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泌 尿器 科領域 にお け るT-1982の 基 礎的 お よび臨 床的 検討

荒川創一 ・中野康治 ・松本 修 ・片岡陳正

守殿貞夫 ・石神裏次

神戸大学医学部泌尿器科教室

(主任:石 神嚢次教授)

新合成Cephamycin剤 であるT-1982の 尿路感染症における有用性を検討し,以 下の知見を得

た。

1)尿 路感染分離菌に対する本剤の抗菌力(106/ml接 種MIC測 定)はEcoli,K.pneumoniae,

E.cloacae,S.marcescensお よびP.mirabiliSに 対 してはCMZよ り1～3段 階,CEZよ り3～5

段階程度す ぐれていた。

2)P.aeruginosaは 上記3剤 のいずれに も耐性を示す菌が多かったが,本 剤がややす ぐれた抗

菌性を示した。

3)本 剤はCMZに 比 し血中濃度がやや高 く半減期 も幾分長かった。尿中排泄率は本剤でやや低

値であった。

4)複 雑性尿路感染症20例 に本剤を使用しUTI薬 効評価基準上,著 効1例,有 効13例,無 効6

例 で有効率70%の 成績を得た。

5)副 作用は自他覚的に も,臨 床検査値上からも認めなかった。

T-1982は 富 山 化 学 工 業(株)綜合 研 究 所 お よ び 科 研 化 学

(株)で共 同 開 発 中 の注 射 用Cephamycin系 抗 生 物 質 で あ

り,Fig.1に 示 す よ うにそ の 化 学 構 造 式 上7α 位 にme-

thoxy基 を有 す る こ とに よ り,細 菌 産 生 の β-lactamase

に安 定 で あ る こ と を特 徴 とす る。 そ の 抗 菌 力 は グ ラム 陽

性 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に広 くスペ ク トラム を 有 す るが,

特 にCMZ、CFXな どの市 販 のCephamycin剤 に 比 し て

E. coli, Klebsiella iineumoniae, Proteus, Enterobacter cloacae,

Serratia marcescens, Citrobacter freundii などのグラム陰性

桿 菌 に よ りす ぐれ た抗 菌 力 を有 す る と い われ て い る1)。

ま た,本 剤 静 注 後 の血 中半 減 期 はCMZよ りや や 長 め で,

尿 中 回 収 率 は70～80%と 良 好 で 体 内 で ほ とん ど代 謝 を う

け な い。

著 者 ら は本 剤 の基 礎 的 検 討 と と も に,複 雑 性 尿 路 感 染

症20例 へ の使 用 を行 な った の でそ の成 績 を報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力

(1)対 象 お よび 方 法

教 室 保 存 の 尿 路 感 染 分 離 菌 の う ち,E.coli 54株,K.

pneumoniae50株,E.cloacae 48株,S.marcescens 54株,

P.mirabilis 54株,P.aeruginosa 54株 に対 す る本 剤,

CMZお よ びCEZのMICを 測 定 した 。 接 種 菌 量 は108/

m1お よ び106/mlに て,日 本 化 学 療 法 学 会 標準 法 に準

じて 測 定 した。

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

(2)成 績

E-coliに 対 して は106/ml接 種 で 本 剤 のMICは ≦

0.1μg/mlにpeakを 有 し,1.56μg/mlで 全株 が阻止

され きわ め て 強 い 抗 菌 力 を示 し た。108/ml接 種 で も全

株6.25μg/ml以 下 のMICで あ り,こ れ ら成 績 はCMZ,

CEZよ り明 らか に す ぐれ た もの で あ った(Fig.2)。K.

pneumoniae 106/ml接 種 で 本 剤 は1.56μg/ml以 下の濃

度 で80%の 菌 株 を 阻 止 し,106,108/ml接 種 と もにCMZ

に は2段 階,CEZに は3～5段 階 程 度 ま さ る抗 菌力を

示 した(Fig.3)。 瓦cloacaeで は本 剤 でMIC100μg/

ml以 上 の 菌 株 は106,108/mi接 種 と もに 半数 以下であ

り,CMZ,CEZよ りは 数 段 階 す ぐれ てい た(Fig.4)。

amarcesmsで は本 剤 は106/mi接 種 で全 株100μg/ml

以 下 で 発 育 を 阻 止 し,CMZに3段 階 程度 ま さった。

CEZは 全 株400μg/ml以 上 のMICを 示 した。108/ml

接 種 で は本 剤 で も200μg/ml以 上 のMICを 示 す 菌株
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Fig. 2 Sensitivity distribution of Escherichia coil isolated from urinary tract infections -54 strains-
Inoculum size 106 cells/m1 Inoculum size 108 cells ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of Klebsiella pneumoniae isolated from urinary tract infections-50 strains

Inoculum size 106 cells/ml
Inoculum size 108 cells/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of Enterobacter cloacae isolated from urinary tract infections-48 strains

Inoculum size 106 cells/ml Inoculum size 108 cells/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of Serratia marcescens isolated from urinary tract infections-54 strains
Inoculum size 106 cells/m1 Inoculum size 108 cells/ml
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Fig. 6 Sensitivity distribution of Proteus mirabilis isolated from urinary 'tract infections-54 strains

inoculum size 106 cells/ml Inoculum size 108 cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa isolated from urinary tract infections-54 strains

Inoculum size 106 cells/ml
Inoculum size 108 cells/ml

Fig. 8 Serum levels of T-1982 and CMZ after
intravenous injection in 4 healthy vo-

lunteers

Urinary excretion of T-1982 and CMZ after
intravenous injection in 4 healthy volunteers
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Fig. 9 Serum levels of T-1982 and CMZ after
intravenous  injection in 4 healthy vo-
lunteers

がかなりあり,接 種菌量による差がみられたがCMZ,

CEZに はまさる成績であった(Fig.5)。

P.mirabilisに 対する本剤のMICは106/ml接 種 で

全株25μg/ml以 下 にあ り,CMZよ り1～2段 階,

CEZよ り3段 階程度すぐれた抗菌力を示した。108/ml接

種では本剤に対するMICが>400μg/mlの 菌 株が多 く,

接種菌量による差がみ られた。 また,108/ml接 種では

CMZ,CEZの 抗菌力は本剤よ りまさっていた(Fig.6)。

P.aeruginosaで は106,108/ml両 接種菌量で三剤とも

高いMICを 示す菌株が大部分を占めたが,106/m1接

種では本剤が他の二剤よ りややす ぐれた感受性を示した

(Fig.7)。

2)血 中,尿 中濃度および尿中回収率

{1}対 象および方法

健康成人4名 にT-1982お よ びCMZを 同量cross-

overでone shot静 注 を行なった。用量は250mgと

500mgの2群 で行 なった。溶液は20m1生 理食塩水

で,3分 間で静注し,血 中濃度は投与後15,30分,1,

2,4,6,8時 間に測定し,尿 中濃度および回収率は

0～2,2～4,4～6,6～8時 間尿を採取し測定し

た。測定は薄層デ ィスク法によった。検定菌は本剤では

K.pneumoniae ATCC 10031,CMZで はMicrocoms lu-

teus ATCC 6633で あ り、標準曲線用の希釈液は血中濃

Urinary excretion of T-1982 and CMZ after
intravenous injection in 4 healthy volunteers

度では両剤ともにコンセーラ,尿 中濃度では本剤でpH

6.0,1/15MPBS,CMZでpH6.0,1%PBSを 用

いた。

(2)成 績

(1)250mg投 与群

血中濃度はFig.8に 示すように投与後15分 での平均

値は本剤23.7μg/ml,CMZ18.2μg/mlで あ り,以 後

両者ともに漸減し,投 与後8時 間で本剤は0.44μg/ml,

CMZは 測定可能限界以下であった。T1/2は 本剤で87

分,CMZで52分 であった。尿中濃度および尿中回収率

はFi&8に 示 すように投与後0～2時 間尿で両剤 とも

尿中濃度のpeakを 得,そ の平均値は本剤で1,560μg/

m1,CMZで2,293.8μg/mlで あった。投与後8時 間ま

での尿中回収率の平均値は本剤で83.4%,CMZで93.3

%で あつた。

(2)500mg投 与群

血中濃度は投与後15分 で本剤40.8μg/ml,CMZ38.4

μg/mlで あ り,8時 間後の血中濃度は本剤で,0.70μg/

ml,CMZで 測定可能限界以下であった。T1/2は 本剤

で82分,CMZで63分 で あった。尿中濃度のpeakは0

～2時 間尿で得られ,本 剤で2,122.5μg/ml,CMZで

3,270μg/mlで あった。8時 間尿中回収率は本剤で83.7

%,CMZで99.6%で あった(Fig.9)。
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Table 2 Overall clinical efficacy of T-1982 in complicated UTI
0.  5-2g/day, 5 days treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of T-1982 classified type of infection

Table 4 Bacteriological response to T-1982

in complicated  UT1

* Persisted : regardless of bacterial count

II.臨 床 的 検 討

1)対 象および投与方法

昭和56年5月 より10月 までに神戸大学医学部附属病院

泌尿器科に入院した複雑性尿路感染症(緑 膿菌感染を除

く)20例 に投与した。方法はone shotま たは点滴静注

で朝夕5日 間計10回 投与で,1回 投与量は0.259が2

例,0.59が7例 および19が11例 であった(Table 1)。

効果判定はUTI薬 効評価基準第2版 および補遺に準じ

て行なった。

2)成 績

総合臨床効果は20例 中著効1例,有 効13例,無 効6例

で総合有効率は70%で あった(Table 2)。病態群別にみ

た総合臨床効果はTable 3に 示す通 りで5群,6群 で

は100%の 有 効率であったが,1群 では50%と やや低い

有効率であった。細菌学的には23株 中22株96%の 除菌を

みた(Table 4)。 存続したのはStaphylococcus epider-
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Table 5 Relation between MIC and bacteriological response in T-1982 treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 6 Strains* appearing after T-1982

treatment in complicated UTI

* : regardless of bacterial count

midis 1株 の みでSmarceScmSやC.frenndiiな どに

すぐれた除菌効果を示した。MICと 細菌学的効果の関係

をみると100μg/mlを 越 えるMICを 示す菌株におい

ても10株中9株90%の 消 失をみている(Table 5)。 投 与

後出現菌はTable 6に 示すようにYeast,S.epidermidis

など計10株 である。

自他覚的副作用は1例 もな く,本 剤によると考 えられ

る臨床検査値(血 液一般,血 液生化学検査など)の 異常

は1例 も認められなかった。

III.考 察

近年,Cephemお よびPenicillin系 抗生剤に耐性を

示す β-lactamase産 生菌が増加してお り,か つSerra-

tga,Pseudomonasな どのい わゆる弱毒菌によるoppor-

tunistic infectionが 複 雑性尿路感染症の中で重要な位

置を占めてきている。このような現況の中で,化 学構造

式上物 位にmethoxy基 を有し,β-lactamaseに 安定な

いわゆるCephamycin系 抗生剤が次々に開発 されてい

る。本剤 もその一種であるが,す で に市販され てい る

Cephamycin剤 で あるCMZ2),CFX8)に 比 し,特 にグ

ラム陰性桿菌においてす ぐれた抗菌力を示す といわれて

いる1)。今回の著者らの検討で も,S.marcescensを は じ

めとする各種グラム陰性桿菌に対 し,そ の抗菌性におい

て本剤はCEZを はるかに凌駕 し,か つCMZに 比 して

も明らかにす ぐれた抗菌力を示 した。吸収,排 泄試験に

おいて もCross-over法 に よる同量比較でCMZよ り高

い血中濃度 とやや長い半減期が示され,尿 中回収率 も約

83%と 高値であった。臨床使用成績では,こ れらの基礎

的検討成績を反映するものとして高い除菌率 およびS.

marcescensやS.liguefaciens感 染症例にお け る高い有

効性が確認された。P.aeruginosa感 染症に対 しては,

その抗菌力からみて臨床効果を期待しがたいが,他 のグ

ラム陰性桿菌による尿路感染症に対しては十分その効果

を期待できる。また,自 他覚的にも,臨 床検査値におい

て も副作用は20例 中1例 もな く,安 全性に関して も十分

に評価できるものと思われる。以上より,本 剤は緑膿菌

以外による尿路感染症特にグラム陰性桿菌によるものに

対し,高 い有用性を期待できるものと考えられた。
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T-1982, a new synthetic cephamycin antibiotic, was investigated on the antibacterial activity, phar-
macokinetics, clinical evaluation and side effect.

The following results were obtained.
1) Antibacterial activities (MICs: 106/m1) of T-1982 against E. coli, K. pneumoniae, K cloacae, S.

marcescens and P. mirabilis were 1 to 3 tubes superior to those of CMZ and 3 to 5 tubes to those of CEZ.
2) Although P. aeruginosa strain showed resistance to these antibiotics, T-1982 showed a relatively

potent antibacterial activity against the strain compared with CMZ and CEZ.
3) T-1982 showed more or less higher serum concentration, longer half life and lower urinary ex-

cretion rate in comparison with CMZ.
4) Twenty cases with complicated urinary tract infection were treated with T-1982. The clinical

results were excellent in 1 case, moderate in 13 cases and poor in 6 cases. The overall efficacy rate was
70%.

5) No side effect was observed subjectively or objectively in any cases.


