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T-1220に 関 す る基 礎的 臨 床的 検 討

副島林造 ・直江弘昭 ・松島敏春

田野吉彦 ・小林武彦 ・溝口大輔

川崎医科大学呼吸器内科

T-1220は 富 山化 学 の綜 合 研 究 所 で 開 発 され た 新 しい

半 合 成 ペ ニ シ リン系 抗 生 物 質 で あ り,グ ラ ム陽 性 菌 な ら

び に グ ラム陰 性 菌 に対 し て抗 菌 性 を 示 し,と く に Psen-

domonas, Proteus, Klebsiella, Serratiaな どで はCarbenicillin,

Sulbenicillinよ り も強 い 抗 菌 性 を示 す と され て い る1)。

今 回私 達 もT-1220に つ い て 各 種 患 者 分 離 株 に対 す る

試 験 管 内抗 菌 力,点 滴 静 注 後 の 血 清 中 濃 度 な らび に喀 痰

申濃 度 の測 定 を行 な い,さ らに 少 数 例 で あ るが 呼 吸器 感

染 症 患 者 に使 用 し て 臨床 効 果 を検 討 した の で報 告 す る 。

I. 基 礎 的 検 討

1. 試 験 管 内抗 菌 力

実 験 方 法:使 用 菌 株 はStapkylococcus aureus 209 P株,

寺 島 株,E. coli NIHJ JC-2株, CN 314株 お よ び 患 者

分 離Staphylococcus aureus, E. coli, Proteus mirabilis, Serratia

marcescens, Klebsialla pneumomiae, Pseudomonas aeruginosa,

Pseudomonas cepaciaに つ い て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に

従 いHeart Infusion Agarを 用 い,平 板 希 釈 法 に よ り

T-1220に 対 す る感 受 性 を 測 定 し た。 同 時 に, Ampicil-

lin (ABPC), Carbenicillin (CBPC)あ る い はGentamicin

(GM)に 対 す る感 受性 を 測 定 し,T-1220感 受 性 と比 較

し た 。

実 験 成 績:Table 1下 段 に示 す とお り,Staphylococcus

aurezes 209 P株,寺 島 株, E. coli NIHJ JC-2株, CN 314

株 に対 す る感 受 性 は,そ れ ぞ れ0.39, 0.78, 3.13, 3.13

μg/mlで あ っ た。

各 種 患 者 分 離 株 のT-1220に 対 す る感 受 性 分 布 な らび

にABPC, CBPCと 比 較 した成 績 はTable 1, Fig. 1～

7に 示 す とお り,Staphylococcus aureus 50株 で は, ABPC

よ りや や 劣 るが,ほ ぼCBPCと 同 程 度 で あ り, E. coli

50株 で はCBPCよ りす ぐれ た 抗 菌 力 を示 し た が, ABPC,

CBPCと 同 様200μg/ml以 上 の耐 性 を示 す もの が 約40

%に 認 め られ た。

Proteus mirabilisに 対 して は0.39～50μg/mlで 発 育 阻

止 が認 め られ,CBPCよ り明 らか に優 れ て い た 。 Serratia

marcescens, Klebsiella Pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa

で は1.56μg/mlで 発 育 阻 止 の 認 め られ る もの か ら400

μg/ml以 上 の耐 性 を示 す もの ま で か な り幅 広 く分 布 し

て い るが,CBPCよ り優 れ て い た。Pseudomonas cepacia

16株 は い ず れ もGMに 低 感 受 性 を 示 す もの で あ るが,

す べ て6.25μg/ml以 下 で発 育 阻 止 が 認 め られ,と くに

13株 は1.56μg/ml以 下 の 低 濃 度 で 発 育 阻 止 を認 め た 。

2. 血 清 中濃 度

実 験 方 法:T-1220治 療 患 者4例 を対 象 とし てT-1220

2.0gあ る い は4.0gを 点 滴 静 注 後30分, 1, 2, 4,

6時 間 毎 に 採 血 しpH 7.0のHeart Infusion Agar

Fig. 1 Correlogram between T-1220 and ABPC 
Staphylococcus aureus (50 strains)

Fig. 2 Correlogram between T-1220 and CBPC 
Staphylococcus aureus (46 strains)
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を用い,B. subtilis PCI 219株 を指示菌として,平 板 カ

ップ法によ り血清中濃度を測定した。標準曲線は人血清

希釈によ り求めた。2.0g投 与 の3例 は300mlの キ シリ

ットに溶解し,1時 間かけて点滴静注を行 ない, 4.09

投与 の1例 は5%ブ ドウ糖液500mlに 溶解し,2時 間

かけて点滴静注を行なった。

実験成績:Table 2,Fig.8に 示 すとお り,2.09を

1時 間かけて点滴静注後の血清中濃度は,1時 間目で最

高値を示 し50～82μg/ml,平 均62μg/mlで あ り,2

時 間で急速に低下し10～25μg/ml,平 均18.3μg/ml,

6時 間ではO.5～0.7μg/mlで あった。

4.09を2時 間かけて点滴静注した1例 では,2時 間

後120μg/ml,4時 間後25μg/ml,6時 間 後5μg/ml

の濃度を示 した。

Fig. 3 Correlogram between T-1220 and CBPC 
Escherichia coli (46 strains)

Fig. 4 Correlogram between T-1220 and CBPC 
Proteus mirabilis (41 strains)

Fig. 5 Correlogram between T-1220 and CBPC 
Serratia marcescens (45 strains)

Fig. 6 Correlogram between T-1220 and CBPC 
Klebsidla pneumoniae (46 strains)

Fig. 7 Correlogram between T-1220 and CBPC 
Pseudomonas aeruginosa (50 strains)
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3. 喀痰 中濃度

実験方法:肺 炎ならびに気管支拡張症患者3例 を対象

として,T-1220, 2.09点 滴静注後7時 間まで, 3～5

時間,5～7時 間毎に分割採痰し,喀 痰を10%パ パ イン

処理後遠沈し,そ の上清を用いて血清中濃度 と同様の方

法によ り喀痰中濃度を測定した。標準曲線はpH 7.0の

燐 酸緩衝液により求めた。

実験成績:成 績はTable 3に 示 すとお り,肺 炎の1

例 では5時 間までの喀痰で1.7～2.0μg/mlの 濃度が得

られたが,他 の2例 では0.5～0.7μg/mlと 血 清中濃度

に比 しかな り低い濃度しか得 られなかった。

II. 臨 床 成 績

臨床観察例はTable 4に 示 すとお り,細 菌性肺炎3

例,マ イコプラズマ肺炎,び まん性汎緬気管支炎,肺 性

心患者の肺炎桿菌感染,気 管支拡張症,肺 結核患者各1

例,計8例 である。

いずれ も1日4.0g投 与 で,7例 は1回2.0g宛1日

2回, 300mlの キシリットに溶解 し,1時 間か けて点

Table 2 Serum levels of T-1220

Fig. 8 Serum levels of T-1220

Table 3 Concentration of T-1220 in sputum
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滴静注を行ない,び まん性汎細気管支炎の1例 のみ1回

4.09を500mlの ブ ドウ糖液に溶解し,2時 間かけて

点滴静注を行なった。

投与期間は4～14日 で ある。効果判定は,発 熱,咳 嗽,

喀痰などの臨床症状および胸部X線 所見,喀 痰培養 赤

沈値,白 血球数などが速やかに改善あるいは正常化した

ものを著効(〓)と し,臨 床症状および他覚所見の改善

の程度によりそれぞれ有効(〓),や や有効(+),無 効

(-)と した。

肺炎3例 のうちHemophilus influenzaeが原 因菌と考え

られた2例 は,2日 目より解熱,呼 吸困難 も消失,喀 痰

量 も著明に減少し,胸 部陰影 も縮小改善が認められ,喀

痰中Henzophilus influenzaeも消 失し,著 効と判定した。

他の1例 は喀痰培養では α-StrePtococcas, Neisserinな ど

上気道常在菌が分離されたのみで,原 因菌を決定出来な

かったが,38～39℃ の発熱が持続 し,胸 部ラ音の増強,

X線 像で陰影増悪が認められたため,4日 目よりDKB

100mgを 併用して臨床症状の改善が認められた。 T-12

20は 無効と判定して6日 で中止した。

症例4は 使用後39℃ の発熱が持続し,胸 部X線 像で も

陰影増強が認められるため無効 と判 定 し, Minocycline

に変更し,有 効であった。本例はその後赤血球寒冷凝集

価2,048倍 以上,マ イコプラズマ補体結合反応256倍 以

上を示 し,マ イコプラズマ肺炎と診断した。

症例5は20年 来のびまん性汎細気管支炎の症 例 であ

り,喀 痰中のKlebsidla, E. coliの 消失は認められなかっ

たが,1回4.09,1日1回 の使用によ り3日 目より解

熱,喀 痰量の減少,痰 性状の改善,赤 沈値の正常化が認

められ有効 とした。

症例6は 肺気腫による肺性心の患者であ り, Klebsiella

による気道感染を合併した症例であ り,呼 吸不全のため

に死亡したが,解 熱,喀 痰減少など臨床症状の改善が認

められ,や や有効とした。

症例7は 幼時より嚢胞状気管支拡張症のため入退院を

くりかえしている症例であ り,膿性痰の増加,呼 吸困難の

ため入院して来た。喀痰培養でHentoPhtius pavainfiwwcae,

Pseudommsaermgimsaが 認 められ,T-1220使 用によ り喀

痰量の減少,呼 吸困難の軽減がみられ,喀 痰 培養 で も

Psezaimonasの 消 失は認められ なか った が,Hemepnvus

parainflzeencaeは消失しており,や や有効 とした。

症例8は39℃ の発熱,右 上肺野に浸潤性陰影あ り,白

血球増加 も認められるため,細 菌性肺炎と考えてT-1220

を使 用したが,そ の後肺結核と診断されたので,効 果判

定よ り除外した。

Table 4 Clinical effect of T-1220 in the treatment of respiratory tract infection
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結 局 効 果 判 定 の 可 能 で あ った7例 中 著 効2例,有 効1

例,や や 有 効2例,無 効2例 で あ った 。

8例 と も,と くに 副 作 用 と考 え られ る症 状 な ら び に,

血 液 像,肝,腎 機 能 の検 査 成 績(Table 5)に も異 常 は

認 め られ な か った 。

お わ り に

T-1220は 新 し い 半 合成 ペ ニ シ リ ン系 抗 生 物 質 で あ り,

グ ラ ム陽 性 菌 な らび に グ ラ ム陰 性 菌 に対 して 抗 菌 性 を示

す と され て い るが,私 達 も患 者 分 離Staphylecoccus auereus,

E. coli, Proteus mirabiliS, Serratia macescens, Klabsiella

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepaciaに 対

す る抗 菌 力 を検 討 した 結 果, staphylococcus aureusに 対 し

て はCBPCと 同 程 度 で あ り,そ の他 の 菌 に 対 して は いず

れ もCBPCよ り優 れ た抗 菌 力 を 示 し,と くに Psendomonas

嬢 吻 に対 して は16株 申13株 が1.56μg/ml以 下 の濃

度で発育阻止が認められた。

T-1220, 2.0gを1時 間かけて点滴静注投与後の血清

中濃度は,1時 間後50～82μg/ml,平 均62μg/mlと か

な り高い値が得られてお り,4.09点 滴静注例の最高血

清中濃度は120μg/mlで あった。

しかし喀痰中濃度は2.0g点 滴静注例で0.5～2.0 μg/

mlと 血清申濃度に比 し比較的低値で あり,熊 本大学,

長崎大熱研内科の成績1>と ほぼ同様であった。

呼吸器感染症8例 に使用し,効 果判定の可能であった

7例 中著効ないし有効3例,や や有効2例,無 効2例 で

あり,全 例に副作用は全 く認められず,安 全性の高い有

用な薬剤であると考えられた。
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Table 5 Laboratory findings of patients treated with T-1220
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON T-1220 
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Laboratory and clinical investigations were performed on T-1220 and the results were

obtained as follows;

1) Sensitivityof clinically isolated strains to T4220 was tested by agar plate dilution

method and compared with that to ABPC, CBPC and GM. The antibacterial activity

of T-1220 against most of clinical isolates, especially Pseudomonas cepacia was found to

be superior to that of CBPC.

2) Serum concentrations of T-1220 1 hour after the 2.0g of intravenous infusion

reached peak and the Ievels ranged from 50 to 82μg/ml with mean concentration of

62μg/ml. But the concentrations of T-1220 in sputum were iower with the range of

0.5 to 2.0μg/ml.

3) Five of eight patients with respiratory tract infections treated with T-1220

showed effective clinical result. No side effect was observed in all patients.


