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東京慈恵会医科大学第2内 科

T-1220は わ が 国 で 開発 さ れ た β-lactam系 の 新 抗

生 剤 で あ る。 本 剤 はampicillinのamino基 に4-ethyl

-2
, 3-dioxopiperazinylcarbonyl基 を導 入 し た もの のNa

塩 で,gram陽 性 ・陰 性 菌 に対 して 抗 菌 力 を有 し,と く

にKlebsiella, Proteus, Pseudomonas, Serratiaな ど に す ぐれ

た 抗 菌 力 を 有 して い る。

今 回,わ れ わ れ はT-1220に つ い て基 礎 的 検 討 を 行

な うと と も に,内 科 系 諸 感 染 症 に対 す る本 剤 の 臨 床 評 価

を試 みた ので,そ の成 績 を 報 告 す る。

1. 抗 菌 力

1. 培 養 菌 液 中 で の 安 定 性

1) 方 法

T-1220に 対 す る感 受 性 が 接 種 菌 量 に よ って 変 動 また

は変 動 し ない 臨 床 分 離KlebsiellaPneumoniae各1株,す

なわ ちKl-50-53株 とKl-50-32株 を用 い,こ れ ら2株

を それ ぞ れbroth中 で 一 夜 培 養 した 後,生 菌 数 を 算 定

し, 108cells/mlと106cells/mlのbroth菌 液 を作 製 し

た 。

T-1220, ampicillin (以 下ABPCと 略), carbenici-

llin (以 下CBPCと 略), penicillin G (以 下PCGと

略)100μg/ml添 加 菌 液 を それ ぞ れ 別 個 に つ く り,37℃

恒 温 槽 内 で2時 間振 蘯 した 。1お よ び2時 間 後,100℃

で 処理 して 酵 素 活 性 を 停 止 させ た 後,そ の遠 心 上 清 を 用

い,各 検 体 内 の 薬 剤 活 性 濃度 を測 定 した 。測 定 はB. sub.

ATCC 6633を 検 定 菌 とし た薄 層cup法 で 実 施 し,標

準液は1/15M pH 7.2の リン酸緩衝液(PBS)で 作 製

した。

2) 成 績

成績はFig.1,2の ご とくで,接 種菌量によって最小

発育阻止濃度(MIC)の 変動がみられたKl-50-53株 の

106cells/ml菌 液 ではPCG以 外の3剤 はともに活 性 濃

度の減少をみとめなかったが, 108cells/mlの 菌 量では

3剤 とも活性濃度が減少し,残 存活性率 はCBPCが も

っとも高 く,つ いでT-1220, ABPCの 順であり,本 剤

の残存率は約55%で あった。

一方接種菌量によってMICの 変動がなく, 3剤 に対

するMICが いずれも100μg/mlか それ以上 であった

Kl-50-32株 の 菌液で は3剤 とも菌量106, 108cells/ml

で活性濃度の減少がみられ,残 存 活性 率 はCBPC, T-

1220, ABPCの 順 に高 く,本 剤のそれは1時 間が40%,

2時 間が25%で あった。

以上の成績から本剤はKlebsiella Pneumoniaeの 酵素活

性によって影響され るが,本 剤の抵抗性はABPCよ り

はるかに強 く, CBPCよ りはやや弱い 傾向が あ り,か

つ本剤のKlebsiella Pneumonineに おける接種菌量による

MICの 変 動 は酵素活性量によって規定される可能性が

示唆された。

2. 臨床分離菌に対するT-1220の 抗菌力

1) 測定方法

臨床分離のE.coli, Klebsiella Pneumoniae, Proteus mira-

Fig.1 Stability of T-1220 against β-lactamase

Klebsiella Pneumoniae Kl-50-53

Fjg.2 Stability of T-1220 against β-lactamase

Klebsiella pneumoniae Kl-50-32
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bilis, Pseudomonas aeruginosaそ れ ぞ れ50株,お よびSerratia

10株 に つい てT-1220のMICを 接 種 菌 量106cells/ml

で 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法1)に 準 じた 平 板 希 釈 法 に よ っ

て測 定 し,同 時 にABPC, CBPC, gentamicin(以 下GM

と略)な ど の そ れ と比 較 検 討 した 。 さ ら にE. coli, Kle-

bsiella Pneumoniae, Proteus mirabilis, Psezgdomones aerugimosa

の4菌 種 に つ い て は 接 種 菌 量108cells/mlで のMICの

測 定 も あわ せ て行 な った 。

2) 成 績

T-1220のE. coliに 対 す る抗 菌 力 はFig.3, 4に 示

す ご と く0.78～1.56μg/mlにpeakが あ り, 3.12μg/

mlま た は そ れ 以 下 で50株 中42株(84%)の 発 育 を 阻

止 しえ た が, 100psg/mlま た は そ れ 以 上 の耐 性 株 が2株

あ った 。 こ の成 績 は2倍 希 釈 系 列 でABPCよ り1～2段

階, CBPCよ りは2～3段 階 す ぐれ て い た 。

T-1220に 対 す るKlebsiella pmexmoniaeの 感 受 性 分 布

はFig.5, 6に 示 す ご と く, 3.12～6.25μg/mlにpeak

が あ り, 100μg/mlま た は そ れ 以 上 の 耐 性 株 は7株 で あ

った 。 この 成 績 は1.56μg/mlにpeakを 有 し, 3.12

μg/mlま た は それ 以 下 で 全 株 の 発 育 を 阻 止 し え たGM

よ り劣 っ てい た 。

T-1220に 対 す るProteus mirabilisの 感 受 性 はFig.7,

8の ご と く0.39μg/mlにpeakを 有 し, ABPCよ り

1～2段 階, CBPCよ り1段 階 鋭 敏 な成 績 で あ った 。 ま

た 本 剤 に対 す るProteus mirabilisの 感 受 性 はKlebsiella

Pmeumoniae同 様,接 種 菌量108cells/mlに 比 し106cells

/mlで は 鋭敏 な 傾 向 を示 し てい た 。

Fig.9～11に 示 す ご と く, Pseudbmonas aeruginosaに 対

す る本 剤 の感 受 性 分 布 は3.2～6.3μg/mlにpeakを

有 し てお り,こ の 成 績 は1.56μg/mlにpeakを 有 す る

GMよ り1～2段 階 劣 る傾 向 に あ った 。 しか し,GMに

25μg/mlあ るい は そ れ 以 上 の 感 受 性 を 示 した 菌 株 で は

Fig.3 Susceptibility of E. coli to T-1220

―50strains―

inoculum size 100×

Fig.4 Susceptibility of E. coli to T-1220

―50strains―

Fig.5 Susceptibility of Klebsiella Pneumoniae to

T-1220

― 50strains―

inoculum size 100×

Fig.6 Susceptibility of Klebsiella Pneumoniae to

T～1220

― 50strains―
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Fig.7 Susceptibility of Proteus mirabilis to T-1220

― 50 strains―

inoculum size 100 ×

Fig.8 Susceptibility of Proteus mirabilis to T-1220

― 50 strains―

Fig.9 Susceptibility of Pseudomonas aemginosa

to T-1220

― 50strains―

inoculum size 100 ×

Fig.10 Susceptibility of Pseudibmonas aeruginosa

to T-1220

― 50 strains―

Fig.11 Correlogram between T-1220 and GM

Pseudomonas aeruginosa : GM ≧ 25μg/ml

―16 strains―

inoculum size 100 ×

Fig.12 Susceptibility of Seγratia to T-1220

―10 strains―

inoculum size 100 ×
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本剤に鋭敏な感受性を示す菌株が数株み とめられた。ま

た本剤は50μg/mlにpeakを 有するCBPCよ り3～4

段階すぐれた抗菌力を示していた。

T-1220のSerratiaに 対する抗菌力はFig.12に 示す

ごとく,10株 中4株 が6.3μg/mlあ るいはそれ以下の

MICを 示 していたが,こ の成績は1.6μg/mlあ るいは

それ以下で全株の発育を阻止しえたGMの それより劣

っていた。

II. 吸収.排 泄,臓 器内濃度

1. 測定 方法

1) 血 中濃度

健康成人3名 にT-1220を1.0g 1回 静注したのち,

5, 15, 30, 60, 120, 240分 に採血してその血中濃度を

測定した。

また,健 康成人1名 について本剤使用前30分 にpro-

benecid 0.5gを 使用し,本 剤に対するprobenecidの

影響をcrossoverで 検討した。 T-1220は2.0gを5

% glucose 100mlに 混和して20分 間で点滴静注 し,

10, 20, 35, 50, 80, 140分 後 の血中濃度を測定した。

さらに間歇的血液透析を実施している慢性腎不全患者

にT-1220 1.0gを 透析開始直前に1回 静注し,静 注後

1時 間(透 析開始後1時 間),2,3,4,5お よび6時 間

の血中濃度を測定して非透析時のそれと比較し,本 剤の

透析性を検討した。

測定はB. sub. ATCC 6633を 検 定菌とした薄層cup

法 で実施 し,標 準液はpH7.2のPBSで 作製 した。

2) 尿 中排泄

健康成人3名 にT-1220 1.0g1回 静 注後0～1, 1

～2, 2～4時 間の尿中濃度を測定し,こ の値にそれぞれ

の尿量を乗 じて尿中排泄量を算出した。また使用量との

比から静注4時 間までの尿中回収率を求めた。測定は血

中濃度の場合 と同様にB. sub. ATCC 6633を 用い た薄

層cup法 に よったが,被 検尿をpH7.2のPBSで50

倍に希釈して測定に供した。

3) 臓器内濃度

Fig. 13 Serum levels of T-1220 
healthy adults (n=3) 1. 0 g i. v. inj.

Fig. 14 Serum levels of T-1220 

2.0 g/100ml drip infusion

Fig. 15 Serum levels of T-1220 in Uremic 

patient 1. 0 g i. v. inj.
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体重250g前 後のWistar系rat(1群3匹)にT-

1220 20mg/kgを1回 筋注したのち, 15, 30, 60, 120

分にそれぞれ致死させ,肺,肝,腎 の各臓器を摘出し,

その一定重量に4倍 量のpH7.2 PBSを 加 えてhomo-

genizerで 乳化し,そ の遠心上清を臓器内濃度測定試料

とした。測定方法は血中濃度測定に準じた。

2.成 績

D血 中濃度

健康成人3名 にT-1220 1.0gを1回 静注した際の血

中濃度推移はFig.13に 示すごとくで,静 注5分 後 は

l30μg/mlの 値を示し,以 後比較的すみやかに減少して

120分 後 には6～10μg/ml, 240分 後 には0.51～4.8μg

/mlと なった。血中半減期は0.56～0.63時 間 であ っ

た。一方probenecid併 用 例ではFig.14に 示 すご と

くで, probenecid併 用時は非併用時に比べ約2～3倍 の

血中濃度を示し, probenecidに よる排 泄抑 制がみられ

た。慢性腎不全患者における血中濃度はFig.15の ご と

くで透析時は非透析時に比べ1/2～2/3の 濃度を示し,

本剤の血液透析による透析性がみとめられた。

2) 尿 中排泄

健康成人3名 にT-1220 1.0gを 静注した際の4時 間

までの尿中回収率はFig.16に 示 すごとく,平 均78.5%

で本剤の尿中排泄は良好である。その大部分は使用後2

時間に尿中に排泄され,最 高尿中濃度 は2,200～2,800

μg/mlに 達 した。

3) 臓器内濃度"

T--1220 20mg/kg 1回 筋注時のratに おける臓器内

濃度はFig.17に 示 す ご と く,そ のpeak値 で は腎

が54.6μg/gと 最 も高 く,つい で,肝,血 清,肺 の順で

あった。

III. 臨 床 成 績

Table1に 示すごとく,呼 吸器感染症13例(細 菌性肺

炎11例,気 管気管支炎1例,感 染性気管支拡張症1例),

肝胆道感染症3例(胆 のう炎2例,肝 膿瘍1例),尿 路

感染症17例(急1生 膀胱炎6例,慢 性膀胱 炎3例,急 性

腎盂腎炎2例,慢 性腎孟腎炎6例),敗 血 症2例 および

血栓性静脈炎1例 の延べ36例 にT-1220を 使 用した。

1. 使用方法ならびに使用期間

本剤の使用量は1日 量1～6gと し,2～3回 に分割

静注または点滴使用 した。原則 として静注 では20%

glucose20mlま たは生食水20mlに 混 じて約5分 間で

注射し,点 滴使用では5% glucose 250mlに 本 剤を混

和し,約1～2時 間を要して使用した。また,筋 注では

1gを0.5%塩 酸 リドカイン液3mlに 溶 解 して用い

た。使用期間は1～32日 間,総 量2～113gで ある。

2.臨 床効果判定基準

効果判定基準は使用開始3日 以内に自 ・他覚所見の改

善を認めたものを著効,4～7日 で改 善をみたものを有

効,そ れ以上の日数を要して改善をみた ものをや や有

効,改 善がみとめられなかったかあるいは悪化したもの

を無効 とした。

3. 成 績

Table1～5に 示すごとく,呼 吸器 感染症13例 では

著効2,有 効6,や や有効2,無 効3例,肝 胆道感染症

3例 では有効1,や や有効1,不 明1例(副 作用出現に

よる中止例),尿 路感染症17例 では著効2,有 効8,や

Fig. 16 Urinary excretion of T-1220 
healthy adults (n=3) 1. 0 g i. v. inj.

Fig. 17 Tissue levels of T-1220 (rat) 
20 mg/kg i. m. inj.
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や有効2,無 効5例 であり,敗 血症2例 は著効,有 効そ

れぞれ1例,血 栓性静脈炎の1例 は有効であった。効果

判定不能の1例 を除いた35例 ではやや有効を含め ると

27例 が有効であり,有 効率は77.1%で あ った。なお,

無効の8例 中7例 は重篤な基礎疾患を有する症例であっ

た。

起因菌別有効率 をみるとTable5の ご と く, E. coli

によるものは76.9%と 高い有効率を示した が, Klebsi-

ella感 染例は66.7%, Pseuntbmonasの それは62.5%に

Table 2 Clinical response to T-1220

Table 3 Clinical response to T-1220 

Respiratory tract infection

Table 4 Clinical response to T-1220 

Urinary tract infection

Table 5 Clinical response to T-1220
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とどまった。

菌感受性を測定しえた16例 について,菌 感受性 と臨

床効果との関連性を検討す る と,Table6の ご と く,

起因菌の本剤に対する感受性が12.5μg/mlあ るいはそ

炎れ以下の症例では1例 を除き有効,25μg/mlあ るいは

それ以上の症例には無効例の多い傾向がみとめられた。

つぎに本剤が著効を呈した一症例を示す。

症例:63歳 女 性,慢 性骨髄性白血病(敗 血症,急 性

腎盂腎炎)

慢性骨髄性白血病にて入院治療申,悪 寒,戦 慄ととも

に発熱(39.9℃),腰 痛,排 尿時痛などを呈 し,諸 検査

の結果,大 腸菌による急性腎盂腎炎,敗 血症 と診断して

T-1220を 初回5g,翌 日より1日6gを2日 間,そ れ以

後1日4g20日 間点滴静注使用 したところ,翌 日には

解熱,3日 目には血液培養,細 菌尿の陰転化,自 ・他覚

症状の改善をみた(Fig.18)。

4. 副作用

T-1220の 副作用はTable7に 示すごとく,延 べ36

例 中6例(16.7%)に み られたが,そ の うち4例 に白血

球減少をみとめ,こ れ ら症例の1日 使用量は4～6gで,

総使用量は84～103gで あ った。しかし,い ずれの症

例も本剤使用中止後3～4日 で白血球数は正常化した。

またこの うちの2例 に22%,12%に 及 ぶ好酸球増多,

1例 に軽度の血小板減少をみとめた。

肝機能に関する検討では4例 に血清transaminase値

の上昇がみられたが,こ の うち3例 は本剤使用中止後7

～22日 間で血清transaminasef直 は正常化した
。

また,本 剤との因果関係は明らかではないが,発 熱が

2例,嘔 気が1例 にみとめられた。

W.考 按ならびに結語

T-1220に つ いて,そ の抗菌力,吸 収 ・排泄ならびに

臨床効果を検討 したところ,以 下のごとき結果をえた。

1. 培養菌液中での安定性

抗生剤の最小発育阻止濃度は接種菌量,使 用培 地の

pHと 種類,培 養時間など測定条件によって異なるが,と

くに接種菌量による変動は検討対象菌種の酵素活性に対

する薬剤の安定性 とmutant出 現 率 に起因することが

多い。このことからわれわれは本剤のKlebsiella pneumo-

niaeの 酵 素活性(菌 体との接触)に 対する安定性を検討

した。本剤はcarbenicillinよ りやや不安定であるもの

の接種菌量によって最小発育阻止濃度が著 しく変動する

菌株では菌量を106cells/mlに 減量するとcarbenicillin

同様ほとんど影響されないことを知った。この こ とは

Klebsiella pneumontgeに おける本剤の接種菌量 に よる最

小発育阻止濃度の変動の一因が酵素活性に対する抵抗性

にあることを示唆するものであろう℃

2. 抗菌力

T-1220は 広範囲な抗菌spectrumを 有するβ-lactam

系抗 生剤でampicillinの 誘 導体 で あるがP鋤 吻物nas

aeruginesa, Pretezss mirabilis, Klebsiella Pneumoniaeに 対 し

ては従来のpenicillin剤 に比べ,す ぐれた抗菌 力を有

しているとされている。われわれの検討でもそれと同等

の成績がえられ, E. celiで はampicillin, carbenicillin

よ り1～3段 階す ぐれ,Klebsiella Pneumoniaeで は

ampicillin, carbenicillinよ りはるかにすぐれた抗菌力

を有していた。Proteas mirabilisに対 して はampicillin

よ り1～2段 階すぐれてい るが,carbenicillinと は ほ

ぼ同等の抗菌力であった。また本剤に対するPseudomonas

aeruginosaの 感受性はcarbenicillinよ り4段 階 程度 鋭

敏であり,gentamicinよ り1～2段 階鈍な傾向がみと

められたが,gentamicinに25μg/mlあ るいはそれ以

上の感受性を示したPseudbmonas aeruginesaで は本剤に鋭

敏な感受性を示す菌株が数株みとめられ,本 剤のPseu-

deuonas aerugimosaに 対する有効性が示唆された。

3. 吸収 ・排泄,臓 器内濃度

本剤の吸収 ・排泄,臓 器内濃度についての検討では血

中濃度は1.0gの 静注で130μg/ml前 後 の血中濃度が

注射後5分 間以内にえられ,尿 中排泄も極めて良好で,

4時 間までに平均78.5%が 尿 中に回収され,か つ尿中

Table 6 In vitro sensitivity and clinical response Fig. 18 K. H. 63Y F Sepsis, CML
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濃度も2,200～2,800μg/ml位 に 達 した。さ らにrat

を用 いた臓器内濃度の検討では腎 ・肝内濃度が他臓器に

比較して極めて高 く,両 臓器への極めて良好な移行性が

確認された.こ れ らの成績はT-1220が 腎 ・尿路 感染

症,肝 胆道感染症に対する有用抗生剤であることを示す

ものであろう。

また, probenecidの 併 用時には非併用時に比べ2～3

倍 高い血中濃度がえられ ることから本剤の腎排泄機序は

他のpenicillin剤 同様尿細管分泌であることが示唆 さ

れた2)。したがって高い血中濃度を必要とする場合 には

probenecidの 併用は価値があるもの と考える。

さらに本剤の血液透析による透析性の検討では透析時

は非透析時に比べ1/2～2/3の 濃度であり,中 等度の透

析性を示すものと思われる。

4. 臨 床成績

呼吸器感染症13例,肝 胆道感染症3例,尿 路 感染症

17例,敗 血症2例,血 栓性静脈炎1例,延 べ36例 に本

剤を1日1～6g, 1～32日 間 使 用 し,著 効5例,有 効

17例,や や有効5例(有 効率77.1%),無 効8例,1判 定

不能1例 の成績をえた。菌種別に検討す るとKlebsiella

pmeumeniaeに よる肺炎, Psendomonas aeruginesaに よる尿

路感染症に無効例が多 くみられたが,Table 1に 示すご

とく,こ れら症例はいずれ も重篤な基礎疾患を有してい

るものであった。しかし合併症を有する難治症例に対し

て本剤が有効であった場合が少な くな く,呼 吸器,肝 胆

道,腎 ・尿路など多 くの感染症に対する本剤の有効性が

示唆 されてい る。

副作用についてはわれわれの検討では 白血 球減少4

例(う ち2例 は好酸球増多,1例 は血小板減少を伴 う),

血 清transaminase値 の上昇4例,発 熱2例,嘔 気1例

で計6例 にみられた。白血球減少を呈した4例 はいずれ

も長期,大 量使用症例であり,本 剤使用中止により比較

的すみやかに白血球数は正常化 した。また,血 清tra-

nsaminase値 上 昇 を4例 にみとめ,こ の うち1例 は本

剤使用前より肝機能障害が疑われた症例 で血 清trans-

aminase恒 上 昇が本剤使用の影響であるか否かは断定し

がたいが,他 の3例 は本剤使用中止 に よ り血 清trans-

aminase値 は正常化 した。さらに本剤使用の影響と思わ

れる発熱が2例 にみとめられた。したがって今後本剤の

臨床使用に際しては薬剤による発熱 血液障害,肝 障害

に対する配慮が必要と思われる。

Table 7 Side effects in T-\1220 study
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CLINICAL STUDIES ON T-1220 

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO, 
JINGORO SHIMADA, MASAHISA OOMORI, KOOYA SHIBA, 

TAKEHISA YAMA JI and HIRONOBU IHARA 
Second Department of. Internal Medicine, 
The Jikei University School of Medicine

The antibacterial activity, absorption, excretion and clinical effects on T-1220 were 

investigated and the following results were obtained. 

1) Stability in the culture media 

T-1220 was slightly instable than carbenicillin, but it was distinctively more stable 

than ampicillin and penicillin G. 

2) Antibacterial activity 

The antibacterial activities of T-1220 against the following clinically isolated strains: 

i.e. E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa and Serratia, 

were 1-3 steps higher than ampicillin and carbenicillin toE. coli, remarkably higher than 

ampicillin and carbenicillin to Klebsiella pneumoniae and almost equivalent to carbenicillin 

to Klebsiella pneumoniae and almost equivalent to carbenicillin against Proteus mirabilis. 

It was about 4 steps higher than that of carbenicillin against Pseudomonas aeruginosa 

and also was effective to some strains of Serratia. 

3) Blood levels 

The peak concentration of T-1220 in healthy adult volunteers after intravenous injec-

tion in a dose of 1 g attained to 130ƒÊg/ml within 5 min after the injection. In the 

cases whom T-1220 was administered in combination with probenecid blood levels 2-3 

times higher than those without combination were observed. 

From the studies on the dialysability of this drug, the blood levels during hemodialysis 

were 1/2 to 2/3 of those without dialysis. 

4) Urinary concentrations 

Within 4 hours after intravenous injection 78.5% of the drug was recovered in 

average from the urine and the urinary concentration reached to 2,200•`2,800 ƒÊg/ml. 

5) Tissue concentrations 

In the studies of rats renal and hepatic concentrations of the drug were significantly 

high followed by the serum and the lung in order. 

6) Clinical results 

The drug was administered in total of 36 cases consisting of 13 cases of respiratory 

tract infections, 3 cases of hepato-biliary tract infections, 17 cases of urinary tract infec- 

tions, 2 cases of sepsis and 1 case of thrombophlebitis. The results were 5 excellent, 

17 good, 5 fair, 8 poor and 1 unknown. The overall effective rate was 77.1%. 

As side effects in total 6 of cases consisting of 4 leukopenia (2 with eosinophilia), 

4 elevation in serum transaminase, 2 of drug fever and 1 nausea were observed. These 

turned to normal by discontinueing the drug.


