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泌 尿器科 領域 にお け るT-1982の 基礎 的 ・臨 床的検 討

鈴木博雄.町 田豊平 ・小野寺昭一

岸本幸一 ・塩澤龍子

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室

注射用新抗生物質T-1982を 使用し,臨 床分離 グラム陰性桿菌122株 に対する抗菌力を測定すると

ともに,複 雑性尿路感染症患者における本剤の体内動態と臨床効果について検討した。

抗菌力:CMZ, CFX, CEZ,CPZ,CTTを 対照薬 としてT-1982のMICを 測定した結果,E.coli,

K.pneumoniaeはCTTと 同等であり,P.mirabilisとIndole(+)Proteusで は,CTTに つ ぐ成

績で優れた抗菌力を示した。また,S.marcescensに 対 しては25μg/m1に ピークがあり本剤が最も

良い抗菌力を示した。S.faecalisとP.aeruginosaで はすべて100μg/m1以 上の耐性菌であった。

吸収および排泄:腎 機能,肝 機能が正常な複雑性膀胱炎患者2例 を対象 として,本 剤1gをone

shot静 注 し,採 血を15分 か ら8時 間まで経時的に行ない,同 時に採尿 も8時 間まで行なって体内動

態の検討を行なった。

血中濃度は注射後1扮 でピークに達 し,症 例1は132.6μg/m1,症 例2は85.4μg/m1と い う値

を示 し,血 中濃度半減期はそれぞれ93分 と135分 で あった。尿中に8時 間までに84.9%と84.1%が

回収 された。

臨床的検討:対 象 とした疾患は複雑性膀胱炎7例,複 雑性腎盂腎炎3例 の計10例 で,投 与方法は

本剤1gを1日1回 と,1gを1日2回 点滴静注で行ない,5日 間投与 とした。

UTI薬 効評価基準第2版 に従った総合臨床効果は,著 効2例,有 効4例,無 効4例 で総合有効率60

%で あった。主な分離起炎菌に対する細菌学的効果は,S.manescens4株 中4株,Entmbaoter 3

株 中2株 が除菌され,他 のグラム陰性桿菌にも良好な成績であったが,S.faecalisとP.aeruginosa

には無効であった。

副作用は,1例 にS-GOT,S-GPT,Al-Pの 上昇がみ られたが原疾患 による もの と考え られ

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Cephem系 の注射用抗生剤でFig.1に 示

す構造式を有 している。その特長は,グ ラム陽性菌およ

びグラム陰性菌に対 し広範囲な抗菌スペクトラムを有し

て殺菌的に作用 し,各 種細菌産生のβ-1actamaseに 対 し

ても強い抵抗性を示すことから,最 近泌尿器科領域で問

題にされている Serratia marcescens, Enterobacter などに対

しても優れた臨床効果が期待されている1)。

今回,わ れわれは富山化学工業(株)および科研化学(株)よ

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

り本剤の提供を受け抗菌力の測定と吸収 ・排泄について

基礎的検討を行なうとともに,泌 尿器科領域の感染症に

本剤を投与し,そ の臨床効果について検討を行なった。

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌力

対象および実験方法:対 象とした菌株は教室保存の臨

床分離株122株 で,そ の内訳は Escherichia coli 9株, Kleb-

siella pneumoniae 25株, Proteus mirabilis 13株, Indole

(+)Proteus 21株, Serratia marcescens 25株, Pseudomo-

nas aerugsnosa 19株, Streptococcus faecalis 10株 であっ

た 。 これ らの 株 に 対 す るT-1982のMICをCefmeta-

zole(CMZ),Cefoxitin (CFX), Cefazolin(CEZ),

Cefoperazone(CPZ),Cefotetan(CTT)を 対 照薬 とし

て 測 定 し比 較 検 討 した。

MICの 測 定 は 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じ,ミ ューフ

ー ・ヒ ン トン感 受 性 測 定 用 培 地 に菌 量106cells/ml接 種

で 行 な った 。
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Table 1 Laboratory findings of T-1982 in patients (1g 1. v.)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli 106  cells/ml (9 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis 106 cells/ml (13 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae 106 cells/ml (25 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
Indole (+) Proteus 106 cells/ml (21 strains)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 106  cells/ml (25 strains)

2)吸 収および排泄

対象および実験方法:Table1に 示すように腎機能,

肝機能が正常な年齢67歳 および73歳 の男性の複雑性膀胱

炎患者2名 を対象 として,本 剤19をoneshot静 注 し,

15分 か ら8時 間後までの血中濃度を測定した。同時に1

時間か ら8時 間後まで採尿 し尿中濃度を測定した。また

尿量から尿中排泄量を測定し,各 時間毎の尿中回収率を

求めたo

T-1982の 濃度測定は,K.pmumoniae ATCC 10031

を検 定菌 としたbioassayに よったo

II.臨 床 的 検 討

対象および投与方法:対 象は慈恵医大泌尿器科入院患

者で複雑性尿路感染症10例 である。その年齢分布は42歳

か ら73歳 までで,女 性1例,男 性9例 であった。疾患の

内訳は,慢 性複雑性腎孟腎炎3例,慢 性複雑性膀胱炎7

例であ り,そ の基礎疾患は,腎 結石3例,腎 癌1例,膀

胱腫瘍2例 、膀胱頸部硬化症,前 立腺肥大症,前 立腺癌,

尿道狭窄各1例 であった。

投与方法は,1日191回 点 滴静注5日 間の9例 と,

1回1gを1日2回 点滴静注1例 で,点 滴静注時間は2

時間とした。

効果判定:効 果の判定は,UTI薬 効評価基準第2版 に

従 った。

皿.基 礎的検討成績

1)抗 菌力

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa 106  cells/ml (19 strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. faecal is 106 cells/ml (10 strains)

得られたMIC分 布をFig.2か らFig.8に 示す。E.coll

では対照とした6薬 剤すべてが12.5μg/ml以 下で感受

性菌であるが,本 剤のピークは0.1μg/mlと 低い値を示

しCTTと ほぼ同様で,他 剤より3管 か ら5管 程度優れ

ていた。また,K.pneumoniaeで は本剤に対して50μg/
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Table 2 Serum levels of T-1982 in patients
(1g i.v.)

*μg/ml

Table 3 Urinary excretion of T-1982 in patients
(1g i. v.)

*pg/ml
**Cumulative recovery rate:%

Fig. 9 Serum levels of T-1982 in patients

(1g,i.v.)

Fig. 10 Urinary excretion of T-1982 in patients (1g,i.v.)

Case 1 Case 2

ml以 上の耐性 菌 もみ られ る が ,ピ ー クは0.1μg/mlで

crTと 同様 他 剤 よ り3管 か ら6管 程度 優 れ て い た。

p.mirabiJisで はCTTに つ ぐ成 績 で 本 剤 の ピー ク は

q78μg/mlに あ り,Indole(+)P70teusは0.78、 μg/ml

にピークが あ りCPZと 同等 の抗 菌 力 で あ った 。

&mms`m3で は 本 剤 の ピ ー クは25μg/miで あ る

が,他 の5剤 に比 し最 も良 い 成 績 で あ った 。

S.faecalisとP,aemgimaに 対 して はす べ て100μg/

ml以 上 の 耐性 値 を 示 した 。

2)吸 収 お よび 排 泄

血 中 濃 度 は,Table2とFig.9に 示 す よ うに 投 与 後15

分 に ピー クが あ り132.6μg/mlと85.4、 μg/mlで8時 間
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Table 4 Ciinicai resuit of T-1982 in complicated urinary tract infection

*
Before treatment

/ After treatment

Table 5 Overall clinical efficacy of T-1982 in complicated UTI
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Table 6 Overall clinical efficacy of T-1982 classified by type of infection

Table 7 Bacteriological result (14 strains)

Table 8 The correlation between clinical effects and MICs of organism before treatment on T-1982
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Fig. 11 Laboratory data before and after administration of T-1982

RBC

S-creatinine

I-lb

S-GOT

Ht

S-GPT

BUN

Al-P

後に4.2μg/mlと9.2μg/mlに な り,T1/2は93分 と

135分 で あった。

尿中回収率は,Table3,Fig.10に 示すように2時 間

までに63.3%と67.6%が,8時 間 までに84.9%と84.1%

が排泄された。

IV.臨 床的検討成績

臨床成績:慢 性複雑性腎盂腎炎3例 と慢{生複雑性膀胱

炎7例 に対する臨床成績 をTabie4に,総 合臨床効果

をTable5に 示 した。

膿尿が正常化した もの2例,改 善2例,細 菌尿が陰性

化 したもの6例,菌 交代1例 で著効2例,有 効4例,総

合 有 効 率60%で あ った 。

グル ー プ別 の 臨 床 効 果 は,Simgleinfection群 では,

腎 痩 留 置 の1例 だ けが 無 効 で 有 効 率83.3%で あっ た。

Mixed infection群 で は4例 中1例 が 著効 で 有効 率25%

で あ っ た(Table6)。

細 菌 学 的 効 果:今 回 の治 験 で分 離 され た細 菌 はTable

7に 示 す よ うに8種14株 で あ っ た 。S.marescmsの4

株 中4株,Eolome3株 中2株 が 陰 性 化 し,E.coli,

Proteus morganiircitrobacter,P.mirabllisの,そ れぞれ

1株 はす べ て 陰牲 化 した 。S.faecalis2株,P.aeruginosa

1株 に 対 して は無 効 で あ った 。
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分離起炎菌のMIC:今 回 の治験で各症例より分離 さ

れた起炎菌のMICをCEZ,CMZ,ABPCを 対照薬 とし

て測定し,そ の結果をTable8に 示 した。

症例9のE.coliのMICはCEZ50μg/ml,ABPC

>400μg/mlと 耐性値を示したが,T-1982で は0,1μg/

m1の 感受性であった。症例3のPmirabilisで はT-

1982のMICは1.56μg/mlで あ り,症 例2のPmor-

8miiは50μg/mlで と もに治療によ り陰性化した。S,

marcecensは,4株 中3株 についてMICを 測定した。

その結果はCEZとABPCに 対 して400μg/ml以 上の

耐性菌であったが,T-1982のMICは1,56μg/mlか

ら50μg/mlで,臨 床では1例 がS.faecalisに 菌 交代

し他はすべて消失した。

MICの 高いE.cloacaeで は,3株 中2株 のMICを

測定した。その2株 は,対 照 とした3剤 に対 してはいず

れも400μg/ml以 上の耐性菌でT-1982で も200、μg/ml

と100μg/mlのMIC値 を示したが,治 療により症例1

の100μg/miの 株が陰牲化した。

P.aerugnosaは 対 照薬剤に400μg/ml以 上 の耐性値

を示し,T-1982に は50μg/mlで 臨床的には無効であ

った。また,S.famlisは2例 で分離され,T-1982の

MICは400μg/ml以 上の耐性値を示し,臨 床的には1

例は減少,1例 は無効であり,他 に菌交代で分離された

ものが1例 あった。

副作用:使 用後に末槍血液検査,腎 機能,肝 機能を調

べた結果をFig .11に 示 し,臨 床検査値に与える影響に

ついて検討した。症例1でS-GOT,S-GPT,A1-P値 の

上昇を認めた。本例は,腎 癌の肝転移例で,本剤投与前か

らS-GOT,S-GPT,Al-P値 の上昇があり,肝 庇護剤の

使用によりS-GOT,S-GPT値 が正常化し肝庇護剤の投

与を中止していた症例で,検 査値の上昇は臨床経過より

みて原疾患の肝転移のための肝機能障害 と考えられた。

その他,自 他覚的に特に異常は認められなかった。

V.考 察

新しいCephem系 注射用抗生剤であるT-1982は,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

を有してい る。 と くにEnterobacter.S .maroescens,P-

roteus,8acteroi4es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,in vitroよ りin

moの 効果が優れているという特長があるb。 今回われ

われが行なった教室保存の臨床分離株122株 に対する抗

菌力の測定では,E，coli,P .mirabilis,Indole(+)Pro-

teusで対照としたCTTと 同等あるいはそれにつぐ好成

績であり,と くにS ,maroescensに 対 しては最 も良い成

績であり,臨 床効果が期待される。 しかし,S.faeoalis

とPamgnosaに 対 しては試験管内抗菌力が100μg/ml

以上で臨床効果 もあま り期待できないように思われた。

本剤は筋注または静注によって投与量に比例した体液

内濃度が得 られるが,ま た各種組織への移行 も良好であ

る。そして大部分が未変化のまま尿中および胆汁中に高

濃度で排泄される1)。われわれが行なった体内動態の検

討例は2例 であったが,血 中濃度は15分 値にピークとな

り,132.6μg/mlと85.4μg/mlに 達 し,他 の14施 設平

均161.1±6.6μg/ml1)に 比べると低 く測定された。この

2例 は,一 般の腎機能,肝 機能検査では正常であったが,

66歳 と73歳 の高齢者であった。しか し尿中排泄量は,2

時 間までの回収率は63。3%と67。6%と 差異は認められ

ず1),8時 間までに約80%が 排泄され,尿 中濃度が高い

ことか ら尿路感染症ではその効果が期待 される。

以上の基礎的な成績より,現 在尿路感染症で問題 とな

っているS,maroesms3)やEnterobacterな どの多 くの抗

生剤に高度耐性値を示す株に対して もかな りの臨床効果

が期待されよう。

臨床的検討として,泌 尿器科領域における慢性複雑{生

尿路感染症10例 に本剤を1日1gを1回 または2回 点滴

静注5日 間投与して臨床効果を観察 した。UTI薬 効 評

価基準による総合有効率は60%で 慢性複雑性尿路感染症

としては期待 どおりの結果であった。症例数が10例 と少

ないが,検 討した症例は,基 礎的疾患,起 炎菌にかたよ

りがなく有効率は他施設 と大 きな差はないと思われる。

また膿尿に対する有効率は40%と 低かったが,細 菌尿に

対しては陰性化6例,菌 交代1例 で有効率70%と 優 れて

いた。投与方法に関しては1日191回 点滴静注で も十

分臨床効果が認められたが,1日192回 点 滴静注では

膿尿 も正常化してお り,1日2回 投与によりさらに臨床

効果は上昇することが予想 される。

細菌学的効果は,S.marcescens4株 中4株,E.cloacae

3株 中2株 が消失した。それ ら起炎菌株のMIC値 は,

Smaroescensで は1。56μg/mlか ら50μg/mlでE.

cloaoaeで は100μg/mlで あ った。 このようにMIC値

か らすれば耐性菌であるS.maroescens(50μg/ml)とE.

oloacae(100μg/ml)が 消失したことは,inCoの 効果

がin vitroに お ける効果より優れていることを示す もの

であろう。

副作用では,臨 床検査値においてS-GOT,S-GPT,

A1-Pの 上昇が1例 でみられた。 しかし本剤は腎癌の肝

移転による肝機能障害があり,肝 庇護剤で正常化 してい

た症例で本剤投与後の検査値の上昇はその後の臨床経過

か ら原疾患によるものと考 えている。 しか し,肝 疾患を
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有する症例には注意して本剤を投与することが必要であ

ろう。副作用は全例にみ とめ られなかった。T-1982の

泌尿器科領域における基礎的,臨 床的検討 を行 なった

が,今 後期待し得る薬剤と考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES

ON T-1982 IN THE FIELD OF UROLOGY

HIROO SUZUKI, TOYOHEI MACHIDA, SHOICHI ONODERA

KOICHI KISHIMOTO and RYUKO SHIOZAWA

Department of Urology, The Jikei University, School of Medicine

T-1982, a new injectable cephamycin antibiotic, was studied for its antibacterial activity against 124

clinical isolates of gram-negative bacilli. The pharmacokinetics and clinical effect were also investigated in

patients with complicated urinary tract infections.

Antibacterial activity: The MICs of T-1982 were determined in comparison with CMZ, CFX,

CEZ, CPZ and CTT. T-1982 was active against E. coli and K. pneumoniae equally toCur and second

to CTT against P. mirabilis and indole+) Proteus. Against S. marcescens, T-1982 was the most active with

the peak MIC of 25 ƒÊg/rill. All strains of S. faecalis and P. aeruginosa wereresistant to T-1982 with the

MIC of more than 100 ƒÊg/ml.

Absorption and excretion: The pharmacokinetic studies were made in 2 complicatedcystitis with

normal renal and hepatic functions. Serial blood sampling and urine collection were carried out from 15

minutes to 8 hours following i. v. one shot injection of 1 g. The peak serum levels were 132.6 Aginil for

case 1 and 85.4 ƒÊg/ml for case 2 at 15 minutes after injection. The serum half lives were 93 minutes and

135 minutes, respectively. Respectively 84.9% and 84.1 % of the dose were recovered into urine within 8

hours.

Clinical evaluation: A total of 10 cases comprising 7 with complicated cystitis and 3 with complicated

pyelonephritis were treated with 1 g of T-1982 once or twice a day by i. v. dripinfusion for 5 days. The
overall clinical efficacy was excellent in 2 cases, moderate in 4 cases and poorin 4 cases, as evaluated
according to the 2nd edition of the criteria by the UTI committee. Thus, the effectiveness rate was 60%.

Bacteriologically, all 4 strains of S. marcescens and 2 of 3 strains of Enterobacter were eliminated. The
results were good against other gram-negative bacilli but poor against S. faecalis and P. aeruginosa. In
laboratory findings, elevations of S-GOT, S-GPT and Al-P, probably due to the underlying disease,
were noted in 1 case. Side effects were not observed in any cases.


