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T-1982に か んす る基 礎的 臨床 的検 討
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T-1982に ついて抗菌力ならびに臨床効果を検討 し以下の結果をえた。

1)抗 菌力:臨 床材料から分離したE.coli, K.pneumoniae, Serntia, P.aeruginosa, Proteusな ど

のグラム陰性桿菌計124株 についてT-1982の 抗菌力をCEZと 比較したところ本剤は, E.coli, K.

pneumoniae, Serratia,Proteusに 対 してCEZに 比 し著しく強い抗菌力を示 した。

2)臨 床成績:本 剤を呼吸器感染症13例,尿 路感染症7例,呼 吸器感染 と尿路感染の合併1例,

胆道感染症1例 の計22例 に使用 した。その結果,著 効5例,有 効12例,や や有効4例,無 効1例 で

あ り有効率は77%で あった。臨床検査値の異常としてGOT,GPTの 上昇3例,GPTの 上昇1例,

A1-Pの 上昇1例,GOT,GPT,A1-Pの 上昇1例,好 酸球の増多1例 がみられたがいずれも軽度で

継続投与可能であった。

T。1982は 本 邦 で 開発 され た 新 しい注 射 用Cephamycin

系 抗 生 剤 で あ り,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Enterobaoter, S.marcescens,

Proteus, 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 を示 して い る1)。

今 回,私 ど もは 本 剤 に つ い て基 礎 的 な らび に臨 床 的 に

検 討 した ので,そ の 結 果 に つ い て報 告す る。

I.研 究 方 法

1)試 験 管 内抗 菌 力

臨 床 分 離 菌E.coli 23株, K.pneumoniae 33株,

Serratia 23株, P.aeruginosa 24株, P.mirabilis 7株,

P.vulgaris 3株, P.morganii 11株 につ い て 化 学 療 法 学

会 標 準 法 に よ りMICを 測 定 し た2)。 接 種 菌 量 は106cells

/mlで 行 な い,本 剤 とCEZの 成 績 を比 較 した 。

2)臨 床 的 検 討

各 種 感 染 症 患 者22名 に本 剤 を 投 与 し,治 療 効果,細 菌

学 的 効 果,副 作 用 につ い て検 討 した 。

対 象 は肺 炎 お よ び気 道 感 染 症13例,気 道 感 染 と尿路 感

染 の 合併1例,尿 路 感 染 症7例,胆 の う 炎1例 の 計22

例,男 性7例,女 性15例 で あ った 。 年 齢 は36歳 か ら94歳

(平 均64.6歳)に お よ んで い る。

投 与 方 法 は原 則 と して 点 滴 静 注 と し た が,3例 (No.

4,17,19)でone shot静 注 が行 な われ た 。1日 投 与 量

は0.5g2例, 1g12例.(0.5g×2回11例, 1g×1回 1

例),2g8例(1g×2回)で あ り,1回0.5～1gを ブ

ドウ糖液200～500mlに 溶解 し,40～120分 かけて点滴

静注した。また静注例 では ブドウ糖液20mlに 溶解し

one shot投 与 とした。投与 日数は7～35日(平 均13.g

日),総 投与量は5～35g(平 均16.5g)で あった。

治療効果判定は自他覚症状および検査所見から次の基

準により,著 効 ・有効 ・やや有効 ・無効の4段 階に判定

した。

a)呼 吸器感染症および胆道感染症

著効:本 剤投与後7日 以内にすべての自他覚症状の消失

ない し著明な改善のみられたもの。

有効:7日 以内に明らかな改善のみられたもの。

やや有効:7日 以内に軽度の改善のみられたもの。

無効:7日 以内に改善のみられなかったもの。

b)尿 路感染症(急 性腎盂腎炎)

著効:本 剤投与後4日 以内にすべての自他覚症状の消失

ないし著明な改善のみ られた もの。

有効:7日 以内に明 らかな改善のみ られたもの。

やや有効:7日 以内に軽度の改善のみられたもの。

無効:7日 以内に改善のみ られなかったもの。

II.研 究 成 績

1)試 験 管内抗菌力(Table1)

標準株に対するMICは S.aureus 209PでCEZ≦0.2

μg/ml, T-1982 6.25～12.5μg/mlで あ り, E.coli NIHJ

はCEZ 1.56～3.13μg/ml, T-1982≦0.2μg/mlで あ
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates 106cells/ml

S. aureus 209P (
CEZ≦0.2

T-1982 6.25～12.5 )
E. coli NIHJ
(
CEZ1.56～3.13

T-1982≦0.2 )

った。

a) E. coli

CEZは0.78～6.25μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は1.56

μg/mlで あ る。T-1982は0.2μg/ml以 下 が20株,87

%で あった。

b) K. pneumoniae

CEZは0.78～6 .25μg/mIに 分 布 し,ピ ー クは0.78

μg/mlで あ る。T-1982は0.2μg/ml以 下 が31株,94

%で あった。

c) Serratia

CEZは 全 株100μg/ml以 上 のMICで あ る。T-1982

では02μg/ml以 下 か ら100μg/ml以 上 と広 く分 布

し,35%は1.56μg/ml以 下 の 感 受 性 株 で あ っ た。

d) P. aeruginosa

CEZは 全株100μg/ml以 上 で あ る 。T-1982は1.56

μg/mlの ものが1株 み ら れ る 以 外 は50μg/ml以 上 で

あった。

e) P, mirabilis

CEZのMICピ ー ク は3 .13～6.25μg/mlに み られ

るがT-1982で は0 .39μg/mlと 低 値 で あ っ た 。

f) P. vulgaris, P. morganii

Indole陽 性 のProteusで はCEZは14株 すべてが100

μg/ml以 上 で あった。T-1982で は0.78～12.5μg/ml

に分布し,比 較的良好なMIC値 で あった。

2)臨 床的検討(Table2,3)

a)臨 床効果

呼吸器感染症13例 では著効2例,有 効9例,や や有効

2例 であった。尿路感染症7例 では著効3例,有 効2例,

やや有効2例 であった。急性気管支炎と尿路感染の合併

例は無効で,胆 の う炎の1例 は有効であった。全体では

著効5例,有 効12例,や や有効4例,無 効1例 であり,

有 効率は22例 中17例,77%で あった。

b)細 菌学的効果

呼吸器感染症で喀痰より(昔)以 上検出され,原 因菌と

考えられたものはH.influenzae(Case6),K.pneumoniae

(Case9,13)の3例,2菌 種 でありいずれ も臨床的効果,

細菌学的効果 ともに良好であった。Case14の 呼吸器感

染と尿路感染の合併例では,初 め喀痰中検出菌は常在菌

のみであったが,本 剤投与中よりS.pneumoniaeが(++)

検 出 されるようになり菌交代 と考えられた。Case14を

含 めた尿路感染症での検出菌はE.coli5例,S.epider-

midis2例 である。E.coli検 出例は臨床的にすべて有効
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Table 3 Laboratory findings in patients before, during and after administration of T-1982
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Table 3 (Continued)

B: Before D: During A: After

および著効であったが細菌学的にみ ると1例 でS.fae-

oalisに菌交代がみられている。S.epidermidis検 出例で

は臨床的に無効およびやや有 効例 であ り,と もにS.

faecalisに菌交代した。

c)副 作用

副作用は特にみとめられず,ま た皮内反応はすべて陰

性であった。

d)臨 床検査値への影響

本剤が原因と考えられる臨床検査値の異常は7例 にみ

られた。GOT,GPTの 上昇3例(Case5,11,16),GPT

の上昇1例(Case12) ,A1-Pの 上 昇1例(Case2),

GOT,GPT,A1-Pの 上 昇1例(Case10) ,好 酸 球増多

1例(Case18)が み られた。いずれ も投与中止を必要

とするものはなく継続投与が可能であった。

III.考 案

近年の各種感染症の原因菌はグラム陰性桿菌が主体で

あり,また宿主側 もいわゆるcompromised hostの 増

加にともない,よ り抗菌力の強いグラム陰性桿菌用抗生

剤の開発が望まれている。T-1982は 本邦で開発 された

新 しいCephamycin系 抗生剤で,グ ラム陽性球菌および

グラム陰性桿菌に対 し広範囲な抗菌スペクトラムを有し

てお り,特 にグラム陰性桿菌に対 しては従来のCephem

系抗生剤に比し強力な抗菌力を有している。私 どもが測

定した臨床分離株に対するMIC値 をみると,W.coliで は

0.2μg/ml以 下が87%,K.pneeumoniaeは0.2μg/ml以

下が94%で あ り,と もに非常にすぐれた抗菌力を示して

いる。またSerratia,Proteusに 対 して も強い抗菌力を示

し,Serratiaで は1.56μg/ml以 下に全株 の35%が 感

受性を示し,Proteusで は12.5μg/ml以 下 で全株 が感

受性を示した。しかしP.aeruginosaは1株 で感受性がみ

られたがほとんどの株では本剤に対 して耐性であった。

このような特徴のある本剤を各種感染症22例 に使用し

た結果,著 効5例,有 効12例,や や有効4例,無 効1例

で有効率77%の 成 績をえた。やや有効例について検討す
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ると,Case2は91歳 の女性,心 不全に併発した肺炎で

ある。喀痰からはK.pneumoniae, S.epidermidisが 検 出

されたが共に菌量は(+)で あ り,一 応原因菌不明と考 え

られた。本剤1日0.5g×2回 投与でCRP陰 転 化した

が,胸 部X-Pの 改 善が少なくやや有効とした。本剤中

止後他剤を使用することなく治癒している。Case11は

84歳 の女性,心 不全に併発 した肺炎である。本剤1日0.5

gx1回,10日 間投与したが,CRP,胸 部X-P所 見の改

善がおそくやや有効と判定した。1日 投与量が少なかっ

たためと考えられる。本剤中止後他剤を使用することな

く炎症所見の改善がみ られたが,本 剤中止48日 目に心不

全にて死亡した。Case18は70歳,女 性,脳 血栓 を基 礎

疾患にもつ急性のUTIで ある。35日 間 とい う長期投与

を必要としたことでやや有効と判定した。Case21は94

歳,男 性,脳 血栓症を基礎にもつ慢性のUTIで ある。

本剤21日 間投与し,発 熱の改善はみられたが,CRP,尿

所見は変わらずやや有効とした。無効例はCase14,81

歳,女 性,高 度に肺組織が破壊した陳旧性肺結核に併発

した急性気管支炎および急性UTIの 合併例である。

以上のようにやや有効を含めた無効例は,重 篤な基礎

疾患を有する症例や,抗 生剤が効きにくい慢性尿路感染

症が主体であった。 しかしCase2,11な どは投与量が

より多ければ有効となりえた症例と考えられた。

本剤投与前,先 行抗生剤が無効で本剤が有効であった

症例はCase6,47歳,女 性,γ-グ ロブリンが翫6%の 低

γ-グロブ リン血症の患者で原因菌はH.influenzaeで あ

る。CMZ2g/日 が無効で本剤に変更 したところ有効で

あった。Case9は70歳,女 性,K.pneumoniaeが 原因

菌の肺炎である。TA-05849/日 が無効で,本 剤に変更

後著効を得た。Case10は69歳,男 性,喀 痰からはS.

marcesoensが(+)検 出 されている。CMz4g/臼 が無効

で本剤に変更したところ解熱 し,有 効の結果を得た
。

Case12は50歳,女 性,急 性気管支炎でCEX19/日
,

MINO200mg/日 投与したところ一度は解熱したが再発

熱 し本剤に変更,有 効の結果を得た。本剤のMICピ_

クがH.influenzae 0.78μg/ml,K.pneumoniae 0.1μg/

ml,S.marcesoens(感 受性株)0.2μg/mlな どの基礎的

データとよく相関して良好な結果を得ることができた。

なお本剤によると考えられる副作用についてはみられ

なかったが,臨 床検査値の異常として22例中7例 に軽度

の一過性の異常値が認められた。他のCephem剤 に比

してやや高率であるが,投 与中止を必要としたものはな

く,ま た,こ れらの症例はいずれ もかな り高齢者であ

り,比 較的重篤な基礎疾患を もつ症例であることから,

単 純に本剤のみの影響 と断定することは困難である。

以上,本 剤は内科領域における各種感染症に対してそ

の臨床効果が十分に期待できるものと考える。
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Laboratory and clinical studies on T-1982 were performed and the following results were obtained.
1) Minimum inhibitory concentration. (MIC) of T-1982 was determined in 124 clinical isolates

compared with those of CEZ, and antibacterial activity of T-1982 was found superior to that of CEZ
against E. coli, K. pneumoniae, Serratia and Proteus.

2) Clinical trial of T-1982 was performed in 22 patients; 13 with respiratory tract infections, 7 with
urinary tract infections, 1 with RTI combined with UTI and 1 with biliary tract infection. Response was
excellent in 5, good in 12, fair in 4 and poor in 1. Effectiveness rate was 77%.

Total 7 patients showed the following adverse reactions; elevation of GOT and GPT in 3, that of
GPT in 1, that of Al-P in 1, that of GOT, GPT and Al-P in 1 and eosinophilia in 1.


