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T-982の 内科 領域 にお け る臨 床的検 討

伊藤 章 ・進藤邦彦 ・福嶋孝吉

横浜市立大学医学部第一内科学教室

神永陽一郎 ・佐藤芳美 ・崎山典子

横浜市立大学医学部中検細菌部

T-1982を 臨床的に用い,以 下の結果が得 られた。

1) 臨床分離のE.coli,K.pneumoniae,S.marcescensに 対 しては,CEZ,CFX,CTMよ り優れ

た抗菌力を示 した。

2) ブ ドウ糖非醗酵菌に対しては,感 受性はよくなかった。

3) 臨床的には,9例 中6例 に有効であった。

4) GOT,A1-Pの 一過性上昇が1例 で認められた以外には,特 に本剤によると考えられる検査

値異常やその他の副作用は認められなかった。

5) 前投薬無効例7例 中5例 で有効であった。

6) 症例をえらんで用いれば,有 用な抗生剤となるであろう。

T-982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 注 射 用Cephamycin系 抗 生 剤 で,各 種細 菌

産 生 の β-lactamaseに 安 定 で,グ ラ ム 陽 性 菌 お よび グ

ラ ム陰 性 菌 に対 して広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 有 す

る。と くに,Enterobacter, S.marcescens, Pnteus, bacteroides

な ど に対 し て は 従 来 のCephem系 薬 剤 に比 べ て さ らに

強 い抗 菌 力 を有 す る。 また 筋 注 また は 静 注 に よ る各 種 組

織 へ の移 行 も良 好 で血 中 で の半 減 期 は約100分 で 大 部 分

が 未 変 化 体 の ま ま尿 中 お よび 胆 汁 中 に高 濃 度 で 排 泄 され

る1)。

これ ら の特 長 を有 す るT-982を 今 回 臨 床 的 に 用 い る

機 会 を得 た の で,臨 床 分 離 株 に対 す る試 験 管 内 抗 菌 力 と

共 に報 告 す る。

I. 研 究 方 法

1) 試 験 管 内 抗 菌 力

臨 床 分 離E.coli(22株),K.pneumoniae(22株),

S.marcescens(24株),P.aeruginosa(24株),P.cepacia

(10株),A.calcoaceticus(10株)に つ き,CEZ,CPZ,

CFX,CTM,CFS,CZX,CTX,SN-107,CMX,CPM,

T-982に つ い て,化 学 療 法 学 会法 に てMICを 測 定 し

た。 ま た,臨 床 分 離 ブ ドウ糖 非 醗 酵 グ ラ ム陰 性 桿菌 の う

ち,Pseudomonas sp.7菌 種145株,Aciuetobacter2菌 種

31株,Ackromobacter2菌 種38株,Flavobacterium2菌

種16株 に つ い て,T-982に 対 す るMICも 同様 に測 定

し た。 い ずれ の場 合 も接 種 菌 量 は106cells/mlで 行 な っ

た。

2) 臨床 的検 討

1981年6月 よ り10月 ま で に 当 内科 に入 院 治 療 した諸 感

染 症9例 に 対 し,本 剤 を 投 与 し臨 床 効果,副 作用,臨 床

検 査 値 へ の 影 響 に つ い て 検 討 し た。

臨床 効 果 は,体 温,白 血 球 数,好 中 球%,CRP,血

沈,臨 床 症状,胸 部 レ ン トゲ ン所 見,尿 所 見,検 出菌の

消 長 な どに よ り判 定 し,著 効,有 効,や や有 効,無 効の

4段 階 に 判 定 した 。

細 菌 学 的 効 果 は,検 出 菌 の 消 長 に よ り,消 失,減 少,

交 代,不 変,不 明 に 判 定 し た。

臨 床 検 査 値 は,末 梢 血,GOT,GPT,Al-P,BUN,

Creatinineに つ い て可 能 な か ぎ り測 定 し,本 剤 による

影 響 を検 討 した 。

な お,当 院 中 央 検 査 室 に お け る正 常 値 は,GOT(10～

28mU/ml),GPT(3～24mU/ml),Al-P(24～88

mU/ml),BUN(6～18mg/dl),Creatinine(0.5～1.2

mg/d１)で あ る。

II. 研 究 成 績

1) 試 験 管 内 抗 菌 力

(1) 臨 床 分 離 グ ラ ム陰 性 桿 菌

イ)E. coli (Fig.1)

T-982は,CTM,CTX,CZxと 共 に全 株0.20μg/

ml以 下 のMICを 示 した 。CMXは0.78μg/ml以 下,

CPmはa25μg/ml以 下 で,CFxは1.56～a25μg/

m１,SN-07は1.56～1a5μg/ml,CPZは2株 を除い

て0.78μg/ml以 下 のMICに 分 布 し,CEZは1株 を

除 い て3.13～6.25μg/mlに 分 布 して い る。T-1982は

CEZ,CFX,SN-07よ りは るか に優 れ た抗 菌力を示す。

ロ)K,Pmumoniae (Fig.2)

CZXは,1株 を 除 い て0.20μg/ml以 下,CTXと
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Fig. 1 Susceptibility distribution of clinical
isolates E.coli (22 strains) 106 cells/ml

Fig. 2 Susceptibility distribution of clinical isolates
K. pneumoniae (22 strains) 106 cells/ml

CMXが0-39μg/ml以 下 で,次 い でT-1982が1 .56

μg/ml以 下 に分布 す る。CEZは3.13～100μg/ml以

上の間に分布 し,半 数 は12.5μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ

る。CFX,SN-107,CPMは 大 部 分 が1.56～50μg/ml

の間 に分布 し,耐 性 株 もみ られ る。

ハ)S .marcescens(Fig.3)

T-1982は1.56μg/ml以 下 と6 .25～50μg/mlの 間

に分布 し,CTM,CPZと 同様 に2峰 性 分 布 を示 す 。CTX,

CZXは ほぼ全株6 .25μg/ml以 下 のMICを 示 し,SN-

107,CEZ,CFSは 全 株25μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ る
。

ニ)P.aeruginosa(Fig .4)

T-1982は 全 株100μg/ml以 上 でCFX
,CTM,SN-

Fig. 3 Susceptibility distribution of clinical isolates
S. marcescens (24 strains) 106 cells/ml

Fig. 4 Susceptibility distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (24 strains) 106 cells/ml

107,CEZと 共 に抗 菌 力 を示 さな い 。CFS,CPMは0.78

～50μg/mlの 間 に分 布 し耐 性 株 もそれ ぞれ4株,3株

認 め られ る。CPZは3.13～50μg/ml,CTXは6.25～

100μg/ml,CZXは6.25～100μg/ml以 上 に 分 布 す

る。

ホ)P.cepacia(Fig.5)

株 数 は少 な い がT-1982は,12.5μg/mlが3株,>100

μg/mlが2株 で,CFX,CFS,CEZは 全 株 耐 性 株,

CZX,CPM,CTX,CMXが 比 較 的 良 好 な 抗 菌 力 を 示 す 。

へ)A.calcoacetims(Fig.6)

CZXは1.56～12.5μg/mlの 間 に分 布 し,SN-107,

CTX,CPMは 一 部 感 受 性 菌 も認 め られ る が 過 半 数 が
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Fig. 5 Susceptibility distribution of clinical isolates
P. cepacia (10 strains) 106 cells/ml

Fig. 6 Susceptibility distribution of clinical isolates
A. calcoaceticus (10 strains) 106 cells/ml

Table 1 Susceptibility of GNF-GNRs isolated from clinical specimens to T-1982

106cells/ml

12.5μg/ml以 上 に 分 布 し,T-1982,CFX,CFS,CMX,

CPZは いず れ も12.5μg/ml以 上 の 耐 性 株 でCEZは

全 株100μg/ml以 上 で あ る。

(2)臨 床 分 離 ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌(Table1)

Pseudomonasspの う ち,Rputrefacimsは0 .20～

1.56μg/mlの 株 もみ られ る が他 は いず れ も6。25～12.5

μg/ml以 上 のMICを 示 す 。Acinetobacter,Achromoba.

cter,Flavobacteriumは 幅 広 く分 布 し,一 部6.25μg/ml

以下の感受性株 もみられるが,12.5μg/ml以 上の耐性

株がほとんどである。

2)臨 床成績(Table 2)

25歳 よ り75歳 までの男3名,女6名 計9例 に本剤を投

与した。

対象疾患は敗血症5例,心 内膜炎,肺 化膿症,感 染性

気管支拡張症,急 性腎孟腎炎各1例 ずつで7例 に基礎疾

患を有している。
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Table 2 Clinical effect of T-1982

AML: Acute myelogenous leukemia

APL: Acute promyelocytic leukemia

Al: Aortic insufficiency

VSD: Ventricular septal defect

AMMOL : Acute myelomonocytic leukemia

* normal flora
++:Excellent

+:Good

±:Fair

-:Poor

基礎疾患 は 白血 病4例,悪 性 リ ンパ 腫,肝 硬 変,心 弁

膜疾患各1例 であ る。

投与量は,1回191日2回:2例,1回291日2回

:3例,こ の 両者 の 併 用:3例
,1回291日1回:1

例でいず れ も5%glucoseあ るい は,生 食200～300ml

に溶解 して60分 か ら90分 か け て 点 滴 した
。

投与期間 は最短3.5日 間,最 長16日 間 で 平 均9.2日 間

で平均総投 与量 は28 .99で あ っ た 。

4例 で菌 が検 出 され ,気 管 支 拡 張症 例 でRaeruginosa,

敗血症例 で ブ ドウ 糖 非 醸 酵 菌 ,心 内 膜 炎 症 例 で α-

Streptococcus,急 性 腎 孟 腎 炎 例 でEcoliが,他 は 陰 性

かまたはNormalfloraで あ っ た
。

臨床効果は,6例 で有効,3例 で無効,有 効率は66.7

%で 細菌学的には3例 で消失,1例 で不変であった。

3)副 作用(Table3)

副作用としては,特 に認められなかった。臨床検査値

で2例,GOT,GPTの 上昇(症 例4)お よびGOT,A1-

Pの 上昇(症 例8)が 認められた。

症例4は,急 性前骨髄球性白血病治療中に生じた敗血

症例で,本 剤投与前GOT46mU/ml,GPT42mU/mlと

軽度異常値を示しており本剤投与7日 目には,GOT210

mU/ml,GPT123mU/mlと 上昇し,10日 目にて臨床症

状改善しないため本剤投 与を中止 した。中止翌々日の

GOTは59mU/ml,GPTは69mU/mlと 軽度異常値
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程度に復している。この例 は,以 前CTM投 与時にも

GOT,GPT上 昇が認められて お り,皮 内反応は陰性で

あったが・Cephem系 抗生剤で肝機能異常を起こす体質

とも考えられる。また原疾患の治療に対し,3カ 月来抗

癌剤や輸血がなされてお り明らかに本剤による肝機能障

害 とは断定 し難い。

症例8は,特 に基礎疾患を認めない肺化膿症例で,本

剤投与2日 目のGOT30mU/ml,GPT18mU/ml,Al-P

231mU/mIとGOT,A1-Pは 軽度異常値を示してい

た。投与13日 目のG.T71mU/ml,GPT28mU/ml,A1-

P500mU/mlとG.T,AI-Pが 明 らかな異常値を示し

ていたためと臨床症状の改善 もみられていたため本剤

投与を中止 した。中止後7日 目には,GOT24mU/mI,

GPT12mU/ml,A1-P266mU/mIとAl-Pの み異常値

で他は正常化 した。その後,PIPC,DKBが 投与された

が検査値 も正常であり,他 の抗生物質 も併用きれておら

ず本剤による一時的な肝機能異常であろう。また症例6

で肝機能検査値の異常,そ の他白血球数,赤 血球数,血

小板数,BUNに 異常値を示している例 も認められる

が,投 与前よ りの基礎疾患あるいは基礎疾患治療のため

に生 じた異常値と思われ,本 剤による異常値とは考えら

れない。

III. 考 按

T-982は,新 規に開発中の新しいCephamycin系 抗

生物質で β-lactamaseに 対 し強い抵抗牲を示す。グラ

ム陽性菌およびグラム陰性菌に対し広範な抗菌スペクト

ラムを有し,特 にE.coli,K.Pneumoniae, S.marcesoens,

Proteusで はCMZ,CFX,CEZ,CPZよ り抗菌力が優れ

ているとされている。

われわれの検討した臨床分離株について も,E.coll,

K.pneumoniae, S. marcescensで はCEZ,CFX,CPZ,

CPMよ り優れた抗菌力を示 していたが,E.coliに 対し

てはCTM,CZXと 同 等 でK.pneumoniae, S.mrces-

censで はCZXに 若 干劣った抗菌力であった。

ブ ドウ糖非醸酵菌に対 しては,P.aeruginosaも 含め

て,特 に優れた抗菌力を示すとはいえない。すなわち,

P.aeruginosaで は,CPM,CTX,CZX,CMXに 劣り,

P.cepaciaに ついて も同様で,A.calcoaceticusに 対して

も同様であった。しかし,Flawbacterium, P.putrefacieus

では,低 いmICを 示す株 も認められており菌種によっ

て抗菌力に多少の相違がみられるようである。

T-1982新 薬 シンポジウムで集計された内科領域の臨

床成績によると,解 析対象症例数452例 に対し80.5%の

有効率が み られ てい る。感染症別では,呼 吸器感染症

80.0%,肝 ・胆道系感染症75 .0%,尿 路感染症84.7%,
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Table 4 Clinical effect of T-1982 against the ineffective cases

treated with other antibiotics

敗血症,心 内膜炎63.6%で 尿路,呼 吸器感染症に高い有

効率がみられている。また基礎疾患の ある例で は76.3

%,な い例では90.4%と 基礎疾患のある例で当然のこと

ながら低い有効率を示している。

われわれの検討症例は,9例 と少なか ったた め,ま

た,7例 に基礎疾患を有していたこともあり臨床的には

6例に有効で66.7%の 有効率であった。これは,敗 血症

例が5例 と多かったことも,ま た,7例 に白血病を含め

た基礎疾患を有していたことも低い有効率の原因である

と考えられる。

副作用は新薬シンポジウムにおける集計では,内 科領

域では491例 中22例4.5%で み られ,13例 が 中止 されて

おり,全体では1,216例 中33例2.7%に 認 められ18例 で中

止されている。また,臨 床検査値異常 としては,GOT,

GPT,Al-P上 昇,好 酸球増加,WBC減 少,BUN上

昇などがみられているが本剤 と関係あるとされる例の発

現率は,0.1～1.9%でGOT,GPT上 昇 が最 も多く,

1.9%に 認められている。

われわれの検討症例では,ア レルギー症状や消化器症

状などの副作用は認められなかった。

臨床検査値で,GoT,A1-Pの 上昇が1例 に認められ

たが,投 与中止後正常に戻ってお り一過性 上昇 で あっ

た。

本剤投与前および投与後使用された薬剤は,Table4

に示す。前治療が行 なわれたのは7例 で使用薬剤は,

PC系4例 ,Cephem系2例,Amino配 糖 体2例,

MINO2例 ,不 明1例 で無効あるいは効果不十分のた

め本剤を投与した。4例 は有効,2例 は無効で,1例 は

2gで 無効で,4gに 増量したところ有効であった。未

治療例2例 は,1例 有効,1例 無 効であった。

T-982の 無 効例2例 に対 しては,PIPC,DKB併 用,

GOT,A1-P上 昇例1例 に対して もPIPC,DKB併 用を

行なった。その結果1例 有効,1例 やや有効,1例 は判

定不能であった。 シンポジウム集計例では,前 投薬無効

例に対す る本剤の効果は71.6%で み られてお り,わ れわ

れの検討症例では,前 投薬無効例7例 に対して本剤は5

例71.4%に 有効で あ り,PC系 無 効 例は もちろん,

Cephem系 無効例に対して も有効例のあったことは,必

ずしも原因菌が判明したわけではないので断定できない

が,本 剤の抗菌力が他のCephem系 に比べて優れてい

たことが臨床的に反映されたものであろう。

本剤は,P.aerugimsaを は じめとするブ ドウ糖非醗酵

菌に対しては抗菌力はよくないが,他 のグラム陰性桿菌

に対 しては既存のCephem系 抗生剤より優れた抗菌力

を有してお り,β-Iactamaseに も強い抵抗性を有してお

り,他 剤無効例に対して も用い得るため,症 例をえらん

で用いれば有用な抗生剤となるであろう。

本論文の要旨は,T-982研 究会(東 京)お よび第29回

日本化学療法学会西日本支部総会(1981,広 島)に おいて

発表(誌 上)し た。
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T-1982 was clinically evaluated. The results obtained were summarized as follows.

1) Antibacterial activity of T-1982 against clinical isolates of E. coli, K. pneumoniae and S. marcescens

was superior to that of CEZ, CFX and CTM.

2) Susceptibility of glucose-non-fermentative bacteria to T-1982 was poor.

3) Treatment with T-1982 was effective in 6 of 9 patients treated.

4) Transient elevations of GOT and AlP were noted in 1 case. No other abnormal laboratory

fi ndings nor side effects due to the drug were observed.

5) T-1982 was effective in 5 of 7 cases resistant to other drugs.

6) T-1982 appears to be a useful antibiotic, if an adequate selection of patients is considered.


