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T-1982に 関す る基礎 的 な らび に臨 床的 研 究

三木文雄 ・高松健次 ・河野雅和 ・別府敬三

大阪市立大学医学部第一内科学教室

T-1982に つ い て,臨 床 分離i菌 に対 す る抗 菌 力 を検 討 す る と と もに,内 科 系 感 染 症 に投与 し,治

療 効 果 と 副作 用 を 検 討 し た。

低 接 種 菌 量(106/m1)に お け る臨 床 分 離 菌 のT-1982に 対 す る感 受 性分 布 の ピー クは,aaums

で は12.5μg/mlに,E.coliで は0.39μg/mlに,K.pneumoniaeで は0.2μg/mlに,P.mirabilis

で は0.78μg/mlに,P.vulgarisで は0.2～0.39μg/mlに,P.aeru8inosaで は>100μg/mlに

認められた。この E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris に対するT-1982の 抗菌力は

CEZ,CMZ,CPZの 抗菌力よりす ぐれるが,aaurmsに 対する抗菌力は,CEZ,CMZ,CPZよ り

劣り,P.aeruginosaに 対 するT-1982の 抗菌力もCPZよ り劣ることが認め られた。

感染を伴った肺癌1例,敗 血症兼腎盂腎炎1例 にT-19821日49を 投与した。E.coliに よる敗

血症兼腎孟腎炎では著効の成績を収めたが,感 染を伴った肺癌では治療効果が認められなかった。

敗血症症例において軽度のGOT,GPT,AL-Pの 上昇傾向が一過性に認め られた以外副作用は認

められなかった。

富 山 化 学工 業(株)およ び科 研 化 学(株)で共 同 開 発 中 のCep-

hamycin系 抗 生 物 質,T-19821)に つ い て,臨 床 分 離 菌 に

対 す る抗 菌 力 を 他 のCephem系 抗 生 物 質 と比 較 す る と と

も に,少 数 例 な が ら内科 系感 染 症 に対 す る治 療 効 果 と臨

床 効 果 に つ い て 検 討 を加 え た の で,そ の成 績 を報 告 す る。

1.抗 菌 力

1)研 究対 象 な らび に研 究 方法

諸種 の病 巣 よ り分 離 し たS.aureus 31株,E.coli 31

株,K.Pneumoniae 26株,P.mirabilis 30株,P.vulgaris

15株,P.aeruginosa 30株 のT-1982に 対 す る感 受 性 を 測

定 し,同 一菌 株 に つ い て 測 定 し たCefazolin(CEZ),

Cefmetazole(CMZ),Cefoperazone(CPZ)に 対 す る

感 受性 と比 較 した。 感 受 性 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準

法 に 則 り,HIA(Eiken)を 用 い た寒 天 平 板 希 釈 法 に よ

り行 な い,接 種菌 量 はtrypticase soy broth(Difco)1

夜 培養 菌 液 を100倍 希 釈 した ほ ぼ106/m1の1段 階 に つ

い て実 施 し た。

2)成 績

病 巣 分 離 菌 のT-1982,CEZ,CMZ,CPZに 対 す る感

受 性 分 布 はTable1に 示 す と お りで,感 受 性 累 積 分 布

をFig.1～Fig.6に 示 した 。

$aureusのT-1982に 対 す る感 受 性 は6。25～100μ9/

m1以 上 と広 範 囲 に分 布 し,そ の ピ ー クは12.5μ9/ml

に認 め られ,比 較 したCEZ,CMZ,CPZよ り抗 菌 力 の

劣 る こ とが 認 め られ た 。

E.coliのT-1982に 対 す る感 受 性 は0.1～3.13μg/m1

に分 布 し,そ の ピー クは0.39μg/m1に あ り,比 較4剤

中 もっ と もす ぐれ た抗 菌 力 が 認 め られ た 。

K.pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 もT-1982が もっとも

す ぐれ,す べ て0.1～0.78μg/mlのT-1982で 発育が抑

え られ,ピ ー クはq2μg/mlに 認 め られ た。

P.mirabilisのT-1982に 対 す る感 受 性 は,0.39～1.56

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.78μg/mlに あり,

CPZよ りす ぐれ た抗 菌 力 を示 し,P.vulgarisも0.2～

0.78μg/mlのT-1982に よ り発 育 が 阻止 され,こ れま

たCPZよ りす ぐれ た抗 菌 力 が認 め られ た。

P.aeruginosa30株 中1株 は,0.39μg/ml,10株 は25

～100μg/mlのT-1982に よ り発 育 が 阻止 されたが,残

る19株 はT-1982に 対 して100μg/ml以 上の耐性を示

した。 す な わ ちT-1982のP.aeruginosaに 対す る抗菌

力 はCPZよ りか な り劣 る も の の,CMZ,CEZよ りす

ぐれ て い る こ とが 認 め られ た 。

II.臨 床 成 績

1)研 究 対 象 な らび に研 究 方 法

昭 和56年3月 よ り10月 の 間 に,当 内科 に入院 した感染

を伴 った肺 癌1例,糖 尿病 に 併 発 し た敗 血症兼腎孟腎炎

1例,計2例 にT-1982を 投 与 し た 。T-1982の 投与

は,い ず れ も1日 量 を2回 に 分 け,300m1の5炭 糖液

に溶 解 し,ほ ぼ2時 間 を 費 し て 点滴 静 注 した。T-1982

投 与 に 先 立 って,T-1982に よ る皮 内反 応 を実施 し,反

応 陰 性 で あ る こ とを 確 か め た後 にT-1982の 投与 を行な

った 。
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Table 1 Susceptibility distribution of clinically isolated bacteria to T-1982, CEZ, CMZ and CPZ
(Inoculum size: 106 cells/ml)

Fig. 1 Cumulation curves of MIC

(S. aureus 31 strains)

Inoculum size 106 cells/m1

Fig. 2 Cumulation curves of MIC
(E. coli 31 strains)

Inoculum size 106 cells/ml
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Fig. 3 Cumulation curves of MIC
(K imeumoniae 26 strains)

Inoculum size 106 cells/ml

Fig. 4 Cumulation curves of MIC

(P. mirabilis 30 strains)

Inocutum size 106 cells/ml

Fig. 5 Cumulation curves of MIC

(P. vulgaris 15 strains)

Inoculum size 106 cells/ml

Fig. 6. Cumulation curves of MIC
(P. aeruginosa 30 strains)

Inoculum size 106 cells/m1

Fig. 7 Case 1 M. G. 58M Infected lung cap,cer,
(Rheumatoid arthritis, pulmonary fibrosis)
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Fig. 8 Case 2 K. K. 74 F Sepsis + pyelonephritis
(Diabetes mellitus, hypertension)

T-1982投 与 に伴 う症状の変化,投 与前後の臨床検査

成績を基にして,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用の判

定を実施した。

2)成 績

感染を伴った肺癌では臨床的に無効,敗 血症兼腎孟腎

炎では著効の臨床成績が得 られた。

以下,症 例毎に経過の概要を記載する。

症例158歳 男性 感染を伴 った肺癌

約16年前より関節 リウマチの既往があり,7年 前より

肺炎を頻発,入 退院をくり返し,1年 前精査の結果,肺

線維症,気 管支拡張症と診断されていた。約2カ 月前よ

り血疾,38℃ 台の発熱,呼 吸困難を訴えるようになり,

入院精査の結果肺癌と判明,諸 種抗腫瘍剤の投与を行な

っていたところ,膿性疾の増加,体 温の上昇,胸 部陰影の

増強が認められ,感 染の合併が考えられた。喀疾より分

離したκ 勘mim,瓦cloacaeを 起炎菌と考え,T-1982

1回1g宛1日2回 の投与を開始 したが,発 熱持続する

ため,4日 目より1回29宛1日2回 に増量 した。喀疾

量はやや減少傾向を示したが,血 沈,CRP,白 血球数は

かえって増悪し,解 熱傾向も認められないため無効 と判

定し,T-1982投 与を中止 した。 なおT-1982中 止 後,

Oxacillin+Ampicillin
,あ るいはCMZ+Lincomycinの

投 与 を行 な った が,い ず れ も効 果 は認 め られ なか っ

た(Fig.7)。

症 例274歳 女 性 敗 血 症 兼 腎 孟 腎 炎

糖 尿 病,高 血 圧 症 コ ン トロ ー ル中,突 然 発 熱,頻

尿,左 腰 痛 を訴 え て入 院 した 。

入 院 時,著 明 な 膿 尿,末 梢 血 液 像 で 白血 球 の 著 しい

核 左 方 移 動,CRP>6十 の所 見 よ り腎 孟 腎 炎 と考 え,

T-19821回1g宛1日2回 の投 与 を 開 始 し た。 翌

日血 液 な らび に尿 の培 養 所 見 よ り,瓦coJiに よ る敗

血 症 兼 腎 孟 腎 炎 と診 断 し,T-1982投 与 量 を1回29

宛1日2回 と増 量 した 。T-1982増 量 後 体 温 は 急 速

に低 下 し,T-1982投 与6日 目以 後 は 体 温 正 常 化 し,

血 液 な らび に尿 中E.coliも 陰 性 化 した。

しか しT-1982投 与1週 間後 の臨 床 検 査 で,GOT,

GPT,AL-Pの 上 昇 傾 向 が 認 め られ た た め9日 間,計

329でT-1982の 投 与 を 中止 し,以 後ABPCの 投 与

に変 更 した。T-1982投 与 後 の 症 状 の 急 速 改 善 を 基

に臨 床 的 に は 著 効 と 判 定 し た。 な おGOT,GPT,

AL-PはT-1982中 止1週 後 に は正 常 値 に 復 し て い

た(Fig.8)。

以 上2例 と もT-1982投 与 に 伴 う副 作 用 は 認 め ら

れず,T-1982投 与 前 後 に実 施 した 臨 床検 査成 績 の

比 較 にお い て は,症 例2に 対 してGOT,GPT,AL-P

の一 過 性 軽 度 上 昇 の認 め られ た以 外T-1982投 与 に

基 因 す る検 査 値 の異 常 は認 め られ なか った 。

III.総 括ならびに考按

β-1actamaseに 対 して抵抗性を示し,グ ラム陰性桿菌

に対する抗菌活性のすぐれたT-1982に ついて検討を加

えた。

臨床分離菌に対するT-1982の 抗 菌力はE.coli,K.

bneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris に対して,す べて

MIC1μg/ml以 下 とい うす ぐれた抗菌力を示し,CEZ,

CMZ,CPZよ りす ぐれていることが認め られたが,S.

aureusに 対するT-1982の 抗 菌力はCEZ,CMZ,CPZよ

りかなり劣ることが認められた。またP.aeruginosaに

対 してもT-1982が 抗菌力を示す ことが認め られたが,

CPZに 比較して遙かに劣る成績であった。

感染を伴 った肺癌ならびに糖尿病を基礎疾患 として も

ったE.coJiに よ る敗血症兼腎孟腎炎にT-1982を 投与

し,敗 血症兼腎孟腎炎では著効の成績を収めたが,感 染

を伴った肺癌では効果を得 ることが出来なかった。なお

この肺癌症例においてはT-1982投 与 中止後MPIPC+

ABPCあ るいはCMZ+LCMの 投与を行なったが,い

ずれも効果な く,発 熱,膿 性疾などの症状により感染の

合併を考えたが,果 たして感染が存在したか否か疑問の
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残 る症例であり,抗 菌薬の評価対象としては不適当な症

例と考えられた。

なお,1例 において一過性のGOT,GPT,AL-Pの 軽

度上昇が認められた以外T-1982投 与 に伴 う副作用は両

症例 とも認められなかった。
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T-1982 was studied for its antibacterial activity against various clinical isolates a
s well as clinical ef-

ficacy and side effects in the treatment of infections
.

Peaks of susceptibility to T-1982 of clinically isolated S
. aureus, E. coli, K. pneumoniae

, P. mirabilis, P.
vulgaris and P. auruginosa at a low inoculum size of 106/ml were respecti

vely at 12.5 p,g/ml, 0.39 lig/Int

0.2 Ag/ml, 0.78 pg/ml
, 0.2•` 0.39 ml and > 100 Ag/ml. Antibacterial activity of T-1982 was superior

to that of CEZ, CMZ and CPZ against E
. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis and P

. vulgaris, inferior to that of

CEZ, CMZ and CPZ against S . aureus and inferior to that of CPZ against P
. aeruginosa.

A daily dose of 4 g of T-1982 was administered to each 1 case of infection with l
ung cancer and of

sepsis and pyelonephritis . Clinical response to the treatment was excellent in the septic and pyeloneph
ritic

case due to E. coli but poor in the infectious case with lung cancer
.

Transient and slight elevations of GOT
, GPT and ALP were observed in the septic case .


