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8.「 治癒」と判定 されたあ と7日 目の観察で10%程

度の 「再発疑」が認め られ たことは,AUCの 塙盤に尿

道炎,尿 道狭窄,先 天奇形,神 経因性膀胱,膀 胱 尿管逆

流 な ど潜在性の器質的機能的宿主因 子の存在が強 く考 え

られた。

新 薬 シ ンポ ジウ ム I

T-1982

上 田 紫

薬京慈恵会医科大学

勝 正 孝

国立霞ケ浦病院

は じ め に

T-1932は 富 山化学工業(株)と 科研化学(株)と で共同

開発 したcephamycin系 の新抗生剤で 構造式,化 学名

は次 のようである。

構 造 式

化 学 名

Sodium 7 ƒÀ-[(R)-2-(4-ethyl-2, 3-dioxo-1- piperazine-

carboxamido)- (S)-3-hydroxybutanamido]-7ƒ¿- methoxy

-3-[ (1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl) thiomethyl]-3- cep-
hem-4- carboxylate

本剤 は 各種細菌産生の β-lactamaseに 対 し強 い抵抗

性を示 し,グ ラム陽性菌お よび グラム陰性菌 に 対 し て

広範囲な 抗菌スペ ク トラムを 有 する。 特 にSerratia,

Enterobacter, Citrobacter, Proteusな どの グラム陰性菌

に優れた抗菌力 を示 し,し か もin vitro効 果に比べて,

実験 的感染症 での効果が優れ ているとい う特徴がある。

また,本 剤は血清補体に よる殺菌効果を受けやすい よう

に菌 の表層構造を変化 させ る力が強い とい う結果 も得 ら

れている。

本剤は経 口ではほ とん ど吸収 されず,筋 注または静注

によ り投与量に比例 した体液 内濃度が得 られ,各 種組 織

への移行性 も良好 である。 ヒ ト血中での半減期 は約100

分で,ほ とん ど代謝を受けず大部分が未 変化体のまま尿

中お よび胆汁 中に高濃度で排泄 され,尿 中排泄率 は8時

間で約80%で あ る。

一方,各 種動物におけ る一般薬理,急 ・侵性毒性,腎

毒性,生 殖試験,抗 原性試験な どには特に問題になる所

見はな く。 また,第 一相試験で ヒ トでの安全性の高いこ

とが認め られている。

以上 の諸成績か ら,本 剤の抗 生剤 としての有用性が示

唆 され たので,研 究 会が組 織 され,基 礎的ならびに臨床

的 研究 が全国94の 研究機関 によって続け られて きた。

現在 までに約1,200例 の症例成績が集ま り,本剤の有用

性を評価す る時期に至 ったの で,こ こに今日までの本剤

の研究成果の概 要を報告す る。

基 礎1:開 発 経 緯

才 川 勇

富 山 化 学 工 業(株)綜 合 研究 所

Cephamycin Cの 発 見以 来,7α- methoxy cephem系

抗 生 剤 と してCefoxitin(CFX),Gefmetazole (CMZ),

Cefotetan (YM-09330)お よびLatamoxef (LMOX)が

相 次 い で 開 発 さ れ,本 学 会 シ ンポ ジウ ムに お いて報告さ

れ て い る。1-ethyl-2, 3-dioxopiperazineは Piperacillin

お よびCefoperazone (CPZ)のmoietyと して優れてお

り,7α -methoxy cephem系 抗 生 剤 へ の 応用を 企画し

た。

そ の結 果,一 次 ス ク リー ニ ン グにお いて いずれ もD-

ア ミノ酸 よ りな る 化 合物(I)が 選 定 され た。Id-fは

Ps.aeruginosaに 対 しMIC 6.25～12.5μg/mlを 示した

がIa-cは 無 効 で あ った。 ま たE.coli, K.penumoniae,

Proteus, S.marcescens の 標 準 菌 に 対 して,対 照 のCMZ

よ り良 好 なMICを 示 した がS.aureusに 対 して は

CMZよ り劣 っ て い た。

(1)

Ia-fの マ ウス感 染防禦試験 ではId-fのED50値 が対

照 のCMZ,CPZよ り劣 り,MICと 相関 しなかった。一

方,Ibは この系統化合物の うち極めて 優れた感染防禦

効果 を示 した。 マウスおよび ウサギにIa-fをi.m.投 与

した時の血中濃度推移は ラ ッ トでCMZと 類似したパタ

ー ンを示 したが,ウ サギではIa-bが 対照のCMZよ り
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高い血中濃度を示 し,Ie-fは 低 く推移 した。以上 よ り,

Ib(T-1982)を 好 ましい薬剤 として選択 した。

次 にT-1982の 有用性 に つ きCFX,CMZ, YM-

09330, LMOXを 対照 としてマ ウス感染防禦試験,腹 腔

内薬剤濃度及び菌数の変動,Paper diskま たは クロ ト

ン油で作成 した炎症紐織への移行性な どにつ き比較検討

した。その結果T-1982は いずれの試験 において も優れ

た結果が得られた ことか ら前臨床試験を進 める ことに し

た。さらに動物お よび ヒ トにおける吸収排泄 な らびに代

謝について も報告 した。

基 礎2:細 菌 学 的 検 討

三 橋 進

群馬大学微生物学教室

全国43研 究機関で検討され たT-1982の 細菌学的 効

果の成績について総括 して報 告す る。

1.抗 菌 スペ ク トラムお よび臨床分離株の感受性分布

T-1982は 幅広 い抗菌スペ ク トラムを有 し,グ ラム陰

性菌に対 してはCMZ, CFXよ り優れ,YM-09330と 同

等もしくはやや強 い抗菌力を示 し,特 にS.marcescens,

E.cloacae, C.freundiiな どに対 しては対照薬剤に比べ

数倍強い抗菌力を示 した。 グラム陽性菌 のS.aureus,

Streptococcus (S. faecalisを 除 く),嫌 気性菌のB.fra-

gilisなどに対す る抗菌 力は グラム陰性菌 に 対す る抗菌

力に比べ劣っていた。

2. β-lactamaseに 対す る安定性

種々の菌か ら抽 出 した 各 タイ プ の β-lactamaseに 対

しては,他 のセ ファマイシン系抗生剤 と同様安定であ っ

た。

3. 殺菌作用

殺菌作用をMIC値 とMBC値 の比較,生 菌数変化 か

ら検討 したが,MIC値 とMBC値 はほぼ等 しい こと,

また増殖曲線か らみて も殺菌的 に作用 し,か つ再増殖を

押えることがわ かった。

4. ペ ニシ リン結合蛋 白(PBP)へ の親和性

T-1982はPBPIII, Ibに 最 も強 く作用 した。 また,

顕微鏡下でフ ィラメン トを形成 し,死 滅 してい く像が確

認された。

5. In vivoで の感染治療実験

E.coli6株, K.pneumoniae8株,S.marcescens 6

株,P.vulgaris 3株,C.freundii 1株,S. aureus 2株 を

用いたマウス実験的感染症に対 しては,S.aureus 2株,

C.freundii 1株 を除 く23株 において,CFX, CMZ,

YM-09330, LMOXと 比較 して最 も 優れた治療効果 を

示 した。

6. 補体の影響な らびにマ クロファージ食菌作用

T-1982は 血清清体に よる殺菌作用 を 受けやすい よう

に菌 の炎層構造を変化 させる 力が強 く,ま たマ クロファ

ー ジに よる貪食作用 も容易であ り,In vivoで 良好な治

療 効果 を示 す理 由の 一つ と考え られる。

基 礎3:吸 収 ・排 泄 ・分 布 ・代 謝

斎 藤 篤

東京慈恵会医利大学

T-1982の 吸収 ・排泄 ・分布 ・代謝 に関す る38研 究

機関の検討成績 を集註 し,以 下の結論 を得た。

1. 健 康成人 の吸収 ・排泄:T-1982は 筋 注,静 注,

点滴静注に よって,用 量相関性に高い血 中濃度が得 られ

た。 β相での血 中半減期は約100分 であった。他剤 との

cross over法 による検討では,本 剤の血中濃度はCMZ,

CTMよ りも高 く,か つ長時間持続 した。

8時 間尿中回収率は,使 用法の 差に よらず68～85%

であ った。

2. 腎機能障害 者の吸収 ・排泄:腎 機能 の低下につれ

て本剤の血 中濃 度は高 く,血 中半減期は延長 し,尿 中回

収率は減少 した。

3. 吸収 ・排泄に 及 ぼ すProbenecidの 影響:Pro-

benecid併 用時の血中濃度は,T-1982単 独使用時 よ り

やや高 く推移 したが,そ の程度は軽 く,本 剤の腎排泄経

路は糸球体戸過 が主体であると推察 された。

4. 胆汁中移行:CMZ,CFXと のcross over法 に よ

る比較 では,1g静 注後 の6時 間回収率 はT-1982の

46～16%に 対 して,CMZ0.25～1.34%,CFX0.17%

であ り,本 剤は極めて良好な胆汁中移行を示 した。

5. その他の体液,組 織 内濃度:喀 痰,口 腔内お よび

耳鼻咽喉科領域各組織,腹 水,膵 液,女 性性器組織,臍

帯血,羊 水,母 乳,前 立腺液,前 立腺組織な どについて

の検討の結果,本 剤の母乳 中移行は検 出限界以下であっ

たが,各 体液,組 織への移行 は総 じて良好 なことが うか

がわれ た。

6. 動物 での吸収 ・排泄 ・分 布:ラ ッ ト臓器内濃度の

検討 では,特 に腎お よび肝 に高い分 布がみ られ た。髄 液

中移行はcephem剤 中の中間の 態度 を示 し,髄 液中で

の半減期 は他剤 に比べて長い傾向にあ った。

7. 代謝:Bioautogramお よびHPLCに よる検討の

結果,ヒ ト尿中では活性代謝物はほ とん ど認め られ なか

った。
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臨床1:内 科系領域における臨床的検討

勝 正 孝

国立価ケ浦病院

内科40施 設におけ る臨床的 検討の成績け,総 投 ケ症

例は491例 で除外症例39例 を除 く、1:,解析対象症例は

452例 となる0こ れ ら452例 の症例構成 をみ ると,年 齢

分 布でけ60歳 以上が'「数以上 を占めてお り,平 均 年齢

は59.4歳 であった。

重症 度けほ とん どが中等症以 上てあ り,投 字経路は点

滴が主(81%)で あ った。1日 投与量,投 ケ回数 につい

ては1日1～29を2回 に分割投 ケが 大部分 であった。

投与 日数は7～14日 間 が多か った。

臨床効 果は,右 効率(著 効+右 効)は 呼吸器感染症

340例 で は80.0%と 高 く,肝 ・胆 道 感 染 症12例

75.0%,尿 路感染症85例84.7%,敗 血症 ・感染性心 内

膜炎11例63.6%,そ の他の感染症4例 は全例有効を示

した。以上,全 症例452例 で80.506の 高い有効拳を示

した。呼吸器感染症 の うち,肺 炎216例 では81.9%の

有効率を示 し,難 治性の感染症である 慢性気管支炎48

例 で は77.1%,肺 化 膿 症17例88.296,膿 胸4例

75.0%,慢 性細気管支炎11例72.7%,気 管支拡張症

12例75.0%の 良好な成 績を示 した。

分離菌別臨床効果は,最 も多いKlebsiellaでは72.796

の有効率を示 し,E.coli93.306,H.influenzae90.2%

を示 した。 また,少 数例ではあろが,Enterobacter85.7

%,Serratia83.305,indole(+)Proteus100%と 高い

有効率を示 したがPseudommsは25.0%と 低 く基礎

的特徴を よく反映 した成績 であった。

前投与抗生剤無効例102例 に対 し,本 剤は71.6%の

有効率を示 した。

本剤無効の44例 中転帰を 調査 し え た22例 で は,

Pseudomonas,S.faecalisの 本剤適応 スペ ク トラム外の

起炎菌に よるもの6例,結 果的に肺結核,肺 癌 あるいは

外科手術適応例 と判 明 した もの5例,増 量 によ り有効 と

な った もの1例 の計12例 があ り,こ れ ら不適応症例を

差 し引 くと本剤 の効果は さらに優 れたもの となるであろ

う。

臨 床2:外 科 系 領 域 に お け る 臨 床 的 検 討

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

外科系領域は41機 関(外 科9,泌 尿器科17,産 婦

人科7,皮 膚科2,耳 鼻咽喉 科3,眼 科1,歯 科 口腔外

科2)で725症 例 につ いて検討 され たが,予 防段与など

を除外 し,688例 を解析の対象 と した。対象は男性の高

齢 者が 多めで,ほ とん どが 中等度以上の 重症度であっ

た。ほと ん どの症例は1日18ま たは29を2回 に分け

て静注 またけ点滴 し,投 与 日敬は5～14日 間であった。

全体の臨床効果は,688症 例中,著 効169例(25%),

有効356例,や や有効50例,無 効113例 で,有 効以

上の有効率け76%て あ った。 各科別では外科127例

で81%,泌 尿署;Tl342例 で68%,産 婦人科78例 で

94%,皮 膚科12例 で92%。耳 鼻咽喉科69例 で83

%,眼 科16例 で810%,歯科口 腔 外科44例 で84%で

あ った。 煎症度別には,軽 度95%。 中等度84%,重 度

56%と 比例 した効 果で,dose responseを 症例数の多い

1日1g投与 う群 と2g群 で検討 すると,屯 症度が高くな

ろにつll、29群 が より高 い 有効綿 を示 した。胆道感染症

69例 では1日19を2回に 分けて点滴静注することで

充分な効果が縛 らわ,よ り多量を投与 しても変らない成

績 であ った。 復雑性尿路惑染症に おいて は,単 独感染

248例 て73%と い'優 秀な有効峯であったが,混 合感

築76例 でば33%て,全 体 としてに324例 中,66%

のUTI基準 に よる総 合有 効蜜であ っ3二っ細菌学的効果

は,GPC89株 て58%,GNB356株 で82%,そ の他を

含め た合計447株 ては77%の 消失率 で あった。S

epidermidis, E.coli, Citrobacter, Klebsiella, P.mira

bilis, Indole(+)Proteus;はい ずれ も90～100%の 極め

て優れた消失率であ ったが,S.faecalis, P.aeruginosa,

NF-GNRは それ ぞれ37%,19%,49%で,投 与後出現

株 もこれ らの苗 種が多か った。 なおSerratiaの82%と

い う成績 は評価 に値す る もの と思われ た。

外科系全体 の 有効症例 と無効症例 に つ い て 両群の

backgroundを 比較 検討 してみる と,有 効群では有意に

高 齢者が多 く,有 意 によ り重症例が 多 く,ま た有意に投

与量 が少なか った。 なお当然 の ことなが ら感染菌の菌種

とMICに 有意差がみ られ た。

以上 の成績 は,基 礎的検討 で得 られた事柄を,臨 床的

に極めて よく裏 付け られ た 亀の とい うことができる。

臨 床3:副 作 用

藤 森 一 平

川崎 市立 川崎病院

T-1982を 使用 した1,216例 につ い て 副作用を集計

した。

症例 の内訳 は内科491例,外 科148例,泌 尿器科

358例,産 婦 人科78例,皮 膚科12例,耳 鼻咽喉科

69例,眼 科16例,歯 科 口腔外 科44例 で,男 が.687
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例,女 が529例 で,計1,216例 中60歳 以上の ものが

608例,50.5%を 占めてい た。

このうち副作用の発現例数は26例(2.1%),発 現件

数33件,投 与中止例18例(1.5%)で あ った。副作用

の発現頻度は20歳 台で107例 中5例,発 現率4.7%

と多 く,性 別では女性に多い傾 向にあ った。領域別では

内科が491例 中17例,22件(発 現率4.505),外 科

148例 中5例,7件(発 現率4.7%),泌 尿器科358例

中2例,2件(発 現率0.6%)で あった。1口 投与量,

投与 日数別の副作用発現例数は1日19投 与472例 中

10例 発現,う ち5例 は2日 以内に,残 り5例 は10日 以

内に発現 した。1日29投 与628例 中15例 に発現 し,

うち7例 は3日 以内に,残 り7例 は14日 以内に発現 し

た。

副作用の種類は発疹11件,発 赤 ・痩痒感,顔 面紅 潮

各1件 で,過 敏反応計13件(発 現率1.0%),下 痢5

件,悪 心 ・嘔吐,食 欲不振 各1件 で 消化器症状計7件

(発現率0.57%),発 熱5件,熱 感1件,頭 痛,倦 怠感,

筋注部の硬結 ・圧痛各2件,動 悸1件 であ った。投与経

路では点滴静注群に発疹8件,下 痢4件 と多か った。 ま

た1日2g投 与群に発疹,発 熱が多 い傾向にあ り,発 疹

は11件 中8件 は4日 以内に出現1していた。

臨床検査異常はGOT・GPT上 昇が900例 中34件,

好酸球増多が881例 中10件 が主な ものでその程度は軽

く,投 与中止または投 与終了後に改善 していた。

なお本剤によるア ンタ ビュース効果の報告 は今回の発

表のなかには1例 もみ られなか った。

以上の成績か ら本剤は他の注射用セフ ニム系抗生剤 と

副作用の発現頻度,種 類,程 度は同程度で,安 全性のあ

るものと考えられる。

総 括

上 田 泰

東京慈恵会医科 大学

勝 正 孝

国立霞ケ浦病院

本剤についての諸検討の結果を まとめる と次の ように

結論できる。

1.グ ラム陽性菌 および陰性菌 に広 い抗菌 スペ ク トラ

ムを 有 し,特 に S. marcescens, Enterobacter, Citro-

bacter freundii, indole (+) Proteus などの グラム陰性

桿菌に優れた抗菌力を示 した。

2.各 種細菌産生の β-lactamaseに 対 して 強い 抵抗

性を示 した。

3.血 清補体に よる殺菌効果を受けやすい よ うに菌の

表層構造を変化 させ る力が強い,、

4.in vitro効 果に比べて,特 に実験的感 染症では優

れた効果を示 した。

5.筋 注,静 注に より高 い血中濃度が得 られ,そ の血

中半滅期はCefmetazoleよ りやや長 く約100分 であっ

た。

6,生 体内でほ とんど代謝を受けず,尿 お よび胆汁中

に高濃度に排泄 され た。

7.全 国の81研 究機関 で行なわれ た1,216例 の臨床

的検討では,1,140例 に効果判定がで き,う ち889例 が

有効 とい う成績 で,そ の有効率は78.0%で あった。

8,内 科系感染症の臨床成績では452例 中364例 が有

効で,そ の有効率は80.5%で あ った。 この うち敗血症

9例 中起 炎菌の明らかな5例 では4例 が有効であ った。

無効の1例 は原 因菌がP.aeruginosaで あ った。また呼

吸器感染症340例 中272例(80.0%)が 有 効 で あ っ

た。

9.外 科系感染症の臨床成績 は688例 中525例 が有

効で,そ の有効 率は76.3%で あった難 この領域 で は

Serratiaに 対 し て98株 中81株 が 消失 し(消 失率

82.7%),本 剤の特徴の一端がみ られた。

10.副 作用は1,216例 中26例(2.1%)に 認め られ

たが,重 篤な ものは な く主 なもの は 発疹(発 現率0.9

%)で あった。 また,臨 床検査異常値は76件 発現 した

が,ほ とんどが一過性であ り,そ の主 なものはGOT,

GPTの 上 昇であった。 なお アンタピュース効 果を認め

る症例は今回は一例 もなか ったが,こ の点については今

後 さらに慎重に検討 してゆ く要があろ う。

新 薬 シ ンポ ジウ ムII

SM-1652

藤 森 一 平

川崎 市立川崎病院

司 会 の こ と ば

SM-1652は 住友化学工業株式会社 と 山之 内製薬株式

会社の共同開発 の新 しい セフェム系抗 生剤 で,化 学構造

上7位 側鎖 にhydroxymethyl pyridine基 を もち,3位

側鎖 にはtetrazol環 を もっている。 グラム陽性菌,グ ラ

ム陰性菌 に幅広 い抗 スペ クトルを もち,特 に緑膿菌に強

い抗菌力を もつ。 本剤は 注射剤で,高 い血中濃度を 示

し,半 減期は約4時 間 と長 く,尿 中排 泄は少な く,胆 汁

排泄が良好であ る。

これ らの基礎的成績をふ まえて,現 在 までに 全国90

施設 で1,329例(男816例,女513例,60歳 以上の
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ものが629例 と約 半数)の 臨床治験が初な わ れ た。そ

の成 績は呼吸器感 染症358例 中 陪効58例,有 効198

例,仔 効率71.5%,尿 路感染症506例 中著効102例,

柚203例,有 効率60.3%,外 科 ・胆道 感染症102例

中 拷効25例,有 効57例,有 効率80.4%,産 婦人科感

染庄30例 中 宮効4例,有 効22例,有 効率86.7%,耳

鼻咽喉 科感染症131側中 概効94例,m24例,有 効

率90.1%,眼 科感糊16例 中 害効4例,有 効10例,

何効率87.5%,口 腔 外科感染症131例511箸 効56例,

有 効53例,有 効率83,2%,敗 血症9例`1)¥効1例,有

効4例,有 効率55.6%,そ の 他46例 で 何効率82.6

%,全 体では有効率71.7%で あ った。

薬剤の投与方法は0.591日2回.ま たは1.0g1日

1回,1.0g1日2回,静 注 または点滴 静注が殆ん どで,

痴 患群別,1言 投与量別有効率.1口 投与回数別有効率

に差がなか った。

分離菌別細菌学的効果 は単独感染で グ ラ ム 陽性球菌

89.6%,グ ラム陰性桿菌65.1%,P. aeruginosa 53.2

%,そ の他のPseudomonas 63.2%,H. influenzaeは

94.0%の 除菌率であ った。

副作用 として発疹までの過敏反応.胃 腸障害,発 熱.

アンタピュース様作用,臨 床検査値異常 として GOT,

GPT上 昇,好 酸球増多 などが少数例 にみ られ たが,軽

度で,投 薬中止 または投薬終了後に改善 していた。

1.細 菌 学 的 検 討

三 橋 進

群馬大学微生物学教室

全国40研 究施設で行なわれ たSM-1652の 細菌学的

検討の成績 を集計報告する。

1.抗 菌 スベ クトラム:本 剤は グラム陽性菌お よび緑

膿菌 を含む グラム陰性菌に幅広 い抗菌活性を示 した。特

に緑膿菌に対 しては,oefsulodin( CFS)と 殆 ど同 じ抗菌

力を示 した。 さらに殆 どの嫌気性菌に対 して も活性 を有

し,そ の強さはoefoperazone (CPZ)と 同程度で あ っ

た。

2.臨 床分離株の感受性 分布:本 剤の特徴であ るブ ド

ウ糖非 発酵菌に対す る抗菌力は非常 に優れてい た。緑膿

菌 では殆 どCFSと 同等の抗菌力であ った。 Pseudmo-

nas maltophilia, P.cepacia, Ainetobacte7に は最強の

抗菌 力であった。その他 グラム陽性菌 には他剤 と殆 ど同

し活性であ ったがStreptococcus faecalisを こ対 して最 も

強 い抗菌 力を示 した ことは注 目に値す る。腸 内細菌群 に

は,oefazolin (CEZ)並 みか, CEZと 新薬 の中間 の抗

菌 活性 を示す にとどまった。

3,殺 菌力;い わゆ る殺 菌的 曲線 お よびMBCの 結果

か ら本剤 ばCPZよ りも強い殺菌力 を有す ることが判明

した0

4.β Ladamaseに 対 す る抵抗性3本 剤は, CSaseに

け概わ女定 でありた。 しか し,い わゆるセブロキシム分

解醇素(CXase)お よびPCase型 には若干分解を受け

た。

5.そ の他議囚 の 影 響:培 地,pH.接 種菌量の本

剤 の抗 的力に 対す る影響 には,特 に問幽燃 見出さ焼

か った0

6.作 川機1作:本 剤は。 大腸菌および 緑濃菌の PBP

3,1A,1B(5)に 非常1二親和性が高 く,そ れはCPZと ほ

ぼ 同穿であった。本斉に よる菌の形態変化は上記の結果

とよく 一致 した。

7.in vivo惑染症実験:マウス を用 いた実験的惑染症

において,本 剤ば優 れた効駅を示 した。 すなわち。緑膿

菌感染に対 しては,CFSと 肩 を 並べる治展効果であっ

た。 また,他 の菌腫について も,MICか ら予想される

以上 のED5。 値 を示 し,本 剤の臨床面での有効性を示愛

する結果 であ った。

2.吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

斎 藤 玲

北海道大学第二内科

SM-1652の 体 内 動 態 に つ い て45研 究 施設 の成績を

ま とめ て 綴 告 した。 本 剤 わ体 液 内 濃 度測 定 は,検 定菌を

E.coliNIHJを 用 い るBioassayで 行 な われ た。健康成

人 に1g静 注後 の血 中濃 曳 は5分 後264μg/mlと 高く,

1時 間124,6時 間39.9,12時 間1乳7,24時 間 4.8

と持 続 傾 向を 示 し,T/2は4.47時 間 と従来 のセフェム

系 抗 生剤 の中 で は もっ と も 長 い もの で あ った。 V1 3.80

1,Auc 797hr・ μg/mlで あ った。0.5g静 注では dose

responseを 認 め る成 績 で あ っ た。点 滴 静注 では,終 了時

に ピー クが あ り1時 間0.59105,1g 154,29345で

あ っ た。0.59筋 注 で は2時 間 に ピー クが あ り40.4で

あ った。 尿 中 排 泄 は,19投 与 で 尿 中濃 度 は0～2時 間

で882,4～6時 間201,8～12時 間63.2と 高濃度が

持 続 し,尿 中 排 泄 率 は24時 間 で22.2%で あった。他

の 投 与 方 法 で も同 様 で20～25%で あ った。 尿中排泄が

少 な く,腎 外 排 泄 が 主 な薬 剤 で あ る。 0.5g,19の 12

時 間 ご との 連 続 投 与 で 血 中 濃 度 の 蓄 積 傾 向 は 認 め られ

なか っ た。 尿 中 排 泄 率 は 若 干増 加 す る傾 向 が あ った。

CPZ,CFS,CMZ,CEZな どの 他 剤 との crossoverに

よる 比 較 で は,T12の 長 い こ と,尿 中排 泄 率 の低いこと

の特 徴が 裏 づ け され た。 プ ロベ ネ シ ドの影 響 は認められ
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なかった。腎機能低下患 者でCorとT/2と の間には関

係は認められ なか った。 ただ し尿中排泄率はCorの 低い

ほど低下 していた。胆汁 中排泄は極めて高 く,排 泄率は

10%以 上になっているが,肝 機能の 思い ものでは1%

以下のものもあった。動物実験の成績 とも合わせ て腎 外

排泄は殆ん ど胆汁か ら出るもの と推測 された。胆 管腫瘍

患者で胆汁へ24時 間で11%6排 泄 さ れ,尿 中へ89%

排泄された1例 があ ったが,肌 汁排泄が障害 され る と尿

中排泄が増加する ことを示す貴重な例であ った。喀痰中

濃度,髄 液中濃度は低か った。その他の組織 や,炎 症巣

への移行は良好であった。代謝物 の検 討で,血 液,尿,

胆汁などでは認められなか った。蛋 白結 台率は ヒ ト血清

で96.3%で あった。

3.臨 床 的 検 討1:内 科 領 域

原 耕 平

長崎大学第二内科

SM-1652の 内科領域 に おけ る 臨床評価を 全国の41

施設で行なったので,そ の集計結果 を報告す る。投与症

例数は528例 であ り,そ の うち除外症例63例 を除 いた

465例 について解析を 行な った。 投与量 は1日1gが

220例(0.5g×2回;100例,19×1回;120例),1

日29が191例(1g×2回;171例,2g×1回;14

例)で あ り,投 与期 間は8～14日 が最 も多か った。疾患

別臨床効果をみ ると,呼 吸器系感染症350例 での有効率

は71.7%で あ り,そ の うち 実質性感染症202例 では

792%,気 道感染症148例 では61.5%で あった。尿路

系感染症79例 での有効率は68.4%で あ り,急 性 疾患

43例 では7991%,慢 性疾患34例 では52 .9%で あっ

た。また,肝 ・胆道系感染症20例 での有効率は90.0%

で あ っ た。 以 上の 結 果はSM-1652の 体 内動 態 に 関 す る

成 績 を反 映 して い る もの と 考え られ た。

投 与 腫別 臨 床 効 果を み る と,1日1g投 与症 例220例

の 有効 部 は77.3%で あ り,1日2g投 与症 例191例 の

有 効 率68.1%と の間 に 用 量相 関 は み られ な か った。

分 離 菌 別 臨床 効 果 では,単 独 感 染 で 分離 菌 別 に 有 効率

を み る と,S.oureusで は90.0%,S.pneumoniaeで

88.9%と な り,グ ラ ム陽 性 球 菌 全 体 で82.9%と 高 い

右 効 率 を 示 した。 ま た,グ ラ ム陰 性 桿 菌 ではE.coliで

72.6%,H.influenzaeで88.9%,P.aeruginosaで

46.8%と な り全体 の 有効 率 は66.2%で あ った 。

分 離 菌別 細 菌 学 的 効 果 で は,単 独 感 染 で 分 離 菌 別 に陰

性 化 と 菌 交代 を 含 め た 消失 率 を み る と,グ ラム陽 性 球 菌

て はS.aureusで90.0%,S.pneumoniaeで100%と

な り,全 体 で93.5%6で あ った。 ま た,グ ラ ム陰 性 桿 菌

で はE.cloacaeで88.9%,Hinfluenzaeで75.6%,

E.coliで73.2%と な り,全 体 で62.6%で あ っ た。他

剤 無 効例115例 に 対 す る 本剤 の 有 効 率 は セ フ ェム 系 で

47.4%.ベ ニ シ リン系 で69.6%,全 体 で60.0%と な っ

た。

臨 床 的 検 討2:泌 尿 器 科 領 域

河 村 信 夫

東 海 大 学 医 学 部 泌 尿 器科

18施 設 か らの 報 告 を 集 計 した。 検 討 可 能 な 尿 路性 器

感 染症 例 は407例 で あ った。そ の 内 著 効 と判 定 され 得 る

もの は81例(19.9%),有 効151例(3781%),無 効175

例 で あ り,総 合 有 効 率 は57.0%で あ った(付 表1)。

投 与 方 法 で は 静 注,点 滴 に よ る差 は な く,投 与 量 に よ

る差 も明 らか で は な い。

付表1疾 患別臨 床効果
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付表 2 UTI薬 効評価基準に よる検討

複雑性尿路感 染症 における総合臨床効果(第1～6群)

UTI薬 効評価基準を 用 いて,複 雑性尿路感染症のみ

を集計 する と,付 表2の ように,383例 中著効69,有

効142例 で55.1%の 総合有効率 であ った。群別 にみ る

と,カ テーテル留置例にはやや効果 が低いが,上 部尿路

感染症には77.605の 効果を示 した。

臨 床 的 検 討3:外 科 系

石 引 久 弥

慶応義塾大学外科

SM-1652の 外科領域に おける臨床成績を 総括報 告 し

た。外科,産 婦人科,耳 鼻咽喉科,眼 科,口 腔外科の5

科27施 設で検討 され た467例 中,解 析を行 なったもの

は457症 例であった。

1日 投与量 別にみる と,19投 与258例,29投 与

158例 で大 多数を 占め,1日 投与回数では19/日 群では

1回 および2回 投与例はほぼ同数,2g/日 群では158例

中149例 が2回 投与であ った。

疾 患別臨床効果 は腹腔 内感染症で38/52(73.1%)の

有効率・肝 ・胆道感染症で17/21(810%)で あ り,外 科

での有効率は76.0%で あ った。産婦人科で90 .3%,耳

鼻咽喉科90.1%,眼 科87.5%,口 腔外科83 .2%の 有

効率であ った。外科領域 の臨床成績を1日 投与量 別に検

討 したが,doseresponseは み られず,投 与 回数 で も1

日1回 群 と2回 群 との間に差はなか った。

分離菌別に臨床効果 をみる と,グ ラム陽性菌分離症例

での有 効率は92.7%,グ ラム陰性菌分離症例のそれは

80.5%,嫌 気性菌の場 合の それは73 .3%で あった。ま

た,分 離菌 別にみた細菌学的効果は グラム陽性菌に対す

る効果94.4%,グ ラム陰性菌 に対す るそれは82.9%で

あった。

他剤投与無効例 に対す る本荊の臨床効果をみると,セ

フ ェム系CET, CEZ,CEX無 効例に本剤投与は90%

以上の効果を得 た。

以上 の外科領域 の臨床成績はSM-1652の 抗菌特性と

体 内動態特性 をほぼ反映 した成績 と考 えられた。なお,

投与間隔 は本剤 の臨床応用 範囲に大 き く関連をもつ問題

であ り,ま た,抗 菌 スペ ク トラムの点か らも,本 剤は手

術後感染症防止を 目的 とす る予防投与への適応について

は今後,検 討を加え る価値のあ るもの と考 えられる。

4. 副 作 用

国 井 乙 彦

東京大学 医科学 研究所 内科

SM-1652を 投与 した1,436例 のcase cardに 基いて

副作用を検討 した。本剤投与 と関連あ りと考えられる副

作用症状発現は40例(2.8%)で,関 連の疑わしいもの

10例(0.7%)で あ った。発現頻度 は女性(5 .0%)で は

男性(2.5%)の 約2倍 で,特 に女性 の高年齢層で高頻度

の傾 向が認め られた。 しか し男女合計 での年齢層別では

大差は認め られなか った。副作用症状 の種類,例 数(発
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現 率%)は 有 関 連 群 で は 発疹13 (0.9),発 熱7 (0.5),

下 痢5(0.3),嘔 吐;ア ン タ ビュ ー ス 様 作 用 各3

(0.2),接 痒 感;悪 心 各2(0.1),発 疹 ・発 熱;倦 怠 惑;

発疹 ・くし ゃみ;発 疹 ・悪 心;食 欲 不 振 各1(0.1)で,

疑関連 群で は悪 心;下 痢 各2(0.1),発 疹;胸 部 不 快

感;血 管 痛;け い れ ん;血 尿;ア ンタ ピュー ス様 作 用 許

1(0.1)で あ った 。これ らの うち 投 字中 止 は30例 で あ

ったが,重 篤 な症 状 を 示 した もの は な くい ずれ も比 較 的

速か に軽快 してい る。1日 投 与量 別 発 現 率 は1鰹2,2%,

294.1%で,発 現 ま で の 日数 は37例 が7口 以 内 で

12例 が8～14日 で あ っ た。 総 投 与量 別 で は59以 下 が

24例,5以 上20g以 下 が17例 で20g以 下 が約80%

を占め てい た。 臨床 検 査 値 の 異 常 は 疑関 連 群 を 含め 主 な

ものはGOT・GPT上 昇1.3%,GOT・GPT・Al-P上 昇

0.6%,GOT上 昇0.505,GPT上 昇0.8%,BUN上 昇

0。4%,好 酸 球増 多1,6%な ど篤,そ の他はこれ ら と,

自血球,拍 小板,赤 血取,Hb,1科 な どの滅 少 れそれ

単独あ るいは種 々の組 み合せが 少数例1寺認乙 られ た。 こ

れ ら全体の 発川率を1日 投 生蹴別に み ると1g 4.1%,

29 7.20%呈 常値 発見 寮ての 口数は1週 田肖沿週 以

内が 多か った。 異常 検 占値 も本剤の投 与中止あ るいは終

了後にほ とん ど回復 してい る。

右剤の副作用け概 して従来の セフェ ム系 第荊 な類似し

ている。 しか し側鎖に はトラゾー ルを 有する他の セフェ

ム系薬剤で報告例がみト するようの に,本 剤 て も疑関連の

1例 を 含め,4例 にアンタピュー ス様作用か 認め られ

た。 症状け軽度でいずれ も軒快 しているが,参 川の使用

に当 っては今後 も他の副1作用同様 に充分1上意す る必要が

ある。


