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T-1982に 関 す る 基 礎 的 研 究

― 抗菌力と髄液中移行について―

小林 裕*・ 春田恒和 ・大倉完悦 ・黒木茂一

神戸市立中央市民病院小児科

新Cephamycin系 抗 生 剤T-1982に つい て,抗 菌 力お よ び髄 液 中移 行 を検 討 した 。

本 剤 の 各 種 臨 床 分 離 菌 株205株 に対 す るMICをLatamoxefと 比 較 し た と ころ,E.coli,S.ly-

phi,Klebsiella,S.marcescensで は ほぼ 同 等,Salmonella B群,Enlerobacter sP.,Citrobacter sP.,

S.aureusで は 若 干,Proteus sp.で は 明 らか に,Latamoxefの 方 が す ぐれ て い た。P.aerugin0saに

対 して は,本 剤 は み るべ き抗 菌 力 を示 さな か った 。

黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 家 兎4羽 に お け る本 剤100mg/kg静 注後 の 髄 液 中 濃 度 平 均 値 の ピー ク

は,1時 間 に あ り,6.49±2.41μg/mlで あ っ た。 最 高 濃 度 の 髄 液 血 清 比 百 分 率 は3.9%,2時 間

ま で のAUC髄 液 血 清 比 百 分 率 は9。21%,T1/2髄 液 血 清 比 は3.50で,Cephamycin剤 の うち で

はCefoxitin,Cefmetazoleと 近 似 し,Cefotetanよ りは るか に す ぐれ て い た。

以上 の成 績 か ら,限 定 され た 範 囲 内で は あ るが,本 剤 は化 膿 性 髄 膜 炎 の治 療 にお い て有 用 な こ と

を 推 測 させ る もの で あ り,臨 床 検 討 を 行 な って お くべ きで あ る と考 え られ た 。

T-1982は 富 山 化 学工 業(株)お よび 科 研 化 学(株)で共 同 開

発中 の 新Cephamycin系 抗 生 剤 で あ る。 β-lactamaseに

対 して きわ め て安 定 で,Pseudomonas aeruginosaを 除 く

各 腫 グラ ム陰 性 桿 菌 に強 い抗 菌 力 を 示 し,と く にin vitro

よ りin vivoの 効 果が す ぐ れ て い るの が 特 徴 と され,1981

年3月 か ら研 究 会 組 織 に よ って基 礎 お よび 成 人 に つ い て

の臨 床 研 究 が行 な われ,そ の 成績 は 第29回 日本 化 学 療 法

学会 西 日本 支 部 総会 に お い て新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム と して 討

議 され た1)。 わ れ わ れ も そ の 一 員 と して 基 礎 的 研 究 を行

な った の で報 告 す る。

1.材 料 お よび 方 法

1)抗 菌 力

各 種臨 床 材 料 か ら分 離 され たStaphylococcus aureus 10

株,Escherichia colf 62株,Salmonella typhi 4株,Sal-

monella B群 2株,Klebsiella Pneumoniae 21株,K.oxy-

toca 42株,P.mirabilis 10株,indole陽 性Proteus13

株,Enterobactersp.12株,Citrobactersp.9株,S.mar-

cescen36株,P.aerugihosa 14株,計205株 に 対 す る,接

種 菌 量106/m1に お け る本 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を 日本 化学 療 法学 会 法2） に準 じ て 測 定 し,Latamoxef

(L珂OX)の それ と比 較 した。 塾

2)家 兎黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る髄 液 中 移 行

体 重2kg前 後 の 白 色 健 常 家 兎4羽 を 用 い た。 既 報3)

に し たが って 髄 膜 炎 を 惹 起,本 剤100mg/kgを 静 注 後,

15分 ご とに8回,以 後30分 ご と に2回,計10回 血 液,髄

液 を採 取,そ の濃 度 を測 定 し,得 られ た濃 度 曲線 か ら 曲

線 下 面 積(AUC)お よ び半 減 期(T1/2)を 求 め た 。

濃 度 測 定 法 はK.pneumoniaeATCC10031株 を検 定

菌 とす るpaperdisc法,使 用 培 地 はMicrococcus培

地,standardは1/15M燐 酸 緩 衝 液(pH7.0)で 作 製 し

た 。 培 地 の組 成 は1L当 た り,ポ リペ プ トソ(大 五 栄 養)

69,肉 エ キ ス(BBL)1.59,酵 母 エ キ ス(Difco)39,

ブ ドウ糖(和 光)1g,寒 天(和 光)14gで あ る。 本 法 で

の 測 定 下 限 は0.78μg/m1で あ っ た。

II.成 績

1)臨 床 分離 株 に 対 す るMIC

成 績 をTable1に 示 し た。S.aureus10株 で は,本 剤

は す べ て12.5μg/mlで,LMOXの3.12～6.25μg/ml

よ り一 段 階 劣 って い た。

Eco1`62株 で は,本 剤 は0。05～100μg/m1に 分 布 し,

60株 は1.56μg/ml以 下 に あ り ピー ク は0.1μg/m1,

0.05～0.2μg/mlに50株 が 集 ま って い た 。LMOXは ≦

0.025～12.5μg/mlに 分 布 し,60株 は0.78μg/ml以 下

で,本 剤 よ りや や ま さ って い る 印象 で あ るが,明 らか な

差 は な か っ た。

S.tyPhi4株 で は,本 剤 は0.05,0.1μg/ml各2株,

LMOXは0.05μg/m14株 で あ った 。SalmonellaB群

2株 で は,本 剤 が0.2μg/mlと0.78μg/mlで あ っ た

の に対 して,LMOXは2株 と も0.1μg/mlで,LMOX

の 方 が す ぐれて い た 。

K.pneum0niae 21株 で は 本 剤 は0.05～0.39μg/m1,*兼 神戸市立看護短期大学
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Table 1 Sensitivity of the clinical isolates to T-1982 and LMOX

(Inoculum size: 106/m1)

LMOXは0.1～0.39μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは い ず れ

も0.1～0.2μg/m1で ほ ぼ 同等 であ った 。K.oxytoca 42

株 で も,本 剤 は25μg/mlの1株 を 除 い て ≦0 .025～0.2

μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.05～0.1μg/ml,LMOXは

1.56μg/mlの1株 を 除 い て0.05～0.2μg/mlに 分 布

し,ピ ー クは0.1μg/m1で 同等 で あ っ た。

P.mirabilis10株 で は,本 剤 は0.1～1 .56μg/mlに

分 布 し,ピ ー クは0.78μg/ml,LMOXは0.05～0.2μg/

m1に 分 布 し,ピ ー クは0.1μg/ml,indole陽 性Proteus

13株 で も,本 剤 は0.39～12.5μg/mlに 広 く分布 し,明

瞭 な ピー クは 認 め られ な か った の に 対 して,LMOXは

0.05～0.78μg/mlに 分 布 して い たが,0.1μg/mlに10株

が 集 ま ってお り,LMOXの 方 が 明 らか にす ぐれ て い た 。

Enterobacter sp.12株 で は,本 剤 は0.05～>100μg/

mlに1～2株 ず つ が 広 く分布 し て い た の に 対 し て ,

LMOXも 分 布 範 囲 は0。05～>100μg/mlと 同 じで あ っ

た が,う ち7株 は0.1～0.2μg/ml,Citrobactersp.9株

で も,本 剤 は0.1～50μg/mlに1～2株 ず つ広 く分布,

LMOXは0.05～6.25μg/mlで,0 .1μg/m1に5株 とピ

ー クが あ りLMOXが 若 干 す ぐれ て い た
。

S.marcescens6株 で は,本 剤 は0 .1～100μg/mlに1

株 ず つ分 布,LMOXは3株0.2μg/ml,1株3.12μg/

m1.2株25μg/mlで ほ ぼ 同 等 で あ っ た
。P.aeruginoso

14株 で は本 剤 はす べ て100μg/ml以 上 で あ っ ために射

して,LMOXは6.25～>100μg/mlに 分 布 し,12.5～

25μg/mlに ピ ー クが あ っ た。

す な わ ち,本 剤 とLMOXは,E.`oli,atyphi,Kleb,

siella,S.marcescensで は 著 差 は な く
,S.aureus,Salmo-

nella B群,Enterobacter , Citrobacterで は,LMOXが 若

干 ま き り,Proteusで は,本 剤 の抗 菌 力 はLMOXよ り明

らか に劣 って い た。Raerugfnosaに 対 し て は
,本 細は

み るべ き抗 菌 力 を示 さな か った 。
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Table 2 The serum and cerebrospinal fluid (CSF) levels of T-1982 after intravenous
administration of 100 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in
rabbits

Table 3 The half-lives (T 1/2) and areas under the curve (AUC) of T-1982 after intravenous
administration of 100 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

2)家 兎黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る髄 液 中 移 行

1各 家 兎 の血 中,髄 液 中濃 度 お よ び その 平 均 値 とStand-

arderrorをTable2に 示 した 。

1血 中濃 度 の ピー クは4羽 と も15分 に あ り,138～198

μg/m1(平 均166±14 .3μg/ml),30分816)139μg/ml

(109±11.9μg/ml),1時 間37.5～68μg/ml(47.0±

7.18μg/ml),2時 間8.5～19μg/ml(13.6±2.41μg/

庭n1),3時 間3.1～9.5μg/m1(6.50±1.50μg/m1)で あ

った。

髄 液 中濃 度 の ピー クは,60分2羽,45分,75分 それ ぞ

れ1羽 で,3.2～13.6μg/mlで あ った 。 平 均 濃 度 で は1

侍間 が ピー ク で,6.49±2.41μg/ml,以 後2時 間5.00±

ほ1μg/ml,3時 間3.51±1.28μg/mlと 徐 々 に 低下 し

た。最高濃度髄液血清比百分率は3.9%で あ った。家兎

No.2の 髄液中濃度はきわめて高かったが,他 の3羽 で

も,1時 間3.05～5.2μg/m1,2時 間1.8～3.9μg/m1,

3時 間1.68～2.75μg/mlの 髄液中濃度が得 られた。髄

液糖血糖比百分率は,No.2だ けで53%と 明 らかに低下

していた。

以上の成績か らT1/2お よびその髄液血清比,15～60

分,15～120分,15～180分 のAUCお よびそれぞれの髄

液血清比百分率を算出し,Table3に 示 した。平均値で

は,AUC髄 液血清比百分率は1時 間までで5.02%,2

時間 までで9.21%,3時 間までで11.97%で あ った。No.

2の 値がとびぬけて大 きかったが,他 の3羽 の平均値で

もそれぞれ3.91,7.09,9.13%で あった。T1/2は 髄液
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97.8～147分,平 均120.5分,血 清27.5～40.2分,平 均

34.8分,T1/2髄 液 血 清比 は2.54～4.22,平 均3.50と

大 きか っ た。 な おAUCの 大 き いNo.2の 髄 液 中 濃 度

T1/2が 小 さい とい う傾 向 は み られ なか った 。

III.考 按

T-1982は,従 来 のCephamycin剤Cefoxitinの,Ce-

fmetazole5)に 比 べ て,indole陽 性Proteus,Enterobac-

ter,Citrobacter,S.marcescensに ま で 抗菌 力 が拡 大 強 化 さ

れて い るの が 特 徴 とい わ れて お り1).そ の点 は 今 回 の成

績 で も うか が われ た 。 た だ しProteusで は,対 照 薬 とし

たLMOXに 劣 り,Cefotetan6)と 比 べ て もMICが 高

い 傾 向 が み られ た。 この 傾 向 は 全 国 集 計"に お いて,よ

り明 らか で あ る。し たが って 本 剤 の長 所 は,E.coli,Kleb-

siellaに 対 す る強 い 抗 菌 力,Enterobacter,Cftrobacter,

S.marcescensへ の抗 菌 域 の拡 大 に あ る とい え よ う。

化 膿 性髄 膜 炎の 起 炎 菌 と し て こ れ らの 菌 が 持 つ役 割

は,E.coliを 除 い て は,そ れ ほ ど大 き くは な い7)。 しか

しい った んお こ る と きわ め て難 治 で,ま だ 化 学 療 法 が 確

立 され て い る とは い えな い 。 そ こで上 述 の 長所 を もつ 本

剤 が有 効 か ど うか を 推 定 す るた め に,髄 液 中 移 行 を 検 討

した。 成 績 の 項 で 述 べ た よ うに,2時 間 ま で のAUC髄

液 血 清 比 百 分 率 は9.21%で,15.57%と とび ぬけ て 高 か

ったNo.2を 除 い て も7%強 で,Cefoxith14),Cefmeta-

zole8)と 近 似 の 値 で あ り,Cefotetan6)よ り は るか に す

ぐれ て いた 。CefmetazoleがE.coli髄 膜 炎 に有 効 と考

え られ る こ と9).本 剤 のE,co1i,Klebsiellaに 対 す るMIC

がCefmetazoleよ り3段 階 程 度 は す ぐ れ て い る こ と1)

か ら考 えれ ば,こ れ らに対 して は本 剤 は 当然有 効 で あ ろ

う。 またH.fnfluengoe髄 膜 炎 に つ い て も,本 菌 に対 す

るMICが,>100μg/mlの1株 を 除 い て0.39～50μg/

m1に 分 布 し,ピ ー クが0.78～3.13μg/m1に あ った 力

こ とか ら,か な りの 有 効 性 が 予測 きれ る。 同様 な こ とは

Enlerobacter,Citrobacter,Serratiaに つ い て もい え る と思

わ れ る。

し か し,E.soli,H.fｕfluenzaeに よ る髄 膜 炎 に対 して

は,有 用 性 の 確 立 され た,よ りMICの 低 い第5群Ce-

phem剤 が 存 在 し10,11),耐 性株 もほ とん ど ない か ら,現

時 点 で 本 剤 に 強 い て 頼 らね ば な らぬ必 然 性 は乏 しい の に

対 して,Enterobacter以 下 の菌 種 の 場 合 は,第5群Ce-

phem剤 で も効 果 が 危 ぶ ま れ る 場 合が 想 定 され,菌 株 に

よ つて 本 剤 の 方 が有 効 で あ る場 合 が あ る と思 わ れ る。

した が って,限 定 され た範 囲 内 で で は あ るが,髄 膜 炎

に対する本剤の有効性を臨床的に検討してお くことは必

要であると考えられる。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON T-1982

―Antibacterial activity and passage into CSF ―

YUTAKA KOBAYASHI

TSUNEKAZU HARUTA, KAN-ETSU OKURA and SHIGEKAZU KUROKI

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital

and Kobe City College of Nursing

Antibacterial activity and passage into CSF of  T-1982, a new cephamycin antibiotic , was evaluated.
MICs of the drug against 205 strains of clinical isolates were compared with those of latamoxef and

rwere found to be equal against E. coli, S. typhi, Klebsiella and S. marcescens. However, latamoxef was some-
what superior against Salmonella group B, Enterobacter sp., Citrobacter sp. and S. aureus and remarkably

ftsuperior against Proteus. T-1982 showed no demonstrable activity against P . aeruginosa.
CSF concentrations of T-1982 were determined in experimental staphylococcal meningitis in 4 rab-

bits after intravenous injection of 100 mg/kg of the drug and the average maximal concentration of 6.49
2.41 jig/ml was obtained at 1 hour with its CSF/serum ratio of 3.9%. CSF/serum ratio of AUC up to

12 hours was 9.21 % with a CSF/serum ratio of T1/2 being 3.50. Among cephamycin antibiotics, these
!values were closely comparable to those of cefoxitin and cefmetazole and were remarkably higher than

those of cefotetan.

The above results indicate that T-1982 may be a potentially effective antibiotic in the treatment of

oacterial meningitis, although with some limitations, and is worth being clinically evaluated .


