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呼吸器 感 染 症 に対 す るT-1982の 臨 床 的 検 討

小林宏行 ・高村研二 ・河野浩太

高村光子 ・北本 治

杏林大学医学部第一内科呼吸器

新 しいCephamycin系 抗生剤T-1982の 肺炎5例 と,慢 性気管支炎12例 を含 む難治性非肺炎症

例15例 に対す る臨床効果を検討 した。

その結果,肺 炎5例 中4例 有効,1例 無効で有効率80%,非 肺炎症例15例 中有効11例,無 効4例

で有効率は73.3%で あ った。

また,本 剤によ ると思われ る副作用 はGPT上 昇2例,好 酸球増 多1例 がみ られたが,い ずれ も

薬剤投与継続 に支障を きた さず,投 与終了 とと もにす みやか に正常化 した。

以上よ り,本 剤は呼吸器感染症,と くに慢性気道感染症の再燃 などいわゆる難治 性呼吸器感染症

に対して有用性が示唆 され,今 後十分検討 されるに価 する抗生剤 であ ると考え られ る。

新 しいCephamycin系 抗 生 剤T-1982は,グ ラ ム陽 性

菌および グラム陰 性 菌 に広 範 囲 な 抗 菌 スペ ク トラ ム を有

し,特 に E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens お よ び.Pro-

teusな どにす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 し,各 種 細 菌 産 生 の β-

lactamaseに 対 し強 い 抵抗 性 を有 す る こ と, in vitro 効果

に比べて実験的感染症で優れた効果 を示す ことなどが特

長とされる1)。

そこで,著 者 らは今 回慢性気道感染症再燃 例および基

礎疾患を有する肺炎などいわゆる複雑性要 因を有 す る呼

吸器感染症に対 して本抗生剤 の臨床 的効 果を検討す る機

会を得たので成績 を報告する。

1.方 法

肺炎5例 と,慢 性気道感染症 の再 燃12例 を含 む難治性

非肺炎症例15例の計20例 を対 象 として本剤19の 点滴静

注を朝夕2回,4～16日 間施 行 した。また その前後 にお

ける臨床症状,検 査所見を観察 した。

臨床効果判定は喀痰量 および性状,息 切れ,発 熱 な ど

の臨床所見および胸部X線 像,白 血球数,CRP,一 部 は

動脈血ガス分析値の変化を もって行な った。

II.成 績

1)症 例の呈示(Table 1)

症例は29～73歳 までの計20例 で,う ち,肺 炎5例,慢

性気管支炎12例,基 礎疾患 を有す る呼 吸器二 次感染の3

例であった。各個症例 につい て の記 述はTable1に 示

したにとどめる。

本剤使用前に喀痰中 よ り分離 され た推 定起炎菌の検 出

された症例は9例 で, S. aureus 2, S. pneumoniae 1, H.

iniluenzae 2, K. pneumoniae 2, P. aeruginosa 2 で あ り,

他の11例については起 炎菌 は不明で あった。

2)喀 痰 中検 出菌の変化(Table 2)

推 定起炎菌9株 についてみ ると, S. pneumoniae 1株,

S. aureus 2株, H. influenzae 2株, K. pneumoniae 2株

はすべて消失 したが, P. aeruginosa 2株 はいずれも不変

で,ま た P. aeruginosa への菌 交代 症が1例(Case14)

み られた。検出菌少数(+以 下)の 場合 は有意 とみ なさな

か った 。

3)臨 床像 の変化(Table 1,3)

本剤使用前 に比較 して使用直後の時点での各個所見の

変化 を観 察した。各症状,所 見 とも,当 初か ら有意性が

示 され なか った もの を0,当 初 に存在 し使用後完全 に消

失 した ものを1,有 意改 善した ものをII,不 変 をIII,悪

化をIV,不 明を?と して表わ した。

喀 痰量は50ml以 上 を卅,10ml以 下を+,そ の中間

を廾 とした。全症例において使用前 に喀痰がみ られたが

本剤使用に よ り肺炎5例 中消失2例40%,有 意改善1

例,不 変2例 であった。慢性気管支炎を含む非肺炎症例

15例 では,同 様 に消失4例26.7%,有 意改善5例33.3%,

不変5例33.3%,悪 化1例6.7%で あった(Table 1,3)。

発 熱は,38℃ 以上を廾,37℃ 台を+,37℃ 以下 を-と

して記 載し,投 与前後 を比較 して1℃ 以上の増減 を もっ

て有意変 化 とした。肺炎5例 で平 熱化 した もの3例60%,

1℃ 以上低 下 したが平熱 化しなかった もの1例,不 変1

例 であった。慢性 気管支炎を含む非肺炎症例15例 中当初

よ り平熱で あった7例 を除 く8例 についてみ ると,7例

87.5%で 平熱化,1例 で不変 であった。

胸 部X線 像 については,投 与前全例 に有意所見が み ら

れた。消失 した もの をI,陰 影 が残存す るが有意 の改善

を示 した ものをII,不 変III,有 意な悪化 をIVと 判 定 した。
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Table 2 Changes in organisms in sputum

Table 3 Changes in clinical symptoms and laboratory findings

0: Normal

I: Normalized

H: Improved

III: Unchanged

IV: Aggravated

?: Not evaluated

Table 4 General clinical effects

肺炎5例 中2例 が消失 し,2例 が 皿,1例 が皿で あっ

た。慢性気 管支炎 を含 む非肺炎症例15例 中1は1例6.7

%,IIは4例26.7%,皿 は10例66.7%で あった。全例を

通 じ悪化例 はみ られ なか った。

白血 球数は8,000/mm8以 上を有意所見 とし,本 剤使

用後 正常化 した もの1,2,000以 上低下 した ものII,変

動が2,000未 満 の もの皿,2,000以 上増 加した ものをIV

とした。肺炎5例 において4例 に有意所 見がみ られ,そ

の うち2例 が正常化,1例 が不変,1例 が悪化(Case1)

で,こ の症例では喀疾,発 熱,赤 沈,CRPの い ず れ も

改善がみ られなかった。慢性 気管支炎 を含 む非肺炎症例

15例 において,当 初 よ り白血球数 が正常 を示 した8例 を

除 き7例 につ い て み る と正常化4例57.1%,不 変3例

42.9%で あった。 また当初 正常で 悪化 し た もの が1例

(Case14)あ り,P.aeruginosaが 投 与後 出現した例であ

った。

CRPに つ い て は,± 以下を正常,2段 階以上の改善

をIIと して観察 した。肺 炎5例 では,全 例が陽性化じて

お り,う ち正常化3例69%,有 意改善1例20%,不 変1

例20%で あ,た 。慢性気 管支炎を含む非肺炎症搬5例で

は14例 が陽性化 していたが,こ の うち正常化 し些もの7

例50%,有 意改善3例21.4%,不 変3例21.4%,追 跡不

能例1例 であった。

4)総 合臨床 効果(Table 4)

以上あげた各個症状,所 見 のすべ てが改善したものを

著 効,当 初 の布 意所見の うち2項 目以上が改善し残りが

不変 の場合を有効,1項 目の みが改 善し残 りが不変の場

合をやや有効,全 項目が不変または悪化した場合を無効
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として本剤の効果を観察 した。

上記基準で判定する と,肺 炎5例 中有効4例 ・無効1

例で有効率は80%で あった。慢性気管支炎 を含 む非肺 炎

症例15例では有効11例,不 変3例,無 効1例 で有効率 は

73.3%で あった。

5)副 作用(Table1)

(1)愁 訴について

本剤投与中,発 疹 その他 の愁 訴は全 く認め られなか っ

た。

(2)臨 床検査値の異常

症例11と,症 例17で おのおのGPT値 の上昇 がみ られ

(症例11:19→49U,症 例17:11→49U),症 例8で 好酸

球の上昇がみられた。

いずれ も愁訴 としての訴 えはな く,治 療 目的 を達成 す

るまで本剤は投与 された。 これ らはいずれ も一過牲 の軽

度の もので,本 剤の投与完 了後1週 間 でいずれ も正常値

に復した。

III.考 察

T-1982は β-lactamaseに 強い抵抗性 を 有す るCe-

phamycin系 抗生剤 で,グ ラム陽性菌お よび グラム陰性

菌に対し幅広い抗菌力を示す とともに,SerratiaやPro-

teusなどに もす ぐれた抗菌性が ある と されてい る。

血中濃度は1gを1時 間点滴 した場 合,そ の ピークは

1時間で70μg/mlに およぶ とされ る1)。肺へ の移行性

はラット筋注に よ る臓器移行性の成績 か ら,20mg/kg

筋注でピークは20分 後に あ り,血 中で19.5μg/mlに 対

し,腎54.3μg/ml,肝36.0μg/mlそ して肺へ は10.5

μg/mlで あり,こ の成績か らみ る と肺への移行性 は血

中濃度に比し比較的良好 といえよ う。

それゆえ,本 剤の抗菌性を含 め,一 連の実験成績か ら

ヒトの呼吸器感染症に対す る有用性 もある程度期待 で き

る。

今回,臨 床試験で対象 としたのは肺炎5例,慢 性気管

支炎12例,基 礎疾患を有す る呼吸器二 次感染症3例 で,

本臨床治験の効果 は肺炎で80%,慢 性気管支炎を含 む難

治性非肺炎症例で73.3%と い う結 果で あった。 非肺炎症

例15例 中の2例 は,P.aeruginosaが 起炎菌 で あ った こ

とと,本 剤 がP. aeruginosaに 全 く抗菌 力を示 さない こ

とか らむしろ適応外 症例 といい得,こ れを除外すれば有

効率84.6%と な り,高 い有用性 が期待で きよ う。肺炎5

例中1例 が無 効例 であったが,本 例は基 礎疾患 に脳卒 中

を有す る もので あ り,retrospectiveに 考 え る と抗生剤

の薬効評価 にはそ もそ も不適 当な例 であった ともい えよ

う。

慢性気道感染症 での有効率73.3%は,著 者 らの同一 基

準に よる判定か らす る と,APPCの60%2),KW-1062

の68%8)に 比 し優 る と も劣 らず,ま たCMXの75%4)

と も比較 しうる効果 と思われ る。

菌 交代症 と してP. aeruginosa1例,E. coli2例 があ

ったが,P. aeruginosaが 再燃 と して 症 状 に反 映 され

た以外は,残 りの菌では臨床症状 に表 わ れ な か っ た。

瓦COli出 現 例は,脳 卒 中後肺炎 を併発 し器 械 呼 吸 中の

例 であ り,消 化器 よ りの移行が 考 え られ,多 分 にhost

側 の要 因によ るものであろ う。

副作用 に関 して本 治験では,20例 中GPT値 の上昇2

例,好 酸球増 多1例 がみ られ たが,こ れ らを含めて重篤

な ものは全 くみ られ なか った。 しか し,こ の薬剤 は比較

的胆汁への移行 も良い とされ る こ とか ら,肝 機能 障害

や,将 来,偽 膜性腸炎の出現には注 意をす る必要 があろ

うと考 えられ る。
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CLINICAL STUDIES ON T-1982 IN

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

HIROYUKI KOBAYASHI, KENJI TAKAMURA, KOTA KONO,

MITSUKO TAKAMURA and OSAMU KITAMOTO
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T-1982, a new cephamycin antibiotic, was studied for its clinical efficacy in 5 cases with pneumonia

and 15 cases with refractory non-pneumonia diseases including 12 cases with chronic bronchitis.

The therapeutic responses were good in 4 cases and poor in 1 case of the 5 cases of pneumonia; thus,

the rate of efficacy was 80%. The responses were good in 11 cases and poor in 4 cases of the 15 cases of

non-pneumonia diseases; the rate of efficacy was 73.3%.

As for side effects associated with the drug, elevation of GPT in 2 cases and increase of eosinophil in 1

case were noted. These findings did not disturb the continuance of therapy and returned to normal

mediately after therapy.

The above results suggest the usefulness of T-1982 for the treatment of respiratory tract infections

particularly refractory infections including the recurrence of chronic infections, and support further clinical
evaluation of T-1982 in the field.


