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T-1982は 新 しいCephamycin系 抗菌薬である。本剤を使用し,教 室保存臨床分離株331株 に対

して日本化学療法学会標準法によりMICを106個/m1接 種で測定した。比較薬剤としてLMOX,

CPZ,CMZ,CEZを 使用した結果,E.coliで はLMOX,CPZと 同等,Proteus sp.で はLMOXよ り1

～2管 劣 るもののCMZ,CEZよ り良 く,K.pneumoniaeで は本剤が最 も良 く,S.marcescensで は

LMOXと 同等,E.cloacae,C.freundiiで はLMOXに 次いで感受性を示した。しかし,S.epider-

midis,S.faecalisで はほとんどの菌株が25μg/m1以 上でなければ発育阻止されなかった。

っぎに4名 の健康成人に対して本剤とCMZを おのおの0.5g,1gク ロスオーバ ー法で1時 間

点滴を実施 し,血 中および尿中濃度を測定した。

いずれの場合 もdose responseを 認 め,血 中半減時間は本剤で約1.5時 間,CMZで 約1時 間で

あった。血中濃度のピーク値は両剤 ともほぼ 同 じで,投 与開始1時 間で"5g投 与の場合本剤で

39.3,CMZで32.5μg/m1,19の 場 合おのおの85.9,82.6μg/m1で あ った。12時 間までの尿中

回収率は,本 剤で70～75%,CMZで95～99%で あった。

臨床例は慢性複雑性尿路感染症8例 に使用 したが,UTI薬 効評価基準によって判定す ると7例

中5例71.4%の 有 効率で,比 較的.良好な成績であった。副作用は8例 全例に認められなかった。

以上のことか ら本剤は尿路感染症治療に使用しうるものと考 えられた。

T-1982はFig-1の よ うな 構 造 式 を有 す る分 子 量649。63

の新 しいCephem系 抗 生 物 質 で あ る。Cephem系 の中 で

もCephamycinの 系 統 に 入 る もの で,β-1actamaseに 安

定であ り,従 来 のCephem系 薬 剤 に く らべ,Entmbacter,

S.marcescms,Proteusな どに,よ り強 い 抗 菌 力 を示 す と

されてお り,in vitroよ りin vivoの 効 果 が 優 れ て い る こ

とも大 きな一 つ の特 徴 と され て い る1)。

今回本 剤 を使用 す る機 会 を 得 た の で基 礎 的 な らび に 臨

床的検討成 績 を こ こ に報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力

当 教 室保 存 の臨 床 分 離 株 につ いて,接 種 菌 量106個/m1

で,BBLのMuller-Hinto且 寒 天 培 地 を使 用 し て 日本 化 学

療 法学 会 標 準 澤)に よ りMICの 測 定 を 行 な っ た。 対 象 菌

株 はE.coli 121株,Indole(-)Proteus 20株,Indole(+)

Proteus 20株,K.pneumoniae 40株,S.marcescens 40株,

E.cloacae 20株,Cfreundii 20株,S.epidermidis 20株,

S.faecalis 30株 の計331株 で あ る。 ま た 使 用 薬 剤 は 本 剤

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

Chemical structure:

Chemical name: Sodium 7,8-C(2R, 3S)-2-(4-ethyl-2, 3-dioxo-1-
piperazinecarboxamido) - 3 -hydroxybutanamido)-
7a-methoxy-3- ((1-methyl-1H-tetrazol-5-ypthio-
methyl)-3-cephem-4-carboxylate

Molecular formula : C22HasN9NaO9S2
Molecular weight: 649. 628
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のほかにLMOX, CPZ, CMZ, CEZの 計5剤 である。

2)吸 収排泄試験

若い健康成人男子4名 に対して本剤0.59,19とCMZ

0.5g,1gを おのおの5%glucose水 溶液250m1に 溶

解し,ク ロスオーバー法で1時 間で点滴静注した。

血中濃度の測定は点滴開始直前,点 滴開始後30分,1

時間(点 滴終了時),1時 間15分,1時 間30分,2,3,

4,6,8時 間 であり,尿 中濃度の測定は投与直前,点

滴開始後2,4,6,8,12時 間後に行ない,尿 中回収

率を計算した。

血中・尿中濃度の測定は,K. pneumoniae ATCC 10031

を検 定菌 とする薄層カップ法によって行ない,血 清の場

合,希 釈にはConsera(日 水)を 使用し,尿 の希釈には

pH7.0の1/15MPBSを 使用 した。また血清中濃度測定

用の標準液の希釈にもConsera(日 水)を 用いた。

II. 臨 床 的 検 討

本剤を慢性複雑性尿路感染症患者8名 に投与した。投

与量は1回0.5～19で,5%glucose250mlに 溶解した

ものを1時 間で朝夕2回,5日 間点 滴静注 した。ただ

し,1名 は生食20m1に 溶解した ものを朝夕5日 間静

注 した。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically
isolated E. coli

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically
isolated indole (-) Proteus

Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically
isolated indole (+) Proteus

Inoculum size: 106 cells/ml
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinically
isolated Klebsiella pneumoniae

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinically
isolated Serratia marcescens

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinically
isolated Enterobacter cloacae

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinically
isolated Citrobacter freundii

Inoculum size: 106 cells/ml
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinically
isolated Staphylococcus epidermidis

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinically
isolated Streptococcus faecalis

Inoculum size: 106 cells/ml

Table 1 Serum levels of healthy volunteers
Body weight A: 55kg B: 57kg C: 70kg D: 75kg (pg/ml)

Table 2 Pharmacokinetic parameters of T-1982 and CMZ
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Table 3 Urinary concentration and recovery rate of T-1982 and CMZ

(ƒÊg/ml)



742 CHEMOTHERAPY DEC. 1982

Table 4 Urine volume (ml) and drug recovery (mg)
* Urine volume (dmg recovery)

Fig. 11 Serum levels of T-1982 and CMZ
Fig. 12 Urinary concentration and cumulative

recovery
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Table 5 Clinical summary of complicated U T I cases treated with T-1982

C. C. C.; Chronic complicated cystitis C. C. P.; Chronic complicated pyelonephritis

V. U. R.; Vesico ureteral reflux N. E.; Not evaluated

Table 6 Overall clinical efficacy of T-1982 classified by type of infection

効果判定はUTI薬 効評価基準第2版8)に 従 った。対

象疾患は慢性膀胱炎2例,慢 性腎盂腎炎6例 であり,男

性5名,女 性3名 であり,年 齢は20歳 ～84歳 までである。

III. 基礎的検討成績

1)抗 菌力

E.coli121株 に対 しては本剤 ,LMOX, CPZは ほぼ同

等の抗菌力を示 し,CMZ, CEZよ り明らかに優れた成績

を 示 し,0.20μg/mlの 濃 度 で90%の 菌 株 の発 育 が阻 止

され た(Fig.2)。

Indole(-)Proteusで はCPZとLMOXは 同程 度 の

抗 菌 力 を示 し,本 剤 は1管 程 度 劣 っ た成 績 で あ っ た が,

CEZ,CMZよ り優 れ た 成 績 で あ り,0 .39μg/mlの 濃度

でgo%近 くが発 育 阻止 され た(Fig.3)。

Indole(+)Proteusで はLMOXが 最 も優 れ,CPZ ,本
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Table 7 Overall clinical efficacy of T-1982 in complicated U T I

Table 8 Bacteriological response to T-1982

Table 9 Laboratory findings before and after the therapy with T-1982

B: Before A: After

剤の順に1管 程度ずつ成績が悪 くなるが,CEZ,CMZよ

り良好な成績を示 し,3.13μg/mlで90%以 上の株が発

育阻止された(Fig.4)。

KPneumoniaeに 対 しては本剤が最 も良好な成績を示

し,0.20μg/mlの 濃度で90%の 株 が発育を阻止 きれ,

LMOX,CPZが これ に 続 い て い た(Fig.5)。

S.marcescensで は本 剤 とLMOXの 成 績 は ほ ぼ 同等

で,最 も良 い感 受 性 を 示 した 。6.25μg/mlの 濃 度で80

%の 株 が 発 育 阻 止 きれ た(Fig.6)。

瓦cloaoaeに つ い て はLMOXが 最 も良 い 感 受姓を示
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し,これに続 くのが本剤であった。6.25μg/mlで70%

の菌株が発育阻止された(Fig.7)。

C.freundiiに 対 してはLMOXが 最 も良 く本 剤がこ

れに続いた。しかしなが らCfmmdiiに 対 しては25μg/

ml以 上のMIC値 を示す菌株が11株 あり,約 半数がい

わゆる耐性菌 と考えられた(Fig.8)。

従来からいわれているように,S.marcescens,E,cloacae,

C.freundiiに 対 してはCEZ,CMZは ほ とん どの菌株

でMIC値 が25μg/m1以 上の値を示した。

っぎにGPCで あるが,S.epidermidisに 対 してはCEZ

が最 も良い成績を示 し,つ いでCMZで あ り,そ の次に

LMOXとCPZで 本剤は最 も劣 った成績で,70%の 菌

株が25μｇ/m1以 上の濃度でなければ発育阻止されなか

った(Fig.9)。

&faecalisで は どの薬剤の場合 もほ とん どの菌株が

25μg/m1以 上のMIC値 を示した(Fig.10)。

2)吸 収排泄試験

本剤0.59,19,CMZO.59,19の 血中濃度の測定

値はTable1に 示 した。平均値を図に示した ものがFig.

11である。いずれの場合 も1時 間点滴で,点 滴終了時の

濃度が最も高く,本剤の場合0.5g投 与で39.3μg/m1,1

9投与で85.9μg/m1,CMZで は0.59投 与で32.5μg/

ml,19投 与で82.6μg/m1と 本剤の方が高めのピーク値

を示したが,ほ とんど差がないといえる。一方,点 滴開

始後6時 間では本剤の場合3.0μg/m1,6.0μg/mlの 濃

度を示したが,CMZで は0.5μg/ml,2.1μg/m1で あ

り,本剤では8時 間でもおのおの1.1μg/ml,2.8μg/

m1検 出できた。Pharmacokinetic parameterはTable

2に 示した。次に尿中排泄および回収率であるが,個 々

のデータはTable3,4に 示 した。平均値を図示した もの

がFi312で ある。12時間までで,本 剤の場合約76%が 回

収され,CMZで は95%程 度 回収 されることがわかる。

IV.臨 床 成 績

症例およびUTI薬 効評価基準による効果判定などは

Table5に 示 した。UTI薬 効評価基準による群別臨床効

果はTable6に 示 した。また総合臨床効果の表はTable

7に示 した。細菌学的効果を示した ものがTable8で あ

る。UTI薬 効評価基準の判定では著効4例,有 効1例,

無効2例 となり,有 効率は7例 中5例71.4%と な る。

有効例では,E.coliの 単独感染によるものが多かった。

副作用に関しては特別なものは認められず,血 液諸検

査値の変動でもTable9に 示すご と く,特 に本剤によ

ると思われる異常変動は認められなかった。

V.考 案

すでに述べたように,本 剤はCephamycin系 の新 しい

抗生剤で,Entmbacter sp., S. marcescens, proteussp.

な どに対 して従来のCephem系 薬剤に比 して強い抗菌

力を示すといわれてお り,事実臨床分離保存菌に対 して,

£coliで はCPZ,LMOXと い ういわ ゆる第3世 代の

Cephem系 薬剤と同等の抗菌力を示し,Indole(一>Pro-

teusで はCPZよ り1管 程度,Indole(+)Proteusで も

LMOXよ り1～2管 程度,CPZよ り1管 程度劣るだけ

の成績を示し,逆 にKpnmmoniaeで はLMOX,CPZ

よ り優れた成績を示 した。 またS.marcescensに 対 して

はLMOXと 同等の抗菌力を示 し,明 らかにCPZよ り

す ぐれていた。瓦cloacaらCfreundiiに 対してはLMOX

とCPZの 中間程度の抗菌力を示したことはこれらの菌

種に対してかな りの効果が期待できることを示したもの

であり,い わ ゆる第1世 代,第2世 代のCephem系 薬

剤として現在多用されているCEZ,CMZよ りす ぐれた

抗菌力を持つと考えられる。しか しなが らGPCのS.

epidermidisで は,比 較した5剤 の中で最 も成績が悪 く,

Sfaecalisで も他剤 と同様の成績であった。

このことは臨床症例において残存 した菌株がS.fae-

calisの1株 だけであったことで も良く示され てい る。

また本剤は,P.aeruginosaに 無効であること,ま た交代

菌 としてP.aeruginosa, S. faecalis,S.epidermidisな

どが出現したことも本剤の抗菌スペク トラムの限界を感

じさせるものである。

吸収排泄試験においては,本 剤 とCMZの 各0.59,

1gの1時 間点滴静注をクロスオ ーバ ー法で4名 の健康

成人に対 して行 なった が,い ずれの薬剤でもよくdose

responseを 示 しており,血 中半減時間が本剤の場合約

1.5時 間,CMZで は約1時 間であり,ま た尿中回収率 も

本剤の場合8時 間までで70～75%,CMZの 場 合95～98

%と,斉 藤の報告1)と よく一致 している。

抗菌スペク トラムが前述のごとくで,尿 中回収率 も中

程度,血 中半減期 も中程度 ということは尿路感染症の治

療にあたっては比較的使いやすい薬剤 といえよう。

In vitroよ りin vivoで 有 効といわれているが,こ の

事実についてはわれわれの検討した範囲内では証明しえ

なかった。症例数は少ないものの慢性複雑性尿路感染症

において副作用 もなく,71.4%の 有 効率を示 したことで

本剤は尿路感染症に有用であると考 えられた。
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T-1982, a new cephamycin antibiotic, was studied for its MICs against 331 clinical isolates in com-

parison with LMOX, CPZ, CMZ and CEZ. The isolates were inoculated at 106/ml according to the

criteria by Japan Society of Chemotherapy.

The MIC values demonstrated that T-1982 was equal to LMOX and CPZ against E. coli, inferior to

LMOX by 1 2 tubes but superior to CMZ and CEZ against Proteus sp., most active against K.

pneumoniae, equal to LMOX against S. marcescens and second to LMOX against E. cloacae and C. freundii.

However, T-1982 did not inhibit most of S. epidermidis and S. faecalis strains at less than 25 Ag/ml.

To measure serum and urinary levels, 4 healthy adults were given T-1982 or CMZ at a dose of 0.5 g

or 1 g in a cross-over manner by 1 hour intravenous drip infusion. The serum levels of both antibiotics

were dose dependent, the serum half lives being 1.5 hours and 1 hour respectively for T-1982 and CMZ.

The levels at 1 hour after administration of 0.5 g and 1 g were 39.3 ƒÊg/ml and 85.9 ƒÊg/ml for

T-1982, and 32.5 ƒÊg/ml and 82.6 ƒÊg/ml for CMZ.

The urinary recovery rates within 12 hours were 70•` 75% for T-1982 and 95 99% for CMZ.

T-1982 was given to 8 patients with chronic complicated urinary tract infections. The therapeutic

results assessed according to the criteria by the UTI committee were effective in 5 out of 7 cases, the effec-

tiveness rate being 71.4%.

No side effects were noted in any cases.

It is therefore presumed that T-1982 is useful for treating urinary tract infections.


