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複雑性尿路感染症に対す るT-1982の 使用経験

児玉光人 ・中野 博 ・仁平寛巳

広島大学医学部泌尿器科学教室

三田憲明 ・世古昭三 ・長岡修司

広本宣彦 ・白石恒雄

松山赤十字病院泌尿器科

新 しく開発 されたCephamycin系 抗生物質,T-1982に つ いて基礎 的な らびに臨床的検討を行

ない以下の結論 を得 たの で報告す る。

1)正 常 腎機能例10例 の本剤の尿中 回収率 は平均値でみ ると6時 間後 には約80%と 高い値 を示 し

た。尿 中濃度 は6時 間後 において も409μg/mlで あ り充分有効 な濃度 であった。

2)軽 度 腎機能 障害例2例 の本剤 の血 中濃度を検討 し,血 中濃度の半減期の多少の延長が認 めら

れた。

3)複 雑性尿路感染症23例 に本剤を1回0.5g one shot静 注,1日2回,5日 間投与 し,著 効

5例,有 効8例,無 効10例 で有 効率 は57%で あった。

4)臨 床検査値 異常 として1例 にGOT,GPTの 上昇を見ただけで,そ の他の症例では自覚的 ・

他覚 的所見 に異常を認めなか った。

尿路に基 礎疾患 を有す る複雑性尿路感染症の起炎菌の

多 くは グラム陰性 桿菌 で しかも高度耐性 のものが多い。

それゆえ複雑 性尿路感染 症の治療成績 は,近 年の数多 く

の抗菌剤の開発に もかかわらず,い まだ充分 とはいえな

い。

今回われわれは複雑性 尿路感染症 に対 して新 しい注射

用Cephamycin系 抗生物質,T-1982を 用 い る機会 を得

た。本剤は富山化学工業(株)および科研化学(株)で共同開発

中のFig.1の よ うな構 造式 をもつ抗生物質で,各 種細

菌産生 のβ-1actamase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,

Enterobacter, Serratia marcescens, Proteus, Bacteroides など

に対 して従来 のCephem系 薬剤に比 べ 強 い抗 菌 力 を示

す。

本剤は筋注 または静注に よって投与量に比 例 した血 中

濃度が得 られ,各 種組織への移行 も良好 で,生 体 内では

ほ とん ど代謝 され ることな く活性の まま主 として尿中に

排泄 され る。本剤の前臨床試験では とくに問題 とな る所

見 はな く,安 全性が確認 され てい る。

1.基 礎 的 検 討

1)対 象お よび測定方法

T-1982の 尿中への排 泄状 態を検討 す るために,正 常

腎機能例10例 に対 して本剤0.59を 生理食塩水20m1に

溶解 し,約3分 間で静注 した。投与後2時 間 ごとに12時

間 まで採尿 し,そ れ ぞれ尿中濃度 を測定 した。腎機 能障

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

Sodium 7ƒÀ-((2 R, 3 S)-2-(4-ethyl-2, 3-dioxo-1-

piperazinecarboxamido)- 3- hydroxybutanamido) -

7 a-methoxy- 3 - [(1-methyl -1 H-tetrazol- 5 -yl)

thiomethyl) -3-cephem-4-carboxylate

Molecular formula : C22H28N9NaO9S2

Molecular weight: 649. 63

害 例におけ る血 中濃度 の変化を検 討す るために,腎 機能

障害例2例(Ccr56ml/minり31m1/min.)に 本剤0.59

を同様 の方 法 で投 与 し,投 与後30分,1,2,4,6

時間で採血 し,血 中濃度 を測 定 した。濃 度 の測 定 には

Klebsiella pnmmoniae ATCC10031を 検 定 菌 として

paperdisk(thick)法 を用 いた。血清 お よ び尿中濃度

測定 の標 準 液 は0.1M燐 酸緩衝液(pH7.0)を 使用

し,本 剤 を倍数稀釈 して標準 曲線 を得 た。

2)成 績

正常 腎機能 例10例 の尿 中濃度 および尿 中回収率の平均

値をFig.2に 示 した。尿 中濃度 は静注後最初の2時 間

が最高で,以 後時間の経過 とと もに減少が見 られた。静
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Fig. 2 Urinary excretion of T-1982 (0.5 g i.v.)

注後6時 間までの尿中 回収率 はおよそ80%で,12時 間ま

では91%で あった。腎機能 障害例2例 の血 中濃度 の推移

はともに静注後30分 が最高 で以後時 間 とと もに減少 し,

半減期はCcr 56ml/min.の 症例 では2.04時 間,Ccr31

ml/min.の 症例では2.89時 間 で,腎 機能 の障害の程度

に応じて延長がみ られ た(Fig.3)。

II.臨 床 成 績

1)対 象および投与方法

1981年5月 か ら9月 までに広 島大学 医学 部附属病院泌

尿器科および松 山赤十字病院泌尿 器科に入院 した複 雑性

尿路感染症の患者23例 について,1回 にT-19820.59,

one shot静 注,1日2回,5日 間投 与 し,その臨床 効果お

よび副作用について検討 した。症 例は男21名,女2名 で,

年齢は34歳か ら86歳,平 均68歳 であった。いずれ も尿路

に基礎疾患を有す る複雑 性尿路感 染症 で,上 部尿 路感染

症6例,下 部尿路感染症17例 であ る(Table1)。 なお カ

テーテル留置例 は6例 である。臨床 効果 の判定はUTI薬

効評価基準に従 った1)。

2)臨 床効果

(1)膿 尿の推移(Table2)

本剤投与後 に膿尿が正常化 した もの は9例(39%),

改善3例(13%),不 変 また は増悪11例(48%)で あ っ

た。

(2)細 菌尿の推移(Table2,3)

細菌尿の陰性化は9例(39%),細 菌 数 減 少2例(9

%),不 変7例(30%)で あ り,菌 交代現象 は5例(22

%)に 見られた。その交代菌はCandida3例,Sfaecalis2

例であった。本剤投与前 に分離 され た菌株 は31株 で,そ の

うちP.aeruginosaが8株 と もっ とも多 く,つ い でS.

marcescens
,S.epidermidis,S.faecalisの 各4例,P.

Fig. 3 Serum levels of T-1982 in patients
with impaired renal function (0. 5 g i.v.)

vulgarios,Streptococcus sp.の 各2例 ず つ と つ づ い て い

る。全 分 離 菌 株31株 中本 剤 投 与 に よ り消 失 し た菌 株 は22

株(71%)で,除 菌 率 はP.aeruginosa(38%)が 最 も悪

く,つ い でS.faeoalis,Streptococcus sp.の 各50%, S.

marcescensの75%で,そ の 他 の 菌 株 の 消 失 率 は100%で

あ っ た 。T-1982投 与 後 新 た に分 離 さ れ た 菌 株 は10株

で,S. famlis, Candidaの 各4株, S. epidermidis,Stre-

ptococcus sp.の 各1株 ず つ で あ っ た。

(3)総 合 臨床 効果(Table 2,4)

膿 尿 と細 菌 尿 を指 標 と して そ の推 移 に も とづ き総 合 臨

床 効果 を判 定 す る と,著 効5例(22%),有 効8例(35

%),無 効10例(43%)で 有 効 率 は57%で あ っ た。 単 独

感 染16例,混 合 感 染7例 に つ い て 有 効 率 を 見 る と,そ れ

ぞ れ63%,43%で 単 独 感 染 の 方 が 高 い 有 効 率 を示 し た。

群 別 で はG-2(100%),G-6(75%), G-1(67%)で 有

効 率 が高 く,G-5で は 有 効 例 は 無 か った 。

(4)抗 菌 力 に つ い て(Table 5)

本 剤 投 与 前 の分 離 菌 の うちMICを 測 定 した菌 株29株

に つ い て投 与 後 の 消 失 率 とMICと を比 較 す る と,接 種

菌 量106/mlで のMIC 25μg/ml以 下 の13株 中12株(92

%)と 高 い 消 失 率 を 示 し,MICが50～100μg/mlで あ

っ た4株 全 株 が 消 失 した 。MIC 100μg/ml以 下 の消 失

率 は94%で あ った が,MIC 200μg/ml以 上 では12株 中

5株(42%)が 消 失 した の み で,7株(58%)は 残 存 した 。

Raeru8inosa, S. faecalis, Streptococcus sp.12株 の うち

11株(92%)がMIC 400μg/ml以 上 を 示 し,こ の3菌

種 の消 失 率 は42%と 低 か った 。
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Table 2 Overall clinical efficacy of T-1982 in

complicated UTI

Table 3 Bacteriological response and strains

appearing after administration of T-1982

in complicated UTI

Table 4 Overall clinical efficacy of T-1982 classified by type of infection

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response
(No. of strain eradicated/No. of strain isolated)

*Inoculum size 106 cells/ml
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(5)副 作用(Table6)

アレル ギー反応な どの臨床症状 を観察す るとと もに本

剤投与後におけ る赤 血球数,血 色素量,白 血球数,血 小

板,肝 機能,腎 機能な どの臨床検 査を施 行 した。症 例18

でGOT,GPTの 上昇 を認 めたが,そ の他 の症 例では本

剤の副作用 と思われ る臨床症状 および臨床検査 値の異常

は見 られなか った。症 例18は 臨床 的に有 効であったため

本剤の投与をつづけ,投 薬7日 目にGOT49,GPT39で

あ った ものが徐々に上昇 し,投 薬は10日 間で中止 を した

もののその4日 後 のデータではGOT132,GPT112ま

で上昇 した。 しか し,投 与中止10日 後 には正常値 に戻 つ

た。

III.考 案

尿 路感染症の治療 で抗生 物質を投 与す る場 合に重要 な

ことは,薬 剤 が抗菌活 性に変化 を受 けず高濃度 に尿 中に

排 泄 され ることであ る。正常 腎機能 例10例 に本剤0.5g

を投与 した結果では,投 与後4～6時 間で も本剤の尿 中

濃度 は平均409μg/mlと 高値 を示 し,尿 中濃度お よび

その 持続時間の点では本剤 の0.5g投 与 で充分臨床効果

が期 待で きる と考 え られ た。軽度 腎機能障害例2例 で薬

剤の血 中蓄積作用 を検討 した ところ,腎 機能障害の程度

に応 じて半減期 は延長 したが,投 薬量,投 与間隔に留意

すれ ば問題 はない と考 え られた。

T-1982を 臨床例 に使用 した成績では,有 効率57%と

他 のCephem系 薬剤 と比較 して同等ない しそれ以上の

成績 を認 めた。 しか し著者 らの成績は本剤治療の全 国集

計2)の 成績 と比較す るとやや劣 ってお り,こ の理 由 とし

て本剤 の効果 が悪 い とされてい るP.aeruginosaを 起炎

菌 とす る症例が8例(35%)と 多か った ことがあげ られ

る。 ちなみに泌尿 器科分 野での本剤 の治療成績に関する

全 国集計2)では,P.aeruginosaを 起炎菌 とす る症例は全

体 の7.9%で,著 者 らの症 例 との間にか な りの差が認め

られ る。細菌 学的 効 果 で はP.aeruginosa,S.faecalis,

Streptococcus sp.に 対 す る効果 はあま り良 くなか ったが

その他の菌種 には きわめて有効 で,上 記の菌種 を除いた

菌 の消失率 ではほぼ完全 に近 い薬剤効果が見 られた。な

お 自験例 では,投 与後 に出現す る細菌 として,Sfaecalis

お よびcandidaが 最 も多 く,し かも,い ずれ も菌交代と

してみ る場合が多 くあった。 この ことは,S.faecalisに

対 しては本剤はMIC値 が高い ことなどか ら理解され,

MICの 測定 はできてい な い が,canaidaの 場合も同様

の理 由によると思われ る。 これ ら交代菌のその後の経過

は長期間はみ ていないが,臨 床的 に症状の悪化をみるこ

とは あま りないので,む しろ尿路基礎疾患の治療が重要

であ る。臨床検査値異常 として,23例 中1例(4.3%)に

本剤投与後GOT,GPTの 軽度上昇が見られたが,投 与

中止 によ りすみやかに正常化 した。 しかし他の副作用と

考 えられ る自覚的症状,他 覚的異常な どは全 くな く,本

剤 を長期間使用す る場合で も,肝 機能検査 などを定期的

に施行す ることに よ り安全な使用がで きる薬剤であると

考え られた。
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A new cephamycin antibiotic, T-1982, was fundamentally and clinically studied.
The following results were obtained.
1) In 10 subjects with normal renal function, the urinary recovery of T-1982 at 6 hours was about

80%. The urinary levels were also high, being 2,507 tg/ml, 888 itg/ml and 409 Ag/ml respectively at
0-2 hours, 2-4 hours and 4-6 hours.

2) In 2 subjects with slight renal dysfunction, the half life of T-1982 in serum was more or less pro-
longed.

3) Twenty-three patients with complicated urinary tract infections were given 0.5 g of T-1982 by
i.v. one shot injection twice daily for 5 days. The clinical responses were excellent in 5 cases, moderate in 8
cases and poor in 10 cases, the efficacy rate being 57%.

4) Elevations of GOT and GPT were observed in 1 case. No other subjective and objective abnor-
malities were noted in any cases.


