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T-1220の 基 礎的 臨 床的 検討

中川圭一 ・渡辺健太郎

可部順三郎 ・小山 優 ・木原令夫

東京共済病院内科

最近,富 山化学工業株式会社綜合研究所で新 しい半合

成Penicillin(以 下PCと 略す)で あるT-1220が 開発

された。本剤の構造式は下記のごとくである。本剤はき

わめて毒性が少なく,し か も従来のBroad spectrumの

PCよ りグラム陰性桿菌に対しては抗菌力,抗 菌スペク

トル共にすぐれ,筋 注,静 注いずれも可能な新 しいPC

である1)。 われわれは本剤につ き若干の基礎的検討を行

ない,10例 余の感染症に投与したので,そ れ らの成績に

ついて報告する。

1. 臨床分離株の感受性分布

感受性測定法は日本化学療法学会標準法に従ったが,

108/mlと106/mlの 二通 りの接種菌量について行なっ

た。

1) E. cali : E. coli 50株 に対するT-1220の 感受性

は108/m1の 接種菌量ではFig.1に 示 すCと くで,

CBPC,ABPCと 同 程 度 で あ っ たが,106/mlの それ で は

Fig.2に 示 す ご と く,CBPC, ABPCよ り2～4倍 す ぐ

れ た感 受 性 を示 し た 。

2) Klebsidla : Klebsiella 50株 に対 す るT-1220の 感

受 性 は108/mlの 接 種 菌 量 で はFig.3に 示 す ご と くで,

CBPC, ABPCよ り若 干 す ぐれ て い た が,106/mlの それ

で はFig.4に 示 す ご と く,T-1220がCBPC, ABPCに

比 し著 し くす ぐれ,T-1220のMICは 3.13 ～ 6.25 μg/ml

を示 す もの が 最 も多 か っ た 。

3) PsUdomonas : Psezntomonas aeruginosaに 対 す るT-

1220の 感 受 性 は,108/mlの 接 種 菌 量 で はFig.5に 示 す

ご と く,CBPCに 比 し若 干 す ぐれ て い るが,106/mlの そ

れ で はFig.6に 示 す ご と く,CBPCの それ に比 し,4～

8倍 す ぐれ,T-1220のMICが 3.13 ～ 6.25 μg/mlを

示 す もの が 半数 以 上 で あ っ た。

4) Serratia : Serratia marcescens 50株 に対 す るT-1220

の感 受 性 は,108/mlの 接 種 菌 量 で はFig.7に 示 す ご と

く,CBPC, ABPCに 比 しす ぐれ て い るが,106/mlの そ

れ で は,T-1220の 感 受 性 はFig.8に 示 す ご と く,後 二

者 に比 し著 し くす ぐれ,T-1220のMICが0.39 μg/ml

を示 す もの が 半 数 に み られ た 。

II. 吸 収 お よ び排 泄

血 清 お よ び尿 中 の本 剤 濃 度 測 定 法 は,検 定 菌 と し て

Sarcina lutcar ATCC 9341を 用 い る カ ップ法 で 行 な い,

血 清 中 濃 度 測 定 に は人 血 清 稀 釈 の 標 準 曲 線 を用 い,尿 中

Sodium 6-[D(-)-α-(4-ethyl-2, 3-dioxo-1-

piperazinecarboxamido)-α-phenylacetamido]

penicillanate

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Escherichia coli 50 strains

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Escherichia coli 50 strains
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濃度測定にはP且=7.0のPBS稀 釈 によるそれを用い

た。

1) T-1220 : 29静 注時の血清中濃度および尿中排泄

率

T-1220 2gを5%グ ル コース20mlに 溶解し,5例 の

健康成人に3分 間で静注し,投 与後30分,1時 間,2時

間,4時 間,6時 間 の血清中濃度をCBPC 2gを 同 じ方

法 で 投 与 し た さい の それ とCross overで 比 較 した 。

T-1220の 血 清 中 濃度 はFig.9, Table 1に 示 すCと

く,5例 の平 均 で30分,63.96μg/ml, 1時 間 後39.12μg/

ml, 4時 間 後3.14μg/ml, 6時 間 後 で は1例 の み検 出 さ

れ,そ の 値 は1.6μg/mlで あ った 。CBPC 2g静 注 時

の それ はFig.9, Table 1に 示 す ご と く,T-1220よ り

か な り低 い 値 を示 し,6時 間後 に お い て は検 出 され な か

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Klebsiella Pneumoniae 50 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Klebsiella imeumoniae 50 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Pseudomonas aeruginosa 50 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Pseudomonas aeruginosa 50 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Serratia marcescens 50 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Serratia marcescens 50 strains
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った。

T-1220の 尿中回収率はTable 2に 示 すごとく,6時

間までの5例 の平均は58.6%で あ った。

2) 1g静 注時の血清中濃度および尿中回収率

1例 の肺炎症例において治療2日 目にT-1220 1gを

静注した際の血清中濃度,尿 中回収率を測定した。その

結果はTable 3に 示すごとくで,30分 後22 μg/ml, 1

時間後17μg/ml, 6時 間後0.325μg/mlで あった。尿

中回収率は8時 間までで61.4%で あった。

3) 29点 滴時の血清中濃度および尿中排泄率

T-1220 2gを5%グ ル コース500mlに 溶解し,2時

間で点滴した際の血清中濃度および尿中回収率を3例 の

患者において測定した。 その結果はTable 3に 示 すご

とくで,血 清申濃度は点滴開始後30分 あるいは1時 間で

100μg/ml前 後を示し,点 滴開始6時 間において も1.03

～21.4μg/mlの 血清中濃度を示 した。対象が患者 であ

ったためか,か なりのばらつきがみられた。

尿中回収率は1例 のみ測定したが,6時 間までで67.9

%で あ った。

4) 5g点 滴時の血清申濃度

T-1220 5gを5%グ ル コース500mlに 溶解し,2時

間かけて点滴した際の血清中濃度を1例 の患者につ き測

定した。結果はTable 3に 示 すごとく,終 了時の2時

間後がpeakで423μg/mlを 示 し,6時 間後で12.8μg/

mlの 高濃度を示した。本例は緑膿菌(喀 痰中)検 出例

で,血 中濃度測定日の前日から12時 間毎に59点 滴を実

施したものであり,第3回 目の投与前に1.8μg/mlを

示 したことから,夜 間就眠時においては血中濃度が比較

的高 く,か つ長時間保たれるものと思われる。

皿.臨 床 成 績

臨床実験例は急性肺炎7例,気 管支拡張症および肺線

維症の感染各1例,陳 旧性肺結核の二次感染1例,急 性

腎盂腎炎1例 の計11例 である。その成績はTable 4に

示すごとくである。

Fig. 9 Serum levels of T-1220 and CBPC after 
a single intravenous injection of 2 g in 5 
healthy volunteers by cross over method

Table 1 Serum levels of T-1220 and CBPC after 
a single intravenous injection of 2 g in 5 
healthy volunteers by cross over method

Table 2 Urinary excretion of T-1220 after a single intravenous injection of 
2g in 5 healthy volunteers
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呼吸器感染症に対する臨床効果判定は,次 のような基

準で行なった。

著効:投 与7日 以内に(1)胸部 レ線像の改善,(2)体 温の

平熱化,(3)白 血球の正常化,(4)自 覚症状の消失がみられ

た もの。

有効:投 与7日 目の胸部 レ線像においては改善はみら

れたが,上 記3項 目(2)(3)(4)の1つないしすべての改善に

7日 以上を要した もの。

無効:投 与7日 目の胸部 レ線像で改善のみられないも

の。またはやや改善して も(2)(3)(4)の正常化が投与後2週

以内にみられなかった もの。

この基準に従って呼吸器感染症10例 について効果判定

をすると,著 効1例,有 効7例,無 効2例 となる。

No.1は 中等症であったが,胸 部 レ線像の他(2)(3)(4)が

満足されたので著効 とした。

No.2は 中等症,No.3は 重症であり,寒 冷凝集反応

が高値を示したが,MycoplasmaCF抗 体 は上昇 しなかっ

たので,PAPと も考 えられるが,細 菌性肺炎をも否定

できない臨床経過であった。Ne.4は 治療中胸部 レ線像

が一時悪化したが,結 局は本剤のみで治癒したので,有

効 とした。投与15日 目に一度解熱したのに再発熱をきた

し,T-1220中 止後解熱したことから アレルギ ー性の

Drug feverと 判 定した。No.6は 基 礎疾患のないPri-

maryの 肺炎であ り,起 炎菌は再三検痰したが,決 定し

えなかった。細菌性肺炎にまちがいなかったと思 うが,

なぜかT-1220に は反応なく,CETとKMの 併用が

効を奏 した難治の肺炎であった。No.7は 発熱はなかっ

たが,心 不全が合併したためか胸部 レ線像の改善は緩徐

で,白血球増多の改善にも1ヵ 月以上を要した。しかし有

効 と判定した。No.8はKlebsiellaに よる二次感染例で,

胸 部レ線像ではほとんど肺炎様所見はなかったが,臨 床

症状の改善,白 血球の正常化,Mebsiellaの 消失があり,

有効 と判定した。No.9は 臨床的には著明な感染症状は

なかったが,喀 痰中からPsendomonasが 検 出されたので,

本剤を使用したが,菌 の陰性化はみられなかった。細菌

学的に無効と判定した。No.10は 肺線維症に合併 した

PsUdGmmesに よる気管支炎で,本 剤により臨床症 状の

改善,PsUdomonasの 消失がみられ有効としたが,投 与

12日 目から発熱,中 止後解熱したので,本 剤によるDrug

fevemと み とめた。この患者はSBPCで もDrugfever

をきたした薬歴がある。

No.11はUTIで あ るが,投 与3日 目から平熱,7日

後には尿沈渣の正常化,尿 中細菌の消失がみとめられた

ので著効 とした。

Table 4中 のOrganismは 呼吸器感染症ではすべ て
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喀痰培養,尿 路感染症ではカテーテル尿培養によ

るものである。

臨床例の投与量であるが,肺 炎に対しては1日

2～4gを2～3回 に点滴あるいは静注で投与し

たものが大部分で,こ れに筋注を も混じて用いた

ものが2例 ある。筋注は1日2g(1g宛2回)

が最高であった。

IV. 副 作 用

臨床的な副作用としては2例 にDrugfeverが

み とめられたが,1例 は他のPC剤 でDrugfever

を きたした薬歴があった。

T-1220投 与前後に血液検 査,肝 機 能検査,

BUN測 定を行ない本剤による影響を検 したが,

Table 5に み るごとく,投 与後に異常値をきたし

た ものはなかった。No.4は 投与前にGOT, GPT,

Alkali-Pが 異常に高かったが,本 剤投与後正常

値に戻っている。また投与前後に尿の蛋白,糖,

ウロビリノーゲンについて検査したが,全 例とも

にUTIを 除 き異常はなかった。

む す び

1) 臨床材料から分離したE. coli, Klebsiella,

Serratiaに対するT-1220の 感受性はABPC, CBPC

よ りすぐれ,殊 に106/mlの 接種菌量の場合には

108/mlの そ れ に比 し,そ の差 は著しかった。

Psendomonas aeruginosuに 対 して も同様で, 106/ml

の接種菌量ではCBPCに 比 し4～8倍 す ぐれた感

受性を示した。

2) T-12202g静 注時の血清中濃 度 は5例 の

平均で30分,63.96 μg/ml, 1時 間後39.12 μg/ml,

4時 間後3.14 μg/mlを 示 し,6時 間 では1例 の

み1.6μg/ml検 出 され,他 の4例 は検出で きな

かったが,Cross overで 比較したCBPC 2g静

注時のそれに比し,す ぐれた血清中濃度を示し,

その持続時間 も長かった。 また2g静 注時のT-

1220の6時 間までの尿中排泄率は5例 の平均 で

58.6%で あった。

3) T-1220 2gを5%グ ルコース500mlに 溶

解して,2時 間で点滴静注した際の血清中濃度を

3例 の患者について検査したが,投 与後30分 ～1

時間で100μg/ml前 後を示し,点 滴開始後6時

間においては1.03～21.4μg/mlを 示 した。尿中

回収率は1例 についてのみ測定したが,6時 間ま

でに67.9%が 排泄 された。

4) T-1220 5gを5%グ ル コース500mlに 溶

解し,2時 間かけて点滴注入した際の血清中濃度
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を1例 の患者で測定したが,点 滴開始後2時 間において

は423μg/mlを 示 し,6時 間においては12.8μg/mlを

示 した。

5) 臨床実験例は急性肺炎7例,気 管支拡張症および

肺線維症の感染例各1例,陳 旧性肺結核の二次感染1例,

急性腎盂腎炎1例 の計11例 で,呼 吸器感染症では著効1

例,有 効7例,無 効1例,判 定不能1例,尿 路感染症1

例 には著効の結果がえられた。

1日 投与量は2g～10gで あったが,大 部分は1日2

～49で ,投 与法は静注あるいは点滴注入で投与した も

のが多かった。

副作用としては11例 中2例 にDrugfeverが み とめら

れた。本剤投与前後に血液,尿,肝 機能,BUNに つい

て検査 したが,投 与後異常をきたした ものはなかった。
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CLINICAL AND FUNDAMENTAL STUDIES ON T-1220 

KEIICHI NAKAGAWA, KENTARO WATANABE, JUNZABURO KABE, 
MASARU KOYAMA and NORIO KIHARA 

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

On T-1220, a new semisynthetic penicillin, sehsitivity distribution of clinically isolated

absorption, excretion and clinical efFect were investigated.

1) The sensitivity of T-1220 against E. coli, Klebsiella and Serratia isolated from

clinical specimens was more excellent than that of ABPC and CBPC. Especially the

effect was more remarkable
.in the cases that 106 cells/ml were used as inoculum sizei

n comparison with the cases when 108 cells/ml were used as inoculum size. Similar result

was obtained against Pseudomonas aeruginosa, showing that the activity of T-1220 was

4-8 times higher sensitivity than that of CBPC under the inocululn size of 106 cells/ml.

2) The average serum levels were 63.96, 39.12 arid 3.14μg/ml at 1/2,1and 4 hours

after intravenous administration of 2 g of T-1220 in 5 cases, and 1.6μg/ml at 6 hours

after administration in one of these case& The serum levels were higher than those of

CBPC and duration of detectable serum levels was longer than that of CBPC. The average

urinary excretion within 6 hours Was 59.3%.

3) Serum levels in 3 patients administered 2 g of T-1220 with drip infusion for 2 hr

were about 100μg/ml at 30-60 min after administration and 1.03-21.4μg/ml at 6 hr

after the onset of drip infusion. The urinary excretion within 6 hours was 67.7% in

1 case. Serum levels administered 5 g of T-1220 with drip infusion for 2 hr were 423

μg/ml at 2 hr after administration and 12.8μg/ml at 6 hr.

4) Clinical cases treated with this drug were total ll cases including 7 cascs of

acute pneumonia, each l case of bronchiectasis, pulmonary fibrosis, secondary infectious

case of old tuberculosis and acute pyelonephritis

Clinical response obtained in these cases was"excellent"in l case,"cgood"in 8 cases
"poor" and "

unknown" in 1 case respectively. The dose of administration per day was

2-10g and to most of the cases 2-4gwas administered every day. As the method of

administration, intravenous injection and drip infusion were used in most of the cases.

Asside effect 2 out of ll cases drug fever was observed. No dysfuction was shown

in haematological examination,liver function and renal function.


