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第27回 口本化学種法学会鞄会(蹄 上発寂)

期 日 昭和54年6月7,8,9目

会場 福岡市民会館

会長 百瀬俊郎(九 大教授)

21aT-1551のin vitroお よ びin vivo抗

菌 作 用 に つ い て

松 原 信之 ・南 新 三 郎 ・三 橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

村 岡 拓 己 ・才 川 勇

富山化学工業株式会社

目的:新 規Cephalosporin系 薬剤T-1551のin vitro

およびin vivo抗 菌作用 につ き検討 した。

方法:1)MIC測 定は化学療法学会標準 法にのっ とっ

て行なった。2)MBC測 定は普通 ブイヨンを用 いた薬剤

の2倍 希釈系列に最終菌濃度が104cells/mlに なるよ う

に菌を接種 し,1夜 培 養後,薬 剤無 添加HIA平 板上 に

1白 金耳ずつ接種 し生菌 のない ところをMBCと した。

3)薬 剤の細菌増殖曲線にお よ擢 す影響 についてCEZ,

CBPCを 対照 として検討 した。4)β-lactamaseに 対す

る安定性については各 種 β-lactamase産 生株 の粗酵素

を用い,活 性測定はdirect spectmphotometric assay

によった。5)感 染防禦実験はICR系 雄 マ ウスに菌液を

腹腔内注射 し,薬 剤を背部皮下投与 した。

結果 ・考察:1)グ ラム陽性菌S.aureusに 対するT-

1551の 抗菌力はCEZよ り劣 ったが,感 受 性 ピークは

1.56μg/mlに あった。 グラム陰 性 菌 に対 してT-1551

は他剤に比ぺ強い抗菌 力を有 し,E.coli, K.Pneumoniae,

P.mirabilisお よびC.freundiiの 感受性 ピークはそれ

ぞれ0.1,0.2,0.78,0.39μg/m1で あ りCEZよ り3

～4管 低い位置 であった。またP,aeruginosa, S.marce-

scens, E.cloacaeお よびIndol(+)Proteusに 対 し て

も強い抗菌力を有 し,各 菌種の70%生 育阻止濃度はそ

れぞれ5.19, 19.0, 0.45, 2.90μg/mlで あ った。特に

P.aeruginosaに 対す るT-1551の 感受性 ピークは6.25

μg/mlで あ りCBPCの50μg/mlと 比較 し非常に優れ

た抗菌力 を 示 し た。2)E.li,K.Pneumoniae, P.

aeruginosa,S.aureusの 各25株 についてMICとMBC

を比較する と,E.coliで はほぼ一 致 し,他 の菌種では

1～2管MBCが 高か った。3)E.coli, K.Pneumoniae,

P.aeruginsaの 増殖曲線に及ぼす影響を 検 討 し た。

E.coli, K.pneunoniaeに 対 してはMICで 殺菌的に作

用 し,P.aeruginosaは2MICで 完全 に殺菌 した。以上

の ことよりT-1551は 細菌に対 して殺菌的に作用 してい

ると思われ る。4)T-1551は 各 種 グラム陰性桿菌の産

生するCSaseに 極めて安定であ り,CERを100と した

相対加水分解速度は7.0～0.01で あった。 ま た 各 種,

PCaseに 対 して も他 のCeph810sporin類 と同様の安定

性を示 した。 この様に β-lactamaseに 安定なこ とが強

い抗菌力の一 因にな ってい ると推察 さ れ る。5)E.coli

ML 4707とK.pneumoniae GN6445を 用いた感染防禦

実験でT-1551のED50値 はCEZよ りそれぞれ12倍 と

7倍 低 く,P.aeruginosa NC-5で もCBPCよ り約5倍

優れていた。 いずれ も危険率5%で 有意差が 認 め ら れ

た。

この ようにT-1551はin vitroと 同様in vivoに お

いて も強い抗菌作用を示 した。

216.臨 床 材 料 か ら 分 離 し た 各 種 病 原 細 菌 に

対 す るT-1551の 抗 菌 力 な ら び に 既 存

の 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リン 剤 と の 比 較

小 酒 井 望

順天堂大臨床病理

小 栗 豊 子

同中検

1.目 的

T-1551(以 下Tと 記す)は 最 近わが国で開発された

注射用 セフ ァロスポ リン剤 であ り,そ の抗菌スベ クトル

は既 存のセフ ァロスポ リン剤 が無効 とされてい るPseu-

dmonas,Enterobacter,イ ン ドール反応陽性Proteus

に も強 い抗菌力を有する とされ てい る。私共は臨床材料

分離株 を用い て,Tの 抗菌力を既存 の注射用セ ファロス

ポ リン剤 と比較検討 した。

2.方 法

使用菌株は、1978年 に当院 中検において各種臨床材料

より分離 した菌株を用 いた。薬剤感受性測定は本学 会標

準法 に準 じて行ない,使 用培地はHeart infusion寒 天

培地を用いた。なお レンサ球菌 は5%ウ マ血液を添加 し

たものを用い,イ ンフルエンザ菌は5%ウ マ血 液加チ ョ

コレー ト寒天培地を用いた。接 種菌 量はTの み106/ml
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接種,100/m1接 種 を 用 い,他 剤は後者のみ とした。T

の比較に用いた薬剤はCEZ,CFX,CXM,CMZ,CMD,

CTM,PIPCで ある。

3成 績

溶血 レンサ球菌ではTの 抗菌力はほぼCEZと 岡等で

あ り,CFX,CMZよ りは優れていたが,CXM,CMD,

CTM,PIPCよ りも劣 っていた。肺炎球薗ではCEZに

比べTの 抗菌力がやや優れていたdイ ンフル呂ンザ薗で

謄Tの 抗菌 力が最 も優れてお り,ABPC耐 性株 も強い感

受性 を示 した。大腸菌ではTのMIC分 布は2峰 性であ

ったが,MICの 小 さい群 ではCTMに 次 ぎ優れた抗菌

力を示 し た。Cit.diversusで はTの 抗菌 力が非常に優

れていた が,Cit、jr4m6iiで は2峰 性 のMIC分 布を示

した。A.xylosoxidms,P.putidaで はTの 抗菌力は

いずれのセファロスポ リン剤 よりも優 れ て お り,ほ ぼ

PIPCと 同等であ ると思わ れ た。P.Putrefadensで は

MICの 小さい群ではPIPCや ほかの薬剤 よりも小 さい

M1Cを 示 した。jRc6paciaで はTの 抗菌力はPIPCに

比ちべる とやや劣 っていた。F.meningosepticumで は

Tお よびその他 の薬剤に対 して大 きいMICを 示 した株

が多かった。

4.結 論

Tの 抗菌 力は溶 血 レンサ球菌 および肺炎球菌 ではCEZ

と大差 は認め られなか ったが。 インフルエンザ菌 では他

のセ ファロスポ リン剤 よりも著 し く優れていた。非発酵

グラム陰性桿菌では,A.xylosoxidans, P.putrefbciens

に対 し優れた抗菌力を示 した。

217.T-1551に 関 す る 細 菌 学 的 評 価

西野 武 志.大 槻雅 子 ・尾 花 菖樹

宮 川 行 正 ・大 井麻 美 子 ・平 野葉 子

谷野 輝 雄

京都薬大 ・微生物

今回,私 どもはCefazolin(CEZ),Cefmetazole(CMZ)

を比較薬 として,T或551に 関す る細菌学 的評価 を行い

次の ような結果を得た。

1>T-1551は 教室保 存のグラム陽性菌群,陰 性菌群

に対 して幅広い抗菌スペ ク トラムを有 していた。 グラ ム

陽性菌 群のStaPhylococciで はCEZに 比べ劣 ってい る

が,CEZと ほぼ同等 の抗菌力を示 し,S.pyogms,3.

pneumoniaeで はCEZ,CMZよ り優れ ていた。 また グ

ラム陰性菌群では,CEZ,CNZよ り優 れた抗 菌 力,を示

し,P-aer%gfnosaに も抗菌 力を有 していた。G弛

2)種 々の臨床分離株 に対す る 感 受 性 分 布 で 絵.

Smreus,K.pnmmoniaeの 場合CEZ,CMZに 比ぺ劣

つていたが, E. coli. Entsrobactsr•p,, P. mirabilis.

P. vulgaris, P. morganil, P. rettgeri, P. aeruginoss,

S,marcsscmで はCEZ,CMZよ りも優れていた.
r

8)抗 菌力に及ぼす踏因子の影響では,血 清垢加にょ

りT-1551の 抗菌力は,ほ とん ど影響 されなかった茄

接種菌量に より影響を受け,菌 量が高 くな ると,抗 菌力

が悪 くな る傾向にあ った。培地pHの 影 響では,グ ラム

陰性薦の場倉,CEZは 酸性側で蓼T-1551,CEZに アル

カ リ側で良好な抗奮 力を示 した。 塞た堵 地P紅 の彫響を

毅菌作用 に より検 討 した ところ,3薬 剤 ともに短鯛嗣納

での殺菌性 は献性 側の方 が強 く,20鋳 問 後 では,麗 κ

の納果 と良 く一致 して,T-1551,CMZは アルカリ鳳

CEZは 墜性側の壇地で,菌 の増殖抑潮が露められた登

4) E. coil, K. pneumonias, S. marcescess, P.

aemginosaを 用いて抗奮作用型式を検討 した結」鳥 い

ずれ の菌株にお いて も殺菌的に作用す ることが紹められ

たが,P.asruginosaで はあま りdo8ere8pongeの ある

殺菌作用 ではなか った。 またP.aeruginsaの 場合,藤

量の影響を受けやす く,作 用蘭量が106cells/m1で 盤雄

とんど殺菌性は認め られなか ったo`

5)マ ウス実験的感染症に対す る治療効果を,E.Coli,

K. pneumoniae, S: marcescens, P. morganii, P.rsl-

garis, P. aerugi'nosa を用いて検討 した結果,T一1551

の治療効果は E. coli, K. pneunioniae, S. marcescen,

P. aeruginosa ではCEZ,CMZよ り優れ て い たが.

P. morganii, P. vulgaris の一 部ではCEZよ り農れて

い るがCMZよ り劣 ってお り,他 のP.vulgarisで は

CEZ,CMZよ り劣 っていた。 また治療効果に及ぼす劃 匿

菌量の影響 をK.Pneumoniaeを 用いて検討したととろ

各菌 量での治療効果はT-1551が 他荊 よ りも優れていた

が,伽vδtro同 様菌量 が多 くなるにつれ,効 渠は農くな

る傾 向にあった。

6)P.aerugjnosaにT-1551を 作用 させた時の彩慈

変化について位 相差顕微鏡、走査型電子顕微鏡を用いて

観察 した ところ,薬 剤作用 に より菌体 は著 し く伸長化す

るが,ス フ呂ロプラス ト化お よび溶菌 等はほ とんど農察

き れなか った。 またス フニロプ ラス ト形成能については

stabilizerを 含 む培地 で定 量化 を行 ったが,ス フ呂ロケ

ラス ト形成 は認 められ なかった。
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218.T-1551の 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力

今村 博務 ・小 林 老 よ子 ・甲畑 俊郎

江 崎孝 行 ・渡 辺 邦 友 ・二 宮 敬宇

1上 野 一 恵 ・鈴 木 祥 一郎

岐皐 大学医学部微生物学教室,

は じめ に:富 山 化 学工 巣に より新 しく開 発 され た

CEP3で あるT-1551の 嫌気性薗に対す る抗菌力をCET,

CEZお よびCFXと 比較した。

方法:1)MICの 測定3G川 寒天培 地を用 い寒天平

板希釈 法で行な った。 使 用 し た 菌 種 は.B.fragilis

gmup 81, Fusobacterium sp,12,Clostridium　 sp.

31,clostridium以 外の嫌気性 グラム 陽 性 桿 菌16.

Peptococcus sp.28お よびPeptostreptococcus sp.8

の 計176株 である。2)接 種菌 量のMICに 及ぼす影響:

B.fragilis,F.necrophorum,C.perfringensお よび

Easaccharolyticusに ついて,接 種菌量を104,106お

よび106個/mlと してMICの 変動を比較検 討 した。3)

β-lactamase活 性:臨 床 材料 由来 のB.fragilisの 各種

β-lactam系 抗生剤 に対す る β-hctamase活 性をMac-

roiodometric法 で測定 した。使用 抗生剤 はPCG,ABPC,

SBPC,CET,CEZ,CFXお よびT-1551の 計7剤 である。

4)F.necrophorum感 染 マ ウスに対す る 治 療 効 果:

F.necrophorumマ ウス皮下腫癌 に対す る治 療 効,果 を

CETお よびCEZと 比較 した。投与量は1mg/day/mouse

筋注とした。

成績;1)一 般 にB.fragilis group はPCsお よび

CEPsに 耐性であるが,本 剤 に対 しても50～100μg/m1

の;MICで あった。、本剤のB.fragilis groupに 射する

抗菌力はCETお よびCEZと ほぼ同様 で,CFXに や や

劣る成績であった。Fusobacteriumに 対 してはCET,

CEZお よびCFXと 同様の抗菌 力で,全 株6.25μg/mI

以下のMICで あ った。CP4rかingensを は じめ.嫌 気

性グラム陽性桿菌に対し(は 強い抗菌力を有し,CET,

CEZよ り優れていた。嫌 気 性 グラム陽性球菌 に対 して

も極めて強い抗菌力 を示 し た。2)B.fragilisお よび

F.necrophorumは 接種菌量 に比例 しMIC値 が高 くな

るが,CPerfringensお よびP.asaccharolyticusは

接種菌量による影響 を受け な か っ た。3)本 剤はCET

やCEZよ りも,B.fragilisの β-lactamaseに 対 して

抵抗す ることが認め られた。4)実 験 的マ ゥス皮下膿瘍

に対する治療効果はT4551,CET,CEZの いずれの投

与群においても良 くなかっだ。 これ はT-1551の 感染菌

に対するMIC値 が6.25μg/mlと 比較的高 い値であ る

たあだと考 えちれ る。5)F.variumnは4代 の継 代培養

忙 より12.5か ら100μg/ｍl以 上 の耐性 とな る が,P.

vagiabilisは15代 紬代 で も0.78か ら1.56μg/m1に 上

昇 したにす ぎ な か っ た。6)F,variumお よびP.va-

riabilisに ういてT-1551に 対す る自然耐性mutantの

毎 布を検討 した。F.varimn(T-1551のMIC6.25μg/

ml)は7×108個 あた り,P.variabili3(MIC0.78μg/

m1)は6×109個 あた りの自然耐性mutantが 認めち れ

た。

考案:T-1551の 嫌気性菌に対す る抗菌力はB.fragi-

lis group以 外 の嫌気性菌に対 しては強 い抗 菌 力 を 有

し,B.fragilis groupに 対 しては他のCEPsと 同様で

あ った。 しか し本剤 はB.fragilisの β-1actamaseに

対 して,CETやCEZよ りも強い抵 抗性を示 した。

219.T-1551に 関 す る 薬 理 学 的 研 究

第1報 一 般 薬 理 作 用

荒 谷 春 恵 ・河 野 静 子

建 石 英 樹 ・山 中 康 光の

広島大学医学部薬 理学教室

*大 分医科大学薬 理学教室

新 しいCephalo8porin系 抗生物質T-1551の 薬理作

用 の うち,中 枢作用お よび 自律神経等に対する作用 を検

討 した。

1)中 枢作用:マ ウスを用い,T-1551の500～2,000

mg/kgを 腹腔内注射 し,諸 実験 は投与10分 後に検討 し

た。 エーテル麻酔お よびペ ン トバル ビタール睡眠 はその

時 間を,ペ ンテ トラゾール痙變お よび鎮痛作用 は反応率

とその時間を測定 し,自 発運動お よび筋麻 痺作用 は肉眼

的 に観察 した。いずれの場合 も対照群に比ベほ とんど差

はなか った。

2)循 環系に対する作用3ベ ン トパル ビタール麻酔 ウ

サギの血圧,呼 吸に対 し100mg/kg以 上の量で血圧上

昇作用をみ とめ,呼 吸 には200mg/kgま での量は影響

を与 えなか った。無麻酔 ウサギの心電図(第II誘 導)に

対 し200mg/kgま での量は棘波の性状お よびR-R間 隔

に 変 化 を 与 え なか った。摘出モルモ ッ ト心 房 標.本 は

Magnus法 に よ り行 な い,2×10-8g/mlま での濃度は

振幅お よび拍動数に影響を与 えなか った。 摘出 ウサ ギ耳

殻 血 管 灌 流 はKrawkow-pissemski法 によ り行ない,

5×10-1g/m1て 軽度 の血管拡張作用をみ とめた。 ウサギ

腹部皮膚血管透過 性 はSoudiの 方法 に よ り行 な い,

1,000μgま での量は血管透 過 齢 よび透過開始時間に

影響を与えなかった。

3)平 滑筋に対 する作用3摘 出 ウサギお よびモルモ ツ

ト 腸 管はMagnus怯 に より行ない,摘 出 ウサギ腸管 で
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は10-3g/m1以 上の濃度で筋緊張に対 し影響を与えない

が,自 勘運動亢進作用をみ とめた。摘 出モル モ ット腸管

では2×10-4g/ml以 上の濃 度で筋緊張の上昇作用をみ

とめ た。摘 出モルモ ッ ト気管筋はMagnua法 に よ り行

ない,10-3g/m1ま での濃度は筋緊張 に対 し影響を与丸

なか った。摘 出ラッ ト非妊お よび妊 振 子 宮 はMagnus

法に より行 ない,摘 出 ラッ ト非 妊子宮 では5×10-8π/m1

で筋緊張に対 し影響を与えないが,自 動運動抑制作用 を

み とめた。 摘出 ヲ ット妊娠子宮に対 し5×10-3g/mlま

での濃度は自動運動お よび筋緊張に影響を与 丸 な か っ

た。

4)ウ サギ角膜お よび結膜 に対す る作用;ウ サギの角

膜反射を指標 として局所麻酔作用を観察 し た。5×10-1

9/m1ま での濃度 は局所 麻酔作用 および結膜に も充血,

浮腫な どの刺激作用はみ とめ られなか った。

5)ラ ット体重,尿 量,尿 中電解質排泄 量および尿所

見に及 ぼす影響=ラ ッ トに25～100mg/kg/day(皮 下注

射)を1回 お よび7日 間連続適用 した際の体重 の増加度

は対照群 とT-1551適 用群 との間には 差 は な か った。

Naお よびK排 泄量は50お よび100mg/kg適 用群にお

いて対照 群お よびT-1551適 用前に比ぺ軽度減少 した。

尿所見 では100mg/kg適 用群で3日 目から蛋 白の増 加

がみ られたほかはほ とん ど変化はなか った。

以上 のT-1551の 中枢作用お よび一般薬理作用の最小

作用 量 と最小阻止濃度お よび人での最高血 中濃度 とを比

較す ると,最 小作用量はいずれ も高濃度 であ り,T-1551

の臨床応用に際 しては,安 全性は高いと考 えられ る。

220.T-1551に 関 す る 薬 理 学 的 研 究

第2報 生 体 内 動 態

荒 谷 春 恵 ・河 野 静 子 ・建 石 英 樹

禰 宜 田純 子 ・山 中康 光*

広島大学医学部薬理学教室

宰大 分医科大学薬理学 教室

目的:T-1551の 体内動態に、ついて,主 として吸収,

分布お よび排泄 ならびに蛋白結 合について検討 した。

方法3T-1551は ラッ トお よびマウスでは 大 腿 筋 肉

に,ウ サギでは大腿静脈に適用 した。蛋 白結合は違心限

外演過 法(4℃)で 行 った。力価は生物学的活性を,胆 汁

お よび膀帯血 内 濃 度 はpaperdisk法 で行い,他 は全

てCup法 で枯草菌PCI-217株 を試験菌 として 測 定 し

たo

結果=(1)体 内分布:a、 半減期:ラ ッ トー50mg/kg

お よびマウス-25～100mg/kgを 筋 注 ならびに ウサギ

ー50mg/kgを 静 注 した際の
,血 清あるいは血漿お よび

筋肉内(注 射部)濃 度での半減期に,血 中ではラァトー

47,50分,ァ ウス-31.82～33.82分 鴬 よび ウサギー45.31

分であ り,筋 肉(注 射 部)で はマ ウス ー140～1505分

であった。

b.臓 器内分 布3ラ リトお よびマ ウス-50mg/kgを

筋 注した際の,臓 器内分布はそれ ぞれ15分 をpeakと

して,胆 汁>腸 管>肝 臓>腎 臓>血 清>心 織>髄 蓼>静

臓>脳 の順であ った。 マ ウスに25～100mg/kgを 勝建

した際の血情,肝 臓,腎 臓お よび筋 肉(注 射都)内 獄

では,そ れ ぞれdoge-rosponseが み られ た。

(2)尿 中排泄;ワ ット-50mg/kg(筋 注)お まび

ウサギ(ウ レタン麻酔)一50mg/kg(静 注)を 注射した

際の,総 尿中排潅串はそれぞれ15.74%(24時 間)お よ

び23.5%(6時 間)で あ った。 い ず れの場合もそのう

ちの大部分は注射後2時 間窪でに排 泄 された。

(3)胎 仔内移行:妊 媛19日 且の ラワ レに50mg/kg

を筋注 した際 の,1お よび2時 間の胎仔内移行は,織 謄

血では2.85μg/mlお よび252μg/m1な らびにm

では4.50μg/mlお よび5。75μg/mlで あ り,母 体血蓼肉

濃度 との比は,そ れぞれ23.2%お よび59.6%な らひに

36。6%お よび135.9%で あった。 胎仔臓器では肝臓を

除 き,腎 臓お よび肺臓 では低値であった。 胎璽内臓磯も

2.77μg/gお よび0.35μg/gと 低値 であった。

(4)体 内分布に関与す る1,2因 子 について;

a.蛋 白結合:蛋 白結合寧は ヒト血 藥-82.11%.ウ

シ血清-79.68%,ウ シアル ブ ミン-62.52%,ウ サギ丘

清-92.93%お よび ラッ ト血清-82.56%で あったき鞭

b.分 配係数3分 配係敬はpH&5～7.5に おいてlipid

(ラ ット)/織 衡液 では0.0516～0.3050bク ロロホルム/

鍾衝液 では0.1341～0.4144で あ り,い ずれの雛 も1

以下 であ り,水 溶性で あることが うか がわれた。

考察:以 上の結果か ら,T-1551は 筋肉の注射都位か

ら速やかに吸収 され,血 中 よ りの 消失 が比較 的 早か っ

た。その際の臓器 内分布は,陽 管,肝 臨 腎臓歯よび雛

汁 では血清内濃度 よ りも高か ったo尿 中排潅は注射偽3

時間 までに排泄 され,総 排泄率 は50%以 下であった。

血清蛋 白とは比 較的 よ く結合 した0

221.T-1551の 免 疫 学 的 研 究

木 村 義 民 ・竹 内 良夫 ・西 村 葉 子

日本医科 大学微生 物学免 疫学教室

目的3T-1551の 抗原性 ない し感作 原性をCET,CEZ

お よびABPCを 対照 として比較検討す ることを目的と

した。

方法:1)ウ サギに対 す る抗体産 生FCAのemulsiam
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を以て過免疫 した ウサギの血清中におけ る抗体価 の推移

を検討した。抗体価の測定は,各 薬剤にRSAを 紬合 さ

せた抗原を以て惑作 した ヒツジ血球を用い る間接血球 凝

集反応,同 血球凝集阻止反応に よって行な うと共に,モ

ルモツ トの3hrPCAお よび同阻止反応に よって検討 し

た。

12)モ ルモ ットに対する7ナ フ ィラキシー ・シ ヨッタ

の発来性:体 重250g前 後のHartley系 雄性 モル モッ ト

を用い,T-1551・BSA単 独 ま た はT-1551・BSAと

FCAのemulsionで 感作 し,最 終 感作2～3週 閥後に

T-1551・RSAを 静注 しアナ フ ィラキシー ・シaジ 汐の

発来性」を検討 した0

3)マ ウスに対す るIgE抗 体の産生;雄 性Balb/Cマ

ウス(8週 令前後)を 用 い,T-1551・BSAと 水酸化 ア

ルミニウム ・ゲルで免疫 したマ ウスの血清をSD系 ラ ッ

トを用いて48hrPCAに よってIgE抗 体産生 の有無 を

検討Lた 。

1"の 試験管内直接 クームス試験:T-1551,CER,CET

およびCEZに ついて検討 した。

成績 塁1)ウ サギにおける抗体産生:T-1551・BSAと

FCAのemulsionで 過免疫 した ウサギの血 清にT-1551

に対する抗体が産生されていることが,間 接凝集反応,

モルモ ットを用いた3hrPCAtiterか ら実 証 されたが

T-1551とFCAのemulsionで 免疫 した ウサギには抗

体産生は全 く誌め られなかった。

2)免 疫学的交叉性:T-1551・BSAとFCAのemul・

sbnで 免疫 した ウサギでの抗体 は間接血球凝集反応,血

球凝集阻止反応,3brPCAお よび同阻止試験に よ り認

められたが,T-1551のCET,CEZお よびABPCと の

交叉抗原性はほとんど認め られなか った。

3)マ ウスにおけ るIgE抗 体の産生:T-1551・BSA

と水酸化アル ミニウム ・ゲルで免疫 したマ ウスの血清で

はlgE抗 体産生はほ とん ど認 められ なか った。

4)モ ルモ ットにおけ るアナ フィラキ シー性 シ ョック

惹起試験:T-1551・BSAな い し はT-1551』SAと

FCAで 感作したモルモ ワトは,T-1551・RSA(ウ サギ

血清アルブミン結合物)惹 起注射に よるアナ フ ィラキシ

ー性シ ョックはみられなか った。

5)試 験管内直接 クームス試験3T-1551,CER,CET,

CEZに つい て比較検討 した。T-1551に よるクームス陽

性化の最低濃度は,40mg/m1で 比較試験の結果CET>

CER>T-1551>CEZの 順に陽性化が強 く現われ た。

考察 雲本剤はCER,CET,ABPCと は抗原性を異 にし

マウスに対するIgE産 生能 を欠き1モ ルモ ットに対す る

アナフイラキシー ・シ 顕ックの発来 性を示 さ ぬ こ と か

らメ感作原性は軽微な もの と考え られ る。 一

222.T4551の 一 般 薬 理 作 用

高 井 、明 ・平 井嗣 郎 ・渡 辺 勲

平 岩 徹 ・阿 部 典生 ・大 森 雅 春

室 田恒 夫 ・中 島宰 男 ・中 田吉 孝

棚 田貴 久 子 ・泉 田 昇 ・田中 啓 一

牧 野 尚子

富 山化学工巣株式会社綜合研究所

T-1551の 一般薬理作用を明らかにす るため,・中枢神

経系に対す る作用 として,一 般行勘観 察,自 発違動,運

動協調障害,ペ ン トパル ピタール睡眠,抗 痙れん作用,

織痛作用,体 温,脳 波,催 吐作用。運動 ・知覚神経系に

対す る作用 として,脊 髄反射,神 経 筋接合部,局 所麻酔

作用。循環器系 および自律神経系に対する作用 として,

呼吸 ・血圧 ・心拍敬 ・心電 図お よび後肢血 流量,摘 出心

房,摘 出血管,瞬 膜,瞳 孔6血 液に対する作用 として,

溶血作用,出 血時 間,血 液凝固,血 小板凝集,コ リンエ

ステラーゼ活性。平滑筋系に対す る作用 として,摘 出 ・

生体位 胃腸管運動,小 腸 内輸送能,摘 出子宮 ・輸精管 ・

気管。その他の作用 としてボ腎機能 ・電解質排泄,胃 液

・胆汁分泌,抗 炎症作用 などについて検討 した。

静脈 内投与では,次 の ような作用 が認め られた。 中枢

神経系に対 しては,500mg/kgで 催 吐 作 用(イ ヌ),

1,000mg/kgで 体温上昇,脳 波 の徐波化(ウ サギ)。運

動 ・知覚神経系に対 しては,500mg/kgで 腓腹筋の単収

儲増大(ラ ッ ト)。循環器系お よび自律神経系に対 し て

は,125mg/kgで 呼吸数増加,ア セチルコ リンの血圧下

降作用増強,500mg/kgで 後肢血 流量増加,ア ドレナ リ

ソの血圧 上昇作用増強(以 上 イヌ),瞬 膜 収 縮 の 抑 制

(ネ コ),1,000mg/kgで 収縮期血圧上昇(ウ サギ)。 血

液に対 しては,250mg/kgで 血漿 コリンエステラーゼ活

性低下(ウ サギ),500mg/kgで 出血時間延長(マ ウス),

1,000mg/kgで プ ロトロンビン時間延長(ウ サギ)。 平

滑筋系に対 しては,62.5mg/kgで 胃運動亢進(ウ サギ),

125m9/kgで 回腸運動充進(モ ルモ ット),1,000mg/kg

で小腸内輸送能 亢進(マ ウス)。本 剤 の 胃運動亢進作用

は迷切,ヘ キサ メ トニウムおよびマ レイソ酸 クロル フエ

ニ ラミン前処置の影響を うけなかったが,ア トロピンの

前処置に よ り完全に抑制された。そ の他の試 験 項 目 で

は,62.5mg/kgで 胆汁分泌亢進(ラ ット),500mg/kg

で尿量 ・電解質排泄増加(イ ヌ)が 認め られた。

皮下投与では,2,000mg/kg以 下 でほ とんど作用が認

められなか った。

In vitro実 験では,10-3g/mlで 摘出 胃腸管運動 の亢

進(ウ サギ)が 認め られた。
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223.T-1551の 吸 収,分 布,排 泄

渡辺泰雄 ・滝 秀雄 ・松原信之

林 敏雄 ・松永清莫 」保田 隆

才川 勇

・富山化学工巣株式会社繍合研兜所1

<目 的>

T-1551の 生体 内動態を知 る目的 で,各 租実験動物お

よび ヒ トを用 いてBioassayに よる検討を行な つた。

<方 法>

ICR系 マ ウス,Wistar系 ラッ トジ ウサギ1ピ ー ダル

犬お よび アッサムザルを用い,薬 剤投与後の生体内およ

び組織内濃度 をM.luteus ATCC9341を 検定 菌とす る

薄胃べ 白パーデ ィスク法あるい はカ ヅプ法で測定 したo

また対照薬 として セファゾリン(CEZ)を 用い,薬 剤濃

度をB.subtilis ATCC 6633を 検定菌 として測定 した。

血 清中濃度 はM/15リ ン酸緩衝液(以 下PBSと 略)ま

たは血 清希釈標準 曲線で,尿 中および胆汁中濃度はPBS

希釈標準 曲線 で,組 織内濃度 は各組織を4倍 量 のPBS

を加え,ホ モジナ イズ後 の上清 をPBS希 釈標準曲線に

より求めたび

く結果>

20mng/kg投 与での血清 中濃度は,マ ウス皮下注では

15分 後 に10μg/ml(PBS)を 示 し,2時 間後には検出限

界 以下(0・2μ9/mn1)で あった。 ラッ ト筋注 では15分 後

に約15μg/mlを 示 し,4時 間後には1μg/m量 前後であ

った。 ビーグル犬筋注では30分 後に38.1μg/mlを 示

し釜6時 間後で も1.1μg/mlを 示 した。 これ らマ ウス,

ラット・ イヌの血清中濃度 は対照のCEZよ り低濃度で

推移 し,静 注で も同様な結果が得 られた。一方 ウサギ筋

注30分 後に72.3μg/mlを 示 し,4時 間後 も2.6μg/ml

であり,サ ルでは筋注1時 間後に115μg/m1を 示 し,8

時間後 でも4.8μglmlを 示 した。 ウサギ,サ ルではCEZ

よ り高濃度持続的に推移 し,こ れ は静注 でも同様であっ

た。 ヒ トでは1,000mg筋 注1時 間後 に78.0μg/mlを

示 し,6時 間後 も21.0μg/mlと 高濃度かつ持続 的な推

移を示 した。

)ラ ッ ト,ウ サギ,イ ヌ,サ ルの尿中お よび胆汁中回収

率は,尿 中でそれぞれ138,48.8,59.5,57.0%で あ

り,胆 汁 中 で それぞれ79.0,16.8,8.6,21.3%を 示

し,そ の排泄には動物種差 が認め られた。 また ヒ ト尿 中

回収率 は お4.6%を 示 し,ヒ トは ラッ トと同様胆汁排泄

型を示す もの と考えられ る。マ ウス皮下注,ラ ットおよ

び ウサギ筋注後の組織 内濃度は肝臓,腎 臓,血 清,肺 で

高 く,CEZと 同様 の傾 向を示 した。

224.T-1551の 利尿剤併用に よる腎癖像

米田豊昭 ・岩鰭信一 ・佐藤 盛

申川霊仁 ・林 智栄 ・高井 明

富山化学工桑株弍会社蕨合碍党所

Glycerol(G)と 利尿剤furosemide(P)を 皮下趣穿し

て前処 置 した ヲッ トに射 して,T-1551,CET,CEZそ れ

ぞれ1,000mg/kgを 静注 し,24時 間経過後に腎に対す

る作用 を比鮫検討 した。 また,そ れ ぞれの検体の1,000

mg/kg単 独静注投与について も同様に検討 した。

1)薬 剤注射後24時 間にわた って探取 した尿中の,

ゾチーム活性は,G+P前 処置 ラツ トではgCEZ>CET

>T-1551の 口に増加 していたが,単 致注射ではいずれ

の検体 とも,尿 中 リゾチ ームの活性上昇は鷹められなか

った。

2)検 体注射24時 間後に採取 した血 清中のBUNは,G

+F前 処置群で,CEZ>CBT≧T4551の 順に増加して

いた。 しかし,単 独 注射群におけ る8UNに はすベて員

常 がなか った。

3)血 清 クレアチニンの増加 が,G+F前 麺 量雛 で

CET>CEZ≧T-1551の 順でみ られた。 しか し,単 独注

射群 では,い ずれの検体 とも増 加がみ られ なか ウた。

4)腎 の組織学的検査 では,G+F前 処置群で,胃 皮

質尿細管上皮の急性尿細管塵死の豫 が認め ら払 その麗

度 はCET孝CEZ≧T-1551で あった。 し か し,CET,

CEZ,T-1551と も単独投与群においては紬織学的員髄

認めなか った。

225.新 セフ ァロスポ リン系抗 生物質

T-1551の 研究

加藤康道 ・斎藤 玲 ・中山一朗

富沢磨須美 ・木下与四男 ・石川清文

篠原正英 ・今村宏嗣

北大第2内 科並関連病院

松宮 英視 ・佐 藤 清

北大病院中央検査室

ご新 しい半合成 セファロスポ リンであ るT-1551の 臨床

評価を行な うため次の よ うな検討を加 えたの で 報 告す

る。

1)臨 床分離禄膿菌に対す る抗菌力

本院中検 で分離 した緑膿菌200株 の抗菌力 を測 定 し

た。接 種 菌量108/mlで は感 受性分布の ピーク歴12.5

μg/mlに あ り,0.78N>400μg/mlま で広い分布 を示

した。 また106/mlで は6.25μg/mlに ピーク演あり,



VOL.28 NO.7 CHEMOTHERAPY
999

0.39～>400μg/mlに 分布 した。

2)点 滴静注時の血中濃 度お よび尿 中排泄

著明な腎機能障害のない症例に本剤 な1言 または28

投与し,そ の体内動態を膓べた。1g1時 間点滴静注群

では終了時200～95μg/ml,2時 間 値78～38μg/ml,

6時 間値10μg/ml前 後に低下 した が,1例 で高濃度を

持続した。29投 与例では血 中濃度 は上 昇 しdose res-

ponseが み られた。血 中半減期 は4～1。2時 間 と個人差

が大きかったが,平 均2時 間前後 となった。尿中濃度は

1g投 与時に個人差がみられ たが,排 泄率は16.3～22,5

%(平 均20.5±1.9%)で 他 のセファロスポ リンに比 し

低値であった。2g投 与時 も濃度は高 く,排 泄率 も類似

の値を示 した。

3)臨 床例の治療効果

19例 の各種内科感染症に本剤を投与 して治療 効 果 を

検討した。症例は高令者が多 く,ま た8例 が基礎疾息を

持つ例であった。呼吸器感染6例 は肺炎2例,慢 性気管

支炎3例 などでHaemophilus,Pneumococcus,Ps.

aeruginosaな どが検出 されたが,細 菌学的 に全例有効

で臨床的にも有効 であった。胆道感染4例 は有効2,軽

快2で.2例 に菌交代がみ られた。尿路感染7例 はいず

れ も有効,腹 膜炎の1例 は有効 とも考えられ,F.U.O.

(UTI)の1例 も有効 であ った。 とくにPs.aeruginosa

の検出された4例 はすべて菌 が陰性化 した。結局臨床的

に有効以上155軽 快2,不 明2(有 効?)で あ った。

1例 に7日 目か ら発疹,発 熱 が出現 し肝機能障害を認

め投与中止されている。 また1例 ではALP,ト ランスァ

ミナーゼ軽度上昇を認めた。 この症例 は 投 与 中 にIP,

DICを 施行 されてい る。2例 にRBC,Hb,Ht値 の軽度

低下を認めた。 この内1例 は脱水のため とも考 えられ ま

た他の1例 はMCF値640倍 の肺炎例である。

以上,本 剤は緑膿菌に も抗菌力を示 し,臨 床例 での血

中濃度は高 く血 中半減期 も長い。 また臨床 例で15/17の

有効率を示 し,緑 膿菌の検出 された4例 はすぺ て除菌効

果を認めたので臨床的に有用 性がある と考 えられ る。 し

かし副作用時 に肝な どに対 しては今後 どの程度の影響が

あるかさらに検討を重ね る必要があろ う。

226.T-1551の 細 菌 学 的,臨 床 的 検 討

木村 武 ・天 野 克 彦 ・肥 田敏 比 古

臼井 康 雄 ・吉 江 研 一 ・大 島俊 克

岩手医科大学第2内 科

吉 田 司 ・田村 豊 一 ・矢 追 博 美

県立中央病院呼吸器科

是 用 隆 一

県立大船渡病院第3内 糾

大 橋 康 邦

総合花巻病院第1内 科

川 名 林 治 ・牧 野 正 人

岩手医科大学細菌学教室

吉 田 武 志

岩手医科大学中央臨床検査室

新 しいセファロスポ リン系抗生剤T-1551の 臨床分離

株に対す る抗菌力お よび臨床効果について検討した。

1.抗 菌力

各種臨床分離株 に対す る抗菌力を 日本化学療 法学会標

準法に従い測定 した(接 種菌量106 cells/ml)。

Staph.aureus 207株 ではピークが0.78～1.56μg/ml,

E.coli 179株 では50%以 上が3.13μg/ml以 下。K.

pneumoniae 140株 では50%以 上 が1.56μg/ml以 下,

Proteus groupで はピークが1.56～3.13μg/ml,Ser-

ratia 143株 では23%が1。56～6.25μg/mlで,65%は

100μg/ml以 上,Ps.aerugimsa 122株 で は48%が

25μg/ml以 下の抗菌力を示 した。

2.臨 床効果

対 象は肺炎17例(胸 膜 炎合併1例),肺 化膿症1例,

急性気管支炎2例,慢 性気管支炎1例,尿 路 感 染 症2

例,急 性胆の う炎1例 の計24例 であ る。投与量は1日

2～4g,投 与期間は7～30日,総 投与量は16～94gで あ

った。臨床効果は著効2例,有 効19例,や や有効1例,

無効2例 であった。無効例の1例 は脳硬塞後遺 症例 でパ

ルーンカテーテルを留置 し て お り.Ps.aeruginosa,

Serratia marcescens,Staph.epidermidisの 混合尿路

感染 をお こしてお りT-1551に 対す るMICは それぞれ

50μg/ml以 上であった。他の1例 は慢性気管支炎 例 で

起炎菌不明であ った。

副作用 としてGOT,GPT上 昇例が2例,発 疹が2例

に認め られた。
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227.T-1551の 臨 床 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力

お よ び 臨 床 応 用

荒 井 澄夫 ・西 岡 き よ ・本 田一 陽

会 田 博 ・滝 島 任

東北大学医学部第一内科

(目的,方 法)T-1551の 臨床応用を検討す る 日的 で

呼吸器感 染症喀疾 よ り107/ml以 上分離 され,そ の病原

性が強 く示唆 された分離菌に対す る本剤のMICを 測定

す ると共に臨床効果 および副作用 について検討 したので

報告す る。

抗菌力の測定 は化学療法学会標準 法に よ り行ない.披

種菌量は10e/mlと した。使用菌 は,H.influonzae 50

株,E.coli 76株,Klebsiella50株,Serratia 49株,

Enterobacter 49株,P.aeruginosa 100株 であ る。

臨床投与例は肺炎6例,慢 性呼吸器感染症の増悪期8

例,尿 路感染症1例 である。起炎菌別 ではH.influenzae

3例,P.aeruginosa 4例,Klebsiella 1例,Staphylo-

coccus 2例,E.aerogenes 1例,起 炎 菌 不 明4例 であ

る。投与方法は,1日2回 の主 として点滴静注法に よっ

た。臨床効果の判定は自覚症状,臨 床検査成績,起 炎菌

の消長 を指標 としこれら所見が3～4日 以内に消失 した

ものを著効,7日 以上を要 した ものを有 効,自 覚症状,

起炎菌 の減少を認め るも明らかな検査成績の改善を認め

得なか った ものをやや有効 と判定 した。

〔結果〕 抗菌力:本 剤はH.inflenzae,P.aeruginosa

に対 して強い抗菌力を示 した。す なわち,≦0.05μg/ml

でH.influenzaeの82%の 株 が,ま たP.aerugeinosa

では3.13μg/mlで58%の 株 が増殖を阻止 された。 また

Serratia,Enterobacterに も有効であった。尚E.coli,

Klebsiellaに 対 して も低濃度 で増殖を阻止 し た。 この

ことか ら従来のCephalosporin系 抗生物 質 に 比 し,

H,influenzae,P.aeruginosa,Sermtia,Enterobacter

に対 しても強い抗菌 力を有す ることが特色 と 考 え ら れ

た。

臨床成績:H.iufluenzae感 染症では3例 全例著効で

あ り,ま たP.aeruginosa感 染症 では4例 全例に菌の消

失を認め,有効 と判定 した。 その他Klebsiella,Staphy-

lococcus感 染症に も有 効に作用 した。

副作用:本 剤投与は7日 よ り190日 にお よび,そ の総

量は21～1,146gに 達 したが,い ずれの時点 で も肝 機

能,腎 機能,末 梢血液の異 常所見,自 覚症状,発 疹,発

熱等の症状 の発現は認め られなか った。尚皮 内反応 で陽

性を示 した症例が1例 に認められた。

〔考察,結 論〕 本剤は呼吸器感染症の起炎菌 として重

饗な位置を占めるH.influenzaeの みな らrr難 治性鯛 陰

器感染症の起 炎菌 として重要 なP.aeruginosaに 射して

も試 験管内で強 い抗 劇力を示 し,実 際 の臨床 効果 も完分

に認められ た。 尚P.amginosa感 染症の 長期投与例は

薬剤中止 に よりP.aoruginosaの 感 染。血,沈の亢進,呼

吸困難の症状 が出現す る症 例である。呼吸器 感 染 症14

例中著効4例,有 効7例 その他の感 染舵1例 膿薯効例で

あ った。

228.T4551に 関 す る基 礎 的 臨 床 的 研 究

青 沼 清一 ・渡 辺 彰 ・富 樫 秀 生

佐 々木 昌 子 ・大 泉耕 太 郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所 内科

目的,方 法:新 しいセ ファロスポ リン系抗生 物 質T-

1551は 広範囲の抗 菌スベ ク トラムを 有 し、特に グラム

陰性桿菌に強い抗菌力を示 し.ま た従楽 のセファロスポ

リン剤 では無効なPseudomoms aeruginesaに 対して

もSBPC,CBPCよ り強 い抗 菌力を示 す。我 々は本剤の

基礎的臨床的研究 として以下の検討を行な った。

1)主 に喀痰由来の臨床分離S.aureus12株.Ps

aeruginosa 32株,Kleb.pn.38株.E.coli 44株.

Enterobacter 4株 に対 す るMICを 原液お よび百倍看駅

液接種 でCEZ,CEX,SBPC.GMと 比較検 討 した。

2)呼 吸器感染症22例 に本剤を投与 して臨床効県お

よび副作用を検討 した。

結 果:1)MICを 百 倍 希 釈 液 接 種 で み る と,(1)

S.aureusは3。13μg/mlに ピー クを有 し,CEZよ り3

段階劣 りCEXと 同等 であ った。(2)Ps.aeruginosaは

6.25μg/mlに ピー クを有 していた。(3)Kleb.pn.は0.2

μg/mlに ピー クを有 しCEZよ り3段 階優れて い たo

(4)E.coliは1.56μg/mlに ピークを有 しCEZよ り1段

階優れていた。(5)Em4erobacterで は3株 が0.78μg/ml,

1株 が6.25μg/mlと 良好 な感受性を示 した。

2)(1)呼 吸器感染症22例 の うち,本 剤 単独投与例は

14例 であ り,他剤 と併用 した例が8例 であ った。1日投与

量は1例 が29×3回 で,他は29×2回 であ り,投与方法

は全て点滴 静注 であった。投与 日教は14～75日 間であ

った。 単独投 与例 での臨床 効果は著効5例,有 効6例,

やや有効3例 で,有 効 以 上 の改善率は14例 中11例.

78.6%で あ った。疾患 別に分け る と,肺 炎4例 中著効

3例,有 効1例,び まん性 汎細 気管支 炎の1例 は有効,

陳旧性肺結核 お よび嚢胞性肺気腫 に肺炎を合併 した1例

は有効,肺 癌2次 感染4例 中有効2例,や や有効2例 で

あった。他の抗生物質 との併用例は,い ずれ も本剤投与

以前か らGM,DKB,AMK,DOTC等 を投与 されていて
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無効であ った症例に本剤を迫 加投与 して併用 してお り,

重症の難治性感染症が殆ん どである。臨床効果の うもわ

けは有効2例,や や有効3例,無 効3例 であった。疾患

別に分けると,び まん性汎細 気管支 炎の1例 は宥効,肺

結核混合感染2例 は共に無効,肺 癌2次 感染5例 中有効

1例,や や有効3例,無 効1例 であった。

(2)喀疾分離菌に対する菌 消失効果 は。甜γ.餌.1/1,

Klebpn.3/5,H.inf. 3/3, P3. aeruinosa1/3,E.

coli0/1,Enterolbactyer1/1で あ った。 菌交代現 象は6

例にみられたが。Ps.aeruginosaか らPs.maltiohilia

に交代した1例 を除い て臨床症状 の増悪 はな く改曹を得

ている｡

(3)副作用は3例 に認め られ,GOT軽 度上昇1例(AM

K併 用例),下 痢1例,drug fever1例 であった。なお

後者2例 は本剤単独投与例である。

229T-1551に 関 す る 臨 床 的 研 究

関 根 理.薄 田芳 丸.青 木 信 樹

若 林伸 人 一林 静 一.渡 辺 京子

信楽園病院内科

清 水 武 昭

同 外科

新Cepbalosporin系 抗生物質T-1551に ついて,腎

機能障害患者に投与 した ときの血中濃度 と尿中回収率を

測定 し,ま た38例 の感染症例に使用 したのでその成績

を報告する。

1.腎機能障害時の血中濃度 と尿 中回収率

Ccr745mllminの 腎機能軽 度 障 害 例,49.3,3a9

mllminの 中等 度障 害 例,5mllmin以 下の尿毒症例2

例について,T-15511,000mgをoneshot静 注 したあ

との血中濃度 と,6時 間 までの尿中回収 率を測定 した。

測定は 且 甜b'f'f5PCI219株 を検定菌 とす る薄層 カヅ

プ法で行ない,標 準 曲線を血中濃度はMonitrolI,尿 中

濃度はpH6.0のPBSに より作成 した。

中等度障害例 では30分 後か ら,他 は1時 間後から血

中濃度を測定 したが,peakは 夫 々30分 後,1時 間後 で

あ り,尿 毒症例ではgoμg/mlと 高値 を 示 し た。Ccr

32.9ml1minま での3例 では有意の差 は認め られなか っ

た。全例血中濃度の低下は比較的緩徐 で,尿毒症のK.R

例がやや高値 であ った他は4時 間値,6時 間値で有意の

差はみられず,24時 間後 は全例測定不能であ った。

尿中濃度は尿毒症例 では上昇せず,中 等度障害例,軽

度障害例 でもさほ どの高値を示 さなかった。6時 間後 ま

での尿中回収率は尿毒症例で2.0,0.37%と 低 く,他 の

障害例でも30%以 下 であった。

血 中濃度および尿中回収率の成績は,本 剤が腎を主挑

泄路 とす る楽剤 でない ことを裏付け てお り,他 の岡系統

薬剤 よ りも腎機 能障害 の影響が少ない とい うことがでぎ

よ う。

2,臨 床成績

呼 吸器感染症20例,肝.胆 道感染症9例,尿 路感 染

症3例,不 明熱4例,敗 血症,化 膿性筋炎各1例.肝38

例に使用 した。急性3例,慢 性1例,計4例 の腎 不全例が

含 まれてい る。 投与量,方 法は腎機能に関係な く1回1

～28を1日2回 血管 内に投与す ることを原則 とし,重

症度,補 液の有無等に よ り投与量,方 法を変更 した。

著効5,有 効19,や や有効4,無 効7,判 定 不能3

例の結果 であった。呼吸器例では20例 中著効2,有 効

10,や や有効3,無 効4,判 定不能1で あ り,肝.胆 道

例 は9例 中著効2,有 効5,無 効1,判 定不能1,尿 路

その他の例では9例 中著効1,有 効4,や や有 効1,無

効2,判 定不能1で あ り,肝.胆 道系の有効率の高い こ

とが明 らかである。

発疹,発 熱,悪 心,嘔 吐な どの臨床的な副作用はみら

れなかった。投 与前後の臨床検査値を比較 した範囲では

Transaminaseの 上昇2,好 酸球増多1例 の異常値発現

をみた。

230.T-1551の 使 用 経 験

山作 房 之 輔.鈴 木 康 稔

水原郷病院 内科

目的:

緑膿菌やIndo1(+)P70'餌3な どに従来のCephalo.

sporin剤 よ り強い抗菌力を有す る新 しいCephalosporin

であ るT-1551を10名 に用い臨床 効果 を検討 した。

投与方 法:

1目 量は19ず つ2～3回 の筋注,あ るいは点滴を原

則 とした が,必 要に応じ1回 量を0,59,あ るいは2～39

に増減 した。

成績3

症例の内訳 は胆嚢炎 で敗血症疑1例,上 部 消化管出血

に合併 した腹膜 炎疑1例,肺 炎2例,肺 癌2次 感 染1

例,尿 路感染症5例 であ った。

敗血症 の合併を疑われた胆嚢 炎例は本剤19ず つ3回

点滴3日 間,29ず つ3回 点滴3日 間の治療に対 して全

く解熱せず,39ず つ3回 に増 量 して3日 目 に 解 熱 し

た。本例は計1549用 いた時に発疹を生 じ,症 状 も消失

してお り治療を終 了 したo約10日 後に胆嚢別 出を行 な

い術中の胆嚢内胆汁か らKlebb5idlla多 数を認め,起 炎

菌 と考 え られた。腹膜炎疑例は5日 後に解熱,CRP,白
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血球 の正常化をみて有効であった。肺炎の2例 中1例 は

症状,胸 部 レ練像が改憩 して有効 であったが,1例 は レ

線 像増悪 し,無 効 であ った。肺癌2次 感染例は胸部 レ線

の感染巣陰影は改善 したが,喀 痰 中緑膿菌 は不変で,や

や有効 とした。 尿路感染症5例 中4例 は基礎 疾 息 が あ

り。起炎菌はE.coli,Klebsiella,Indole陰 性,陽 性の

Proteusで あったが,全 例に有効であ った。 この中には

慢性腎不全でCcr5.2ml/minのnmorganii感 染例

もあったが,1日 量500mgず つ2回 筋注で有 効であ っ

た。

以上,各 例で実施 し得た範囲の臨床検 査値は,1例 に

治療終了時 の好酸球が14%に 増加 した以外,異 常を認

めなかった。

231. T-1551の 臨床的検討

藤井俊宥 ・相馬 隆 ・安達正則

今高国夫 ・河合美枝子 ・滝場久志

中野正人 ・岡山謙一 ・勝 正孝

国立霞ケ浦病院内科

青柳昭雄 ・柳内 登 ・高浪 巌

国立療養所晴嵐荘病院内科

中 山 昇 二

国立療養所村山病院内科

新 しく開発 されたセファロスポ リソ系薬剤T-1551に

ついて,臨 床的検討を行 った。投与量は1日2・0～409

とし,投 与方法は点滴または静注 とした。

対象 患者は呼吸器感染症25例,尿 路感 染症9例,胆

道感染症2例 であ った。 なお,肺 炎例ではマ イコプラズ

マ肺炎でない ことは,血 清学的に確認 した例で ある。

効果 では,急 性気管支炎3例 中2例,慢 性気管支炎7

例中5例 に有効 であ った。 肺炎の11例,膿 胸 の4例 は

いずれ も有 効であ った。尿路感染症9例 中7例 は基礎疾

患を有 してお り,急 性腎孟腎炎3例 中2例,慢 性腎孟腎

炎6例 中5例 に有効 であ った。胆 の う炎2例 は全例有効

であった。

以上の結果から,呼 吸器感染症は25例 中22例 に有効

で,有 効率88%で あった。

特に,肺 炎,膿 胸例 では全例に有 効であった ことは注

目された。膿胸例では4例 中1例 は ドレナージを行 った

が,他 の3例 は外科的処置をせず,14日 か ら65日 の加

療 で軽快 した。

尿路感染症では,9例 中7例 に有効 で,有 効率は77.8

%で あ った。

全体の有効率は36例 中31例 に有効 で,86.1%の 高

串 であった。

菌別効果で あるが,呼 吸"感 染症 でをま,ほ ぽ純着養で

検 出され た ものを一応原因口 とした。尿路感染症では1

ml中106個 以上の ものを原因菌 とした。

混合感染例 もあるので,こ れ らを含め る とPseudo

mona38件,E.coli4件,Kledsiell42件,Acineto-

bacter1件,Citrobacter1件,5taph,aureus1件,計

17件 であった。

Pbeu4omon48 8件 中,2件 はMIC200μg/ml以 上

と100μg/m1で あ ったが,こ れ らは菌の 清失をみつヒ。有

看 は呼吸"感 染症,後 者は尿路 惑桑症であ った。Psue-

40mon68件 中6件 が有 効であった。E.coli4件 中3

件が有効 で,無 効の1件 はPseudomonasとE.coliの

混倉感染であった。Klebsiella 2件 中1件 に有効であり

他のAcinetobacter,Cit7obacter,Staph.aureusは そ

れぞれ有 効であった。

副作用 では発熱2例,発 熱お よび発疹が1例,Go篤

GPT,Al-P,好 酸球 の上昇が1例,計4例 が 露 め られ

た。 これ らの症例は本剤投与中止後いずれ も正 常化 し

た。

なお,本 剤の皮内反 応が陽性で使用 不可 能の例はなか

った。

232. T-1551に かんす る臨床的研究

上田 泰 ・松本文夫 ・斎藤 篤

嶋田甚五郎 ・大森雅久 ・柴 孝也 、

山蹟武久 ・井原裕宣 ・北条敏夫

東京慈患会医科大学第二内科

新 合成Cephalosporin剤 のT-1551に つ い て,臨 床

的 検 討 を行 い,以 下 の成 績 を えた 。

抗 菌 力:臨 床分 離 の 」Raeruginosa、K.Pnuemoniaｅ,

E.coli各50株,お よびE.cloacae2株,S.maroescens

13株 に 対 す るT-1551のMICを 接 種 菌 量106eells/ml

の1白 金 耳 で,日 本 化 学 療 法学 会 標 準 法 に準 じた 平板着

釈 法 に よ って 測 定 した 。

P.aerugim34に 対 し ては1.56～1a5μg/m1の 間に

80%の 分 布 を 示 し,そ のpeakは3.13μg/mlで あり

GMと ほ ぼ 同 等 の す ぐれ た 感 染 性 を 示 し た。K.Pnsu-

moniaeに は ≦0.2～6。25μg/mlに82%の 分 布 を示

し,そ のpeakは0.2～0.39μg/mlでCEZと ほぼ{司

等,E.coliに は ≦0、2～3.13μg/mlに80%の 分布を

示 し,CET,CEZよ り3～4段 階 す ぐれ て い た 。E.clo-

acuに は ≦0.2～6.25μg/mlに75%の 分 布 を示 し,

CEZに くら べ す ぐれ た 感 受 性 を示 した 。&粥 群cescens

に は13株 が3.13μg/ml以 下 のMICを 示 した が,7株
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は ≦100μg/mlに 分布 した。 しかしCET,CER,CEZ

は13株 すべ てが ≧100με/ｍlのMIC分 布 であったo

吸収,排 泄 茗健康成人3例 にT-15511,000mgを1

回静注した際の血 中濃度お よび 尿 中 濃 度をCEZと の

crossover法 によ り検討 した。 本剤,CEZ静 注後5分

の血中濃度はそれぞれ110.53±12.38μg/ml,81.00土

&57μg/mlで,以 後,前 者ではa15時 間,後 者 は1。48

時間の血 中半減期 をもって減少 した。注射後12時 間 ま

での本剤,CEZの 尿中回収率 は,そ れ ぞれ40%,75%

であ り,本 剤の尿中排泄量はCEZよ りも低 い傾 向に あ

ることが伺われた。なお本剤,CEZの 最高尿中濃度は,

それぞれ2,850～3,100μg/ml,3,150～7,800μg/m1で

あった。灘 腎不全患者1例 に本剤1,000mgl回 静注

した際の30分 後の血中濃 度は222μg/m1で あ り,健 康

成人のそれに比 して高値を とる とともに,血 中 半 減 期

は,12.96時 間 とかな りの延長 が認め られた。

臨床成績3敗 血症2例,呼 吸器感染症14例,尿 路感

染症16例,胆 道感染症7例,腹 膜 炎,咽 後膿瘍各1例

の計41例(男22例,女19例)に 本剤を使用 し,そ の

臨床効果を検討 した。 本剤の使用 量は1日 量1～49で

あり,こ れらを2～3回 に分割 し,主 として静注 または

点滴静注使用 したが,数 例には筋注使用 も行 った。使用

期間は3～37日 間である。

効果判定可能症例 は39例 であ り,有 効30例,無 効9

例,有 効率76.9%の 結果をえた。疾患別有効率 は呼吸

器感染症71.4%,尿 路感染症80.0%,胆 道感染症83,3

%で あった。 細菌学的効果は原因菌の確定ない しは推定

しえた31株 中26株(約86%)が 消 失 し,そ の うち,

E.coli13株 はすべ て,K.pneumoniaeは8株 中7株,

P.aeruginosaは5株 中3株 がそれぞれ消失 した。

副作用は41例 中1例 に発疹 が認め られ,検 査値の異

常は好酸球増多1例,GOTお よびGPTの 軽度上昇各1

例の計3例 であった。

233.T-1551に 関す る基礎的臨床的研究

国井乙彦 ・深谷一太 ・小松 喬

東大医科研内科

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

新 しい国産 のセファロスポ リン誘導 体T-1551に つい

て行なった検討成績 を報告す る。

臨床材料分離各種 グラム陰 性桿菌 に対す る本剤のMIC

を日本化学療法学 会法 に準 じて測定 した。 ブイヨン1夜

培養原液接種時 とその100倍 希釈液接種時のMICの 差

は平板1枚 程度 のものが大部分 であ った。緑膿菌に対 す

るM:Cは100倍 話釈液接種 で1,6～25μg/mlの 間に被

検29株 すべてが分布 した。100倍 希釈液接種時のMIC

はすべ ての蘭株で25μg/ml以 下 であ った。大腸菌 とク

レブシュヲについてCEZお よびHR756のMICと の間

の相関をみ ると,CEZよ り明 らかにす ぐれれ ていたが,

HR756よ りはやや劣 る成績 であ った。

CC16に よる急性肝障害お よび肝硬変 ラットを用 い 本

剤40mrlkg筋 注時の血中濃度お よび胆汁中 ・尿中排泄

を健常 ヲッ トと比較 した。血中濃度は硬変群 で 高 か っ

た。胆汁中排泄は障害群は ともに健常群 よ り低 く,4時

間 までの回収寮 は健常群57%に 比 し,急 性障害群23%,

硬変群16%で あった。尿中排泄は反対に障害騨 で多か

った。本剤 の胆汁中排泄はセ ファ ロスポ リン系抗生物質

中「零もっとも多い ものに属 し,肝 障害動物 において も減

少 はするが,な 一お最低の硬変群において430～690μg/m1

を示 した。

臨床的にに敗血 症疑 い2例,緑 膿菌を105/ml以 上留

置 カテーテル尿 より検 出した尿路感染1例,胆 道感染疑

い1例 の4例 に用 いた。尿路感染例では筋注 で用い,7

口後菌陰性 とな り有効 と判定 された。他の3例 は点滴静

注を行ない,有 効1,や や有効2の 成績 であ った。1例

に8日 目両前腕から手掌に紅斑を生 じ,投 与中止後消退

した。

234.T-1551の 基礎的臨床的検討

で

中川圭一 ・渡辺健太郎 ・福井 洗

鈴木達夫 ・小山 優 ・本島新司

策京共済病院内科

横 沢 光 ・博

同 検査科

新 しく開 発 されたCephalosporin剤T-1551に つい

て基礎的臨床的検討を行ったので報告す る。

抗菌力:各 種 グラム陰 性桿菌 に対す るT-1551の 抗菌

力を 日本化学療法学 会標準法に従い接種 菌 量 は1061m1

を用い てCEZ,CMZと 比較検討 した。E.coli,K.pneu-

moniae,E.cloacae,Serratia,P.mirabilisに 対 しては

CEZ,CMZよ りす ぐれ,P,aeruginosaに 対 し て は

3.13μg/mlがpeakで,PIPCと 同程度の抗菌 力を示 し

たがCFSよ り若干劣った。H.influenzaeに 対 しては

本剤のMICは すべて ≦0.1μg/mlでABPC,CMDよ

りかな り優れ ていた。

吸収排泄:本 剤投与後の血清中濃度,尿 中濃度,胆 汁

中濃度,喀 痰 中濃度を測定 した。3例 で本剤19静 注時

の血清中濃度,尿 中排泄率をCEZの それ とcross over

で比較 した。 血清 中濃度は15分 後で本剤191μg/m1,
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CEZ 164.7μg/m1,1時 間後本剤104,7, CEZ88,7,S

時聞後 で本剤16,5,CEZ 9,1.で,本 剤のha1f lifeは

128分, CEZは95分 であ った6尿 中回収 率は24時 間 ま

でに本剤36.5%,CEz 101,4%で あ った。 胆道感 染症

の息者において1g点 滴(2時 間)後 の血清中濃度 な測

定 したが,1時 間後120,2時 間後168μg/mlを 示 し

た。同一患者に1g静 注後の胆汁中濃度を測定 した とこ

ろ2時 間後において105,3μg/mlの 高濃度 を示 した。他

の胆の う炎患者においては1g静 注後,血 清中濃度は1

時間後96.0,4時 間後29.1,6時 間後28.2μg/m1を

示 し,胆 汁中濃度は1時 間後540,1.5時 間後800μg/ml

な示 した。3例 の慢性気道感染症において喀痰中濃度を

測定 し9たが,1例 におい て28点 滴後8.2μg/mlの 高濃

度を検出 したが他の2例 は1.0μg/ml以 下であ った。

臨床成績:本 剤に よる治験例は22例 でRTI 13例 。

BTI 7例, UTI 2例 である。RTI 13例 の うち,肺 炎は

6例 で うち2例 は膿胸を伴 う重症例 で あ っ た が,1日

4～6g1カ 月以上の投与で治癒 した。肺炎6例 中5例 に

有効で,慢 性気道感染症を含む他の7例 は有 効3例,無

効4例 であった。BTI 7例 の うち,臨 床症状 のあったも

の5例 はすべ て有効であ った。UTI 2例 は,両 例 とも臨

床的 には有効 で留置 カテーテルの他の1例 は細菌学的に

は無 効であった。副作用 としては発疹が1例 あっためみ

で,検 査所見において も異常を きた したもの は な か っ

た。

まとめ:本 剤は従 来 のCephalosporin剤 よりもさら

に広範囲な スペ ク トルを もつ上に,グ ラム陰性桿菌に対

しては抗菌力がす ぐれてお り,血 中濃度のpeakお よび

持続において もCEZよ りす ぐれ,胆 汁排泄 も多 く,副

作用 も少ないので各種感染症に有用性のあ る新抗生剤 と

思わ れる。

235. 呼吸器感染症に対す るT-1551の 臨床

効果 の検討

渡辺一功 ・森 健 ・泉 昭

日比野順子 ・池本秀雄

順天堂大学内科

目的:新 し く開発 され た セ フ ァロ ス ポ リン系 抗 生 物 質

T-1551は グ ラム陽 性 菌 で あ る黄 色 ブ ドウ 球 菌 に は,

Cefazolin (CEZ)よ りお とる が,そ の 他 に はCEZな み で

あ る。一 方 グラ ム陰 性 菌 に は 広範 囲 な スペ ク ト ル を も

ち,特 に グラ ム 陰 性 菌 の な か で もPseudomonas,En-

terobacterお よび イン ドー ル陽 性Proteusに 対 し て

CEZ, Cephalothin (CET)よ りす ぐれ,さ らにHaemo-

philus influenzae, Neisseriaに も強 い 抗 菌 力 を もち,

Bacteroidesに もCEZ,CETな みの抗菌 力を もつとい

う。

今 回,呼 吸 器感 染症 に本剤を使用 し臨床 効果,副 作用

などを検討 したの で報告す る。

対象 とな った呼吸器感染 症例はのべ8症 例 で,内 駅は

肺炎5例,気 管支拡張 症1例,び まん性汎細気管支炎1

例の計7症 例であ るが,気 管支拡張症例には2回 にわた

り時期 を異 に,して本剤を投与 した。

投与方 法:原 則 として本 剤2gを5%糖 液または電解

質 液200m1に 溶解 し,2時 間 の点 滴静注で1日2回 投与

した。1例 では症状改善後に本剤1gを 同様の方法で1

日2回 点滴静注を した。本剤の投与期間は11日 より31

日にわた り,総 投与量は44gよ り124gで あ る。

成績:臨 床効果は著効3例,有 効4例 で,び まん性醗

細気管支炎の1例 がやや有 効 とい う結 果であ った。 とく

に気管支拡張症の症例は喀痰 よ りHaemophilus infl-

uenzaeが 常時分離 されて い たが,本 剤 の投与に より遼

やかな自 ・他 覚症状 の改 善,菌 の消失を見 た著着劇であ

る。

皮 内反応は全例陰性 であ ったが,帝 王切開後に肺炎を

お こし無気肺を伴 った35才 の女性症例 で本剤投与11日

後 にS-GOT 33u→100U,s-GPT 23u→58uと 上昇し

たが,他 には特記すべ き副作用は認め られなかった。

結論:本 剤は基礎的検討におい てHaemophilus imfl-

uenzaeを は じめ とす るグラム陰 性 菌に有効であること

が指摘 されていたが,臨 床 治 験 をお こな っ た 結 果,

Haemophilus influenzaeを は じめ とす る呼張器感染症

に今後有望なセ ファロスポ リン系薬剤 と考 えられ る。

236. 呼吸器感染症11例 におけ るT-1551

の治療効果

谷本普一 ・中田紘一郎 ・守永真一

虎の門病院呼吸器科

岡 野 弘 ・滝沢 正子

同 細菌検査室

研究 目的

呼吸器感染症におけ るT-1551の 治療 効果,投 与量,

副作用 などを検討す ることを 目的 とした。

対 象患者

急性肺炎2例,気 道感染症9例,計11例 で ある。後者

の基礎疾患は,す べ てぴ まん性汎細気管支炎である。性

別は 男性7例,女 性4例 であ る。年令は24～77才 まで,

平均51.5才 であ る。

研究方法

T-15512gを5%ブ ドウ糖液100m1に 溶解 し
,60分
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間で点滴静注し,こ れを1日2回 施行 した。なお1例 の

みは,0.59を1日2回 筋注 した。投与回数は,原 則 と

して治療効果を認め るのに充分 な期間 とした。実際の投

与期間は8～24日,平 均13.g日.平 均総 投 与 量 は,

51.19で あった。

成 績

急性肺炎2例 では,CEZとMihocyclinoに 無効の1

例に著効を示 し,1例 はやや有効 であ った。び まん性汎

細気管支炎の気道感染9例 では,著 効2例,や や有効3

例,無 効4例 で全例の有 効率はやや有効以上が11例 中

7例63.6%で あ った。検 出菌別にみ ると,菌 を検出 し

起炎菌 とみなす ことのできた ものは9例 あ り,そ の治療

成績はHaemaophilus influennaeで は、2例全例著 効 を

示した。 この うち1例 はすでに,ABPC,TCを それぞれ

2遇 間使用 し,無 効であった例 で あ る。Pseudomonas

aeruginosa6例 ではやや有効が2例(う ち1例 はMIC

25μg/ml)の みで,他 の4例(う ち2例 はMIC>100

μg/ml)は 無効であった。 これ らの緑膿菌 感 染 例 は,

T-1551使 用前にSBPC,GM,AMKな どを1ヵ 月以上

使用している。同定不能 のブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿

菌1例 ではやや有効を示 した。

副作用

1例 に3度 期間を異 に して使 用 し た が,そ の3度 目

(1度 目か らの使用通算期 間23日 目)に 下痢 と発熱が認

められた。しか し投 与を中止 し,速 やかに下熱 した。生

化学お よび血液検査では異常値を示 した もの は な か っ

た。

結 論

1)T-1551は 急性肺炎2例,び まん性汎細気管支炎

の気道感染9例 に63.6%の 有効率を示 した。

2)起 炎菌別効果ではH.influen2ae気 道感染のびま

ん性汎細気管支炎2例 全例 に著効 を 示 し た。P.aeru-

gi切saで は奏効す るものが少なか った。

3)他 剤無効の急性肺炎 とび まん性汎細気管支炎各1

例に,T-1551は 著効を示 した。

4)副 作用では,1例 に下痢 と発熱を認めたが中止に

より正常化 した。

237.T-1551の 高 齢 者 に お け る 体 内 動 態

お よ び 臨 床 効 果

稲松 孝 思 ・佐 藤京 子 ・島 田 馨

東京都養育院 附属病院 内科

(目的)新 しいCephalosporin系 抗生 剤T-1551に

ついて,高 齢者におけ る体 内動態お よび臨床効果につい

て検討した。

(方法)(1)体 内勘態3平 均年齢7帆3才,平 均 体 重

43・8kg,血 清 クレアチ ニン値正常な高齢者,3名 におけ

るT-1551,1g筋 注投与時 の血 中濃度の推移,血 中半減

期,尿 中排泄 について検討 した。濃度測 定 は,B.gub-

tilisATCC6633を 検定菌 とする薄層平板デ ィス ク法に

よった。基 礎培地 には クエ ン酸を添加 したHI寒 天を用

いた。

(2)臨床効果:肝 胆道感染を主 とした高齢者感染症に本

剤 を投与 し,そ の効果,副 作用 について検討 した。

(結果 ・考察)(1)体 内動態3血 中濃度の ピークは筋注

後30分 ～60分 にあ り,60分 での平均 値 は71.3μg/ml

であった。半減期は4、15時 間であ った。2例 におけ る

6時 間 までの尿中回収率 は,29,2%お よび,12.5%で

あった。他施設における健康成人 ボランテ ィアにおけ る

成績 と比較す ると,ピ ー ク値は,ほ ぼ同等,半 減 期 は

1.8倍 延長 していた。

(2)臨床効果:投 与対象 は42才 ～90才 の16例 で,肝

胆道感染症7例,尿 路感染症4例,敗 血症2例,肺 炎2

例,褥 瘡感染1例 であるo

本剤1日29～49を4日 ～78日 間使用 した。敗血症

1例,肝 胆道感染5例,尿 路感染3例,肺 炎1例 に対 し

て著効 または有効であった。肝胆道感染1例,尿 路感染

1例,褥 瘡感染1例 に対 して,や や有効であった。残 り

3例 については無効であった。

いずれの症例においても,本 剤に よると思われ る副作

用,検 査値の異常を認め なか った。

238.呼 吸 器 感 染 症 に お け るT-1551の 臨 床

経 験

小 林宏 行 ・志 村 政 文 ・新 井光 子

渡 辺康 久 ・北 本 治

杏林大学第一内科

目的:新 抗生物 質T-1551の 呼吸器感染症に対す る臨

床効果を検討する 目的で本治験を行 った。

方法:慢 性気管支炎24例,肺 炎7例 の計31例 に本剤

2.09×21日 で原則 として14日 間の治療 を試みた。

成績:1.慢 性気管支炎:慢 性気管支炎24例 中,す で

に他の抗生 剤が使用 され無効 と判定され本剤 が用 いられ

た例は11例 であった。起炎菌別にみる と,喀 痰 中よ り

有意に検 出され,そ の起炎性が充分に推察 出来た菌株は

Spneum.1,S.epidermidi31,Saureus1,H.in-

fluenzae2,K.pneum.4,Ps.aerug.4,3erratiaと

Emrobacterの 混合1の 計14菌 種 であった。 これ らに

本剤 を使用 した結果,Ps.aeru8.4例 中2例 を除い てす

べ ての例 で検出菌は消失 した。 また,基 礎に気管支拡張
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症 が存在 しS. epidermidisが 検 出された例で本剤使用

申,臨 床 症状の再燃を量 し,Ps.maltophiliaが 頻圓に

かつ多 量に喀疾中か ら検出 され,本 剤 による菌交代症 と

判定 出来 た1例 があ った。

咳蹴,喀 疾 量 ・性状,体 温,自 血球 数,血 沈値,胸 部

X線 像,動 脈血Po8等 の諸項 目か ら,そ の臨床効果を判

定 した場 合,24例 中,有 効17例,無 効7例 で本剤に よ

る有効率は71%で あ った。

2.肺 炎37例 を対象 とした。 うち藷礎に肺癌等呼吸

器疾息を有 するもの3例 であ った。起炎蘭が決定出来た

ものはS,Pneum.1, S.aureus 1の 計2例 のみであ っ

た。 これ らに本剤を用 い,7例 中有効6例,無 効1例 で

有効率は86%で あった。

3.副 作用2本 剤使用 中な らびに使用前後 に,愁 訴な

らびに末柄血,血 液生化学的変化,尿 所見等 を 観 察 し

た。

副作用 と判定 された例は,皮 膚 癌 痒 感1例,発 疹1

例,好 酸球増多1例 の計3例 であ った。 これ ら3例 の症

状 お よび異常所見は,い ずれ も本剤中止後1週 以内に消

失 した。副作用に よる中止例は発疹例1例(5日 後)の

みで,他 の2例 は当初 目標 とした治療 期闇を満た した例

であ った。

考按 と結語:慢 性気管 支炎24例,肺 炎7例 の計31例

にT-1551を 使用 した結果,慢 性気管支炎で71%,肺

炎で86%の 有効率が呈 されたよ

副作用は掻痒感,発 疹,好 酸球増多がそれぞれ1例 ず

つみられた が,い ずれ も本剤中止後すみやか に回復 し,

後遺 症を残す ものではなか った。

以上 のことか ら,本 剤は呼吸器感染症 とくに複雑な要

因を もった本症に対 して,充 分有用性が認め られ,今 後

さらに検討 する価値がある薬剤 と考え られ た。

239.T-1551の 臨 床 的 検 討

東 冬 彦 ・関 田恒 二 郎

入 交 昭 一郎 ・藤 森 一 平

市立川崎病院 内科

目的:新 しく開発 され たCephalosporin系 抗 生 剤 で

あ るT-1551を 呼吸器感染症,尿 路感染症,胆 道感染症

に投与 し臨床的検討を加えたので報告す る。

方 法:対 象は昭和53年2月 か ら12月 まで当院に入院

した患者 で,そ の 内訳は肺炎13例,肺 化膿症1例,急

性腎 孟腎炎3例,胆 の う炎1例 の計18例 である。年令

は23才 か ら74才 にわた り,男11例,女7例 で ある。

これ らの症例 に対す るT-1551の 投与法は点滴静注 で1

回1.0～2.0g,1日2回 投与。投与期間は5～46日 にわ

彪 ってい る。臨床効渠は肺炎.腕 化艘症では 爵儲覚蝋

の改警,胸 部 レ線所見,血 沈 白血 球の融警などを,櫓

性腎鑑腎炎では臨床症状 の改 啓,鯛 自暴の 潮柴,履 髭控

の改善,血 沈,白 血球 の改善 な ど物 有効の塞 準とした。

本剤投与前後で末楕血,肝 機能,腎 機自 の賓勘を鰭 し

馬

成績3腎 炎13例 の起因薗 はKlebsiella Pneumeniae

1例,Streptococcus pneumoniae 1例,Staphyloceccus

aursus1例 で他は不 明であ った。 蘭 化 蟄 症の趨緬奮絵

Haemophilus influenzaeで あった9急 性腎霊腎炎の趨

因驚 はE. coli2例,Pssudomonas aeruginosa 1例で

あ り,胆 の う炎の配因糖は不 明であ った。臨康鋤憂は麓

炎13例 中9例 宥 効,3例 無効,1例 は売疹 のたあ拳喧

目で中止 したの で澗定不能 であっ馬 蹄化膿症には著獅

であった。急性腎孟腎 炎3例 全例宥効,農 の う費は1例

に投与 したが無効 であ った。

副作用 としては1例 に発疹 を認め た。肝糖能検叢で憾

1例 に49/日,14日 投与後GOT,GPTの 軽度の上昇を

認 めた。投与前後の末檎血,腎 機能検査の検尉で健夷奮

を認めな かった。

ま とめ:各 糖感染症にT-1551を 投与 し,17例 中 脇

例(76.5%)に 有効 であった。呼吸 器感 染症 では鮪炎"

例中9例(75.0%)に 有 効,肺 化農 症1例 に著効。急性

腎孟腎 炎は3例 全 例(100%)に 宥 効,胆 の う災の1儒

には無 効であった。 副作 用は18例 中2例(11.1%)に

認められた。

240. T-1551に よ る 内 科 領 域 感 染 症

の 治 療 経 験

伊 藤 章 ・小 田切 繁 樹

進 藤 邦 彦 ・福 島 孝 吉

横浜市大第一内科

神 永 陽 一 郎

横浜市大中央検査室 細菖部

ぴ 長 谷 川 英 之

藤沢市民病院 内科

山 崎 隆 一 郎

国 立横浜病院 内科

栗 原 牧 夫

三浦市立病院 内科

巣 山 隆

県立長浜病院内科

目的:T-1551は,富 山化学 で開発 され た新合成セフ
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アロスポ リソで広範囲抗菌スペ ク トラムを有 する抗生剤

である。今回,本 剤壱臨床的に用いる機 会を 得たので,

内科領域各種惑染症に投与 し,そ の臨 床成績,副 作用 等

にっいて検討 し.更 に各租 抗生 剤の臨 床分離株 に対 する

MICに ついて も測定 した の で,こ れらの成糖 につ いて

報告する。

方法:臨 床分離のE. coli 21株,S. marcescens 20

株,K. Pneumoniae 19株,E, cloacae 20株,Ps. aeru-

ginosa 20株 について化学療 法学 会法 によ りMICを 測

定した。接種菌糖は108/mlで, T-1551の 他にCEZ,HR

-756,SN-107に ついて もMICを 測定 した。 投与対象

は,各 種感染症16例 で,本 剤投与に よる治療効果,細

菌学的効果,副 作用 についても検討 し,可 能な限 り,本

剤投与前後のGOT, GPT, ALP, BUN,血 漕 ク レアチ ニソ

値について も測定 し,本 剤に よる影響の有無 を 検 討 し

た。

成糖:T-1551は,E. coli, Klebsiella, Ps. aerugi-

nosa, Serratia, Enterobacterに 対しCEZよ り良好な

感受性を示 し,HR-756と 比ぺ ると,Ps. aeruginosaで

はよいが,Serratiaで はHR-756の 方 がやや よい傾向

を示 した。臨床的には,敗 血 症お よびSBE7例,尿 路

感染症3例,呼 吸器感染 症5例,胆 の う炎1例,計16例

に本剤を投 与 した。性別は男女各8例 ずつ で年令は30

才から73才 に及んでい る。投 与方 法は,2例 が筋注,

1例 静注で他の13例 は点滴である。投 与期間は,4日

から58日 間に及び,投 与量は,筋 注例は1日1g,そ

の他は1日49を2回 に分けて投与 した。投与に際 し,

皮内反応陽性のため投与で きなかった症例はなかった。

検出菌 としては,血 液中 よりPs.cepaciaが2例,尿

中より 且 ¢oJiと他の菌 との混合感染例が2例,喀 疾 よ

りKlebsiella 1例,Ps. aeruginosa 2例, Protms,

Enterobacter, citrobacterの 混合感染例1例 が検 出さ

れてい るが,他 症例 では,菌 は検出 されなか った。

臨床的には,著 効1例,有 効9例,無 効6例 で有効率

は62.5%で あった。副作用 としては,特 に 認 め ら れ

ず,投 与後の肝,腎 機能検査値において本剤 に よる と思

われる異常値は,特 に認め られなか った。

241.T-1551の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

大 山 馨 ・金 木美 智 子

松 田 正 毅 ・清 水 隆 作

富山県立申央病院 内科

T-1551は2, 3-dioxopiperazineを セファロスポ リン

に導入した化合物で あ り,β-Lactamaseに 強い抵抗性

を有 し従来のセ ファロスポ リン系 抗生物質 に 無 効 な,

Pseudomonas, Entarobacterお よび イン ド ー ル 陽 悦

P剛"3に 対 し強い抗菌力を宥 するとされ てい る。

今圓われわれはT-1551を 使用す る機会を得たので基

磯的 ・臨床的検討を行な った成績 について報告す る。

基礎的検討 として臨床材料 からの分離株 グヲム陽 性球

菌 および グリム陰性樺菌の計178株 について 接 種 菌 量

10./mlと し,T-1551の 最小発青阻止濃 度(MIC)の 測定

を行な った。

その結果,T-1551のMICはE. coli 20株 に対 して

≦0.2～50μg/m1, K1ebsiella 21株 では ≦0.2～3.13μg/

ml, Enterobacter 16株 では ≦0.2～50μg/m1, Serratia

6株 では ≦0.2～12.5μg/m1を 示 し,Ps. aeruginosa

24株 に対 して も0.78～25μg/m1を 示 した。 またProt.

vulgaris 11株 に対するMICは5株 が50～100μg/ml

であ ったが,他 の6株 は0.39～3.13μg/m1の 感受 性を

示 し,Prot. mirabillis 14株 では0.39～6,25μg/m1,

Prot. morganii 13株 では0.39～50μg/ml, Prot. ret-

tgeri 7株 でも ≦0.2～3.13μg/m1のMIC分 布を示し

た。 これらの成績はいずれの菌 株 について もMIC100

μg/ml以 上を示す耐性株を認 めず,T-1551は 対比 した

CEZ,CETお よびCERの いずれ よ りも優れた抗菌力を

示す ことが認め られた。

臨床的には15例 の呼吸器感染症,2例 の 胆 道 感 染

症,8例 の急性慢性尿路感染症,2例 の敗血症の計27例

に本剤1日29か ら49を2回 に分け て投与 した。投与

日数は7日 から28日 にお よんだ。

結果は呼吸器感染症 では15例 中12例(80%),胆 道

感染は2例 中2例,尿 路感染症 では8例 中5例,敗 血症

は2例 全例に有 効以上の 効果を認めた。 副作用 としては

1例 にエ ナジン細胞 の増 多を認めたのみであった。

242.T-1551に か ん す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研

究

山 本 俊 幸 ・森 幸 三 ・加 藤 錠一

南 条 邦 夫 ・永坂 博 彦 ・加 藤政 仁

北 浦 三 郎 ・武 内 俊彦

名古屋市立大学医学 部第一内科

今回,富 山化学工業株式 会社において新 しく開発され

たセ ファロスポ リソ系抗生物質 であるT-1551に ついて

基礎的な らびに臨床的に検討 したの でその結果について

報告す る。

基礎的事項 としては ラッ トにおけ る血中お よび臓器内

濃度について観察 し,臨 床的 には主 として呼吸器感染症

に使用 し,そ の臨床効果,副 作用 につ いて検討 した。

血中お よび臓器内濃度:体 重200g前 後の雄性 ウ ィス
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ター系 ラ ット(1群3匹)を 用 い,本 剤50mg/kg背 部

皮下投与時の血中お よび臓 器内(肺,肝 、 腎)濃 度の時

間的推移をSarcina lutea ATCC 9341株 を検定闘 とす

る平板デ ィスク法に よって測定 した。なお,培 地 はSL

培地を使用 し,標 準曲線 にはpH7,2の リン融綬衝液に

て希釈 した ものを用いた。血中濃度 は投与後30分 に ピ

ークを認め,以 後急遮に減少 し,4時 間後には測定不能

であ った。臓 器内濃度 でも同様投与後30分 に ピー クを

認め,以 後比較的速やかに減少し,肺,肝 においては4

時 間後には測 定不能 とな ったが,腎 では6時 聞後に も低

漫度 では あるが測定可能 であった。体 内分布 では腎>肝

>血 液>肺 の順序であった。

臨床成績:臨 床的 には呼吸器感染症10例,胆 道 感染

症3例(胆 道感染 が強 く疑われた不 明熱の1例 を含む),

尿路感染症3例 の計16例 に使用 し,著 効2例,有 効10

例,無 効2例,判 定不能2例 の結果を得た(呼 吸器感染

症:有 効6例,無 効2例,判 定不能2例,胆 道感染症:

有効3例,尿 路感染症:著 効2例,有 効1例)。 投与量

お よび投与方法は1回1～29,1日2回 点滴静脈内投与

(点滴時間1～2時 間)で あ り,投 与期間は3～21日,

平均10.4日 間であった。但 し,慢 性腎不全のため1回

1g,1日1回 投与 とした症例が1例 ある。

細菌学的には13例 について検査 されE. cloacae 3例,

E. coli 2例,K. pneumoniae 1例,Ps. aeruginosa 1例

の7例 は菌 の消失をみたが,S. marcescensの1例 は除

菌で きなかった。細菌学的 にも有効 と判断 された ものは

7例 であった。

副作用 としては1例 で,本 剤投与8日 目よ り四肢,顔

面 を除 く魑幹に紅斑様の皮疹を認めたが,投 与中止4～

5日 目には消退 し,重 篤な ものではなか った。 他 の15

例では 自覚的 に異常を訴えた ものはなかった。

臨床検査値の異常については,基 礎疾患によると考え

られ る軽度の変動はみられたが,本 剤に よると考え られ

る異常 は認め られなかった。

最後に本剤を投与 した慢性腎不全で週2回 の人工透 析

中に尿路感染症を合併 した症例におい て初回19点 滴静

注後(60分)の 血中濃度を測定 した結果,排 泄遅延 が明

らかであった。

243.T-1551の 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る,

臨 床 的 研 究

前 川 暢夫 ・中 西通 饗 ・粥 合 満

久世 文奉 ・倉 沢 卓 也 ・西 山 秀樹

坂 東 憲 司 ・戸 川 真 一

京都大学結嫉胸 酪疾息研究所内科1

目的;注 射用Cefalosporin系 新抗生剤T-1551の 呼

吸器感染症に対 する臨床 効果 を検 討 した。

方 法:ダ ラム陰性薗,グ ラム傷性自 の分離 され た崖

例,お よびこれ らの細糖感集の疑われ る症例で,入 院中

の息看14例 を対象にT-15511を 単独使用 した。対象擁

息 としては肺炎4例,感 染症状の増 悪をみた気管支貫鴛

症3例,肺 癌 に 伴 な う感 染3例 。膿胸1例,飾 鋳糖1

例,サ ル コイ ドーシス1例,肺 カンジグ症1例 で あ っ

た。 質篤 な腎,肝 の障害を有す る症例,初 診時重鱈で予

後不 良と思われ る症例な どは対象か ら除外 した。

投与法は全例,点 滴静注 で,本 剤の2gを5%ブ ドー

糖液250mlに 溶解 し,約1時 間をかけて,1日2廻 往

射 した。投与 日数は3～30日,総 設 与 量 は129～1188

あ った。

投与前の本剤 の皮 内反応は全例陰性 であ り,ま た謝 生

のため投与対象か ら除外 した例 もなか っ縞 薮

成糖3効 果の判定はX線 経 逸 症 状 改 善 度,検 憲虜

糖,細 菌学的効果な どを もとに総 合 判 定 し,著 効,有

効,や や有効,無 効,判 定不能 の5段 階で判定 した。

成績は14例 中有 効6例,や や有 効3例,無 効1傷

判定不能1例,除 外3例 となった。

無効の1例 は慢性副鼻腔炎の他に,リ ウマ チ 性 劇 鐘

炎,人 工気胸後 の高度 の肋膜肥厚を合併す る両側の気管

支拡張症 で,咳,膿 性畿 呼吸困難のため入院治療をく

り返 していた症例であ る。 今回 も膿性疾1日200mlと

呼吸困難,る いそ う(37kg)を 訴え 入 院 し た。Mino-

mycinが 一時効果をみたが,膿 性疾60～70ccと 徴熱が

続いた。喀療か らムコイ ド型 の縁膿菌 が分離され,こ の

菌はGMに 感受性を示 したが.本 剤の前に 使 用 し島

Netilmicinも 全 く無 効であった。 本剤 の投与は1回29,

1日2回,11日 間であ ったが,疾 の量,性 状 に 変 化 な

く,37.2～37.8℃ の熟 が持 続 し,緑 膿菌 も減少しなか

ったので,無 効 と判定 した。

判定不能 の1例 は原発肺癌 で右上葉切除 およびIII,IV,

V肋 骨切除に コパル ト照射6,000Ra虚 を行な った症鰐

で,照 射終了の2カ 月後に放射線肺炎 と感染 を 併発 し

た。 ステ ロイドホル モンを大量使用 し,か つ既にCEZ,

ABPCな どが多用 されてお り,一 般状態 も急速に悪化し



VOL.28 NO.7 CHEMOTHERAPY 1009

たので判定不能 に終 った。

副作用 としては1例 に投与7日 日夜か ら38.6℃ の発

熟と9日 目朝か ら全身皮膚に発疹が出,1例 に30日 日

にGOT,GPTの 上昇がみ られた。いず れの例 も投与中

止によ り,消 失,軽 快 し,治 療 昌的は連せ られた。

考案:原 因薗が明 らかであったのは5例 に す ぎ な い

が,対 象の多 くが合併症を有す るに もかかわ らず,ほ ぼ

満足すぺき臨床効渠がえられ,副 作用に重大な ものがな

く,本 剤の有用性が認め られ た。

244.T-1551に 関 す る基 礎 的 な ち び に 臨 床

的 研 究

三木 文 雄 ・浅 井倶 和 ・久 保 研 二

河 野雅 和 ・高松 健 二 ・塩 田憲 三

大阪市立大学第 一内科

富山化学綜合研究所 において新 しく開発 された セファ

ロスポ リシ系抗生物質T-1551に つ いて,基 礎的検討を

加えるとともに,内 科系感染症に投 与し,治 療効果な ら

びに副作用について検討を加 えた。

1.抗 菌力

諸種の病巣 より分離 したStaph. aureus 31株, E. coli

31株, Klebsiella 26株,Proteus mirabilis 30株,

Proteus vulgaris 15株 、Ps. aeruginosa 30株 のT-

1551に 対す る感受性を 日本化学療法学 会標準法に よ り

測定し,同 時に測定 したCEZに 対す る感受性 と比較 し

た。なお感受性測定の際 の接種菌 量 はTripticase soy

broth 1夜 培養菌液の原液接 種 とその100倍 希釈液接種

あ2段 階 とした6

標準菌株 として用いたSteph. aureus 209 PJCに 対

するT-1551のMICは 原液接種 で1.56μg/m1,100倍 希

釈液接種で0. 78μg/m1を 示 し,E. coli NIH JC-2に 対

するT-1551のMICは 原液接種 で0.39μg/m1,100倍 希

釈接種で0.2μg/mlを 示 した。

臨床分離菌の うち,Staph. aureusに 対す るT-1551の

抗菌力はCEZよ りほぼ3段 階 劣 るのに反 して,E. coli,

Klebsiella, P. mirabilisに 対す るT-1551の 抗菌力は

CEZよ り2～3段 階す ぐれ てい ることが認め られたが,

E. coliで は,一 部CEZよ りT4551に 低感受 性の株 も

存在した。P. vulgaris, Ps. aeruginosaは 低接種菌 量

においてT-1551に 対す る感受性分布の ピークがそれ ぞ

れ0.78, 3.12～12.5μg/mlに 認められ た。 なおT-1551

の抗菌力には接種菌量の影響がかな り存 在 し,と くに

E. coli, Ps. aeruginosaに ついて この傾 向が強 く認めら

れた。

2.臨 床成績

現 在までに敗血症1例,腕 炎を伴 った敗血症1例,肺

癌2次 感 染2例,肝 膿癌1例.胆 臨炎1例,急 性腎孟腎

喪1例,計7例 にT-1551,1日4～69を 点滴静注に よ

り4～27日 間投与 した結果,肺 癌2次 感染 および胆穫炎

の3例 は無効であ ったが,他 の4例 はいずれ も著効 雲た

は膚効の成績を得た。

副作用 として1例 に発熱,他 の1例 に発疹を認めた。

245.T-1551に 関 す る基 礎 的,臨 床 的 検 討

大 久 保 滉 ・岡 本緩 子 ・右 馬 文 彦

上 田良 弘 ・煎 原 敬 悟

閲西医科大学第一 内科

目的 言PC系 抗生剤 のPIPCと 同 じmoietyの2,3-

dioxopiporagineをCEPに 導入 した化合物 で,同 じ富

山化学研究所開発のT-1551に つ いて基礎的,臨 床的検

討を行 なった。

方 法3抗 菌力について臨床分離 のグラム陽性ならび に

陰性菌 のT-1551に 対す るMICを,他 のCEP系,PC

系抗生剤 と比較検討 した。測定方法は寒天平板希釈法に

より,増 菌培養原液 と100倍 希釈菌液 との両者で行なっ

た。体 内分布の検討 として,ま ず標準曲線を培 地,検 定

菌 お よび測定試料(Buffer,血 清)な どをかえて検討し

た。 ラ ッ トに20mg/kg,100mg/kg筋 注 し,臓 器内濃

度を測定 した。

臨床症例について13例(敗 血 症1例,呼 吸器感染6

例,胆 道感染4例,尿 路感染2例)に1日3～4g筋 注

ない し点滴静注 した。投与 日数は5日 ない し14日 間で

あ る。

結 果:(1)抗 菌作用:ブ 菌に対 してはCEPの うちで優

れている とは言 えない(MICの ピー ク が3.1μg/ml)

が,E. coliやKlebsoellaで は従来のCEP系 な い し

PC系 の うち,も っともMICが 小 さ く,Serratiaや

Pseudognonasに もPIPCと 同程度 の抗菌力 を 示 し,

CBPCやSBPCほ ど大 量投 与す ることな く臨床効果 が

期 待でき る。 なお本剤 のMICは 菌 量に よる影響を うけ

や すい。(2)標準曲線に関す る検 討:B.subtilis ATCC

6633を 用い るNA培 地が阻止帯 が最 も明瞭で あ る が,

測定限界 が高い(6.2μg/ml)。HIAで も前者 と同 様 で

あった。検定菌をMicrococmsに した場合はNAお よ

びHIAと も測定限界が0.8μg/mlま で下 り,殊 にNA

では血清において もは っき り(B.subtilisほ どではない

が)測 定 できた。なお,P. aeruginosa (MIC 0.8μg/ml)

では同様 な検討を したが標準曲線を作 る方 法 として庶不

適 当である。(3)ラットの臓器内濃度:肝,腎,肺,脾,

血液,皮 膚 の濃度を測定 した。濃 度は肝 に最 も高 く,わ
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れわれが これ までに 検 討 し たCER,CEZな い しCET

とは異な っていた(こ れ ら鳳腎に最 も 高 い)。 すなわ ち

本剤 は胆道感染に効果が期 待 され るよ うな成 糖 で あ っ

た。(4)臨床成績:13例 の うち気管支喘息に併発 し 彊 慢

性気管支炎お よび胆嚢炎に併発した胆道感染症(い ずれ

もS. marcescens)に は無効,急 性単球性 自血病に合併

した肺炎(Klebsiellaお よびS. marcescens),膵 頭部

癌 に併発 した胆道感 染 症(Klebsiel1a)お よび狭心症に

合併 した慢性胆蛮炎(Klebsiella)で はやや有効で,残

りの8例 は有効であ った。殊に72才 の糖尿病ない し糖

尿病 性腎症 に併発 したE.coliに よる敗血 症 に1日39

使用 して著 効を収めた。

なお副作用 として,胆 石 捌 出 後 の急性胆直 炎に49/

day 5日 間の投与 でGOTお よびGPTの 一過性上昇を認

めたが,そ の他,と くに副作用ない し検査成糖 の異常を

認 めなか った。

246.T-1551に 関 す る 研 究

副 島 林 造 ・松 島敏 春 ・田野 吉 彦

二 木 芳 人 ・繁 治健 一

川崎医科大学呼駁器内科

(目的お よび方法)新 しい半合成セ ファロスポ リン系

抗生物質,T-1551に ついて臨床分離株に対す る抗菌力

の測定を行ない,さ らに呼吸器感染症息者等 享0例 に本

剤 を使用 した際の臨床的効果,副 作用等につ き検 酎 し

た。

(成績)1)抗 菌力:黄 色 ブ菌,大 腸 菌,肺 炎桿菌,

変形菌,セ ラチ ア,緑 膿菌等に対す る抗菌 力を測定 し,

CEZ,CERの それ と比較 した。黄色 ブ菌では,6.25μg/

m1以 下 で全株発育阻止 され たが,CER,CEZに 比 して

は,2～3段 階劣 る成績 であった。大腸菌,肺 炎桿菌に

おいては,166接 種の場合は,と もにT-1551が す ぐれ

た抗菌力を示 した。108接 種 の場合,大 腸菌 は0.78μg/

m1以 下の低濃度で50株 中22株,44%が 発育阻 止され

たが,他 方100μg/ml以 上のMICを 示す ものが,46%

に認め られた。肺炎桿菌 でも同様の傾 向が認め られ低濃

度か ら分布を示 しながら100μg/ml以 上のMICを 示す

株 が半数以上認め られた。

しかしなが ら変形菌,セ ラチ ア,緑 膿菌 につ いてはす

ぐれ た抗苗 力を示 し,各 々,殆 ん どの菌 がCEZに 対 し

て耐性であったのに比 し,セ ラチアでは25μg/ml以 下

で62%,緑 膿菌 では,50μg/ml以 下 で78%が 発育阻止

された。

2)臨 床的検討:呼 吸器感染症患者9例,敗 血 症1例

を対 象 として,1回29を1日2回 点滴静 注 し,4～16

日間使用 した。臨床的効果は有効7例,や や廓鋤1磯,

無効1例,不 明1例 であった。敗血 症の疲例は感懲鋤厳

腫 に伴 う霊痙筋無力症 でPure red ce1l aplaslaも 倉窃

していた。胸腺膿嫡除後,筋 儲 力症 の増悪のため,ス テ

ロイ ド投与中にSalmonslla typhimuriumに よ篭敷惣

症 を合併 し焼 ので ある。 本剤を1日 幅16日 闘疲与

した緒果,投 与2日 目がら解 熱等臨 床虚状の穫侠塗鱒,

10日 目では血 液培養 での蘭 陰性化を諺め,著 効 を 示し

た。 しか し中止後,17日 目よ り再 び血寂鰭 饗 でSalmo-

nellaが 出現 し,臨 床的 に も冨 弗熱 等の悪 化を露め窮ら

かな霧発 を示 した。 本症例 も含めて全症例 で寮荊による

と思われ る臨床的あ るいは血液化学 検査的翻作用は,婚

に認め られなか った。

(考察)T-1551に ついて基麗的 検討を行な ったが,

従来のセ ファロスポ リン剤 でほ殆ん どが耐性を示してい

た緑膿菌や セラチ アに対 して も,す ぐれた抗 萄 力を示

し,充 分,臨 床効果を期待 し得 る成績であ っ馬

今回の臨床的検討 で も,10例 中有効7例 と喪蘇な戚

績 で難治 と思われた症例 でも有用 であ った。圏作用も全

例 に認 められず,安 全性 も高い もの と考 えている。

247.T-1551の 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る臨床

的 検 討

山 田 穂 積 ・原 田 泰 子

高 本 正紙 ・石 橋 凡 雄

九州大学医学部胸郁疾患研究糖設

(目的)

呼吸器感染症に対す るT-1551の 臨床効果を検鞍する

目的 で当科入院 の呼吸器感 染症20症 例に本剤を鍵与し,

その臨床 効果を検討 した。

(対象お よび方 法)。

対象症例は肺炎4例,肺 化膿 症2例,慢 性気管支霧・

慢性細気管支炎の急 性増悪7例,気 管支拡張蓬の翁講募

悪7例 の計20例 であ り,性 別は男11例,女9例 で,年

齢は18才 から76才 まで平均43.5才 であ った。

T-1551の 投与前に行 なった喀疾菌検索 より起炎響を

推定 しえた症例は インフル エンザ菌7例,イ ンフルエン

ザ菌+肺 炎球菌1例,緑 膿菌1例 の計9例(45%)効

った。

T-1551の 投与方法は1回19ま たは29を1日2回

200m1の 電解質輸液に溶解 し,約1時 間の点滴萄注灘

よ り行な った。投与期間は9日 ～35日 で平均17.7日,

また総投与 量は26g～140gで 平均66.5gで あり偽 併

用薬剤については1例 にSisomicinの 併用 が見られ顛

他はすべてT-1551の 単独使 用であ った。
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(臨床成績)

T-1551の 臨床成績は,(1)咳 獄,曙 疾,発 熟,呼 吸困

難などの自覚所見(2)血 沈.CRP,自 血球敬 などの他覚

所見,(3)胸 部 レ線所見,(4)略 疾 中の菌 の消失を基準 とし

て著効,有 効,や や 有効,無 効の判定を行 なった。対象

症例20例 の結果は著効8例,有 効10例,や や 有 効1

例,無 効1例 で有効率90%で あ った。

T-1551の 副作用 については発熱1例,発 熟+皮 疹1

例,GOTとGPTの 軽度上昇1例 が見 られた。 しか し,

これらの副作用に よる症状 はT-1551の 中止にて痘ちに

改善され,特 に璽糖な副作用は認めなか った。

(結論)

T-1551を 呼吸器感染症20例 に投与 し,有 効率90%

の治療成績がえられた。 今 回 の治療成糖か らす るとT-

1551は 呼吸器感染症に対 し,有 用 な薬剤で あると 結 論

できる。

248.T-1551に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

原 耕 平 ・中 富 昌 夫 ・那須 勝

斎 藤 厚 ・堤 恒 雄 ・泉 川欣 一

堀 内 信宏 ・重 野 芳輝 ・田 中 光

長崎大学第二内科

猿 渡 勝 彦 ・餅 田 親 子

伊 折 文 秋 ・林 愛

長崎大学検査部

〔目的〕T-1551に ついて基礎的,臨 床的検 討を加 え

たのでその成績を報告す る。

〔方法〕 標準株20株 と臨床分離株654株 について,

MICを 測定 し,CEZ, CET, CMD, SCE-963, CS-1170

およびCefuroximeと 比較 した。1gを3例 の呼吸器 感

染症に1時 間で点滴し,6時 間 まで血中濃度,尿 中回収

を測定した。1例 では喀疾 内移行濃度を経時 的 に 測 定

し,喀 疾内St. pneumoniaeの 消長 も検討 した。呼吸器

感染症2例 に291時 間点滴 し,6時 間 まで血中濃度を

測定し,1例 については尿中回収率 を測定 した。呼吸器

感染症21例(肺 炎14,肺 化膿症2,慢 性気管支炎3,

気管支拡張症1お よび肺結核疑1)と 尿路感染症2例 の

計23例 に1回1～291日2回 点滴静注 で5～15日 間投

与し臨床効果お よび投与前後 の血液,生 化学お よび腎機

能所見を検討した。

〔成績〕 標準株に対す るMICは,グ ラム陽性菌 では

CET, SCE-963, CMD, Cefuroximeお よ びCS-1170

とほぼ同等であったピ グラム陰 性菌 では,SCE-963と 並

んで非常に優れ ていたが,Ps. aeruginosa, Ps. stutzeri

に対す るMICは 他6剤 よ り優れていた。臨床分離株 に

対 す るMICはS.aureusで は 他6剤 よ り劣 って い た。

ダヲム陰性薗の E. cloacae, C. froundii, C. diversus,

Pr. tnorganii, Pr. rsttgeri, Pr. inconstans, E. asro-

genes, S. marcasms, Ps. aeruginosa で はT-1551が

他6剤 よ り優れ ていた。C. intermedlue, Pr. vulgaris,

K. aerogenesで はほぼ同等であった。Pr, mirabilis,

Salmonolla, Shigella. E. coliで はSCE-963に 次いで

優れた抗薗力を示 した。1g点 滴静注後 の血中濃度は点

滴終了時が ピー クで250,235μg/mlで あった。点滴終

了後30分 で140,140,185μg/ml,6時 聞後に25,26,

43μg/mlで あ づた。29点 滴静注後 のピー ク値 も終了時

で250,267μg/ml,絡 了後30分 は190,200μg/mlで

6時 間後は17,17μg/m1で あ った。19点 滴の6時 間 ま

での尿中 回 収 率 は,43,2,51.4お よび57.8%で あ っ

た。29点 滴 では29.7%で あった。

喀疾 内にSt.Pneumoniae 107～108/ml検 出された慢

性気管支炎例に19点 滴静注後2時 間 目に1,4μg/m1が

喀痕 内へ移行 し,喀 疾内の本菌は104/m1と 減少した。

朝夕2回 の点滴 で2日 目以降 は除菌 され魅 呼吸器感染

症21例 の効果は著効7,有 効7,や や有効2.無 効3

お よび判定不能2例 であ った。尿賂感染症2例 は著効,

有効各1例 であ った。副作用 は好酸球増加3例 が見 られ

た。

〔考案〕T-1551は 特に グラム陰性桿菌に対す る抗菌

力が優れ,我 々の臨床検討では約76%の 有効率が得ら

れ,将 来有望 な薬剤 と考え られ た。

249.T-1551に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

-呼 吸 器 感 染 症 を 中 心 に-

松 本 慶 蔵 ・宍 戸 春 美 ・宇塚 良夫

永 武 毅 ・鈴 木 寛 ・渡 辺 貴 和雄

長崎大学熱研 内科

林 雅 人

平鹿総合病院 内科

高 杉 良 吉

県立胆沢病院内科

横 幽 紘 一

山形 県立中央病院内科

木 村 久 男

福 島労災病院内科

T-1551はPIPCのmoiety (2, 3-dioxo-piperazine)を

CephaloSporinに 導入 し,β-lactamaseに 対す る強い抵

抗性に よ りグラム陰性桿菌 に対す る抗菌 力が増強 され,
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かつ生体 内代謝安定性の高い新Cephalosporin剤 で あ

る。私共は,本 剤について,抗 薗力,体 内動態 等の基 碗

的 研究 を行 うと共に,主 として呼 吸器惑染症を場 として

本剤の有用性を検討 し牝の で報告する。

〔抗菌力〕 喀淡定 量培養にて ≧107/mlに 分離 され た

呼吸器病原菌に対するMICを 本学会標準法に準 じ測定

した。106/m1接 種時の成績を 示 す。肺炎球薗54株 の

MIC分 布のpeakは0.1μg/m1に あ り,PIPC, ABPC,

CXMよ りは1～2段 階劣 るが,CEZと 同 じ,CMZ,

TIPC,CFXよ りは優れ,0. 025～1.56μg/mlに 分布 し

た。 インフルエンザ菌78株 に対す る本剤のMICは9

他 のcephalosporin剤(CTM, CXM,CET, CMZ, CEZ)

よ り6段 階以上 優 れ,0.003～1.0μg/mlに 分布 した。

緑膿菌37株 に対す るMICは0.78～100μg/mlに 分布

し,そ のpeakは6.25μg/mlに あ り,CFSのMIC分

布(peak: 0.78μg/ml)よ りは劣 るものの,他 のceph-

alospori鳳 剤(CTM, CEZ)よ り8段 階以上優れたMIC

分布を示 した。肺 炎 桿菌27株 に対す るMICは ≦0.2

～6.25μg/mlに 分布 し,peakは0.39μg/mlで, CTM

よ り劣るが,CMZ, CEZ, CXMよ り優れ ていた。大腸菌

11株 に対す るMICは, <0.2～6.25μg/mlお よび50

μg/m1(1株:耐 性菌)に 分布 した。

〔体液内濃度〕(1)Wistar系 ラッ トにおけ る本 剤100

mg/kgお よび20mg/kg筋 注後,両 投与群の各種臓器

内濃度は,共 に,15分 後 にpeakと な り血清,腎,肝,肺

の順であった。(2)臨床例におけ る本剤 の喀疾 中 移 行 率

は,0.2～1.4%で あ り,従 来のcephalosporin剤 とほ

ぼ同程度であった。(3)な お,用 い た 測 定 系(Protbus

mirabilis ATCC 21100; Antibiotic Medium No.4,

(Difco))の 最小測定可能濃度は,Agar Well法 で0.5

μg/m1, cup法 で0.01μg/mlで あった。

〔臨床〕 呼吸器感染症に対す る本剤 の投与は,抗 菌 力

と喀疾中移行率を考慮 して,イ ンフルエンザ菌 と肺炎球

菌が起炎菌 の場合には0.59(ま たは19),1日2回,

点滴静注を,ま た緑膿菌の場 合には3g(ま たは2g),

1日2回,点 滴静注投与を原則 とした。本剤の起炎菌に

対す る除菌効果は優れ,緑 膿菌以外 の起炎菌はすぺ て陰

性化した。緑膿菌では約半数が陰性化した。呼吸器感染

症33例(肺 炎15例,肺 膿瘍3例,気 管支拡張症4例,

急性気管支炎1例,慢 性気管支炎7例,慢 性細気管支炎

3例)中,著 効3例,有 効24例,や や有効6例,無 効

0例,有 効 率81.8%,尿 路感 染症4例 中,全 例有効 と

い う優れた臨床効果 が得 られた。37例 中,2例 に一過

性 の軽度肝機能障害 が認め られたが,重 篤な副作用はな

かった。

250.T-1551に 関 す る 基 礎 的 ・ 臨 床 的 検尉

徳 永 勝 正 ・志 摩 清 ・福 田 安 綱

浜 田 和 裕 ・徳臣 晴 比 古

熊本大学医学部第 一内科学教寛

(目的)新 しいセ ファロスポ リン系 抗生剤T-1551に

関す る基礎的 ・臨床 的検対を行 った。

(方法)本 剤の抗蘭力をSt. aureus, E. coli, Kleb,

Pneumoniae, Proteus, Serratiaに つ い て 糖 定 し,

PIPC及 びCEZの それ と比較 し,本 剤 の臨床麺県及び

血液臨 肝機能,腎 機能 等の検 査所 見につ いて検欝を膨

った。

(成糖)1.抗 薗力

St. aureus 48株 に対す るMICは,CEZ 0.39μg/ml,

本剤1.56μg/m1にPeakが 認め られた。E.coli 48縁

では,本 剤0.39μg/m1, PIPC, CEZ 1.56μg/mlに

peakが 認め られ,本 剤 は0。1～25μ81皿1に 広 く分和ゼ

ている。Kleb. Pneumoniae 48株 では, 0.39, 1.56μg/

m1の2峰 性を示 し,0.1～50μg/mlと 広 く分布 しH・

PC,CEZは3.13μg/m1にpeakが 認め られ共に100

μg/m1以 上の耐性菌は3株,6株 露め られた。Proteus

21株 では,PIPCは0.39μg/ml,本 剤1.56μg/mlに

peakが 認 め られCEZは6.25μg/ml以 上に分布して

お り100μg/m1以 上の耐性菌は5株 認め ら れ た。Ps.

aeruginosa 32株 では,本 剤,PIPCは3.13μg/mlに

peakが あ り0.1～100μg/mlと 広 く分 布 して い る。

Serratia 48株 では本剤,PIPC共 に0.78～100μg/ml

以上に分布 してお り特にPeakは 認め ら れ な い。100

μg/ml以 上の耐性菌は,本 剤は1株,PIPCは12蛛 鴛

め られ た。

2.臨 床

気管支肺炎3例,肺 炎2例,気 管支拡張症2侃 鐘縦

維症の混 合感染1例,胆 嚢 炎1例,尿 跳感 染髭2鍔 の

計11例 にて臨床 効果を見た。 また1例 は放射線飾蟹鐙

に使用 し,副 作用のみ検討 した。 臨床 効果は気醤支職露

3例 は著効2,有 効1,肺 炎2例 は共に著効,鉱 管支該

張症2例 は共 に有効,肺 線維症 の混合感染は有効,胆 嚢

炎は有効,尿 路感染症2例 は著効1,有 効1で あり全例

に有効以上の 効果 が 認 め られ た。細菌学的効果は 鉱

aureus 1例 消失,Kleb. pneumoniae 1例 消失,灘 例本

変,Ps. aeruginosa 2例 消失 であった。臨 床 的塗副弊

用は特に認 め られず,肝 機能及 び腎機能検査等において

も特記すぺ き異常値は示 さなかった6

結論1.抗 菌 力

St.aureusで は,共 に3.13μg/ml以 下にて大多教が
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発 奮阻止 され てい る。E. coli, Kleb. pneumoniaeで は

本剤 がPIPC,CEZよ り優 れ て い る。Proteusで は 本剤

は6.25μg/m1以 下 で あ るの に 対 し てPIPC,CEZは

12.5μg/m1以 上 にそ れ ぞ れ1626.71%分 布 して い る。

Ps. aeruginosa, Serratiaで はPIPCと 同 程 度 で あ

る。

2.臨 床 効果 ・副 作用

効 果判定 した11例 で は著 効5例 。 有 効6例 で 全 例 窟

効 以上 で あ った 。 副 作用 は特 に認 め られ な か った 。

251.最 近 分 離 し たA群 溶 連 菌 のT-1551

に 対 す る 感 性 態 度 に つ い て

中 沢 進 ・佐 藤 肇 ・平 間 裕 一 ・

成 田 章

昭 和 大 学 小 児 科

都 立 荏 原 病 院 小 児 科

近 岡 秀 次 郎

総 合 高 津 中 央病 院 小児 科

岡 秀

昭 和 大 学臨 床 病 理 学 教 室

断 井 蔵 吉

田薗 調布 総 合 中 央 病 院 小 児 科

最 近患者 材料 か ら分 離 したA群 溶 連 菌 に 対 す るT-

1551の 感性態 度 を 他 種Cepha1osporin系 抗 生 剤,な ら

び に各 種抗 生剤 の成 績 と比 較 す る 目的 か ら,170株 を 使

用 し,日 本 化学 療 法 学 会 法 に 従 っ てMICの 分 布 を 比 較

検討 した 。

各種抗 生剤 のMIC分 布 はT-1551 0.05～0.2μg/m1,

CEX 0.1～0.78μg/m1, CCL 0.1～0.78μg/m1, CFT

0.025～0.2μg/m1, CET 0.05～0.2μg/m1, CER 0.0031

～0.025μg/m1 , CEZ 0.05～0.2μg/m1, CXM 0.0063

～0.025μg/ml, CEPR 0 .0125～0.05μg/ml, CMD

0.025～0.1μg/ml, CTZ 0.05～0.2μg/ml, CMZ 0.2

～0.78μg/m1 , PCG 0.0031～0.0125μg/m1, ABPC

0.0063～0.025μg/m1,CP 0 .78～50μg/ml, TC 0.78

～100μg/ml, EM 0.05～0 .1μg/ml (≧400μg/mlに

20.6%), LCM 0.1～0.39μg/ml (≧400μg/m1に20.6

%)で あ った。T-1551はCP, TC, EM, LCM耐 性 株

に対 して も感性 で あ り,他 種 注 射用Cephalosporin系

抗 生剤 と比 較 した場 合,CET, CEZ, CTZに 類 似 し,

CMZよ り優 位 に あ った 。CER,CXM, CEPR , CMDに

比 較 してわ ず か に 劣 っ てい た が そ の 差 は2～4× 程 度 で

あ った。

252.小 児 科 領 域 に お け るT-1551の 基 礎 的

検 討

広 松 憲 二 ・高 島 俊 夫

田 吹 和 雄 ・西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

T-1551の 小児科領域での臨床検討 に先だ って,抗 菌

力の検討 を行な ったのでその成績 について述ぺる。

小児細菌感染症病巣由来 ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿

菌,緑 膿菌,サ ルモネ ラに対す る感受性 を,目 本化学療

法学会の方法に準 じて測定 し,同 時に対照薬 剤 と して

CEZ,CER,CETを えらび比較 した。

ブ ドウ球菌26株 のT-1551に 対す る106/m1菌 液接

種時の感受性分布は1.56～25μg/mlに あ り,そ の感受

性 ピークは3.13μg/m1で,CEZ,CER,CETよ り抗菌

力は劣 った。106/m1菌 液接種時では,3.13μg/mlな い

しそれ以下 で全株発育阻止 さ れ,1.56μ9/mlに 感受性

ピー クがみ られた,CEZ,CER,CETよ り抗菌 力は劣 っ

た。

大腸菌26株 の本剤 に対す る感受性分布は,108/m1菌

液接種の 場 合,0.2～100μg/mlな い しそれ以上 と幅広

く分布 し,0.78μg/m1な い し,そ れ以下で7株(26.9

%)が 発 育阻止 され,CEZ,CERよ り若干抗菌力は優れ

た。106/m1菌 液接種時 の場合,感 受性 ピー クは0.2μ9/

m1な い しそれ以下で,1。56μg/m1な い しそれ以下で20

株(76.9%)が 発育阻止され,抗 菌力はCEZ.CERよ

り4管 程度優れていた。

肺炎桿菌26株 の感受性分布は,108/ml菌 液 接 種 で

は,0.39～100μg/mlな い しそ れ 以 上 に あ り,9株

(34.6%)が3.13μg/m1な い しそれ以下 で発育阻 止 さ

れたが,10株(38.5%)は100μg/m1な い しそれ以上

の濃度で発 育阻止 されなか った。T-1551の 肺炎桿菌に

対する抗菌 力は,CEZお よびCERと 同程度であった。

しか し106/ml菌 液接種 では,感 受性 ピー クは0,2μg/

mlな い しそれ以下 で,CEZよ り3管,CERよ り4管

程度優れた抗菌力を示 した。なお接種菌量 に よる感受性

へ の影響は大 きい。

緑膿菌25株 の感受性分布は,108/ml菌 液接種 で は

6.25～100μg/m1な い しそれ以上に分布 し,そ の感受性

ピークは25μg/mlで,CBPCに 比べ優れた抗菌力を示

した。 しか しGMよ りは抗菌力は劣 った。106/ml菌 液

接種 時の場合,感 受性 ピークは6.25μg/mlに み られ,

抗菌 力はCBPCよ り3管 程度優れ るが,GMよ り1管

程度劣 った。接種菌量に よ り,抗 菌 力に2管 程度差がみ

られた。なおGM耐 性株(25μg/mlな い しそれ以上の
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MICを 示 す 株)10株 の本 剤 に 対 す る感 受性 は,109/ml

接 糖 で6株106/ml接 租 で7株 が12.5μg/mlな い しそ

れ 以下 で あ った 。

サ ル モ ネ ラ菌,と くにSalmonella typhimurium 14

株 の感 愛 性 分 布 は,106/m1菌 液棲 種 時 の場 合,感 受 性

分 布 は 全 株50μg/mlな い しそれ 以 上 で,CEZ, ABPC,

CPよ り抗 菌 力 は 劣 った。 一 方106/m1菌 液接 種 では,

3.13μg/m1な い しそ れ 以下 で14株 中11株(7&6%)

が発 育阻 止 され,逆 にCEZ, CP, ABPCよ り優 れ た 抗

菌 力 を示 した 。

253.T-1551に 関 す る 基 礎 的 研 究

小 林 裕 ・森 川 嘉 郎

春 田 恒 和 ・藤 原 徹

神 戸 市 立 中央 市 民 病 院 小 児科

Cepha1osporin系 新 抗 生剤T-1511の 小 児 科 領 域 で の

有 用 性 評 価 の 前段 階 と して,抗 菌 力 お よび 髄 液 中 移 行 に

つ い て検 討 した 。

方 法31)抗 菌 力:日 本 化 学 療 法学 会法 に準 じ て,接

種 菌 量109/m1, 106/m1に おけ る各 種臨 床 分 離 株 のMIC

を測 定 し,CEZと 比較 した 。2)家 兎黄 色 ブ菌 性 髄 膜炎

に おけ る髄 液 中移 行;5羽 の家 兎 に本 剤100mg/k露 を

one shot静 注 し,3時 間 まで の 血 中,髄 液 中濃 度 を測

定,薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー ター を求 め た 。 測 定 法 は,

M. 1uteus ATCC 9341を 検定 菌 とす るpaper disc法

で,StandardはpH 7.01/15M燐 酸緩 衝 液 で作 製 し

た 。 本 法 で の測 定 下 限 は1.56μg/mlで あ った 。

成 糖;1)抗 菌 力:S. aureus 15株 では,本 剤 は108/

m1で0.8～12.5μg/m1, 106/m1で は0.4～3.1μg/m1

に 分 布 し,ピ ー クは それ ぞれ3.1, 1.6μg/m1に あ り,

CEZよ り2管 程 度 劣 って い た。E. coli 32株 で は,108/

m1で0.2～> 100μg/ml, 106/mlで は0,05～100μg/m1

に 分 布 し,ピ ー クは そ れ ぞれ0.4～0.8, 0.1～0.8μg/ml

に あ り,CEZよ りす ぐれ て い た が,108/mlで は9株 が

>100μg/m1で2峰 性 で あ った 。同様 にK. Pneumoniae,

S. typhi,同B群,P. mirabilisに おい て もCEZよ り

す ぐれ,ま たCEZが ほ とん ど抗 菌 力 を も た な いP.

norganii, P. rettgeri, Enterobacter, Citrobacter,

S. marcescensに も相 当 強 い抗 菌 力 を 示 し た 。P. aeru-

ginos 48株 に 対 す るMICは,108/m1で12.5～100

μg/ml, 106/mlで は3.1～50μg/mlで あ った 。K. oxy-

toca 43株 で は,108/mlで0.4～> 100μg/m1, 106/ml

で は0.1～> 100μg/m1に 分 布 し,CEZよ りは もち ろ

ん す ぐれ て い た が,CMZに 比 ぺ る と分 布 の幅 が広 く,

約1/3の 菌 株 が高 度 耐 性 で あ った 。 い ず れ の場 合 も,特

にMIcの 膚い株におい て,本 剤 で膿棲種糖 量の■●が

翻 であつた。2)髄 液中移行 林 剤100mg/kg静 趣競

の髄液 中濃度 の ピー クは15分 にあ り,14.68μg/ml(愈

中漁度 ピー ク値 の13,5%),血 中糖度T1/2は46分,纏

液 のそれは61,7分 で,T1/2儲 液血情比は1.34,15～

120分 のAUC髄 液血漉比百分事は17.4%で あ った。

考按:本 剤の抗糖力は グラム陰 性糧 薗に対 してすぐれ

てお り,な かで も他剤が弱いイ ン ドール陽性Proteus,

Enttrobacter, Citrobacter, S. marcescens, P. aeru-

ginosaに もか塗 り強い抗驚 力を示 した ことが往 日され

た。た だ し接種薇量 の影響 が憩 くあらわれ る葡雛がかな

りあ り,K. oxytocaに 対す るMIC分 布の帽が広く,

β-lactamaseに ある種度不安定 とい う印象を うけた。糖

液 中移行は移行率か らみ ると良好 であ ったが,T1/2糖

液血清比は案外循 く,CBPC, CMD, CBT, CMZに 逓か

った。 しか し本剤は血中糖度T1/2が 長いので,糖 糖中

濃度T1/2の 実時間はCEZに ついで長 く,そ の痴幽隙

の広 さ,抗 菌力の強 さとあい まって,化 膿性引蔭 炎に"

す る有用性が期待 され る。

254,外 科 領 域 に お け るT-1551の 基 磯 的,

臨 床 的 検 討

山 田 好 則 ・相 川 直樹 ・石 引 久弥

慶応義塾大学医学部外料 学敦室

注射用Cephdosporin剤T-1551を14例 の列胴蕨

息 に使用 し,そ の基碗的,臨 床的検討を行 ったので鮪

する。投与法はいずれ も1回2g one shot薄 往で,1

日2回 投与 である。

基礎的検討 では,胃 癌根治衛 を行 った4例,及 び璽察

炎に対す る開腹 ドレナージを行 った1例 につき。窃中霞

腔内に留置 したパル ー ンカテーテルか らの腹腔B幽 濠へ

の移行を検討 した。 胃癌術後例 では,1例 を除 き,癖農

3～4日 の観察 でT-1551の 濃度が次第 に 上 昇 し,鈴

μg/ml以 上を示 した症 例もあった。また,腹 膜炎例では,

術後3日 目より急速 にT-1551濃 度が上昇 し,1副 隣

泄 量で も増加 を認め た。

臨床成績 では,中 等～意窪 の感染症 の10例 及び鰍

感染予防 の4例 に投 与 した。疾息別 では,腹 膜炎の6偶

中1例,胸 部惑染症 の3例 中2例,及 び急性胆藪 咽

例に有効 で,感 染症10例 中,有 効4例,や や有効5例,

無効1例 となった。起炎菌 では,グ ラム陰 性 薗 のEn-

terobacter, Citrobactar,グ ラム陽性菌のEntarococcus

が主 体で,CERに 対す る感受性別では,感 受性(+)の

4例 中2例,感 受性(-)の6例 中2例 が有効であった。

なお,感 染予防 の4例 は,い ずれ も予防効果上有鋤と鵯
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第27回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会

会 期 昭和54年6月7,8,9日

会 場 福岡市民 会館

会 長 百 瀬 俊 郎(九 大教授)

特 別 講 演1

PREDICTION AND SIGNIFICANCE 

 OF SYNERGY BETWEEN 

 ANTIBIOTICS USED 

 FOR TREATMENT OF GRAM 

 NEGATIVE SEPSIS

 J. KLASTERSKY1) 

 Service de Medecine et Laboratoire 

d'Investigation, Clinique H. Tagnon, Institut 

 Jule Bordet, Centre des Tumeurs de 

l'Universite Libre de Bruxelles, 

 Bruxelles, Belgique2)

 It may be asked whether the measurement of the 

bactericidal activity of the serum in patients recei-
ving combinations of antibiotics would not repre-

sent the most effective and simple test for pre-

dicting synergism. The test is usually carried out 

as a tube-dilution technique, using serum or plasma 

obtained from a patient who has received an anti-
biotic or a combination of drugs at a specified time 

before the venipuncture. Dilutions are carried out 
with a pool of plasma or serum. The test micro-
organisms are added to the tube containing the 

dilutions of plasma or serum at a given concentra-

tion (usually 105 viable organisms per ml). The 

bacteriostatic titers are read after 18 hours of in-
cubation. Clear tubes are plated on solid nutrient 

media in order to determine bactericidal titers . 
 In spite of technical limitations, the test has pro-

ven itself as a valuable tool to monitor therapy 

with combinations of drugs in patients with clini-

cal infection. We have studied the peak and

activity of the serum of 317 patients with proven 

Gram negative infections, using the patient's micro-

organism and the serum containing antibiotics. 

When the peak titer of bactericidal activity in 

serum was >1/8 the infection was cured in over 

80% of cases. When the bactericidal activity was 

lower than 1/8, the occurrence of a clinical favo-

urable outcome was less frequent. 

 In another study, we were able to correlate the 

occurrence of synergism in vitro the level of the 

antibacterial activity of the serum of patients who 

received combinations of antibiotics as a therapy 

for Gram negative sepsis caused by the bacteria 

which were investigated for synergism. In 52 

patients, the combinations used were synergistic 

on the patient's microorganisms : the mean bacteri-

cidal activity of seum was 1/8 (trough concentration) 

and 1/16 (peak concentration). In 64 patients in 

whom the combination therapy was not synergistic 

in vitro, the mean bactericidal activity of serum 

was 1/2 (trough) and 1/4 (peak). It appears from 

these data that a high bactericidal activiy of the 

serum in a patient receiving a combination of 

antibiotics may suggest in vitro synergism between 

the antibiotics which are being used. 

 The next important question is whether the use 

of synergistic combinations would be associated 

with a better clinical result than that of non-syner-

gistic associations since the former results in a 
higher antibacterial activity of sera of the treated 

patients. As already mentioned, it has been shown 
in our hospital that the bactericidal dilutions of 

sera in patients treated with synergistic combina-

tions was usually adequate, i. e. these sera were 

active at least at a 1 : 8 dilution, while sera of 

most patients who received non-synergistic com-

binations were not active at these dilutions. 

 Even more important is the observation that the 

syngergistic combinations were more effective clini-

cally than non-synergistic combinations. Syner-

 1) Chief of Medicine 
 2) 1, rue Heger-Bordet, Bruxelles 1000, Belgiqu 

through levels of bacteriostatic and bactericida
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に減少 した。胆汁中濃度は1時 聞後か ら6時 聞 後1聖 で

460～685μ8/m1と 高値を持 続 し,6時 聞 までの移行率

は3.59%と 高い ものであったo

症 例2は65才 女性,膵 頭部癌 でPTC一 ドレナージ施

行,総 ビリル ピン11.6mg/d1と まだ強い黄渡を示 して

いた。本剤1gone.hot静 注後 の血中濃度は30分 後

177μg/m1と 高 く,6時 閥後 も59.5μ81mlと 高値 であ

つた。胆 汁中濃度は1時 聞後 まで に26μ8/m1と ピー ク

値を示 し,全 体に低濃度で6時 閥 まで移 行 率 は0・15%

と低か った。

(臨床使用成績)外 科的感染症16例 に本剤を使用 し

た。投与方法は、29点 滴 静注1日2回 が主 であ り.総 投

与量 は159か ら589で あったが,先 天性胆道閉鎖症術

後 の2症 例では3.6gと7.2gで あった。臨床効果は.

16例 中著効3例,有 効11例,不 明2例 と良 好 で あ っ

た。 自覚的副作用は全例認め られなかった。臨床検査値

で異常値を示 した症 例が数例認め られたが,い ずれ も基

礎疾患 に起因することも考え られ,本 剤に よるもの と断

定 できなか った。

257.外 科 領 域 感 染 症 に 対 す るT-1551の 臨

床 試 用 成 績

酒 井 克 治 ・藤 本 幹 夫

上 田 隆 美 ・平 尾 智

大阪市大第2外 科

沢 田 晃

大阪市立桃山市民病院外科

川 畑 徳 幸

大販市立芦原病院外科

土 居 進

大阪市立北市民病院外科

佐 々木 武 也 ・前 田 貞 邦

藤井寺市立道明寺病院外科

政 田 明 徳 ・北 野 福 男

城東中央病院外科

川 島 正 好

浅香 山病院外科

本剤 の体液内濃 度お よび尿中排泄量を測 定す るととも

に,外 科領域の感染症例 に試用 したのでその結果をあわ

せて ここに報告す る。

1.吸 収 ・排泄:健 康成人3名 に,T-155119を5

%糖 液300mlに 溶解 し,1時 間かけて点滴静注 した後

の血清 中濃度,尿 中排泄 量を測定 したoま た虞嬉躍調で

胆 汁内移行 を検討 した。血漕中澱度は点鴻蕨了時にゼー

クを示 し(平 均101.3μg/ml).以 後 は急遮に循下 し,

2時 間後 の平均値は20。5,4時 間後11.8ga時 蘭農に

は3.8μ3/mlと なった。 尿 中排濃は3例 の聞にかなり

のぱ らつ きがあ り,2時 間 以内に73.6～294mg,宰 均

174,5mg,2～4時 間 までの平均 億は98,8m8,a時 間

後 の総 排瀧 量 は152.5mg(15.3%)～547.5mg(548

%),平 均349.7mg(35%)と な った。胆汁内農度絵縁

胆 管納石症 で,術 後Tチ ユーブ,ド レナージ実施中の2

症 例に本剤2`を1時 聞かけて点滴静注 し,経 時的に塵

汁 を採取 して測定 した。1時 間以内の胆汁中平均農度は

75～240μa/ml,1～2時 闇では両者 とも1,000ひ2～4

時聞 では280～2,400、4～6峙 問で は150～1,250μg/

m1な どの ように極めて高い農度 を示 した。2。 臨康成

績:対 象疾息は胆道 感染7例,虫 垂炎 ・腹膜炎10傷

術創感染3例,軟 部組献 感染症6例,衛 後飾感雑2例

お よび敗血 症1例 の計29例 で,こ れ らに対 し零調1日

2～69を2～3回 に分調 して点滴静注 した。 投与m躍

は4～26日 間で,平 均9.4日,総 投与量は16～98島 亭

均38.4gで あ った。その結果.治 療成績は胆道感桑7

例中著効3例 、有効2例,無 効1例 お よび調定不能が1

例であ った。虫垂炎 ・腹膜炎 の10例 では,著 勧7侃

有効2例,や や有効1例 であった。術飼感染は3例 とも

有効以上であ り,軟 部組織感染症 では6例 中4例 が有豹

であ った。そ の他,食 道癌術後 の農胸例 も無効と劇定さ

れ た。従 って全症例 につい てみ ると,判 定不能例を豫く

28例 中著効14例,有 効9例,や や有効2例 。農麺3調

で,そ の有効率は82.1%と な った。

投 与期間 中,薬 剤 によるシ3ッ クな どの童篶な翻作用

はみ られ なか ったが,発 疹2例,GOT・GPTの 上昇4

例が認められた。 この うち発疹を伴 ったGOT・GPTの

上 昇例は,一 過性ではあ るが,本 剤の影響を否定できな

い。他 の3例 では輪血が行なわれた もの2例 ,療 疾恵の

進 行過程 中に本剤が投与 された もの1例 で,い ずれもこ

の異常値 をもって本剤の副作用で あるとは断定できなか

った。

258・ 新 抗 生 物 質T-1551の 臨 床 的 検 討

田 口鉄 男 ・軸 屋 紘 蔵 ・上 田進 久

大 嶋 一 徳 ・中野 陽 典 、

大阪 大学 微研外科

グラム陽性菌 および グ ラム陰性菌 に対 し,広 範圃な抗

菌 スペ ク トラムを有す る新抗生物質T-1551を8例 の症

例に使用 した。
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(対象お よび投与方法)

症例は腹壁膿癌,阻 の う炎.膵 炎十尿路感染症・化膿

性アテローム,膀 胱炎.急 性虫垂炎(手 術併用)・ 肺炎・

腹腔内膿傷であった。

投与力法は腹壁膿痛 の1例 のみ局所散布 したが,他 は

いずれ も静注もしくは点滴静注 した。

投与量は1日19～69ま ででは.総 投与量88か ら80

9に わたっている。

(成績)

効果は,著 効1例,有 効4例,無 効3例 であ った。

起因菌はCitfobacter freundii2例(う ち1例 有効.

1例無効),Protsusi例(宥 効),Candida+Yeast

(無効)と,不 明4例 であった。

副作用は,臨 床症状お よび検査成績 の上で特記すべ き

ものを認めなか った。

<考察)

新合成セファロスポ リン系抗生物質T-i55iは,安 全

に使用でき,且 つかな りの有効性 が期待 され る。

さらに症例をつみ重ねて,そ の有用性 を検討 したい。

259.外 科 領 域 に お け るT-1551の 基 礎 的 臨

床 的 検 討

石 井哲 也 ・横 山 隆 ・竹 田真 円

土 方 正 ・市 川 徹

広島大学医学部第一外科

rr-1551は 富 山化学で開発 された新 しい抗生剤で.2,

3-dloxopiperazimeをCephaloaporinに 導 入 した 化 合

物であるが,広 い抗菌 スベ ク トラムを有 し,特 に グラム

陰性菌の うち,P5mdomona3,Eπt〃obact`ちIndolε

(+)Profmsに 対 して も,従 来のCephaio5pogin系 薬

剤 とことな り,優 れた抗菌 力を有す る。 また,β 一1acta-

maseに 対 して も安定で あ り,最 近の外科領域の感染症

の起炎菌の多 くが グラム陰性桿菌である点か ら,そ の効

果が期待される。今回,我 々はT-1511に つ いて,若 干

の基礎的,臨 床的検討を行 う機会を得たので報告す る。

〔基礎的検討〕

病巣分離菌に対す るT-1551のMICを 化学療法学会

標準法にて検討 した。 なお接種菌量は108cellslm1に て

行った。E.coli12株 に対す るT-1551のMICは0.2

μg/m11株,0.39μg/ml3株,0.78μg/m14株,1.56

μg1mi1株,6.25μg/m11株,12.5μg/ml1株 と0.78

μgRmIにPeakを 示す 良好 な感受性を 認 め た。Kl6b-

siella10株 に対 しては1.56,3・13μg/mlに 各 々3株 と

Peakを 示 し,全 て12.5μ9/ml以 下 に分布 していた。

Ps.aeruginosa25株 に対す るT-1551のMICは6・25

μ8'm11株,12.6μ6/m12株,25μ61m15株,50μ61ml

7株.ユ00μ8!ml5株,100μ6/ml以 上5棟 と501μg/ml

以下 に60%が 分布 してお り,比 較的良好 な感受性を示

した。

〔臨床的検討〕

臨床効果は外科的感染症7例 に投与 して検討 した。疾

息刷 では化膿性胆管炎2例.胃 腫瘍穿孔性腹膜炎1例,

胃腫瘍術後腹腔内膿瘍1例 、肺炎1例,中 心静脈 カテー

テルに よる敗血症1例,腹 壁膿瘍1例 の計7例 であ る。

投与方法は原則 として静注 で用い,2例 のみ1時 聞点

滴 で用 いた。投与回数は1日2～4回 である。病巣分離

菌 を み る と,Ps.aerugimsa4例,Khbsiella3例,

E.coli2例,Enterobacter1例 であ った。臨 床 効果は

著 効3例,有 効2例,や や有効1例,無 効1例 であった

が,無 効例は起炎菌 としてP3.aeruginosaを 検出 した

症 例で1日2回,1回1gの 投与であ り,本 例 は 投 与

量,投 与方法に対する検討 の必要があ った と考 え ら れ

る。 なお副作用 とみな され る検査成績,所 見は全例 に認

め られ なか った。

〔総括〕

新 しく開発 されたT-155iに ついて,病 巣分離菌に対

す る抗菌 力及び外科的感染症 に対す る臨床効果 について

検 討 した結果,E.coli,Kl8b5maに 対 しては極め て良

好 な感受性を示 し,ま た,Ps.a8mgfnosaに 対 しても,

比較的 良好 な感受性を認めた。臨床投与例7例 では著効

3例,有 効2例,や や有効1例,無 効1例 と優れた臨床

効果を認 め,特 記すぺ き副作用 は認めなか った。

260.T-1551の 胆 汁 中 排 泄 濃 度 な ら び に 肝

胆 道 系 感 染 症 に お け る 治 療 効 果 に つ い

て

岸 川 英 樹 ・中 山 文 夫

九州大学医学部第一外科

T-1551は 動物実験 において胆汁中への移 行が高いこ

とが証明され ているが,今 回 ヒ トにおけ る胆汁中排泄濃

度の測定を行ない同様 の結果をえた。一方,肝 ・胆道系

感染症の10例 にもT-155iを 投与 し,そ の治療効果を

検討 した結果,著 効,有 効あわせて7例 に効果がみ られ

た0

1.胆 汁中排泄濃度:対 象例は胆石症4例,肝 門部癌

1例 の計5例 である。術後10日 目以内にT-1551の2

9を2時 間かけ1回 点滴静注 し,点 滴 開始後 より1,2,

4,6時 間 目まで,総 胆 管 または肝内胆管 ドレイ ンより

胆汁を採取 した。胆石症4例 におけ る胆汁中濃 度は2、

4時 間 目に963～5,046μ9/mi(平 均2,967μ9/mDと



1018 CHEMOTHERAPY SEPT. 1980

高 い値 を維持 した。肝機能は正常 のものか らAl-P 2659
翼GPT 165

,GOT 85mU/mlい まであ ったが,胆 汁中排泄

濃 度 と肝機能 との間 に相関はみられ なか っ た。963μg/

mlと 低値を示 した1例 は肝機能がA1-P 95mU/ml以

外正常で,77才 の高令者 であった。肝 門 部癌 の1例 で

は胆汁中排泄濃度は最 高316μg/mlと 胆石症例の1/10

糧 度であった。黄直軽減後手術を行な ったのであるが,

長期 黄直 に よる肝実質障害に起因す ると描 鑛され る。

2,肝 ・胆道系疾息における臨床的検肘3

症例は当科入院 の術前,術 後息者 の10例 で。 内訳は

胆石症7例,胆 管癌3例 である。T-1551の 投与方法は

1回1～2gを 症状に応 じて1日 重2～6g,点 滴静注 に

て分割投与 した。症状再燃に よ り反復投与 した 例 も あ

ゐ 。効果判定は解 熱,白 血球減少,創 部 の状態な ど自 ・

他覚症状 と細菌 検査 を指標 とし,全 てに改善がみ られ た

ものを著効 とした。 その結果,胆 石症7例 中著効1例,

有 効4例,無 効1例,副 作用1例 であ り,胆 管癌3例 の

うち,著 効2例,無 効1例 で,全 体で著効,有 効を合わ

せ ると7例(77,8%)で ある。副作用は全身 の発疹が1

例にみ られたが,そ の他検査値異常の ものはなか った0

症例の殆 んどが胆汁 うっ滞 を伴 う胆管炎 であ り,と くに

急 性閉塞性化膿性胆管炎ではまず胆汁の ドレナージを行

ない,同 時に強力 な抗生剤を投与す る必要があるが,無

効2例 はいずれ も ドレナ ージ不 良例 であ った。

胆道感染症における起炎菌は グラム陰性桿菌が多い。

今回も Escherichia coil, Proteus, Pseudomonas,

Serratia, Klebsiella な どが検出 され て い る。T-1551

は これ らに有効であ り,か つ また胆 汁中に高濃度に移 行

する特徴 を有す るため,肝 障害がそれ程強 くな く,胆 汁

流出の良好 な胆道感染症 の症例に対 してはかな り効果的

な薬剤 と考 えられ る。

261.T-1551の 体 内 動 態 に つ い て

中島 泰 廣 ・寿 山博 武 ・児 玉 好 文

大 山 崇 ・秋 田 八年

鹿児島大学医学部第二外科

新 しく開発 された抗生物質T-1551の 生体内動態 を検

索す る目的で総胆管切石術後,総 阻管内にT-tubeを 挿

入 して外胆汁痕を造設 した症例に本剤29を 点滴(所 要

時間30分,120分,180分)或 いは静注 した後の血 中,

胆汁中,尿 中濃度 を測定 した。

点滴群(3例)で は投与開始後1～2時 間 で血申濃度

は165～212.5μg/mlの 高値 とな り以後次第 に 減 少 す

る。静注群(3例)で は投 与 開 始 後30分 ～1時 間で

191.7～445μg/mlに 達 し以後急速に減少す るが投与方

法の如何を間 わず長期間 に亙 り高 い血 中濃度 を維善する

ことが判明 した。脆汁中液度は最高濃度剃遡時間が点演

所翼時 間 と平行 し,30分 点 滴 では投与棚始後1時 間で

1,938μg/mlで あ弓た のに対 し120分 点演 で膿 棚 始

後2隠 間で1237,5μg/mlは80分 点鴻 で醸4時 簡鋒錨

μ81励1と,点 滴 所翼時間が長 くなれ繧最実級度剃遡時

間は延 長 しPeak Conc.b低 値 となる事実が判明した。

然 しなが ら静 注では最高濃度剃迦 時間 こそ1～2時 間で

あ ったがPeak Concは1,713～6,1412.5μg/mlで,魂

滴に比 し遙 かに高値 であ り急遼 且つ高胆汁中養度を博る

ためには齢 注の方が よい。

次に尿中移 行をみる と投与方 怯の釦何 を間わず鍵与一

始後0.5～1時 閲で最高湊度1,5125～ 傷375μ81繕1紀遷

した症例が4例,次 いで2時 間で最実漉度4.413μ1げ認

に到連 した もの1例,3時 間 で最 高濃度4,887.5μg/ml

とな った ものが1例 とな ってお り尿中移行 も癒めて喪好

で あった。

またCEZと のCross over test (2g 30分 点筒,2

g静 注夫 々1例)を 施行 しその体内勘態 を比較 した。点

滴 例ではT-1551の1,2,6時 間の血中濃度が夫々 筋

212.5,78.8μg/mlで あったのに対 しCEZで は145,

110,30μgl/mlで あ りT-1551の 濃度が何れの時期でも

高値であった。胆 汁 中 濃 度 ではT-1551が そ れぞれ

1938,1738,954μg/mlで あ ったのに比 しCEZの ぞれは

69,56,26μg/mlと な ってお りT-1551の 胆汁中護度は

極めて高値でCEZの28～37倍 であ り本剤の鼠浄中移

行が極めて良好 であるこ とが立証 された。 また,罎 中夢

行をみ るとT-1551の 濃度 は夫 々1725,4413,2783μg/

mlで あったのに比 しCEZで は2150,1719,2500μg/

mlと ほぼ同等であ った。 次に静注例をみ る とT-1551

の血 中濃度 は1go,170,46.5μg/mlの 釦 く推 移 し,

CEZで は157凧84.5,11.5μg/mlで あ りT-1551の

濃度が常 に高い。胆汁中濃度はT-1551が1638,,1773

853.8μg/ml,CEZで は105.8,50,乳8μ91謡 となっ

てお りT-1551の 胆汁内移 行はCEZの15～109倍 と

な っている。 尿中移行はCEZの 方 が良好 であ り6時間

の尿中回収率 もT-1551は 約40%で,CEZは 約90%

とT-1551の 良好な胆汁内移行を支持す る結果が得られ

た。
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262.複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るT-1551の

臨 床 的 検 討

坂 丈 敏 ・西 尾 彰 ・熊 本悦 明

札幌医科大学泌尿器科

この度我々は新Cephdoaporin系 抗 生物質 であるT-

1年51に 関 し,泌 尿器科蟹域において着礎 的並 びに臨床

的検討を加えたので報告す る。

〔基 礎的検討]

尿 路 感 染 症 よ り分集 したE.coli`(25株),Pmteus

sp.(25株),K.pnecuｍoniac(22株),Entclmbacter

sp.(25株),S.marcescens(25株)及 びP.aeruginosa

(25株)に 対す る本剤の抗菌 力(MIC)を1昼 夜培養の

原液並びにその100倍 希釈液接種 にて測定 した。E.coli

で原液の場合,0.39～0.78μg/mlと100μg/ml以 上に

各々分布す るが,100倍 希釈では殆ん どが25μg/ml以

下である。Proteus sp.で は,原 液では12.5～50μg/ml

と1,600μg/mlに 分布 し,ま た100倍 希釈液では1.56

μg/mlに 大 きな ピータ(40%)が 見 ら れ た。K.Penu-

moniaeで は,原 液 では>1600μg/mlに 最 も多 く,

100倍 希 釈液では1.56～400μg/mlに 幅広 く分布 して

いた。Enterobacter sp.で もK.pneumoniacと ほぼ 同

様であった。S.marcescensで は,原 液では0.78>1600

μg/mlに 広 く分布 し,100倍 希釈液では0.78μg/mlと

100～200μg/mlに 多 く分布 していた。一方,P.aerugi-

nosaで は,原 液では12.5～50μg/mlに,ま た100倍

希釈液では6.25～50μg/mlに 分布 していた。

[臨床的検討〕

対象および投与方 法 量対象 の26～77才 で男性9例,

女性5例 の計14症 例で,す べ て複雑性尿路感染症例で

ある。内訳は,第1群(カ テール留置症例)5,第2群

(前立腺術後感染症例)3,第3群(そ の他の上部尿路

感染症例)5,及 び第4群(そ の他 の下部尿路感染症例)

が1症 例である。尚 この度 の症例 には混合感染症例は含

まれていない。1日 投与量は1例 で4g/dayで あるが,

他はすべて2g/dayで あ り,投 与期間 は5～11日 間で あ

る。効果判定はUTI薬 効評価 基準に もとつ いた。

結 果

(1)群 別総合有効率

第1群 では80%,第2群33.3%,第3群80%で 全体

では71・4%の 総合有効率を示 した。

(2)細 菌学的効果

P.aeruginosa(5株),K.Penumoniae(2株),P.

vulgaris(1株)に ついては100%の 消失率を示 し,ま

たS.marcescens(4株),E.coli(2株)に つ いては

50%の 消失率を示 した。

(3)投 与後出現細菌

投 与後 出現細菌は9株 で,内 訳はS.marcescens(4

株),、S.liquefaciens(1株),E.coli(2株),S.epi-

dermidis(1株),ブ ドウ糖 非発酵GNR(1株)で あ

る。

(4)副 作用

全例において認 められていない。

263.複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るT-1551の

使 用 経 験

小 野 寺昭 一 ・町 田豊 平 ・高 坂 哲

東京慈恵会医科大学泌尿器科教室

緒言:T-1551は 富 山化学が新 しく開発 した注射用半

合成 セフ ァロスポ リン系薬剤 で,こ れ までの同系薬剤 に

比べ,緑 膿菌,エ ンテ ロパ クタ「 イソ ドール陽性 プ ロ

テ ウスに強い抗菌力を示 し,ま た血中濃度半減期 がCEZ

以上に長 いなどの特徴を有する とされてい る。 今回,わ

れわれ はT-1551を 複雑性 尿路感染症に使用 し,そ の臨

床的効果 を検討 した。

対象お よび投与方法3対 象と した症例は,慈 恵医大附

属病院泌尿器科 の入院患者で,慢 性複雑性膀胱炎16例,

急性複雑性腎孟腎炎1例,慢 性複雑性腎孟腎炎3例 の計

20例 である。男子15名,女 子5名 で,年 令 分 布 は28

才か ら84才 までであ り,平 均 年 令 は,60.6才 であ っ

た。 尿路感染症 の基礎疾患 としては,膀 胱腫瘍が8例 と

最 も多 く,次 いで,前 立腺肥大症5例,前 立 腺 癌2例

で,・そ の他腎結石,腎 孟腫瘍,尿 道腫 瘍,尿 道狭窄,尿

道結石がそれぞれ1例 であった。

投 与 方 法 は,1回0。5～2gを1日1な い し2回,

One shot静 注 または点滴 静注 で行ない,投 与期間は1

例 のみが6日 目で,他 の19例 は全例5日 間 投 与 と し

た。

効果判定:効 果の判定はUTI薬 効評価基 準(第2版)

に従い,著 効,有 効,無 効の3段 階に分 けて評価 した。

成績3臨 床効果 を各疾患別に見 ると,慢 性複雑性膀胱

炎16例 に対 しては,著 効1例.有 効9例,無 効6例,

慢性複雑性腎孟腎炎 に対 しては,有 効2例,無 効1例,

急性複雑性腎孟腎炎 の1例 に対 しては無効で,以 上 を総

合 した有効率は60%で あった。

細菌学的効果を分類 頻度 の高 い菌株についてみ ると,

Serratia7株 の うち5株 が消失,Klebsiella6株 の うち

2株 が消失,Pseudomonas 5株 の うち4株 が消 失 し.

Serratia,Pseudomonasに 対 しては良い成績を示 した

が,Klebsiellaに 対する抗菌 力は若干弱 い印象で あった。
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副作用:消 化器症状な どの 自覚症状 を訴えた症例はな

く,ま た投与前後の血液検査でも,20例 中1例 にGOT,

1例 にALPの 一過性上昇を認めたのみで,こ の他に肝

機能,腎 機能,末 構血液像に異常 を認めた症例はなかっ

た。

264. 泌尿器科領域におけるT-1551の 基礎

的臨床的検討

S永 登志 ・岸 洋一 ・新島端夫

寮京大学医学部泌尿器科

斎 藤 功

寮京共済病院泌尿器科

宮 村 隆 三

社会保険埼玉中央病院泌尿器科

今回我 々は泌尿器科領域 におけ るT-1551の 基礎的お

よび臨床的検討を行なった。

1. 基礎的検討

東京大学泌尿器科で最近尿路感染症 より分離 された各

種菌株 についてMICを 測 定 し た。E.coli 36株 では

108/ml接 種 の場 合0,39μg/mlにpe譜 を示 したが,

200μg/ml以 上 の耐性株 が4株 存在 し た。106/ml接 菌

では0.2μg/ml以 下が大半を占めた。Klebsiella26株

では108/ml接 種では,0.39～200μg/ml以 上の広 い範

囲に亘 ってい るが106/ml接 種では大部分 の 株 が12・5

μg/ml以 下 で あ り,接 種菌量に より差が み ら れ た。

1ndole(+)P7otws17株 では108/ml接 種では半数 が

100μg/ml以 上 の耐性菌 であるが,106/m1接 種では17

株 中12株 は6.25μg/ml以 下 で良い感受性を示 した。

Serratia30株 では108/ml接 種 では1.56～200μg/ml

以上の広範囲に亘 ってお り100μg/ml以 上 の耐性 を示

す株は21株 あ った が,106/ml接 種 では耐性株 は12株

と半数以下 となった。Ps,amginosa25株 では108/ml

接種で12.5μg/mlにpeakが あ り100μg/ml以 上 の

耐性株は6株 であった。106/ml接 種 では1株 を 除 い て

a13～50μg/mlに 分布 し,比 較的良い感受性を示 した。

2. 臨床的検討

1978年7月 よ り12月 までに東京大学泌尿器科お よび

その関連病 院の泌尿器科で尿路感染症に対 して本剤 を使

用 した症 例は9例 であ った。 その内訳は全て複雑性尿路

感染症(膀 胱炎2例,腎 孟 腎炎7例)で,投 与方法 は1

日1～29,静 注にて5日 間連続投与 した。総合臨床効果

判定 はUTI研 究会の薬効評価基準(第2版)に 従 って

行 った。

複雑性尿路感染症9例 をこのUTI研 究会 の群別に従

って分け ると,第1群 か ら第4群 までの単独態染が8例

で,第5群 の混合感染が1例 とな り,薯 効2億 有効5

例,無 効2例 で有効率は78%で あ った。細菌学的効果

では5erratiaの1例 を除 いて優れ た効県を示 した.濃

尿 の改着率は22%と 低か ったが除菌*は78%と 優れて

お り,膿 尿の改養に比 して除菌効果が優れ ていた。

副作用に関 しては9例 とも自覚的副作 用はなく,塞纏

血,GPT,BUN,Creat.に も特に間土はなか ったが。

1例 にGOTの 軽度の上昇が見られた。 この建例膿施行

前 より肝機能 がやや低下 してお り。 本剤投与に よるもの

か どうか判定 で愈なか った。

265. 泌尿盤科領域におけ るT4551の 基礎

的 ・臨 床的検 討

岡田敬司 ・村上審秀 ・青木清一

河村償夫 ・大越正秋

東海大学医学部秘尿器科学教室

日 的

新 しいCephalospogin系 半合成抗菌剤であるT-1551

を使用す る経験があ ったので,基 礎的臨床的検計を行っ

た。本剤は さきに同社が 開 発 し たT-1220のmoiety

で ある2,3-dioxopiPerazineをCepbaloeporinに 導入

した もので,Pseud0monas aeruginosa,Engerabacter

8p.な どに も抗菌力があ るとさ』馬 また β-1actamaseeに

抵抗性が強い薬剤である。

基礎的検討

若い健康成人(男 子)各2名 にT-1551を18お よび

2g静 注 し,血 清 中お よび尿 中濃度 を測定 した。T-1551

投与前,投 与後1,2,3,4,6時 閥に採 直を行い,投 与

前。投与後2,4,6時 間に採尿 した。血 清中濃度のピー

クは1時 間で。29投 与 で154.2μg1mL 1g投 与で

109.7μg/mlで あ っためT/2は それぞれL35,1.21時

間で あった。尿中回収率は6時 間 ま で で29投 与で,

27.01%,19投 与で29.97%で あ り,そ の大薮分が2

時間 までに回収 されていた。

これ らの体液 内 濃 度 はMicrococus luteus ATCC

9341を 検定菌 とす るT-1551研 究会指定 の方 法によや

て行 った。

臨床的検討

慢性複雑性尿路感染症患者12名 に本薬剤を投参 した。

投与量は19を1日2回 静注 も しくは筋注 し,1例 のみ

29を1日2回 静注 した。投 与期間 は5日 間でbUTI薬

効評価基準 に準拠 して効果を判定 した。対象疾患越強性

膀胱炎9例,慢 性腎孟腎炎3例 で前記UTI薬 効評価基

準に よる判定では著効2例,有 効6例,無 効2例 となり,
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有効率は80%で あった。副作用は1例 も認め られず,

血液化学検査でGOT, GPTの 上昇例が2例 あ ったが,

いずれも本剤によるものとは考え られなか った。

考 察

本剤は胆汁中への移行が多 く,腎 お よび尿中への移 行

は30%前 後 とされてお り,腎 機能障害の影響 は少いと

いわれている。また血中半滅期は1.4～2.0時 間 とされ

ているが,我 々の基礎的検討 もそれ とよく一 致 し て い

る。抗菌力に関 しては, S. marcescens, C. freundiiな

どに耐性菌が多 く, H. influenzae, K. oxytocaな どに

は著明な効果が あるといわれ て い る が, Pseudomonas

aeruginosa, Enterobacter sp.に も有効性が認め られ,

前述め如 く,我 々の臨床例で もP.aeruginosa 4株 中3

株,Enterobacter sp. 2例 は全て消失 してい る。 カテー

テル留置症例を含む慢性複雑性尿路感染症に対 して,症

例数が少い とはいえ80%の 有効率を示 し,か つ副作用

が認められなか った ことは,本 剤が これらの尿路感染症

に対 して有用性が高い ことを示 している。

266. 尿路性器感染症に対す るT-1551の 基

礎的,臨 床的検 討

大川光央 ・池田彰良 ・折戸松男

菅田敏明 ・黒田恭一

金沢大学泌尿器科

美川郁夫 ・平野章治 ・中島慎一

厚生連高岡病院泌尿器科

江 尻 進 ・奥村 良二

高岡市民病院泌尿器科

小 島 明 ・川口 正一

礪波厚生病院泌尿器科

目的:注射用 セファロスポ リン系 抗生剤 であるT-1551

の健康成人におけ る血 中お よび尿 中排泄動態 ならびに尿

路性器感染症に対す る臨床効果 について検討 した。

対象お よび方法:1.血 中お よび尿中排泄 動 態:健 康

成人男子4例 を対象 と して,本 剤1gをone shot静 注

し,血 中濃度および尿中濃度を測 定 した。

2.臨 床的検討:対 象は複雑性尿路感染症23例,急 性

男子性器感染症9例 であった。投薬方法 は,2g/日 また

は4g/日1日2回5日 間点滴静注 とした。効 果 判 定 は

UTI薬 効評価基準(第2版)に 準 じ,急 性 男子性器感

染症については局所の腫脹,疼 痛 お よび発 熱の3臨 床症

状の改善を指標 とした。3症 状 改善 を著効,2症 状を有

効とし,そ の他は無効 とした。

成績:1.血 中お よび尿 中排泄動態:血 中濃 度 は,静

注15分 後に全例 ピー クが認め られ,平 均168.5μg/ml

であ った。 その後血中濃産は比較的速 やかに 低 下 した

が,6時 間後 でも平均7.7μg/mlで あった。 ま た0～

2,0～4,0～6時 間 までの累積尿中回収率は,そ れ

ぞれ平均16.2,20.2,22,3%で あった。

2.臨 床的検討:複 雑性尿路感染症の臨床 効果は 著 効

3,有 効13,無 効7で 総合有効率は69.6%で あった。

症例数は少ないが あえてUTI薬 効評価基準 による疾患

病態群別 に より検討す ると,そ の有 効 率は第1群44,4

%,第2群100%,第3群100%,第4群100%,第5

群該 当症例 な し,第6群60%で あった。なお1日 投 薬

量2g群 と4g群 との間にはdose responseは 認められ

なか った。細菌学的効果 で は, Serratiaの 消失率が最

も低 く42.9%, Klebsiellaも50%と 低率であった。一

方,Pseudomonas5株, E. coli 3株,グ ラム陽性菌4株

の消失率は高 く,い ずれ も100%で あった。男子性器感

染症の臨床効果は著効6,有 効3で 有効率100%で あ っ

た。 副作用 としては,全 例特記すべ き自覚症状は認め ら

れなかった。臨床検査値の検討 では,1例 に本剤 に よる

と考 えられ るGOT, GPTの 上昇が認め られた。

考按:尿 中排泄は他 のセフ ァロスポ リン系抗生剤に比

し低率であ るが,臨 床効果ではほぼ満 足すべ き結果が得

られ,こ れ は従来 のセファロスポ リン系抗生剤に比 し,

グラム陰性菌 に対 し強い抗菌力を有す るため と考え られ

た。

267. 泌尿器科領域におけるT-1551の 基礎

的臨床的研究

神田静人 ・加藤正博 ・長谷川真常

富山市民病院泌尿器科

酒 井 晃 ・中下英之助

富山赤十字病院泌尿器科

中 村 武夫 ・岩 佐 嘉郎

富山県立中央病院泌尿器科

(富山UTI研 究会)

目的:複 雑 性尿路感染症62例,急 性前立腺炎5例 に

T-1551を 投与 しその有用性 につ いて検討 した。

方法:対 象 とした複雑性尿路感染症62例 は慢性膀胱

炎18例,慢 性腎盂腎炎11例,前 立腺術後 感染症24例,

急性腎盂腎炎9例 であ った。 投与期間 は1g/日(im),

7日 間6例,29/日(di)5～7日 間,14例,4g/日(di)

5～7日 間42例 でいずれ も朝夕2回 投与 とした。効果

判定はUTI薬 効評価基準 に準 じた。

結果:1.臨 床的効果
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1) 投与量.投 与法,期 聞別成績

18/日Gm)7日 間2箸 効0l有 効3,無 効3,有 効率

50%。2g/日(di)5～7日 間:著 効3,有 効6。 無効5,

有効 率64%04窟/目(dl)5～7日 間3薯 効12,有 効19,

無 効11,有 効率74%,総 合有効 率69,3%で あ った。

2) UTI薬 効評価基準に よる群別成績

単独感染:第1群,著 効1,有 効2,無 効7,有 効率

30%。 第2群,薯 効3。 有効11,無 効4,有 効率78%。

第3群,碧 効8,有 効7,無 効2,有 効 率88%。 第4

群,著 効0,有 効4,無 効3,有 効率57%。 混 倉感染3

第5群,著 効0,有 効0,無 効2,有 効率0%。 第6群 。

著効3,有 効4,無 効1,有 効 率88%。 総 合 有 効 率

69.3%で あ った。 これ らの症例の中で差礎疾息を 認 め

るが急性症であった急性腎孟腎炎9例 では著効6,有 効

3,無 効0,有 効率100%を 示 した。

2.細 菌学的効果

1)分 離菌の消長 と投与量 の関係

分難 しえた細菌は73株 で消失株数56,消 失率77%で

あ った。分離菌 と投与量についてはE.coli,Klebsiellag

Citrobacter,Proteusで は投与量1～48/日 にて消失率

に差 を認めないが,Serraeia14株 中消失をみた5株,

Entmbacter 5株 中消失をみた3株 は,い ずれ も48/日

投与例 であ り,Ps.aerugiusa 14株 中存続 した3株 中

2株 は1g/日 投与例 で あ っ た。 以上 よりSerratia,

Ps. aefuginosa, Enembacterに 対 しては49/日 投 与

が有効 と考え られ る。

2) 細菌消失率 とMIC

分離菌中MICを 測定 しえた67株 について,消 失 率

をみ るとMIC≧100の 耐性菌に対 しても多 くの消 失 を

みた。

本剤投与中1例 に下痢を認め,投 与中止 した以外,特

記すべ き副作用 は認めなか った。

268. T-1551の 尿 中抗菌力お よび尿路感染

症に対す る臨床効果

説 田 修 ・酒井 俊助

坂 義 人 ・西浦 常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

新 しいCephalosporin系 の抗生物質 で あ るT-1551

について血 中濃度,尿 中濃 度および尿中抗菌力をCBPC

との比較 においてcross over法 で検討 し,さ らに複雑

性 尿路感染症例に投与 して臨床効果を検討 したので報告

す る。

1)基 礎的検討:健 康成人4人 につ い てcross over

法でT-155119,CBPC29静 注後 の血清中濃度,尿

中濃度 郭 よび尿中抗菌力 を測定 した8そ の結果,血 清中

濃度 はT-1551で15分 値150.2士9.5μg/ml30分 値

110.4±7.0μg/ml,1時 間値80.6±6.2μg/mlで,6時

間値 でも10.7±3.1μg/mlを 示 したのに 比 しgC8PC

では15分 値167.6士9.9μg/ml30分 値98.8ま12.3

μg/ml,1時 間値53,2±2,9μg/mlと な り,6時 間 以

降は検定不能 とな った。す なわちT-15飢 は ピーク施で

CBPCよ り低い ものの,30分 以降 では よ り高濃度が 難

持 された。

一方,尿 中濃度はT4551がCBPCに 比 し全盤的に

1/4か ら1/10と 延 く,ま た尿中回収 率 もCBPCの 場合

は0～1時 間 重でに47、7%,0～8時 間1転でに89,9%

であるのに比 し,T-1551の 場合は0～1時 銅 重でが

135%,0～8時 間1転でが25.6%と 低い値であった。

しか し,尿 中抗菌力 につい て検討す ると,E.cali TK-

110(接 種菌量1.0×108)を 試験菌 と した場合。T-1551

はCBPCに 比 し2～4倍 高い希 釈倍率で も細 菌の増殖

を阻止 してお り,特 に2時 間以降 の尿では この債向がさ

らに増強 された。つ ぎにP.aeruginosa S-279(接 種菌

量1.2x109)を 試験菌 とした場 合は,2～4時 間までり

尿 ではT-1551投 与群 の一郎 にCBPCよ り劣 るものも

あるが,4時 間以降の尿ではCBPCよ りも2～6傍 高

い希釈倍率で も細菌の増殖 を阻止 し,T。1551189註

はCBPC28静 注に比 し尿中濃度は価 いものの,尿 中

抗菌力の点では同等か優れ ている もの と思われた。

2)臨 床的検討:複 雑性 尿路感染症8例 に本剤1回1

9を1日2回,5日 間静注 した。効果判定 はUTI薬 効

評価基準(第2版)に 準 じて行った。

総合臨床効果では,著 効2例,改 善例2例 で総台有効

率は50%と な った。群別総 合有 効率をみると。単濃瞳

染例は6例 あ り,う ち著効2例,改 善1例 で有効率は50

%と なった。 また混合 感染 例は2例 で,う ち改善1例 で

有効率は50%で あ った。 細菌 学的効果 では,E.coli

2例 。P.morganii1例 お よびS.aureus1例 がいずれ

も消失 して消失 率100%で あ っ た が,K.pneumoaiu

の2例 と5.faecalisの2例 は,い ずれ も1例 のみ消柴

して消失率50%で あ った。'

副作用については,発 疹,注 射 部位の疼痛お よび消化

器症状等の 自覚所 見は1例 もみ られなかっ た。血液生化

学検査で1例 にGOTの 一過 性の上 昇が見られたが,投

与終了後に正常値に戻 り副作用のE群 に属 した.
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269,T-1551の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

日根 野 卓 ・増 田 宗 義

三 田 俊 彦 ・石 神 爽 次

神戸大学泌尿器科

T-1551に ついて基礎的,臨 床的検討を行 なったので

報告する。

〔抗菌力〕

当教室保存の尿路臨床分離菌株に対 し。 本 剤,CEZ

及びABPCの 抗菌力を接 種菌 量106!mlに て 比 較 し

た。

E.coli50株 では本剤が全株25.0μg/ml以 下に分布

するのに対 し,CEZ及 びABPCで は100μg/ml以 上

の耐性株をかな り認めた。

Semtia50株 では本剤が1.56μg/mlか ら100μg/

mlま で広 く分布するのに対 し,CEZ及 びABPCで は

全株100μg/ml以 上で耐性 を示 した。

Pseu4omo"as25株 では本剤が1.56μg/mlか ら100

μg/mlま で広 く分布 し,25.0μg/mlに ピー クを示すの

に対 し.CEZ及 びABPCで はほ とん どの株が100μg/

証 以上に分布 した。

Entmbact8r20株 では本剤が0.78μg/mlか ら100

μg/gnlにかけて広 く分布するのに対 し,CEZ及 びABPC

では大多数 の株が100μg/ml以 上で耐性 を示 した。

Klebsiella20株 では本剤が25μg/ml以 下 に全 株 分

布し,0.2μg/mlに ピークを示 すのに対 し,CEZ及 び

ABPCは0.2μg/mlか ら100μ91m1に かけて広 く 分

布した。

Proteusmi^14株 では3剤 とも広 く分布 し,各 薬剤

間に差は認め られ なか った。

〔臨床成績〕

複雑な尿路感染症患者30例 を 対 象 と し,本 剤1日

2～4gを2回 に分割 し,点 滴,静 注,筋 注の3法 で,5

日間投与 した。

UTI薬 効評価 基準に基づいて,本 剤 の総 合臨床 効果

について検討すると,著 効6例,有 効13例 ,無 効11例

とな り,有 効率は63%で あ った。

細菌学的効果を見 ると,分 離菌 は49株 で,う ち消失

38株.存 続11株,投 与後 出現細菌9株 とい う結果 で,

消失率は78%で あった。

なお副作用 としては,全 例特記すぺ きものを認 めなか

った。

270.複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け るT-1551の

臨 床 的 検 討

林 睦 雄 ・藤 井 元広

中 野 博 ・仁平 寛 巳

広島大学医学部泌尿器科

中 津 博 ・福 重 満

県立広島病院 泌尿器科

目的3複 雑性尿路感 染症 に対す るT+551の 薬効解価

とその安全性 の検討。

方法:対 象症例は複雑性尿路感染症を有する30才 か

ら84才 までの男子20例,女 子1例,計21例 である。

投与方法は10例 に1回1g静 注1日2回,5日 間投与

(Gmup1)、11例 に1回29点 滴 静 注,1日2回,5

日間投与(Group2)を 行 った。 投与前後 で尿検査お よ

び尿の細菌学的検査,副 作用につ いての検 討 を 行 い,

UTI研 究会 の複雑性尿路感染症 におけ る薬効評価 基 準

に より臨床効果を判定 した。

成績 お よび考察2総 合臨床効果はGroup1で は有効

6例.無 効4例 で有効 率は60%,Group2で は著効1

例,有 効4例,無 効6例 で有効率は45.5%で あった。

UTI群 別では,単 独感染 のカテーテル留 置 群が6例 中

1例 にのみ有効 で治療成績が悪かったが,そ の他はいず

れ も50%以 上 の有効率であ つた。治療前に分離 し得 た

細菌 は29株 で,5erfatiaが13株 と最 も多 くその うち

8株 が投与後には消失,つ いでPseu40mona58株(4

株消失),Protns5株(全 株 消 失)で あ り,そ の 他

Acinetobacter.Klebsiella,Citrobac2erが 各1株 であ

った。 これ ら起 炎菌 のMICはProteus以 外は全て,

400μg/ml以 上 で高度耐性を示 した。投与後 出 現 菌 は

Pseu4omonas3株,Proteus2株,Klebsiella,Serratia

各1株 であった。副作用に関 しては発疹 などア レルギー

症状 を示 した ものはな く,臨 床検査値 の変動では,GOT,

GPTに のみ治療前 よ り肝機能 異常 の認め られた3例 に

一過性 の上昇がみ られた外,特 記すぺ きものは認めなか

った。

今回の成績 では1日 投与量が多いGroupの 方が治療

成綾が劣 っていたが,こ れは腎機能(Ccr)低 下例が多 く

含まれ ていた為 と考え られ,Ccrを50ml/min以 上 と

以下 で分け ると,明 らかに前者の方 が尿 中薬剤濃度が高

く治療成績 も良好であ った。 また腎機能別 に検討すれば

投与量 の多い ものが尿中濃度が高 く,投 与量 と治療成績

はほぼ比例関係が認 められた。
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271. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け るT-1551の

尿 中 濃 度 と臨 床 効 果-腎 機 能 お よ び

MICの 影 響

中 野 博 ・林 睦 雄

藤 井 元 広 ・仁 平 寛 巳

広島大学医掌 部泌尿器科

中 津 博 ・福 重 満

県立広島病院 泌尿器科

目的:複 雑性尿路感染症においては臨床効果 に影響 を

与え る因子が多い。その中でT-1551に よる複雑性尿路

感染症の治療 に際 して,そ の臨床効果に与える腎機能 お

よび起炎菌のMICの 影響を検酎 した。

対象 と方法:複 雑性尿路感染症 の患者14名 を対 象 と

し,T-1551を20%ブ ドウ糖液20m1に 溶解 して静脈

内注射 によ り1日2回 の投与を5日 間 続 け,UTI研 究

会 の判定基準に よ り,そ の薬効を判定 した。薬剤の投与

量 と患者 の腎機能の程度 に より3群 に分 けた。すなわち

(1)GroupA(n=5);1回19(力 価),Ccr=99.3～

58.4m1/min,(2)GroupB(n=5):1回19,Ccr=

45.9～18.0mllmm,(3)GmupC(n)4):1回29,

Ccr=47.6～18.2ml/minと して比較検討 した。

尿中濃度の測定:T-1551を 初回投与後30分 毎 に4

時間にわた り採尿 し,た だちに 一20℃ に凍結保存 し,

1週 間以内に濃度を測定 した。 測 定 方 法 はBacillus

5ubtilis ATTC 6633を 検定菌 とし,標 準曲線の作成 に

はT-1551(力 価940μg/mg)をpH7,0の1/15Mリ

ン酸緩衝液で希釈 した ものを用いた。

最小発育阻止濃度(MIC)の 測定 二各患者の尿か ら分

離 された起炎菌に対するT-1551のMICを 日本化学療

法学会の方法に したがって測定 した。

結果 と考察:複 雑性尿路感染症におけるT-1551の 臨

床 効果に与 える腎機能お よびMICの 影響 について下記

の結果 を得た。すなわち,

(1)1gx2/日 の投与 による治療 では,Ccr=50ml/

min以 下の中等度～高度障害の腎機能時には,そ れ以上

の正常～軽度 障害 の腎機能時に較べて,尿 中濃度が低下

し,有 効率はGroupAの80%に 対 しGroupBで は

40%と 明らかに臨床効果は低下 した。GroupCで は有

効率は50%で あ り,こ のよ うにCcrの 低下時には1回

の投与量を29と 増 加させ ることに より尿中 濃 度 の 上

昇,臨 床効果の改善が期待 され る。

(2)各 症例か ら分離 さ れ た 起 炎 菌 はSerratia,

Psn4onmas,Proteusな どが主な もので合計18株 あ

り,そ の うち13株 は400μg/ml(接 種菌量:108cells/

m1)以 上 の耐性薦 であ った。 各症例毎に起炎薦のMIC

と尿中濃度を比較す ると.接 種菌量106ce115/mlの 時に

は最高尿巾濃度が1MIC以 上あ った8症 例中6例 が禽

効(有 効率75%)で あった のに対 して・他方1MCを

下 まわ った6症 例中1例 が 有効(有 効 率17%)と 明ら

かに有 効潔は低下 した。接種 菌量106cells/mlの 場合の

MICと 比較す ると,最 高尿 中濃度が1MICを 上まわ

った12症 例巾7例 が有効(有 効率58%)で あ ったが,

他方1MICを 下 まわ った2症 例 では全て無 効 で あ っ

た。

272.T-1551が 耐 性 菌 の 増 殖 曲 線 に 与 え る

影 響 に つ い て ヒ ト尿 中 と普 通 プィ

ヨ ン 培 地 中 で の 比 較-

中 野 博 ・藤 井 元 広 ・仁 平寛 己

広島大学医学 部泌尿器科

目的:複 雑性尿路感染症においては高度耐性藤が検出

され ることが多い。 したが って臨床 効果 との関連などを

推定す る上 で,尿 中での耐性菌 の増殖 曲線 に与えるT-

1551の 影響 を ヒ トの尿を培地 として用いて 調 べ,普 遁

ブイ ヨン培地 の場合 と比較検討 した。

実験 材料 お よび方法:(1)使 用菌株:尿 か ら分離さ

れたT-1551耐 性のS.marcescmsとP.aeruginosa。

(2)使 用薬剤:T-1551(力 価940μg/mg)。(3)使

用培地:Tryptosoy broth(TSB),Heart infu5ion

agar(HIA)お よびNutrientbroth(NB)を 使溺

(HIAお よびNB使 用時のpH7.0)。 また尿は3人 麟

上の健康成人の尿(pH7.0に 調整)を 混合 し,無劃 戸

過 した ものを使用。(4)最 小発 育阻 止濃度(MIC)遷

最小殺菌濃度(MBC)の 測定:被 検菌に対す る寒天乎板

希釈法に よるMICの 測定は 日本化学療法学会の方灘こ

したが ってHIAを 用いて測定。液体培地お よび尿中で

のMICは 薬剤 を倍 々希釈 したNBお よび尿中に菌液を

接 種 し,37℃,20時 間培養後 肉眼 で濁度 を判定 し,濁度

の全 くない ところをMIC値 とす る方法で 測 定。MBC

はMIC近 辺の被検液を1エ ーゼ とり,薬 剤を含まない

HIA平 板に接種 し,37℃,20時 間培養後 コロニーの生

成が認め られない薬剤濃 度をMBC値 とする 方 法 で測

定。(5)増 殖曲線の作製:TSBに て37℃,1夜 培養

した菌液 をNB中 に107celis/mlと な るように接種し,

37℃ にて2～3時 間振邊培養 し,こ の菌液を106cells/ml

となるよ うに薬剤を含むNBも しくは尿中に分 注 し,

37℃ でL字 管 にて振邊培養。 その後2,4,6お よび24

時間毎に被 検液 を採取 し,各 時間 毎の生菌数をHIA乎

板にて測定。
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紹果お よび考察 雪S.gnarcescensとP.oeru8inosaで

はいずれもヒ ト尿中で菌 の増殖に与え る影響がNB中 よ

う強く,か つ長 く現われた。 しか し24時 間後には再増

殖 してお り,こ れ らの菌 の増殖曲線に与えるT-1551の

影響は低いMICを 示す グラム陰性 桿菌のNB中 での場

合と同様であると考 えて良いが,固 体培地HIA上 での

MICと 液体培地NBや 尿中でのMICと の間には高度

耐性菌では著明な差 ので る場合があ ると予 想された。 し

たがって高度耐性菌 の場合にはMICの 取 り方 に より実

験結果が左右 されると考え られ る。今回の実 験 で は12

時間目は検討 していないが,T-1551の 耐性菌増殖抑制

効県は12時 間位までは示 される と予 想され,本 剤 の投

与間隔は1日2回 でもその効果 は充 分期待 され る。 重た

T+551の 尿中濃度については、 中等 度以上 の腎障害を

有する患者 においては高度耐性菌が起 炎菌 であると薬剤

の尿申濃度が起炎菌のMIC値 を下 まわ ることが多 く見

られたが,こ の場合においても尿路感染症では本実験に

より,T.1551は その効果 を期待 できる特徴を有 してい

る。

273複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るT-1551の

臨 床 的 検 討

藤 村 宣)夫 ・小 倉 邦 博 ・黒 川 一 男

徳 島大学泌尿器科

T-1551は 富 山化学工業(株)綜 合研究所 において開発

された新規半合成 セファロスポ リン系 抗生物質 である。

本剤 の特長は グラム陽性菌な らびに グラム陰性菌 に対 し

広範囲の抗菌スペ ク トラムを有 し,な か で もPsCudo-

monas,Enterobufer,Indole(+)Proteusに まで抗

菌力がみられ,し か も尿中にはほ とん ど代謝 されずに高

濃度に排泄 され ることである。

したがって従来のセフ ァロスポ リン系抗生物質に比べ

て臨床的適応が拡大 され,尿 路感染症において も有用 性

が大ぎいと思われる。

このたび,本 剤 を泌尿器科領域の複雑 性尿路 感染症 に

使用し,臨 床効果 を検討す る機会を得たのでその成績 を

報告す軌

乏対象および投与方法〕 対象は徳 島大学泌尿器科 に入

院中の尿路に基礎疾患を有する(ま た は手術後)慢 性複

雑性膀胱炎4例,前 立 腺 肥 大症術後 の前立腺床炎の3

例,慢 性複雑性腎孟腎炎16例 の計23例 であ る。年 令は

18才 から最高79才 で、平均は54才 であ った。投 与法

は1回19ま たは29を 朝夕2回 点滴静注 し,投 与 日数

は全例5日 間 とした。

〔臨床成績〕 慢性複雑性膀胱 炎;4例 の うち,有 効2

例1無 効2例 であ った。前立腺床炎13例 の うち,有 効

2例,無 効1例 であ った。慢性複雑性腎孟腎炎;16例 の

うち1著 効5例 、有効5例,無 効6例 で有効率は62.5%

であった。以上,臨 床成績 をまとめ ると,23例 の うち,

著効5例 、有効9例,無 効9例 で総合有効率は60.9%で

あった。

〔細菌学的効果〕 本剤投与前 に104/ml以 上分離 され

た菌種は28株 で、 こ の うち 陰性化 した ものは12株

(42.9%).減 少3株(10.7%).不 変10株(35、7%),

菌交代3株(10.7%)で あ っ た。繭 種別 に み る と,

P36u40gnom5urugino5aは7株 中,陰 性 化1,減 少

1,不 変3,菌 交 代2,S4rratia mammnsは5株

中,陰 性 化3,不 変2,Enterobacter cloacaeは5株

申,陰 性化2,減 少1,不 変2,Klebsiellapneumoniae

は3株 中,陰 性 化2,不 変1,E.coliの2株 は ともに

陰性化,P5eu40mona3Pu`4aの2株 は不変 と菌交代,

Proteus vulgarisとS8aphylococcm aureusの 各 々1

株 は陰性化,Pfoteus morgmiiの1株 は減少、Acim-

tobacterの1株 は不変であ った。

〔副作用〕 本剤投与後 の末梢血液検査(赤 血球数,白

血球数,Hb,Ht)お よび腎機能検査(BUN,血 清 クレ

アチニン)に つ いては異常変動は認 められなか ったが,

肝機能検査(S-GOT,S-GPT)で2例 に一過性の上昇

がみ られ,こ れは本剤の影響に よるものと考え られた。

274.尿 路 感 染 症 に 対 す るT-1551の 使 用 経

験

中牟 田誠 一 ・熊 沢 浄一 ・百 瀬 俊 郎

九州大学泌尿器科

グラム陽性お よび陰性菌 に対 し広範囲な抗菌スペ ク ト

ラムを有 し,特 に緑膿菌にも抗菌作用を有する新 しく開

発 された セファロスポ リン系抗生物質T-1551を 尿路感

染症 に使用 し臨床的検討 を加 えたので報告す る。

成人男子4人,女 子4人 にT-1551を 朝夕19ず つ静

注 の計1日29ま た は,朝29点 滴静注,夕 方19の 計

1日39を 連続5日 間投与 した。対象疾患は尿路系に基

礎疾患を有する複雑性尿路感染症で,慢 性膀胱炎3例,

慢性腎孟腎炎5例 であった。

同定出来た起炎菌は,P5.aeruginosa3株,E.coli3

株,En診.cloacae,P5.maltophilia1株 ずつ であ り、投

与後残存 した 菌 は,Ps.aerugino5a2株,Ps.malto-

Philia,Klebsi`lla1株 ずつであ った。

U.T。1.薬 効基準 による効果判定は,著 効3例,有 効

1例,無 効3例 であ った。

全例 において 自他覚的な副作用 は認め なか った。
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臨床検査成績では,末 梢血,血 液生化学に本剤投与に

よる員常値への憂動は認 めなか った0

275.尿 路 感 染 症 に 対 す るT-1551の 臨 床 的

検 討

境 優 一 ・江 藤 耕 作

久留米大学医学部泌尿器科学教室

目的)尿 路感染症に対するT-1551の 臨床的検討を行

な った。

方法3久 留 米大学泌尿器科 入院息看中尿路感染症 を有

す る27名 を対象 と しT-1551を 投与 した。年 令分 布は

14才 か ら78才 で,性 別 は男性21名 、女性6名 であっ

た。対象疾息 は急性単純性膀胱炎2例,急 性単純性腎孟

腎炎1例,急 性複雑性膨胱炎2例,急 性複雑性腎孟腎炎

1例,慢 性単純性勝胱炎1例,慢 性複雑性勝胱 炎19例,

慢性複雑性腎孟腎炎1例 で,こ れ らをUT1群 別 にあて

はめ ると,A群2例,B群 中G-1,4例,G-2,3例,

G-3,1例,G-4,15例,C群2例 であ った。投与方法

は各症例の病態 に応 じ1回1gま たは2gを 朝夕2回 点

滴静注5日 間連続投与 とした。効果判定はUTI薬 効評

価基準(第2版)に て行な った。副作用検索にあたって

は投与後 の自覚症状 の問診 とともに投与前後 に 血 液 一

般,血 液生化学的検索を行な った。

結果な らびに考案2総 合効果 としては,27例 中 著 効

13例(4&1%),有 効8例(29.7%).無 効6例(22.2

%)で 有効率77.8%で あ った。疾患別にみ ると急性症

では6例 中無効の1例 の他はすぺ て著効であ った。これ

に対 し慢性症では20例 中著効8例 、有効8例,無 効4

例 であ り有効率80%と 非常に よい結果が得 られた。 ま

たこれ らをUTI群 別 にみてみる とA群 では2例 中著効

お よび無効各 々1例 ずつであ った。B群 の中でG-1の

カテーテル留置4症 例 のすぺてが著効 および有効であっ

たことは注 目すべ き結果 であった。G-2の 前立腺術後感

染症 では3例 中1例 著効,2例 が無効 であった。G-3は

1例 のみ であ ったが著効を示 していた。G-4で は15例

中著効7例,有 効5例,無 効3例 であった。C群 の2例

は著効お よび無効を示 していた。

次 に起炎菌の推移 をみ る と 、E.coliの6株,Entero-

bactefの4株,StaPhylococcusの2株 はすぺて消失 し

てお り,特 にEnt`robacterの 消失率100%は 注 目に値

す る。Klebsiellaで は6株 中消失3株,減 少1株,不 変'

2株 であ った。Citrobact6rはKlebsi6llaへ の菌交代

が認め られた。Pseudomonasは8株 中消失4株 、減少

1株,不 変3株 であ りよい成績であると考え られた。総

合的には27株 中消失19株,減 少2株,菌 交代1株,不

変5株 であ り細菌学的効果 と しては,か な りす ぐれたも

の と思われた。

最後に副作用については,投 薬を中止する様な白覚症

状 の訴 丸はな く,投 夢前後の血檀生化学的検査に調いて

特 に員常を示す症例はみ られなか った。

276.T-1551の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

小 畠 道 夫 ・川 畠 尚 志

大 井 好 忠 ・岡 元 健 一 郎

麗児島大学修県器科

尿路感染症か ら 分 離 し たE.coli、Klebsiella,ser-

ratia,Pr.mirabiilis各27株 とPr.valgaris19株.

P5.aeruginosa27棟 について 日本化学療怯学会蟹 係怯

を用いてT4551とC3PCに つ いてMIC調 定を行な

ったoE.coliで は本剤は109棲 魯 で078と200цg/ml

以上に2峰 性に ピー クを露めたがC8PCに 比 ぺ3～4

段階良好な成aで あ った。104棲 種では0.20μg/ml以

下か ら25μg/mlま で幅広 く感受 性分布を示 して幻り.

CBPCに 比ぺて3～4段 階良好 で あ っ たoKlebsielle

104で は本剤は3.12～&25μg/mlに も感難 を示「殖

株があ りC8PCよ りもかな り良好な感受牲を示 した。

106で は0.78～12.5μg,皿1に 大 郁分の薗株 が 集 中 し

CBPCに 比ぺ4～5段 階良好な成蔟であ った。Serretie

では104で0.78～200μg/mlに 幅広 い感受性分参を示

し,CBPCよ りも良好な成績 で あ っ たoPr.mihebilis

は104で3.12μg/mlに ピークがあ り106で も0.39～

3.12μg/mlに 幅広 い ピー・タを示 し.C8PCに 比ぺ2～

3段 階優れた結果 であ っ たoPr.vulgarisで もCBP6

に比ぺ1～2段 階程度良好な成績で あ っ たoPs:aerie-

ginosaは106で3.12～50μg/mlに 感受性分電を示し,

CBPCに 比ぺ2段 階す ぐれた感受性を示 した。

健康成人3名 にT-15512gone shot静 注を行ない

血中濃度 と尿中排泄を測定 した。血 中濃度 は 薄 注 後"

分で90.0μg/mlと ピー クを 示 し30分73a1時 間

63.3,2時 間2&7,6時 間5.3μg/mlと 漸 次減少した

が比較的血中半減期は長か った。

尿 中濃度は最初の2時 間 で最 も高 く平均2733μg/ml,

最高5000μg/mlに 達 し,平 均で2時 間 ま で に330.2

mg,4時 間387.4mg,6時 間4n4mg、21.4労 の塚

中回収 率であった。 尿中抗菌力 も本剤がC8PCに 比ぺ

君.coli,Ps.aeruginosaで2～3倍 強 い傾 向が うかガえ

た。

T-1551を 慢性 複雑 性尿路 感染症21例 と急性前立3談

1例 に使用 しその結 果につ いて検討 した。投与方猷

one shot静 注 または 点滴静注 によった。 効 果 判定は
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UTI薬 効評価基準第2版 に準 じて行な った。

慢性複雑性尿路感染症では著効7例,有 効5例 、無効

9例 で総合臨床効果 は有効率57.1%で あ った。急性 前

立腺炎の1例 は治療開始後すみやかに発 熱は改曽 し,排

尿痛,会 陰部痛、前立腺の腫脹が次第に改曽 した ので有

効と判定 した。

細菌学的効果では,E.coli6株,S.epidermidis3株,

Pr.mirabillis 2株,Pr,morganii1株 が除菌率100%

であ り、Ps.aerugimsa5株 中4株 が除菌 さ れ た が、

Kl¢bsfe～la4株中2株 、Enterobacter4株 中1株.Ser-

rat露2株 中1株 の除菌率であ った。 交代菌 と して は

Staphylococcus3株,serratia4株,Pr.morganii1

株を誘めた。副作用では1例 にGOT,GPT,ALPの 上

昇を躍めたが、他は 自,他 覚的 に特記すべ き副作用は認

めなかった。

277.T-1551の 産 婦 人 科 領 域 に お け る 基 礎

的 臨 床 的 研 究

松 田 静 治 ・和 田 博 美

順天堂)大学産綴人科

丹 野 幹 彦 ・柏 倉 高

江 東病院産婦人科

昼的:注射用セ ファロスポ リン系抗 生剤 であるT-1551

について抗菌力,投 与後 の吸収,母 児間移行 の検討 を行

なうほか,産 婦人科領域への臨床応用 を試みた。

方法:各 誉病巣 よ りの臨床分離株 を用 い,invitroに

おける感受性試験を化療標準 法によ り実 施 し,CET,

CEZと 比較す るほか1.Og静 注,筋 注後 の血中濃度,

瞬帯血,羊 水へ の移行状 況を 、Mluteus ATGC9341を

検定菌とする薄層 カップ法 にて測定 した。

臨床応用では産婦人科領域の各種感染症(骨 盤内感染

症,敗 血症,尿 路感染症,産 褥乳腺炎な ど)16例 につ い'

て検討した。

成績;1)分 離菌の うちE.coliで は過半数 の 株 が,

0・39μg/ml(100倍 希釈)以 下 にMICの 分布を示 し,

Klebsiellaで はo・39μg/ml,P.mirabilisで は3.12～

6・25μg/mlにMICの ピー クが あ り,Ps.aeru8inosa

でも6.25～25μg/mlのMICの 株が多 く認め られた。

前2者 ではCET,CEZよ り数管強い感受性効果が得 ら

れた。一方,&aureusで は1.56μg/mlに ピークがみ

られた。

2)1・09静 注,筋 注時の吸収 は良 好 でHalflifeも

比較的長い傾向が認め られた。

瞬帯血中へは1.09静 注時 は,母 体血 濃度の32～45

%同 じく筋 注時は33%の 濃度移行が認め られ,羊 水

中へ も6時 間迄3μg/mlに 連す る移行がみ られる。12

時闇毎2～3回1.0g静 注を試みた群(3例)で は最絡

投与後1時 間か ら5聴 聞未満 の採取例において経胎盤 に

よる膀帯血移行率は40～48%と 上昇 し,革 水移行 も,

3.8～6.8μg/mlと 宥意に高まる傾 向がみ られた。

その他5カ 月の胎児 内への本剤の移 行を認めたが,性

器内濃度については目下検討中である。

3)本 剤を骨盤 内感 染 症(子 宮付属 器炎,骨 盤腹膜炎

な ど)8例 。産褥敗血症1例,産 褥 乳腺炎1例 お よび尿

路感染症(腎 孟腎炎,腕 胱 炎)6例,計16例 に1日2.09

を原則投 与 し,75%(12例)の 有効率を収めた。

この うち骨盤内感染症は8例 中6例,尿 路感染症 では

6例 全 例に有効で,敗 血症,産 褥乳腺炎の2例 は無効 で

あ った。今回 の対象群 では静注(点 滴お よび静注)投 与

を優先 し,筋 注 も含めそれ ぞれ の効果を比較 した。

4)副 作用には特記すぺ きものを認めていない。

考案:本 剤の母児間移行はかな りスムーズであ り,経

時的 に羊水移行が増す傾 向が認め られ る。臨床的には,

起炎菌に特殊なパター ンがみ られる骨盤内感 染 症 並 び

に,尿 路感染症が本剤 の主た る対象であろ う。

278.産 婦 人 科 領 域 に お け るT-1551に 関 す

る 研 究

張 南 薫 ・国 井勝 昭 ・中 山徹 也

昭和大学産婦 人科

目的3注 射用CePhalogporin系 抗生物質T-1551に

ついて産婦人科領域感染症分離株に対す る 抗 菌 力,吸

収,臓 器内濃度,母 児間移行を検討 し,産 婦人科領域感

染症 に対す る臨床効果,副 作用,有 用性等を検討す るこ

とを 目的 とした。

方法3抗 菌力は化療標準法に よ り行 った。 体 液 内 濃

度,臓 器内濃度 はM,luteusATCC9341を 検定菌 とす

るカップ法に より測定 した。臨床試験 は昭和大学病院お-

よび関連施設 において行い,1回1～2g,1日1～2回

静脈内投与法で効果を検討 した。

結果:1。 抗菌力:臨 床分離株のT-1551感 受性は,

E.coliO.39～12.5～200μg/ml,CifrobaeterO、39μg/

ml,5taph.epi4er.1.56～3。13μg/ml,Str、pyogmes

0.2μg/m1,Klebsiella3。13μg/ml,Proteus3・13μg/

m1,Pseu40monas3.13～25μg/ml,5`rratia200μg/ml

であった。

2.吸 収,母 児間移行:1g静 注後 の母体血中濃度は,

10分 値126.5,30分 値103.4,1時 間値66.9,1時 間30

分値48,3時 間値44μg/mlで あ り,そ の際 の緕帯血

濃度は,10分 値6.6,30分 値12.9,1時 間値18.8,1
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時 間30分 値17、6,3時 間値6,6μg/mlで あ り.羊 水

中濃度は、0.2～3.5μg/mlで あった。19筋 注の母体血

中濃度は,15分 値49.5,30分 値71.7,1時 間値)65.4,

2時 間値89.6,3時 閥値64.5μg/mlで あ り,腕 帯血中

濃度 は,5・5～42μg/mlで あ り革水 中 濃 度 は,0.4～

2.9μg/mlで あ った。1～2g静 注,筋 注 後 の 子 官,卵

管 、卵巣等 の臓器内濃度は母体血 の40～70%程 度 であ

った。

3.臨 床成績:子 宮内膜炎等 の婦人科的感染症14例,

腎孟腎炎等の尿路感染症6例,術 創感染2例 の 合 計22

例 に1回1～29,1旧1～2回 の静脈 内投与法で,17例

(7弘3%)に 有効 例を認め,副 作用はほ とん どなかった。

考察:近 年の婦人科感染症は グラム陰性桿菌を主 とし

た感染症が多いが,上 記 の賭成績 から,産 婦人科領域感

染症 に対す るT-1551の 有用性 を認めた。

279.T-1551の 産 婦 人 科 領 域 に お け る 基 礎

的 臨 床 的 研 究 殊 に 胎 盤 通 過 性 と

Albuminと の 結 合 性 を 中 心 と し て

舘野 政 也 ・朝 本 明弘

富 山県立中央病院産婦 人科

今回我 々は,T-1551の 胎盤通過性お よび羊水 中へ の

移行性、子宮漿膜面,筋 層,内 膜 への分布率を対血 清比

で算出 し,更 にT-1551とAlbuminと の 結 合 性 を

Novobiocin,Phenylbutazone,Salicylic acidな どと

in vitroで 比較検討 し1こ れに子宮付属器炎や骨盤腹膜

炎 患者12例 に対する臨床応用成績を加えて報告す る。

実験方 法

1)T-1551の 胎盤通 過性 について

約20例 の妊娠末期婦人 を対象 として分娩約2時 間前

にT-15511gを 筋注 し,分 娩時母体血,膀 帯血,胎 盤

の一部お よび羊水を採取 し各々のT-1551濃 度を測定 し

た。

2)Albuminに 対するT-1551と 脂溶性Bilirubm

との結合性につ いて

本剤がAlbummとBillrub量 聴 との結合性を阻 害 す

るか否かをみる 目的 で,AlbuminとT-1551を37℃

で1時 間incubateし た後Bilirubmを 加 え更 に1時 間

iユcubateし た。 またAlbuminとBilirubinを 同様

20分incubateし た後T-1551を 加 え37℃ で20分 間

incubateし,Albuminと の結合力の強 さを比較 した。

他剤 につ いて も同様実験 を行 なった。

3)子 宮 内へのT-1551分 布について

主 として子宮筋腫患者10例 を選び,手 術約2時 間前

に5%G-500m1+T-15512gを 点滴静注 し手 術時に血

清,子 寓漿膜,筋 膚、内膜を採取 しT-1551濃 度を測定

した。

4)臨 床応 用例

骨盤腹膜炎や卵管膿 腫な どの付属器炎.末 期癌患審の

灘合感染12例 に対 して2g×2/day点 簡 静注 し,臨 床疲

績を比較検討 した。

成 績

1)↑4551の 胎盤通 過姓は約20%,羊 水中への移行

率は2%で あるこ とに より妊娠 母体に投 与すれ杖胎妃移

行が認め られ胎内感染の予 防治療 に有効であることが示

唆 された。

2)T4551のAlbuminと の飴・含性 はBilirubinと

の紹合性 よ り弱 く、新 生児に用いて もBilirubin代 酵を

障害 しない ことが示後 された。

3)T-1551の 子宮内分布は媛膿側が最 も高 く40%鶴

後,筋 層,内 膜側 も30%前 後 と比較的高い 値 を 示 し

た。

4)12例 の臨床応用では骨盤膿膜炎,付 属器炎の5/6

例(83。3%)に 著効が認め ら払 この内2例 の起因荷は

彦。coliであ った。 末期癌患者 の2/6例(33、3%)が 有

効 であった。

考 按

産科領域 に用 いて も母体 胎児へ の影響は少なく,鷺

盤内感染症 に も有効 であることが示唆 された。

280.T-1551に 関 す る 基 礎 的 臨 床 的 研 究

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄 ・柄 州 二郎

社会保険神戸中央病院産婦人科

山路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近 畿母児感染症 セン ター

富山化学工業(株)綜 合研究所が 開 発 し た,新 しい

Cepha10sp0rin系 薬剤 であるT-1551を.基 礎的鹽床的

に検討 した所 見を綴告す る。

a)研 究方 法

(1)抗 菌作用:最 近臨床 分離 した諸種細菌;168株 の

MICを,108cells/ml接 種 し化療標準法に準 じた雫板編

釈法を用い測定 した。

(2)吸 収排泄:M冨c掬coccusluteusATCC9341を 検

定菌 とす る薄層Cup法 を用い,ヒ ト体内濃度を麺隙 し

た。

(3)臨 床:産 婦人科感染:21例 に対 し 本 剤 齢 減

6.Ogx3～15日 間投与 し,治 療 効果 並びに生体機能肉わ

影響を観察 した。

b)研 究成績

(1)抗 菌作用:&aureusに 対す るMICは1・56μg/
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mlをpe&kと し0.78～6.25μg/mlに80%力 亀分 布 し

てい る。G.N、B.の 大 部 分 に 抗菌 力 を 有 し,そ のMIC

分布は幅広 く、 こ の うちE.colf,Enterobacterな どに

は2つ の分 布 の 山を み とめ る。

これ らの主 要菌 のDigc阻 止 円 とMICと の 相 関 を 観

察 した。

(2)吸 収 排 泄:妊 婦 の血 中濃 度 ・尿 中 排 泄,並 び に 、

分娩時 の胎児 側移 行 を 追 求 した 。 ま た,腹 水 へ は,従 来

の抗生物質 に似 た移 行 を 得 た。

(3)臨 床:骨 盤腹 膜 炎 ・産科 感 染 ・尿路 感 染 な ど18

例,85.7%に 有用 な化 療 効果 を得 た。T-1551投 与 時 に

血管痛:1例,真 菌 出現32例.GOT・GPT上 昇31

例をみ とめた が,こ れ らは 全 て一 過 性 で あ り,ま た 、 他

に特記す べ き副 作用 ・臨 床 検査 の 異常 は なか った 。

c)む すび

T-1551は 強 力 な抗 菌 作 用 を 示すCephalo5pmn系 薬

剤 として臨床 応用 に値 す る か と思 われ る。

281.産 婦 人 科 領 域 に お け るT-1551の 基 礎

的,臨 床 的 検 討

高 瀬 善 次 郎 ・自 藤 博 子 ・内 田 昌 宏

川崎 医 科 大 学 産婦 人科

新 しく開 発 され た セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生 剤T。1551

につい て産 婦 人科 領 域 で の 検討 を試 み 以下 の結 果 を 得 た

ので報告す る。

1.臨 床 分離 菌 で のMIC

108cells/ml接 種 で は,5taph.aureus1.56～12.5

μg/ml,E.coli0.39～>100,Klebsiella 0.78～>100

(ピ ー クはa13と>100),P.mirabilis0.78～>100(ピ

ークは1 .56),P.vuJgaris3.13～>100,Ps.aeruginosa

313～>100(ピ ー クは12.5と25)で あ った 。

106ce118/m1接 種 で は,且coli≦0.2～1a5μg/ml(ピ

ー ク0 .178),Klebsiella≦0.2～6.25(ピ ー ク ≦0.2と

313),P.mirabilis(L39～a13(ピ ー ク0.78),P.vul-

garis0.78～25(ピ ー ク0.78),Ps.aeruginosa0.39～

50(ピ ー ク6,25)で あ った 。

2,T-1551の 胎 盤通 過 性

19静 注後 の母 体 血 清 中濃 度 及 び 贋帯 血 清 濃 度 は,13

分値88と12.5,27分 値48と 駄1,35分 値39.5と&75,

1時 間15分 値28と6.6,1時 間30分 値18.3と6、3,

1時 間m分 値12と6.3,2時 間30分 値5.8と4.6,3

時間45分 値1(L1と7.56,4時 間30分 値11.0と9.55,

10時 間50分 値0.49と2.3μg/mlで あ っ た 。一 方,羊 水

中濃度 は経時 的 に増 加 し,14時 間30分 値 で 乳55と な り

10時 間50分 値 で も5.9μg/mlで あ った。

また母体に本剤 を1g瀞 注 した時の娩出後 の新生児血

申濃度は,各 々の症例 について3時 間 目か ら24時 間 目

まで測定 した。

その結果は3時 関値 で3.40～0.68,6時 間値 で2,70

～0.63,9時 間値で2.20～0,12時 間値で1,60～0,24

時間値で0.58～0μg/mlで あった。

3.母 乳中移行性

5例 について19静 注 し,1時 閥目 より6時 間 目まで

測定 した。1時 間値0,51～0,2時 間値0,82～0,3時 間

値0,87～0.4時 間値0,55～0,5,6」 時間値trace～0

μg/mlで あった0

4.臨 床効果

膀胱 炎6例,腎 孟腎炎6例,術 後感染3例,骨 盤内感

染,子 宮内感染,卵 巣膿瘍,子 宮 労結合織炎各1例 の計

19例 に1回1～291日2回 点滴静注 した。結果は著効

4例,有 効15例 であ った。副作用お よび臨床検査値 の

異常は認 められなか った。

282.T-1551の 使 用 経 験

滝 沢 清 宏 ・日野 治 子 ・飯 島正 文

余 幸 司 ・川 島 真 ・工 田哲 也

渡 辺 晋 一 ・久 木 田 淳

東京大学皮膚科

今回われわれはT-1551を 諸種 の皮膚感染症患者 に若

干の治療成績を得たので報告す る。

昭和53年7月 か ら11月 まで東大皮膚科を受 診 した患

者 の うち,伝 染性膿痂診8例,Staphylococc0al scalded-

8kin syndrome(S.S.S.S.)4例,皮 下膿癌,蜂 窩織

炎,丹 毒,接 触性皮慮炎に伴 う2次 感染,慢 性膿皮症各

1例 とUTI2例(基 礎疾患:菌 状息 肉症)の 計19例

(男8例,女11例 、 うち10才 以下 の小児は12例)に つ

き本剤 による治療を行 った。 治療 に用 いたT-1551は 成

人 で1～2g,小 児 で0・5～1・Ogを1日1～2回 筋 注ま

たは静注す ることを原則 とした。他 の抗生物 質の併用 は

行わず,開 放創には若干の外用剤(主 に アク リノール瑚

酸 亜鉛華軟膏)を 用いた。

治療成績は,著 効15例,有 効3例,や や有効1例 で

あ り,膿 痂疹1例 を除 く19例 中18例 でほぼ満足すぺ き臨

床症状 の改善を示 した。病 巣分離菌は黄色 ブ菌が主 で,

表皮 ブ菌,緑 膿菌,、Enterococcusな どであ った。

臨床分離株 に対す る最小発育阻止濃度を化学療法学会

標準法で検討 した。17株 の黄色 ブ菌 のMICを みる と

3.13～25μg/ml(108cells/ml)〔 ≦1.56～6.25(106cel-

1s/ml)〕 で全株 感受性 を有 し,4株 の緑膿菌の中3株 が

12.5～25μg/ml(108cells/m1)〔6.25(106cells/ml)〕 で
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感愛性 を示 しだ。

本剤使用総量は小児例が多い関係上109以 下の場合

が多 く,最 高 で丹毒 の症例(59才,男)に 用 いた34`で

あ った。全 ての症例にT-1551使 用前,皮 内反応に より

過倣性 の有無 を確認 したが、陽性反応を晶 した ものぽな

か った。検索 した限 り,請 検査値 の変動を含めて副作用

と思われる症状は認め得なかった。

28a皮 膚 科 領 域 に お け るT-1551の 臨 床 効

果

徳 田安 章 ・大 塚 秀 人 ・東)ち え子

東京医科大学皮膚糾

は じめに

T-1551は 注射用の新Cephdosporin系 抗生物質であ

り,そ の特徴鳳Ps.aeruafnosaに も強い抗菌活性を'有

する点である。 また,筋 注でも局所疼痛の少 ないことも

その利点の1つ であろ う。

臨床効果

治験 対象症例は本学付属病院皮膚科外来 において取 り

扱 った症例計15例 である。 これに主 として筋注,3例

に静注を行 なって、その効果を臨床的かつ細菌学的に検

討 した。

投 与量 は1日1.0gの 筋注1回 を原則 とし,軽 症には

0.59筋 注 した。

その内訳は痴9例(16才 ～39才),癌 腫症5例(3才

～76才),多 発性汗腺膿癌1例(64才)で ある。原因菌

は1例 の癌 を除いて,全 例 に黄色 ブ菌を検出 し.T-1551

感受 性は(帯)9株,(++)3株,(+)2株,(-)0で あ っ

た。

1)樹(9例)

投与量は1日1.09が6例,0.59が3例 であるが,

うち1.0g静 注 の1例 は注射後4分 に して全身 に奪麻疹

の発斑 を来 したため中止 し,8例 について臨床効果を検

討 したoな お原因菌並びにそのT-1551感 受性を検討 し

たのは8株 であ り,(帯)が5株,(朴)が2株,(+)が1

株 であった。

臨床効果は著効4例,有 効3例,や や有効1例 であ っ

た。

2)癌 腫症(5例)

投与量は、1日1.09が4例,0.59が1例 である。 但

し,0.59投 与例は3才 の男児 である。 その原 因菌は全

例が黄色 ブ 菌 で あ り,T-1551感 受性は(辮)が3株,

(什)が1株,(+)が1株 であ った。

臨床効果は,著 効が2例,有 効が2例,や や有効が1

例であ った。

3)多 発性 汗腺膿瘍(1例)

投 与量は1日 二、09の 筋注.原 因自 は費 色 ブ驚 で.

T-1551感 受性は(帯)で あ った。

そ の臨床効果にやや尉効であ った。

4)蘭 作用

治験15例 におけ るU作 用は次の逝 りである。

i瞳 麻修31例

iiそ の他の発疹:な し

ii墓血 液 とくに血 疎敬 の変 動 言な し ・

iv肝 機能障 書3な し

v腎 機能 離書;な し

ま とめ

治験 対象15例 の うち完了 した14例 において,薯 舶6

例,有 効5例,や や有効3例,無 勘0で あ り宥 勘 串は

78,6%で あった。

剛作用 は1例 掲酵麻疹 をみたが,投 与中 此に より養訣

した。

284,皮 膚 科 領 域 に お け るT-1551

山本 康 生 ・秋 山 尚範 ・柏 尚 裕

洲 脇 正雄 ・荒 田次 郎 ・野 原 望

岡山大学医学 部皮膚科敦室

目的3新 しく開発 されたセ フアロスポ リン系 浅 蔚舞

T-1551に つ いて皮 膚科領域 におけ る基礎多,臨 床的検

討 を行 なった。

方 法 と結渠;(1)抗 菌力:最 近皮膚科價域感染症より鐸

取 した黄色 ブ菌32株 に対す るT-1551,C£Z.G.E..

CETのMIC(106/ml)を9日 本化学療惚学白劇係法に

準 じて測定 した。T-1551は1.6か ら25μg/ml,に 分壷

し6.3μg/mlに ピーク が あ るoCEZは0,4か ら6.3

μg/mlに 分布 し0.8μg/mlに ピー クがある。CERは

0,05μg/mlに2株 み られ0.2μg/mlに ピー タが あウ

翻 μg/mlま でに分右する。CETは"2か ら 錦 剛

m1に 分布 しo.8μg/mlに ピー クがある。T-1弱1鳳

CEZ,CEK,CETと 比較 しそれぞれ1～5管 劣つてい

た。

(2)ラッ トに おけ る血清内,皮 膚内濃症;2009欝 隆の

Wist解 系雄 ラッ トを用 いて、20m8/kgを 腎筋内に注射

し,15分,30分,1時 間、2時 間.4時 間に卿

断採血屠殺、 ただちに背皮 を採取 し,血 清内,皮 膚内養

度測定の試料 とした。各時間4匹 ずつ使用 した。検定菌

はMicrococcus luteus ATCC 9341を 用い。薄層カジ

プ法に よった。15分 。血 清9.8μg/ml,皮 膚4.6ug/g.

30分,血 清6.2,皮 膚3.9,1時 間,血 清066皮 膚

1.08で あ り,2時 間,4時 間はいずれ も痕跡であづた。



VOL.28NO・7
CHE MOT HERAPY 1031

(3)臨床成績:5例 に使用 した。1日2g,朝 夕2回 に

分げて筋注で行な った。1例 は適応挨息でなか ったため

効果判定 より除外 した。黄色 プ菌が分離 された2次 感染

2例,癌1例 で著効であ り,嫌 気性菌に よる蜂窩織炎1

例では無効であった。副作用 は5例 いずれ も 認 め ら れ

ず毒投与前後の臨床検査のできた4例 では.末 植 血 液

像,肝 機能検査,腎 機能検査 で本剤 によると思われ る員

常な変動は認め られなかった0

285.耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るT-1551に 関

す る 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 研 究

岩 沢 武 章

札幌逓信病院 耳鼻咽喉科

新抗生物質T-1551は 富山化学工業(株)綜 合研究所で

新規に開発 された注射用cephalosporim系 抗生物質であ

る。

T-1551の 試験管内抗菌力は,寒 天平板希釈法で標準

菌株のグラム陽性,陰 性菌 に対 して強い抗菌 力 を 有 し

broad spectrumで あ った。 化膿性中耳炎の耳漏か ら分

離同定 したcosgulase陽 性 ブ ドウ球菌80株 に対 して.

T-1551は,0.39～12.5μg/mlに わた り感受性分布が

みられ,1.56μg/mlにMICのpeakが 認 め られた。

また病巣分離 のEscherichfa coli,Klebsiella pneumo-

niae,Proms mirabilisな どのMICも 調ぺた。Pseu-

domnas　 aeruginosa60株 は,1,56～ ≧100μg/mlに

わた りMICが 分布 してお り,6.25μg/mlにMICの

peakが 認め られた。

T-1551の 血中濃度は,薄 層 カ ップ法 によ り500mg

静脈内注射15分 後 に最高値 とな り.6時 間後にはほ と

んど血中か ら消失 した。

T-1551の 臓器組織 内濃度 は,500mg静 注1時 間 後

に手術時に摘出 した と トロ蓋扁桃お よび上顎洞粘膜組織

への移行活性値をその時点 における血清濃度 と 対 比 し

た。

耳鼻咽喉科領域における代表的な感染症32例 に対 し

てT-1551の1日2～49を4～15日 間にわ た り静 注療

法を行なった結果,著 効17例,有 効10例 お よびやや有

効5例 とな り,そ の有効率は著効,有 効例を合算す ると

27傍84.4%の 好成績がえ られた。 病巣分離菌 のMIC

値 と臨床治療効果は,ほ ぼ相関関係が成立 し合致 してい

た。 とくに本剤静注療法中に臨床的に副作用 の発現 は認

め られなかつた ので報 告 した。

286、 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 疾 息 に 対 す るT-1551

の 効 果

粟 田 口 省 吾

青森県立中央 病院耳鼻科

笠 原 正 明

弘前大学医学部耳鼻咽喉科

目的:耳 鼻咽喉科領域疾患息者 の うち,特 に緑膿菌 な

どの感染 によって治療経過 が遅延 しやすい外科療法術後

患者 に本剤を投与 した結果 について述べる とともに、効

果 のあった症例について示 した。

方法 書本剤投与息者 お よび投与量,投 与 法は次の如 く

である。(1)悪性腫瘍摘 出術後 の緑膿菌感染 例(上 顎癌2

例,喉 頭癌2例,舌 癌2例)に1日4gた い し1g点 滴静

注,総 量529～89投 与 した。(2)腺窩性 アンギーナ,頬

部蜂 窩織炎(上 顎洞術後),声 門下喉 頭 炎(狭 窄)な ど

の急性炎症疾患の扁摘,創 再開,気 管切開後 に投与,本

剤 の効果をみた。(3)進行性鼻壊疸例,鼻 腔 内細網内腫 ・

感染例に本剤を1日4g点 滴投与 した。なお前者の進行

性鼻壊疸については投与前後の末檎血 その他 について観

察 した。

成績:(1)術 後創緑膿菌感染症については,a)上 顎癌

摘 出術後創の感染2例 では,い ずれ も緑膿菌以外に変形

菌,ク レブシェラ,溶 連菌 などの混合感染があったため

か,排 膿は不変であった。b)喉 頭癌摘出後 の緑膿菌感

染 例では排膿は減少 したが治癒せず.49～2917回 点滴

529投 与例では菌の消失 と創 の治癒を認めた。c)舌 癌

切除例2例 では排膿 が減少す るのみであった。

(2)腺窩性 アンギーナ(溶 連菌)で は0.59×3回 点滴

例(7才)と1g×8回 点滴例(12才)で 扁桃摘 出術後,

発熱軽減をみたので治癒軽減 をみたので治癒 促進をみ と

めた。左頬部術後 蜂窩織炎,声 門下喉頭炎(狭 窄)で は

2g～191回 点滴,11g～16g投 与で頬部の腫脹お よび

声門下粘膜発赤腫脹 の消退をみた6

(3)進行性鼻壊痘では クレブシェラ菌を証 明,他 の抗生

剤では不変であった が,本 剤491回 点滴投与 によ り発

熱軽減,食 意増加,体 重増加がみ られた。鼻腔 内細 網肉

腫例では黄色ブ菌 を証 明,本 剤492回 点滴投与 によ り

鼻腔痂皮形成,鼻 出血 は完全に消退 し、細 網肉腫 に対す

る照射療法の効果 を明らか に し得た。

結論:耳 鼻咽喉科領域疾患 におけ る緑膿菌感染にっ い

ては,単 独感染の場 合は投与量に応 じた効果 がみ とめ ら

れたが,混 合感染(プ ロテ ウス,ク レブシェラな ど)が

あると著効はみ られなか った。溶連菌な どの急性炎症に

対 しては著 効がみ られた。進 行性鼻壊疸 に対 しては,他
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のいずれの抗生物質 よりも症状 の改善をみ ることがで き

た。 また本剤投与 に よる と思われ る末梢血の変化はみ ら

れなか った。その他,上 顎癌術後緑膿菌感染例に嵐滴投

与中悪寒がみ られ たが,投 与中止 によ り軽快 した。

287,耳 鼻 咽 喉 感 染 症 に 対 す るT-1551の 基

礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

三 辺 武 右 衛 門 ・上 田 良穂 ・村 上 温 子

関寮逓信病院 耳鼻科

徐 慶 一郎 ・稲 福 盛 栄

同 微生物検査科

T-1551に ついて基礎的検討を行ない,耳 鼻咽喉 感染

症の治療 に応用 して良好な成績 をおさめ るこ と が で き

た。

〔基礎的検討〕1)抗 菌 力:Staphlylocucug aureus

60株,Staphylmccus epidermldis11株 お よびPm-

domoms aerugima45掬 こ対する抗菌力をみ る と,

そ の ピークはいずれ もL56μg/mlに み られた。

5taphyluoccus aureus209Pお よびE.coliに 対す

る増殖阻止作用を500mg筋 注後 の 血 清(十 分の一希

釈)に ついてBiophotometerで みる と,前 者では6時

間 の血清 でカー ブが立上 り増殖を阻止 しきれなか った所

見 を示 し,後 者は6時 間 まで菌の増殖)を完全 に抑制する

所見がみ られた。

2)血 中濃度;使 用培地はMueller Hinton培 地,

検 定菌 には5arcimlutea ATCC9341株 を 用 い,希

釈は人血清(pH72)で 行な った。成人において5..mg

筋 注症 例2例 の平均血清濃度 の ピークは1時 間 に あ り

32、2μg/mlで,8時 間 後 に もなお3.7μg/mlを 示 し

た。また1,000mg筋 注例では,そ の ピークは同様 に1

時間にあ り5L7μg/mlで あ った。

3)組 織濃度;切 除 した ロ蓋扁桃の組 織 濃 度 は500

mg筋 注 例 で は1時 間4.6μg/g,2時 間3.0μg/g,

1,00.mg筋 注例 では30分 で5.0μg/gを 示 した。上顎

洞粘膜濃度は1,000mg筋 注例では1時 間5.8μg/g,

1,000mg点 滴静注例では1時 間9.0μg/gを 示 し.下

甲介では30分6.0μg/g,1.5時 間では8μg/gで あ っ

た。

〔臨床成績〕 耳鼻咽喉感染症3.例 に使用 して,著 効

20例,有 効7例,無 効2例,不 快感の副作用 のため中止

した もの1例 み られ,有 効率は93.1%で あった。投与

方法は1日 量1～39を 点滴静注 し,4～14日 間の投与

を行な った。 グラム陰性桿菌に よる難 治性 の感染症,特

にPsmdmonas,Protmsに よる乳様突起炎併合例に

も卓効 を収め,治 癒 した もの3例 がみ られた ことは注 目

す ぺ愈優雰 な成績 である。

288,耳 疾 息 に 対 す るT-1551の 使 用 戒 績

河 村 正 三

順天賞 大学 耳鼻咽喉糾

圏的1耳 の化膿性疾息に対す るT-155星 の効祭を知る

こ とを 日的 とした。

方法;卿 化膿性疾患の うち起 炎菌を採敢 できた症例に

対 し,T-1551の 静脈 内投 与を行 ったo投 与に簾則とし

て1日1回,1回 使用量は1～28で,注 射層蒸留水20

m1に 溶解 し約5分 間で静脈内に注射 した。 症状及び霧

見は遮 日観犠 して,そ の臨床効果 を耳鼻咽喉科化掌療法

研究会の判定基準案に従 って物定 した。細薗学的効祭は

藁剤投与終 了1日 後の耳 漏が存在 した場 倉は菌検査を実

施 して行 ったが,耳 漏が完全に消失 した場合は.菌 も養

失 した もの と判定 した。

成績:急 性化膿性中耳炎5例 では有効峯は100%,侵

性化膿性中耳炎急性増悪症7例 では有効率57.1%.耳 介

軟骨膜炎1例 では有効率100%で あ り,副 作用は全例で

全 く認め なか った。

考案;成 績は上記の よ うで資足すべ き薬鋼と考えてい

る。慢性化膿性中耳炎急性増悪症 では恵性中耳炎に比し

成績 の低下は疾患の性質上,や むを得ない と考えたガ.

2症 例 において.静 注投 与終 了後.T-1551の 注射撫

を局所 に使用 した ところ7日 目,及 び4日 目より耳灘が

完全に消失 したことは,本 剤の今後の使用方法として局

所 使用 も重 視すべ きであることを示唆 したものと考丸て

いる0

289.耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るT-1551の 基

礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

和 田 健 二 ・馬場 駿 吉 ・加 藤滋 郎

本堂 潤 ・波 多 野 努 。鈴 木康 夫

名古屋市立大学耳鼻咽喉科学教室

富山化学が開発 した新 合成セ ファロスポ リγ系航生物

質 であるT-1551の 治験 の機会に恵 まれ,若 干の成績を

得 たので報告す る。

1。 抗菌力:iaocuhm size 108cell8/mlに て行なつ

た結果は,5taPh.aureus20株 では ピークが3.13μg/

mlでCEZよ り2管 程劣 っていた。5taph.ePidermidis

9株 では ピ ー クが ≦0.20μg/mIと0.78μg/mlで,

CEZよ り1管 程劣 って い た。Pseudo、aerug5nosa12

株 では ピー クは2.5μg/mlでPXPCと ほ とんど同軽産

でGMよ り3管 程劣 っていた。Pnteussp.14株 では

ピー クは1.56μg/mlで,PIPCよ り2管 程劣っていた



VOL. 28 NO. 7 CHEMOTHERAPY
1033

が,GMよ り2管 程優れていた。

2.ヒ ト血清及び扁桃移行濃度:本 剤10mg/kg～15

訟g/kg筋 注 し,30分 後に採取 した血清 と扁桃の移行濃

度は,4例 の平均が,血 清 では13.3μg/ml,扁 桃では

8.3μg/gで あっね。実験方 法は,検 定 菌 にMlu8側3

ATCC 9341を 用い。標準サ ンプル及び 被 検 体 はpH

7.0,0.1 Mpbosphate bufferで 希釈 した。培地は本研

究会で推奨 しているMicro.A.を 自作調整 して使用 し

た。測定はMicro-pore法 で行な った。

&臨 床治験成績:耳 鼻咽喉 科領域感染症 の うち,編

桃の周囲炎及び膿癌3例 、喉頭部軟骨膜炎2例,鼻 癌2

例,眼 窩蜂窩織炎1例 の計8例 に使用 した。鼻療 を除 き

他の症例は当科領域では比較的霊症な感染症 と考 えられ

るQ本 剤1日19を3～9日 間投与 し,総 投与量3～10

9で ある。投与方法は筋注が6例,静 注が1例,点 滴 静

注が1例 である。治療効果は著効3例,有 効4例,や や

有効1例 で,著 効有効あわせ て88%の 有効率 であ った。

副作用 として1例 に一過性 の軽度 のGOT上 昇がみ られ

た。

4.考 案3本 剤はgram (+),gram(-)菌 に幅広い

抗菌作用を持ち,β-lactmaseに 強い抵抗性 を示す とい

う特長を備えている。我 々の成績 では,Ps.aeruginosa

にはPIPC,SCE-129と ほぼ 同程度の抗菌力を もつ と考

えられる。扁桃移行 ではscE-96320mg/kg,i.rn.30

分後3例 平均6.1μg/g,PIPc30mglkg,i.m.1時 間

後,5例 平均5.6μg/g,か ら比べて本剤の高い扇 桃 移

行がうかがわれる。 したが って臨床成績は これ らの実験

成績に裏づけ された良い成績が得 られた もの と考え られ

る。

290.耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の 感 染 症 に 対 す る

T-1551の 臨 床 使 用 成 績

関 谷 忠 雄 ・長安 満 弥

国立名古屋病院耳鼻咽喉科

〔目的〕 われわれは富山化学工業KKに おいて開発 さ

れた広範囲な抗菌 スペ ク トラムを有す るT-1551を 耳鼻

咽喉科領域の感染症 に投与 してその臨床的 治療 効果 を検

討 した。

〔対象〕 耳鼻咽喉科領域の感染症患者の うち,妊 婦 お

よび薬剤ア レルギーな どを有する ものを除 き,無 作為 に

30症 例を選んで治療 対象 とした。年令は14才 以下 の小

児は4例 で,他 は総ぺて成人であ り,男 子18例,女 子

12例 である。

疾患名お よび疾 患劉症例数 は耳痴3例,急 性 中耳炎2

例,慢 性中耳炎3例,同 急性増悪症7例,急 性副鼻腔炎

2例,慢 性副鼻腔炎2例,同 急性増悪症1例,急 性扁桃

炎9例,急 性耳下腺炎1例 の計30例 であ り,検 出蔚 の

菌照は S. aureus 4 例, S. epidermidis 4 例, ƒÀ-Strep-

tococcus 9例,  E.coli 1例,  E. cloacae 3例, K. pneu-

mon:oe 2例,  P. rnirabilis 3例,  P. asruginosa 4例 で

あ り,疾 息 の重症度は重症12例,中 等症18例 で軽症例

はない。

〔投与法〕 全例one ahot静 注法で,注 射時聞は3な

い し5分 と し,1日 投与量は年 令,症 状の程度に応 じて,

1～48と したが4gの 症例が大夢数で あ り,1日 授与

回数は1～2回 である。投与 日数 は3日 で治癒 した例は

それで中止 した が多 くは7な い し8日 間投与 した時点で

効果の判定を行った。従 って総投与量 は7gな い し32g

であ る。

〔治療成績〕

1)総 括 した治療成績は30例 中著効11例(37%),

有効13例(43%),や や 有 効5例(17%),無 効1例

(3%)で ある。

2)検 出菌 の種類か らみる とグラム陽性菌 では殆ん ど

全例に著効 または有効で,グ ラム陰性菌ではそれ に劣 る

が陰性菌 でも著効,有 効の例 が多 くみ られた。

3)症 例を急性症 と慢性症 に分け てみ ると慢 性症 より

急性症に著 効例が多 くみ られたが,こ れは臨床的効果 の

判定が耳漏あるいは鼻漏な どの停 止に主眼がおかれたた

め と思われる。

4)罹 患 部位か らみ ると,咽 喉頭,鼻,耳 の順になる

が,こ れは局所 への薬剤移行の難易な どの問題 と合せ 考

える必要があろ う。

5)炎 症の程度からみ ると本治験 では重症 と中等症で

あま り相違を認めなか ったが,こ れは症状 に応 じて適量

の投与が行われたため と考え られ る。

6)副 作用 としては,治 験30症 例の うち薬疹 のでた

例が1例 み られたがその程度 は比較的軽度で ス テ ロ イ

ド,抗 ヒスタ ミン剤の投 与で治癒 した。

〔結果〕T-1551は グラム陽 性菌 による耳鼻咽喉科領

域の感染症 に有効 な他,グ ラム陰性菌 による感染症に対

して も有効 例が多 くかつ副作用も少 な く,甚 だ有用性 に

富んだ抗生剤 であることを認めた。

291.眼 科 領 域 に お け るT-1551の 基 礎 的,

臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本 山 ま り子 ・小 川 武

新潟大学眼科

新 しい合成Cephalospori論 剤,T-1551の 眼科臨床応
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用 のため に,韮 礎的,臨 床的検討を行 った。

方 法 対)教 室保存穂株につ 暮,本 剤 のM1Cな 日本化

学療 法学会標準法に よ り測定 した。2)臨 床分離 のP3.

aeruginoa 20株,な らびにStaph.auraus 20株 の感

受 性分布を検査 した。3)健 康成人3名 に本剤1.08を

1回 筋注 して,血 中濃度の時間的推移 を調べた。濃度測

定 は,M.lu8au5ATCC9341を 検定菌 とす る薄層平板

カ ップ浅に より,標 準曲線な らびに検体 の 希 釈 に は,

Human serumを 用いた。4)白 色成熱家 兎 に50mg/

kg 1回 筋注お よび静注 して,前 房水内濃度 を検討 した。

前房水内濃度のpeak時 に眼球摘出 して,眼 組織内濃度

を測定 した。 この際 の標準曲線お よび検体 希 釈 に は,

1/15M phosphate bufferを 用 い た。5)各 菌眼感染症

に対 して,本 剤2.0g1回 点滴 静注と1.0g2回 筋注を

併用 して臨床効果 を検討 した。症例はすべてT-1551皮

内反応が陰性の ものである。

成績:1)本 剤の抗薗 力は,グ ラム陽性菌 および 陰 性

菌 に対 して広い抗菌 スペ ク トルを示 した。 と く にP3。

aeruginosaに は,従 来のCepbdosporinに 比べてす ぐ

れ た抗菌力をみ と め た。2)Ps.aeruginosaは3.13～

100μg/mlに 感受性分布を示 して,分 布の山は12.5μg/

mlに あって9株,45%が これを占めた。Staph.aureus

の感受性は0.39～3.13μgmlに あ っ て,0.78μg/ml

に12株,60%で 分布 の山がみ られた。3)血 中濃度は

注射1時 間後に84.7μg/mlのpe8kに 連 して,以 後は

漸減 し6時 間後 も18.1μg/mlを 示 した。4)家 兎 にお

け る前房水 内移行は,筋 注では1時 間後2.8μg/ml。 静

注では1/2時 間後に3.2μglmlのpe&k値 がえられた。

房血 比は,筋 注で7.0%,静 注で6.57%で ある。眼組

織 内濃度 については,外 眼部,眼 球内部組織 ともに高い

移行濃度 を証 明 した。静注時 では筋注時 よ り高濃度を示

.し'た。5)臨 床成績:Ps.aeruginosaに よる角膜潰瘍5

例には全例有効 であ っ た。Strept. pneumoniae, An-

aerobic GPRが 検 出 された化膿性虻彩毛様体炎 では1

例有効,他 の1例 はやや有効に作用 してい る。術後 感染

の症例はStaph.epidermidfs, Anerobic GPRに よ

るもので,2例 とも有効であ った。Ps.aeruginosa性 全

眼球炎にはやや有効 の結果がえ られた。

副作用 としては,全12例 中3例 に全身発疹がみ られ

たぷ,注 射中止後全例 に消腿 している。そ の他,ア レル

ギ ー反 応等はな く,肝 腎機能検査で異常値を示 した もの

はなか った。

292.T-1551の 眼 科 領 域 に お け る 検 討

葉 田 野 博 ・徳 田 久 弥

沓称 大学駅科

萱 場 忠 一 郎 ・有 本 啓 三

いわ 倉市立常鹸病院駅料

新 セ フアロスポ リン注射刺T-1551の 眼科傾 城におけ

る応用 に関 し検討 した紬果。次 の成績 を得たので報告す

る。

1.眼 感染症か ら分離 した衰皮 ブ菌26株 に 雌 す る

MICを 検討す ると ≦0.1～1.56μg/mlの 間に分富し蜜

0.39μg/mlに9株(34.6%)と 集中 した。また実色ブ

菌21株 に対す るM1Cは0.39～6.25μg/dlに 分布し,

1.56μg/mlに11株(52.4%)と 集中 し,耐 柱菌は橘め

られ なかった。

2.家 兎に50mg/kgを 筋浅 し,投 与後30分,1,2,

3は,6時 間 の各時点にわた り房承お よび血 液 を 採取

し,そ の濃度 を測定 した。血清内濃度の ピークは投与後

30分 にあ り,24.8μg/mlを 示 し,6時 間にても1.2μgl

mlを 示 した。 一方,房 水内護度は投与後1時 間にピー

クが あ り,0.9μg/mlを 示 し。6時 間 で0.1μg/mlを

示 した。

3.家 兎 に50mg/kgを 静注 し,筋 庄 と同様の時点で

血液 および房水を採取 し,そ れぞれ の移行酸度を側定し

た。血清内濃度 の ピー クは30分 で19.0μ81副 を示し

4時 間で0.2μglm/l、6時 間 では<0.1μg/mlと 震跡を

示 した。一方,房 水 内濃度は30分 に ピー クがあり&0

μglmnlを 示 し,6時 間で0.1μg/mlを 示 した.鋳 漆毒

静注に よる血清 内濃度を比較す ると筋 注による方が嚢度

も高 く持続 も良好 で`静 注 の場合は筋注 に比 して血清応

濃度の持続 が短 い。 しか し房水 内濃度 を検討すると薄注

の方が房水内への移行 が良 く,濃 度 も高 い。

4.家 兎に50μ81血1を 静注お よび筋 注にて投与し

投与後1時 間にて眼球を摘出 し,眼 組織 の移行濃度噛膨

定 した。その成駅をみ ると,虻 彩繕脈絡膜,強 腐 眼筋

微筋注に よる方が静注に よるもの よ り移行濃度が高 くド

結膜 では,両 者 ともほぼ同様 の移行濃 度を示 し,角 藤や

房水 は静注 の方が高い濃度が得 られ,特 に房水内虚幽臆

4倍 を示 した。

昏 本剤 の臨床効果 を検討す る と,投 与量1日1回1

～49で ,こ れ を静注 あるい は点滴 にて,2～8日 間幾

与 し,対 象疾患 は眼窩蜂 窩織 炎1例,急 性 涙嚢炎3例,

内麦粒腫1例,旬 行性 角膜漬掲2例 で,そ の感 新生児

涙嚢炎5例 に対 しては150mg/3m1で 涙度洗浄 じ;治療

効果をみた。その効果は旬行性角 膜潰瘍1例 に対 して無
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効であったが。他の症例に対 してはいずれ も有効 であ っ

た。また副作用 については認 められ なか った。

293口 腔 外 科 領 域 に お け るT-1551の 使 用

経 験

山下一 郎 ・黒 江純 一 ・高 橋 美彦

東京大学医学部 口腔外科教室

新しい半合成セ ファロスポ リン 系 航 生 物 質T-1551

を,口 腔外科傾域におけ る各種感染症,な らびに感染予

防症例に使用,臨 床的な検討を行な ったので,そ の成績

を報告する。

対象は,昭 和53年8月 よ り昭和54年1月 まで,東 京

大学医学部附属病院 口腔外科 に入院 した患者20名 で,

性別は。男子14名,女 子6名 であ り,年 令は,5才 か

ら73才 にわた っていた。対象疾患の内訳は,次 の通 り

である。

頬部蜂寓織炎 12例

口腔底蜂窩織炎 2例

下 顎 骨 炎 2例

上 顎 骨 炎 1例

耳 下 腺 炎 1例

感染予防症例 2例

投与重は,成 人1日 量2～4g,小 児1～2gで,投 与

日数は,成 人5～14日 間,小 児5～8日 間 であ り,全 例

1日2回 の点滴静注で投与 した。

T-1551の 臨床成績は,20例 中著 効8例,有 効11例,

やや有効1例 で,無 効例はなか った。疾患別 に臨床成績

をみると,頬 部蜂窩織炎では著効6例,有 効6例,口 腔

底蜂窩織炎では著効1例,有 効1例,下 顎骨炎 では,著

効1例,有 効1例,上 顎骨炎では,有 効1例,耳 下腺炎

では,や や有効1例 であ り,術 後 感染予防 の 目的 で使用

したものでは,2例 とも有効であ った。

副作用 としては,3例 に発疹が認め られたので,本 剤

の投与を中止 した。.

臨床検査値の変動 に関 しては,GOT,GPTの わずか

な上昇が認め られた もの2例,ALPの 上昇がみ られた

もの3例 で,そ の他 に特記すべ き変化は認め られなか っ

た。

294.T-1551の 口腔 外 科 領 域 に お け る 使 用

成 績

小 舩秀 文 ・山 田善 雄 ・伊 藤 知 博

近 内 寿勝 ・権 木 一 雄 ・佐 々木 次 郎

東海大学医学 部口腔外科

森 下 正教 ・大 川 博 充

足利赤十字病院歯科 口腔外科

今回,富 山化学工巣(株)で 開発 されたCephalosporin

剤T-1551を,歯 科 口腔外科領域の感染症に対 して使用

す る機会を得たので,そ の成績を鞭 告す る。

〔対城,投 与方法〕

治療対象息者 は,昭 和53年6月 か ら12月 まで東海大

学病院 口腔外科 お よび足利赤十字病 院歯科 口腔外科を受

診 した男性17例,女 性10例,計27例 で,年 令は7才

か ら64才 までであった。

疾患 の内訳は,口 腔底蜂窓織炎10例,頬 部蜂窩織炎

5例,顎 骨骨炎9例,多 発性頬部膿瘍,扁 桃周囲膿瘍,

急性下顎骨骨髄炎各1例 であった。

投与方法は全例点滴 静注で,本 剤を電解質液 または5

%ブ ドウ糖 液250～500mlに0.5～29溶 解 し,1.5～

2時 間かけ て点滴静注 し,1日2回 投与を原則 とした。

投与期間は3～33日 にわた ってい る。

また投与前後には,血 液検査,肝 お よび腎機能検査を

可能 な症例 について行なった。

〔成績〕

効 果判定 は,口 腔外科領域におけ る抗生物質 の効果判

定基準に より判定 した。その結果,感 染症27例 中著 効

7例,有 効20例 で全例有効 とされた。

副作用は,臨 床症状 として27例 中1例 に発疹がみ ら

れた。本剤 投与 中止に よ り消失 し,特 別 の処置は必要 で

はなか った0臨 床検査値の異常は,本 剤 によると思われ

るものは特に認 められ なか った。

〔考案〕

以上,口 腔外科 領域 の感染症27例 に本剤を原則 と し

て1日2回,1～4gを 点滴静注に よ り投与 した結果,無

効 例は1例 もな く,全 例に有効 で,本 剤の治療効果は満

足すべ きものであ った。

副作用は,臨 床症状 として発疹1例 を認めたが,重 篤

な ものは認めなか った。
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295,口 腔 外 科 領 域 に お け るT-1551の 基 礎

的 臨 床 的 検 討

玉 井 健 三 ・竹 松 啓一 ・中村 正 利

金 派大学医学部 口腔外科

T-1551の 口腔領域における組織 内移行濃度の測定 と

感染症に対す る治療効果お よび副作用 について臨床 的検

討を行な った。

約250gの ヲッ トを用 い,T-1551の 筋注後の血 清,

歯肉,舌,咬 筋,顎 下腺への移行濃度 を時間の経過を迫

って薄層カ ップ法にて測定 した。検定菌にはB,subtliis

ATCC 6633株 を使用 した。臨床的検討には,口 腔 科領

域 の感染症 ・7例,術 後感 染 症 ・18例 について本剤 の

治療効果を検討 した。血液,臓 器,肝 機能に対する障害

を検討す るためRBC,WBC,Hb,Ht,GOT,GPT,ALP

につ いてその投与前,投 与後の臨床検査値を測定 した。

一方,臨 床症状 として発現する副作用 について も観察 し

た。投与方法は感染症に対 して,1g・1日2～5回 、

術後感染症に対 しては1gを1日2回 で静注 し,3日 目

で症状 の改善がみ られた ものについては5日 目で点数法

に より判定 した。 また2～3日 で症状 の改善 のみ られな

かった症例については他剤に変更 した。

組織 内移行濃度の実験成績については,歯 肉への移行

が極 めて顕著で,30分 で最高値に達 し,31.6μg/8の 値

を示 した。顎 下 腺 へ の移行は30分 ～60分 で8.3μg/g

の値であった。歯 肉のみ30分 で最高濃度 を示 し,他 の

臓器 では15分 で最高濃度に達 し,以 後時間 の経過 とと

もに低下 し3時 間では組織 内移行濃度は0で あった。

感染症例7例 の うち顎骨炎3例,頬 部蜂 窩織炎2例,

骨折後感染1例,菌 血症1例 に よる感染症 の効果を検討

したが,7例 中 ・2例(28.5%)に 他剤変更が あった。

臨床 検査所見 において本 剤によると思われる変動は認 め

られなかった。

一方,術 後感染症18例 につ いては,術 後3日 圏以後

も発 熱持続す る症例に対 して本剤投与を実施 し,そ の効

果発 現を検討 したが,17例(94.4%)に 著 しい効 果 を

認 め,1例 に無効 とす る成績 が得 られた。術後感染症 に

対 しても臨床検査において異常変動は認め られ な か っ

た。

総 じて,本 粥は 口腔外 科領域 におけ る感染症に使用 し

得る薬剤 であ り,こ れ らの点につ いて詳細に報告する。

296,T-1551に 関す る細菌学的評価

―特に 口腔領域か ら分離 され

た嫌気性薗について

宏井億三 ・竹松啓一 ・中村正利

金択大学医学郁口腔外科

最 近,pipercillinのmoietyで あ る2,3idiosopi-

perazine をcophalosporinに 導入 した新 薬T-1551に

ついて,口 腔偶域から分離 ・伺定した新鮮分碓樵,特に

嫌気性菌108株 に対する細重学的肝価を検討した。

感受性測定用培地は,GAM寒 天平板培地に緬羊脱論

維血液5%を 加えた培地を使用し,抗生物農の農度段鋤

は化学療法学会標準法(197の に徒った。GAMプ ィョ

ンで増箇し,109/mlの 蘭液を実験に使用した。鍾無培

農法はガスパリク法(BBL)を 用い。薗鏡種法は多目的

タイピングアパラーツにより接鍾した037℃ 。24時間培

養にて判定した。被検菌株の対照菌株として,Bacteroi-

des fragilis is fragilis GM7,000を 使用 した。 被検

菌株は口腔領域各種疾患から分離 ・同定した教室保存株

Propionibacterium  13株,Peptococcus6株,Lacto-

bacillus  14株,Fusobacterium 16洗Bacteroides 21

株,Clostridia 9株,Veillonella 19株 の計108株 につ

いて そのMICを 測定 した。

本剤 のMICは,嫌 気性菌 に対 し6.3～12.5ug/mlを

ピー ク(42.6%)に,0.1～100μg/1miのMICを もつ

拠物線状 を示す ものであ ったゐ 各薗株 についての分貨で

は,Clostridia 9株 では、0.4～0.6μg/mlのMICを 有

し,ProPionibacterium13株 では0.8～1.6μg/mlの

MICを 示 した。Baxteroides 21株 では25～100μg/ml

のMICを もち,同 じグ ラム陰性菌 のFusobacterium

16株 につ いても6.3～12.5μg/mlでBacteroidesと 同

様の所見が み られ た。Veillonella 19株 では.3株 が

0.1～0.2μg/ml,16株 が6.3～12.5μg/mlと2相 性を

示す結果が得 られ た。

本剤はClostridia,Propionibacteriumに 対しては

感受性が高いが,グ ラム陰性 菌の嫌気性菌 に対 しては感

受性がない ようである。

従来,嫌 気性菌に対する抗生物質 のMICに 関 し実験

を行 なってい るが,今 回の成績結果 と比較 して 報告す

る。
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297.口 腔外科領域におけ るT-1551の 基礎

的臨床的検討

中尾 薫 ・村岡真理子 ・植田和雅

津島哲也 ・児玉睦雄 ・森鼻健史

永田研一 ・島田桂吉

神戸大学医学部口腔外科学教室

目 的

口腔外科領域感染症 に対す るT-1551の 有 用 性 の 検

討。

方 怯

1.MICの 測定

当科臨床分離菌50株 に対す るMICを 化療標準法に

したがい測定 した。

2.血 中および組織 内濃度の測定

(1)家 兎10羽 にT-155140mg/kg oneshotl,V.

を行い,経 時的に採血60分 と120分 で各5羽 を脱血

死,組 織移行性をMicrococcus luteus ATcc9341を

検定菌 とするディスク法で測定 した。

(2)口 腔外 科 手 術症例26例 にT455120mg/kg1

hr.D.I.L,摘 出組織への本剤の移行性 を上記同方 法 で

検討 した。

a臨 床使用効果判定

23例 に本剤を使 用 し,口 腔領域におけ る抗生物質効

果判定基準法 と菌の消長 に よりそ の効果判定を行 った。

成 績

1,MICの 測定結果

CEZに 比 し,T4551はStrcpt.uiridan5,StrePt.

faecalis,staph.aureus等 グラム陽性菌 では同程度の

抗菌 性 を 示 し,Klebpneumoniaeで は2段 階 程 度 優 れ,

た 成績 が 得 られ た。また,そ の 他 の グ ラム陰 性 菌PsEUdo.

aeruginosa,E.coli,Acinetobacter anitratus En-

terobacter,Serratia marccscens等 で は,T-1551で

0.2～100μg/mlの 範 囲 に あ り多 くは25μg/ml以 下 を

示 した 。 これ に対 しCEZで はほ とん どが>100μg/ml

と耐 性 を 示 した。

2.血 中 お よび組 織 内濃 度 測 定 の結 果

(1)60分 血 中濃 度107.7士38.8μ8/ml,120分 血 中 濃

度27.5±7.7μg/ml,60分 下 顎 骨 々髄 内濃 度10.5±5.7

μg/ml,120分 下 顎 骨 々髄 内 濃 度6.3±2、5μg/mlで あ

った 。

(2)60分D.I.終 了 時 血 中濃 度115.35±50.02μgl

ml,180分 血 中濃 度35.00±16.40μg/ml,360分 血 中

濃 度9.42±3.71μg/mlで あ り,下 顎骨 々髄 内濃 度 は

対 血 清 比 で 見 る と約10%で あ った。 そ の他,歯 肉,顎

下 腺,上 顎 骨 々髄 な ど の移 行 性 を 見 た が,概 ね 良 効 な 移

行 性 を示 した 。

3、 臨 床 使 用 成績

23例 中 著 効13例56.5%,有 効4例17.4%,や や 有

効4例17.4%,無 効2例8.7%で あ り,有 効 率73.9%

で あ った 。

副 作 用

症 例21で 下 痢 が 認め られ た が,本 剤 中 止 に よ り消 失

した。 そ の他,血 液 化学 等 で も特 記 事項 は認 め られ なか

っ た。

結 論

総 じて 本 剤 の 口腔 外 科 領域 で の使 用 は 満足 し得 る も の

で あ る と考 え られ た。


