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Penicillin系 お よびCephalosporin系 の両 β-ラクタ

ム型抗生物質は,細 菌に対する抗菌力が強 く,そ れに応

じた臨床効果を示 し,毒 性の低い,い わゆる化学療法係

数の高い抗生物質である。PCGの 発見によって登場し

たこの薬剤は, Isoxazoryl系 誘導体による耐性ブドウ球

菌に対する抗菌力獲得,ABPCに よるグラム陰性桿菌群

への抗菌スペク トラムの拡大とその有効範囲を広げ,す

べての細菌感染症 を β-ラクタム系抗生物質でカバーす

る努力がなされてきた。

今度,富 山化学の研究陣の開発せるT-12201)はABPC

にPiperazine基 を導入した新誘導体であり,こ れまで

PC系 薬剤 が充分な抗菌力を示きなかったPsezsdomenes

aerzrginosa, Klebsiella pmumoniaeな どのグラム陰性桿菌に

高い抗菌力を有する点で注目され,ま すます実質的に抗

菌領域が広まることとなった。

さて私どもがこれまで主な研究対象としてきた難治性

慢性呼吸器感染症の起炎菌は, Psendomones aeruginosa (P.

aeruginosaと 略記)とHaemophilzes infiuengae(H. innuenzae

と略記)が 多い。そこで慢性呼吸器感染症を中心に,両

菌 に抗菌力が高い本剤を用いた場合の基礎的臨床的効果

を検討したところ,慢 性気道病巣中への薬剤移行に関す

る新 しい宿主要因の観点などい くつかの興味ある知見を

得 たので報告する。

1. 方 法

1. 呼吸器病原菌に対する抗菌力

1) H. ixfluexzaeに対 する抗菌力測定法の検討

H. influenzaeはX, Vの 両 発育因子を要求するため,

化 学療法学会標準法によるHeart Infusion Agar(以 下

HIA)で の感受性測定は不可能である。そこで私 どもの

本菌に対する常用培地であるFildes Agar使 用の影響

を検討した。

感受性測定培地:HIA<BBL>お よ びFildes Agar

(Brain Heart Infusion Agar<BBL>に,消 化家兎血

液 を5%に 加えた もの)。

細 菌: E.coli NIHJ, P. aerugimosa NCTC-10490, H.

infiuencae H-5163株(呼 吸器 感 染 症 由 来 新 鮮 分 離 株)。

接 種 法: HIAで は,化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い, HI

Brothで 一 夜 培 養 後10-2に 稀 釈 し て1白 金 耳 接 種 。

Fildes Agarで はFildes Brothで 一 夜 培 養 後 原 液,

10-1,10-2稀 釈 液 を それ ぞれ 接 種 し,接 種 菌 量 の 影 響 も

検 討 し た 。

2) 呼 吸器 病 原H.inflzeenxaeに 対 す る抗 菌 力

培 地: Fildes Agar.

細 菌: 喀 痰 定 量 培 養 法 に よ り≧107/ml検 出 きれ たH,

infiuenzae 19株 に つ い てT-1220を 含 む15薬 剤 のMIC

を 測 定 し た 。

3) 呼 吸 器 病 原P.aerzrginosaに 対 す る抗 菌 力

喀 痰 か ら ≧107/ml検 出 したP. aeruginesu 34株 につ い

て,化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ りMICを 求 め, CBPC,

SBPC, GMと 比 較検 討 し た。

4) その 他 の 呼 吸 器 病 原 グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る抗 菌

力

喀 痰 よ り ≧107/ml検 出 し たEcoli 5株, Klebsiella

pmmoniae 8株, Klebsiella ocaenee 1株, Serratin marcescens

3株 に 対 す るMICを 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り検 討

し た 。

2. 体 液 中 濃 度 測 定 法 の 検 討

薄 層 平 板 カ ッ プ法 に よ る生 物 学 的 定 量 に お け る 検 定

菌,培 地,稀 釈 液 の 影 響 につ い て検 討 した 。

検 定es : Bacillass subtilis ATCC 6633

Sarrcine lutea ATCC 9341

培 地: Trypticase Soy Agar<BBL>(pH 7.3)

SL-15 <栄 研> (pH 6.0)

稀 釈 液: 1/15MPBS (pH 7.2)稀 釈 系

ヒ ト血 漿 稀 釈 系

以 上 を お の お の 組 合 わ せ て 測 定 し,回 帰 曲線 を 求 め て

そ の 安 定 性,測 定 の難 易 を検 討 した 。
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3. ラ ッ トにおける臓器内濃度

Wistar系 ラッ ト雄,体 重約100 gを1群3匹 とし,

T-1220 100mg/kgを 大腿部に筋注し,経 時的に脱血屠

殺し,血 清,肺,肝,腎 を摘出して臓器内濃度を測定し

た。

臓器処理法:血 液は4℃ にて凝固させ,血 清を分離し

て検体 とした。肺,肝,腎 は2倍 量の1/15MPBS pH

7.2を 加 え,Universal homogenizer<日 本精工>に

てホモジナイズした。検体はいずれ も測定まで一20℃ に

凍結保存したが,測 定までに4回 凍結融解を行なってい

る。

測定法: Strcine lutea ATCC 9341を 検 定菌 とし,

Trypticase Soy Agar<BBL>を 用 いる薄層 カップ法

で測定し,標 準曲線は1/15MPBS pH 7.2稀 釈系で作

製した。

4. 臨床例における血中濃度,唾 液中排胆,喀 痰中濃

度の検討

慢性呼吸器感染症4例 に本剤3～10gを 点滴静注し,

Table 1 Effect of medium and inoculum size on in vitro susceptibility testing to T-1220

Table 2 MICs against respiratory pathogenic Haemophilus influenzae
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血中濃度推移,喀 痰および唾液中移行濃度を測定した。

血清は原液10-1を 測定し,喀 痰および唾液は20%N-

acetyl cysteine溶 液(pH 7.2に 調整)を1/4量 加 えて

37℃30分 静置後振蘯攪拌してホモジナイズし,そ のま

ま検体 とした。

測定は3と 同様Sarcina lutea ATCC 9341を 検 定菌と

する薄層カップ法で行ない,標 準曲線 は1/15MPBS

pH 7.2で 作製した。

5. 臨床症例における検討

呼吸器感染症11例,尿 路感染症5例,細 菌性心内膜

炎1例 に本剤を投与し,有 効性とそのメカニズム,副 作

用などにつき検討を試みた。

II. 成 績

1. 呼吸器病原菌に対する抗菌力

1) H.infiuengaeに 対する抗菌力測定法の検討

Fildes Agarに よ りT-1220の 抗菌力が阻害 されるか

否かを調べるため,P.aeruginosa NCTC-10490とE. coli

NIHJを 本法および化学療法学会標準法で測定したが,

両菌 ともにFildes AgarでMIC 3.13μg/ml, Heart

hfusion Agarで1.56μg/mlで1段 階の差であ り,こ

の培地はMIC測 定に使用可能であることが確認された。

Fildes Agarに よ る感受性測定において, H.influenzae

のMICは108/ml,107/ml,106/mlの3者 接種法のいず

れ も0.1μg/mlで 接種菌量の差のないことが示された

(Table 1)。

2) 呼吸器病原H.innuencaeに 対 する抗菌力

Table 2お よ びFig 1にMIC成 績 を示 す 。 T-1220は

15薬 剤 中最 も高 い 抗 菌 力 を示 し,19株 中14株 で0.05

μg/ml,4株0.1μg/ml,1株0. 39 μg/mlで あ り,こ れ

ま で 本 菌 に対 し最 も抗 菌 力 の 強 か ったABPCで も0.2

μg/ml 8株,0.39μg/ml 10株,0.78μg/ml 1株 で あ

り, T-1220はABPCに 比 しH.influenzaeの 場 合 抗 菌 力

は4～8倍 す ぐれ て い る。Table 2で 各 菌 株 ごと に薬 剤

のMICを 比 較 す る と, T-1220で0. 05 Pt9/mlと 低 値 の

菌 株 はABPC, CBPC, SBPCに お い て も低 値 の もの が

多 く, T-1220で0.39μg/mlの 株 はABPC, CBPC,

SBPCで 各0.78μg/mlと 高 く,こ の レベ ル で もT-1220

のMICは 他 のPC剤 のMICと の相 関 が 推 定 され た 。

3) 呼 吸 器 病 原P.aersrginesaに 対 す る抗 菌 力

T-1220, CBPC, SBPC, GMに 対 す る34株 のMIC

分 布 をTable 3お よ びFig.2に 示 す 。 T-1220は2峰 性

の 分 布 を 示 し,ピ ー クは3.13μg/ml 10株, 100 μg/ml

9株 で,そ の 両 者 を ピー ク とす るほ ぼ 同 じ大 きさ の2峰

を 形 成 して い る。CBPC, SBPCで は ほ と ん どの 株 が25

～100 μg/mlに 分 布 す る。 CBPC, SBPCで12.5 ～ 50μg/

mlの 菌 はT-1220で は ほ とん どが1.56～6.25μg/mlの

感 受 性 菌 で あ り,T-1220の 緑 膿 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は

CBPC, SBPCの それ に比 し ほ とん ど10倍 以 上 す ぐれ て

い る。 し か るにCBPC, SBPCで ≧100 μg/mlの 株 は

T-1220で も25～ ≧100 PS9/mlと 耐 性 化 して お り,申 に

1.56～6.25μg/mlの 感 受 性 を 保 持 して い る もの を認 め

た。GMは1.56μg/ml 18株,3.13μg/ml 14株 と94%

Fig. 1 MICs against respiratory pathogenic Haemophilus influenzae 19 strains
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E. coli

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella ozaenae

Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa

Table 3 MICs against respiratory pathogenic 

Pseudomonas aeruginosa 34 strains

Fig. 2 MICs against Ps. aeruginosa (34 strains)

Table 4 MICs against gram negative rods 

isolated from sputum •†107/ml
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が分布し,25μg/ml,100μg/mlが おのおの1株 であっ

た。

この結果はT-1220の 緑膿菌に対する抗菌力の画期的

にす ぐれていることを示すとともに,本 剤が広く用いら

れていない現在,す でに耐性菌が認められること,そ れ

はCBPC, SBPCの 耐性化に伴うものであることを示 し

ている。

4) その他の喀痰よ り≧107/ml分 離せるグラム陰性

桿菌に対する抗菌力

Table 4にMIC成 績 を示す。 E. coli 5株 はCBPC,

SBPCに は>100μg/mlの 耐性菌であり,T-1220に 対

しても50μg/ml 3株,>100μg/ml 2株 と耐性化を示

した。GMに は1.56～3.13μg/mlと 耐性菌を認めてい

ない。

Klabsidla Pneumoniae 8株 ではCBPC, SBPCで 全株50

μg/ml以 上であるが, T-1220に は6株 が3.13～6.25

μg/ml,2株 が100μg/ml以 上 であった。この成績は,

菌数が少数なので即断し難いが, T-1220が 本来Klebsiella

pmeumoniaeに す ぐれた抗菌力を有し,こ の点で従来のPC

系薬剤 と著しく異なる。ただし本菌の場合 もCBPC, SB

PCの 使用によると考 えられる自然耐性菌の出現がみら

れた。GMに 対しては従来の成績 と同様に,ほ とんどの

株で感受性があり,1株 のみに耐性化がみられた。

Klebsiella ozaenae 1株 では3PC剤 中T-1220に の み感

受性があった。

Serratia marcescens 3株 はT-1220に 対 し1.56, 3.13,

6.25μg/ml各1株 で, CBPC, SBPCに 比 し4～16倍 高

い抗菌力を示 し,GMに やや近い成績であった。

2. 体 液中濃度測定法の検討

検定菌,培 地,稀 釈液のそれぞれの組み合わせによる

検量線をFig.3に 示 す。阻止円径はSarcina IUtcaの方 が

大 きく,検出感度 も.Elacillus sz'btilisよりすぐれている。阻

止円境界はBczcillzas subtilisの方 がやや鮮明であった。検

量線の傾 きは, Baacillus subtilisの11.18～12.21に 対 し,

Fig. 3 Standard curve of T-1220
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StZrcine IUtcaは13.43～14.44と 大 きく,濃 度差により鋭

敏である。Sarcina lutenに おいては,培 地の違い,稀 釈

液の違いによる検量線の違いはほとんどないが,相 関係

数はPBS稀 釈系の方がヒ ト血漿稀釈系よ りも1に 近 く,

測定値のバラツキが少ない。以上 の結果 よ り,以 後の

T-1220濃 度測定は,検 定菌Sarcina lutea ATCC 9341,

培地Trypticase Soy Agar<BBL>を 用いる薄層カッ

プ法にて行ない,検 量線はT-1220原 末 の1/15MPBS

pH 7.2稀 釈 系列で作製することとした。

3. ラッ トにおける臓器内濃度

Fig.4に100 mg/kg筋 注時の臓器内濃度推移を示す。

ピーク値は血清,肝,腎,肺 の順でおのおの36.8μg/ml,

22.8μg/g, 19.6μg/g, 10.6μg/gで あ り,血 清,腎,

肺では30分 に,肝 では15分 に ピークが認められた。

いずれの臓器からも消失は速やかであ り,2時 間後には

いずれ も1μg/g以 下 であ り,4時 間後には全 く検出さ

れなかった。この成績は,実験方法の項に示したように,

被検材料は4回 の凍結融解後の ものであることから,そ

の評価は臓器内濃度の傾向を知 ることに止めるべきもの

と判断している。

4. 臨床例における薬剤移行性の検討

4例 の慢性呼吸器感染症(慢 性気管支 ・緬気管支炎2

例,気 管支拡張症2例)と 細菌性心内膜炎1例 を対象に,

血液移行4例,喀 痰移行2例,唾 液1例,Pr0benecidに

対する反応の1例 を検討した。その中2例 の成績をFig.

5, 6に 示 し,慢 性気管支 ・細気管支炎の中の1例 およ

び緬菌性心内膜炎については臨床成績の項に示した。

1) 図示 しなかった1例 は,後 記の症 例 に含 まれな

い72歳,38kgの 女子で,本 剤5gを5%ブ ドウ糖250

mlに 溶解し1時 間で点滴した もので,点 滴30分 値196

ng/ml,点 滴終了時は428μg/mlで 半減期は36分 であ

Fig.4 Tissue levels of T-1220 in rats

T-1220 100 mg/kg i. m. (n=3)

Fig. 5 Serum & sputum levels of T-1220 

T. L •‰ 31 y. 48 kg Bronchiectasis, Bronchial asthma
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った。

2) 後記臨床例No.7の 症例であり,Fig.5に 図示の

条件にて本剤3gを 点滴した場合の血中濃度 と,喀 痰中

濃度および喀痰量を示したピーク値は点滴終了時にあ り

108μg/mlで,半 減期は36分 であった。 喀痰中濃度ピ

ークは点滴終了時にあり5 .5μg/mlで 血 中濃度 ピークと

の比は5.1%で 比較的高値を示した。喀痰中濃度は点滴

申に増加し,点 滴終了後約5時 間存続 した。

3) 後記症例No.9の 症例である。本例においては血

中濃度推移とそれに対応する喀痰中濃度,唾 液申濃度の

推移の関係 と,血 中濃度のProbenecidに よ る反応性と

それに対応する喀痰中 ・唾液申濃度の推移を検討するこ

とを目的 とした。その成績をFig.6に 記 す。

すなわち本剤10gを5%ブ ドウ糖500mlに 溶解し,

2時 間かけて点滴した時の血中濃度は,点 滴中ピークは

すでに1時 間にあり,点 滴終了時まで存続し,そ の値は

506μg/mlで あ り,点 滴終了後の半減期は約39分 であ

った。これに対しProbenecid 1,500 mg併 用投与にお

ける同量,同 法の本剤投与による血中濃度推移は,図 示

のように血中濃度のピークも高 く,半 減期 も1時 間28

分 と延長した。ピーク値は549μg/ml,投 与 後2時 間値

も200μg/ml以 上を示した。 Probenecid非 併 用時の唾

液中濃度は点滴終了時に高 く,併 用時 も同様であったが

点滴終了後4時 間後に2.2μg/mlと 高値を示 した。併用

時の唾液中濃度 ピークは非併用時の2倍 であった。喀痰

中濃度は非併用時の点滴日にはほ とんど認められず,併

用時の点滴日には,点 滴後に高値を得たが,唾 液の混入

が推定 された。

以上の成績は次のように考 えられる。

i) 血中濃度 ピークは点滴終了時に得 られるが,大 量

の場合それ以前に も認められ,終 了時まで平行する。血

中濃度の半減期は36～38分 とよく一致し,排 泄の速や

かなことを示唆している。Probenecid併 用時に血中濃度

上昇,半 減期延長で反応が明確に得 られた。

ii) 2例 において良好な喀痰申移行(1例 は後述),1

例 において著明な低率移行の相反する成績が得 られた。

前者の1例 は気管支拡張症に喘息の合併 した例で同一例

で他のPC系 薬物移行率 も高く,一般の喘息例における高

Fig. 6 Concentration of T-1220 in serum, saliva & sputum 

K. I. •Š 59 y. 46 kg Bronchiectasis
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I) Respiratory infections

II) Urinary tract infections

III) Other

Table 5 Therapeutic
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results of T-1220
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率移行 と一致する。前者の他の1例 は血中濃度は測定し

ていないが,他 のPC系 薬剤で も通常の推移をとり,こ

れまでに発表して きた濃度にほぼ一致した。後者の異常

低率移行は後記症例の項に示すように,病 巣部の血流不

全によるもの と判明したが,か かる指摘は重要な示唆を

与 えるものとなろう。

5. 臨床検討成績

呼吸器感染症11例(急 性肺炎3,慢 性気管支炎3,

気管支拡張症3,慢 性気管支 ・緬気管支炎2)と 基礎疾

患を有する尿路感染症6例,細 菌性心内膜炎1例 の計18

症 例がその対象であ り,全 症例をTable 5に 示 した。

投与量は,呼 吸器感染症では,1g 5分 間での静注1

日2回 が1例,残 り10例 は,30分 よ り3時 間までの点

滴静注投与で2g 1日1回 から10g1日2回 までで総投

与量は14gか ら530gに わたる。投与量は起炎菌,細 菌

数の変化,宿 主要因で決定し,投 与法 も同様である。1

例 には本剤1gを1日3回 吸入する方法を試みた。

尿路感染症6例 中5例 は筋注か点滴静注で投与 し1日1

回4例,1日2回1例 いずれ も1日 投与量は2gで あり,

他 の1例 は1日1回2g点 滴を5日 間試み,6日 目より

1日1回1g筋 注を行なった。投与 日数は8～10日 間 で

総投与量は8～20gで あった。

緬菌性心内膜炎1例 には5g点 滴1日2回 を試み,3

日目より2g点 滴1日2回 に変更 し,さ らに5日 目より

再び5g点 滴1日2回 に変更した。変更基準は緬菌数お

よびSBT(Serum bactericidal test)の 結果によった。

有効性表現は,著 効,有 効,や や有効,無 効の四段階

にて行ない,有 効性基準は,す でに提示した基準)に 加

え,起 炎菌の消失および減少を大きな基準にしている。

臨床効果は,呼 吸器感染症11例 中著効1例,有 効5

例,や や有効2例,無 効3例 で有効率は6/11(55%)で

あ った。起炎菌の確定された症例で見ると,肺 炎球菌1

例著効,イ ンフルエンザ菌2例 有効,緑 膿菌5例 中有効

1,や や有効1,無 効3で あった。尿路感染症6例 では

著効1,有 効2,無 効3で 無効3例 中2例 は留置カテー

テル施行のもの,他 の1例 は半身不随の症例であった。

起炎菌別では大腸菌3例 は著効 もしくは有効,肺 炎桿菌

1例 無効,緑 膿菌1例 無効,変 形菌から肺炎桿菌に菌交

代1例 無効の成績であった。

細菌性心内膜炎1例 では有効の成績が得 られた。以下

に主要症例における本剤の効果について述べる。

1) 慢性緑膿菌性呼吸器感染症2症 例の検討

症例1(有 効例)case No.10 (Fig.7)

H. T. 男性63歳58kg無 職。慢性気管支 ・細気

管支炎。

約2年 前より咳,黄 色痰,運 動時呼吸困難が出現 し,

近医を受診し加療していたが,症 状は持続 しむしろ悪化

した。当科に7月15日 緑膿菌性呼吸器感染症の診断の

許に入院 し,抗生物質点滴をうけ,起 炎菌消失し,症 状 も

軽快して8月20日 退院した。入院中選択的気管支肺胞

造影法などの検査にて上記の診断をうけた。その後再び

9月20日 よ り呼吸困難が増強し,喀 痰の喀出が困難 と

Fig. 7 H. T. '8. 63 y. 58. 0 kg Chronic broncho-bronchiolitis
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な り9月22日 再 入 院 した 。9月14日 喀 痰 中 の緑 膿 菌数

は5×104/mlで あ った が,9月22日 に は107～108/mlに

増 加 し,こ れ と一 致 し た 喀 痰 量 の 増 加 が 認 め られ た 。血

液 ガ ス は入 院 時PaO257.4 mmHg, PaCO2 40.7mmHg,

AaDO2 44.3mmHgと 悪 化 し て い た 。 9月24日 よ りT-

12203gを5%ブ ドウ糖500mlに 溶 解 し2時 間 で の

点 滴 を1日2回 行 な っ た 。 第1回 の 点 滴 後 よ り次 第 に喀

痰 の 喀 出が 容 易 とな り,喀 痰 中 緑 膿 菌 は9月30日 の培

養 で は す で に消 失 し,血 液 ガ ス は9月29日PaO2 62.5

mmHg, PaCO2 49.6mmHg, AaDO2 28.8mmHgと 改

善 し た。 し か し喀 痰 は 完 全 膿 性 で 痰 量 も1日10～15ml

と変 わ ら な い た め,10月6日 よ り本 剤6gを2時 間 点 滴

1日2回 に増 量 し た と こ ろ,喀 痰 量 は 図示 の よ うに 消 失

した 。 本 剤 の起 炎 菌 のMICは0.39～0.78μg/mlで あ

り,喀 出 痰 中 濃 度 ピー ク値 は3g点 滴 時 に0.57～l.43

μg/ml,6g点 滴 時 に1.53～2.4μg/mlで あ り,多 くの

場 合MICを 越 え, dose responseを 認 め た 。 こ の喀 痰

中 濃 度 が 緑 膿 菌 を消 失 せ しめ た もの で あ ろ う。

症 例2 (無 効 例)case No.9 (Fig.8)

K. I. 女 性59歳45kg。 気 管支 拡 張症 。

約10年 前,咳,痰 に 気 付 き,肺 結 核 と し て2年 間治

療(SM, INH, Sulfonamideな ど)を 受 け た 。 その 後 痰

Fig. 8 K. I. •Š 59 y. 45 kg Bronchiectasis

Fig. 9
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はほとんど出ていなかったが,約1年 前か

ら咳,痰 が増加し,時 に血痰 も認めた。近

医を受診 し, ABPC,TPな どの投与をう

けていたが,膿 性痰が持続し当科に紹介さ

れた。喀痰には緑膿菌 が4×107～5×108/

ml検 出 され, T-1220のMICは0.39μg/

mlで あ った。8月9日 よりT-l220, 10g

を5%ブ ドウ糖S00mlに 溶解し,2時 間

での点滴を1日2回 行ない,第2日 目と第

4日 目に喀痰量が軽度増加し,ド レナージ

効果が認められたが,緑 膿菌 は4×107～2

×108/mlで 変わ らず,臨 床症状 も変化し

なかった。Fig.8に その経過を示すが,菌

のMICはT-1220使 用 後 も0.39～0.78

μg/mlで 耐性化しなかった。本例の血中濃

度,喀 痰中濃度を測定すると,前 述のように血中ピーク

値は506μg/mlで あるが,喀 出痰では第1日 目の点滴終

了後6時 問目の喀痰で0.07μg/ml検 出 された以外は第

2日 目までの喀痰で検出不能であ つた。

8月25日 気管支局所採痰を実施し,Fig.8下 段の図

に示すように,左 下肺で緑膿菌5×108/ml,右 下肺野で

は1ヵ 所菌陰性,1ヵ 所7×104/mlで 胸部X線 所見から

も主病巣は左側 と推定された。その後左気管支造影 と肺

シンチングラムを施行(Fig.9)し,左 中 ・下肺野の気

管支の著明な拡張変形および肺動脈系血流の欠如が証明

された。このように気道壁および気道内に存在する病巣

に加え,肺 血流の乏血が気道内への薬剤移行を著しく阻

害 し,化 学療法効果が得 られない ものと推定された。既

述のようにProbenecid併 用 によって血中濃度は高 く,

かつ保持時間を延長 されたに も拘らず,喀 痰中への移行

は極めて低 く,起 炎細菌 も消失しなかった。また全身的

投与によって効果が得 られないため本剤の吸入療法(1

g×3回/日,Ultrasonic nebulizer)も 行 なったが図

示のように無効と判定 きれた。

以上2例 の緑膿菌呼吸器感染症中有効例,無 効例の各

1例 を詳述したが,本 剤に感受性を保持し,血 流の保全

がある場合は,そ の感受性に応じて難治 性慢性呼吸器感

染症でもその効果が期待 きれるが,後 者のように高度の

気管支拡張症に加え,i薬 物を主 として送るべ き血流の不

全がある場合には,た とえ感受性を保持していて も効果

を期待できないことが示きれた。 この例において本剤に

対しての感受性が変化しなか つたことも私どもの見解を

裏付ける一因となろう。

2 肺炎球菌性,イ ンフルエンザ菌性呼吸器感染症の

検討

肺炎球菌による慢性気管支炎症例は長期に亘る経過を

もつ例でFig.10に その経過を示す。本剤2gを5%ブ

ドウ糖500mlに 溶解し,3時 間で点滴する方法で投与

したが,図 示のように急速な解熱,肺 炎球菌の消失がみ

られ著効と判定された。

インフルエンザ菌感染例は,マ イコプラズマ肺炎の混

合感染例と慢性気管支炎の各1例 で,前 者は2g点 滴1

日2回,後 者は1g 5分 間静注1日2回 法で急速な緬菌

の消失 と臨床症状の改善を認め有効 と判定した。

症例が少なく確言しがたいが,イ ンフルエンザ菌性呼

吸器感染症に有効徃がつよ く期待される。

3) 細菌性心内膜炎1症 例の検討(Fig.11)

R.M.22歳 男子。細菌性心内膜炎。

本学第3内 科 の入 院症 例であり,基 礎疾患 として

Supravalvular aortic stenosis, Peripheral pulmonary

stenosisと して既に報告 されている症例で,高 熱を主訴

にSBEを 疑われ,図 示のように12月21日 第3内 科に

入院した。同日の私どもの血液培養で600/mlの 緑連菌

が検出された。第3内 科より化学療法の相談をうけ,本

剤5g/5%ブ ドウ糖500ml,3時 間点滴を1日2回 行

なうこととした。本剤の大量使用は,血 液1ml当 た り

の細菌が多いこと,重 症の基 礎疾 患 をもつこと,発 症

(10月27日)よ り治療までの期間が長いことによった。

23日 の点滴終了時のSBT (Serum bactericidal test)値

は512倍 で,点 滴後8時 間でもSBTl直 は4倍 を保持し

た。急速な解熱と菌数の著明な減少か ら本剤を2g×2

回/日 とし,26日 における点滴 終了時SBTは256× と

高値であった。28日 未明より発熱,頭 痛,吐 血,意 識消

失し,脳 内出血が疑われたが,本 剤を再び5g×2回/

日とし,GM 80mg/日 を併用した。しかしGM併 用前

Fig. 10 S. H. 80 y. 38 kg Chronic bronchitis, 

Brochial asthma
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併用後共に血液培養は陰性であった。本症例は1月6日

に死亡し,剖 検されたが心内膜炎が大動脈弁上に確認さ

れた。以上の経過から本剤の投与は心内膜炎に対し有効

であると判定したが,本 剤投与量の減少が果して後の発

作に影響を与えたか否かは尚不明である。

4) 副 作 用

Table 6に 一 括して諸種検査成績を示すが,副 作用は

Table 5に 示すように,発 疹1例(本 剤中止後3日 で消

失)が 認められた。肝機能障害はCase 1に 認められた

が,最 近マイコプラズマ肺炎に肝障害を惹起する例が多

く,入 院時すでに肝腫大を認めたところから原疾患によ

るものと推定された。Case 9に 肝機能GOTの 軽度(43)

上昇 と白血球減少(2,900)が 認 め られたが,本 剤とと

もにProbenecidが 併用 されており,ど ちらの薬物によ

るものか判定できなかった。ただし両剤中止後正常化し

た。尿路感染症の症例に肝機能,腎 機能の異常例がみら

れたが投与前値 も同様であ り,本剤によるものではない。

III. 考 察

重症の気管支拡張症や慢性気管支 ・細気管支炎などの

難治性慢性呼吸器感染症においては,今 日ほど化学療法

剤が数多く開発され応用 されても,多 くは緑膿菌感染症

が薬剤特に広領域PC系 薬剤の使用によって肺炎桿菌感

染症に移行し,後 者にあってはさらに緑膿菌感染症に変

わってゆき,使 用抗菌剤の緑膿菌に対する抗菌力の低さ

と緑膿菌が容易に耐性化することにより,そ の化学療法

がますます難渋することは極めて多く経験することであ

る。この時に当た りT-1220が 開発され,緑 膿菌に対す

る高い抗菌力 とこれまでPC系 薬物が もち得なかった肺

炎桿菌に対する高い抗菌力を具有することが述べ られ,

先述の難治感染症に対する効果が期待された。しかるに

基本的にこの作用は保持するも,既 に本剤の広範使用前

か ら本剤に対する耐性緑膿菌,耐 性肺炎桿菌が存在する

ことが私どもの成績からも明らかにされ,耐 性パターン

からもCBPC, SBPCと の交叉耐性の故と推定 された。

これらの耐性菌は,最 近開発中の他種のPC系 抗緑膿菌

製剤で見て も同様であ った。従って,基 本的に持 つてい

る緑膿菌に対する抗菌力(MICで3.13μg/ml)の 保持

に対する臨床側の努カ――適応症の選定,投 与量の吟味

など――が必要となる。 このことは肺炎桿菌症に対して

も同様である。

急性の緑膿菌あるいは肺炎桿菌による肺炎に対する効

果は,起 炎菌が感受性を有する限 り従来のCBPC,SBPC

Fig. 11 R. M. •‰ 22 y. SBE, Supravalvular aortic stenosis syndrome 

height 148 cm, weight 38 kg

SBT* : Serum bactericidal test ; maximal dilution ratio of the serum after administration of 

antibiotics to be able to kill the pathogens isolated form the patient himself
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よりも8～10倍 少 ない量でも抗菌性を発揮することが,

これまでの実験結果からも期待できるが,耐 性発現に対

しては依然監視が必要であり,ア ミノグリコシド系薬剤

との併用のが望まれる。

本剤の他の大 きな特徴は,イ ンフルエンザ菌に対する

高い抗菌力にある。従来の最高の抗菌力 を もつABPC

に比 し著しく抗菌力が高い。一般にインフルエンザ菌性

呼吸器感染症は一時的化学療法効果をあげるに困難では

ないが,私 どもの示した本菌の第1型 感染症5)の 化学療

法にこのような抗菌力の高い薬物の投与がいかなる意味

を もつかが大 きな課題となろう。ただ し単純な早期の イ

ンフルエンザ菌感染症にはAmoxycillinの よ うな経口

剤で充分であり,本 剤のような注射剤を用いる必要性は

少ない ものと思われる。またいっぽう最近注目されてい

る小児のインフルエンザ菌性髄膜炎には,感 受性を保持

する限 り本剤の効果が期待 される。このように経口剤 と

注射剤のインフレエンザ菌性感染症 に対する使い分けが

重要な将来の課題 となろう。

本剤の動物実験および人の血中濃度推移からみて,本

剤の体外排泄が速やかであることが知 られ,点 滴時に薬

剤量の少ない場合早期にピークに近づかないこと,さ ら

に点滴終了後の半減期が約36～38分 と極めて近似 して

いることからも推定される。従って重症感染症に対する

投与方式は静注よりも点滴が主体 とな り,更 に1日2回

以上の投与が原則 となろう。尿路感染症においては必ず

しもこの原則はあたらない。

私どもは本研究に当たり緑膿菌性慢性呼吸器感染症に

対する本剤の効果とその解析をその研究主題 とした。気

管支拡張症や慢性気管支 ・紹気管支炎において血中濃度

の高い保持 と気道への薬物移行の促進,気 道の ドレナー

ジ効果をその基礎に私 どもが初めて慢性呼吸器感染症に

おける薬物の点滴療法を提唱 した6)7)。こ の ことはPC

系, Cephalosporin系 抗 生物質における気道分泌濃度/

血中濃度比からも裏付けられるものであった8)。本剤 に

ついてのこの種の検討でも従来の成績と異ならない気道

分泌濃度/血 中濃度比が得 られたが, 5.1%と やや高値

なのは気管支喘息が合併することによるものと推定 され

た。しかし1例 の気管支拡張症症例で本剤1日20gの 投

与によって も,血 中濃度 も反応したProbenecid併 用 に

よって も従来より著しい低濃度 しか検出できなか つた。

この理由の検討は,肺 シンチグラムによって肺動脈系血

流量がほとんど認められないことによるものと考 えられ

た。従来の私 どもの指摘した慢性呼吸器感染症における

気道病巣の特異性に加えて,血 流不全がこれに加 えられ

た。本例のみでな く,他 の感染症でもこの肺血流異常に

よる気道への低抗生物質移行が確認 されている。気道へ

の抗生物質移行に関する新しい宿主への観点とはこのこ

とを指 している。従 つてT-1220の よ うな高い抗菌力を

有する抗生物質によって も全身投与には限界があること

を示す。 しかし気管支動脈系が抗生物質の気道移行にい

かなる役割を果たしているかはなお明らかではない。

細菌性心内膜炎の重症型に本剤を投与 した場合の効果

は,有 効の成績であった。しかしその後の経過や脳出血

発作を考慮すると,本 例に対する投与量 と投与回数に反

省せざるを得ない。動脈弁口狭窄を初めとした広範な動

脈狭窄が化学療法にいかなる影響を及ぼしたかは明確で

はないが, SBT値 と その保持,従 来のMICの7～10

倍 の血中濃度が広 く正しいか否かが,本 剤に限らず広 く

PC系 薬剤 として検討すべ きではないかと考えている。

本症例は本学第3内 科により詳緬に報告されようが,そ

の報告をふまえて考慮すべ きものであろう、

副作用は比較的軽度であ り,従 来のPC系 薬物 と異な

るところはない。

以上の成績 と考察の結果から,緑 膿菌 と肺炎桿菌,イ

ンフルエンザ菌に対する高い抗菌力か らPC系 薬剤の中

で画期的な薬物 と考 えられ,自 験例の有効率は必ずしも

高 くはないが,そ の宿主背景から当然であり,今 後の化

学療法剤の中で高い位置を占めることとなろう。

結 論

1. 呼吸器由来病原菌の本剤に対する感 受性 を測 定

し,次 の成績を得た。

1) H. influenzae 19株 に対するMICは0.05μg/ml 14

株,全 株0.39μg/ml以 下でABPCに 数倍すぐれ,被 検

15薬 剤中最 も抗菌力がすぐれていた。

2) P. aernginesa 34株 に対するMICは,3.13μg/ml

と100Pt9/mlに ほぼ等しいピークを有する2峰 性の分布

を示し, CBPC, SBPCよ り著 しくすぐれているが,本 剤

使用前にも耐性菌の存在が認められた。

3) Klebsiella pneumoniae 8株 中6株 でMIC3.13～6.25

μg/mlと 従来のPC剤 と異なり,す ぐれた抗菌力を示し

た。

4) Klebsiella ocaenee 1株, Serratia marcescens 3株 すべ

てに高い抗菌力を示した。

2. ラ ッ トに本剤100mg/kg筋 注時の臓器内濃度 ピ

ークは15～30分 後 で,血 清,肝,腎,肺 の順であり,

臓 器からの消失は速やかで2～4時 間後には検出不能で

あった。

3. 慢性 呼吸器感染症4症 例,亜 急性心内膜炎1症 例

に本剤を点滴静注 し血中濃度,唾 液および喀痰中濃度を

測定し次の成績を得た。



1120 CHEMOTHERAPY JULY 1977

1) 血 中濃度推移は,明 確なdose responseを 示 し,

か つProbenecidに 反 応し血中濃度の上昇および半減期

延長を認めた。

2) 喀痰 中濃度移行は,従 来のPC系 薬剤と異ならな

いが,気 管支喘息合併症で高 く,喀 痰中濃度ピーク/血

中濃度 ピークは5.1%で あった。著 しく低い濃度を示し

た気管支拡張症例は,そ の原因が病巣部における肺血流

の著明な減少によるもの と考 えられる。

3) 細菌性心内膜炎における本剤5g点 滴の点滴終了

時のSBT価 は512倍 で,終 了後8時 間値は4倍 であっ

た。

4. 呼吸器感染症11例,尿 路感染症6例,細 菌性心

内膜炎1例 計18症 例 に本剤を主 として点滴静注法によ

り投与 し,次 の結果を得た。

1) 肺炎 球菌,イ ンフルエンザ菌性呼吸器感染症には

著効ないし有効の成績を得た。

2) 緑膿 菌感染症については,本 剤に感受性を保持す

る限 り有効であったが,肺 血流量の著明な減少を伴 う気

管支拡張症では高感受性であったが,無 効であった。1)

お よび2)の 症 例で本剤投与中本剤に病原菌が耐性化 し

た例は認められなかった。

3) 尿路感染症6例(留 置 カテーテル2例,半 身不随

3例 お よび肝炎1例)に は著効1,有 効2,無 効3例 で

あった。

4) 亜 急性心内膜炎重症例に対し,本 剤592回/日

～292回/日 の点滴投与で有効な成績を得た。

5) 副作用は1例 に発疹,1例 に肝機能障碍 と白血球

減少を認めたが,投 与中止後軽快した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON T-1220 

ESPECIALLY IN CHRONIC RESPIRATORY 

INFECTIONS CAUSED BY PSEUDOMONAS AERUGINOSA
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The laboratory and clinical studies on T-1220, a new derivative of penicillin
, were 

performed with following results. 

1) MIC values against 19 strains of respiratory pathogenic Haemophilus influenzae 

ranged from 0.05 ƒÊ/ml to 0.39 ƒÊg/ml, and were several times lower than those of am -

picillin.. In vitro antibacterial activity of T-1220 against Haemophilus influenzae was 

the best in 15 tested antibiotics. 

2) MICs against 34 strains of respiratory pathogenic Pseudomonas aeruginosa were 

devided two almost equal groups, whose peak values were 3 .13 ƒÊg/ml and 100 ,ƒÊg/ml. 

3) 6 of 8 strains of respiratory pathogenic Klebsiella pneumoniae were sensitive 

to T-1220. 

4) Klebsiella ozaenae 1 strain and Serratia marcescens 3 strains were all sensitive 

to T-1220. 

5) After intramuscular administration of T-1220 100 mg/kg in rats
, tissue concentra-

tions reached peak values in 15 to 30 minutes. Tissue levels in order of concentrations 

were serum, liver, kidney and lung, and disappeared within 2 to 4 hours . 

6) In 5 patients, the concentration of T-1220 were measured after intravenous 

instillation. Serum levels showed dose response
, and increased and prolonged by pro.. b

enecid. Sputum levels were almost the same as those of other penicillins . In cne 

patient with bronchiectasis, whose sputum levels of T-1220 were extremely low, blood 

flow of pulmonary artery was remarkably low in focus
, and this fact was thought to be 

the cause of low sputum levels. In a patient with subacute bacterial endocarditis
, the 

serum bacterial test just after i.v. administrations of T-1220 5 g was 512
, and 8 hours l

ater it was 4. 

7) 11 patients with respiratory infections
, 6 patients with urinary tract infections 

and one patient with subacute bacterial endocarditis were administered T -1220 mainly 

by i.v. instillation. T-1220 was remarkably or moderately effective in 3 patients with 

respiratory infections caused by Streptococcus pneumoniae or Haemophilus influenzae
. In 

the patients with chronic respiratory infections caused by Pseudomonas aeruginosa
, T-1220 

was effective as long as the pathogenic organisms were sensitive
, except one patient with b

ronchiectasis whose pulmonary blood flow was remarkably low in focus
. In 6 patients 

with urinary tract infections, T-1220 was effective except 3 patients with ilemiplegia or 
indwelling catheter. In one patient with severe subacute bacterial endocarditis

, T-1220 
was effective.

8) Eruption was observed in one patient , and disappeared soon after cessation of 
administration. In one patient administered with probenecid , transient granulacytopenia 
and mild elevation of GOT were observed.


