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新 しいCephem系 抗 生 剤T-982に つ い て抗 菌 力,吸 収,排 泄,臨 床 効果 を検 討 した と ころ,

以 下の ご と き成 績 を 得 た 。

1) 臨床 分 離S.aureus, P.aeruginosaに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 は 弱 く,前 者 は12.5μg/mlに,

後者 は100μg/mlに ピー ク が み られ た。 これ に 対 してE.coli,K.pneumoniae, P. mirabilisに 対

す る抗菌 力 は 極 め て 良 好 で,そ れ ぞ れ0.39,0.2,0.39μg/mlで ほ とん ど の菌 株 の発 育 を阻 止 し

た。S.marcescensに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 はCMZよ り2段 階 程 す ぐれ て いた 。

2)本 剤 を健 康 成 人 お よ びCcr3.4ml/min.の 腎機 能 障 害 例 に1.mg/kgoneshot静 注 し た際

の血 中濃 度 は,5分 後 それ ぞ れ124.6μg/ml,111.6μg/mlに 達 し た。 前 者 は104分,後 者 は214

分の血 中 半減 期 を もって 推 移 し,6時 間値 は そ れ ぞ れ6.6,19.6μg/mlで あ った 。6時 間 まで の

尿中 回収 率 は80.6%と7.0%で あ っ た。

一方 ,本 剤10mg/kgone shot静 注1時 間 後 の 髄 液 中 濃度(非 炎 症 時)は7.6μg/mlで あ って

他 のCephem系 剤 とほ ぼ 同 等 の 移 行 で あ っ た。

3)サ ル モ ネ ラ敗 血 症,敗 血 症(緑(膿 菌)お よ び限 局 性 腹 膜 炎(敗 血 症 を併 発)の3例 に1日2

～49 ,10～16日 間使 用 した。2例 に菌 消 失 が み られ,臨 床 的 には3例 中2例 が 有 効 で あっ た 。

副作 用 として は み るべ き もの が な か っ た が,臨 床 検 査 で はS-GOT,S-GPTの 一 過 性 の 軽 度 上

昇 を1例 に認 め 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 しい注 射用Cephem系 抗 生 剤 で あ る。

本剤 は各 種細 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 し て強 い

抵抗性を有 し,グ ラ ム陽 ・陰 性 菌 に 対 して 抗 菌 力 を もつ

広域抗生剤 で あるが,と くにEnterobacter, S.marcescens,

Proteus,Bacteroidesな ど に対 し て は従 来 のCephem系 薬

剤に比 して さ らに強 い抗 菌 力 を 示 し,か つin vitro効 果

よりin vivo効 果が 優 れ て い る点 で 注 目 され て い る。

今回われ われ は本 剤 の抗 菌 力,吸 収,排 泄 な ら び に 臨

床効果につ いて検 討 を行 な った の で,そ の成 績 を 報 告 す

る。

I. 抗 菌 力

1) 測定方 法

臨床分離 のS.aureus,E . coli, P.mirabilis, K.pneu-

moniaeそ れ ぞ れ50株
,S.marceScenS25株 お よ びP.

aeruginosa50株 に対 す る本 剤 の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を日本化 学療法 学 会標 準法1)に 従 い測 定 した
。 培 地 に は

pH7.2のMH寒 天 培 地 を 使 用 し,一 夜 培 養 菌 液 お よ

び そ の100倍 希 釈 菌 液 を 用 い,そ の1白 金 耳(内 径1mm)

を接 種 した 。37℃24時 間 培 養 後,完 全 に発 育 を 阻 止 され

た最 低 の 濃 度 を もってMICと した 。

同 時 にCefmetazole (CMZ), Cefazolin (CEZ),

Cefoperazone (CPZ)のMICも あ わせ て測 定 し,本 剤

の そ れ と比 較 した 。

2) 成 績

主 に100倍 希 釈 菌 液 の成 績 に つ い て のべ る と,S.aureus

に対 す るT-982の 抗 菌 力 をTable1に 示 した 。12.5

μg/mlにpeakが あ り,12.5μg/mlで82%の 菌 株 の

発 育 を阻 止 し た。 こ の成 績 はCEZよ り約5段 階,CMZ,

CPZよ り3～4段 階 程 度 劣 って い た 。

E.coliに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 はTable2に 示 す とお

りで あ る。 本 剤 のMICは ≦0.1～100μg/mlに 分 布 し,

peakは ≦0.1μg/mIに あ り,0.39μg/mlの 濃 度 で50

株 中45株(90%)が 発 育 を阻 止 され た。 この成 績 はCPZ

よ り約2～3段 階,CMZ,CEZよ り3～5段 階 す ぐれ

て い た 。 原 液 接 種 では,0.78μg/mlで50株 中42株(84
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Table 1 Susceptibility of S. aureus to T-1982

(50 strains)

Table 2 Susceptibility of E. coli to T-1982

(50 strains)

Table 3 Susceptibility of P. mirabilis to T-1982

(50 strains)
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Table 4 Susceptibility of K. pneumoniae to T-1982

(50 strains)

Table 5 Susceptibility of S. marcescens to T-1982

(25 strains)

%)が 発育 を阻 止 され,CPZよ り約3段 階, CMZ, CEZ

より4～5段 階 す ぐれ て い た 。

P.mirabilisに 対す るT-1982の 抗 菌 力 はTable 3の

ごとくで,0.39μg/mlにMICのpeakが あ り,全 株

1.56μg/mlで その発 育 を阻 止 さ れ た 。他 剤 との 比 較 に

おいてはCPZ, CMZ, CEZよ り1～2段 階 程 度 す ぐ れ

たMICで あっ た。

原液接種 では逆 にCMZ, CPZよ り1～3段 階 劣 って

いた。

K. Pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMIC分 布 をTable 4

に示 した。peakは ≦0 .1μg/mlに あ り,全 株 が0.39

μg/mlで その 発育 を 阻 止 さ れ た 。 この成 績 はCPZよ

り1段 階,CMZ, CEZよ り3段 階 す ぐれ た もの で あ っ

た。原液接 種 にお け る 本 剤 のMIC分 布 は0 .1～1Z5

μg/mlに あ り,1.56μg/mlで50株 中47株(94%)が 発

育 を阻 止 され た。CMZ, CEZよ り3～4段 階,CPZよ

り5段 階 す ぐれ て い た 。

S.marcescensに 対 す るT-1982のMIC分 布 は, Table

5の ご と く0.2～50μg/mlに あ り,25μg/ml以 下 に

92%の 菌 株 が 分 布 した 。 この成 績 はCMZ,CPZよ り2

段 階 す ぐれ てい た 。 またCEZは100μg/mlま た は そ

れ 以 上 の 耐 性 を 示 した 。

原 液 接 種 では 本 剤 は, CMZ, CPZ よ り3～5段 階 す

ぐれ て い た 。

P.aeruginosaに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 はTable6に 示

す よ うに50～100μg/mlま た は それ 以 上 で あ った 。

Fig.1に100倍 希 釈 菌 液 接 種 時 のT-1982に 対 す る

各種 臨 床 分 離 菌 の 感 受 性 を ま と め た 。K.Pneumoniae,
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Table 6 Susceptibility of P. aeruginosa to T-1982

(50 strains)

Fig. 1 Susceptibility of clinical isolates to T-1982

100×

E.coliお よびP.minbilisは0.39μg/mlで90%の 菌

株 が 発 育 を 阻 止 され,S.mrcescens, S.aureus, P.aeru-

ginosaが これ らに つ い だ感 受 性 を示 した。

II.吸 収,排 泄

1)測 定 方法

本剤 を健 康 成 人 男子1名 お よ びCcr3.4ml /min. の 腎

機 能 障 害 例 に10mg/kg one shot静 注 し たの ち前 者 は,

5分,30分,1, 2, 4, 6時 間,後 者 は5分,30分,1,

2, 3, 4, 6, 8, 12時 間 に採 血 し,血 中 濃 度 を 測 定

した。 ま た前 者 にお い て は静 注1時 間 後 に腰 椎 穿 刺 に よ

っ て髄 液 を採 取 し髄 液 中濃 度 を 測 定 し た 。 測 定 はK.

pneumoniae ATCC 10031 株 を 検 定 菌 と し た 薄 層Cup

法 に よ っ て行 な い,標 準 液 は血 中 濃 度 で は コ ン セ ー ラ,

尿 中濃度 ではpH7.0 1/15Mリ ン酸緩衝液(PBS)を 用

いて作製 した。 また血中濃度測定 に際 して前者は静注後

2,4,6時 間の,後 者 は2, 4, 6, 8, 12時間の尿

中濃度 を測定 し,こ の値 に尿量 を乗 じて各時間帯および

6時 間 または12時 間 までの尿中排泄量を求め,使 用量と

の比か ら尿中回収率を算 出した。

2)成 績

本剤を10mg/kg one shot静 注 した際の血中濃度推

移は,Table 7, Fig.2に 示す とお りである。静注5分

後には,そ れ ぞれ124.6μg/ml, 111.6μg/mlと なり,

前 者は104分,後 者 は214分 の血中濃度半減期をもって

推移 し,6時 間後には それ ぞれ6.6μg/ml, 19.6μg/m

の値を示 した。
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Table 7 Serum levels of T-1982

(10mg/kg one shot i.v.)

* CSF level

Table 8 Urinary excretion of T-1982

(10mg/kg one shot i.v.)

Fig. 2 Serum levels of T-1982

10mg/kg one shot i.v.

本剤の髄液 中 濃度(非 炎 症 時)はTable7の ご と く

で10mng/kg one shot静 注1時 間後 に は7 .6μg/mlを

示 し,対 血清 比 は15 .6%で あ った 。

本剤の尿 中排 泄量,尿 中 回収 率 をTable 8,Fig.3に

示した。10mg/kg one shot静 注2時 間 後 の 尿 中 排 泄

量はそれ ぞれ422 ,4mg(58.5%), 5.4mg (1.6%) で

Fig. 3 Urinary excretion of T-1982

あ り,そ の後,前 者 は時間の経過 と ともに減少 したが,後

者 は変動が大 きか った。6時 間 までの総尿中排泄量(尿

中 回収率)は それ ぞれ580mg (80.6%), 23.5mg (7.0

%)で あった。

III.臨 床 成 績

対象患者は男性1,女 性2計3例 で あって,年 齢は13



518 CHEMOTHERAPY DEC.1982

Fig. 4 S. oranienbrug Sepsis U.Y. 18 yr. female

Fig. 5 K. pneumoniae Sepsis with peritonitis K.O. 13 yr. male

歳,18歳,75歳 で ある。いずれ も敗 血症で,そ の内訳 は

サ ルモネ ラ敗血症,糖 尿病 に併発 した緑膿菌性敗 血症,

限局性腹膜炎 に併発 したクレブシェラ敗血症で ある。つ

ぎにこれ らの症例の概略を記述す る。

症例118歳 女 性 主婦

患者 は入院3日 前 に腹痛 と熱感 を呈 したため近医で受

診 し,内 服薬 の使用 を うけたが,翌 日もなお38℃ 前後 の

発 熱をみ とめ,入 院当 日には体温 は40℃ に上昇 した。入

院時体温40.2℃,脈 拍90/分,整,緊 張良 で比較的徐脈が

み られ,下 腹 部に軽度 の圧痛 をみ とめたものの筋性防御

な く,末 梢白血球 は5,800で あ った。皮膚 に異常所見 な

く,肝 脾 は 触 知 しな か っ た。 敗 血 症 を うたがい血液簡

を実 施 し た と こ ろS.oranienbrugが 連 続2回 検 出 さ牙

た 。S.oranienbrugに よ る敗 血 症 の診 断 の も とに本剤1

1回1.091日2回 使 用 したが,下 熱 傾 向はみ とめら牙

た も の の平 熱 化 し なか った た め に4日 目か ら,倍 量側

した 。 そ の臨 床 経 過 はFig.4の ご と くで1日49の 樹

で 完 全 に平 熱 化 し,有 効 の結 果 が え られ た。

症 例275歳 女 性

患 者 は 糖 尿 病 性 腎 症 の た め に 入院 加 療 申,脳 血栓概

発,そ の後38℃ 台 の 発 熱 を き た し た。 胸腹 部に異潮

く,血 液,尿 培 養 と もに 陰 性 で あ って,発 熱 も約2週1
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Table 9 Clinical results with T-1982

Table 10 Laboratory findings before and after T-1982 administration

B: Before, A: After

持続 してい るこ とか ら不 明熱 と考 え られ たが,本 症 例 は

基礎疾患 として糖 尿 病性 血 管 障 害 を有 して い る こ とか ら

敗血症が 否定 で きな か った た め に,本 剤1回1.091日

2回 の治 療 を開始 した 。 しか し下 熱 傾 向 な く本 剤 使 用 中

血液培 養に よ ってP.aeruginosaが2回 検 出 さ れ た 。 検

出菌に対 す る本剤 のMICは50μg/mlで あ っ た 。 こ の

ことから試み に本 剤 を1回2.091日3回 に 増 量 使 用 し

たが反応な く,無 効 に終 わ った 。 な お,1回2.09250

ml点 滴静 注 に よ って え られ た 血 中 濃 度 は,点 滴 終 了 時

68.8μg/mlで あ った。

症例313歳 男性

患者は入院 約1週 間前 に下 腹 部 痛 を きた した た め,近 医

で受診,急 性 虫 垂 炎 の う た が い で 抗 生 剤Cephalexin

(CEX)の 使用 を受 け て い たが,軽 快 す る こ とな く,高 熱,

下痢,嘔 吐 を呈 した た め に 当院 に紹 介 され 入 院 した。 入

院時体温38.2℃,脈 拍96/分,整,緊 張 良 で あ って右 下 腹

部に圧痛 と筋 性 防御 が み られ,限 局 性 腹 膜 炎 の所 見 を 呈

した。一方,限 局 性腹 膜 炎 由来 の敗 血 症 の うた が い の も

とに実施 した血 液 培 養 で はK .Pneumoniaeが 検 出 され,

本菌 による敗 血 症 と診 断 され た 。 直 ち に 本 剤 を1回29

1日2回 使 用 した と ころ,下 熱 傾 向 を み とめ 自他 覚 症 状

すなわち,腹 痛,筋 性防御の軽快をみ,一般状 態 も好転 し

たた め,本 剤 の治療 を継続 し,経 過を観察 した。その臨

床経過 はFig.5の ご と くで,下 熱傾 向 と血液培 養の陰

性化が み とめられ,有 効 の結果がえ られた。 しか し腹膜

炎症状 が持続 し,抗 生剤療法 は限界で あることをみ とめ

たため本剤使 用6日 目に開腹手術 を施行 した。 なお,手

術所見は回腸 穿孔によるダグラス窩膿瘍 であった。 また

手術後 もなお12日 間本剤を1日4.0g使 用 し治癒 にお も

むいた。

以上の3症 例についてTable 9に まとめ て 示す。

IV.副 作 用

今回の臨床検 討でなん らかの自覚症状 を訴 えた症例は

み られ なか った。臨床検査値 ではサルモネラ敗血症例に

おいて, S-GOT, S-GPTの 軽度上昇 がみ られ たが,こ

の所 見は本剤投与終了後 正常値 に復 したので,本 剤 によ

る もの と考え られ る。他の症 例では検査値 に異常 をみ と

めなか った(Table 10)。

V.考 按な らび に結語

T-1982に ついて基礎的,臨 床的検 討を行なった とこ

ろ,以 下の ご とき成績 をえた。

1)抗 菌 力
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T-1982は β-lactamaseに 抵 抗性 を示 す 抗 生 剤 と し

て 開 発 され たCephem系 剤 で あ って,グ ラ ム陽 ・陰 性

菌 に 対 して 抗 菌 力 を 有 す る広域 抗 生 剤 で あ る。 本 剤 は

Enterobacter, S.marcescens, Proteus, Bacteroidesな ど に

強 力 な 抗 菌 力 を 示 し,か つin vitroよ りin vivoの 効

果 が す ぐれ る点 が特 徴 と され て い る2)。

今 回 の われ われ の検 討 成 績 で は臨 床 分 離 S.aureusに

対 す る本 剤 の 抗 菌 力 はCEZ, CMZ, CPZよ り劣 る もの

の, E.coli, P.mirabilis, K.pneumoniae, S.marcescens

な どグ ラム陰 性 桿 菌4菌 種 につ い て は す ぐれ た 抗 菌 力 を

示 し, E.coliは50株 中45株(90%)が0.39μg/mlで P.

mirabilis, K.pneumoniaeは と もに全 株 が そ れ ぞ れ1.56

μg/mlお よび0.39μg/mlで 発 育 を 阻 止 され, S.marces-

censは25株 中16株(64%)が12.5μg/ml以 下 の 濃度 で

発 育 を 阻 止 さ れ た。 し か し P.aeruginosaのMICは

50～100μg/mlあ るい は それ 以 上 に分 布 した 。

以 上 の 成 績 は 三 橋 の集 計成 績2)に 一 致 す る が,本 剤 は

E.cloacae, S.marcescens, C.freundiiな ど Cephem系

剤 に 耐性 を示 す 菌 種 に対 して す ぐれ た抗 菌 力 を有 す るの

で,こ れ ら諸 菌 種 に よ る感 染 症 に も臨 床 効 果 が 期 待 で き

る もの と考 え られ る。

2)吸 収,排 泄

成 人 に お け る本 剤1.0g one shot静 注 時 の 血 中濃 度

は,5分 後160μg/ml,2時 間後34μg/mlで あ り,血

中 半 減 期 は112分 と され て い るが2),わ れ わ れ が 検 討 し

た10mg/kg one shot静 注 時 の それ は124.6μg/mlで

あ り,血 中 半 減 期 は104分 で あっ て ほ ぼ 同等 の 成 績 で あ

っ た。 ま た 腎 機 能 高 度 障 害 例(Ccr3.4ml/min.)の 10

mg/kg one shot静 注 時 の 血 中 濃度 は5分 後 111.6μg/

mlで あ り,214分 の 半 減 期 を もって 推 移 した 。

この成 績 は 腎機 能 正常 人 に比 べ 約2倍 の 半 減 期 で あ る

が,本 剤 の 腎機 能 正 常 成 人 で の尿 中 回収 率(8時 間)が

約80%,腎 機 能 高度 障 害 例 の それ が約7%で あ る こ とを

考 慮 す る と,本 剤 の主 要 排 泄経 路 は 腎 で あ って も,肝 か ら

の排泄 もか な り良好 であ ることを示 唆す るものである
。

非炎症 時におけ る本剤の髄液中濃度は10mg/kg one

shot静 注1時 間後7.6μg/mlで あ り,血 中濃度の約16

%に 相当 した。 この ことは非炎症時を考慮すると,比較

的高い濃 度 で あ っ て,本 剤 のE.coli, K.pneumoniae ,

Proteus,H.influenzaeな どに対す るす ぐれた抗菌力から

みて,グ ラム陰性桿菌性髄膜炎に も使用で きる成績と考

えられ る3)。

3)臨 床成 績

敗血症3例 に使用 した ときの本剤 の臨床効果は好感受

性 を示す菌種 に対 しては,ほ ぼ満足すべ き成績であった

が, S.ormienbrug敗 血症例 にお いて,基礎疾患がなく,

かつ本剤の原 因菌 に 対 す るMICが0.2μg/mlと 極め

て良好で あって も,1日2.09の 使用量 では不十分であ

った こと,またK.pneumoniae敗 血症では1日4.09の 使

用 で,ほ ぼ期 待 した成績が得 られた ことを考慮すると,症

例が少な く即断は さけたいが,本 剤の敗血症 における適

正使用 量は1日4g以 上 と考 えられ る。またP.aeruginosa

敗血症 に対 しては血中濃度がMICをcoverし えても無

効 に終 わる もの と思 われ細 菌学的事項同様 P.aemginosa

に対 しては適用 で きない もの と考 え られ る。

副作用 について は,1例 にGOT, GPTの 上昇がみら

れ たが,本 剤投与終 了後特 に処 置せず正常 に復し,重大

な副作用は,わ れわれの検討範 囲で は認め られなかった。
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T-1982, a new cephem antibiotic, was investigated on antimicrobial activity, absorption, excretion

and clinical effects and the following results were obtained.

1) T-1982 had high activity against E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis which were isolated

patients, and almost all strains of each species were inhibited at 0.39ƒÊg/ml, 0.2ƒÊg/ml and 0.39ƒÊg/ml,

respectively. This drug had inferior activity against S. aureus and P. aeruginosa and the MIC peaks of each

strain were 12.5ƒÊg/ml and 100ƒÊg/ml, respectively. The antimicrobial activity of this drug against

marcescens was superior to that of CMZ.

2) Absorption and excretion

After one shot intravenous administration of 10 mg/kg of T-1982 to healthy adult, the serum level

reached 124.6ƒÊg/ml in 5 minutes, declined thereafter with a half-life of 104 minutes, and was 6.6ƒÊg/ml

at 6 hours. After one shot i.v. administration of 10 mg/kg of this drug to a patient with renal failure (Ccr

3.4 ml/min), the serum level reached 111.6ƒÊg/ml in 5 minutes, declined thercafter with a half-life of 214

minutes, and was 19.6 ƒÊg/ml at 6 hours.

Urinary recovery rate of this drug in 6 hours was 80.6% and 7.0% after i.v. administration of

10 mg/kg of T-1982, respectively.

After i.v. administration of 10 mg/kg of T-1982 to healthy adult, the CSF concentration was

7.6ƒÊg/ml at 1 hour.

3) Clinical results

T-1982 was administered at a daily dose of 2•`4 g for 10•`16 days to 3 septic cases, each 1 case with

Salmonella sepsis, P . aeruginosa sepsis and K. pneumoniae sepsis with peritonitis.

T-1982 was clinically effective in 2 of 3 cases and bacteriologically effective in 2 of 3 cases with iden-

tified pathogens . Adverse reactions to T-1982 consisted of 1 case of slightly elevated GOT and CPT.


