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新 しいCephamycin系 抗生物質T-1982の 体液 内濃度 を測 定す ると ともに,外 科領域の感染症26

例 に本剤 を使用 し以下の結果をえた。

6例 の総胆 管結 石症術後患者 に本剤0.5gあ るいは1.0gをone shot静 注 し,血 清 中濃 度 な

らびに 胆汁中濃度 を 測定 した。.0。5g投 与2例 の血 清中濃度 は30分 後に32～48μg/m1,胆 汁中濃

度 は1例 で2時 間後に147.5μg/m1が え られた。1.0g投 与4例 の血清 中濃度 は30分 後に68～100

μg/m1を 示 した。胆汁中濃度は1例 で1時 間後に1,190μg/m1,他 の1例 で2時 間後 に250μg/m1

の ピー ク値を示 した。 また,胆 汁中回収 率は0.2～3.1%と 症 例によ って差 がみ られた。

外科領 域の感染症26例 に本剤 を使用 した。 その結果,腹 膜炎や腹腔 内膿 瘍な ど腹腔 内感染症13例

中著効5例,有 効8例 で有効率100%,胆 道感染症7例 中著効3,有 効3,無 効1(有 効率857%),

術創感染3例 中著効1,有 効1,や や有効1,膿 胸1例 は有効,肛 囲膿瘍1例 は著効,蜂 巣炎1例

は無効であ り,全 体 として有効率 は88.5%で あった。

副作用 として発疹が1例 にみ られた。また肝機能 障害(GOT,GPT,A1-P値 の上昇)が2例 に

み られ たが,本 剤 との関係は不明であ った。

新 しいCephamycin系 抗 生 剤 で あ るT-1982は 富 山化

学 工 業(株)およ び科 研 化 学(株)で共 同 開 発 され た もの で,そ

の 構 造 式 はFig.1の よ うで あ る 。

本 剤 は メ トキ シ基 を有 す る の で各 種 細 菌 が 産 生 す る

β-lactamaseに 対 し強 い抵 抗性 を有 し,好 気 性 の グ ラ ム

陽 性 菌 お よび グ ラ ム 陰 性菌 の み な ら ず嫌 気 性 菌 に ま で及

ぶ 広 範 囲 の 抗 菌 ス ペ ク トラム を持 って い る。 特 にE.coli,

K. pneumoniae, Serratia marcescens, Proteus 属,Bacteroides

属 に対 して従来のCephem系 抗生剤に比 べて さらに強い

抗菌力 を示す。 またin vitroの成績 よ りin vivoす なわち

実験的感染症 に対 してす ぐれた効果 を示す といわれ る1)。

本剤 は筋肉 内また は静脈内投与 によ り高い血中濃度が

えられ,大 部分が未変化体 のまま尿中 に排泄 され る(投

与後8時 間の排泄率,80%)が 胆汁中にも高濃度に移行

し,し か も本 剤に よる副 作用は少な く,腎 毒性 もCEZ以

下 といわれてい る1)。

われわれはT-1982を 使用す る機会をえたので,本 剤

投与後 の体液 内濃度 を測定す るとともに外科領域の感染

Fig, 1 Chemical structure of T-1982
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Table 1 Serum and bile level after intravenous infusion of T-1982

Table 2 Bile level and recovery rate after intravenous infusion of T-1982

症に投与したので,そ の成績 をあわせ て報告す る。

I.T-1982の 体液内濃度

1)方 法

胆石および総胆管結石症 術後 の6例 にT-19820.5～

1gを20ml糖 液 に溶解 してone shot静 注 したの ちの血

清中濃度を測定 したほか,T-tubeを 介 し て 採 取 し た

胆汁中濃度を測 定 した。検 定菌 として はK.pneumoniae

ATCC-10031を もちい ,平 板 カップ法で測 定 した。

2)成 績

Table1はT-19820 .5gま たは1.0gをone shot静

注後の血清中濃度な らびに同時 に採取 された胆 汁中濃度

を示してい る。本剤0.5gを 投与 した2例 におけ る血 清

中濃度は,30分 後32～48μg/mlの 高値を示 し,そ の後

は比較的ゆ っくりと下降 し6時 間後 に も4 .2～12.8μg/

副 を示 した。 一方 ,胆 汁中濃度 は一 定せず,1例 では

ほ とん ど排泄 がみ とめ られなか った。他 の1例 では2時

間後に147.5μg/mlと い うきわめて高 い値 がえ られ た。

本剤1.0gを 投与 した4例 の血 清 中濃 度 は30分 後 に

68～100μg/mlを 示 し,漸 減 して4時 間後 に,8.6～15.6

μg/ml,6時 間後 に2.6～10μg/ml,8時 間後 に4.9μg/

mlを 示 す。胆汁中濃度は症例 によって大 きな差がみ ら

れ,1例 は1時 間後 に1,190μg/mlと い う高値を示 し,

他 の1例 は2時 間後 に250μg/mlの ピーク値 を示 した。

このよ うに多 くの症例 で血清中濃度 を うわ まわる高値が

え られた。

Table2は 本剤1.0g投 与例の胆汁排泄量 をし らべ た

ものであ る。 胆汁はT-tubeを 介 して採取 され ているの

で正確 な排泄 量を示 していないが,そ の6時 間内回収 率

は0.2～3.1%で 同一症 例で も日によ って回収 率 に差 が

み られた。なお,こ れ ら症 例の肝機 能は正常範 囲内にあ
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Table 4 Criteria for evaluating effectiveness of an agent on infectious diseases in the field of surgery

Table 5 Clinical efficacy classified by infectious diseases

った。

II. 臨 床 成 績

1)対 象お よび方法(Table3)

外科領域の感染症26例 にT-1982を 使用 した。 その う

ちわけは,腹 膜炎11例,腹 腔 内膿 瘍2例,胆 道感染7例,

術創感染3例,膿 胸,蜂 巣炎,肛 囲膿 瘍各1例 ずつであ

った。

臨床使用にあた っては本剤1回 投与 量を0.5～2.09と

し,これを1日2回one shotl静注 または点滴静注 した。

点滴静注の場合は500m1の 電解質液に溶解 して60～90

分で投与 した。投与期 間は4～17日,総 投与 量は8～56

9で あった。分離 菌検出例数 はElcoli単 独感染7例,

Klebsiella単独感染2例,P.aeruginosa単 独感 染2例,

Enterobacter単独感染1例 で,他 の症 例はグ ラム陰性桿

菌同志またはグ ラム陽性球菌 との混 合感染であ った〇ま

た菌が検出されなかった もの5例,菌 検 索が行なわれて

いない ものが2例 あった。

臨床効果の判定 にはTable4の よ うな基準を設 け,こ

れに基づいて主治医 をま じえた数人の医師のdiscussion

のもとに効果判定 され た。

2)成 績

疾患別にその臨床効果 をみ ると,腹 膜炎11例 中著効5

例,有 効6例,腹 腔 内膿瘍2例 はいずれ も有効 と,腹 腔

内感染症13例 で全例が有効 と判定 された。胆道感染7例

中著効3例,有 効3例,無 効1例 で,有 効率85.7%で あ

った。術創感染3例 中著効1,有 効1,や や有効 工,膿

胸 の1例 は有 効,肛 囲膿瘍二の1例 は著効で あったが,蜂

巣炎の1例 は無 効であ った。以上26例 中著効 と有効のあ

わせて23例,す なわち有効率88.5%と な った。 この成 績

はCephem系 抗 生剤 としては良好 といえる(Table5)。

次に分離菌 別臨床 効果 をみる と,単 独感染では 亙coli

7例 中著 効5,有 効2,K.pneumoniae2例 中有効2,

P.amginosa2例 中著効1,有 効1,Enterobaoter1例

は有効 で,単 独感染 の ものには全例有効であ った。混合

感染 は7例 にみ られ,そ の うちの5例 は有効以上の成 績

がえ られた(Table6)。

分離菌 別の細菌学的効果 をみる と,E.coli 10株 中全株

が消 失 してお り,E.coliに 対す る本剤の切れ味の良 さが

推測 され る。少数株 であるがK.pneumoniae,Enterobac-

ter,Bactmides,Sepidermidisの 除菌率 もす ぐれていた

が,本 剤に対 して感 受性 の低 いPsmdomonas属 やS.fae-

oalisの除菌率 は低 くなって いた(Table7)。1日 投与量

別に その臨床 効果を比 較す ると,doseresponseは み と

め られず,1日29投 与群が最 も良 好 な成 績 を示 した
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Table 6 Clinical efficacy classified by isolated organisms

Table 7 Bacteriological efficacy

Table 8 Clinical  efficacy classified by daily dosage

(Table8)。

良 好 な 成 繍 を 示 した2例 を 略述 す る 。

症 例1164歳 男 胃 癌 術 後 腹 膜 炎(Fig.2)

胃癌 の 診 断 の も と に昭 和56年8月17日 胃 全 摘 術(Reu

en Y再 建)を 施 行 。 術後2日 目 よ り38℃ の発 熱 が み とめ

られ る よ うに な った が,吻 合 部造 影 でleakageが み とめ

られ な いた め ドレ ー ン は7日 目 に抜 去 され た。 ところが

10日 目頃 よ り ドレ ー ン抜 去 部 か ら排 膿 が み とめ られ るよ

うに な り,再 ドレナ ー ジ を行 な うと と も に本剤1回29

1日2回 投 与 を開 始 した 。 そ の結 果4日 目に は全 く平熱
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Fig. 2 Case 11. M. S. 64 y M. Postoperative peritonitis (gastric cancer)

Fig. 3 Case 15. N. N. 82 y F. Acute cholecystitis

とな り排膿 も消 失 した。 膿 汁 中 か らE.cloacaeとS.epi-

dermidisが 検 出 さ れ た が 本 剤 投 与7日 後 に全 て消 失 し

た。副作用 な ら び に検 査 値 の異 常 は み とめ な か った 。

症例1582歳 女 急性 胆 の う炎(Fig.3)

昭和56年8月4日,突 然 右季 肋 部 に 疹 痛 を きた し,38

℃の発熱,黄 疸 が み とめ ら れ た 。 胆 の う造 影 で 胆 の うは

造影されず,胆 石症 に伴 う胆 の う炎 の 診 断 の も と に8月

10日入院 し直 ち に本 剤1回19 ,1日2回 の 投 与 が 開 始

された。そ の結 果3日 目に は 疼 痛 が 消 失 し,4日 目 に は

平熱にな った。は じめ15,000あ った白血球 数 も徐 々に減

少 し,投 与終了後には6,800に な っていた。副作用は全

くみ とめていない。 この例 は1カ 月後 に胆の う摘出術 を

うけ,そ の後 に胆管炎 を発症 したため再び本剤 を投与 し

著効 をえてい る。

皿.副 作 用

本剤投与を うけた26例 中1例(症 例8)に 発疹がみ と

め られ た。本例では本剤投与後4日 目に発疹が出現 した

ので,直 ちに本剤の投与を中止 した ところ2日 目には発
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Table 9 Laboratory findings before and after T-1982 administration
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Table 9 (Continued)

B: Before A: After

疹は消失した。ただ し,こ の発疹 が本剤投 与後4日 目に

出現したことや,皮 内反応 は陰性 であ った ことな どか ら

本剤によるものか どうかは不 明であ る。 その他の 自他 覚

的副作用はみとめていない。臨 床 検 査 値 の 異 常,特 に

GOT,GPT,Al-P,BUN値 の上昇 をみ とめた ものが2

例(症例16,25)あ るが,い ずれ も基礎疾患に よる もの

と考えられる(Table9)。

IV.考 案

T-1982は 新 しいCephamycin系 抗生剤で広範囲の抗

菌スペク トラムを有 してい るが,グ ラム陽性球菌に対す

る抗菌力は,CEZやCMZに 劣 る。 しか し,グ ラム陰性

桿菌,特 にE.coli,Klebsiella,Enterobacte,Citrobacter

Serratiaに対 してはCEZ,CMZの 数 倍の抗 菌力を有 し,

細菌数(inoculum size)108個 と106個 の成 績にほ とん

ど変化がみ られない。嫌気性菌 に もす ぐれた抗菌力が示

きれている。興味 ある ことは マウスを用いた感 染防禦試

験で,感 受性の低 い菌 による感染 に対 して も他剤 よ りす

ぐれた防禦効果 を示 した。 これは本剤の もつ強い殺菌効

果のあらわれ と考 え られる1)。

本剤をone shot静 注 した時の血 清中濃度は比較的長

く高濃度が維持 され,そ の半減期 は約100分 で あった。

尿中へは8時 間までに約80%が 排泄 され るが,胆 汁中へ

の移行 も良好であ る。症 例によ って その排泄の程度 には

大きな差がみ られ るもののいずれ も血中濃度 よ り高 い値

を示していた。

われわれは外科領 域の感 染症26例 に本剤を投与 し臨床

成績を検討 した。 その中には,腹 膜炎あるいは腹腔 内膿

瘍 など腹腔 内感染症13例,胆 道感染7例 が含まれ る。症

例の多い腹腔内感染症 を くわ し くみ ると,虫 垂あ るいは

胃,小 腸 な どの穿孔性腹膜炎が9例,術 後腹膜炎や腹腔

内膿瘍が4例 であ る。穿孔性腹膜炎に対 しては手 術が行

なわれ,病 巣が 切除 きれてい るがいずれ も著効がえ られ

た 。術後腹膜炎2例,腹 腔内膿瘍2例 計4例 中3例 は再

ドレナージを うけてお り,こ の ような外科的処置 とあい

まって本剤 の効果が高 め られ た もの と考え られ る。胆道

感染7例 中2例 は胆の う炎 で,残 り5例 は術後胆管炎で

あ る。胆管 炎の1例 は切除不能の膵頭部癌 に由来す る も

ので本剤投与後 も全 く解熱 しなか った。 この症例は胆汁

量 も少 な く肝機能障害 がみとめ られ たので,本 剤の胆汁

移行 が不良 であった ものと考 え られ る。

蜂巣炎 の1例 は重症糖尿病 を基礎疾患 に もち,こ の た

めに治療 が難渋 した もの と思 われる。やや有効 と判定 さ

れた術創感染の1症 例は,食 道癌術後 の左 側頸 部創に感

染を生 じた もので,お そ ら く食 道 ・胃吻 合部 にminor

leakageが あ り,こ れが治癒 をお くらせた もの と考 え ら

れ る。 この ように本剤が投与 された26例 の成績 は きわめ

て良好で著効,有 効あわせた有 効率は88.5%で あ った。

本剤投与中の1例 に発疹がみ られた。先にのべた ごと

く,発 疹が本剤投与後4日 目に出現 した こと,皮 内 テス

トが陰性であ った ことな どか ら,本 剤 との関係 は明 らか
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でない。新薬 シソポジウム のま とめをみると1),副 作用

の うち発疹 は11例(0.9%)に み られ,つ ぎに下痢,軟 便

が5例 にみ られて いる。われ われの26例 で は検 査値 異

常,特 にGoT,GPT,A1-Pな どの上 昇が2例 にみ られ

たが,こ れ らは本剤に よる もの とい うよ りは,原 疾 患に

よる もの とい える。全 国集 計で も本剤によ ると思われ る

ものは少数であ った。いずれに して も,本 剤は安全性の

高い薬剤であ るといえ る。
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T-1982, a new derivative from cephamycin C, was investigated on its serum and bile level, clinical.

effectiveness and side effects.

1) Serum and bile level were investigated in 6 patients after cholecystectomy and T-tube drainage.

Following intravenous one shot injection of 500 mg of T-1982 in 2 patients, serum level reached its peak

of 32 48 kg/ml at 30 minutes and bile level was 147.5ƒÊg/ml at 2 hours.

Following intravenous one shot injection of 1 g of T-1982 in 4 patients, serum level reached

68 100ƒÊg/ml at 30 minutes and bile level reached its peak of 1,190ƒÊg/ml at 1 hour in 1 case and in

another case, 250ƒÊg/ml at 2 hours.

2) T-1982 was administered to 26 patients with infections in the field of surgery. The results of

effectiveness obained were as follows "excellent" in 5, "good" in 8 among 13 cases of abdominal infec-

tion, "excellent" in 3, "good" in 3 among 7 cases of biliary tract infections, "excellent" in 1, "good" in 1

among 3 cases of postoperative wound infection, "good" in 1 case of pyothorax and "excellent" in 1 case

of periproctal abscess, but "poor" in 1 case of cellulitis. Then, total efficacy rate was 88.5%.

3) Side effects noted were eruption in 1 case and hepatic disorder (GOT, GPT, Al-P elevation) in 2

cases. Hepatic disorder was not yet identified to be due to T-1982.


