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産 婦 人科 領域 にお け るT-1982に 関 す る研究
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新しいCephamycin系 抗生物質T-1982に ついて産婦人科領域で検討を行ない,以 下の結果を

得た。

T-19821.09を 肝 腎機能正常な婦人患者に静注した場合の血清中濃度は30分 値105μg/ml,1

時間値71.5μg/ml,8時 間値7.6μg/mlで 半減期1.86時 間であ り,同 患者の尿中排泄率は8時

間内73.88%で,そ の55～62%は2時 間以内に排泄 された。

T-19821.09静 注後の臍帯血,羊 水中移行はすみやかで,臍 帯血清中には5分 後で9.2μg/ml,

29分後で13.4μg/ml,48～55分 で最高値16.3μg/mlの 移 行が認められた°羊水中には29分 で1 .2

μg/ml,48～55分 で11.7μg/ml,4時 間33分 で15.4μg/mlが 認められた。母 体投与後出生 した

新生児移行濃度は投与後出生までの時間と臍帯血清中濃度に比例 し,1.8～892μg/mlが 出生直後

の新生児か ら検出され,蓄 積傾向はなかった。

また,産 褥婦に1.0g静 注 した場合の母乳中移行はごく微量であった。

臨床試験では子宮全別手術後の子宮労結合織炎2例,子 宮内膜炎兼附属器炎1例,産 褥熱1例,

バル トリン腺膿瘍1例,乳 腺炎2例,急 性腎盂腎炎1例 合計8例 の産婦人科的感染症に対 し,1回

1.091日2回 静注または点滴静注の投与法で全例に効果を認め,副 作用はなかった。

以上の諸成績か らT-1982の 産 婦人科領域における有用性を認めた。

T-1982は 富 山化 学工 業(株)と 科 研 化 学(株)で共 同開 発 さ

れた新 しいCephamycin系 抗 生 剤 でFig.1に 示 す よ うな

構造式 を有 す る。

本剤 の特徴 は,各 種 細 菌 産 生 の β-lactamaseに 安 定

で,広 域 の抗 菌 スペ ク トラ ム を有 す るが,と くにEntero-

bacter,Serratia ,Proteus,bacteroidesな ど に 対 して は 従 来

のCephem系 薬 剤 に 較 べ 抗 菌 力 が 強 く,か つin vitroよ

りin vivoの 効 果 が 優 れ て い る こ とな どが あげ られ る。

吸収,排 泄 につ い て は,注 射 後,投 与 量 に比 例 した 体

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

液内濃度が得られ,組 織移行性もよい。また,血 中半減

期は約100分 で,大 部分が未変化体のまま尿中および胆

汁中に排泄される。また,安 全性の高いことも認められ

ている1,2)。

われわれは本剤について,産 婦人科領域で検討を行な

い,結 果を得たので,以 下に報告する。

I.実 験 方 法

体液濃度測定はKlebsiella pneumoniae ATCC 10031

株を検定菌とす るDisc法 に よ り,標 準曲線作製に当

た り,血 清はConsera希 釈,そ の他の検体 はpH6.0

1/15Mの 燐酸緩衝液により希釈した。なお測定は科研化

学(株)研究所にて行なった。

臨床試験は,産 婦人科領域の感染症を対象とし,昭 和

56年3月 から12月 までの間に昭和大学関連施設に入院し

た患者に使用 した。

II.成 績

1)血 清中濃度

T-1982 1.0gを 肝腎機能正常な婦人科患者2例 に静
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Fig. 2 Serum level of T-1982 after intra-
venous injection of 1 g (n=2)

Fig. 3 Urinary excretion of T-1982 after
intravenous injection of 1g (n=2)

注 した 場 合 の 血 清 中 濃 度 はFi&2に 示 す とお りで あ る。

その 平 均 値 は30分 値105.0μg/ml,1時 間 値71.5μg/

m1,2時 間 値41.7μg/ml,3時 間値26.3μg/ml,4時

間 値18.0μg/ml,5時 間 値12.5μg/ml,6時 間 値11.5

μg/ml,7時 間 値 乳9μg/ml,8時 間値7.6μg/mlで

半 減 期 は1.86時 間 で あ っ た。

2)尿 中排 泄

T-19821.Ogを 肝 腎機 能 正 常 な 婦 人 科 患 者2例 に 静

Table 1 Transference of T-1982 into umbilical
cord serum and amniotic fluid after in-
travenous  injection of 1 g at delivery

Fig. 4 Transference of T-1982 into umbilical
cord serum and amniotic fluid after in-
travenous injection of 1 g at delivery

注 した場合の尿中排泄はFi昏3に 示すごとく,8時 間

内の排泄率は66.3～81.46%,平 均73.9%で,そ の大部

分55～62%は2時 間以内に排泄してお り,血 清中濃度と

一致した消長であった。
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Table 2 Serum level of T-1982 in neonates
(After intravenous injection of 1 g
in the mothers before partus)

(pg/ml)

Fig.5 Serum level of T-1982 in neonates

(After intravenous injection of 1 g
in the mothers before partus)

3)母 児間移動

T-1982の 経胎盤的胎児側移行を観察するため膀帯血,

羊水中濃度および出生後の新生児血清 中濃度 を測定し

た。分娩前,T-19821.09を 産 婦に静注し,分 娩直後

に騰帯血,羊 水および母体血を採取し,ま た,出 生直後

の新生児から経時的に採血 して移行濃度を測定した。成

績はTable1お よびFig.4に 示 すごとく,静 注後5分

から4時 間33分 におよぶ種々の時間帯内で合計10例 につ

いて測定した。

(1}静 注後の母体血清中濃度(Table1,Fig.4)

図示のとおり10例 について測定した成績は最高値が5

分後の85.9μg/mlで,以 後29分49.6μg/ml,48～55分

41.1μg/ml,90～95分19.8μg/m1,4時 間33分8.6μg/

m1で あった。

12)母 体投与後の膀帯血清中濃度(Table1,Fig.4)

騰帯血への移行は良好ですみやかである。投与後5分

では膀帯血清中濃度は低 く,9.2μg/m1で あるが,29分

Table 3 Distribution of T-1982 to mother's
milk  after intravenous injection of
19 (pg/ml)

で13.4μg/m1と 高 くなり,48～55分 で最高の16.3μg/

mlを 示す。 以後は漸減して,母 体血清中濃度の推移よ

りはゆるやかなカーブをえがきつつ,4時 間半で8.6μg/

m1を 示 した。

(3)母 体投与後の羊水中移行(Table1,Fig4)

羊水中への移行は,膀 帯血清への移行よりお くれ,29

分で1.2μg/ml,48～55分 で最高値17.2(平 均11.7)

μg/mlに 達する。 その消長は膀帯血清よ りさらにゆる

やかで,3～4時 間で母体血清,膀 帯血清濃度のカーブ

と交叉する。

(4}母 体投与後の新生児移行(Table2,Fig.5)

母体投与後,経 胎盤的に新生児へ移行 したT-1982濃

度を出生直後の新生児より採血して測定した。新生児血

清中濃度は母体投与後29分 で娩出した例をはじめとして

各時間帯に検出され,投 与後の時間と膀帯血清中濃度に

相応 した濃度が検出されたが,多 少バラツキが認められ

た。1例 については出生後6時 間まで追跡測定したが,

蓄積傾向は認めなかった。

(5}母 乳 中移行(Table3)

産褥婦6例 について,本 剤1.09静 注後の母乳中移行

を測定した成績はTable3の ご とくで,投 与後1～6

時間にわた り採取測定したが,い ずれ もほとんど検出さ

れず,母 乳中への移行はごく微量であることが判明した。

皿.臨 床 試 験

1)対 象および投与方法

昭和56年3月 より12月 までの間に昭和大学産婦人科関

連施設に入院 した8例 の感染症に使用した。そのうちわ

けはTable4に 示 すように子宮全別手術後の子宮膏結

合織炎2例,子 宮内膜炎兼附属器炎1例,産 褥熱1例,

バル トリン腺炎1例,乳 腺炎2例,急 性腎盂腎炎1例 で

ある。投与方法は,1回1.Og1日2回 の静注または点

滴静注を原則 とした。他の抗生剤は一 切併用しなかっ

た。
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Fig. 6 Case 1. K. S. 49yrs. 48kg Parametritis

(Post-op. myoma of the uterus)

Fig. 7 Case 2. T. U. 46yrs. 43kg Parametritis
(Post-op. myoma of the uterus)

Fig. 8 Case 3. K. O. 26yrs. Endometritis,

Adnexitis (1)

Fig. 9 Case 4. C. A. 23 yrs. 69kg Puerperal
fever (Puerperal metroendometritis)

Fig. 10 Case 5. Y. K. 48yrs. Bartholin's
abscess(r)
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Fig. 11 Case 6 T. K. 23yrs. 55kg Mastitis(r.l) Fig. 12 Case 7. K. S. 24yrs. 44kg Mastitis

Fig. 13 Case 8. K. T. 24yrs. 48kg Acute pyelonephritis

2)効 果判定基準

効果判定基準としては,起 炎菌の消長,自 他覚症状の

消長,検 査成績の変化などから総合判断し,菌 の消長を

中心として3日 以内に菌が消失し,主 要症状が著明に改

善された場合を著効,菌 が消失または減少して,症 状の

改善にそれ以上の日数を要したものを有効,菌 および症

状改善が著明でない ものは無効とした。細菌学的効果

は,菌 の陰性化した ものを消失とし,菌 数の減少した も

のを減少とし,菌 種の変化した ものは菌交代,不 変の も

のは不変 とした。

3)疾 患別臨床効果(Table 4)

表に示すとお り,第1例(Fig.6),第2例(Fig.7)の 子

宮全別手術後の子宮労結合織炎は,腟 断端よりの分泌物

からAchromobacter(Case 1),Ecoli(Case 2)が 検出

され,発 熱,下 腹痛,腟 断端よりの膿性分泌物排出など

があったが,第1例 は8日 間139,第2例 は5日 間9g

の投与で,臨 床症状,検 査値の改善が認められ,細 菌は

第1例 が減少第2例 は菌交代であったが,臨 床効果は有
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効と判定された。第3例(Fi昏8)は 卵管通水術後の子

宮内膜炎,附 属器炎で,細 菌培養の結果は陰性であった

が,本 剤投与により臨床症状 と検査値の改善が認められ

有効と判定された。第4例(Fig.9)は 正常分娩後の産

褥熱で悪露よりAchromobacterが 検 出されたが本剤投与

後すみやかに症状が消失し,菌 も陰性化して著効であっ

た。第5例(Fig.10)の パル トリン腺膿瘍は切開排膿 ド

レナージが行なわれ,膿 よりEcoli,Peptococcusが 検 出

されたが,本 剤4日 間89投 与により,症 状の改善,-菌

陰性化が認められ,有 効であった。第6,7例(Fig.11,

12)は 産褥乳腺炎で,い ずれ も母乳よりS.epidermidis

が検 出されたが本剤3～6日 間投与で症状改善,菌 の消

失-減 少が認められ有効 と判定された(Fig.11,12)。

第8例(Fig.13)の 急性腎孟腎炎は尿中よりE.coli 105

が検 出され,発 熱,腹 痛,腰 痛などがあったが本剤6日

間119投 与 により症状改善,菌 消失が認められ,有 効 と

判定された。

4)起 炎菌別臨床効果(Table 4)

Table4に 示す通り8症 例よりAchromobacter 2株,

E.coli 3株,S.epidermidis 3株,.Peptocoms 1株 の計

4菌 種9株 が検出されたが,前 述の通り,全 例に臨床効

果が認められた。

5)疾 患別細菌学的効果(Table 5)

Table5に 示 すごとく子宮労結合織炎2例 中1例 は減

少,他 の1例 は菌交代,産 褥熱の1例 は消失,バ ル トリ

ソ腺炎の1例 も菌の消失をみている。乳腺炎2例 の うち

1例 消失,1例 減少,急 性腎孟腎炎1例 消失であった。

合計消失4例,減 少2例,菌 交代1例 で,子 宮内膜炎兼

附属器炎の1例 は不明であった。

6)検 出菌別緬菌学的効果(Table6)

Table6に 示すごとく,S.epidermidis 3株 中2株 消

失,1株 減少,E.coli 3株 中2株 消失,1株 減少し,こ

の減少例にS.epidermidisが 出現 して い る。Achromo-

bacter2株 中1株 消失,1株 減少,Peptococcusの1株 は

消失で消失率は66.7%で あ った。

7)副 作用

本剤使用による,い わゆるアレルギー反応様の副作用

は全例に認めず,血 管痛などの局所反応 もな く忍容性は

良好であった。また,投 与前後における臨床検査値異常

変化 も全例に認めなかった(Table 7)。

IV.考 案

基礎的成績か ら考察するに,本 剤は,Cephamycin系

抗 生剤の特徴として,β-lactamaseに 安定で,グ ラム陰

性菌,嫌 気性菌に特に抗菌力が強 く,ま たin vivoに お

いてinvitroよ り抗菌力が優れているとい う特徴 を有

しているので,こ れ らの菌による感染症に対し,有 用な

抗生剤となることが期待される1)。この点につ き昭和56

年12月 の第29回 日本化学療法学会西日本支部総会の新薬

シソポジウムにおいて基礎的,臨 床的研究の成果が報告

され,そ の有用性が認められた1)。

われわれは,こ のシソポジウムの一環として検討した

産婦人科領域での研究成果をまとめ,こ こに報告した。

近年の産婦人科領域での感染症は,グ ラム陰性菌,嫌

気性菌によるものが多く,諸 家の認め るところである

が2-6),こ れ らの菌の複数菌感染が多い。 この事からみ

て,本 剤の細菌学的特徴はこれに合致し,わ が領域にお

ける有用性は相当期待できるものと思われる。この点に

っいて,シ ソポジウムでの報告では,基 礎的成績と一致

した臨床成績が得 られている。

本剤の吸収について,シ ソポジウムの報告では吸収は

良好で,注 射後すみやかにピークレベルに達し,血 清中

濃度の半減期は1.09静 注で112分 と報じられており,

他剤との比較ではCMZ,CTMよ りも長い。われわれの

成績は1.09静 注 後のピーク値はやや高かったが,半 減

期は111分 で ほぼ同程度であった。また尿中排泄も,8

時間以内に約80%で 報告 とほぼ同様の成績であった。

本剤の胎盤移行すなわち膀帯血清,羊 水中濃度につい

て も測定したが,そ の傾向は他のCephem系 薬剤に似

てお り,膀 帯血清中に最高21.5μg/ml,羊 水 中に最

高17.2μg/mlが 検出されたが,こ の値は,主 たる原因菌

のMIC値 を上まわってお り,羊 水感染などに対する効

果は期待で きるもの とみられる。

以上の本剤の抗菌力,吸 収,排 泄,膀 帯血清,羊 水中濃

度などの成績か ら,本 剤は産婦人科的性器感染症,尿 路

感染症に対し適応価値があるものと考えられる。臨床成

績では子宮全別手術後の子宮労結合織炎,子 官内膜炎,

附属器炎,産 褥熱,乳 腺炎,バ ル トリン腺炎,急 牲腎孟

腎炎など,子 宮内感染症,附 属器感染症,骨 盤内感染症,

尿路感染症,外 性器感染症のいずれについて も,1回1,0

91日2回 静注または点滴静注の投与法で全経験例に効

果を認めることができた。

これは,シ ンポジウムにおいて集計された成績と同傾

向ということがで き,臨 床効果,細 菌学的効果は基礎的

成績 と一致してお り,首 肯できるものである。

副作用については,全 く経験せず,検 査値異常も認め

なかった。シンポジウムにおける集計では21%の 発現

率 と報じられている。本剤は,静 注,筋 注いずれの経路

でも投与され得るが,他 のCephem系 同様の注意が必

要であると考 える。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON T-1982

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
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and EIICHI KAWAMURA

Department of Obstetrics and Gynecology, Showa University, School of Medicine

KANGO FUKUNAGA
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KATSUAKI KUNII
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T-1982, a new cephamycin antibiotic, was studied in the field of obstetrics and gynecology, and the

following results were obtained.

Serum levels of T-1982 following an intravenous injection of 1 g in 2 gynecological patients with

normal hepatic and renal function were 105 ƒÊg/ml at 30 minutes, 71.5ƒÊg/ml at 1 hour and 7.6 ƒÊg/mlat 8

hours after injection with the half life of 1.86 hours. The mean urinary recovery rate was 73.88% within 8

hours and 55•`62% of the dose was excreted within 2 hours.

Rapid transference of T-1982 into the umbilical cord serum and amniotic fluid was observed after an

intravenous injection of 1 g. Levels of T-1982 in the umbilical cord serum were 9.2 ƒÊg/ml at 5 minutes

and 13.4 ƒÊg/ ml at 29 minutes reaching the peak of 16.3 ƒÊg/ml at 48-55 minutes. The levels in the

amniotic fluid were 1.2 ƒÊg/ml at 29 minutes, 11.7 ƒÊg/ml at 48 - 55 minutes and maximally 15.4 ktg/mlat

4 hours and 33 minutes. Neonatal serum levels of T-1982 following an intravenous injection of 1 g in the

mothers before partus were 1.8-8.2 ƒÊg/ml at partus in proportion to time between injection and partus

and levels in the umbilical cord serum. No accumulative tendency was observed.

Distribution of T-1982 to mother's milk after an intravenous injection of 1 g in the puerperants was

extremely little.

T-1982 was administered at a dose of 1 g twice daily by intravenous injection or drip infusion to a

total of 8 cases; 2 cases with post-operative parametritis, 1 case with endometritis and adnexitis, 1 case

with puerperal fever, 1 case with Bartholin's abscess, 2 cases with mastitis and 1 case with acute pyelone-

phritis. All the cases responded to the treatment with T-1982 without any side effects.

The above results indicate that T-1982 is a useful drug in the field of obstetrics and gynecology.


