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耳鼻咽喉感染症に対 するT-1982の 基礎的ならびに臨床的検討

三邊武右衛門 ・吉浜博太 ・上田良穂

小林恵子 ・伊藤依子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

岡田 淳 ・稲福盛栄

関東逓信病院微生物学検査科

T-1982に ついて基礎的検討 な らびに臨床的検討 を行 なった。

1)耳 鼻咽喉科領域の病 巣分離菌 に対 する本剤 のMICを106cells/mlの 接種 量で検討 してSta-

phylococcus aureus 20株 で はMICの ピー ク は12.5μ9/mlに あ り, Proteus, Serratia marcescens,

Klebsiella pneumoniae に対 して優れ た抗菌力 が認 め られた。

2)血 清中濃度:0.5g,1g筋 注後 の血清 中濃度 の ピークは1時 間にあ り,そ れぞれ22.3μg/ml,

36.5μg/mlで6時 間後 に もなお高 い濃度 が保持 され た。0.59,19静 注後 の血清 中濃度 は同様に

6時 間後に も高い濃度 が保持 された。

3)組 織 内濃度:小 児 で0.5g静 注後30分 の咽頭扁桃濃度 は2.8μg/g,口 蓋扁桃濃度 は3.6μg/

gで あった。1g静 注 または筋注1時 間後 の上顎洞粘膜濃度 は平均5.3μg/gで あった。 組織 内濃

度 は血清 中濃度の約11%で あった。0.59静 注 の外耳道粘膜濃度 は 乞6μ9/9で あった 。 ま た19

静注30分 後 の耳漏 中濃度 は7.8μg/gの 移行が み られた。

4)耳 鼻 咽喉科 領域の感 染症20例 にT-1982を 投与 して治療 を行 ない,著 効6例,有 効9例,

有効率75%の 治療成 績を収 めた。

5)皮 内反 応は全例 に陰性 で,特 別 な副作用 はな く,ま た臨床検査所見 に も異常所見 はみ られな

か った。

T-1982は セファマ イシン系 に属す る注射用新抗生 剤

で,グ ラム陽性菌お よび陰性菌に広範 囲の抗菌 力を有 し

殺菌的 に作用 する。特 にグラム陰性菌 の うちEcoli,Kleb-

siella pneumoniae, Serratia marcescens, Proteus で はCMZ,

CEZ,CPZよ り抗 菌 力 が 優 って い る 。 ま た 各 種 細 菌 産 生

の β-lactamaseに 対 し て強 い抵 抗 性 を有 し てい る。

そ の構 造 式 はFig.1に 示 す と お りで,そ の性 状 は 白色

の粉 末 で,水 に き わ め て 溶 け 易 い。 水 溶液 の安 定 性 は,

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

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

perazinecarboxamido) - 3 -hydroxybutanamido) -7

a-methoxy-3- ((1-methyl-1H-tetrazol-5-y1) thio-

methyl)-3-cephem-4-carboxylate

Molecular weight: 649. 63

25℃ 保 存で,48時 間後に も外 観,pHは 不変であり,残

存力価は90%以 上で,比 較的安定性を有 している。

本剤は筋注,静 注 によって高い血清中濃度が得 られ,

主 として尿中に排泄 され,腎 毒性はCEZに[比 較 して少

ない と報告 されて い る1)。実験的感染症ではin vitro効

果 に比較 し優れた効果 を示 してい る。

著者 らは,本 剤について基礎的検討を行ない,耳 鼻咽

喉科領域感染症の治療 に応用 して良好な成績を収めたの

で,そ の概要について報告す る。

I.抗 菌 力 試 験

抗菌力 の測定 は,日 本化学療法学 会の標 準法に準じて

行 なった。 なお測 定用 培 地 に はHeartInfusionAgar

を使用 し,接 種 菌は トリプ トソイブ イヨン(栄 研)で37

℃18時 間培養 増殖 し,接 種菌量 は106cells/mlに 調整

した ものを使用 した。

耳鼻咽喉科領域 の病巣分離菌 に対 するT-1982のMIC

を測定 した。病 巣分離 のS.aureus20株 に対す るMIC

の ピークは12.5μg/mlに み られた。PmirabiJis 10株

のMICの ピークは0.78μg/mlに み られ,S.maarees-

cens4株 のMICは0.2.～0.25μg/mlの 範 囲内に分布

し,K.pneumoniae4株 で は0.2～0.39μg/mlと 各菌
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Table 1 Distribution of susceptibility to T-1982 (106cells/m1)

Fig. 2 Serum concentration of T-1982

に対して優れ た抗菌作用 を示 した(Table 1)。

II.血 清 中 濃 度

使用培地 は ミューラーヒン トン培地,検 定菌 にはK

pnenmoniae ATCC 10031を 使用 し,測 定法は薄層 カ ッ

プ法を用 いた 。37℃18～20時 間培養後阻止 円を測定 し,

標準曲線 から血清 中濃度を算定 した。標準曲線は ヒ トプ

ール血清希 釈系を使用 した。

健康成人 において,0.59,19を 筋 注 し,30分,1,2,

4、6時 間に血清 を採取 した。 その血中濃度の ピークは

1時 間にあって,そ れ ぞれの平均値 は22.3,365μg/ml

Fig. 3 Serum concentration of T-1982

で6時 間後 に も な お4.2,5.9μg/mlの 濃 度 を 保 持 し

た(Fig.2)。

また0.59,19静 注 後 の 血 清 中 濃 度 の ピー ク は30分

に あ り,そ れ ぞ れ の平 均 値 は53.5,94.7μg/mlで,6

時 間 後 に も,な お4.1,11.6μg/mlの 濃 度 を 保 持 し た

(Fig.3)。

III.組 織 内 濃 度

成 人 に お い てT-19821g静 注 後30分 ～1時 間 に手 術

時 に 切 除 した 口 蓋 扁 桃,咽 頭 扁 桃,上 顎洞f粘 膜,外 耳 道



938 CHEMOTHERAPY DEC.1982

Table 2 Concentration of T-1982 in serum and tissues

Table 3 Therapeutic result with T-1982 administration in suppurative otitis media

粘膜 などをpH6.0～7.0の1/15Mリ ン酸緩衝液 で5

倍 に希釈 して エマル ジ ョンとし,そ の遠心上清 を薄層 カ

ップ法 によ り阻止 円を測定 し,標 準曲線か ら組織 内濃度

を算定 した。標準曲線 は1/15Mリ ン酸 緩衝液で希 釈 した

系 を用 いた。

口蓋扁桃 内濃度 とそ の対血清中濃度比は1時 間後1g

静注 で7μg/g,10.3%(口 蓋扁桃75分 値)で あ り,上 顎

洞粘膜 中濃度 とその対血清 中濃度 比 は1時 間 後19静

注で8.3μg/g,11.5%,1g筋 注 で3.8μg/g,9.6%で

あった 。また外耳道粘膜 とその対血清 中濃度比は1時 間

後1g静 注 で7.6μg/g,12.2%と な り,各 組 織内濃度

は血清 中濃度 の約11%と 高濃度 に移行す ることが認め ら

れ た。 咽頭扁桃 濃度 は,30分 後19静 注 で2.8μg/gの

移行が認 められ た。耳漏中濃度 とそ の対血清中濃度 比は

30分 後1g静 注 で7.8μg/g,8.0%で あ り,耳 漏中に も

比較 的高濃度 に移行す るこ とが認 め られ た(Table 2)。

IV.臨 床 成 績

耳鼻咽喉科領域 の感染症20例 についてT-1982を 投与

して治療を行な った。治療対 象者は昭和56年4月 から9

月までの6ヵ 月間に関東逓信病院耳鼻咽喉科 を受診した

20例 の患者で ある。

投与法は1回 量1～29,1日1～2回 静注 ま た は点

滴 静注に よる治療を行な った。

治療効果の判定 は5日 以 内に治癒 した ものを著効,治

癒 に5日 以上の投与を要 した ものや 軽快 し た もの を有

効,や や有効 、無効の4段 階 に分 けて行な った。

1)化 膿性中耳炎の治療成績(Table 3)

化膿性中耳炎6例(急 性症2例,慢 性症4例)に 本剤

を使用 して著効1例,有 効2例,や や有効1例 、無効2

例 の治療成績 であった。

これ ら中耳炎 症 例 の 耳 漏か らの 検 出 菌はSmms

単 独感 染3例,P.aeruginosa単 独感染1例,p.aerugi-

nosaとK.pneumoniaeの 混合感染1例,P.inconstans

とS.aureusの 混合感染1例 で,無 効 の2例 はいずれも

S.aureusに よるもので,こ れらの菌に対す る本剤のMPC

はそれぞれ50,12.5μg/mlで あ った。次 に代表的な症
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Fig. 4 H. N. 23 yr. M. Acute exacerbation of chronic o. media (L)

Table 4 Therapeutic result with T-1982 administration in acute infections

例について詳述 す る。

症例623歳 男 左慢性化膿性 中耳 炎急性 増悪 症

現病歴:9月 上旬,水 泳後左耳漏が流 出す るよ うにな

り,9月18日 受診 した。

現 症:一 般所見は正常で あ り,左 外耳道 には粘液膿

性の耳漏が流出 し,鼓 膜 は軽 度 発 赤 し,中 心性穿孔が

認 め られ た 。 耳 漏 か ら細 菌 を 分 離 同 定 し,感 受 性 試 験

(MIC)を 行 な った。 そ の結 果 丑amgimSaが 検 出 され,

そ のMICは100μg/mlで あ った。

治 療 経 過:T-19822gを1日1回 点 滴 静 注 して治 療 を

行 な った。 耳 漏 は2日 目 に減 少 し て5日 間 総量10gの

投 与 に よ って耳 漏 は 著 し く減 少 し,改 善 が 認 め られ た 。
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Fig. 5 Y. K. 26yr. M. Acute lacunar tonsillitis

Table 5 Therapeutic results with T-1982 in otorhinolaryngological infection

治 療 効 果 は有 効 と判 定 した(Fig.4)。 特 に 副 作 用 は 認 め

られ な か った 。 初 診 時 の 白 血 球 は7,500,S-GOT13,

BUN 14,治 療 終 了 時 に は 白血 球 は6,900,S-GOT16,

BUN 16で あ った。

2)急 性 扁 桃 炎お よび 上 顎 洞 感 染 症 の治 療 成 績

口蓋 扁 桃 感 染 症13例 と,亜 急 性 上 顎 洞 炎1例 の 計14例

につ い て 本 剤 の 点 滴 静 注 を行 な った 結 果,著 効5例,有

効7例,や や 有 効2例 の 成 績 を 収 めた 。 投 与 量 は1回1

～29,3～6日 間 の 投 与 で,投 与 総 量 は4～14gで あ

った(Table 4)。 各 症 例 の 検 出菌 を み る と β-Strepto-

coccus単 独 感 染7例,S.aureus,P.aeruginosa,H.influ-

enzu単 独 感 染 各1例,H.influenzaeと β-Streptococcus,

Ｈ.parahaemolyticusと β-Streptococous,ａ-Streptococcus

とH.parainfluenzaeお1よ び α-StreptococゆusとH.pa-

rainfluenzaeとSaureusの 混 合 感 染 各1例 で あ っ た 。

そ の うち著 効 を 収 め た 症例 の検 出菌 は β-Streptcoccusが

多 くみ ら れ,H.influence,H.parahaemolyticusも 各1

例 み られ た 。 次 に代 表 的 な 症例 に つ い て詳 述 す る 。

症 例4 26歳 男 急 性腺 窩 性 扁 桃 炎

現 病 歴:8月9日 夕 方 か ら嘔 気,頭 痛,咽 頭 痛 発現 し,

11日 に は40℃ の 高 熱 を 発 し,8月12日 受 診 し入 院 した。

現 症:体 温39.4℃,顔 面 蒼 白,口 蓋 扁 桃 は発 赤腫脹

し,灰 白 色 の腺 窩 栓 塞 が 多 数 認 め られ た 。腺 窩 か ら細菌

を 分 離 同 定 し,そ の 感 受 性 試 験 を行 な った結 果,扁 桃か

らは β-StreptococmsとH.influengaeが 検 出 され,そ の

MICは そ れ ぞ れ25,0.39μg/mlで あ った(Fi&5)。

治 療 経 過:T-1982を1回19,1日3回2日 間 の点滴静

注 を 行 な うに 咽 頭 痛 が 緩 解 し,腺 窩 栓 塞 も消 失 して きた

の で,1日2回 に投 与 を減 ら し,4日 間 投 与 し,6日 間

に 総 量149を 使 用 して 奏 効 し治 癒 した 。治 療 効果 は有効

と判 定 した 。 特 に 副 作 用 症 状 は な く,ま た 治 療前 後 の白

血 球 は そ れ ぞれ10,400,9,000で,S-GOTは20,22,

BUNは19,21で あ った 。

V.副 作 用

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の感 染症20例 に 対 して,T-1982投 与

に よ る治 療 を行 な い,皮 内 反応 テ ス トは 全 例陰 牲 で特 に

局 所 反 応,ア レル ギ ー症 状 な どの 副作 用 は認 め られ なか

っ た。 ま た肝(S-GOT,S-GPT),腎(BUN,ク レアチ
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ニソ),血 液(RBC,WBC,Hb,Ht)な どの 臨床検査値

にも異常所 見を認 めなか った。

VI.考 察

T-1982は セ フェムに属す る抗生物質 で,広 範囲の抗

菌スペク トラム,β-lactamaseに 対す る強い抵抗性 など

の特徴を有 し,特 に グ ラ ム陰性菌 の うち,E.coli,k.

pneumoniaらS.marcescens,Proteusに は優 れた抗菌力を

有している。今回筆者 らが病巣 から分 離 したS.aureus

に対する本剤のMICの ピー クは12.5μg/mlで あ り,

グラム陰性菌では,P.mirabilgsに 対 す る本 剤のMIC

のピー クは0.78μg/ml,S.marcescensに 対す るMICは

0.2～6.25μg/ml,k.pneumoniaeに 対す るMICは0.2

～0.39μg/mlに みられた。

本剤0.59お よび1.09筋 注後の血清中濃度の ピーク

は1時間にみられ,6時 間後で もそれぞれ4.2μg/ml,5.9

μg/mlの 濃度が保持 され,半 減期 も91分,111分 であ っ

た。0.5gお よび1.0g静 注後の ピークは30分 にみ られ、

6時間後 でもそれぞれ4.1μg/ml,11.6μg/mlの 濃度

が保持され,半 減期98分,107分 であ った。 この よ うに

有効濃度の維 持が認め られ半減期の長 いこともT-1982

の特徴とい うことがで きる。

組織内濃度は良好 で,口 蓋扁桃,上 顎洞粘膜,外 耳道

粘膜中濃度の対血清 中濃度比は約11%で あ り,耳 漏中濃

度のそれは8%,咽 頭扁桃内濃度は0.5g静 注30分 で2.8

μg/gであ り,本 剤の 各組織 内濃度 お よび耳漏中濃度の

高いことも有利 である。

耳鼻 咽喉科 領域の感染症20例 にT-1982を 投 与 して,

著効6例,有 効9例,や や有 効3例,無 効2例 で,有 効

率75%の 治療成績 を収 めた(Table 5)。

今回の場合 の よ うに,検 出 菌 に グ ラム陽性 菌お よび

P.aeruginoSaが 多い こと,T-1982は これらの菌 にはそ

れほ ど強い抗菌力を示 さない ことか ら,本 剤の治療対 象

としては適当でない と思われ るが,有 効 率が75%で あ っ

た ことは,本 剤がin vitro効 果 よ りも,in vivo効 果 が

優 れてい るとい う長 所 を裏付 けている ものであ り,T-

1982が 耳鼻 咽喉科 領域感染 症に対 して も期待 出来 る抗

生剤 であ ると考 え られる。

副作用 症状は全例 にみ とめられず,ま た臨床検査成績

について も,そ の使用 中お よび後 に特別 な異常所見 はみ

られなか った。

T-1982は 耳鼻咽喉科領域 にお いて有用 な薬剤 であ る

と考 えられる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON T-1982

IN THE FIELD OF OTORHINOLARYNGOLOGY

BUEMON SANBE, HIROTA YOSHIHAMA, RYOHO UEDA,
KEIKO KOBAYASHI and YORIKO ITOH

Clinic of Otorhinolaryngology, Kanto Teishin Hospital

JUN OKADA and SAKAE INAFUKU
Microbiological Laboratory, Kanto Teishin Hospital

Fundamental and clinical studies were made on T-1982.
1) The MICs of T-1982 against bacteria clinically isolated from ORL infections were determined

by using an inoculum size of 106 cells/ml. The peak MIC against 20 strains of Staphylococcus aureus was

12.5 Ag/ml. T-1982 also exhibited superior antibacterial activity against Proteus, Serratia marcescens and
Klebsiella pneumoniae.

2) The peak serum levels observed at 1 hour after intramuscular administration of 0.5 g or 1.0 g
were 22.3 ktg/m1 and 36.5 itg/ml, respectively. The high levels were maintained even after 6 hours . When

given intravenously at a dose of 0.5 g or 1.0 g, high serum levels were similarly maintained even after 6
hours.

3) At 30 minutes after intravenous administration of 0.5 g in infants, the concentrations in the

pharyngeal and palatine tonsil were 2.8 ktg/ml and 3.6 Ag/ml, respectively. The concentration in the
mucous membrane of the maxillary sinus was 5.3 Ag/m1 at 1 hour after intravenous administration of

1.0 g. In brief, the tissue concentrations of T-1982 were about 11 % of the serum ones. At 30 minutes
after intravenous administration of 1.0 g, the concentration transferred into the otorrhea was 7.8 itg/g.

4) Twenty cases with ORL infections were treated with T-1982. The therapeutic responses were
excellent in 6 cases and good in 9 cases to make an efficacy rate of 75% .

5) Neither appreciable side effects nor abnormal laboratory findings were noted .


