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新 セ フ ァマ イ シ ン系抗生 物質T-1982の

抗 菌 力,吸 収,排 泄,代 謝,臓 器 移行 性

お よび外科 臨 床応用 につ いて

・中山一誠 ・秋枝洋三 ・田島華陽

川村弘志 ・川 口 広 ・石山俊次

日本大学医学部第3外 科学教室

T-1982に つ い て 基 礎 的 ・臨床 的検 討 を行 な った 。

抗 菌 スペ ク トル は 広 く,抗 菌 力 は病 巣 分 離S.aureus,Sepidermidisで は他 のCephem系 薬 剤

よ り劣 るが,E.coli,K.pneunoniae,S.marcescens,E.cloacaeお よ びB.fragilisに 対 して優 れ た

感 受 性 分 布 を 示 し た。Raeruginosaに 対 し て は感 受 性 分 布 は 劣 っ て い た 。

血 中 ・尿 中濃 度 を健 康 成 人3名 に 本剤 を1g one shot静 注 し,K.pneumnoniae ATCC 10031を 検

定 菌 とす るcup法 な らび にdisc法 お よびHPLC法 に よ り測 定 し た 。 その 結 果,血 清 中 濃度 は

投 与 後5分 で平 均181μg/ml(bioassay),191μg/ml(HPLC)の 濃度 を示 した。 尿 中 濃度 は投 与

後30分 ～1時 間 で ピー ク とな り,平 均7,992μg/ml(bioassay),9,370μg/ml(HPLC)の 濃度 を示

し,8時 間 まで の 平 均 尿 中 回 収 率 は8a9%(bioassay),92.5%(HPLC)で あ っ た 。HPLCに よ る

血 清 中濃 度 の デ ー タ ーに つ い て 薬 動 力 学 的 に検 討 し た結 果K12(hr-1):1.93,K21(hr-1):2.47,

Ke1(hr1):0.98,T1/2(β):1.4(hr),AUC(μg・hr/ml):241の 値 を 得 た 。

生 体 内代 謝 につ い て は,TLC,bioautogramを 用 い 人 尿 につ い て 検 討 した 結 果T-1982は 生体 内

で代 謝 され ず に排 泄 され る。

臓 器 内 濃度 は,SD系 ラ ッ トに20mg/kg筋 注 し た成 績 で は 腎,肝,血 清,肺 の順 で あ った 。

臨床 成 績 は外 科 感 染 症22例 に使 用 し,著 効1例,有 効15例,や や有 効4例,無 効2例 で あ り有効

率72.7%を 示 した。

副 作用 に つ い て はGPTの 上 昇1例,GOT,GPTの 上 昇1例 を認 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Cephamycin系 抗 生 物 質 で あ る1)。

本 剤 の特 徴 は,化 学 構 造 上7位 のamino基 を2-(4-ethyl-

2,3-dioxo-1-piperazinecarboxamido)-3-hydroxybuty-

ricacidでacyl化 し さ ら に3位 にmethylthiotetrazoieを

導 入 し た こ と に あ る(Fig.1)。

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

Chemical structure:

Chemical name : Sodium 7ƒÀ-C(2R, 3S)-2-(4-ethyl-2
, 3-dioxo-1-

piperazinecarboxamido)-3-hydroxybutanamido)-

7ƒ¿-methoxy-3-(a-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio-

methyl)-3-cephem-4-carboxylate

Key code: T-1982

Molecular formula: C22H28NoNa09S2

Molecular weight: 649.63
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T-19821)の 特 徴 は 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 力 を 示 し,ス ペ ク トル の面 で も従 来

の第1お よび第2世 代 のCephem系 薬 剤 に比 較 して と く

にEnterobacter sp., Serratia marcescens, Proteus, Citrobacter

freundii,  HaemoPhilus  in! luenzae, Neisseria  gonorrhoeae, お

よびBacteroides fragilisな ど に強 い 抗 菌 力 を 示 し,か

っin vitroよ りin vivoの 効 果 が 優 れ て い る 。β-lactamase

に対して も安 定 で多 剤 耐 性 菌 に対 して も感 受 性 菌 と同様

強い抗菌力 を示 す。 作 用 機 序 的 に はペ ニ シ リン結 合 蛋 白

Ia,Ib,IIIに 強 く結 合 し,強 い 殺 菌 作 用 を 有 し て い

る。本剤 は生 体 内 で は腎 排 泄 型 で あ るが,筋 注,静 注,

点滴静注 によ り投 与 量 に比 例 した血 中濃 度 が 得 られ,生

体内で一部代 謝 され て排 泄 され る とい われ て い る。

T-1982は 白色 の粉 末 で 水 に きわ め て溶 け や す く,メ

タノール に溶 け や す く,エ タ ノー ル に 溶 け に く く,ア セ

トンには きわ め て 溶 け に く く,酢 酸 エ チ ル,エ チ ル エ ー

テル,ヘ キ サ ン,ベ ン ゼ ン に は ほ と ん ど溶 け な い。

本剤につ いて 昭和56年3月28日 よ り昭 和57年3月31日

にかけて臨床 応 用 に必 要 な基 礎 的 検 討 と とも に臨 床 検討

を行な った。

1.実 験 方 法

1)抗 菌ス ペ ク トル

教室保存 の標 準 菌 株 に対 す るT-1982の 抗 菌 力 を 検 討

した。方法 はbacto-peptone(Difco)2.0mlに1白 金

耳の菌液 を接種 し,37℃,24時 間 培 養 後 の 菌 液(108cells

/ml)を 用 い,寒 天 平 板 稀 釈 法(agar plate dilution

method)に よ り,heart infusion agar(栄 研)pH7.4

を使用 し,ミ ク ロプ ラ ン タ ー にて 菌 接 種 を行 ない,37℃,

18～20時 間培 養 後 の最 小 発 育 阻 止 濃度2)(MIC)を 求 め

た。

2)病 巣分離 菌 の 感 受 性

抗菌 スペ ク トル と同 様 の 方 法 を用 い,主 とし て,外 科

病巣か らの分離 菌S.aureus,S.epidermidis,E.coli,K.

pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens, P. mirabilis,

P.aeruginosaお よ びB .たragilisに つ い て 最 小 発 育 阻

止濃度(MIC)を 求 め た 。inoculum sizeは す べ ての 菌

種につい て,106/ml,108/mlの2段 階 に つ い て 検 討 し

た。

3)T-1982の 吸 収,排 泄

(1)標 準 曲線

T-1982の 標 準 曲線 はK.pneumoniaeATCC10031株

を検定菌 とす るcup法8)お よ びpaper disc法 に よ る

bioassayと ,高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー(HPLC)と

による2種 の方 法 に よ り 作 成 し た 。bioassayの 培 地 は

Klebsiella培 地(ポ リペ プ トン6 .0g,肉 エ キ ス1.5g,

酵 母 エ キ ス3.09,ブ ドウ糖1.09,寒 天159/L)pH6.5

～6 .6を 用 い た1)。 血 清 中 濃度 測 定 の た め の 標 準 曲線 は

conseraに よ るcup法 に よ り,ま た尿 中濃 度 の標 準 曲

線 は1/15MPBSpH7.0に よ るpaper disc法 に よ り

作 成 した 。HPLCの 条件 は 装 置 に は 島 津 社 製 高 速 液 体

ク ロマ トグ ラ フLC-2,カ ラ ム はLi Chrosorb RP-18

(Merck社 製),移 動 相 は ア セ ト ー ト リル:1M-酢 酸:

1M-ト リエ チ ル ア ミン酢 酸 溶 液(125ml:17ml:27ml)

に蒸 留 水 を 加 えて1,000mlど し た液 を用 い た。 検 出波

長 はUV254nm,流 速1ml/min.,温 度 は 室温 に て行 な

っ た。

(2)血 清 中濃度,尿 中濃度

血清中濃度,尿 中濃度の測定は上述の方法に従い測定

した。材料は男子健康成人3名 に本剤1gを 注射用蒸留

水20m1に 溶解し,3分 か けて緩徐に静注した。採取時

間は,血 清は投与後1/12,1/4,1/2,1,2,4,6,

8時 間に,尿 は投与後1/2,1,2,4,6お よび8時

間に採取した。

(3)T-1982の 薬 動 力学

血 清 中 濃 度 の デ ー タ を用 いtwo compartment open

model methodに よ りpharmacokMetic parameterを

computerに よ り検 討 した。 使用 した機 種 はNECPC-

8001で あ る。 このparameterに よ りsimulation curve

を求 め,さ らに この デ ー タ を 基 に し て 点 滴 静 注 時 の

simulation curveを 求 め た。

(4)生 体 内 代 謝

T-1982の 生 体 内 代 謝 を検 討 す る た め薄 層 ク ロ マ トグ

ラ フ ィー(TLC)を 用 いbioautogramに よ る抗 菌 活 性

物 の 検 討 と代 謝 産 物 の有 無 につ い て 検 討 した 。

検 体 は,T-198219投 与 後 の 人 尿 を 用 い た 。

TLC系 は,支 持 体 に は,DC-Fertigplatten Kieselgel

F254(Merck)を,溶 媒 系 は,ア セ トニ ト リル:水:酢 酸

=150:75:1を 用 い た 。

Bioautogramに は 検 定 菌 とし てE.coliNIHJ株 を,

培 地 はheart infusion agar(栄 研)pH7.4を 用 い た 。

37℃18～ ～20時 間培 養 後 に お け る 抗 菌 ス ポ ッ トのRf値

を計 測 し た。

ま た 同一 検 体 を用 い,高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー

(HPLC)に て,代 謝 産 物 の 有 無 に つ い て検 討 を 加 えた 。

(5}臓 器 内濃 度

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ッ ト,生 後4～5週

齢,体 重180～2209を 用 い3匹1群 と し て,T-1982

20mg/kg筋 注 投 与 し,そ の 臓 器 移 行 性 を 検 討 し た 。

T-1982投 与 後,1/4,1/2,1お よ び2時 間 後 に 屠 殺

し,断 頭 瀉 血 後,各 臓 器 を 剔 出 し生 理 食塩 水 で 洗 滌後,
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pH7.0のPBSを2～3倍 量加

え,テ フロンホモジナイザーに

てホモジナイズし,そ の遠沈上

清を被検液として,paperdisc

法 にて測定した。測定条件は,

標準曲線の項に記載したごとく

である。

㈲ 臨床検討

外科感染症22症 例に本剤を使

用 し臨床検討を行なった。疾患

別内訳は,限 局性腹膜炎6例,

呼吸器感染症3例,急 牲胆嚢炎

2例,腎 孟腎炎2例,骨 盤内腹

膜炎,腹 腔内膿瘍,膿 瘍,創 感

染,褥 創感染,化 膿性睾丸炎,

菌 血症,化 膿性肋膜炎および尿

路感染症の各1例 の計22症 例 で

ある。年齢は16歳 よ り85歳 ま

で,平 均46歳 である。性別は男

性18例,女 性4例 である。

T-1982使 用症例の効果判定

は教室の判定基準に従った4)。

∬.成 績

1)抗 菌 スペク トル

グラム陽牲菌およびグラム陰

性桿菌に対し,広 範囲の抗菌ス

ペクトルを示した。 しかしS.

faecalisお よびP.aeruginosaに

対 しては適応は認 め られない

(Table1)0

2)病 巣分離菌の感受性分布

(1)S.aureus

S.aureus26株 に 対 し,Cefoperazone(CPZ),Cefa-

zoiin{CEZ),Cephalothin(CET),Cephaloridine(CER),

Cefoxitin(CFX),Cefinetazole(CMZ),Cefotiam

(CTM),Cefamandole(CMD),Cefuroxime(CXM)

お よ びLatamoxef(LMOX)と そ の 感 受 性分 布 を比 較

検 討 した 。T-1982の 感 受 性 分 布 は,106/mlで は,3.13

～25μg/mlで あ り,12 .5μg/mlに ピ ー ク を 示 し,26

株 中18株(69.2%)が 分 布 した 。108/mlで は,6.25～25

μg/mlに す べ て の 株 が 分 布 し耐性 株 は1株 も認 め られ

な か っ た 。他 剤 との 比 較 で はLMOXよ り1段 階 優 れ た

抗 菌 力 を示 した が,他 のCephem系 薬 剤 よ り劣 る成 績

で あ る(Table2,3,Fig.2,3)。

(2}S.epidermidis

TablelAntimicrobialspectrum

(108cells/ml)

aepidermidis27株 に対 し,CER,CMZ,Cephalexin

(CEX),CEZ,Cefotetan(CrT),CET,CPZ,そ して

CFXと 比 較 検 討 を 行 な った 。

T-1982の 感 受 性 分 布 は,106/mlで は6.25～>100

μg/mlに 分 布 し,6.25～25μg/mに こピー クを示 し,27

株 中24株(88.9%)が 分 布 した 。108/mlで は,12.5～'

>100μg/mlに 分布 し,1a5～50μg/mlに ピー クを示

し,27株 中24株(88.9%)が 分 布 し た。100μg/ml以 上

の 耐 牲 株 は,106/mlで は1株,108/mlで は3株 を認め

た 。他 剤 との 比 較 で はCTTと 同 等 の成 績 を 示 し他の

Cephem系 薬 剤 よ り劣 っ た(Table4,5,Fig.4,5)。

(3)E.co1歪

Eoolf27株 に対 しS.傭 プθπ5と 同 様 の 薬剤 と比較検討

し た。106/mlで は,≦0.05～0.2μg/mlに 分 布 した。
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Table 2 Susceptibility of S. aureus to T-1982
26 strains

Table 3 Susceptibility of S. aureus to T-1982
26 strains

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to T-1982 Fig. 3 Susceptibility of S. aureus to T-1982
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Table 4 Susceptibility of S. epidermidis to T-1982
27 s

Table 5 Susceptibility of S. epidermidis to T-1982
27 s

Fig. 4 Susceptibility of S. epidermidis to T-1982 Fig. 5 Susceptibility of S. epidermidis ti
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Table 6 Susceptibility of E. coli to T-1982
27strains

Table 7 Susceptibility of E. coli to T-1982
27 strains

Fig. 6 Susceptibility of E. coli to T-1982 Fig. 7 Susceptibility of E. coli to T-1982
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Table 8 Susceptibility of K. pneumoniae to T-1982
27 strains

Table 9 Susceptibility of K. pneumoniae to T-1982
27 strains

Fig. 8 Susceptibility of K. pneumoniae to T-1982 Fig. 9 Susceptibility of K. pneumoniae to T-19
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Table 10 Susceptibility of E. cloacae to T-1982
22 strains

Table 11 Susceptibility of E. cloacae to T-1982
22 strains

Fig.10 Susceptibility of E.cloacae to T-1982

0.1μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中17株(63.0%)が 分

布した。108/mlで は ≦0 .05～0.4μg/mlに 分 布 し0.1

～0.2μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中21株(77.8%)が

分布 した。100μg/ml以 上 の 耐性 株 は,106/mlお よ び

108/mlに お い て ,1株 も認 め な か っ た。 他 剤 との比 較

検討では,最 も優 れ た 成 績 を 示 し た(Table6,7,

Fig.11Susceptibility of E.cloacaeto T-1982

Fig.6,7)。

(4)K.pneumoniae

K.pneumoniae27株 に対 し,前 述 と同 様 の薬 剤 と比 較

検 討 した。106/m1で は ≦0.05～25μg/mlに 分 布 した 。

そ の ピー ク は ≦0.05～0.1μg/mlに27株 中22株(81.5

%)が 分布 した 。108/mlで は ≦0.05～100μg/mlに 分
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Table 12 Susceptibility of S. marcescens to T-1982
27 stra

Table 13 Susceptibility of S. marcescens to T-1982
27 stra

Fig. 12 Susceptibility of S. marcescens to T-1982 Fig. 13 Susceptibility of S. marcescens to T

布 した 。 そ の ピー クは ≦0.05～0.1μg/mlに27株 中22

株(81.5%)が 分 布 し た 。106/mlお よ び108/mlの 両

者 にお い て,100μg/mlを 越 え る 耐性 株 は1株 も認 め ら

れ な か っ た。 他 剤 との 比 較 で はCPZ,LMOXと ほ ぼ同

等 の成 績 を示 し,そ の他 のCephem系 薬 剤 よ り優 れ た

感 受 性 分 布 を 示 した(Table8,9,Fig.8,9)。

(5)E.cloacae

E.cloacae22株 に 対 し て,CPZ,CEZ,CFXi

CTM,CMD,CXMお よ びLMOXと と もに,

受 性 分 布 を比 較 検 討 した 。106/mlで はT-1982

性 は,0.1～)25μg/mlに 分 布 した 。0.1～0.4μg

ピー クを 示 し22株 中12株(54.5%)が 分 布 した。
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Table 14 Susceptibility of P. mirabilis to T-1982
27 strains

Table 15 Susceptibility of P. mirabilis to T-1982
27 strains

Fig. 14 Susceptibility of P. mirabilis to T-1982 Fig. 15 Susceptibility of P. mirabilis to T-1982

では,0.1～50μg/mlに 分 布 を 示 し た。 その ピー ク は二

峰性を示 し,0.1～0.4μg/mlに は22株 中10株(45.5

%)が,ま た6.25(～50μg/mlに は22株 中12株(54。5

%) ,が分 布 し た。106/mlお よ び108/mlに お い て100

μg/ml以 上 の耐 性 菌 は,1株 も認 め ら れ な か った 。 他

剤との比 較検 討 で は,LMOXと ほ ぼ 同 程 度 の 感 受 性 分

布を示 し,そ の他 の薬 剤 よ り も優 れ た 成 績 を 示 し た

(Table10,11,Fig.10,11)。

(6)S.marcescens

S.marcescens27株 に 対 しE.cloacaeと 同様 の 薬剤 と

比 較 検 討 した 。

106/m1で は0.1(～>100μg/mlと 幅 広 い 感 受性 分 布

を 示 した。0.1～0.4μg/mlに ピー クを示 し,27株 中16

株(59.3%)が 分 布 した 。100μg/mlを 越 え る耐 性 菌 を1

株 認 め た。108/mlで は0.2(～>100μg/mlに 分 布 した 。

0.2～0.8μg/mlに ピ ー クを示 し,27株 中16株(59.3%)

が 分 布 した 。100μg/mlを 越 え る耐性 菌 を1株 認 め た 。

他 剤 との 比較検討 で は最 も優 れ た成 績 を 示 し た(Table
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Table 17 Susceptibility of P. aeruginosa to T-1982
27 strains

Fig. 16 Susceptibility of P. aeruginosa to T-1982 Fig. 17 Susceptibility of P. aeruginosa to T-1982

12,13,Fig.12,13)。

(7)P.mirabilis

P.mirabilis27株 に 対 しCefsulodin(CFS),CTM,

Cefotaxime(CTX),Ceftizoxime(CZX)お よ びLMOX

と比 較 検 討 した。T-1982の 感 受 性 分 布 は106/ml,108/

m1と もに0.4～6.25μg/mlに27株 全 株 が 分 布 し た 。

他 剤 との 比 較 で は,CFSよ り優 れ て お り,CTMと 同

等,そ の他 よ り劣 る成 績 を示 した(Table14,15,Fig.

14,15)。

(8)P.aeruginosa

P.aeruginosa27株 に 対 しCPZ,LMOX,CTX,CFS

お よ びCefmemoxime(CMX)とT-1982のMICを 検

討 した 。T-1892の 感 受性 は106/mlで は,50～>100μg/

mlに 分 布 し,27株 中18株(66.7%)が,100μg/Miを 越

え る耐性 株 で あ った 。108/mlで は106/mlと 同様 に50～

>100μg/mlに 分 布 し,27株 中19株(70.4%)が100μg/

mlを 越 え る耐 性 を示 した。 他 剤 との比 較 では,最 も劣

る成 績 を示 した(Table16,17,Fig.16,17)。
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Table 18 Susceptibility of B.  fragilis to T-1982
27 strains

Table 19 Susceptibility of B.  fragilis to T-1982
27 strains

Fig. 18 Susceptibility of B. fragilis to T-1982 Fig. 19 Susceptibility of B. fragilis to T-1982

(9)B.fragilis

B.fragilis27株 に 対 し ,CFX,CMZ,CTT,LMOX,

CTX,CPZ,CZXと と もに ,T-1982のMICを 比 較 検

討 した。T-1982の 感 受 性 は106/mlで は,0.4～50μg/

mlに 分布 し,1.56μg/mlに ピ ー クを 示 し,27株 中18

株(66.7%)が 分 布 した 。108/mlで は0.4～ ～50μg/ml

に分 布 し,1.56～ ～3.13μg/mlに ピー クを 示 し,27株 中

19株(70.4%)が 分 布 した 。100μg/ml以 上 の 耐 性 を

示 す 株 は,1株 も認 め られ な か った 。他 剤 との比 較 で は

LMOXよ り1管 程 度 劣 り,CTXと ほぼ 同 等 で あ り,そ

の 他 の 薬 剤 よ り優 れ た成 績 を 示 し た(Table18,19,

Fig.18,19)。
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Fig. 20 Standard curve of T-1982

Table 20 Serum levels of T-1982 

1. 0 g i. v. Bioassay

Table 21 Serum levels of T-1982 

1. 0 g i. v. HPLC

3)T-1982の 吸 収,排 泄

(1}標 準 曲 線

T-1982はcup法 で は12.5μg/mlか ら1.56μg/ml

Fig. 21 Serum levels of T-1982

Fig. 22 Correlogram between bioassay and E

まで,paperdisc法 で は12.5μg/mlか ら0.4μg

まで 直 線 関 係 を 示 した 。Conseraお よ び1/15M

(pH7.0)に お い て も類 似 の標 準 曲 線 を 示 した(Fig.

(2)血 清 中 濃 度

T-1982の 血 清 中濃 度 はbioassayで は,投 与後

時 間 に最 高 値 を示 し,平 均181μg/mlの 濃度 を示 し

1/4時 間 で144μg/ml,1/2時 間98.7μg/ml,1

54.3μg/ml,2時 間28.7μg/ml,4時 間9.5μg/

6時 間4.1μg/ml,そ して8時 間 で1.7μg/Mlの

を示 した。 同一 試 料 をHPLCに て測 定 した結果,

後1/12時 間 に最 高 値 を示 し,平 均191μg/mlの 濃

示 した。1/4時 間 で132μg/ml,1/2時 間94.4μg/i

1時 間65.7μg/ml,2時 間34.4μg/ml,4時 間

μg/ml,6時 間5.6μg/ml,そ して8時 間 で2.1μg
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Fig. 23 Simulation curves of T-1982 concentration in serum

Fig. 24 Simulation curves of T-1982 concentration in serum
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Fig. 25 Serum levels of T-1982

Table 22 Urinary excretions of T-1982
1.0g i. V. Bioassay

Table 23 Urinary excretions of T-1982
1.0g i. v. HPLC
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Fig. 26 Urinary excretions of T-1982

Table 24 Pharmacokinetic parameters of T-1982
1.0 g i. v. Bioassay

Table 25 Pharmacokinetic parameters of T-1982
1.0 g i. v. HPLC

の濃度 を 示 し た 。bioassayとHPLCは ,相 関 係 数

0.9716と 高 い相 関性 を示 した(Table20 ,21,Fig.21,

22)。 上述の個 々の デ ー ター に つ い てcomputerに よ り

simulation curveを 作 製 す る とFig .23,24の ご と く

になる。 またbioassay
,HPLCの 平 均 値 を 用 い 点 滴 静

注した場合 のsimulationcurveはFig .25の ご と くで

あり,臨 床上 必要 な投 与 量 ,投 与 時 間,投 与 間 隔 な どが

推定可能で あ る。

(3)尿 中濃度

T-1982の 尿 中濃 度 はbioassayで は 投 与後,1/2時

間 で平 均6,949μg/mlの 濃度 を 示 し,1時 間 で 最 高 値

と な り,7,992μg/mlの 濃 度 を示 した。2時 間 で3,917

μg/ml,4時 間 で1,989μg/ml,6時 間 で857μg/ml,そ

し て8時 間 で72μg/mlの 濃 度 を示 した。8時 間 ま での

平 均 尿 中 回収 率 は,82.9%で あ っ た。 同 一 試 料 をHPLC

に て測 定 し た結 果,投 与 後1/2時 間 で最 高 値 を示 し,平

均9,370μg/mlの 濃度 を 示 した。 ま た1時 間 で7,222

μg/ml,2時 間 で4,250μg/ml,4時 間 で2,740μg/ml,
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Fig. 27 Bioautogram of T-1982

Solvent: Acetonitrile: H2O: Acetic acid=150: 75: 1
Adsorbent : DC-Fertigplatten Kieselgel F264 (Merck)
Test org.: E. coli NIHJ

Table 26 Tissue concentration of T-1982
20 mg/kg i.m. SD-rat n=3

6時 間 で566μg/ml,そ し て8時 間 で121μg/mlの 濃

度 を示 した 。8時 間 ま で の平 均 尿 中回 収 率 は,92.5%で

あ った(Table22,23,Fig.26)。

(4)噛T-1982の 薬 動 力学 的 検 討

T-1982,1.0g one shot静 注 投 与 時 に お け るphar-

macokinetic parameterは,HPLCに よ る血 清 中 濃度 結

果 を 用 い た 場 合,K121.93(hr-1),K21 2.47(hr-1),Ke1

0.98(hr-1),T1/2(β)1.40(hr),Vd7.53(L),AUC

241(hr・ μg/ml)で あ り,bioassayに よ る結 果 を 用 い た 場

合,K認0.97(hr-1),K21 1.66(hr-1),Ke10.97(hr-1),

T1/2(β)1.33(hr),Vd7.36(L),AUC222(hr・ μg/

m1)で あ っ た(Table 24,25)。

(5)生 体 内代 謝

人 尿3検 体 と もに,Rf値0-85に 抗 菌活 性 の あ る単 独

なspotを 認 め,standardのT-1982のRf値 と噌 致

Fig. 28 Tissue concentration of T-1982

し,そ の他には抗菌活性のあるspotを 認めなかった。

しかしT-1982は,生 体内でT-1982A,T-1982B,T-

1982Cと 代謝きれ るが,抗 菌活性がT-1982の 約10分

の1で あるためかわれわれの成績では確認することがで

きなかった(Fig.27)。

4)臓 器 内濃度

ラットにおけるT-1982,20mg/kg筋 注時の成績は

腎が最 も高 く,投 与後15分 で67.5μg/gの 濃度であっ
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Fig. 29 Laboratory data before and after administration of T-1982

Fig. 30 Laboratory data before and after admi-

nistration of T-1982

た。次いで,肝,血 清,肺,心,脾 の順 で あった。腎

は2時間後で2 .0μg/gの 濃度 を示 した(Table 26,

Fig. 28)。

5)臨 床成績

外科感染症22例 に本剤を使用した。1回 使用量は1g

21例,2g1例 である。投与方法はone shot静 注18例,

点滴静注4例 である。点滴静注4例 中1例 はone shot

静注後点滴静注に変更,1例 は朝one shot静 注,夕 点

滴静注を行なった症例である。

溶解液としては20%ブ ドウ糖あるいは5%キ シリット

ル溶液20mlな い し40m1に 溶 解 し
,3～5分 か けて

静 注,ま た は ハ ル トマ ン溶 液500m1に 溶 解 し約1時 間

か け て点 滴 静注 した 。 使用 日 数 は 最 低5日 よ り最 長42

日,平 均9.9日 で あ る。 総 投 与 量 は最 低9.0gよ り最 高

83.0g,平 均28.2gで あ る。

起 炎 菌 は22例 中19例 に菌 検 索 を行 な い15例 に 菌 を検 出

した 。 単 独 感 染 はS. epidermidis 1例,E. coli 4例,

Klebsiella 2例,P. aeruginosa 2例,P. mirabilis 1例,

Citrobacter1例 お よ びAcinetobaoter 1例 の 計12例 で

あ り,混 合感 染 は. coliとB. fragilisの1例,E. coli

とBacteroides sp.の1例,E. cloaoaeとB.fragilisの1

例 の 計3例 と,検 出 不 能(no growth)4例 で あ る。 そ

の 結 果 総 合 臨 床 効 果 は22症 例 中,著 効1例,有 効15

例,や や 有 効4例,無 効2例 で 有 効 率72.7%で あ っ た

(Table 27)。

6)副 作 用

副作 用 に 関 して はGPTの 上 昇 例1例,GOT, GPT

の 上 昇例1例 の 計2例 に 認 め られ た。 両 症 例 と もに本 剤

を 中 止 せ ず に 継 続可 能 で あ った 。 副作 用 の発 生 率 は22例

中2例(9.1%)を 認 め た にす ぎな い(Fig. 29, 30)。

III.考 案

T-1982の 抗 菌 スペ ク トル はCMZに 類 似 し て お り,

グ ラ ム陽性 菌 お よび グ ラ ム陰性 菌 に対 して 幅 広 い抗 菌 力

を 有 す る1)。 さ らにCitrobacter freundii, N.gonorrhoeae,

B. fragilisに 対 して も抗 菌 力 を有 す る点 が 従来 の第1,

第2世 代Cephem系 薬 剤 と異 な る1,5,6)。 しか しS. fae-

calis, S. viridansお よ びP. aeruginosaに 対 し て は抗 菌

力 は ほ とん ど認 め られ な い 。
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外科病巣由来の菌に対しては,S. aureusで はLMOX

と同等かあるいは多少優れているが他のCephem系 薬

剤より劣る5,6)。S. epidermidisで はCTTと 同等の成績

であり他のCephem系 薬剤 より劣る5,6)。E. coliに 対 し

ては27株 全株が0.2μg/ml以 下 で阻止 され,他 の

Cephem系 薬剤よ り最 も優れた成績であり,耐 性株を認

めなかった5,6)。しかし全国集計では1,427株 中100μg/

ml以 上の株が9株 認め られ た1)。K. pneumoniaeに 対

してもE. coliの 成績 と同様 であ る5,6)。全 国集計では

耐性株が少数に認められてい る。一方K. oxytocaに つ

いては耐性株は認められていない1)。P. mirabilisに つ

いてはCMZ, CFX, CEZよ り優れている1)5,6)。われわ

れの成績では,CTMと 同等の成績を得た。S. marcescens

についてはCephem系 薬剤中最 も優 れた成績 を示 し

LMOXよ り1段 階優れている。耐性株は27株 中1株 認

められた。E. cloacaeに つ いて は2相 性 の感受性分布

を示 し,CPZ, LMOXと 類似の分布 を示 したが本剤は

LMOXよ り1段 階,CPZよ り2段 階優れ た分 布 を示

し耐性菌 も認められなかった、しか し全国集計では少数

例の耐性株が認められている1)。P. aeruginosaに 対 して

は本剤の適応は考 えられ ない。B. fragilisに ついては

CTXと 同等の感受性分 布を示 し,LMOXよ り1段 階

劣る。しかし耐性菌は認め られなかった。C. freundiiに

ついては全国集計 の成績 ではCTT, CMZ, CFXお よ

びCEZよ り優れ,同 様にN. gonorrhoeaeで はCTT,

CMZよ り優れた抗菌力を示 している1)。

吸収,排 泄に関しては,T-1982 1g静 注の成績では,

CET, CFXお よびCMZよ り高い血中濃度を示 しわれ

われの成績ではT1/2は 約1.4時 間である9,8)。したがっ

て投与ルー トとしては,本 剤の抗菌力の優れている点か

らして500mg以 上 の筋注,静 注あるいは点滴静注のい

ずれのルー トで もよいと考 えられる。

代謝に関しては,わ れ われ のTLCお よびbioauto-

graphyの 成 績では,本 剤は代謝されることなく排泄さ

れ る成績を得たが,一 方富山化学(株)綜合研究所の成績で

は本剤以外にT-1982 A, B, Cの3つ の代謝物質が検

出され,そ の中T-1982 Aお よびT-1982 Bは 抗菌力

を有 している1)。

胆汁中への移行に関しては,血 清中濃度の約2～5倍

の濃度で移行し,6時 間までの回収率は10%前 後 であ

る1)。尿中への移行は良好であり6時 間まで に投与量の

約80～90%が 排泄される。臓器内濃度 に関 しては腎,

肝,血 清,肺 の順に高く分布してお りCEZ, CPZを 除

くCephem系 薬剤 と大差はない7,8)。

臨床使用に関してはS. faenlisお よびP. aeruginosa

を除 き幅広い適応が考 えられるが,い っぽうグラム陽性

球菌感染症について はCER, CET, CEZな どに一歩を

ゆずる。嫌気性菌感染症に対してはCephamycin系 抗

生物質および第3世 代Cephem系 薬剤 とともに第1選

択剤 とな り得る。また好気 ・嫌気複数菌感染症に対して

も同様である。使用対象としては中等症以上がその適応

とな り,1日 量1.0～2.0gま でで十分と考えられる。

副作用に関しては特に問題はないが,胆 汁移行の良好な

事実より肝機能障害を,ま た化学構造 上antabuse様 作

用に注意をはらう必要がある。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY, ABSORPTION, 

EXCRETION, METABOLISM, TISSUE 

DISTRIBUTION AND CLINICAL USE IN 

SURGICAL INFECTIONS OF T-1982, 

A NEW CEPHAMYCIN ANTIBIOTIC 

ISSEI NAKAYAMA, Yozo AKIEDA, KAYO TAJIMA, 

HIROSHI KAWAMURA, HIROSHI KAWAGUCHI and SHUNJI ISHIYAMA 

The Third Department of Surgery, Nihon University, 

School of Medicine

Basic and clinical studies were made on T-1982. The drug proved to possess a broad antimicrobial 

spectrum, and its activity against clinical isolates of E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, E. cloacae and B. 

fragilis was excellent although it was less active than other cephems against S. aureus and S. epidermidis.

Susceptibility of P. aeruginosa to T-1982 was poor. 

T-1982 was administered at a dose of 1,000 mg by i.v. one shot injection to 3 healthy adults to deter-

mine blood and urine levels by cup and disc methods using K. pneumoniae ATCC 10031 as test organisms 

as well as HPLC. Mean serum levels of T-1982 were 181ƒÊg/ml (bioassay) and 191ƒÊg/ml(HPLC) at 5 

minutes after administration. Mean peak urine levels attained at 30 minutes to 1 hour were 7992ƒÊg/ml 

(bioassay) and 9370ƒÊg/ml (HPLC), and the urinary recovery rates were 82.9% (bioassay) and 92.5% 

(HPLC) within 8 hours. Serum data by HPLC were calculated for various pharmacokinetic parameters, 

and the following results were obtained; K12 (hr-1): 1.93, K21 (hr-1): 2.47, Kel (hr-1): 0.98, T1/2 (f3): 1.4 

(hr), AUC (ƒÊg.hr/ml): 241. 

Analyses of human urine by TLC and bioautography demonstrated that T-1982 was not metabo-

lized in the body. 

Following i.m. administration of 20 mg/kg in SD rats, high levels of T-1982 were observed in 

descending order of kidney, liver, serum and lung. 

Clinical results on 22 surgical infections were excellent in 1, effective in 15, fair in 4 and failure in 2

cases. The efficacy rate was 72.7%. 

Elevation of GPT and of GOT and GPT were noted respectively in 1 case.


