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T-1982に 関す る細菌学的検討お よび臨床的検討

渡辺 彰 ・大泉耕太郎 ・佐々木昌子 ・青沼清一

大沼菊夫 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

新 しいセファマイシン系抗生物 質T-1982に 関 して各種病原細 菌に対す るin vitro抗 菌 力をCe.

fazolin,Cefotiam,Cefoxitin,Cefmetazoleを 対照 として比較検 討す るとと もに,主 として呼吸器

感染症 に対す る臨床 効果,細 菌学 的効果,副 作用 につ いて検討 を加えた。

黄色ブ ドウ球 菌に対す る抗菌力 は対照の どの薬剤 よ りも劣 るが,大 腸 菌 と肺 炎桿菌に対 しては最

も優れ,MIC分 布 の ピークはおのおの0.39μg/mlと0.2μg/mlに ある。 エンテ ロバ クターとセ

ラチアに対す るMICは 広汎 に分布す るが,対 照の どの薬剤よ りも優れてい る。緑膿菌 に対す る抗

菌力は弱い。また本剤は β-lactamase産 生株 に対 して も,β-lactamase非 産生株 に対 して と同様

に良好な抗菌力を示す。

呼吸器 感染症4例(急 性肺炎2例,気 管支拡張症二次感染1例,肺 癌二次感 染1例)お よび尿路

感 染症1例(急 性 腎孟腎炎)の 計5例 に対す る本剤の臨床効果 は,著 効2例,有 効3例 であった。

5例 中4例 にお いて起炎菌 として インフルエ ンザ菌 と大腸菌をおのおの2株 ずつ分離 し,本 剤の投

与 によ り全株 の菌消失 が得 られ た。本剤 の投与 に伴 って1例 においてGOTとGPTの 軽度上昇が

み られ たが,投 与終了後 に正常化 した。

T-1982は わ が 国 で 開 発 され た新 しい セ フ ァ マ イ シ ン

系抗 生 物 質 で あ り,Fig.1に 示 す 化 学 構 造 式 を有 す る。

化 学 構 造 上 の 特 徴 と して7α 位 にmethoxy基 を有 し,3

位 にはmethylthiotetrazole基 を有 して い る。7β 位 の 側

鎖 に はPiperacillinやCefoperazoneと 同 様 にpiperazine

環 を 有 して い る。

T-1982の 抗 菌 活 性 お よび抗 菌 ス ペ ク トラ ム は,セ ブ ア

ロス ポ リン系抗 生 物 質 は も と よ り,従 来 の セ フ ァ マ イ シ

ン 系抗 生 物 質 と比 較 して も よ り強 くか つ 広 範 で あ り,か

っin vitroよ りinvivoの 効 果 が 優 れ て い る と さ れ て い

る1)。

私 ど もの 研 究 対 象 の 呼 吸 器 疾 患 の 分 野 で も種 々 の グ ラ

ム 陰 性 桿 菌 に よ る感染 症 が 増加 の一 途 を示 して い るが
,

これ ら に対 して有 効 な 薬剤 の開 発 が 期 待 され て い る。 今

回 私 ど もは,種 々 の臨 床 分 離 病 原 細 菌 に対 す る本 剤 の抗

菌 力 を測 定 し,さ ら に主 と して呼 吸 器 感 染 症 に対 す る本

剤 の臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果,副 作 用 につ い て 検 討 して,

臨 床 にお け る本 剤 の位 置 づ け を考 察 した の で 以 下 に 報 告

す る。

I.抗 菌 力

1)測 定 方法

MICの 測 定 に は ダ イ ナ テ ッ クMIC2000シ ス テ ム

(Dynatech Laboratories inc.)に よ る 液 体 培 地 希 釈 法

を 用 い た。MICを 測 定 した 薬 剤 はT-1982,Cefazolin

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

(CEZ), Cefotiam (CTM), Cefoxitin (CFX), Cefmeta-

zole (CMZ)の5剤 で ある。対象 とした菌は東北大学抗

酸菌病研究所附属病 院お よび仙台厚生病院において分離

された以下の計120株 で ある。全株 が喀痰 由来株である。

Staphylococcus aureus 20株

Escherichia coli 20株

Klebsiella pneumoniae 20株

Enterobacter cloacae 20株

Serratia marcescens 20株

Pseudomonas aeruginosa 20株

各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 をMueller-Hinton agar

(Difco)を 用 い て 作 製 し,こ れ を ダ イ ナ テ ックMIC 2000

シ ス テ ムの デ ィスペ ンサ ー に よ り96個(8×12)の ウェ

ル を 有 す る マ イ ク ロ タ ィ タ ー ・プ レー トの 各 ウ ェルに無

菌 的 に0.1m1ず つ 分 注 し た。 一 方,上 記 の120株 を

Mueller-Hinton broth (Difco)で37℃ ,20時 間 培養
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Fig. 2 MICs of T-1982 and other cephems against clinical isolates of S. aureus

Fig. 3 Correlogram of MICs between T-1982 and CTM or CMZ

S. aureus (20 strains)
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Fig. 4 MICs of T-1982 and other cephems against clinical isolates of E. coli

Fig. 5 Correlogram of MICs between T-1982 and CTM or CMZ
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Fig. 6 MICs of T-1982 and other cephems against clinical isolates of K. pneumoniae

Fig. 7 Correlogram of MICs between T-1982 and CTM or CMZ

K. pneumoniae (20 strains)
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Fig. 8 MICs of T-1982 and other cephems against clinical isolates of E. cloacae

Fig. 9 Correlogram of MICs between T-1982 and CTM or CMZ
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Fig. 10 MICs of T-1982 and other cephems against clinical isolates of S. marcescens

(20 strains)

Fig. 11 Correlogram of MICs between T-1982 and CTM or CMZ
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Fig. 12 MICs of T-1982 and other cephems against clinical isolates of P. aeruginosa

(20 strains)

し,そ の10倍 希 釈 液 を同 シ ス テ ムの イ ノ キ ュ レー ター に

よ り各 ウ ェル に0.0015mlず つ 接 種 し た。 こ の 方 法 で

は,接 種 菌量 は グ ラム陰 性 桿 菌 の 場 合 ほ ぼ106CFU/ml

とな る。 菌液 接 種 後37℃,20時 間 培 養 して,各 ウ ェル 内

の 混 濁 を 肉 眼 的 に観 察 して 感 受 性 を 判 定 した 。

EcoliとE.cloacaeお よ びS.marcescensの お の お

の20株 に つ い て β-lactamase活 性 の 有 無 を デ ィス ク法2)

に よ り検 討 した 。す な わ ち基 質 と してPenicillm Gあ

る い はCephaloridineと,指 示 薬 としてBromocresol

Purple(Difco)と を一 定 の 割 合 に含 有 させ た デ ィス ク

を作 成 し,こ の デ ィス ク上 に 被検 株 の コ ロニ ーの1白 金

耳 量 を塗 布 し,30分 後 に デ ィス クの 色 調 が 青 色 か ら黄 色

に変 化 した もの を β-lactamase陽 性 と した 。

2)成 績

(1)S.aureusに 対 す るMICの 分 布 と累 積 曲 線 をFig.

2に,T-1982とCTMお よ びCMZと の 感 受 性 相 関

の 分 布 をFig.3に 示 した 。T-1982のMIC分 布 の ピ

ー クは25μg/mlに あ り,対 照の どの薬 剤 よ り も大 きな

値 を 示 した 。

(2)E.coliに 対 す るMICの 分 布 と累 積 曲線 をFig.

4に,T-1982とCTMお よ びCMZと の 感受性相関

の 分 布 をFig.5に 示 した 。T-1982のMIC分 布のピ

ー ク は0 .39μg/mlに あ り,CTMよ りや や強 く他の3

薬 剤 よ り2～3管 優 れ た抗 菌 力 を示 した。20株 中7株 で

β-lactamase活 性 が 認 め られ た。 β-lactamase非 産生株

に対 す る抗 菌 力 はT-1982とCTMと の 間 で ほ ぼ同等

で あ るが,β-lactamase産 生 株 に対 してはT-1982の 方

が 明 らか に強 い抗 菌 力 を 示 した 。

(3)K.pneumoniaeに 対 す るMICの 分 布 と累積曲線

をFig.6に,T-1982とCTMお よ びCMZと の感受

性 相 関 の 分 布 をFig.7に 示 し た。T-1982のMIC分

布 の ピ ー クは0.2μg/mlに あ り,CTMよ りやや強 く他

の3薬 剤 よ りは るか に優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。

(4)Ecloacaeに 対 す るMICの 分 布 と 累 積 曲線を

Fig.8に,T-1982とCTMお よ びCMZと の感受性

相 関 の 分 布 をFig9に 示 した 。T-1982のMICは2

峰 性 の 分 布 を 示 す が,対 照 の どの薬 剤 よ りも強い抗菌力

を 示 し た。20株 中15株 で β-lactamase活 性 が 認められ

た 。T-1982の 抗 菌 力 は特 に β-lactamase産 生株 に対

して 増 強 され て い た。
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(5)S.marcescensに 対するMICの 分布 と

累積曲線をFi縁10に,T-1982とCTMお

よびCMZと の感受性相関の分 布をFig.11

に示 した。T-1982のMICは 広汎 に分布 し

たが12.5μg/mlま でで20株 中17株 の発育を

阻止 してお り,対 照 のどの薬剤 よ りも強い抗

菌 力を示 した。20株 中18株 で β-lactamase活

性 が認め られた。T-1982の 抗菌 力は,特 に

β-lactamase産 生株 に対 して従来 の薬剤 よ り

著 し く増強 されていた。

(6}Raeruginosaに 対す るMICの 分布 と

累積曲線をFig.12に 示 した。対照の4薬 剤

のMICは すべて>200μg/mlを 示 したが,

T-1982は20株 の うち8株 に対 して100μg/

mlお よ び200μg/mlと い うMICを 示 し

た。

II.臨 床 成 績

1)対 象 と薬剤投与方法 ・量

呼 吸器感染症4例 と尿路感染症1例 の計5

例にT-1982を 投与 して,そ の臨床効果,細

菌 学的 効 果,副 作 用 に つ い て 検 討 した。

Table1に 症例の一覧を示 した。本剤の投与

対象の内訳 は,急 性肺炎2例,気 管支拡張症

二次感染1例,肺 癌二次感 染1例,急 性腎孟

腎炎1例 であり,肺 炎例の うち1例 は基礎疾

患 として気管支喘息を有 していた。

年令分布は34歳 か ら80歳,平 均57歳 であ り,

性別は男3例,女2例 で ある。体 重分布 は36

kgか ら59kgで あ り,平均49.8kgで ある。

呼吸器感染症 の4例 は全例で1回1gを1日

2回 点滴静注投与 し,尿 路感染症の1例 は1

回0.5gを1日2回 点滴静注投与 した。投与

日数 は5.5日 か ら25.5日 にわた り,平 均12.6

日であった。総 投与量 は5.5gか ら51gに わ

た り,平 均24.1gで あった。

2)有 効性 判定の基 準

臨床 効果 の判定に際 しては臨床症状(咳 噺,

喀疾,発 熱,胸 痛,呼 吸困難,胸 部 ラ音な ど)

および臨床検 査成績(細 菌学的所見,赤 沈値,

白血球数,CRP,α2-グ ロブ リン.胸 部 レ線写

真所見な ど)の 改善を 目標 としたが,従 来か

ら私 ど もは緬 菌学的効果を重視 して呼吸器感

染症の効果判定基準を次の ように設定 してい

る。

著効:喀 痰中か ら病原細菌が消失 し,臨 床
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症状の改善が速 やか でか つ著 し く,投 与開 始3

日以内に改善傾 向が認 め られ た もの,お よびほ

ぼこれに準ずる もの。

有効:喀 痰中か ら病原細菌が消失 あるいは著 明に減 少

し,臨 床症状 の改善が投与開始5日 以 内に認 め

られた もの,お よびほぼ これ に準ず る もの。

やや有効:細 菌学的効果 を認 めるが 臨床症状 の改善 が

少なか った もの,ま たは細菌学的効果 はなか っ

たが投与開始5日 以内に臨床症状の改善が得 ら

れた もの。

無効:細 菌学的に も臨床的 に も改善の認め られない も

の,あ るいは悪化 した もの。

3)成 績

Table1,2お よび3に 示 したよ うにT-1982の 臨床

効果の内訳は5例 中著効2例,有 効3例 で あ り,や や有

効の例や無効の例はなか った。5例 の うち4例 か ら有意

の病原細菌を分 離 し,そ の 内訳はHaemophilm influ-

mmとE.coliが お のおの2株 ずつ で あった。本 剤の

投与により全株の菌消失が得 られ,ま た菌交代 もみ られ

ず優れた除菌効果 を示 した。

以下に各症例の概要 と臨床 効果 を記 す。

症例134歳 男59kg急 性肺 炎 続発性胸膜炎

2週間前か ら咳,痰,38℃ 台発熱が出現,さ らに右胸

痛を伴うようにな り,当 科を受 診 して右急性 肺炎お よび

それに続発した右胸膜炎 として入院 した。喀痰 から有 意

の病原細菌を分離す ることはできなか ったが,本 剤 の投

与を開始 してから臨床 症状や臨床検査成績 の改善が 得ら

れて有効 と判定した。なお,本 剤 の 投 与 に伴 ってGOT

とGPTの 上昇が み られ,本 剤 の投与終了後正常値 に復

した。

症例256歳 女57kg急 性 肺炎 気 管支喘息

2週間前に気管支喘息 の大発作 を起 こして当科 に入院

し,ステロイ ド剤等 の投与に よ り寛解を得ていた。そ の

後ステロイ ド剤は漸減中 で あ った。3日 前 か ら咳,膿

性痰,37℃ 台発熱が出現 し,喘 鳴,呼 吸困難 と共に軽度

のチアノーゼ と脱水症状 を認めた。喀痰か らはE.coliを

分離した。本剤 の投与を開始 してから これ らの症状は急

速に改善 し,臨 床検査成績 と胸 部 レ線陰 影 も順調に改善

が得られ,ま た喀痰中起 炎菌 も消 失 して 著 効 と判定 し

た。

症例369歳 男46kg気 管支拡張症二次感染

15年程前か ら咳,痰 が多 く,6年 前 に気管支造影 で気

管支拡張症と診断 されてい る。たびたび感染 を併発 して

急性増悪をくり返 している。今 回は10日 前 か ら咳,膿 性

痰・微熱が出現 して改善 しないため当科に入院 した。喀

痰か らH. inflenzmaeを107/ml分 離 した。 軽 症 で は あ

るが 本剤の投与を開始 してか ら順調な改善が得 られ,喀

痰 中起炎菌 も消失 して有 効 と判定 した。なお,こ の例で

は慢性副鼻腔 炎の存在が確認 され,副 鼻腔 気管支症候群

の概念 に該当する と考 えられ た。

症例446歳 男51kg肺 癌二次感染

2カ 月前か ら咳 と右胸背 部重圧感が 出現 し,10日 前か

らは血痰 と膿性痰,38℃ 台発熱が加 わ った。某 医を受診

して胸部 レ線 にて右上肺野縦隔寄 りの異常陰影 を指摘 さ

れ,当 科 を紹介 され て入院 した。喀痰細胞診 にてLarge

cellca.と 診 断 され た。 喀 痰 か らH.influenzaeを 分離

し,ま た発熱は さらに増悪 して気道感染 の併発 と考え ら

れた。本剤 の投与 を開始 してか ら解熱傾向 とな り,ま た

喀痰中起炎菌 も消失 して有効 と判定 した。 この例は この

後 に当研究所外科学部門 にて右上葉切除術を行な った。

症 例580歳 女36kg急 性 腎盂 腎 炎 うっ血性

心不全 貧血

2週 間前か らうっ血性心不全および貧血 として当科 に

入 院中であ ったが,2日 前 から38℃ 台発熱 と右腰背 部痛

が出現 した。膀胱 炎の症状 は不 明確 であ ったが カテーテ

ル尿 の培 養にてE.ooliを106/m1分 離 した。本剤 の投与

を開始 して2日 後 には平熱 とな り,尿 中起炎菌 も消失 し

て著効 と判定 した。

4)副 作用

本剤 投与に伴 う副作用お よび臨床検査 成績に与 える影

響 について検 討 した。Table4に は臨床 検査成績 の推移

を示 した。

本剤 を投与 した5例 において発疹 や発熱 な どの アレル

ギー症状,消 化器症状 な どを訴 えた例 はなか った。臨床

検査成績 の異 常値 の うち本剤 の投 与に直接 起因す ると考

えられ る例は症例1のGOTとGPTの 上昇の みであっ

た。軽度 であ り本剤 の投 与終了後 には正常化 している。

他 に異常 は認 め られ なかった。

皿.考 察

Cefoxitinの 開発か ら始 まったセファマィシン系抗生

物質 の歴 史 は,わ が国におけるCefmetazole(CMZ),

Cefotetan(CTT)の 開発に よ りさ らに充実 した もの と

なった。す なわ ち,β-1actamaseに は安 定であ りなが ら

その抗菌活性の レベルがCephalothinやCefazolin程

度 にとどまっていたCFXに 対 し,わ が国で開 発され た

CMZは ただ単 に β-1actamaseに 対 して安定 であるだけ

で な く,種 々の グ ラ'陰 性桿菌 に対す る抗菌活性 が増強

されてお り,さ らにCTTは 高い血中濃度 とその持続時

間が長い点に特長を有す るに至 った。今 回検討 したT-

1982は,こ れ ら既存の セファマイシン系抗生物質 と比較
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して も種 々の グ ラム陰性桿菌 に対す る抗菌力が著 し く増

強 され てお り,か つin vitroよ りin vivoの 効果が優れ

てい る,と きれてい る1)。

今回の私 ど もの検討 では,T-1982の グラム陽性球菌 に

対す る抗菌力は既存の セフェム系抗生 物質よ り劣 るが,

大腸菌,肺 炎桿菌,エ ンテロバ クター,セ ラチ アな どの グ

ラム陰性 桿菌 に対 しては きわめて優れ た抗菌力 を有 して

い ることが確認 された。CTTに 対す る私 ど もの 検討8)

と比 較す ると,T-1982の 抗菌力はCTTの 抗菌 力 とほぼ

同等 と考 えられ る。今 回の対照薬剤 と比較す る と,そ の

中 で最 も優 れてい るCTMよ り さ ら に強い抗菌力を有

してい た。また,私 ど ものデ ィスク法 による β-lactamase

活性の検討 の成績か らは,CFXは もちろん,CMZと 比

較 して もさらに β-lactamaseに 対 して安定で あ るこ と

が推察 された。すなわ ち,Fig.5とFi縁7に み られ る

ように,単 位菌量当 りの β-lactamase産 生量 があま り多

くない と考 えられ る大腸菌 や 肺 炎 桿 菌 の 場合には,β-

lactamaseに 対す る本剤 の安定性 は対照の薬剤 と比較 し

て もその抗菌 力の増強 にあま り寄与 して い る と は い え

ず,わ ずか に大 腸 菌 の β-lactamase産 生 株 に対 し て

CTMよ り本剤の抗菌力が2～3段 階増 強 され てい る程

度で あった。 これに対 してFig.9とFig41に み られ

るように,単 位菌量当 た りの β-lactamase産 生量が多い

と考 えられ るエ ンテロバ クターやセ ラチアの場合 には ,

本剤 の抗菌力の増強はま さに β-lactamaseに 対 す る安

定性 を獲 得 した ことによ り得 られ た もので あることが明

らかであ り,特 にCTMの みな らずCMZに 対 す る 高

度耐性株 において も本剤は そのMIC値 の低下が著明で

あった。

β-Lactamase活 性の 定性試験 につい ては,私 どもは先

に報告 したBRL 25000に 関す る検討4)の際にはRosENB -

LATTら の スライ ド・グラス法5)を用 いたが,ヨ ー ド・デ

ンプン反応を用いた この方法は反応 液の 調 整 や そ の 保

存・検 査手技が複 雑であ るばか りでな く,安 定 した再現

性 の得 られ ない ことが最 大の難点 であった。 これに対 し

て今 回検 討 したBromocresol PurpleをpH指 示 薬 と

して用い るデ ィスク法2)は,安 定 した再現性 が得 られ る

だけでな く,試 薬の調整 やその保存お よび検 査手 技の簡

便性 を有す る点 に も特徴を有 してい る。今後,検 査室 レ

ベルで採用 されて よい方法 と思われ た。

今 回の私 ど もの検 討 した臨床例は少数 であ り,ま た症

例2を 除いては軽症 ない し中等症 に とどまる例 で もあ り

軽 々に本剤 の有用性 を論 じる ことはで きないが ,全 例が

著 効あ るいは有 効を示 した ことは評価 に値す ると思 われ

た。本剤 の抗菌 力が増 強 され ている ことは もち ろ ん だ

が,有 効血 中濃度 の高い点 とその半減期が90分 から110

分前後 と適切な値を有す る ことが臨床効果の増強に寄与

してい ると思われ る。

抗菌 スペ ク トラムか らみた本剤の適応はやはりグラム

陰性桿 菌が主 な対 象 と考 えられ,ま た今回の私 どもの検

討例 に もグ ラム陽性 球菌を起炎菌 とす る例はなく,従っ

て私 ど もは本剤 のグ ラム陽性 球菌感染症 に対する有用性

の評価 を留保せ ざ るを得ない。本剤 のPhasenな らびに

Phase III studyの 報告"で は,グ ラム陽性球菌 による呼吸

器感染症 に対す る臨床効果 な らびに細菌学的効果はグラ

ム陰性桿菌の場合 とほぼ 同等 の80%前 後の値であ
った。

しか し強毒菌で あるグラム陽性球菌,特 に黄色ブ ドウ球

菌 に対 して有効性 が若干低下 して いるという事情は私ど

もが先 に検 討 したLatamoxef6)やCTT8)の 場合にもみ

られ てい る。これ はこれ までの ところ,7α-位 にmethoxy

基を有す るセ ファマィシン系抗生物質 に共通してみられ

る傾向 であ り,本 剤 もその範 疇に入 ると思われろ
。従っ

て,以 上の ことか ら呼吸器感染症 に対す るT-1982の 適

応は,基 礎疾患 を有す るCompromised hostに おけるグ

ラム陰性 桿菌感染症 である と考 え られた。基礎疾患を認

めない原 発性 肺炎な どでは グラム陽性球菌が起炎菌とな

る確 率が高 く7,8),本剤 の適応には当然限 界が ある
,と

思 われ た。
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IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND

CLINICAL INVESTIGATION OF T-1982

AKIRA WATANABE, KOTARO OIZUMI, MASAKO SASAKI,

SEIICHI AONUMA, KIKUO ONUMA and KIYOSHI KONNO

Department of Internal Medicine,

The Research Institute for Chest Diseases and Cancer,

Tohoku University

In vitro antimicrobial activity of T-1982, a new cephamycin, was examined by a broth dilution

method with Dynatech MIC 2000 system. Also, therapeutic efficacy of T-1982 in the treatment of pa-
tients with respiratory and urinary tract infections was evaluated.

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of T-1982 were compared with those of cefazolin

(CEZ),cefotiam (CTM),cefoxitin (CFX)and cefmetazole(CMZ)against following 20 strains each of
clinical isolates;Staphylococcus aureus,Escherichia coli, Kkbste.lla pneumoniae,Enterobacter cloacae,Serratia
marcescens, Pseudomonas aeruginosa.It was revealed that T-1982 was more highly active against gram-
negative rods,such as Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,Enterobacter cloacae and Serratia marcescens except
Pseudomonas aeruginosa and more weakly active against Staphylococcus aureus than cefazolin, cefotiam,
cefoxitin and cefmetazole.Especially,reductions in the MICs of T-1982 were marked for f3-lactamase

producing strains of Escherichia coli, Enterobacter cloacae and Serratia marcescens.
A daily dose of 2 grams of T-1982 was given by an intravenous drip infusion to a total of 4 patients

with respiratory tract infections, such as 2 patients with acute pneumonia, 1 patient with infection
associated with bronchiectasis and 1 patient with infection associated with lung cancer, and 1 gam of the
drug to 1 patient with acute pyelonephritis.Clinical response to the treatment with T-1982 was excellent
in 2 patients and good in 3 patients. Each 2 strains of Haemophilus influenzae and Escherichia coli were
recovered from the specimen of these patients at the start of the treatment withT-1982. All of them were
eradicated during the treatment with the drug.In 1 patient of these 5 patients, transient elevation of slight
degree of serum transaminase was observed but returned to normal after cessationof the drug.

From the above results, it was concluded that T-1982 is one of the most effective and useful anti-
biotics against gram-negative bacterial infections in compromised hosts .


