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T-1982は わが国で開発 されたCephamycin系 抗生剤で抗菌 スペクトルが広く,こ とにグラム陰

性桿菌に抗菌力がすぐれているが,P.amginosaに 対する抗菌力はほとんどない。

本剤500mgお よび1,000mgを 静注した場合,30分 後の血中濃度はそれぞれ51.8μg/mlと

92.5μg/mlで あ り,8時 間後でも1.2μg/mlと3.2μg/mlで あった。

また,500mgお よび1,000mgを 点滴静注した場合,点 滴終了時(開 始より1時 間)に 最高血

中濃度を示し,そ れぞれ53.3μg/mlと105μg/ml,8時 間(点 滴開始より)後 でも2.0μg/mlと

4.0μg/mlを 示 し,い ずれ も持続性は良好で,静 注のHalf lifeは90分 前後,点 滴静注のそれは

100分 前後であった。

尿中排泄率はどの投与量の場合 も,ま た1.V.,D.I.い ずれにおいても12時間までに約80%が 尿

中に回収された。

臨床治験例は11例 で,肺 炎6例,肺 膿瘍2例,FUO1例,腎 孟腎炎2例 である。

2例 を除 き1日 投与量は2,000mgで 投与期間は4～22日 間である。RTI8例 中有効以上5例,

やや有効2例,無 効1例,FUO1例 著効,腎 孟腎炎1例 有効,1例 やや有効であった。

臨床的副作用は1例 もなかったが,臨 床検査値につい てはGOT,GPTの 軽度上昇例が1例 み

とめられた。

以上の結果か らT-1982は 有用性のあるCephem系 抗生剤の一つであるといえる。

富山化学工業(株)および科研化学(株)で,共 同開発 中の

Cephamycin系 抗生剤T-1982に つ いて,基 礎的,臨 床

的検討を行なったので報告する。

I.抗 菌 力

1)測 定方法

われわれの病院で臨床材料か ら分離 した各種グラム陰

性桿菌(GNR)に 対 す るT-1982のMICを 日本化学療

法学会標準法1)に従い測定した。接種菌量はover night

cultureの100倍 希釈液を用いた。

2)実 験成績

臨床材料より分離した E. coil, Klebsiella pneumoniae,

Proteus mirabilis, Proteus morganii, Enterobacter cloacae,

Acinetobacter calcoaceticus の各25株, Proteus vulgaris 17

株, Proteus rettgeri 10株, Proteus inconstans-B 11株,

Citrobacter 14株についてT-1982のMICを Cefmetazole

(CMZ), Cefotetan (CTT) のそれと比較した。
E.coliに お いて はFig .1,2に 示 す よ う にT-1982

のMICは0 .20～0.39μg/mlでCTTと ほ ぼ 同 様 で

CMZが 若干劣った
。K. pneumoniae にお いて はFig.3,

4に 示 す よ うにT-1982のMICは0.20μg/mlが80%

でCTT,CMZよ りす ぐれ たMICを 示 し た。IP.mira-

bilisに お い て はFig.5,6に 示 す よ うにT-1982のMIC

は0.20～0.39μg/mlでCTTと 同様 でCMZは これ ら

よ り若 干 劣 っ た。P.vulagarisに お い て はFig.7,8に

示 す よ う にT-1982のMICは0.20～0.39μg/mlで

CTT,CMZよ りすぐれていた。P. morganii においては

Fig.9,10に 示 す よ うにT-1982のMlcは0.20～12.5

μg/mlでCTTと ほ ぼ 同様 で あ り,CMZは これ ら二 者

より劣る成績で あった。P. inconstans-B にお いて は

Fig.11,12に 示 す よ うにT-1982は0.20～3.13μg/ml

のMICを 示 しCMZと ほ ぼ 同様 で,CTTが 若 干 す ぐ

れた成績を示した。 P. rettgeri に お い て はFig.13,14

に示 す よ う にT-1982のMICは0.20～100μg/mlと

幅広 く分布し,他 の二者 と大差はなかった。 E. cloacae

に お い て はFig.15,16に 示 す よ う にT-1982のMIC

が1.56μg/mlを 示 す もの も あ るが,84%は ≧50μg/ml

でCTT,CMZと ほぼ同様の成績であった。 Citrobacter

freundii にお い て はFig.17,18に 示 す よ うにT-1982
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 2 Correlogram between T-1982 and CTT , CMZ
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 4 Correlogram between T-1982 andCTT, CMZ
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 6 Correlogram between T-1982 and CTT, CMZ
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 8 Correlogram between T-1982 and CTT, CMZ
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 10 Correlogram between T-1982 and CTT, CMZ
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 12 Correlogram between T-1982 and CTT, CMZ
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 14 Correlogram between T-1982 and CTT, CMZ
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Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter cloacae n = 25
(106 CFU/ml)

MIC (μg/ml) number of strains

Fig. 16 Correlogram between T-1982 and CTT, CMZ

Enterobacter cloacae n = 25

106 CFU/ml 106 CFU/ml
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Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates

Citrobacter freundii n = 14

(106 CFU/ml)

MIC (μg/ml) number of strains

Fig. 18 Cerrelogram between T-1982 and CTT, CMZ

Citrobacter freundii n = 14

106 CFU/ml 106 CPU/ml
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Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

Acinelobacter calcoacelicus n = 25

(106 CFU/ml)

MIC (μg/ml) number of strains

Fig. 20 Correlogram between T-1982 and CTT, CMZ

Acinetobacter calcoaceticus n = 25

106 CFU/ml 106 CFU/ml
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Fig. 21 Serum levels of T-1982 after single intravenous
injection of 250, 500 and 1, 000 mg

(Mean±S.E.)

のMICは 他 の2剤 同様2相 性 に0.20～50μg/mlと 幅 広

く分 布 し,CMZよ りは若 干 す ぐれCTTと ほ ぼ 同様 で

あ っ た。A.calcoaceticusに お い て はFig.19,20に 示 す

よ うにT-1982のMICは1.56～>100μg/m1に 分 布

し,84%は ≧25μg/m1でCTT,CMZと 大差 は な か っ

た。

II.吸 収 お よび 排 泄

1)T-1982濃 度 測 定法

T-1982投 与後 の 血 清 中 濃度,尿 中排 泄 率 に つ い て測

定 した 。 測 定 方 法 はK.pneumoniae ATCC 10031を 検

定 菌 とす るpaperdisc法 で,mediumはtryptosoy agar

(Eiken)を 用 い た。 標 準 曲 線 は血 清 中 濃 度 測 定 に は ヒ ト

血 清 で 希 釈 した もの を 用 い,尿 中濃 度 測 定 に は,M/15

phosphate buffer solution(pH6.0)で 希 釈 した もの を

用 い た。

2)実 験 成 績

(1)T-1982静 注 時 の 血 中 濃度 お よ び尿 中排 泄率

T-1982の250mg,500mg,1,000mgを それ ぞれ20

mlの 生 理 食塩 水 に 溶解 し,約5分 か け て 肘 静 脈 内 に投

与 した 際 の 血 清 中 濃度 お よ び尿 中排 泄率 を測 定 し た。 投

Fig. 22 Urinary levels of T-1982 after
single intravenous injection of
250, 500 and 1,000 mg

与対象は1群3例 の健康男子である。血清中濃度

各群3例 の平均値は,Fig.21に 示すように8時

間後において も500mgI.肌 で1.2μg/m1,1,000

mgLV.で3.2μg/m1,さ らに12時 間後においても250

mgI.V.で も検出可能であった。Halflifeは9(扮 前後

で比較的長い。この際の尿中排泄率はFig.22に 示すよ

うに12時 間までに80%前 後が回収された。

(2)T-1982点 滴静注時の血中濃度および尿中排泄率

点滴静注はT-1982の500mg,1,000mng,2,000mg

をそれぞれ300mlの 生理食塩水に溶解し,1時 間で肘

静脈か ら投与した。投与対象は1群3例 の健康男子であ

る0成 績はFig.23に 示すように1,000mg投 与で点

滴終了時105μg/m1,8時 間後で4.0μg/mlを 示し,

12時 間後において も1.23μ9/m1が 検出され,い ずれの

用量において もHalflifeは100分 前後で血中濃度の持

続は良好であった。この際の尿中排泄率は12時間までに

80%前 後であった。

III.臨 床 成 績

臨床治験例はTable1に 示 すように11例 で,RTI8

例,UTI2例,不 明熱1例 である。

これ らの症例について効果判定を含めて,そ の概略を

のべてみよう。

肺炎6例 中4例 は本剤投与により有効以上の効果を示
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Fig. 23 Serum levels of T-1982 after drip infusion (1 hour) 
of 500, 1, 000 and 2, 000 mg

(Mean±S.E.)

しているが,こ れらの症例は投与7日 後には胸部X線 所

見の改善,白 血球増多の改善,解 熱,咳 噺および喀疾の

減少がみられた。またこれらの症例の喀疾中検出菌は,

normal floraであった。

肺炎のうち無効例は2例,No .3は 胸部X線 所見で浸

潤陰影があるほか発熱はなく咳噺,喀 疾がわずかにある

のみであったが ,本 剤投与中に新 しい浸潤陰影が出現

し,喀疾中細菌にP. aeruginosaが 交代 して出現 したの

で臨床的には無効と判定した
。

No.4は 肺癌に合併した肺炎で
,微 熱が持続,咳 徽,

喀疾は少量,白 血球増多あり,本 剤投与後胸部X線 所見

は改善したが他の症状所見は不変であったので,臨 床的

にはやや有効 と判定した。喀疾中細菌 はnormal flora

で あつた。

No.7は 陳旧性肺結核の小空洞にNiveauが み とめら

れ二次感染による小膿瘍と考えられた。胸部X線 所見は

本剤投与において も不変であったが,解 熱,白 血球増多

の改善があったので臨床的にはやや有効とした。細菌学

的にはP. aeruginosaに 菌交代した。

No.8は 投与後3日 目には平熱,7日 目には喀疾の消

失,白 血球増多の改善,胸 部X線 所見の改善がみられた

ので著効と判定した。喀疾中細菌はnormal floraで あ っ
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た 。

No.9は 白血 球 増 多,赤 沈促 進,CRP6+な

ど感 染 症 状 は あ っ たが 感 染 部 位 は 不 明 で あ っ

た 。 本 剤 投 与 後 す み やか に解 熱,諸 所 見 もす み

や か に 改 善 し たの で 著効 とし た。

No.10, No.11は 急 性 腎孟 腎 炎 で,No.10

は6日 間投 与 で 解 熱,白 血 球 の 改 善 は あ っ た

が,尿 沈 渣 所 見 の改 善 が不 十分 で あ っ た の でや

や 有 効 とし,No.11は7日 間投 与 で症 状,所 見

と もに改 善 した の で 臨床 的 に は有 効 とし た。 両

例 と も細 菌 学 的 に は菌 交 代 した。

副作 用 と して は,臨 床 的 に は発 疹,発 熱 な ど

の ア レル ギ ー症 状 あ る い は そ の他 の症 状 を 呈 し

た もの は1例 もな く,検 査 値 異 常 と して はTa-

ble2に 示す よ うに投 与 後 異 常 値 を 呈 した もの

はNo.7で あ り,GOT,GPTが 若 干 上 昇 し

た 。一 方No.1,No.8,No.9に お い て は 投 与

前GOT,GPT,A1-Pあ るい はBUNが 高 値

で あ った もの が 投 与 後 い ず れ も減 少 した 。

IV.考 察

T-1982はCephamycin系 に 属 す る抗 生 剤 で

グ ラ ム陽 性 球 菌 は6.25-42.5μg/mlの 低 感 受

性 で あ る こ とが 報 告 され て い る が2).GNRは

E. coli, Klebsiellaの ほ か,Indole(+)Proteusも

高 感 受 性 を示 して い る。Enterobacter, Citrobac-

ter, Acinetobacterに 対 して は他 のCephamycin

系 と同様 幅 広 いMICを 示 し高 度 耐 性 菌 もみ と

め られ て い る。 わ れ わ れ はSerratiaに 対 し て は

T-1982のMICは 検 査 し なか っ たが,Entero-

bacter sp.と だ い た い 同様 の 傾 向 と考 え られ

る2)。

吸収 お よ び排 泄 に つ い て み る と,500mgI.V.

で は30分 後51.8μg/ml,8時 間 後1.2μg/ml,

12時 間後 く0.78μg/ml,500mgnl.で は 点

滴 終 了 時(開 始 よ り1時 間後)53.3μg/ml,4

時 間 後10.2μg/ml,8時 間 後2.0μg/mlを 示

し,1,000mg工VLで は1時 間 後61.5μg/

ml,8時 間 後3.2μg/ml,12時 間 後 く0.99μg/

ml,1,000mgD.I.で は1時 間 後 の 点 滴 終 了

時 に105μg/ml,4時 間後22.1μg/ml,8時 間

後40μg/ml,12時 間 後1.23μg/mlが 示 され,

静 注 のHalf lifeは90分 前 後,点 滴 静 注 の それ

は100分 前 後 と良 好 な 血 中 濃 度 の 持 続 が 示 され

て い る。 これ らの 結 果 か ら1日 投 与 量 は,500

mgあ るい は1,000mgを 静 注 あ るい は 点 滴 静
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注で1日2回 投与するのが適当であろうと思われた。

なお尿中排泄率は500mg I. V.で12時 間までに86.7

%,500mg D.I.で83.3%で あ り,1,000mg I.V.で

は76.2%,1,000mg D.I.で76.6%で だいたい80%前 後

の良好な尿中回収率を示している。

これらの基礎的知見をふまえてわれわれの臨床成績を

検討 してみよう。

肺炎6例 についてみると4例 に有効,や や有効1例,

無効1例 の成績をえたが,や や有効の1例 は肺癌が主体

でこれに肺炎が合併した もので,T-1982は 肺炎に対し

て有効であったが,症 状所見(白 血球増多は改善せず)

の改善がなかったのでやや有効としたが,有 効と判定し

て もよかったか もしれない。無効の1例 は80歳 の高齢で

あったためか,治 療中他部位にも肺炎陰影が出現,ま た

P. aeruginosaが 出現し無効と判定したが ,本 例に対する

T-1982無 効の要因はHost側 にあろうかと思われる。

肺膿瘍2例 中1例 には著効,他 の1例 にはやや有効で

あったが,後 者は陳旧性肺結核で,小 空洞内にNiveau

がみ とめられた ものであるが,本 例の年齢,病 巣の古さ,

起炎菌などか らみて,や や有効程度の効果が妥当なとこ

ろであろう。

UTIの2例 に対しては有効,や や有効各1例 で,両

例 とも菌交代 しているが,高 齢の上基礎疾患もある複雑

性の もの と考 えられるので,こ れらの成績も当然の結果

であろう。また感染症 と思われる不明熱に対して著効を

示した。

以上の結果はT-1982の 抗菌力,吸 収,排 泄などの基

礎的事項を反映した成績 といえよう。

副作用 としては,GOT,GPTの 軽度上昇例が1例 あ

ったのみである。

これ らの結果か らT-1982はCephem系 抗生剤の1

つ として有用性のある抗菌製剤 といえよう。

文 献

1) 旧本化学療法学会最小発育阻止濃度 (MIC) 測定

法。Chemotherapy 23: 1～2, 1975

2) 第29回 日本化学療法学会西日本支部総会, 新薬シ

ンポジウムI, T-1982抄 録集, 1981



VOL4,30 S-3 CHEMOTHERAPY 483
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T-1982, a new cephamycin antibiotic developed in our country, exhibits a broad spectrum anti-

bacterial activity. The antibiotic is active particularly against gram-negative rod bacteria, but scarcely

active against P. aeruginosa.

When intravenously given at a dose of 500mg or 1000mg, the serum concentrations of T-1982 were

respectively 51.8 Ag/ml and 92.5 /kg/ml at 30 minutes, and respectively 1.2 jig/ml and 3.2 jig/ml even at

8 hours. The intravenous drip infusion of the same doses attained the highest levels of 53.3 jig/ml and

105 jig/ml respectively at the end of infusion (1 hour after start), and even at 8 hours the levels were

2.0 jig/ml and 4.0ƒÊg/ml, respectively. Thus, the serum levels were well sustained by both routes of

administration, the half lives being around 90 minutes for intravenous injection and 100 minutes for in-

travenous drip infusion.

About 80% of the doses by both routes were excreted into urine within 12 hours after administration.

A total of 11 subjects comprising 6 with pneumonia, 2 with pulmonary abscess, 1 with FUO and 2

with pyelonephritis were treated with T-1982. Patients except 2 cases were given daily 2000mg of

T-1982 for 4-22 days.

The therapeutic results were more than good in 5 cases, fair in 2 cases and poor in 1 case out of 8 RTI

cases, excellent in 1 case of FUO, and good and fair respectively in 1 case of pyelonephritis.

Clinical side effects were not observed in any cases. In laboratory findings, slight elevations of GOT

and GPT were noted in 1 case.

From the above results, it is concluded that T-1982 is a useful antibiotic in the treatment of RTI and

UTI.


