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T-1220に 関する基礎的ならびに臨床的検討

紺野昌俊 ・生方公子 ・高橋洋子・柱新太郎

柳瀬義男・中山康子 ・藤井良知

帝京大学医学部小児科

β-lactam系 抗生物 質 の 中 で もCarbenicillin(以 下

CBPCと 略)やSulbenicillin(以 下SBPCと 略)は,

緑膿菌 に対 して も抗菌力 を有 し,既 に臨床 に使用 され て

いるが,抗 菌力の面か ら見 る と未 だ必ず し も満足す る も

のではな く,緑 膿菌 に対 してよ り一層強 い抗菌力 を有す

る合成 ペニ シ リンの出現 が期 待 されてい た。

最 近わが 国で開発 され たT-1220は,そ の化学構造 中

に側鎖 として ピペ ラジ ン環を有 す るユニー クな合成 ペニ

シリンであ る。本剤 は緑膿菌 に対 して今 までの合成 ペニ

シ リンで は見 られ なかった薬剤濃度で抗菌 力を発揮 した

が,種 々の実験 の結 果,抗 菌作用 の上 で従来 のCBPCお

よびSBPCと はやや異 なる ことが推測 きれ た。 本論文で

は それ らの成績 について報告 し,併 せて小児科領域 にお

け るT-1220の 臨床成 績を も報告 したい。

I. 実 験 方 法

1. 使 用 菌 株

昭和50年 度 中に帝京大学附 属病 院において分離 きれ

た, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumo-

niae, Serratia, Proteus mirabilis, Proteus inconstance, Proteus

morganiiお よびPseudomonas aeruginosaの計8菌 種 を使 用

した。

2. 薬剤感受性測定方法

上記8菌 種 のT-1220に 対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)は,日 本化 学療法学会標準法 に従 い,寒 天 平 板

希釈法 によ り測定 を行 な った。対照薬 剤 に はSBPCを

選 び,T-1220と 同時 に感受 性を測定 して,抗 菌力 を比

較 した。

3. 菌 の増殖 に及 ぼす影 響

液体培地 中におけ るT-1220の 菌 の増殖 に及ぼす影響

を,E. coli, Klebsiellaお よびPseud. aeruginosaの3菌 種

につ いて検討 した。培地 はHeart infusion broth(栄

研)を 用い,被 験菌 を2時 間前培養 した後,菌 量 が106/

m1に な った時点 で種 々の濃度 のT-1220を 添加 し, 37

℃ で静置培養 した。生 菌数 の測定は,薬 剤添加後2, 4,

6,8お よび24時 間後 にそれぞれ実施 した。

4. 菌 の形態変化 の観 察

T-1220が 菌 の形態 に及ぼす作用 については,上 記 液

体培地中 における菌 の経時的変化を,グ ラム染色 によ り

観 察 した。

また緑 膿菌 について は,臨 床分離株TK508-082株 を

用いて,薄 層寒天 を含 むチ ャンバー内で,薬 剤処 理によ

る緑膿菌の形態変化 を位相差 顕微 鏡下で観察 した。

更 に,こ の菌 については,グ ル タール アルデ ヒ ドとオ

ス ミウムの二重 固定によ り超薄切片を作製 して,電 子顕

微鏡下で観察 した。なお,同 菌のT-1220に 対す るMIC

は,原 液接種 で25μg/ml, 100倍 希釈の接種 では6.25

μg/mlで あ る。

5. 小児 におけ るT-1220の 吸収排 泄

T-1220を 臨床 に使用 した3例 において,T-1220の 血

中濃度 およ び尿 中排泄 を測定 した。

血 中濃度 お よび尿 中濃度 の測定方法は,鳥 居 ・川上の

重 層法(症 例T. T., S. S.)あ るいは 藤井 ・紺野の微量

測定法1)(症 例T.U.)で 行 な つた。 培地 はHeart in-

fusion agarに10%の 割合に綿 羊脱繊維血液を混入 して

用いた。検定菌 はStr. pyogenes No. 58株 の18時 間培養

した菌液 を用 い,0.1%の 割合に加 えて行な った。なお,

T-1220の 希釈 には,pH 7.2のphosphate bufferを 使

用 して いる。測 定時間な どに関 して は,臨 床使用例 なの

で,測 定結果 の項 で述べ る。

6. 小児 におけ るT-1220の 臨床使用成績

小児 におけ るT-1220の 臨床使用例 は,T-1220が 緑

膿菌 に優れたMICを 示す ことか ら,緑 膿 菌によ る感染

症 が疑 われ,T-1220の 使用 が適 当 と考 えられた3例 に

ついて使用 した。効果 判定方法は,従 来か ら当教室 にお

いて行 なって いる 方法2)に 準 じて行 な った。 ま た, T-

1220の 使用前後 には,咽 頭や糞 便 の 細 菌 叢 の 変 動 や

GOT, GPT, BUNな どの変動 について も調べ た。

対象 とした症 例の詳細 については,結 果 の 項 で述 べ

る。

II. 抗 菌 作 用

1. 感 受性 測定成績

S. aureus 25株 のT-1220お よびSBPCに 対す る感受

性成績 は,Fig.1に 示 した。接種菌量が原液の場合 には

(Fig.1,上 段),T-1220の 感受 性はSBPCよ りも劣 り,

100μg/ml以 上のMICを 示す株 も認 め られたが,接 種

菌量 を100倍 希釈液にす ると(Fig.1,下 段), T-1220
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では0.39～50μg/mlま での幅広い分布を示 すよ うにな

り,SBPCの1峰 性 の高 い ピー クとはかな り異な る分布

を示 した。 この よ うに,SBPCで は接種菌量 によるMIC

の変動が ほ とん どないのに比べ,T-1220で は試験管 で

3～4管 もMICの 変動す る株 が見 られ るのが特徴的 で

あった。

E. coli 25株 に対 しては(Fig.2),原 液接種 では(Fig.

2,上 段)T-1220はSBPCよ り も試 験管 で2管 程度抗

菌 力が優れて いる株 が多 く見 られ,ピ ークは3.13μg/ml

に見 られ るが,SBPC高 度耐性株 ではT-1220に 対 して

も高度 耐性で,交 叉性が認 め られた。100倍 希釈液(Fig.

2,下 段)で は全体 的に1管 程度感受性 が良 くな り,原

液 と100倍 希釈液 でのMICの 変動が今 回調べ た菌種 の

中で は比較 的少ない方であ った。

Fig. 1 Sensitivity distribution of Staphylococcus 

aureus to T-1220 and SBPC

Fig. 2 Sensitivity distribution of E. coli to T-

1220 and SBPC

Fig. 3 Sensitivity distribution of Klebsiella to 

T-1220 and SBPC

Fig. 4 Sensitivity distribution of Serratia to T-

1220 and SBPC
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Klebsiella 24株 で は,Fig. 3に 示 し た よ うに,原 液 接

種 の場 合 に は ほ とん どの 菌 株 がSBPC同 様T - 1220に

対 して100 μg/ml以 上 のMICを 示 し た が(Fig. 3,上

段),100倍 希 釈 液 で は約 半数 の 菌 株 が6.25μg/ml程 度

のMICを 示 し,E. coliの 場 合 とは 異 な り接 種 菌 量 に よ

つてMICが 大 き く変 わ る菌 株 が 認 め られ た。

Serratia 22株 のT-1220に 対 す る感 受 性 は,Fig.4に

示 した よ うに,約1/2の 株 が接種菌量の いか んにか かわ

らず,100μg/ml以 上 の耐性を示 したが,残 りの約半数

の株 は原液接種 で12.5μg/ml,100倍 希釈液接種 で3.13

μg/ml前 後 に ピー クを有す るMICを 示 した。

P. mirabilis 25株 では(Fig.5),原 液接種,100倍 希釈

液接種 ともSBPCに 比 して試験 管で1～2本MICが 優 れ

て お り,0.78～1.56μg/mlに その ピークが認 め られ た。

また,MICの 低 い菌株 では接 種菌量 によ ってのMICの

変動が ほ とん ど認め られないの に対 し,原 液接種 でT-

1220に100μg/ml以 上 のMICを 示 した菌株は,100

倍 希釈 液では6.25μg/ml程 度 にMICが 良 くな るとい

う著 しい変動が 見 られた。

Fig. 5 Sensitivity distribution of Proteus mirabilis 

to T-1220 and SBPC

Fig. 6 Sensitivity distribution of Proteus morganii 

to T-1220 and SBPC

Fig. 7 Sensitivity distribution of Pseudomonas 

aeruginosa to T-1220 and SBPC

Fig. 8 Bactericidal effect of T-1220 on E. coli 

TK 508- 065
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P. morganti 22株 の成績 はFig.6に 示 したが, T-1220

に対す るMICは,低 濃度 か ら高濃度 までの分布 を示 し,

MICはSBPCの それ とほぼ同等か試験 管で1管 程度優

れてい るとい う成績 であった。

Psend. aermgimsa 24株 のT-1220に 対 す る感 受牲成績は

Fig.7に 示 した。原 液接種では対照 として調べたSBPC

に対す るMICが100μg/mlに ピー クを有 す る明瞭 な1

峰性の感受性分布 を示す のに対 し,T-1220で は原液i接

種で12.5μg/mlか ら200μg/mlま で幅広い分布を示

した。100倍 希釈液 では24株 申20株 がT-1220に 対 し

ては6.25μg/mlのMICと い う1峰 性 の分布を示 した

の に対 し,SBPCに 対 しては大多数は50μg/mlに ピー

クを有す る1峰 性 の分布 を示 していたが,中 に200μg/

ml以 上 とい うMICを 示す菌が存在 していた。

以上,T-1220の 各種細菌 に対す るMICは,従 来の

抗緑膿菌用合成ペ ニシ リンに比 して,接 種 菌 量 に よ る

MICの 変動が著明 に見 られ,中 で もPseud. aemginosaで

最 も顕著 に見 られたのが特徴 的であ った。

2. 菌の増殖 に及ぼす影響 と菌 の形態 変化

臨床分離株E. coli TK 508-065株 を用 いて, T-1220

の菌の増殖 に及ぼす影響 について調べ た成 績 をFig. 8

に示す。 この菌株のT-1220に 対 す るMICは,原 液接

種で6.25μg/ml, 100倍 希釈 液接 種で3.13μg/mlで あ

る。 図中括弧 内に示 した数値 は,100倍 希釈液接種時の

MICか ら見た倍数値で ある。3.13μg/mlの 薬剤添加 で

は菌数 はほ とん ど変化 せず,静 菌的 な作 用 を 示 す が,

12.5μg/ml以 上にな ると生菌数 は薬剤接触 時間に 平 行

して減少す る。 しかし,24時 間後 に菌 がほぼ完全 に消失

した薬剤濃度 は800μg/ml(256×MIC)以 上であ り,そ

れ以下の濃度 では103/ml程 度 の菌数の残存が認 め られ

た。 また,図 は省略す るが,同 時に対照 として実施 した

ABPCで は,ABPCに 対す る16倍 のMICの 薬剤添加

で6時 間後 にはほ とん ど生菌数が認 め られ な くな ってお

り,T-1220のE.coliに 対 す る殺菌作用はABPCな ど

に比較 する と弱い とい う印象 を受 けた。

さ らに,私 達がペ ニシ リンや セ ファロ ス ポ リ ン 系 薬

剤 間の殺菌 力を比較検討す る上 に,常 時使用 してい る菌

の形態変化 の観察を も併せ行 な った成 績をFig.9に 示

した。図示 した もの は6時 間後 の ものであ るが, T-1220

では対照 としたABPCやSBPCよ りもは るかに広 い濃

度幅 にわた って フィラメ ン トの形成 が認め られ た。 これ

らの菌 の形態 変化の成 績 と,菌 の増殖 に及ぼす影響 を見

た成績 とを総合 して考 える と,T-1220で はあ る一定 の

薬剤濃度 以上 では,菌 に及ぼす影響 がほぼ同 じで,一 様

に フィラメン ト形成後 に溶菌 に至 る と推測 され るが,溶

菌 に至 る として もそれ までの経過 時間は長い。 それ に比

し,ABPCな どでは薬剤が高濃度 になれば菌は フィラメ

ン トを形成 せずに,す ぐにスフェ ロプ ラス トない しはプ

ロ トプ ラス トとな り,溶 菌 に至 るこ とが観 察 された。

次 に臨床分 離株のKlebsiella TK 508-308株 を用い た際

のT-1220の 菌 の増殖 に及ぽす影 響 の 測 定 結 果 をFig.

10に 示 す。 この株のT-1220に 対す るMICは,原 液

i接種 で100μg/ml,100倍 希釈の接種 で6.25μg/mlと,

接種菌量 によ りMICに 大 きな差が認 め られた菌株であ

る。両MICに 挾 まれた薬剤濃度(6.25μg/mlか ら100

μg/ml)の 処 理では,6時 間後 まで は著 しい生 菌数の減

少 が見 られ るに もかかわ らず,そ の後 は菌 が徐 々に増 え

始 め,24時 間後には薬剤i無添加 とほぼ同 じ菌 数 に 達 し

た。 そ して,こ の菌の増殖 を完全 に抑 える薬 剤濃度は,

少 な くとも400μg/ml以 上を必要 とした。 この成 績は,

Fig.9の 下段 に示 した菌の形態変化 とよ く一致 す る。す

なわ ち,こ の菌 はSBPCに 対 して は,接 種菌量に よる

Fig. 9 Morphological changes in various concen-

tration of antibiotics 

Medium : HI broth, Inoculum size : 106 

cells/ml, Cultured period : 37•Ž 6 hr.

Fig. 10 Bactericidal effect of T-1220 on Klebsiella 

pneumoniae TK 508-308
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MICの 変動が ほ とん ど見 られず,MICを 中心に して25

μg/mlか ら1,600μg/mlの 間 でフ ィラメ ン トの 形 成

が見 られ る。 それに対 しT-1220で は,フ ィラメ ン ト形

成 が100倍 希釈液接i種のMIC以 下の濃度(1.56μg/ml)

か ら始 ま り,む し ろ原 液 のMIC附 近 で多 く見 られ,

フィラメ ン ト形成 が見 られ な くなるのは,SBPCと 同 じ

1,600μ8/mlで あ るとい う幅広 い成績 を示 した。

臨床 分離 株のPsend. aeresginosa TK 508-259株 に対 す

るT-1220の 菌 の増殖に及ぼす影響 について調 べた成績

を,Fig.11に 示 した。 この株のT-1220に 対す るMIC

は,原 液で100μg/ml, 100倍 希釈 液で6.25μg/mlで あ

った。106/mlの 菌数 でのT-1220の 添加 は,100倍 希

釈 接種時のMIC(6.25μg/ml)程 度の薬剤濃度 では静

菌 的であ り,原 液接種 の際 のMIC以 上 の薬剤 で処理 し

なければ,殺 菌作用は見 られ なかった。 しか し,こ の成

績 は,図 には示 さないが,同 時に実施 したSBPCで は,

100倍 希釈液でのMICの4倍(200μg/ml)か ら64倍

(3,200μg/ml)程 度 まで濃度 を高 めて も,僅 かの殺菌作

用 が認め られ るのみで,そ れ に比 してはは るかに優れた

成 績であ った。薬剤処理後6時 間 目の菌 の形 態 変 化 は

Fig.12に 示 した。 ここでの特徴 は,T-1220で はSBPC

よ り も低 濃度か らフ ィラメ ン ト形成 が見 られ始め るが,

3,200μg/mlの 薬剤処理で もなお長 い フィラメン ト形成

が見 られ,SBPC 1,600μg/ml以 上 の高濃度 での長い フ

ィラメン トを作 らず に比較的早 くスフ ェロプ ラス トを形

成 して溶 菌 して行 く経過 と極 めて対照 的な観察結果で あ

った。

このよ うに,T-1220の 場合,緑 膿 菌において は,処

理 す る薬 剤濃度を高 めて行 って も,ス フ ェロプ ラス トか

ら溶 菌に至 る像があ ま り認 め られ ないに もかかわ らず,

生菌数が徐 々に減 少 してい く現象が他のペ ニシ リン系薬

剤 と異 なって,極 めて印象的であ った。

3. T-1220処 理時にお けるPseudomonas

aeruginosaの 形態 変化の観察

a) 位相差 顕微鏡 によ る観察

T-1220のPsend. aerugimsaの 増殖 に及ぼす影響が100

μg/ml以 上の濃度で顕著 に見 られ た ことか ら,チ ャ ン

バ ー内の培 地にT-1220を100μg/ml以 上含有 させ た

時の緑膿菌 の形態 変化を主 として観察 した。 こ こ に は

T-1220 400μg/ml(64×MIC)で 処理 した時の成績 を示

す。用 いた菌は,T-1220の 菌の増殖 に及ぼす影響 を観

察 した菌 と同 じでTK 508-259で あ る。

PhQt. 1はT-1220作 用後30分 の像 で,菌 は分裂 を

せず に2～4倍 の長 さに伸 長 してい る。Phet. 2は 作用

後1時 間,Phot. 3は2時 間,Phot. 4は3時 間の もの

である。MICよ り もは るか に高濃度 での処理 に もか か

わ らず,菌 は時間の経過 とと もに伸長 して フィラメン ト

を形成 す るのみで,cell wallのseptum形 成 部位 や他

の脆 弱部位か ら溶菌 に至 る像が ほ とん ど見 られない。そ

して菌体の内部には,細 胞質 内の ところ どころに何 もの

かが 凝集 し始め るよ うなdensityの 濃 い部分 が見 られ始

める。薬 剤作用後10時 間近 くな ると,Phot. 5に 矢 印で

示 したよ うに,緬 胞質の申 にdensityの 極 めて濃 いかな

り大 きな粒 子様 物質が出現 し,そ の粒子 が細胞質 の中を

ブ ラウ ン運 動様の動 きをす るのが認 め られ た。 この時期

には,フ ィラメン ト化 した菌全体 もまだ活 力を有 するか

の よ うに動 いてい る。 この ブラウン運動様 の動 きは,長

時 間にわた って認 められ たが,24時 間頃 にな るとPhot.

6に 示 したよ うな状態で菌の動 きや ブラウ ン運動様 の動

きは静 止 していた。恐 ら く菌は溶菌 を起 こす こ とな く死

滅 した もの と考 えられ た。

このよ うな形 態変化の観察 は,対 照 としたSBPCで 処

理 した際 には全 く見 られず,SBPCに 対す る16倍 のMIC

濃度 で も,薬 剤作用開始後2～3時 間にな ると,フ ィラ

Fig. 11 Bactericidal effect of T-1220 on Pseudomonas 

aeruginosa TK 508-259

Fig. 12 Morphological changes in various concentra-

tions of antibiotics 

Medium : HI broth, Inoculum size : 106 cells/ 

ml, Cultured period : 37•Ž, 6 hr.
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メン ト化 した菌は次 々とcell wallの 脆弱部位 よ り細胞

膜が膨化突出 し,溶 菌す る像が観察 され,6時 間後には

ほ とん どの菌が溶菌 して いた。

b) 電子顕微鏡 による観察

Phot. 7は,位 相差 顕微 鏡下で観察 したPseud. aeru-

ginosa TK 508-259をT-1220 400μg/mlの 濃度で3時

間作用 させ た時 の像 である。菌 のcell wallに はほ とん

ど損傷が 見 られ ず,ま た細胞 内構 造に も変化が認 め られ

ない。 しか し6時 間後にな る と,Phot.8に 示 したよ う

に,cell wallは 無 変化に もかかわ らず,核 質部分 と思

われ る部 位に変 化が出現 し始めてい る。す なわ ち,細 胞

質 内に均 一に散在 していた核質部分が,細 胞 の中心 に片

寄 って来 るよ うで,し か もDNAフ ァイバ ーが肥 厚ない

しは凝集 してい るよ うな像が見 られ た。 さ らに時間が経

過す ると,Phot.9に 示 したよ うに,核 質部位 の凝 集は

よ り著明 となる。 またその他 に,Phot. 10に 示 す よ う

に,リ ボゾーム粒子 の崩壊 が起 こってい ると思われ る細

胞質 電子 密度 の低下 も観察 され た。Phot.11も 同一時 問

において しば しば観察 される像で,細 胞質の解離 した像

が認め られた。

さらに時間が経過 し,位 相差顕微鏡下 でdensityの 強

い粒子様物質が見 られ た時間での同菌の切片像 は,Phot.

12に 示 した。 このdensityの 強い粒子様の物質 は非常

に固 く,超薄切片 は極 めて作 製 しに くく,厚い切片 しか作

製出来 なか ったが,細 胞 質の中 にブラウ ン運動様 の動 き

の見 られ た像 に一致 す ると思われ る電子密度 の高 い比 較

的大 きなかたま りが観察 された。 この よ うな電子 密度 の

高 い粒子様構 造は,対 照 として用い たSBPCや CBPC

で.Pseud. aerugimosaを 長い時間処理 して もほ とん ど観察

されない特異な像で あった。

III. 小 児におけ るT-1220の 血中濃度 および尿 中排泄

1. 血 中 濃 度

Table 1に は血中 濃 度 を 測 定 し た3例 の 成 績 を 示

す。

第1例(T.T.例)は,緑 膿 菌によ る臍炎の新生児例

で,生 後4日 目よ りT―1220を 使用 し始 め,全 身状態 が

Table 1 Serum concentrations of T-1220 in pediatric patients

Method : Torii & Kawakami, Fujii & Konno micro method 
Medium : HI agar+10% sheep blood 
Strain : Str. pyogenes No. 58 
Standard curve : pH 7. 2 phosphate buffer

Table 2 Urinary excretion of T-1220 in pediatric patients
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やや改善 し,濃 度 測定が可能 となった段 階で微 量定量法

で測定 して いる。6時 間毎の連続投与 中なので,尿 中排

泄は測定 しなか った。投 与量 および投与 方法 は,50mg/

kgを10分 かけてone shot静 注 した。 静注後30分 で

165μg/mlの 血 中濃度 を示 し,1時 間で76μ9/ml,2時

間で38μg/mlと 比較的急速 に血 中濃度が下降 し,4時

間では15μ9/mlの 濃 度で あった。6時 間後は採血 し得

なか ったが,こ の下降曲線か ら見 る と,血 中濃度の半減

期 は新生児 として は意外 と短 く,また4時 間で15μg/ml

程度で ある ことか ら,尿 中 か らの排 泄 も比較的早い こ と

が推測 された。

第2例(T.U.例)は,生 後5ヵ 月の男児 で, T-1220

100mg/kgを30分 か けて点滴 静注 して いる。 この症例

も6時 間毎 の連続投 与中の もの で,2回 にわた って測定

して いるが,第1回 目の測定 は初 回投与 時の もの,第2

回 目 の 測 定 は 回復 期に入 ってか らの ものであ る。第1

回目の測定では,点 滴終 了時に115μg/mlの 値を示 した

が,1時 間で47μg/ml,2時 間で21μg/mlと 急速 に下

降 し,4時 間で は4.8μg/ml,6時 間では測定不能 であ

った。第2回 目の測定値 は,第1回 目に比 してはやや低

い値 を示 したが,全 体の血申濃度 の推 移は第1回 目とほ

ぼ同様であ る。

第3例(S.S.例)も,6時 間毎の投与中 の ものであ

り,当 初 は1回 量 としては23mg/kgを30分 か けて点

滴静注 してい るが,こ の時 には点滴終 了時 には測定 して

い ないが,1時 問 目の血 中濃度 は11μg/ml,2時 間目は

4μg/mlと 低い血申濃度 であった。

2回 目の測 定は,1回 目の約4倍 量 の93 mg/kgを30

分か けて点滴 静注 してい るが,点 滴終 了時には185μg/

ml,1時 間 で92μg/ml,2時 間で52μg/ml,4時 間で30

μg/mlと,第1例 とほぼ同様 な消 長をた ど り,7時 間

目で も8μg/mlの 濃度が認 め られた。

2. 尿 中 排 泄

Table 2に は,T-1220の 尿 中排泄 を測定 し得 たT.U.

例 とS.S.例 の成績 を示 した。

T.U.例 では,2時 間までの尿中排泄 率 は投 与 量 の

30.3%,2時 間か ら4時 間 目までで投与量の33.3%と,

尿中 への排泄 の遅延 が見 られたが,S.S.例 では投与量

の いか んにかかわ らず,2時 間 目までに35.2%, 47.8%

と6時 間頃までに尿中に排泄 され る全量 の大半が排泄 さ

れ る とい う結 果で あった。

6時 間前後までの排泄総量 は,T.U.例 では投与量 の

66.1%,S.S.例 では44.0%,55.0%で あった。

また尿 中濃度 は,S.S.例 の23mg/kgの 投与 で も,

Fig. 13 Case : T. T.•‰ S. 51. 10. 28. 2 days, B. W. : 3. 6 kg, Diag. : Acute omphalitis due to Ps. aeruginosa



VOL. 25 NO. 5 CHEMOTHERAPY 1163

Fig.14 Case T. U.♂S.51.1.21.5months, B. W.:5.9kg, Diag. : Partial 7th Trisomy+Pneumonia

Fig.15 Case S. S.♂S.41.3.7.10 ys. B. W.:44 kg, Diag. : Acute leukoblastic leukemia
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投与開始後4時 間 目まではほぼ1,000μg/ml以 上 の 濃

度 を保 つ もの と推 測 され る。

W。 小児 の感染症 に対 す るT-1220の 臨床使用成績 およ

び副作用 な ど

昭和51年4月 より10月 にかけて,帝 京大学病 院小児

科 に入院 した患者の うち,T-1220の 使用が適 当 と考 え

られ た3例 について使 用 した成 績を述べ る。 これ らの症

例 は,い ずれ も血 中濃度 あ るいは尿中排泄 を も臨床 経過

中にあわせて調べた症例で ある。

症例T.T.例(Fig.13)は,生 後1日 目よ り臍 周囲

部 に発赤,腫 脹を きた し,2日 目には発赤,腫 脹は臍 周囲

部 に径15cm大 に拡大 し,臍 帯付着部 よ り膿汁 が認め

られ,不 機 嫌,哺 乳 力減退が あ り入院 して来 た。当初黄

色 ブ ドウ球菌に よる臍炎お よび臍周 囲の フ レグモー ネを

考 えて,CET(200mg/kg/日,分4)の 静注を 開 始 し

たが,入 院時の臍 分泌物 よ り緑膿菌 が純 培養状 に検出 さ

れたため,生 後4日 目よ りT-1220を1回 量 として50

mg/kgず つ を10分 かけて,one shot静 注,1日4回,

6時 間毎の投与 に切 り変 えた。臍 部の発赤,腫 脹はT-

1220投 与 開始後24時 間 目頃 よ り改善 し始め,4日 目に

は臍 部よ りの膿汁は消失 して乾燥 し,5日 目には発赤 は

完全に消失 した。 この症例 は,緑 膿菌 によ る急性臍炎 と

考 えられ,臨 床経過 よ りT-1220は 有 効 と判断 きれ た。

なお,T-1220の 使用 日i数は12日 間,使用 総量 は8,640

mgと な るが,臍 部膿汁 か らの緑膿菌 はT-1220使 用開

始後2日 目には,膿 汁 が分泌 されな くな ったた め もあっ

て,検 出 され な くなったが,こ の症 例は臍帯が瘢痕化 し

て長 く児 に附着 して お り,臍 帯が脱落 するまでには21日

を要 し,臍 帯脱落後瘢痕化 した臍帯の割面 を培養 した と

ころ,緑 膿菌 とSermtiaが 検 出 された。 また咽頭 よ りは

T-1220使 用 中にSerratiaが 検出 され ていた。

症例T.U.例(Fig. 14)は,多 発性 の奇形 があ り,

哺乳力 が弱 く精 査の結 果,partial 7 trisomyと 診断 さ

れ たが,哺 乳 力は依 然 として弱 く,し ば し哺乳時の誤飲

が認 め られていた。生後5ヵ 月後,ミ ル ク誤飲後,翌 日

よ り38℃ 台の発熱,咳 嗽,喘 鳴の増強,湿 性 ラ音,胸 部

X線 写 真で淡雲状の陰影出現 を きた した。そのためCEZ

を50mg/kg/日 を分4と して6時 間毎のone shot静 注

を行 な っていたが,CEZ投 与後72時 間経過 して も39℃

の発熱が続 き,血 沈,CRPの 検査結果 もやや悪化の傾

向 が認 め られた。 また同時期の咽頭培養,胃 液培養 で緑

膿 菌が純培養的 に検出 され た ことも考 え合せて,緑 膿菌

性 肺炎を疑 い,T-1220を1回100mg/kgと し,30分

問かけての点滴静注 を1日4回,6時 間毎に投与 す るこ

とに した。投与開始後翌 日には下熱 し,4日 目頃よ り一

過性 に37.8℃ 前後 の発熱 が認 め られ ること もあ ったが,

臨床症状 の改善 を見,ま たその後の胸部X線 写真で異常

陰影の著明 な改善 を認 めてお り,T―1220が 有効 であ っ

た と判断 され た。 なお,こ の症 例の咽頭よ り検 出 された

緑膿菌のT-1220に 対 するMICは, 6.25 μg/ml(接

種菌量が106/mlの 場 合)で あ った。

T-1220の 使用 日数 は15日 間,使 用総量 は369と な

るが,咽 頭 か らの緑膿 菌は,T-1220使 用期間中 も消失

は見 られ ず,ま たT-1220使 用途 中よ り糞便 に も緑膿菌

が検 出 された。

症例S.S。 例(Fig.15)は,6歳 よ り急性 リンパ球性

白血病 に罹 患 し,そ の後髄膜浸潤を繰 り返 していたが,

10歳 になって白血病細 胞の精巣および硬 口蓋浸潤を きた

し,当 科 に入 院 した。入院後,ス テロイ ドの大量療法,

放射線照 射などの治療を受 ける も完全寛解 には至 らず,

ステ ロイ ドを漸 減 していた ところ,発 熱,CRP陽 転,血

沈 の亢進 を きた した。何 らかの細菌 による感染 を疑い,

Fig. 16 Changes of GOT, GPT and BUN value during T-1220 usage



VOL. 25 NO. 5 CHEMOTHERAPY 1165

Phot. 1 30 minutes

Phot. 2 1 hours

Phot. 3 2 hours

Phot. 4 3 hours

Phot. 5 10 hours

Phot. 6 24 hours

Phase-contrast micrograph of Pseudomonas aeruginosa
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Phot.7 Electron micrograph of ultrathin section of Psend. aeruginosa,

exposed to 400 μg/ml of T-1220 for 3 hours

Phot. 8 Ultrathin section after 6 hours
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Phot. 9 Ultrathin section after 9 hours

Phot. 10 Ultrathin section after 9 hours
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Phot. 11 Ultrathin section after 9 hours

Phot. 12 Ultrathin section after 11 hours
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CEZ (50mg/kg/日,分4)静 注 を開始 し,輸 血,ヴ ェノ

グ ロブ リン投与な どを行な ってい たが,下 熱せず,臨 床検

査所見 の改善 も認 められなか った。加 えて咽頭 か ら緑膿

菌 が検 出 され始 め,血 液培養 では菌は常に陰性であ った

が,緑 膿 菌による感染 を疑い,T-1220を1回25 mg/kg,

30分 間かけての点 滴静注,1日4回6時 間毎の投与 に切

り変 えた。 しか しこの症 例は 白血病末期で あ り,重 症 例

であ ったので,同 時 にSisomicin (5mg/kg/日,分2)

の筋注 も併用 してい る。投与開始後3日 目には下熱 し,

CRPの やや改善が認 め られたが,血 沈は改善 し な か っ

た。 しか し咽頭や尿か らの緑膿菌 は消 失 してい る。 この

症例は,咳 嗽は 多少 あった ものの,咽 頭,胸 部の臨床的

所見 は正常 であ り,そ の他諸種 の細菌学的検 索に もかか

わ らず,感 染巣 および原 因菌 は明 らかに し得 ず,臨 床経過

よ りは抗生物質 が有効 であ った と も判断 されたが,他 剤

併 用のためT-1220の 効果 は不明 と判断 した。なお この

症 例は,そ の後ま もな く再悪化 し,T-1220を1回100mg/

kgと して6時 間毎の投与 を行 な ってい るが,結 局は頭

蓋 内出血 で死亡 してい る。

以上,細 菌感染症 と考 えられ た3例 の うち,緑 膿 菌感

染症 と思われた2例 で,T-1220は 有効 であったが,残 る

1例 につ いて は,他 剤併用 のために効 果 は不 明 で あ っ

た。 なお,3例 とも副作用 と考 えられ る症状 を呈 した も

のは1例 もな く,T-1220使 用前後 に 測 定 し たGOT,

GPT,お よびBUNの 成績 ではいずれ も正常範囲 内の値

であった。 そのま とめはFig.16に 示 した。

なお,静 注,点 滴静注によ る局所障害で あるが,点 滴

静注では疼 痛はなか ったが,one shot静 注 では同一部 位

を3日 程度 連続使用 して いる と,静 注時激 し く啼泣 す る

が,こ れは この薬剤 に限 らず どの薬剤で も見 られ ること

で,特 にこの薬剤 で甚だ しい とは考 えられ なか った。

V. 考 察

T-1220の 各種細菌 に対す る感受性試験成績 は,ブ ド

ウ球菌 に対 してはSBPCよ りやや劣 り,大 腸菌, Kleb-

Siella, Serratia, PhlOteUS mirabiliS, PrOteUS mOrganii, PSeUdOmO-

nas aeruginosaに対 して は,SBPCよ り試 験管で1管 程度

優 れてい るものか ら,数 管優れて いる ものが ある とい う

のが,総 括的な見方で あろ う。

しか しなが ら,詳 細 に眺めて みる と,そ の中に,い く

つかの問題点を見出す こ とが 出来 る。

その第1は,接 種菌量 によ り従 来の同系統 の薬 剤に比

してMICが 大 きく変動す る とい うことであ る。

第2に は,ブ ドウ球菌 に対 す るT-1220のMICは,

接種菌量 を少な くして も,SBPCの ような1峰 性の分布

は示 さず,な だ らかな曲線 を画 くとい うこ とで ある。

第3に は,KlebsiellaやSerratiaに 対 しては,接 種菌

量を少 な くす る と確か にSBPCに 比較 して,MICが 遙

か に優れて いる株 も存在す るが,な おSBPCと 同 様 に

高度耐性 を示 す株 もあ るとい うことで ある。

第4に は,緑 膿菌では,接 種菌量 を 少 な くす る と,

T-1220の 方がSBPCよ りMICが 確 かに優 れてい ると

い うことであ る。

この第4の 特性か ら,T-1220が 抗緑膿菌 用の薬剤 と

して注 目を浴 びて きたので あるが,私 達 のし らべ た とこ

ろでは,そ こには,臨 床使用上,い くつかの留意すべ き

問題が存在す るよ うに思 われた。

そ もそ も,MICが 接 種菌量によ り大 きく変動 す る場

合 には,従 来 は,お およ そ3つ の こ とが 考 え られ て い

た。

その1つ は,例 えばサル ファ剤の よ う に,薬 剤 処 理

後,2～3代 のgenerationを 経てか ら発育 が阻止 され

る もの,2つ には,StreptomycinやKanamycinの よ

うに,mutantfrequencyの 高い もの,3つ には, Peni-

cillinやCephalosporin系 薬剤 に見 られ る β-lactamase

の影響 による ものがあ る。

しかしなが ら,同 じPenicillinやCephalosporin系 薬

剤 で も,薬 剤 によって は,接 種菌量 によ るMICの 変動

の幅は必ず し も同一 でな く,極 めて大 きく変動す る もの

か ら,僅 かの変動 であ る ものな どがあ り,こ の よ うな変

動の差は,同 じPenicillinやCephalosporin系 の薬剤

の中で も菌 の産生す る β-lactamaseに 対 して毀 されやす

いか,毀 されに くいか とい う差が一番大 きな因子 と理 解

されて いたが,そ の他に薬剤含有培地中 で培養 してい る

際 に,inductionが かか ってMICが 変動す る もの,あ

るいは薬剤が菌 に取 り込 まれ る速度 の相違 ……つ ま り,

これ らの薬剤のtarget siteに 対 す る親和性の差が,接

種 菌量によ るMICの 変動 を生 むのだ ろうと理解 されて

いる面 もあ る。

しか し,私 達 は,Penicillin系 やCephalosporin系 の

薬 剤の場合,上 述 したいろいろな意味を も含めて,菌 が

薬剤の作用を受 け,フ ィラメン ト化 し,次 にはスフ ェロ

プラス ト化 ないしはプ ロ トプ ラス ト化 し,遂 には溶菌 に

至 る過程の時 間的な速度 の差,な らびにそれ らの現象 が

出現 し,確 実 に溶菌 に至 るまでの薬剤濃度 の幅 も,MIC

に大 きな変動 を与 えると考 えてお り,そ のよ うな評価 の

仕方の方 が,臨 床使 用の際にお ける臨床反応 と明 らかに

直結 して いる と考 えてい る。

つま り,同 じPenicillin系 やCephalosporin系 薬剤

で も,cell wall合 成阻害剤 といわれ,殺 菌性物質 であ

る とされていなが ら,cell wallの 合成阻害 作 用 の上で



1170 CHEMOTHERAPY JULY 1977

は大 きな差 があ り,中 には殺菌 的よ り静菌 的作用 と理解

した方 がよい薬 剤 もかな りあ り,こ の よ うなcell wall

合成阻害作用 の弱 い薬 剤な らび に殺菌作用 の弱 い薬剤の

場合 には,臨 床使用 の際には,臨 床反応 は鈍 い ことを指

摘 してきた3)～9)。

この ようなこ とか ら,私 達 は,ABPCやSBPCと 比

較 しなが ら,T-1220の 菌 の増殖 に及ぼす影響 を観 察 し

たが,菌 の発育 を抑 え,少 な くと も殺菌効果が発揮 され

る濃度 は,菌 の18時 間培養 の100倍 希釈液 を用 い た 際

に見 られ るMICよ り,遙 かに高濃 度でな けれ ば見 られ

ず,何 よ りもの特徴 は殺菌効果 が見 られ る濃度で あって

も,殺 菌に至 る迄の時間が長 く,完 全に殺すため には,

早 くて8時 間,多 くは それ以上 の時間を必要 とす るとい

うこ とであ る。

その証拠 に,菌 の形 態変化を見て も,ABPCやSBPC

に比 して,遙 かに高濃度 まで フ ィラメ ン ト化 した菌が見

られ,菌 は溶菌 を示 さない。 この溶菌 まで に至 る時間的

な長 さが,菌 の増殖 曲線の上に見 られ た殺菌効果 のゆ る

やか さと一致す る と考 えられ るのであ る。

このよ うにMICが よいのに もかかわ らず,フ ィラメ

ン ト化はす るがなか なか溶菌 に至 らない現象 は,緑 膿菌

で著明に認め られ るこ とか ら,緑 膿 菌については位相差

顕微鏡 下で,そ の形態変化 を観察 したが,や は り菌 は長

くフィラメン ト化す るの みで,少 な くと も8時 間以上経

過 して も溶 菌には至 らなか った。

それよ り も,こ こで もう1つ の特 徴は,T-1220が フ

ィラメ ン ト化す るのみで な く,従 来 のPenicillinや Ce-

phalosporin系 薬剤 では見 られないdensityの 強い粒 子

様の構造が形成 され,細 胞 質内を ブ ラウ ン運動様 に動 い

てい る とい うことであ った。 もっと も従来 の Penicillin

やCephalosporin系 薬剤では,T-1220と 異 な り,8時

間以上の長時間 にわたって溶菌 せずに フ ィラメン ト化 し

てい る現象を観察す るこ とが出来なか った こ とに起 因す

るのか もしれないが,い ずれに して もこれは新 しい事実

であった。 そして菌 は遂 には溶 菌す ることな く,菌 体 内

に粒子 様構 造を持 ったまま,フ ィラメン トの まま死滅す

る もの と考 えられ た。

この粒 子様構 造を,電 子顕微鏡 下で観 察 し よ う と し

て,電 顕試 料を作製 したが,こ の粒子 は極 めて固 く,ダ

イヤモ ン ドナィフを用いて も結局 は厚 い切片 しか製作 し

得ず,そ の微細構造 は観察す ることが 出来ず,細 胞 質内

の何 に起 因す る物質 なのかを推測す るこ とも出来 なか っ

たが,こ の粒子様構造 は,現 在の常法 として用 い られて

い る,グ ルタール アルデ ヒ ドとオス ミウムによる二重 固

定,エ ポキシ樹脂 を用 いた包埋法では,極 めて固 くな る

とい う性状 を持 ってい る物質 であ るとい うことを,記 録

に留 めてお きたい。

もう一 つ,電 顕下 での観察の中 で,T-1220は 従来の

PenicillinやCephalosporin系 薬剤 と異な る現 象 が 見

られ た。 それ は溶菌 に至 る像が見 られない ことか ら考 え

ると,電 顕下 では細胞壁 の構 造に著明な変化が見 られな

いのは 当然だ として も,主 な変化 は細胞壁 よ りも細胞質

内に見 られ,時 間 の経過 とともに,粒 子様物質 の他 に,

核質部分 にDNAフ ァイバ ーの凝集 あるいは肥厚 とも見

える像や,ribosomeの 崩壊 を思 わせ る像 が見 られ たこ

とであ る。

このよ うなDNAフ ァ イバ ーの凝集 な い し は肥 厚 像

は,菌 の発育 に適 さない環境下で,長 時間放置す る と,

時 に見 られ ること もあ るが,対 照 としたT-1220無 処置

の同 じ時 間におけ る緑膿菌 には,こ の よ うな像 は見 られ

ず,今 の ところ私達 は このDNAフ ァイバ ーの凝集 ない

しは肥厚像 は,T-1220の 直接の作用機作 による もので

はない にして も,T-1220の 存在が菌の生存発育 に悪影

響 を与 えてい る結果 である と考 えたい。

そ して,こ の よ うな凝集 ないしは肥厚像,ribosomeの

崩壊像 と,densityの 強 い粒子様物質 とは,恐 ら く一連

の関連を持 つてい る と考 え られ,T-1220に よ る菌の フ

ィラメン ト化は,正 し くT-1220のcell wall合 成阻害

作用 を反 映す る ものだ として も,溶 菌 しに くい ことか ら

考 える と,そ れ程強 い もの ではな く,フ ィラメン ト化 し

たまま細胞質 内に粒子構造 を持 って死滅 してい くことか

らは,T-1220が 単な るcell wallの 合 成 阻害作用だ け

で はな く,細 胞質 内の菌の代謝過程の どこか を も阻害 し

て いる可能性 は容 易 に推察 された。即 ち,T-1220に は

側鎖 に ピペ ラジン環を有 して お り,こ の ヒ。ペ ラ ジ ン環

は,化 学療法剤Pipemidic acidに も側鎖 として見 られ

てお り,Pipemidic acidがDNA合 成阻害を一次作用

点 として いる と考 えられてい る時,T-1220に も DNA

合成阻害作用 はない とはいい切れない と考 えてい る。

もし,想 像 を許 して いただ けるな ら,T-1220は Pe-

nicillinのcell wall合 成 阻害作用 とヒoペラジン環を主

とす る側鎖のDNA合 成阻害作用 が分子結 合の上 で相加

ない しは相乗的に作用 して いる薬剤 とも考 えられるが,

それでは この2つ の異 なる作用 はT-1220が 細菌 に取 り

込 まれた後,分 子結合の状態の ままで も発揮 で きる もの

なのか,そ れ と も分解 して菌の更 に内部 まで取 り込 まれ

て作用す るのかは判 らない ことであ り,今 後側鎖単独,

あ るいは側鎖 と6-APAを 別 々に同一菌体 に作用 させて

検討す るこ とな どが必要であ ろう。

T-1220の 血 中濃度 や尿 中排泄については,T-1220の
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投与 が適正 と考 えられた3例 の小 児について検 討 した。

ただ,小 児 の使 用量 につ いては,動 物 実験 レベルや成

人 での吸収排 泄や安全性を も考慮 に入 れ,か つ,私 達が行

なった本物質 の殺菌作用 の弱 さを起点 として考 える時,

試験 管内でのMICよ りは遙か に高濃度 の血 中濃度 を必

要 とす る と考 えて,年 齢は異な る として も1回 投与 量25

mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kgの 静注または点滴静注 に

ついて慎重 に臨床症状を チェ ックしなが ら行な った。

その結果,25mg/kgを30分 か けて点滴静 注 す る方

法 では,尿 路感 染には有効だ として も全身的な緑膿菌感

染症 には血 中濃度 か ら見て も効果 は期待 しがたい と考 え

られ,one shot静 注 であれ ば,50 mg/kgあ る い は そ

れ以上 の投与量,30分 かけての点滴静 注 で は100 mg/

kgの 投与が必要で ある と考 えられた。

事実,臨 床使 用例は生後4日 目の新生児 での緑膿菌 に

よる臍炎で は,1回 量50mg/kg(1日 量200 mg/kg,

分4,6時 間毎投与)で 効を奏 し,生 後5ヵ 月の緑膿菌

による と考 え られ る肺炎 では1回 量100mg/kg(1日 量

400mg/kg,分4,6時 間毎 の投与)で 効 を奏 してい る。

ただ し,こ れ らの症 例は臨床的 には効果 があ った もの

の,MICよ り遙 かに高 い血 中濃度を示す量 のT-1220の

使用中 に もかかわ らず病 巣や咽頭,糞 便 か ら緑膿 菌が検

出 され,そ れ らの菌はT-1220に 対 して は耐性 を示 さな

か った ことか ら考 える と,や は り基礎実験 で私達 が指摘

した殺菌力 の弱 さを裏付 けす る もの と考 え て い る。 即

ち,こ れ らの症例 がT-1220の 使用 によ り効 を得 たのは

T-1220の 大量使用 によ り緑膿菌の 増殖 が抑 え られた結

果,生 体側の感染防禦 因子 が働 くことによって病 巣を治

癒 帰転に もってい くことが出来たので あって,生 体 側の

防禦因子が低下 して いるよ うな際 に も果 して この量 で効

を奏 す るのか,あ るい は どのよ うに量を増 して も効 を奏

さないのか とい うこ とは不 明な ことであ る。

即 ち,T-1220は 緑膿菌 に対 しては試 験管 内でのMIC

はよい として も,殺 菌力 は弱 く,臨 床 使用 に関 しては全

身的な感染症 であれ ばCBPCやSBPCと 同様 なかな り

の大量を1日4回 程度使用 しなければ,臨 床効果 は期 待

で きない とい うのが今の ところの私達 の印象で ある。

また,生 後4日 目の新生児 に使用 してい るが,腎 機能

の未熟 な新 生児で は薬物 によ っては腎か らの 排 泄 が 遅

れ,血 中に長 くかつ高 く持続す る場合が あ るが, T-1220

にはそのよ うな傾向は著明 には認 め られなか ったが,こ

れは1例 のみであ るので結論 は控 えたい。

副作用 としては,極 めて慎重 に投与 時 の チ ェ ッ ク,

GOT, GPT, BUNな どの検査 を行 なったが特 に異 常 は

認め られなか ったが,病 巣のみ な らず 咽頭 や糞便 の細菌

叢 の変動 を経時的 にし らべ る と,例 えばT.T.例 では病

巣 よ り緑膿菌 が消失 しなか った他 に咽頭か らSerratiaが

検 出 され,糞 便か ら大腸菌が 消失,緑 膿菌 が検 出 され,

T-1220の 使用中止 とともにいずれ も正常細菌叢 に戻 る

とい うよ うな現象 も見 られ いずれに して も無批判 な大量

長期 間の使用 は菌交代現象 か ら新 生児,未 熟児や免疫 不

全状 態の時には医原性 とで もい うべ きopportunistic in-

fectionが 起 こること も予想 され,本 薬剤の使用 にあ た

っては適 応を厳密 にす るばか りでな く,上 述 したよ うな

細菌 学的検 査の チェ ック も必要 であ ると考 えて いる。

結 語

T-1220の 各種細菌 に対 す る抗菌力 に関す る 基礎 的検

討 を行 ない,そ の基礎的検討 か ら小児科領域 で使用 す る

際の本薬剤の位置づ けを明確 にす るとともに,3例 の本

薬剤 の使用が適 当と考 え られ る症 例に使用 し,本 薬剤 の

小児科領 域におけ る臨床使用 の意義 について言及 した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON T-1220 

MASATOSHI KONNO, KIMIKO UBUKATA, HIROKO TAKAHASHI 
SHINTARO HASHIRA, YOSHIO YANASE, YASUKO NAKAYAMA 

and RYOCHI FUJII 
Department of Pediatrics, School of Medicine, Teikyo University

Fundamental studies on the antibacterial activity and clinical studies in the field of 

pediatrics of T-1220 were carried out and the following results were obtained. 

A. Fundamental studies on the antibacterial activity 

1) Antibacterial activity 
The sensitivity of S. aureus, E. coli, Klebsiella, Serratia, Proteus sp. and P. aeruginosa 

isolated from clinical specimens to T-1220 and SBPC was measured. 
The results showed that the sensitivity to T-1220 was 2-3 tubes superior to that of 

SBPC. But the MIC of T-1220 remarkably changed by the inoculum size in comparison 
with SBPC. 

2) Bactericidal action 
The bactericidal action of T-1220 was studied employing each one strain of E. coli, 

Klebsiella and P. aeruginosa. The bactericidal action of T-1220 was weaker than that 
of ABPC and SBPC, but the bactericidal effect of T-1220 against P. aeruginosa was 
observed by the treatment at lower concentration than that of SBPC. 

3) Morphological changes 
When E. coli, Klebsiella and P. aeruginosa were treated with T-1220 at far higher 

concentration than MIC, very long filamentous shapes were formed and the formation 
of spheroplast or bacteriolysis were not observed. 

Especially the filamentous shape observed in the cases of P. aeruginosa was very 
specific and thick density particle features were observed in the inside of the cells, sug-
gesting that the cells may become extinct without bacteriolysis. 

4) Electron microscopic observation 
In P aeruginosa treated with T-1220 the change in the cell wall was scarcely detected 

in spite of the filament formation. The agglutinating feature of nucleoplasm region in 
the cell, degradation of ribosome or hyperplasia feature of DNA fibers were rather 
distinctive. 

The activity of T-1220 against gram negative bacilli such as P. aeruginosa and E. coli 
was not only the inhibitory action of cell wall synthesis, but the side chain of T-1220, 
piperazine ring, may act some effect. 

B. Results on the absorption, excretion and 
clinical trial in the field of pediatrics 

T-1220 was administered to the neonates, infants and children and the levels in 
blood and urine were measured. The half-life in blood was comparatively short. From 
the results the necessary dose of administration against the infectious diseases by P. 
aeruginosa was 50 mg/kg at one time in the cases of one shot intravenous injection and 
in the drip infusion 100 mg/kg 4 times a day at 6 hrs interval. 

Against omphalitis in the neonates and pneumonia in infants by P. aeruginosa T-1220 
was administered and clinically effective results were obtained. Any side effect was not 
observed.


