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新 しい国産 のセ ファマイシン系抗生物質T-1982に ついて検 討 した。

臨床材 料分離 各種 グ ラム陰性 桿菌 に対す る抗菌力を,CPZ, CMZ, CEZと 比較 した ところ,4者

の中で,P. aeruginosaな どブ ドウ糖 非発酵菌 を除い ては,も っ と もす ぐれた抗 菌力を示 した。

Cross over法 に よ り,T-19820.59とCMZ19を4人 の健康男子 に,oneshot静 注 し,血

中濃度,尿 中排泄 を測定 した。血中濃度 の持続はT-1982の 方が長 く,尿 申排 泄率はCMZの 方が

高か った。

臨床例5例 にT-1982を 主 として点滴静注 で使用 した。4例 有効,1例 無 効であった。無 効の1

例は,重 篤な基礎疾患が存在 したた め と考 え られ た。 副作用 は全例 にみ とめ られ なか った。

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 しいセ フ ァマ イ シ ン系 抗 生 物 質 で あ る。Fig.1

に構 造 式 をCefoperazone (CPZ)と 比 較 し て 示 す 。CPZ

と同一 のdioxopiperazine構 造 を7位 側 鎖 に 有 す るが,や

や相違 点が あ る。7位 のOCH8基 の存 在 の た めか,CPZの

ようにはP. aerugimsaに 対 して 抗 菌 力 を 有 し な い が,

E.coli, Klebsiella, Enterobacterな ど の腸 内 細 菌 族 の諸 菌 種

に対 して よ りよい抗 菌 作 用 を発 揮 す る。

従 って,い わ ゆ る第3世 代 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 と称 さ

れるCefotaxime (CTX), Ceftizoxime (CZX), Latamoxef

(LMOX),(efmenoxime (CMX)な ど と類 似 の 抗 菌 スペ

クトルを有 し,さ ら にセ フ ァマ イシ ン系 で あ る点 にお い

て,(efotetan (CTT)と も っ と も 類 似 して い る とい うこ

とがで きよ う。

体内動態 の面 で はCTTよ り血 中 半 減 期 が 短 い が 約100

分 を示 し,比 較的 長 い方 に 属 す る。 代 謝 を うけ る こ とな

く主に腎 を経 由 して 排 泄 され る点,他 剤 と同様 で あ る。

本剤につ い て私 共 の行 な った 検 討 成 績 に つ い て報 告 す

る。

1.感 受 性 試 験

東大医 科研 付属 病 院 に お い て,臨 床 材 料 か ら分 離 され

たE. coli 41株,Klebsiella 20株
,P. aerufinosa 20株,

その他諸菌 種 各1～6株 に つ い て
,本 剤 に 対 す る感 受 性

をCPZ, CMZ , CEZと 比 較 し つ つ,日 本 化 学 療 法 学 会

法に準 じて測 定 した 。HIブ イ ヨ ン(栄 研)1夜 培 養 原

液 と,そ の ブ イ ヨ ン100倍 希 釈 液 とを1白 金 耳 ず っHI寒

Fig.1 Chemical structure of T-1982 and CPZ

T-1982

CPZ ((efoperazone)

天平板培地(栄 研)に 接種 したの ち37℃ に1夜 培養 して

判定 した。

Ecoli41株 について,100倍 希釈液(106cells/ml)接

種時のMICをTable 1に 示 し,そ のCPZお よびCMZ

との感 受性 相関をFi32に 示す。P. aeruginosa 20株

につ いて,106 cells/m1接 種 時のMICをTable 2に 示

し,そ のCPZお よびCMZと の 感受性相関 をFig.3

に示す。Klebsiellaに ついて,同 様の 相 関 をFig.4に

示 し,そ の他の各種 グ ラム陰性桿菌 についてFig.5に

示す。

原 液接種時 とその100倍 希釈液接種時 とのMICを 比
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Table 1 MICs of T-1982, CPZ, CMZ and CEZ to E. coli (41 strains) 106cells/m1 (genii)

*Included E. coli NIHJ

Fig. 2 Correlogram of MICs to E. coli between T-1982, CPZ and CMZ

106cells/ml, 4lstrains

Table 2 MICs of T-1982, CPZ, CMZ and CEZ to P. aeruginosa (20 strains) 106cellsiml (pg/m1)

Fig. 3 Correlogram of MICs to P. aeruginosa between T-1982, CPZ and CMZ

106cells/ml, 20 strains



VOL.30 S-3 CHEMOTHERAPY 445

Fig. 4 Correlogram of MICs to  Klebsiella between T-1982, CPZ and CMZ

106cells/ml, 20 strains

CPZ MIC(ƒÊg/ml) CMZ MIC(ƒÊg/ml)

Fig. 5 Correlogram of MICs to other bacteria between T-1982, CPZ and CMZ

106cells/m1

CPZ CMZ

較すると,後 者 の方が数段階MICが 小 さい数値 にな る

ものが多かった。 しか しP.acmginosaで はその差 は少

なかった。

100倍希釈液接種時につ い てCPZお よびCMZと の

感受性相関をみると,E.coli,Klebisellaお よ び そ の他

のグラム陰性桿菌では,本 剤の方 が数段階MICが 小 さ

い値を示 した。P.aeruginosaで は
,本 剤のMICはCMZ

よりは1な いし2段 階小 さい値を 示 し た が
,CPZよ り

は数段階大 きい値 となる ものが 多か った
。

II.CMZと のcross Over法 によ る血 中濃 度 ・尿 中

排泄測定

1)被 検者 と採血 ・採尿法

重篤な既往歴,ア レル ギー素因が な く,皮 内反応 陰性

で,事 前 に 赤 血 球 ・白血 球 ・ヘ モ グ ロ ビ ン ・ヘ マ トク リ

ッ ト ・GOT・GPT・A1-P・BUN・ ク レ ア チ ニ ン ・尿

酸 ・尿 タ ンパ ク ・尿糖 ・ウ ロ ビ リノー ゲ ンの 諸 検 査 で と

くに 異 常 を み とめ な い 健 康 成 人 男 子4名 に つ い て,書 面

承 諾 を と りvolunteerと した。

T-19820.59ま た はCMZ19を 生 理 食 塩 液10mlに

溶 解 し,約3分 間 か け て 静 脈 内 に 注 射 した 。 ま た投 与 間

隔 は1週 間 と した 。

投 与 前 お よび 投 与 後1/4, 1/2, 1, 2, 4, 6, 8,

12時 間 に それ ぞれ 採 血 し,尿 は1, 2, 4, 6, 8, 12

時 間 後 に分 割 採 取 した 。

2)濃 度 測 定

T-1982に つ い て は,K.pneumoniae ATCC 10031を
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Table 3 Serum levels of T-1982 and CMZ after intravenous injection
in 4 healthy volunteers, cross over standard ; consera

(ƒÊg/mi)

Fig. 6 Serum levels of T-1982 and CMZ after intravenous injection
in 4 healthy volunteers

No. 1

No. 3

No. 2

No 4
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Fig. 7 Serum levels of T-1982 and CMZ after
intravenous injection in 4 healthy volunteers

Table 4 Pharmacokinetic parameter of T-1982
and CMZ from intravenous injection in
4 healthy volunteers

Table 5 Urinary levels of T-1982 and CMZ after intravenous injection in 4 healthy volunteers (pg/ml)

( ) : Volume, ml

Fig. 8 Urinary levels and urinary recoveries of T-1982 and CMZ after intravenous injection
in 4 healthy volunteers

No. 1 No. 2 No. 3 No. 4
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Table 6 Urinary levels and urinary recoveries of T-1982 and CMZ after intravenous
injection in 4 healthy volunteers

mean•}S. E.(n = 4)

Fig. 9 Urinary excretion after single intravenous
injection of T-1982 and CMZ in healthy
volunteers (n=4, cross over)

検 定 菌 とす る2層 ペ ーパ ー デ ィス ク 法 を,CMZに つ い

て は,Micrococcus lutmsATCC9341を 検 定菌 とす る 薄

層 ペ ー パ ー デ ィス ク法 を用 い た。

血 中 濃 度 測 定 には,conseraで 作 成 した検 量線 を,尿

中 濃度 測 定 に は,pH7.01/15MPBSに て 作 成 し た検

量 線 を用 い た 。

3)成 績

血中濃度 はTable3,Fig.6に 個々の値を示し,

それ らの平均値 をFig.7に 示す。

One compartment modelに よる薬動力学的解析

を,平 均値 および各個人の データについて行なった

ときの半減 期お よびAUCの 数 値 を,Table4に

示す。

尿 中濃度 ・尿 中排 泄率はTable5,Fig.8に 個人

について示 し,Table6,Fig.9に ま とめたものを

示す 。これ らに示す よ うに,volunteer間 に多少の

ば らつ きはある ものの投 与後12時 間までの平均尿中

回収率 は,T-1982で76.7%,CMZで93.3%で

あった。

III.臨 床 成 績

5例 に使用 した。第1例 は東大医科研付属病院に

て,第2～5例 は賛 育会病院 にての症例である。全

症例一覧 をTable7に 示 す。 また事故退院 した第3

例を除 く4例 についての臨床検査値の推移をTable

8に 示す。

第1例T.M.44歳 男子例 は,胃 癌の肝転移によ

る閉塞性黄疸を呈 し,胃 亜全摘,胆 嚢摘除術,Uチ

ユーブ ドレナージを受 けた。 その後胆道感染症を合

併 した もので,T-198219を 生理 食塩液100m1に

溶解 し,15分 間にて点滴静注 を朝夕2回 行ない,2

週間 続けた。 その経過をFig.10に 示す。最初存在

したEnterobacterは 消失せず,38.0℃ 台の発熱 も下がら

ず,無 効であ った。

本剤を中止 したの ちの各種抗生剤の組合わせによる治

療経過をFig.11に 示 し,細 菌学的検索の経過をTable

9に 示すが,Enterobact,rはP.amginosaに 交代 し,

さ らにE.coliな ど複数菌感染 の状 況が持続し,いかな

る抗生剤の組合 わせ によって も除菌す ることはできなか
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Fig. 10 Case 1 T. M. 44 y. male: Biliary tract infection, gastric cancer with

liver metastasis

P. maltophilia*
Enterobacter**

S.epidermidis

P. maltophilia
Enterobacter

Enterococcus
Enterobacter

Enterococcus

Fig. 11 Case 1 T. M. 44y. male : Biliary tract infection, gastric cancer with

liver metastasis

つた。

第2例 以下4例 ではすべ て臨床的 に有 効 と判 定 され

た。 この うち,起 炎菌の決定 しえた2例 では と もに除菌

に成功 した。

事故 によ り投与開始3日 後に退院 して,副 作用が十分

判 定 しえなかった第3例 を除いた4例 すべてに副作用 を

み とめなか った。

臨床検査値 につ いて,第1例 の肝機能異常は,原疾思

に 由来す る もの と考 えた。従 って,第5例 で,終 了後好

酸球数が511/mm8と,き わめてわずかに正常域を上廻

った異常のみで あった。

IV.考 察

T-1982は 国産 の セファマイシン系抗生物質で,β-ラク

タマーゼに対 して抵抗力が きわ めて強 く,P,amginosa
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Table 9 Bacteria isolated from bile and susceptibility to antibiotics

Bacteria isolated from bile

Susceotibility to antibiotics (paper disc method)

など一部の菌を除いて,ひ ろ く各種 グ ラム陰 性桿菌に対

してすぐれた抗菌作用を有 して いる。基 礎的研究に よれ

ば,本剤の存在下で,緬 菌は補体 によ る殺菌 な らびにマ

クロファージによる食菌 ・消化の され 易 さを 示 し,in

viiroに比 してin vivoで の効果の よ さが 期待で きる と

いう1)。

また,免 疫能低下マウスの感染実験で もよい成績 を示

したといい9,す ぐれた性質 を有す る こ とが 推 測 され

る。

本剤は,半 減期 も約100分 と長い方 であ り,尿 中排 泄

率が80%程 度にみ られるが,胆 汁中移行 も良好である。

体内で代謝を うけることもない とされ るな ど,体 内動態

の面でとくに問題 とされる事実 は見 出 され ていない1)。

私どものMIC測 定成績 も,だ いたい本剤 の有す るグ

ラム陰性桿菌に対す るす ぐれ た抗菌 力を認 め る もので あ

った。

T-19820.59とCMZ1gの 静注をcrossover法

で行ない,血 中濃度 ・尿中排泄を測定 した成績か らみる

と,T-1982は 半量投与であ るが,CMZの 約70%に あ

たる値を血中濃度 として認めた。半減期の長 いこ とと関

連していると思われ る。

尿中排泄率はCMZよ り低か ったが,少 な い分 だけ胆

汁中移行が良好であることが推測 され る。尿中濃度 は,

半量投与であるため,CMZの 半分 ない しそれ 以下であ

った。

しか し,T-1982は 抗菌力が グラム陰性桿菌の多 くの

菌種 に対 し,CMZよ りか な りす ぐれて い るために,一

定の菌株 を用 いて,尿 中抗菌力 を比較す る と,半 量投与

で も,CMZよ り倍数希釈 で数段 階 も薄 くした尿で同等

の発 育阻止 な らびに殺菌 が認 め られて お り2),CMZを 上

廻 る臨床 効果 が期 待 され ると考 えられ る。

私 どもの経験 した臨床 例は少数 例にす ぎず,多 くを述

べ えないが,免 疫 能低 下患者 に起 こる重症感 染症 に対す

る使用例が積重ね られて行 くことに よ り,も っ と正 しい

評価がで きることとな ろう。

しか し,P. aeruginosaそ の他の ブ ドウ糖 非発酵グ ラ

ム陰性桿菌 のある もの とかS. fmalisな どに は抗菌 力

が比較的乏 し く,本 剤使用時,菌 交代が起 こるとすれば,

これ らの菌種 となる可能性が考 え られ よう。

ともあれ,本 剤 もまた,す ぐれ たセフェム系抗生剤の

一 員 としての資格 を十分有 し,臨 床 的に有用 な薬剤 とな

るであろ う。
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STUDIES ON T-1982
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Antibacterial activity of T-1982, a new antibiotic of cephamycin group developed in Japan, was

tested against clinical isolates of a variety of gram-negative bacilli comparing with cefoperazone,
cefmetazole and cefazolin. T-1982 showed the best activity among them except for glucose non-

fermenters.
The serum level and urinary recovery were measured in cross-over method using 0.5 g of T-1982

and 1 g of CMZ by one-shot intravenous injection to 4 healthy volunteers. T-1982 showd longer sus-
tained serum level, while CMZ recovered more into urine.

Clinically, 5 cases were treated with T-1982 mainly in drip infusion. Good result was obtained in 4
cases, but 1 case was poor perhaps due to severe underlying fatal disease. No adverse reaction was
observed.


