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T-1220に か んす る基 礎的 な らび に臨 床的 研 究

三木文雄 ・浅井倶和 ・川合埴英 ・久保研二

寺田忠之 ・高松健次 ・河野雅和
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(主任:塩 田憲三教授)

T-1220は,Ampicillinのamimlo基 に,4-ethy1-2,

3-dioxopiperazinylcarbonyl基 を導 入 す る こ とに よ り,

富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 綜 合 研 究 所 に お い て 開 発 さ れ た

β-lactam系 新 抗 生 物 質 で あ る1)2)。 本 剤 に つ い て 実 施 し

た検 討成 績 を 報 告 す る。

1. 抗 菌 力

臨 床 分 離 のStaphyloc. aureus 42株,E. coli 35株,

Klebsiella 21株,.Proteus 28株,Pseudomonas 20株 に対 す

るT-1220の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法

学 会 標準 法 に も とつ い て,平 板 稀 釈 法 に よ り測 定 し,同

時 に それ ら の菌 に対 す るCarbenici11in(CBPC)のMIC

を測定 し,両 者 の成 績を比較 した。 また,標 準菌株 とし

てのStaphyloc. aureus 209 Pお よ びE. coli NIH-JC-2に

対 す る両薬剤 のMICを 併せ て測 定 した。

MICの 測定 は,両 薬剤 と も,す べ ての菌株 につ いて,

Trypticase Soy Broth (BBL)に て1夜 前 培養 を 行 な

い,そ の培養原 液 と100倍 稀釈液 の両者 につ いて実施 し

た。

Staphyloc. aureus 209 Pに 対 するT-1220のMICは,

原液接種,100倍 稀釈液接 種 と もに0.39μg/ml, CBPC

のMICは 原 液接種,100倍 稀 釈液接種 ともに0.78μg/

mlを 示 した。 また,E. coli NIH-JC-2に 対 するT-1220

Table 1 Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to T-1220 and Carbenicillin
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Fig. 1 Comparison of antimicrobial activity 

of T-1220 and Carbenicillin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 2 Comparison of antimicrobial activity 

of T-1220 and Carbenicillin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 3 Comparison of antimicrobial activity 

of T-1220 and Carbenicillin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 4 Comparison of antimicrobial activity 

of T-1220 and Carbenicillin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 5 Comparison of antimicrobial activity 

of T-1220 and Carbenicillin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 6 Comparison of antimicrobial activity 

of T-1220 and Carbenicillin against 

clinically isolated bacteria



VOL.25 NO.5 CHEMOTHERAPY 1073

のMICは 原液接種,100倍 稀釈液接種 ともに3.12μg/

ml, CBPCのMICは 原液接種 で12.5μg/ml, 100倍 稀

釈液接種 で6.25μg/mlを 示 した。

臨床分離菌 の両薬剤に対す る感受性 はTable1に 示 し

た ごとくであ る。

T-1220の 抗菌力 は接種菌量 にかな り大 きな 影響 を受

け,Staphyloc. aureusに 対 す るMICは 原液接種 の場 合

0.78～100μg/ml以 上 と広 く分布 す るが,100倍 稀 釈液

接 種の場 合のMICは0.39～6.25μg/mlと かな り小 さ

い値を示 す。E. coliに対す るT-1220のMICに も接種

菌量の影響は認め られ るが,そ の程度 はStaphyloc. aureus

におけ るよ りもわずかで ある。Klebsiellaに対 するT-1220

の抗菌力 も接種菌量の影響 を大 きく受 け,100倍 稀釈液

接種でのMICは,21株 中19株 が1.56～12.5μg/mlと

か な り低 い値を示 したが,原 液接種 にお いては100μg/

mlま たはそれ以上のMICを 示 す株が13株 認め られた。

Proteusに 対す るT-1220のMICは 原 液接種 では0.78～

12.5μg/ml,100倍 稀 釈液接種で は0.39～3.12μg/mlに

分布 し,Pseudomonasに 対 す るMICは 原液接種 で1株 は

100μg/ml以 上 を示 したが,他 は3.12～50μg/mlを 示

し,い っぽ う100倍 稀釈液接種で は,す べ て1.56～25

μg/mlを 示 した。

これ らのT-1220の 各菌 に対 す る抗 菌力をCBPCの 抗

菌 力 と比較す る と,Staphyloc. aureusに おいては,100倍

稀 釈液接種 の場合,T-1220の 抗菌 力はCBPCの 抗菌力

よ り1～2段 階強 い値が認め られ たが,原 液接種の場合

には,T-1220のMICがCBPCのMICよ りかな り高い

菌株が 多数認 め られた。E. coliに おいては,原 液接種 の

場合,両 薬剤 の抗 菌力 に大差 は認 め られないが,100倍

稀釈液接種 では,T-1220の 方がCBPCよ りやや強 い抗

Fig. 7 Comparison of antimicrobial activity 

of T-1220 and Carbenicillin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 8 Comparison of antimicrobial activity 

of T-1220 and Carbenicillin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 9 Comparison of antimicrobial activity 

of T-1220 and Carbenicillin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 10 Comparison of antimicrobial activity 

of T-1220 and Carbenicillin against 

clinically isolated bacteria
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菌 力を示 した。Klebsiellaに対 す るT-1220の 抗 菌 力は

CBPCよ り勝 り,100倍 稀釈 液接種の場合,と くに その

差 が著明に認 め られ た。Proteusに おいて は両薬剤 の差 は

あま り認 め られなか った。Pseulomonasに 対す るT-1220

の抗 菌力 はCBPCの 抗菌力 に比 してかな りす ぐれ てお

り,に の場 合 も,両 薬剤 の抗菌 力の差 は接種菌量 の少 な

い場 合,よ り著明 に認 め られた。

原液接種 および100倍 稀釈液接種 の場 合の個 々の菌の

両薬剤 に対 す る感受性相関 はFig.1～Fig.10に 示 した

ごと くである。

II. 臨 床 使 用 成 績

気管支肺炎4例,肺 癌の二次感染1例 の計5例 にT-

1220を 投与 し,治 療効果 な らびに副作用の検討 を行 なっ

た。

臨床 診断名,合 併症 ・基礎疾 患,起 炎 菌,T-1220の

投与 量 と投与法,臨 床 効果 ならびに副作用 をTable 2に

一括 表示 した。

これ ら5例 の うち,症 例2と3は,い ずれ も肺癌末期

に感染 を合併 した と考 え られ る症例 であ り,他 の抗生物

質の投与 によって も症状軽快 せず,T-1220投 与を 行 な

ったが,と もに本剤投与開始後数 日以 内に死亡 した例で

あ り,抗 菌剤 の評価 のための投与対象 としては不適 当で

あ った と も考 え られ る症 例であ る。以下,各 症例 につ い

て簡単 に記載 する。

症 例1 T.U. 19歳 男 気管支肺炎(Fig.11)

入院10日 前 よ り全身倦怠感,悪 寒 を訴 え,2～3日 前

よ り38～39℃ の発 熱,咳 漱,黄 色膿性痰 を喀 出し入院 。

胸部 レ線像 にて右 下野 にび まん性陰影 を認 め,血 沈1時

Table 2 Clinical results with T-1220

Fig. 11 Case 1 T. U. 19 y.o. M. Bronchopneumonia
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間値56mm, CRP(〓)を 示 し,喀 痰分離 菌よ りStaphyloc.

aureusあ るい はHAemophilusが 起 炎菌 と考 え られた。T-

1220 291日2回 の点滴静注(300mlに 溶解,2時 間で

注入)と191日2回 の筋注の併用(合 計T-1220投 与 量

1日69)を 行 な ったが,投 与開始60時 間後 に至 って も

臨床症状 に全 く変化な きため無効 と判 定 し,Cephalori-

dine(CER)1日4gの 投与 に変更,症 状 は徐 々に軽快 し

た。 なおCER投 与開始9日 後 に も胸部 レ線 陰影の吸収

がやや不良のためKW1062の 併用 を行 な った。

症 例2 K.U. 46歳 男 肺癌二次感染

肺 癌末期 の二 次感 染症例で,37～39℃ の弛 張熱が持続

し,胸 痛 を訴 え,Cefazolin1日394日 間筋注 を行 な っ

たが,解 熱 せぬためT-12201回19宛,1日4回 の筋

注に変更 したが症状 改善せず,呼 吸 困難増 強 し,T-1220

投与5日 目に死亡 した。なお,本 症例 は喀痰 分離菌よ り

起炎菌 を決 定 し得 なか った。

症例3 T.N. 62歳 男 気管支肺 炎

肺癌 に合併 した気管支肺炎。38～40℃ の発熱,血 沈1

時間値126mm,Cefazolin1日494日 間筋注 す る も解

熱 せず,喀 痰 よ りPseulomonasを 検 出 したためT-12201

回29宛,1日2回 点 滴静注 に変更 したが,T-1220に 変

更翌 日には全身状 態悪化 し死亡 した。

症例4 Y.K. 38歳 女 気管支肺炎

入 院10日 前 よ り38℃ 内 外 の発熱 あ り,近 医にて

Cephalexin1日159,次 いでCyclacillin1日159

の投与 を うけたが解熱せず,次 第 に咳嗽,膿 性痰,右 胸

部不快感 を訴 えるよ うにな り入院 した。入院 時血 沈1時

間値50mm,CRP(〓),胸 部 レ線像右肺下野 に異常陰

影を認め肺炎 と診断,T-1220 1回19宛1日4回 の筋注

を開始 した ところ,翌 日よ り顔面,前 胸 部に粟粒大の発

疹 が出現 したため,T-1220の 投与 を中止 し,Cephalo-

ridineの 投 与 に変更 した。なお発疹 はT1220投 与中止

後徐 々に消槌 し,中 止5日 後 には完全に消失 した、

症例5 K.N. 47歳 女 気管支肺炎(Fig.12)

約6ヵ 月前 よ り咳 嗽,右 背部痛,38℃ 前 後の発熱を時

々訴 えていた。今回は約1週 間前 よ り37℃ 前後の発熱,

膿性痰 を訴 えて入院。胸部 レ線像 では右中野 にび まん性

陰影 を認 め,血 沈1時 間値53mm,CRP(〓),喀 痰 よ り

起炎菌 を決 定 し得 なか ったが,T-1220 1回19宛1日4

回の筋注 を開 始,投 与2日 目には解 熱 し,1週 間後 には

咳嗽,喀 痰 も消 失 した。胸部 レ線所 見に お い て も,T-

1220投 与5日 目には 異常 陰影は か な り吸収 され,11日

目には完 全に正 常化 した。

以上5例 にT-1220を 投与 し,症 例5に おいては著効

の成績 を得 たが,症 例1お よ び2は 無 効,症 例3と4

はT-1220の 投与期 間が短 く,効 果判 定不能 とした。

症 例1,4,5に おい て,T-1220投 与 前後の末梢血液

像(RBC, WBC, Hb, Ht), GOT, GPT, BUN,尿 蛋

白,尿 沈渣所 見を比 較 したが,発 疹 を現わ した症例4を

含めて,す べ て異常 は全 く認 め られなか った。

III. 考 察

T-1220は 本邦 において新 し く開発 された広域抗菌 ス

ペ ク トラム を 示 す 半 合 成 ペニ シ リンで あ り,と くに

Pseusomonsを 含 め ての グラム陰性桿 菌 に対 する抗菌 力

が既存 の半 合成 ペ ニシ リンに比 してす ぐれてい るこ とが

特長 とされ てい る。今 回得 られ た臨床分離菌 に対す る抗

菌力 のCBPCの 抗菌 力 との比較成績 において も,Kleb-

siellaお よ びPseusomonasに 対 するT-1220の 抗菌力 は

CBPCに 比 して,か な りす ぐれて い ることが認め られ

た。 しか しなが らい っぽ うにおいて,T-1220の 試験 管

内抗菌 力は接 種菌量の影響 をかな り受 け,高 接種菌量時

には抗菌 力が低 下す ることが,と くにStaphyloc. aureusと

Fig. 12 Case 5 K. N. 47 y.o. F. Bronchopneumonia
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Klebsiellaにおいて著明 に認 め られた。

気道感 染症5例 にT-1220を 投与 し,著 効 の成 績を得

たのは1例 のみであ った。症 例2お よび3は 肺癌末期患

者 であ り,本 剤の効果 を検討 す るにはま ことに不適 当な

症 例 であ ったので,効 果判定 よ り除外 する方が適切で あ

る と考 えられ る。症例1に おいては,と くに本剤の効果

を収 め得なか った理 由を見出す こ とは不可能で ある。

副作用 として,1例 に発疹 が認 め られた以外,臨 床検

査値の上か ら も本剤投 与の影響 は何 ら認 め ら れ な か っ

た。

ま と め

T-1220に ついて検討 を行な い,以 下の成績 を得 た。

1) 臨床分離E. coli, Klebsiella Proteusお よびPseudlo-

monasに 対 するT-1220の 抗菌力 はCBPCの 抗菌 力よ り

す ぐれ,と くにKlebsiellaとPseusomonasに お いてはその

差 が大 きい。 しか しなが ら,T-1220の 抗菌力 は接種 菌

量 の影響 をかな り受 け,接 種菌量を多 くす ると抗菌力は

低 下 し,Stophyloc. aureusに 対す る抗菌力はCBPCに 劣

る。

2) 肺炎4例,肺 癌二 次感染1例 にT-1220を 投与 し,

著効1例,無 効2例,判 定不能2例 の成績 を得 た。副作

用 として1例 に発疹 を認 めた。
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Studies on T-1220 were carried out and the following results were obtained. 
1) The antibacterial activity of T-1220 against E. coli, Klebsiella, Proteus and Pse-

udomonas isolated from clinical specimens was more excellent than that of CBPC, and 
especially in the activity against Klebsiella and Pseudomonas remarkable difference was 

 observed. However, the antibacterial activity of T-1220 was influenced by the inoculum 
size and the antibacterial activity decreased with the increase of inoculum size. The 
antibacterial activity of T-1220 against Staphylococcus aureus was inferior to that of 
CBPC. 

2) T-1220 was administered to 4 cases with pneumonia and one case with secondary 
infection of pulmonary cancer. The results were evaluated as one case "excellent", 2 
cases "ineffective" and 2 cases "unknown". As side effect exanthema was observed in one 
case.


