際の血

中濃度(標 準曲線:血 清希釈)のpeakは,そ れ ぞ れ

3.9μg/ml (30分), 6.3μg/ml (1時 間) で あ っ た。

80mg使 用時 における血 中濃度 (標準曲線 : phosphate

buffer希 釈) のpeakは 筋注30分 後に10.6μg/mlの

値が えられ た。

本剤20mg, 40mg, 60mg, 80mgを 筋 注した 時 の

血中濃度 (標準 曲線 : 血清希釈) peak値 はいずれ も30

分で えられ,そ れ ぞれ2.0, 4.6, 5.6, 8.4μg/mlと 良

好なdose responseが 認め られた (同一 研究 機 関 の成

績)。

Gentamicinと のcross over法 に よる各40mgず つ

筋 注時の血中濃度は両剤ほぼ同様の推移を示 し,血 中半

減 期 (T/2) もKW-1062で1.77時 間, Gentamicin

で1.88時 間 と両剤間に大差はみ られ なか った。

健康 成人に40mg,12時 間 ごと5日 間,腎 機能正 常

な患者 に80mg,1日2回9日 間使用 し,30分,6時 間

の血 中濃度推移 を検討 した成績では,い ずれの場合 も初

回使用時 の血 中濃度 と,前 者 では2, 3, 4, 5日 目, 後者

で は5,9日 目のそれ との間に有 意差 はな く,蓄 積性 は

認め られ なか った。

一方,腎 機能障害者 では明らかに血 中濃度値の上昇,

T/2の 延長 が認め られた。す なわ ち,Ccr92.3ml/min.

の患者 では40mg筋 注時の血 中濃度 は1時 間値 がpeak

で4.9μg/ml, T/2は2.1時 間 で あ っ た が,Ccr8.0

ml/min.の 腎不全患者では,そ れ ぞれ14.0μg/ml, 23.1

時 間 と血 中濃 度の上昇,か つ延 長を認めた。 し た が っ
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て,本 剤 もまた他の ア ミノ配糖体剤同様,腎 機能に応 じ

て使用量,使 用間隔な どを調整す る必要があ る。

2. 尿中排泄

KW-1062は ア ミノ配糖体剤の特性 として主に腎 を介

して尿中に排泄 さ れ る。 本 剤40mg, 60mg, 80mg

を筋注 した際 の8時 間 までの尿 中回収率 はそれ ぞれ82.9

%, 82.4%, 75.9%と 極めて高率であ った。一方,腎 機能

障害時におけ る尿中排泄は腎機能 の程度に応 じて抑 制 さ

れ,Ccr4.0～6.0ml/min.の 高度腎不全患者 に40mg

使用 した時 の尿中 回収率 は12時 間 までで も10.6%と

低率であった。

3. 小児 の吸収,排 泄

小児に本剤2mg/kgを 筋注 した際 の血 中濃 度 は30

分値がpeakで8.3μg/ml, 8時 間後 もなお0.2μg/ml

の濃度が検 出 された。尿 中排泄 は8時 間 ま で に66.4%

と成人に比 しやや低率 であ った。

腎機能障割者 では2rng/kg使 用時の血 中 濃 度 は1,

2時 間値 とも12.5μ/mlと 高 く,ま た8時 間 まで の 尿

中回収率 は26%に 過 ぎなか った。

4. 髄液,喀 痰,組 織 移行

小児髄膜 炎患者におけ る本剤の髄液中へ の 移 行 は3

mg/kg使 用時,1日 目は血 中濃度の約25%の 移行 であ

ったが,2日 目には70%と 良好な移行を示 した。

成人に連続使用 した際の喀痰中移行は,血 中 濃 度 が

30分 値6.9μg/mlで あ ったのに対 して喀痰 中 濃 度 は

1時 間値2.2μg/mlと 比較的 良好であ った。

口蓋扁桃,上 顎洞粘膜への移行は血中濃度 のそれ ぞれ

32%,23%で あ った。

5. 代謝

Bioautogramに よる検討 では尿中での抗菌活性 物 質

はKW-1062本 体その ものだけであ り,本 剤は代謝を受

けることな く尿中に排泄 され るもの と考え られ る。

6. 動物での組織内,体 液内移行

Ratで の組織内濃度は腎 〉血清 〉肺 〉脾 〉心 の順 であ

り,肝 への移行が低率で ある点は他 のア ミノ配糖 体剤 と

同様であ った。

腎で の高濃度持続はStreptomycinに 比 し著 明 で あ

り,Gentamicin同 様6日 後に もなお腎に検 出 され た。

この傾 向は髄質 よ りも皮質 で著 明であった。

家兎で の皮膚 内濃度は10mg/kg筋 注 では血 中 濃 度

のほぼ1/3で あ り,良 好な移行を示 した。

家兎眼組織へ の移行は各組織へ ほぼ均等 な移行 が認め

られた。 前房水中へ の移行は20mg/kg筋 注では血 中濃

度の約7%程 度 であった が,15mg結 膜下注射 では血 中

濃度の約65%の 移行 がみ られた。

家兎に20mg/kg筋 注 した時 の胆汁 中濃度は血 中 濃

度 の約7%,総 排泄量 も6時 間 でに102.8μg(0.21%)

と低率であ った。

臨 床　(内 科 系)

真 下 啓 明

東大医科研 内科

本集計に協 力 された機 関は内科系21機 関,小 児科 系

6機 関 で合計 内科系は129症 例で あるが,併 用 その他で

評価 しえない症 例を除外す ると呼吸器系感染症54例,

尿路系感染 症49例,そ の他3例 の計106症 例であ る。

症例構成 は男女比はほぼ同数で あるが,内 科系 では平

均年令59.3才 と高令であ り,基 礎疾患 を有 しない もの

は18.9%に す ぎず大部分が何 らか の基礎疾患 を有す る

症例 であ った。呼吸器感染症では気管 支 拡 張 症,肺 気

腫,肺 癌 に合併す るものが多 く,尿 路感染症 では中枢神

経障割,心 血 管系 障害で臥床す るもの,糖 尿病 を有す る

ものが多い ことが注 目され る。1日 最大 使 用 量 は240

mg,最 大使用期間は70日,合 計11,200mgで あ った。

平均 使用量,期 間は呼吸器感染症 で1813mg,14.8日,

尿 路感染症では933mg,10.4日 であ った。

臨床効果は呼吸器感染症 で63.0%,尿 路 感 染 症 で

75.5%,細 菌学的効果 ではそれ ぞれ35.2%, 59.2%で

尿路感染症に有効率 が高い。グ ラム陰性桿 菌感染に対す

る除菌効果をみ る とPseudomomsで48.1%, Proteus

で75.0%, Klebsiellaで50.0%, E. coli で65.0% で

GNB全 体で57.5%の 除菌効果 がみ られた。

1日 投与量 と臨床効果 あるいは細菌学 的効果 との関係

をみたが40mg×2, 40mg×3, 80mg×2で 臨床 的有

効率はそれぞれ67.3%,65.0%,73。3%で あ り,細 菌

学 的効果はそれ ぞれ51.9%,45.0%,46.7%で あ り,

重 症度その他の条件か ら正確 なdose findingは 例数 が

す くな く不明で あった。1日 投与 回数 も同断であ った。

小児科では評価 のできたのは30症 例であ り,呼 吸器

感染症19例,尿 路感染症8例,そ の他3例 であ った。1

日最大投与量は6.2m劇kgで 最大投与 量750mg,最

大投与期間21日 であ った 。平均 投与量は呼吸器感染症

で3.56m劇kg,尿 路感染 症で3.69mg/kgで あ り,平

均投与 日数 は前者 で8.1日, 後者で5.2日 であ った。

臨床効果は呼吸器感染 症で19例 中17例,尿 路感染症

で8例 中8例 に有効 であ り,細 菌学的効果は呼吸器感染

症では19例 中17例 が不 明であ ったが,尿 路感染症 では

8例 中7例 に 原因菌 の消失ない し減少が認め られた。

なお少数例 であるが臨床,細 菌学的効果 はGentamicin

とほぼ 同様 の期待 された結 果 と考え られ る。用量,用 法

は さらに症例 を まし検討す ることが必要 であろ う。
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臨 床(外 科 系)

石 神 襄 次

神戸大学 泌尿器科

KW-1062の 外科領域におけ る臨床成績に ついて報 告

す る。

協 力機関は,外 科6,整 形外科1,泌 尿器科17,産 婦

人科5,皮 膚科1,耳 鼻咽喉科3,眼 科2の 計36診 療

施設 で ある。投与症例 は総計425例,そ の うち分析対象

とな り得た症例 は388例 で,泌 尿 器 科237例,外 科48

例,産 婦人科38例,耳 鼻 咽喉科33例,眼 科19例,

整 形外科10例,皮 膚科3例 である。

1日 投与量につ いては全 体 として388例 中80mgが

244例(62.9%)と 最 も多 く,次 いで,120,160mgの

順 とな ってい る。外科 における投 与量は全て80mg以

上で,2例 に2401ng投 与 がみられ る。最 小投与量は泌

尿器科におけ る20mgの3例 がみ られ る○1日 投与 回

数についてみ ると,1日2回 の248例(63.9%)が 最 も

多 く,次 いで1,3回 の順で あるが,4回 投与 は産婦人

科の1例 にみ られたにす ぎない。投与 日数は診療科,疾

患に よってかな りのぼ らつ きがみ られ るが,5,7日 がそ

れぞれ114,57例 と多 く,そ の他8～14日 投 与 も79

例(20.4%)に み られ て,最 高投与 日数 は21日 であ っ

た。総投与量は40か ら2560mgに 分布 するが,160～

1280mgが 大部分を 占め ている。

臨 床効果は総計388例 中,著 効121例,有 効169例,

やや有効5例,無 効93例 で,著 効,有 効 を合 せた有効

率は74.7%と な った。診療科別 にみ ると,皮 膚 科を除

きす べて70%以 上で,と くに産婦人科,眼 科,耳 鼻科

領域 において高い有効率を得 た。なお,著 効 例 だ け で

は,眼 科,泌 尿器科が高率を示 してい る。

1日 投与量 と臨床効果 の比較 では,対 象疾患が種 々で

あ るため結論は下だ し得 ないが,む しろ,120mg以 上

の大量投与群のほ うが有効率 は低 く,い わ ゆ るDose-

responseは 認め られ ない。

主要分離菌別にみた臨床効果 では,グ ラム 陽 性 菌 の

Siaph.epidermidis,グ ラム陰性菌ではE.coli, Proteus

属の うちmirabiJis, rettgeri, inconstans, お よび

Klebsiella属 に高い有効率がみ られた。 なお, Psmdo-

momsに ついては65.2%, Serratiaで は68.8%の 有

効率を認めた ことは注 目に 値す る。除菌効果につい ても

だいたい同様の傾向がみ られ るが,5taph. epidermidis,

Klebsiella, E.coliに 対 してその 効果が 高 く,Pseudo

monas, Serratiaに 対 してもそれぞれ47.1%, 50%の

除菌効果が認め られ ている。

疾患別にみ た臨床 効果 は,外 科,整 形 外科,皮 膚 科領

域では,創 傷,化 膿 創な どの軟部組織 感染では40例 中,

著効13例,有 効15例,や や有効2例,無 効10例 で,

その他,膿 胸2例 では全例 有効。 胆道感染7例 中,著 二効

1例,有 効4例,や や有効1例,無 効1例 。骨 髄炎 は4

例中有効,無 効各2例 とな り,総 計61例 中著効17例,

有効27例,や や有効3例,無 効14例,有 効率72.1%

であ る。分離菌別にみた臨床,除 菌 効果 で この領域 では,

まず臨床効果ではE.coliで76.9%を 示すがSiaph.

aureusで は40%と やや低 く,除 菌効 果 において も,

Staph. aureus, Proteus mirabilisで やや 劣 って い る

のが注 目すべ き点であ ろ う。

泌尿器科領域 では腎盂腎炎91例(急 性36例,慢 性

55例),そ の うち基礎疾患,合 併症 のない症例は11例 だ

けで あるが,著 効32例,有 効38例,無 効21例 で,

77%の 有効率 をあげてお り,膀 胱炎 において も,急 性

では36例 中,著 効28例,有 効6例,無 効2例 で94.4

%の 高 い有効率 が得 られ ているが,慢 性例 での有効率は

18.7%と 低 い。 しか し前立腺炎,副 睾丸炎 においてそれ

ぞれ, 73.7%, 87.5%の 有効率を得 てい るこ とは 興 味

あ る結果 と考 え られ る。疾患 と起炎菌 との比較 において

は特徴は認め られ ないが,分 離菌別 の臨床効果 では外科

領域同様,Prot. vulgaris, sp.が 低い。 しか しPseudo-

monasに おい て61.0%の 有効率を 認 め る こ と は,

Klebsiellaの83.9%と ともに興味あ る結果 と い え よ

う。

産 婦人科領域で も,急 性膀胱炎は じめ尿路感染症が半

数以上を 占め ているが,子 宮 内膜炎,骨 盤腹膜 炎に も有

効で ある。 しか し子宮付属器炎 の2例 は全例無効 であっ

た。

耳鼻咽喉科領域では慢性中耳炎30例, 他3例, 計33

例で,著 効8例,有 効18例,無 効7例 で炎症 部位 の特

殊性か らか,著 効例がやや低 い点 が 目立 っている。分離

菌別にみた臨床効果,除 菌効果 は他科 と大差 を 認 め な

い。

眼科領域で は角膜潰瘍 をふ くむ19例 で著効7例,有

効8例,や や有効,無 効各2例 で,有 効率78.9%で あ

った。分離菌別では,臨 床効果,除 菌 効果 ともに特徴 を

認めない。

以上,外 科領域,(外 科,整 形外科,皮 膚科,泌 尿 器

科,産 婦人科,眼 科,耳 鼻 咽喉科)の 感 染症 に 対 づ る

KW-1062の 臨床成績を一括報告 したが,各 科共にか な

りの有効 率がえ られてお り,と くに,分 離菌別 にみて,

Pseudomoaas,Klebsiella,一 部のPrteus属 に つ い

ても有効 の多か った点は興味あ る事実 と考え る。
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副 作 用

三 木 文 雄

大阪市大第1内 科

KW-1062の 副作用 を,筋 注例 と特殊 投与例に分 け て

集計 した。

本集計に際 し,KW-1062投 与中に臨床検査値が正常

範囲外の変動を示 した症例の うち,そ の変動が基礎疾患

によるものである ことの明 らかな症例は除外 し,そ の他

をいちお うKW-1062の 副作 用 として取扱 った。

筋注施行566例 中,何 らかの副作用の出現 した症例は

56例(9.7%)で ある。

本剤はア ミノ配 糖体系 抗生剤 のため,最 も問題にす る

べき副作用は,第8脳 神経 障割 と腎障割 と考え られ る。

第8脳 神経障割 として,耳 鳴4件,難 聴1件,眩 暈3

件,計6例(1.1%)認 め られた。なお,KW-1062投 与

前後のオージオ メ トリーの成績 が比較 された症例は少数

例にとどまったが,そ れ らの中に,本 剤投与に よるオー

ジオグ ラムの異常 が認め られた症例は存在 しなか った。

なお,こ れ ら第8神 経障 割の出現は,KW-1062投 与К量

ととくに関連 が認 め られ ない。

腎障割 として,8UN上 昇13件,血 中 クレアチ ニ ン

上昇3件,尿 蛋 白出現3件,血 尿出現2件,尿 糖出現2

件,計19例 (3.4%) に異常 が認め られた。 なお,BUN

上昇13例 中4例 は1日160mg以 上 の高投 与症例であ

る。

最 も高率に認め られた副作用 は トランスア ミナーゼの

上昇であ り,GOT上 昇15件(2.7%),GPT上 昇16

件(2.8%),計21例(3.7%)を 示 し,そ の他,ア ル

カリ性フ ォスフ ァターゼ上昇1件,LOH上 昇1件 が 認

め られた。 この トラ ンスア ミナーぜ上 昇は,す べて一過

性上昇で投与 中止後低下 を示 しているが,そ の発生 頻度

は とくに投与量 と関 係がみ られ,GOTあ る い はGPT

上昇のみ られた21例 中に は1日80mg未 満 の投与 症

例はな く,1日80mg投 与333例 中10例1(3%〉,120

mg投 与99例 中3例(3%),160mg投 与76例 中5

例(6.6%),180mg投 与5例 中1例(20%),240rng

投与7例 中2例(28.6%)に トラ ンスア ミナーゼの上昇

が認め られ ている。

以上の他,検 査値 の異常 として,貧 血5例,好 中球減

少1例,計6例(1.1%)に 血液異常 が認 め られ た。

なお,発 疹3例(0.5%)の 他,注 射局所痛,上 腕 し

びれ感 胸部圧迫感,頭 痛,耳 痛 が各1例 に認め られた。

投与量 と副作用発生頻度 との関係をみ ると,前記BUN

および トラ ンスア ミナーゼ の上昇が,高 投与量 に多 く認

め られた関係上,1日 投 与量の増 大に伴い,副 作用発現

率は増加 し,60mg以 下 では45例 中3例(6.7%),80

mg 333例 中34例 (10.2%), 120mg99例 中7例(7.1

%), 160mg76例 中9例 (11.8%), 180mg以 上13

例中3例(23.1%)と 副作用発現率にdose responseが

認め られ,こ れ に伴 い,高 投与症例の多い 内科では126

例中21例(16.7%)に 副作用が認め られ,つ いで,外

科 ・整形外科に副作 用発生 率が高 く,投 与量の比較的少

い泌尿器科で は250例 中16例(6.4%)の 発生率にす

ぎない。 なお,小 児科28例 では,全 例副作用が認め ら

れていない。

特殊投与法 として,静 注13例,結 膜下注射1例,術

創注入4例,胸 腔 内注入2例,陰 嚢内注入1例,病 巣塗

布 または散布4例,洗 滌4例,吸 入2例 があ るが,こ れ

らの うち,副 作用 の認 め られたのは,結 膜下注射に よる

結膜 変性1例,病 巣散布に伴 う散布 部位湿疹1例 だけ で

あ る。

以上のKW-1062投 与に際 して認 め られた 副作 用 を,

す でに報告 され ている 同 系統 の抗生 剤,Gentamicin,

Dibekacinお よびTobramycinの 副作 用 と比 較 し た

が,出 現 した副作用 の種類 において も,ま た,そ れ らの

発 生頻度において も,ほ とん ど差 は認 め られなか った。

しか し,今 後,本 剤 の投 与に際 しては,第8脳 神経障

割,腎 障割 の発現に充分留 意す る必要があ るもの と考え

られ,ま た,ト ランスア ミナーゼ上 昇,貧 血 な どについ

て も,注 意を払 う必要があ ろ う。

腎 毒 性

武 田 元

新潟大学第2内 科

協 和醸酵工業研究所 でWistar系 ラ ッ トとBeagle系

イ ヌを用いて行な った亜急性毒性実験 お よびわれわれの

ところで家兎を用い て行 なった腎毒 性実験 の成績を報告

す る。

まず,ラ ッ トにKW-1062 10, 25, 63, 156, 247mg/kg

とGentamicin (GM) 25, 63, 156mg/kgを30日 間連 日

筋注 した 。KW-1062で は156mg/kg筋 注群 まで 死 亡

数 は0で あ ったが,247mg/kg筋 注群 で40匹 中13匹

が注射 開始後12日 までに死亡 した。腎重量は63mg/kg

以上 の筋注群 で増 加 し,BUNは247mg/kg筋 注 群 で

著 明に上 昇 した。腎組織像で尿細管上皮細胞 の 空 胞 変

性 は63m劇kg以 上 の筋注群 において認 め,壊 死は247

mg/k霧 筋 注群だ け に み られ た。GMで は156mg/kg

筋注群 で 注 射 開 始 後11日 までに40匹 中17匹 が死

亡 し,腎 重量 は25mg/kg筋 注後か ら増加 し て お り,
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BUNは156mg/kg筋 注群で著明に上昇 した。腎 組 織

像で尿細管上皮細胞 の空胞変 性は25mg/kg筋 注群か ら

認め,壊 死は156mg/kg筋 注群でみ られた。

次にご,イ ヌにKW-1062 25, 63, 100, 156 mg/kg, GM

63,100 mg/kgの30日 間連 日筋注 を試 みた。 KW-1062

では100 mg/kg筋 注群 で4匹 中3匹,156 mg/kg筋 注

群で4匹 すべ て実験途 中において死亡 した。BUNは 死

亡 しなか った イ ヌで上 昇 しなか ったが,死 亡 した イヌで

は 明 らか な上 昇を認 めた。腎組織像では尿細管上皮細胞

の空胞変性,壊 死 が100 mg/kg以 上の筋注群で著 明で

あ った。GMで はすべ て実験途 中で死亡 し,BUNは 著

明に上昇 し,腎 組織像 ではいずれ も尿細管上皮細胞 の空

胞変性,壊 死 がみ られた。

以上 の実験成 績か ら,ラ ットお よびイヌではKW - 1062

の腎毒 性はGMよ りも低い ことが 明 らか とな った。

家兎 におけ る腎毒性実験では, KW-1062, GM, dibe-

kacin (DKB)の 各 々100 mg/kg単 独筋 注, KW-1062

GMの それ ぞれ120mg/kg単 独筋注, KW-1062, GM

の50 mg/kg筋 注 と0.4%ア ル ギン酸 ソーダ液25 ml/

kg静 注 との併用の7群 に分け,各 群3羽 つ つに10日

間連 日注射 を行 ない,定 期的に血清 クレアチニ ン,各 抗

生剤 の血 中濃度な どを測定 し,死 亡時 また は10日 後に

両腎 を摘 出 し,腎 組織像をみた。

i) KW-1062, GM, DKB各 々100 mg/kg筋 注 時の

腎毒 性の比較:血 清 ク レアチ ニ ンはKW-1062筋 注群 で

2羽 に10日 後 で も全 く上昇せず,1羽 に1.9mg/dlと

軽度 に上 昇 しただけであ った。GM筋 注群 では3羽 と も

10日 後 に上 昇 し,2.6, 2.8, 3.1 mg/dlと なった。 DKB

筋注群 では10日 後に1羽 で6.7 mg/dlと 著 明 に 上 昇

し,他 の2羽 で も2,2.2 mg/dlと 軽度 の上 昇を認めた。

各抗生剤 の血 中濃度は,KW-1062筋 注群で3羽 とも に

わず かの蓄積 を認めただけで,10日 後 でも 1.5μg/ml

以下であ った。GM筋 注群では10日 後 に2羽 に明 らか

な蓄積 を認め,6,7.5μg/ml,他 の1羽 は2.2μg/ml

で あ った。DKB筋 注群 では血 清 クンアチ ニンの非 常 に

上 昇 した1羽 で10日 後に23。5μg/mlと 著 明な蓄積 を

認 めたが,他 の2羽 はわずか の蓄積で,1.7μg/ml以 下

であ った。腎組織像で は各群 ともに尿細 管上 皮細胞の空

胞 変性が主体で,GM,DKB筋 注群 では一 部の尿細管の

上 皮細胞に壊死がみ られた。

2) KW-1062,GM各 々120mg/kg筋 注 時の腎毒性

の比較:血 清 クレアチ ニンはKW-1062筋 注群において

10日 後に1羽 で9.6mg/dlと 明 らかに上 昇 したが,他

の2羽 では軽度の上 昇に留 まった。GM筋 注群 では7日

後 に1羽 が死亡 し,死 亡直前 の血清 クレアチニ ソ は12

mg/dlと 著明に上昇 し,他 の2羽 は10日 後 に9.7, 11

mg/dlと 非常 に高値 を示 し,GMの 血 中濃 度 も164, 47,

64μg/mlと 高度 の蓄積 を認 めた。

3) 0.4%ア ル ギン酸 ソーダ液併用時の腎 毒 性 の 比

較:KW-106250mg/kg単 独筋注群 と0.4%ア ル ギン

酸 ソーダ液併 用群 の両群では血清 クレアチ ニンの上昇,

KW-1062の 血中蓄積はみ られ なか った。GMで はGM

50mg/kg単 独筋注 に よ り血 清 ク レアチ ニ ン の 上 昇,

GMの 血 中蓄積 を認めなか ったが,ア ルギン酸 ソーダ液

併用 によ り1羽 で血 清 クレアチ ニンが5日 後 で す で に

13mg/dl,GMの 血 中濃度が61μg/mlと 上昇 し,7日

後に死亡 した。他 の1羽 は10日 後に血清 クレアチ ニソ

8.7mg/dl,血 中濃度49μg/mlと 明 らかに上昇 し て い

た。

以上 の成績 か ら,KW-1062は 家兎に おいてもGMや

DKBよ りも腎毒性の低い ことが明 らか となった。

最後 に,わ れわれが今 までに施行 したア ミノ配糖体系

抗生剤 の家兎におけ る腎毒性実験 成績 よ り腎毒性の強い

ものか ら列挙す ると,1. Paromomycin, GM, DKB, 2.

Tobramycin, Sisomycin, KW-1062, 3. Aminodeoxy-

kanamycin, Lividomycin, Amikacin, Kanamycin,

4. Streptomycin, Ribostamycinと な り, KW-1062は

GMに 類似 した抗菌 スペ ク トラムと抗菌力を有す るア ミ

ノ配 糖体系 抗生剤の中では腎毒性の弱いグル ープに属す

る。

聴 器 毒 性

秋 吉 正 豊

東京医科歯科大学難治疾患研究所

新 しく開発 されたア ミノ配糖 体抗生物 質であ るKW-

1062の 聴 器に対す る障害の有無 とその程度を明 ら か に

して,臨 床 試験におけ る聴 器に対す る安全性を確保す る

た めに,Wistar系 モルモ ッ トに ついてKW-1062の 筋

肉内投 与試 験を行 ない,聴 覚機能お よび内耳におけ る聴

覚 系末 稍な らびに平衡感覚系末梢に対す る影響を機能的

な らびに病理組織学的 に検索 した。

実 験材料な らびに方法

実 験動物 セこは幼若モル モ ッ ト(注 射開始前 の体重300

～4009)100匹 と妊娠モ ルモ ッ ト78匹 とを用いた。

投 与 した抗生物質 と投与量,投 与期間,投 与動物数は

次 の とお りであ る。

1) 幼 若モルモ ッ トでの実験

a) 大量4週 間筋 肉内投与

KW-1062 50 mg/kg, 100 mg/kg, 21匹

GM 50 mg/kg, 100 mg/kg, 20匹

b) 少量3カ 月間筋 肉内投与
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KW-1062 2.5 mg/kg, 25 mg/kg, 39匹

蒸溜水0.1 ml/100g 20匹

2) 妊娠モルモ ッ トでの実験

a) 妊 娠前期(腟 塗抹 で精 子確 認直 後 か ら,4週

間)筋 肉内投与

KW-1062 50mg/kg, 100mg/kg 15匹

蒸溜水0.1 ml/100g 6匹

b) 妊娠後期(妊 娠6週 目か ら分娩 までの4週 間

以内)の 筋肉内投与

KW-1062 25mg/kg, 50mg/kg, 75mg/kg, 27匹

GM 12.5mg/kg, 25mg/kg, 18匹

蒸溜水0.1ml/100g 12匹

聴覚機能検査 は最高20KHzか ら最低0.5KHzま で

の広範な周波数域 における,周波数別耳 介反 射試験(20,

15, 12, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1, 0.5 KH2)を 注射 開始前に行

ない,さ らに注射期間中は毎週1回 つつ最終注射 まで行

ない,耳 介反射消失 の出現周波数 を測定 した 。なお,妊

娠モルモ ッ トか ら生れた164匹 の新生モ ルモ ッ トにつ い

ても同 じ周波数域におけ る周波数別耳介反射試験 を生後

1～6週 まで行な った。 これ らのモルモ ットについ て の

前庭機能検査は行なわなか った。

内耳の病理組織学 的検 索は実 験終 了後に全身麻酔下で

生体灌流固定を行 な った後 にセ ロイジ ンの連続切片につ

いて,聴 覚末稍 の蝸牛管,お よび平衡 感覚系末稍の前庭

器を中心に行 なった。

結 果

1) KW-1062は これ まで開発 された ア ミノ配糖体 抗

生物質 と同じよ うに,聴 覚系末梢に対 してだけでな く,

平衡感覚系末梢に対 して も,今 回 の実験条件 では弱 い聴

器毒性をもってい ることが明 らかに された。

2) これ までわれわれが行な って きた ア ミノ配糖体抗

生物質のモルモ ッ トでの同様 な投与実験の結果 と比較す

ると,KW-1062の 聴 覚系末梢に対す る障害は, GM, SI-

SO, NM, TOBよ りもかな り弱 く,中 間位 のKM, DKB,

AMDな どよ りやや弱 く,BB-K 8, SMな どよ りは強い

ように考えられ る。

3) 50mg/kgお よび100mg/kgの 投与量 をそれ ぞ

れ4週 間筋 肉内注射 した動物試験 では,KW-1062の 聴

器毒性はGMに おけ るよ りもかな り弱い結果がえ られ

た。

4) 臨床予定投与量(2.5mg/kg)ま たは そ の10倍

量(25mg/kg)を それぞれ3カ 月間筋肉内注射 した動物

試験では,KW-1062は 聴覚系末 稍の ラセ ン器お よび平

衡感覚系末檎の前庭 器に対 してかな り高い安全性を有す

ることが明 らかに された。

5) 妊娠前期 にKW-1062を50 mg/kgお よび100

mg/kgの 投与量 で,そ れぞれ4週 間筋肉内注射 し た 妊

娠 モルモ ッ トか ら生れ た新モルモ ッ ト,お よび妊娠後期

にKW-1062 (25mg/kg, 50mg/kg, 75mg/kg)お よ

びGM(12.5mg/kg, 25mg/kg)を それぞれ分娩 まで

(4週 間以 内)筋 肉内注 射 した妊娠モルモ ットか ら 生 れ

た新生モルモ ットにつ いて行 な った周波数別耳介反射試

験の結果では,い つれ の投与量 の実験におい てもKW-

1062に よる耳介反射消失 は 新生モルモ ットに 起 らな か

った。GM投 与モルモ ットか ら生れた新生 モルモ ッ トに

お いても同様 に耳 介反射消失はみ られ なか った。

6) なお,京 都府立 医科大学耳鼻科学教室 の水越教授

らに よる組織化学的検 索お よび前庭機能検査 の 結 果 で

は,KW-1062の 聴 器毒 性は聴覚系では弱 く,200mg/kg

の大量投与 の場合に は前庭器 に障 害を起 こす ことが 明ら

かに されてい る。

7) 以上の結果か ら,聴 覚系 および平衡 感覚系の末梢

の有 毛細胞が と くに抗生物質 の聴器毒性 に対 して強い感

受性 を もっていない場合,あ るい は著 しい腎障 害のない

場合 では,KW-1062の 臨床 予定投与量で の聴器に対 す

る安全性 は大 きい と考え られ る。

討 論

1. 本剤 の腎毒 性,聴 器毒性が構造は よ く以 ているの

にGentamicinよ り弱い とい うことについて

鮫 島一GentamicinのComponent中 で6'-Nに

methyl基 のついてい るGentamicin C1は 毒性が 弱 い

とい うことになってお り,本 剤 も同様に構造上 の違いか

ら毒性が弱 くな ってい ると推論 している。

秋吉一 ス トレプ トマイシンの場 合も,そ れ と構造式が

よ く以てい るジヒ ドロス トレプ トマ イシ ンとな ると,毒

性面 ではかな り違 って くる。

武 田一 腎毒 性の強い ものは聴器毒性 も強 い と考 え られ

るが,こ の関係 について秋吉先生 の御意見を伺 いたい。

秋吉一 本剤 とGentamicinを 比較 した場合は,腎 毒性

も,聴 器毒性 も後者 のほ うが強 く両者が平行す るよ うに

み えるが,Kanamycinと 比較す ると,腎毒性では本剤が,

聴器毒性 ではKanamycinが 強 く両者相反 して い る の

で,必 ず しも両者平行す るものでな く,こ とに聴器毒性

が弱いのは本剤 の特性 であろ うと考 える。

2. GDT, GPT上 昇例について

三木一GDT, GPTが 上昇す ることにつ いて,今 回他の

肝機能 について も調べてみたが,そ れ とGDT, GPTの

上昇 との平行 関係はみ られなか った,他 のア ミノグ リコ

シフ ドでも これ らの上昇は よくみ られ ることで,こ れ を

直 ちに肝障害 と結 びつける ことには問題があ る。

3. 投与可能 の最大1日 量 について

三木一副作用を検査値 の異常を含めて集計 してみ ると
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前述 のよ うに考 えていた よりも多い結果であ ったOそ れ

は本剤投与症例 は難治 性の疾患が多 く,そ れ と関係 ある

と思われ るが,高 令者や基礎疾患を もってい る症例 が多

か ったためと考 え られる。

こうい う症 例の ことを考慮 に入れ ても1日160mgは

と くに問題はない と思 う。

三田(石 神教授代理)― 腎障害 の軽い症例 では120～

160mgく らいだ と思 う。

真下― 基礎関係,副 作用な どの成績 を総 合 して考え る

と160mgは 安全に投与で きると思 う。

斎藤―120～160mgは 安全 であ り,症 例に よっては,

も う少 しふやせ ると思 う。

司 会 者 の ま と め

大 越 正 秋

以上 の成績 を総括 してみ ると,物 性や体内動態 な どに

つい てはGentamicinに 酷似 してお り,毒 性 の面か らみ

ると,本 剤 の腎毒 性は,GentamicinやDibekacinの

それ よ り弱 く,そ の聴器毒性はGentamicin, Dibekacin,

Tobramycin, Kanamycinよ り弱 く,本 剤 の 安 全 性は

Gentamicinに 比 して,1.5～2.0倍 程度 と考 え られ る。

臨床 的治療成績は内科系疾患136例,外 科 系疾患388

例 につ き報告 され,そ の有効率 は前者 で73.5%,後 者で

74.7%で あ った。合併症や基礎疾患 を有す る高令 の 難

治性感染症が治療 の対象 となってい ることを 考 慮 す れ

ば,か な りよい成績 とい えよ う。

今 回の症例に投与 され た常用量は80～120mg/日 が多

か ったが,症 例に よっては,160mg/日,あ るい は そ れ

以上に増量す る ことに より,な お一 層 よい効果が期待 で

きよ う。

本剤使 用566例 中副作用発生症例数は14例(2.5%)

と少 な く,そ の他臨床 検査異常値の発生48例 (8.6%)

(うち6例 は上 記14例 と重複)あ り, BUN, GOT, GPT

値 の上 昇が主体であ ったが,こ の総てが本剤使 用 との関

係 で発生 したわけではな く,合 併症や基礎疾患 を もつ症

例 お よび高令者が多か った ことを考 える と,や むを得な

か った といえ よ う。

なおAudiogramで の聴覚異常値 を示 した報告は1例

もなか った。 また注射薬 のなかには鎮痛 剤は入 っていな

いが,と くに注射部位 に疼痛 を訴えた ものは1例 だけで

あ った。


