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最近,グ ラム陽性菌,陰 性 菌に抗菌性 を 示 す β-ラク

タム系抗生剤 の開発が 目立 って きてい るが,従 来の もの

よ りす ぐれた抗菌性 を もつ もの として,今 回,富 山化学

綜合研究所 よ り出 きれ た アンピシ リン誘導体で あるT-

12201)に つ き基礎 的,臨 床的 に検討 を加 え る機 会 を 得

たの で,そ の結果 を報告 する。

1. 菌 感 受 性

病巣分離菌 および教室保存 の菌 株についてT-1220の

MIC (108 cells/mlお よび106 cells/ml) を 日本化学療

法学会規定の標準法 にしたが って測 定した。同時に他の

ペ ニシ リン系抗生物質 およびGMに 対 する感 受 性を も

測定 し比較 した。

E.coli 30株 に対 す るT-1220のMICは 原液 では0.2

～0 .6μg/mlと100μg/ml以 上 の耐性株 との2相 を 示

した。ABPC,CBPC,SBPCよ り もす ぐれてお り,菌

液を100倍 に稀釈 (106 cells/ml) す る とMICは 原 液

(108 cells/ml) よ りも著 明によ くな る (Fig.1)。

Klebsiella 11株 に対 するT-1220のMICは25な い し

100μg/mlな い しそれ以上 にあ り, ABPC, SBPC, CBPC

よ りも少 しす ぐれ てい る。100倍 に稀釈 する と原 液よ り

も著明 にMICが よ くな る(Fig.1)。

Pseudomonas 30株 に対 するT - 1220のMICは1.6 ～

25μg/mlに あ り, ABPCは もとよ りSBPC,CBPCよ

り著明 によい。 しか し この場 合は菌液 を100倍 稀釈 して

もMICは あ ま りかわ らなか ったが,25μg/mlの 株 が

減 少 し,感 受性が よ くなってい る(Fig.2)。

Proteus mirabilis 23株に対 す るMICは0.4～1.6μg/ml

と12.5～25μg/mlと の2相 を示 し,感 受性の株 に対 し

てはABPC,CBPC,SBPCよ りもよ く,GMと 同等 で,

100倍 稀釈す る と12.5～25μg/mlの 株が少な くな り,

原 液よ りもず っ とよいMICを 示 した(Fig.2)。

Fig.3～Fig.6は 各菌株 の諸 抗 生 剤 とT-1220と の

問の感受性相 関を示 す。 いずれ も原菌液 (108 cells/ml)

とその100倍 稀釈 とについて別 々 に 図 示 し て い る。E.

coli,Klebsiella, Pseudomonasの いずれ も,大 多数の菌株が

ABPC, CBPC, SBPCよ りT - 1220の 方が感受性が よ

く, とくに100倍 稀釈 の場 合にその傾向が顕著 となる。

しか しGMよ りは劣 る。.Proteus mirabilisは原 菌液で は

Fig. 1 Sensitivity distribution
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GMよ りMICが 低 い株 と高 い株 とに分れ るが,100倍

稀釈 ではほ とん どがGMと 同等あ るい はや やす ぐれた

感受 性を示 した。

II. 吸 収, 排 泄

胆 の う炎 の患者で,そ の回復期 にT-1220の 血 中濃度

および尿 申排泄状 態 を し らべ た。方 法 はSarcina lutea

ATCC9341株 を検定菌 とす る帯培養法 によ り,血 中濃

度 はモニ トロール血清稀釈 の,ま た尿中排泄量 には1/15

Mの リン酸緩 衝液 (PH 7.0) のT-1220標 準 曲線 を作

製 して用 いた。T-122029筋 注時 の血 中濃 度 はFig.7

のよ うに,ピ ー クは30分 にあ り,50μg/mlで,以 後漸

次下降 し,6時 間で もわずか に証 明 された。尿 中回収率

は6時 間 までに60.1%で あった(Fig7)。

III. 臨 床 使 用 成 績

T-1220を 呼吸器感染症7例,尿 路感 染症4例,敗 血

症1例,亜 急性細 菌性心内膜炎1例,胆 の う炎1例 の計

14症 例 (うち, 2例 は 同 一人 : No.12) に 使 用 し た

(Table1)。 使 用量 は1日29～10g, 投与 期間 は4～27

日問で,使 用 方法は筋注,one shot静 注 ない し点滴静

注であ る。以下 各症 例につ いて略述 す る。

症 例1 30歳 ♀ PAP

38℃ 台の発熱,咳 嗽 および喀痰 を きた し来院,胸 部 レ

線 で左上肺野 に異 常陰影を認 め,本 剤1回2g,1日2

回の点滴静注 を 開 始,使 用3日 目よ り36℃ 台 に解熱,

4日 目よ り咳嗽,喀 痰 も軽快 し,PAPの 混 合感染 に有

効 であ った と思 われる。副作用 は認 めなか った。

症例2 50歳 ♂ PAP

咳嗽,喀 痰 を きた し来院,右 上肺野 に 異 常 陰 影 を 認

め,本 剤1回2g,1日2回 の 点滴静注 を開始 した。使

用5日 目にて咳嗽,喀 痰 も軽 快 し,9日 間使用 で第1例

同様 に有効 であった と思われ る。 副作用 は 認 め な か っ

た。

症 例3 45歳 ♂ 肺炎 (Fig.8)

38℃ ～39℃ の発熱,咳 嗽,喀 痰 を きたし某 医にてCEX

の投与 を受 ける も軽 快せず来院す。来院時 白血球7,800,

CRP6mm,赤 沈88/115,胸 部 レ線で右申肺野 に異常陰

影 を,ま た喀痰 に α-haemolytic Streptococcusを認めT-

1220 1回1g, 1日3回 の筋注を開始,使 用3日 目よ り

36℃ 台に解熱,5日 目よ り咳嗽,喀 痰 も消失 し,こ れ よ

りしば ら くお くれて胸 部 レ線 像の改善 をみた症例 で7日

間使用 で有効 であった。副作用は認め なか った。

症例4 44歳 ♂ 肺炎

肝炎,糖 尿病 にて入院治療 申の患者で 外 泊 よ り帰 院

後,発 熱,胸 痛お よび咳嗽 を認め,諸 検査 よ り肺炎 と診

断 し,T-12201回2g,1日2回 の 点 滴静注を開始,

臨床所 見 も改善 して きたが,家 庭の事情で某医 に転送 し

た。以後 の効 果,お よ び副作用 は不 明で効果判定不能 と

したが,入 院申特記 すべ き副作 用は認 めなか った。

症例5 70歳 ♀ 気管支 炎

動脈硬化,心 筋障害,慢 性気管支 炎で入 院中 しば しば

慢性気 管支 炎の急性増悪 を くり返 して い る 患 者 で,咳

嗽,喀 痰が強 くな り,喀 痰中 よ りDilococcus Pneumoniae

を検 出,T-1220 1回2g, 1日2回 の 点 滴 静 注 を10

Fig. 2 Sensitivity distribution

Pseudomonas (30 St.) ×100
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Fig. 3a Cross sensitivity E. coli (30 st.) •~ 0

Fig. 3b Cross sensitivity E. coli (30 st.) •~ 100
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Fig. 4a Cross sensitivity Klebsiella (11 St.) •~ 0

Fig. 4b Cross sensitivity Klebsiella (11 st.) •~ 100
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Fig. 5a Cross sensitivity Pseudomonas (30 st.) •~ 0

Fig. 5b Cross sensitivity Pseudomonas (30 st.) •~ 100
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Fig. 6a Cross sensitivity Proteus  mirabilis (23 st.) •~ 0

Fig. 6b Cross sensitivity Proteus  mirabilis (23 st.) •~ 100
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日間行な ったが,臨 床 的 に も細菌学 的 に も無 効 で あっ

た。副作用 は認 めなか った。

症例6 37歳 ♂ 気管支炎 (急性骨髄性 白血病)

38℃ 台 の発熱,咳 嗽,喀 痰 を きた し某医 に て 治 療 を

受 ける も軽快 せず,血 液 の異常 を指 摘 きれ来院,諸 検 査

の結果AMLと 診断,来 院 時よ り39℃ の発熱,咳 嫩,

喀痰 あ りT-122 1回29,1日3回 のone shot静 注

を開始,本 剤4日 間使用で諸症状 の改善を見 た有効 例で

ある。 副作用 は認めなか った。

症例7 66歳 ♂ 肺結核 の混合感染

肺結核 で入院治療 申 α-haemolytic Streptocoocusによ る

混合感染 を きた した症例で,本 剤1回1g,1日3回 の

one shot静 注 を開始,10日 間使用 にて菌 の陰 性 化,諸

検査 の改善をみ,有 効 と判定 した。副作用 は認 めなか っ

た。

症 例8 41歳 ♂ 胆 の う炎

37℃ ～38℃ の発熱お よび右 季肋部の圧痛 を認 めて来 院

した。 胆汁 よ りStaphylococcus epidermidisを 検 出し 本剤

1回1g, 1日2回 の筋 注を開始 したが, 37℃ の 発 熱,

右季肋部 圧 痛 は 軽 快 せ ず, 1回29, 1日2回 のone

shot静 注に増量 した。増量3日 目よ り36℃ 台に解熱,

右季肋部圧痛 も消失 し,菌 も陰性 となっ た 有 効 例 で あ

る。副作用 は認 めなか った。

症例9 65歳 ♀ 慢 性腎孟腎炎

片 マ ヒにて入院 中,菰c漉 によ る腎孟 腎炎 を併 発 した

症 例で,本 剤1回29,1日2回 筋注 を7日 間行 な った

が無効で あった。 副作用は認め なか った。

症例10 82歳 ♀ 慢性腎盂腎炎

片 マ ヒで入院中,尿 中よ りE.coli, Klebsiellaを検 出 し

た腎盂 腎炎の症例で,本 剤1回2g,1日2回 の筋 注 を

開始,菌 の減少,尿 沈渣 の改善をみたが,充 分な効果 と

はい えず,や や有効 と判 定 した。副作 用 は 認 め な か っ

た。

症例質 86歳 ♀ 慢性 腎盂 腎炎

大腿骨骨折 にて入院 中,鳳col歪 による腎孟 腎 炎 を 併

発,本 剤1回2g,1日2回 の筋注を開始,菌 の 減 少,

尿沈渣の改善 をみたが,充 分な効果 とはい えず,や や有

効 と判定 した。 副作用 は認 めなか った。

症例1267歳 ♀ 尿路感染症,敗 血症(Fig.9)

再生不良性貧血 で入 院加療中,39℃ ～40℃ の発熱を き

た し,血 中よ りEntmbacter～ 尿中 よ りSmatiaを 検出 し

た。CEZ, SBPCを 使用 したが,効 果な く本剤1回29,

1日3回 点滴静注 を開始,一 時解熱傾向を示 したが,再

び38℃ 台 となったため1回39,1日3回 点 滴 静 注 に

増 量,36℃ 台 と解熱 したが,基 礎疾 患 によ る全身出血 に

て死亡 した。感染症 に対 しては一応有効 と判 定 され る

が,あ との経過が充分観 察で きなか ったのでやや有 効 と

した。副作用 は認 めなか った。

Fig. 7 Blood level Fig. 8 No. 3 45y. Pneumonia

WBC 7800 6800

CRP 6 mm (±)

ESR 1°/2° 88/115 10/68

Sputum : α-haemolytic StTeptococcus (-)

Fig.9 No.12 67y. ♀ Sepsis, U. T. I.

Blood : Entergbgcter

Urine : Serratia

RBC 177×104 171×104

WBC 700 1400

N% 45 46

Platelet 1400 760
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症例13 36歳 ♀ 亜急性細菌性心 内膜炎 (Fig.10)

38℃ ～39℃ の発熱が続 き来院 した。 来 院 時,心 に収

縮期雑 音を聴取,血 中 よ り α-haemolytic Streptococcus

を検 出し,Ticarcillinを 使用,一 時解熱 したが再度発熱

をみ,菌 も陽性のため中止,T-1220とSisomicinの 併

用 に変更,変 更後 すみやかに解熱 し,菌 も陰性化 したた

めSisomicin中 止,本 剤のみの投与 を続行 したが,本 剤

投与27日 目頃 よ り白血 球2,400,好 中球 実 数96と 減少

したために本剤 を申止 した。中止 によ り白血球 はすみや

か に回復 し,有 効 と判定 した症例 であ るが,本 剤 による

マク ロファー ジ遊走阻止試験,リ ンパ球刺激試験 は とも

に陽 性であ り,本剤 によるア レルギー性Agranulocytosis

が考 えられた。

以 上13例,14症 例 に使用 し,や や有効 を含 め有 効11

例,無 効2例,判 定不能1例 であ り,副 作用 は1例 に白

血 球減 少が認め られ たが,そ の他肝機能,腎 機能,赤 血

球数 には変化はな く,白 血球数 に も上記の1例 を除 き特

に異常は認め られ なか った(Fig.11)。

IV. 考按 な らびにむすび

私共 は新 しい アンピシ リン誘 導 体 の 一 つ で あ るT-

1220に つ いて主 として グラム陰性菌 に対す る感 受 性 を

しらべ た結果,E, coli, Klebsiella Proteus mirabilisおよび

Pseudomonas aeruginosaに対 し, ABPC, SBPC, CBPCよ り

良いMICを 示 した。 また接種菌量 を108か ら106 cells/

mlに す ると, E.coli, Klebsiella, Proteus mirabiJisではMIC

の低下が認 め られたが,Pseudomonas aeruginosaで はほ と

ん ど差 はなかった。Proteus mirabilisにつ いては原 液では

T-1220がGMよ り劣 る もの とま さる もの とが あ るが,

100倍 稀釈 では殆 ん どの株でT-1220の 方 が良いMICを

示 した。

以上の結果 よ り広域抗菌 スペ ク トルのPC系 として従

来の もの よ りグ ラム陰性 菌 に対す る感受性 がよい とい う

ことが出来 る。

また1例 ではあるが吸収,排 泄 をし らべ た結果,1回

29の 筋注 で50μ9/m1に も達 す る最高血 中濃度 が得 ら

れ,排 泄 も速 いよ うであ る。

一方実際 に臨床 的に呼吸器感染症7例,尿 路感染症4

例,敗 血症1例,亜 急性細菌性心 内膜炎1例,胆 の う炎

1例,計14症 例(う ち2例 は同一人)に 使用 し,有 効

7例,や や有効4例,無 効2例,判 定不能1例 の結 果を

Fig. 10 No. 13 36 y. •‰ S. B. E.

MIT MI = 52.8% 

LST ST = 195.2%

Fig.11 Laboratory data
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得た。副作用 として亜急性緬 菌性心 内膜炎 の大量(1日

9～10g)長 期(27日 間)使 用例 にア レルギー性 と思わ

れ る顆粒球減少 を認 めたが,他 の例 では特記 すべ き もの

は認 め られ なかった。本剤は蛋 白結合率 の少ない安全性

の高 いペ ニ シリン系 とされてい るが,今 後 の使 用には,

や は り予 めの皮内反 応およ びア レル ギーについての観察

はお ろそか に出来 ない もの と考 える。

結論 として,本 剤は臨床 的に使用 して効果の期待出来

る抗生剤 である と認 め ることがで きた。
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Basic and clinical studies were made on T-1220 (Toyama Chemical Co.), a new 

ampicillin derivative. The results obtained were as follows: 

1) T-1220 was found in vitro to be more potent against gram-negative bacilli 

(E. coli, Klebsiella, Proteus mirabilis and Pseudomonas aeruginosa) compared with Car-

benicillin, Sulbenicillin or Ampicillin; while less potent than Gentamicin, excepting Proteus 

mirabilis strains which were almost similarly sensitive to both antibiotics. 

The MIC of those bacilli were markedly influenced by their inoculum sizes. 

2) Intramuscular injection of 2 g T-1220 yielded a peak blood level up to 50ƒÊg/ml 

in 1/2 hour, the urinary recovery being 60% of the dosage in 6 hours. 

3) Out of 13 patients with various infections (pulmonary infections 7, UTI 4, 

SBE 1, sepsis 1 and cholecystitis 1) treated with T-1220 2-10 g per day, 10 responded 

favourably to the treatment. 

No side effects were observed in those clinical trials, excepting 1 patient of SBE, 

who showed an allergic agranulocytosis in course of T-1220 administration longer than 

20 days, recovering rapidly after cessation of the drug administration. 

T-1220 seemed to be an antibiotic useful in the clinic, although reasonable attentions 

should be paid to the allergic reactions to the drug, similarly, to other penicillin derivatives.


