
VOL.30 S-3 CHEMOTHERAPY 863

産婦人科領域 におけるT-1982に 関す る臨床的研究

松田静治 ・柏倉 高

丹野幹彦 ・倉林道男

順天堂大学医学部産婦人科学教室

江東病院産婦人科

富山化学工業(株)と科研化学(株)で共同開発中の新 しい注射用Cephamycin系 抗生剤であるT-1982

につ いて,産 婦人科領域における臨床的検討を試みた。本剤の抗菌力は,Eooli,K.pnmmoniU

.Protmsお よびSmamsomsな どに対して従来の注射用Cephem系 抗 生剤より一段と強い卓抜し

たMICを 示 した。

本剤の臨床応用 として,骨 盤内感染症(子 宮内感染,子 宮付属器炎,骨 盤腹膜炎など),尿 路感

染症など10例 に1日2.Ogを 原則投与(静 注,点 滴静注)し,著 効,有 効 あわせ て9例(有 効率

90.0%)の 成績をおさめた。

副作用には特記すべ きものを認めていない。

近年のCephem系 抗 生 剤 の 開 発 努 力 は 目覚 ま しい も の

があるが,T-1982は 本 邦 で 開 発 中 の新 し い 注 射 用Ce-

phamycin系 抗 生 剤 で あ る 。

本剤はFig.1の 構 造 式 を もち,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 す

る。

特に グラ ム陰 性 桿 菌 の うち,ProtmsやSerratia, Citro-

baoter, Enterobacterな どに対 して 従 来 のCephem系 薬 剤

に比 して抗 菌 力 が 強 く,ま た β-lactamaseに 対 し強 い抵

抗力を持 って い る。 ま た,殺 菌 的 な作 用 を 示 す と もい わ

れてい る。 本 剤 の吸 収 性 は良 く,体 内 で 代 謝 を 受 け ず,

大部分が尿 中(お よび 胆 汁 中)へ 排 泄 され,か つ 低 毒 性

である1)。

今回,わ れ わ れ はT-1982の 提 供 を受 け,そ の 臨床 有

用性を検討 す る 目的 で 臨 床 分 離 菌 に対 す る 感 受 性 試 験 等

について 検討 を行 な うほか,産 婦 人科 領域 感 染 症 に対 す

る臨床応用 を行 な った の で,以 下 そ の成 績 を 報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力 試 験

性器感 染 症,尿 路 感 染 症 由来 の グ ラム陰 性 桿 菌 の う ち,

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

Ecoli 23株,K. pnmmoniae20株,Rmirabilis14株 と

性器感染症,創 感染 および乳腺膿瘍由来のSaurms20

株を用い,T-1982の 抗菌力試験を日本化学療 法学 会

標準法で実施し,MICをCefmetazole(CMZ),Cefa-

zolin(CEZ)と 比較した。成績はTable1の 通 りで接

種菌量を原液(108cells/ml)と100倍 希釈(106cells/ml)

にして検討を行なった。

分離菌の うちEcoliのMICは 過半数の株が0.39μg/

ml以 下であり,Kpnmmoniaeで は0.39μg/ml以 下,

Rmirabilisで は0.39～0.78μg/ml(100倍 希釈)にMIC

の ピークがあり,い ずれ もCEZ,CMZに 比べて数倍以

上強い感受性効果が得られた。一方,Saurmsで は12.5

μg/mlに ピークがみ られ,CEZ,CMZよ り劣る結果が

得 られた。

以上の結果より,グ ラム陰性桿菌に対するT-1982の

感受性効果は充分期待できるものと思われる。

∬.臨 床 応 用

T-1982を 産婦人科領域における骨盤内感染症,尿 路

感染症など10例 に使用した。1日 投与量は全例2.Ogを

2回 に分けて投与した。点滴静注は5%ブ ドウ糖液500

m1に1.09を 溶解 し,1時 間で朝夕2回 点滴を行ない,

oneshot静 注の場合は1.09を 蒸溜水ないし,生 理食塩

液20m1に 溶解し,3～5分 間で静注した。

治療効果の判定は,骨 盤内感染症では主要自 ・他覚症

状が3日 以内に著しく改善し治癒に至った場合 を著効

(什),主 要 自・他覚症状が3日 以内に改善の傾向を示し,

その後治癒に向った場合を有効(+),3日 経過して も自

・他覚所見に改善のみ られないものを無効(一)と し,
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Table 1-1 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (23 strains)

Table 1-2 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae (20 strains)

Table 1-3 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis (14 strains)

Table 1-4 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus (20 strains)
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さらに尿路感染症では尿中細菌の消長,自 覚症状の改

善,尿 沈渣所見(膿 球)を もとに下した。

以上の成績の一覧を示す とTable 2の 通 りである。

1)骨 盤内感染症,他

子宮内感染,子 宮付属器炎,骨 盤腹膜炎など7例 に使

用した。点滴静注ないし静注を4～7日 間実施した(い

ずれ も1日2.Og投 与)。成績は,著 効1例,有 効5例,

無効1例 であった。

次に主なる症例につき略述する。

症例1H.M.産 褥熱

前期破水,微 弱陣痛による吸引分娩後2日 目より発熱

(38℃台),子 宮体部に圧痛,抵 抗を認む。子宮内よりE

coliが 分離されたが,本 剤1日2.0g,4日 間 の投与後,培

養陰性 となり,自 ・他覚所見も3日 目より著明な改善を

みた。

症例2T.0.産 褥熱

前期破水,CPDお よび高年初産婦のため腹式帝王切開

術を施行(男 児2,800g)。 産褥3日 目より38℃台の発熱

っづき,下 腹痛とともに悪露の悪臭を認め,子 宮内に,

培養によりβ-Streptococcusを分離した。本剤投与2日 後

に解熱 し,悪 露所見や自・他覚所見も軽快に向った。投

与後の子宮内培養ではS.epidermidisが 少数分離されて

いる。

症例4T.N.子 宮内膜炎,子 宮付属器炎

数日来の発熱(38～39℃),強 い下腹痛を訴えて入院,子

宮体部と両側付属器に圧痛抵抗を認め,子 宮内よりE.

coli(+),K.pneumoniae(+)とBacteroides(+)を 分

離したが,本 剤1日2.Ogに よる治療開始後3日 目に解

熱するとともに,自 ・他覚所見の著明な改善をみた。

症例5M.H.付 属器膿瘍

本剤は3カ 月前に急性子宮付属器炎の既往がある。そ

の後再燃し,他 医の許でペニシ リン剤の投与をうけるも

好転せず転科して来た例で,38～39℃ 台の発熱,下 腹部

痛があ り局所所見として左付属器に超鶏卵大の圧痛硬結

が認められ,ダ グラス窩穿刺でB.fragilisが 検出された

が,本 剤投与7日 後も自 ・他覚所見に改善をみず,無 効

と判定した。本例はその後開腹し,卵 管溜膿腫の摘除を

行なった。

2)尿 路感染症

本剤を腎盂腎炎1例,膀 胱炎2例 計3例 に1日2.0g

の点滴静注ないし静注を5日 間行ない,効 果はいずれ も

有効であった。

症例8のE.coliに よる腎盂腎炎では2日 後に菌消失

と解熱をみた。膀胱炎2例 の うち症例9の 卵巣癌に伴 う

ものではE.coli,Seratiaな ど4種 の菌が分離されたが,

本剤投与後,S.faecalisを 除 き2日 後尿中菌の消失をみ

た。症例10で はE.coli,K.pneumoniaeとS.faecalis

が分離されたが,3日 後,自 覚症状とともに尿中菌の消

失をみた。

3)臨 床成績のまとめ

以上を総括すると骨盤内感染症では6例 中1例 著効,

4例 有効,産 褥創感染の1例 は有効,尿 路感染症では3

例 とも有効で,結 局10例 中9例(有 効率90%)が 有効で

あった。また細菌学的効果は単独菌感染で5例 中4例,

混合菌感染では4例 全例に効果がみられた。

4)副 作用

本剤投与による副作用は特記すべきものを認めていな

い。 さらに投与前後の肝機能(GOT,GPT,Al-P),腎

機能(BUN,尿 蛋 白など)を 検討 した例については特生

異常所見を認めなかった。

III.考 案

近年数多くのCephem系 剤の登場をみているが,こ

の うち1972年 頃より開発が進められたCephamycin系

抗生剤は嫌気性菌にも効果が期待されるなど,抗 菌スペ

ク トラムの拡大の面で新しい特色を有してお り,す でに

Cefoxitin(CFX)2),Cefmetazole(CMZ)8)が 登場して

いるが,こ れらと同様Cephamycin系 に属す る本剤に

ついてわれわれはin vitroの 抗菌力試験と臨床応用に

関する検討を試みた。

本剤は各種細菌産生のβ-lactamaseに 安定であり,Ps-

eudomonasやS.faecalisを 除 き広い抗菌スペクトラム

を有するが,特 にProteus, Enterobacter,Serratia,Bacte-

roidesな どに対して強い抗菌力を示 し,か つin vitroよ

りin vivoの 効果の優れている点が指摘されている1)。

われわれ もin vitroの 抗菌力試験の うえで産婦人科

領域の臨床分離グラム陰性桿菌に対する本剤のすぐれた

抗菌作用を立証することができたが,特 に分離頻度の高

いE.coli,Klebsiella,Proteus groupに 対 して既存の

Cephalosporin,Cephamycinす なわちCEZ,CMZよ

り一段と低いMIC(0.39μg/ml)を 有するこ とは注目

すべ きである。その他,Serratia,Enterobacter,さ らには

各種嫌気性菌(Bacteroidessほ か)に 対する感受性効果も

強調されてお り,この点か らも各種の骨盤内感染症,尿路

感染症,羊 水感染症の主たる起炎菌がグラム陰性桿菌で

あることを考慮すると,本 剤の抗菌力の特徴は臨床上の

有用性を充分予測 させるものであろう。ただStaphyloco-

msに 対 するMICはCMZ,CFXの よ うなCephamy-

cin剤 に較べてかなり劣 る成績が得られている。

一方本剤の吸収はかなり速 く
,尿 中へ高濃度で排泄さ

れ,尿 中排泄率 も8時 間で80%と 報告 されており1),経
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胎盤による臍帯血中,羊 水への移行 も認め られるが1),

移行率からみて他のCephamycin剤 との間には大きな

差はみられていない2,3)。

臨床応用成績では骨盤内感染症,尿 路感染症など計10

例に使用し,著 効1例,有 効8例90.0%の 有効率が得 ら

れているが,この うち骨盤内感染症では6例 中5例(83.3

%)が 有効以上であった。細菌学的効果は単独菌感染 と

混合菌感染を比較することは症例数の少ないことか ら困

難であるが,分 離頻度の高いE.coliと 一部嫌気性菌に

対する効果は裏付けられた。今回のT-1982シ ンポジウ

ムにおける産婦人科疾患の有効率は94%と 報 告されてお

り,結局産婦人科領域では嫌気性菌の分離 される症例の

多いことと,Pseudomonasを 除 くグラム陰性桿菌生対す

る効果の面か ら婦人科領域感染症が尿路感染症とともに

本剤の主な適応症 と考えられる。

本剤の副作用については注射時の異常を含めて肝腎障

害など特に問題となる点は認められていない。
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CLINICAL STUDIES ON T-1982 IN

THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

SEIJI MATSUDA, TAKASHI KASHIWAGURA, MIKIHIKO TANNO and MICHIO KURABAYASHI
Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University,

School of Medicine
Department of Obstetrics and Gynecology, Koto Hospital

T-1982, a new parenteral cephamycin antibiotic jointly developed by Toyoma Chemical Co., Ltd.
and Kaken Chemical Co., Ltd., was clinically studied in the field of obstetrics and gynecology.

The antibacterial activity of T-1982 was superior to that of other existing cephems with by far excel-
lent MICs against species including E. coli, K. pneumoniae, Proteus and S. marcescens.

T-1982 was administered to a total of 10 cases with intrapelvic infections (intrauterine infections,
uterine adnexitis, pelveoperitonitis, etc.) and with urinary tract infections, principally at a daily dose of

2.0g by intravenous injection or drip infusion. The results were excellent or good in 9 cases (90%).
No appreciable side effects were noted.


