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小児期細菌性疾患 に対す るT-1220の 使用経験

堀 誠 ・河野三郎・岡本和美

国立小児病院内科

青 木 義 雄

同 研究検査科

抗 生物 質療 法の進歩発展 によ り,細 菌感染症 の経過 の

短 縮 と予後の改善 には刮 目すべ きものがあ ったが,他 方

耐性菌 の出現 と低感受性菌 の台 頭は,新 たな問題を醸 し

出して きた。 低感受性菌 として,目 下早 急に対策をせ ま

られてい るもののなかに緑膿菌 をは じめ とす るグ ラム陰

性桿菌が あ り,こ れ らに対 して はす でにア ミノ配糖体 な

ど数種 の薬剤が 実用化 きれて いる。 しかしなが らこの よ

うな薬剤 も副作 用の面か ら,あ るいは薬効 の点か らみれ

ば,い まだ充 分満足すべ き もの ではない。 いっぽ う,抗

生物質 の作用機 序か ら考 えれば細菌の細胞壁 の合成阻害

剤 の使 用が望まし く,こ の 目的の ために β-ラ ク タム系

抗 生物質 に属 す るCBPC,SBPCな どが用 い られてい る

が,こ れ とて も緑膿菌 な ど低 感受性菌 に対 す る効果は満

足すべ き状態にあ るとは いえない。

しかしなが ら,最 近開発 されたABPC誘 導体の1つ

であ るT-1220は,グ ラム陽性菌 な らびにグ ラム陰性菌

に対し抗菌 性を示 し,と くに クレブシエ ラ,変 形菌,緑

膿菌,セ ラチアな どに対 しては,CBPC,SBPCよ りも強

い抗菌 力を有 し,臨 床 分離株にお いて も優れ た感 受性を

もっている ことが 報告 されてい る1)の で,私 た ちはT-

1220の 供試 を得 たのを機 会に,い わ ゆる難治性感 染症を

含 め2,3の 小児期 細菌 感染症に本 剤を使用 し,そ の臨

床成績 につ き検討 を行 なったので報告す る。

1. 対 象 患 児

対象 とした患 児は,国 立小児病院感 染 科 に入 院 し た

Table1に 示 す疾 患を有す る もので,腺 窩性扁桃 炎1,

急性気管 支肺炎5,急 性咽頭喉頭気管支炎 の細菌 合併症

1,急 性 腎孟膀 胱炎1,小 児の慢性 肉芽腫症 に合併 した

皮下膿瘍2,化 膿性 髄膜炎1お よび上行性細胆 管炎1の

計12例 であ る。

これ ら患 児を年齢 別,性 別に分 類 し た の がTable2

であ り,そ の内訳は乳児2,1～3歳 児5,4～6歳 児

1,7歳 以上4で あった。

II. 薬剤の使用量お よび使用方法

T-1220の 使用量は原則 として1日 量100～200mg/kg

を6時 間毎に4分 し,こ れを1gに つ き注射用蒸溜水5

mlに 溶 解し全量を5分 以上か けて緩 徐にoneshotで

静注を行 なった。使用 期間は小児の慢性 肉芽腫症 の症例

を除いて は,3～7日 間を原則 とした。

III. 効 果の判定基準

効果の判定基準 は原則 として,臨 床 的に薬剤 使用後3

日以 内に主要症状 が消失,ま たは極 めて改 善 された もの

を著 効,5日 以内 に同様 の病 像の推移が み られた ものを

有 効,10日 までに主要症状 が消失 または改善 された もの

をやや有効,そ れ以 外の ものは無効 とした。

ただ し症例No.3, No.6お よ びNo.7(Table3,

4)は 小児の慢性 肉芽腫 症であ るので,臨 床 的効 果の判

定 は,こ れ までに使用 した他の薬剤 の効果 と比 較して判

定 を行な つた。

細菌学的効果 の判定 は,起 炎菌 または病原 と関連 が深

い と思われ る分離 菌の推移 に よ り,菌 消失,菌 減 少,菌

不 変,菌 交代お よび不 明 とした。

臨床 的効果 と細菌学 的効果を総合的 にみて,著 効,有

効,や や有効,無 効 および不明の判定 を行 なった。

Table 1 Clinical diagnosis of patients

Table 2 Age and sex of patients
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Table 3 Clinical course and method
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of T-1220 administration
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IV. 薬剤使用後 の効果 判定

上述 の基 準に したがいT-1220を 使用 した総合 的な効

果判定 はTable5の よ うになる。 すなわ ち,腺 窩性扁桃

炎1例 では著効,急 性気管支肺炎5例 では著効1,有 効

4,急 性咽頭喉頭 気管支炎1例 では有 効,急 性腎孟膀胱

炎1例 では有効 であ ったが,基 礎疾患 として慢性肉芽腫

症を有す る2例 の皮 下膿瘍 にお いては,2例 と もやや有

効 の成績で あった。 さ らに急性 化膿性髄膜炎 の1例 では

有 効であ り,胆 管炎 の1例 において は無効 であった。 そ

の結果有効 な症例 は12例 中9例 であった。

V.副 作 用

本剤使用に よる副作用 を検 討す るため,末 梢血 内の赤

血球数,Hb量,白 血 球数,血 清GOT,GPT,BUN,尿

一般検査 につ き追求を行 なったが,Table6の よ うに本

剤の ために発 生した と思われ る異常所見 は得 られ なかっ

た。

また臨床的 に も本剤に よると思われ るシ ョック症状,

アレルギ ー性反応 の出現 静注に よる血管障害 などは経

験 されなか った。

VI.臨 床材料 よ り分離 したE.coliに 対す る

T-1220の 抗 菌スペ ク トラム

最 近,小 児各種疾患 の臨床材料か ら分離 したE.coliを

栄研化 学製 トリデ ィス クを用 い使用書 に 準 じてABPC

感受性株,耐 性株 の判 別を行ない,各 群か ら無作為的に

Table 4 Route, dose, duration and

Table 5 Clinical effects of T-1220



VOL. 25 NO. 5 CHEMOTHERAPY 1193

clinical effect of T-1220

Table 6 Laboratory findings
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50株 ずつを抽 出し,こ れ らの菌株 に対す るT-1220の 抗

菌 域を検討 した。MICの 決定 は平板 法に よ り,諸 条件

は 日本化学療法学会MIC測 定標 準法の改定案に したが

い,塗 抹菌数 は106を 用いて行 なった。

その結果Table7の よ うにデ ィス ク法に よ りABPC

感受性株 と判定 され た50株 のABPCに 対す るMICは

3.13μg/ml～6.25μg/mlの 間に あ り,T-1220に 対 して

は1.56μg/ml～12.5μg/mlで,ほ ぼABPCと 類似 し

た抗菌域を示 して いた。 これに対 し,デ ィス ク法 によ り

耐性 株 と判定 され た菌株 においては,ABPCに 対 しては

すべてが100μg/ml以 上 の耐性を示 してい たが,T-12

20に お いて は100μg/ml以 上の耐性 を示 した ものが35

株, 100μg/ml9株, 50μg/ml4株, 25μg/ml1株,

0.78μg/ml1株 が感受性を示 した。

VII. 症 例 提 示

症 例No.1 M.U.8歳4ヵ 月 男,腺 窩性扁 桃炎,

臨床的効果:著 効,細 菌学 的効果:菌 消失,総 合判

定:著 効

来院前 日か ら高熱,咽 頭痛,頭 痛が あ り,扁 桃 は高度

に腫脹 し膿苔 を認 めた。咽 頭粘液培養に よ りA群 β溶血

連 鎖球菌を有意 にみ とめた。患 児は来院前2日 間某医 に

よ りABPC,CEXを 投与 され,さ らに前 日か らVSM

を併用 されて いたが症状 は軽快せず来院 した。入院 後直

ちにT-1220を1回19ず つ1日4回 静注 した ところ,

3日 目よ り解 熱し膿 苔 も消失 した。入院時検 出され たA

群 β溶連菌 も3日 目の培養か ら検 出されな くなった。解

熱,扁 桃 部の膿苔消失 と相前後 して3日 目よ り一般症状

も極 めて改善 して きたの で,臨 床的 に著効,細 菌学的 に

菌消失,総 合判定で著効 とした.本 例 に対 し1日 量4g

を4日 間,計16g使 用 したが,臨 床的,検 査所見 の点

か らも副作 用 と思われ る もの は経験 され なかった。

症 例N{L4Å.S.12歳7ヵ 月 女,急 性気管支肺

炎,臨 床 的効果:有 効,細 菌学 的効果:菌 減少,総

合 判定;有 効

来 院5日 前か ら38°～39℃ の発熱が持続 し,咳 蹴 も激

し くな り近医に肺炎 と診断 され,当 院 に入院 した。来院

までLCM,ABPCの 治療を うけてい たが,症 状 は軽 快

せず むし ろ増 悪の傾向がみ られ た。

入院 時のX-Pで は左肺 野の気管支肺炎像 と少量 の胸

水を認 めたが,高 熱を除 けば一般状態 は比較 的良好で中

毒症状 もな く,末 梢血所見か らみて ウィル ス性肺炎 の疑

いが濃厚 であ ったので,2日 間対症療法 のみで経過 を観

察 した。 しかし症状の改善がみ られ なか ったため,入 院

3日 目よ りT-12201日69を 分6で 静注 を行 なった と

ころ,発 熱は3日 目よ り,ラ 音 は4日 目,咳 漱 は5日 目

か ら軽 映の傾 向がみ られ た。T-1220は は じめ1日6g

使用 したが,解 熱後は1日5gを 分5(毎4時 間 で夜 間

1回 中止)で 静注を行ない,合 計37g使 用 した。

Table 7 Antibacterial spectrum of ABPC and T-1220 on E. coli recently 

isolated strains from clinical samples

Table 8 Antibiotic sensitivity of isolated organisms
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なお咽頭粘液 の細 菌培養 の成績では,や や α連鎖球菌

の優 位な菌 叢であ ったが,T-12203日 間の使用 によ り

臨床 症状の改善 とともに,α 連鎖球菌の検 出が極 めて減

少して きた ことよ り,T-1220は 細菌性二次混合感染 の

抑 圧のために有効に作用 した もの と考 えた。

本症例において も,T-1220使 用前後の臨床的所見,

検 査成績 か らみて,副 作用 と思われ るよ うな異常所見 は

経 験 されなか った。

症例 No.5 S.M. 3ヵ 月 男,急 性腎孟膀胱炎,

臨床的効果:有 効,細 菌学的効果:菌 消失,総 合判

定:有 効

来 院約1週 くらい前か ら37.8°～39.5℃ までの弛 張熱

がつづ き,次 第 に元気がな くなって,暗 泣が激 し くな っ

た。来 院時の検尿で著 しい膿尿 を認 めたので,急 性腎孟

膀 胱炎 と診 断 し,入 院後T-1220を1日19分4で 静注

を行 な った.そ の結果,T-1220使 用後4日 目よ り解熱

し症状は極 めて改善 され,5日 間の使 用 に よ り軽 快 し

た。

入 院時の尿細菌培養 によ りクレブ シエ ラ2×105個/ml

を認 めたが,薬 剤使用後2日 目の尿 では検 出され な くな

った。 なお分離菌 の薬剤感受性試 験 はTable8の とお

りであ る。

本症例 において も,T-1220使 用 によ ると思われ る副

作用 の出現 は経 験 されなか った。

症 例 No.6 H.S.2歳2ヵ 月 男,直 腸 肛門周囲

膿瘍,臨 床 的効果:や や有効,細 菌学 的効 果:菌 減

少,総 合判定:や や有効

患児 には基礎 的疾 患 として,多 核球機能 異常症の1つ

としての小 児の慢 性肉芽腫症が ある。

約1ヵ 年前 か ら肛門周辺部 に反復 して膿瘍 を形成 し,

排膿 後の痩孔形成 が存在 して いる。

8日 前 か ら再 び痔痛を有す る示指頭大 の膿瘍が 肛門部

3時 の方 向に発 生し 自然 排膿が み られたが,そ の後次 第

に炎症が周辺 に拡大 し,新 しい腫瘤 を形成 しつ つ病変 部

の拡大が み られ るに至 った。 この間CEXの 内服 を行 な

ったが,病 変 の好転 はみ られ なか った。

そこでT-1220を1日29分4で 静注 した ところ,8

日間 の使用 によ り膿瘍 の拡大 は とま り,周 囲 の発赤,腫

脹 も改善 されて きた、 この状態は これ までの同様な病変

に対 して使用 した他 の抗 生物 質の効果に比べ決 して劣 る

ものでな く,臨 床的 に一応 やや有効 と判定 した。

さ らに膿汁 の培養 によ りT-1220の 除菌効果を追及 し

た ところ,T-12208日 間 の使 用に よ り膿汁1白 金耳 よ

り検 出され る菌数 は薬剤使用 前の それに比べ極めて減少

して いた。

以上 のよ うな成績 か ら,本 症例に対す るT-1220の 効

果 は,臨 床 的にやや有 効,細 菌学的に菌減少 とし,総 合

的 に もやや有効 と判 定した。

症例No.9K.M.1歳 女,上 行性細胆管炎,臨

床 的効 果:無 効,細 菌学的効果:不 明,総 合判定:

無効

患 児は先天性 胆道 閉塞の手術を うけ術 後しばしば上行

性胆管炎 を繰 返 してい たが,各 種 の抗生物質 の併用に よ

りその都 度軽快をみて いた。

今 回 も突然に高熱を発 し,こ れ まで効果があ った薬剤

の使用に対 して も約1週 間解 熱傾 向が な か っ た の で,

T-12201日29分4を 第1日 目に,2日 目か ら1日4.2

g分6で 静注 し,9日 間投与(計35.6g)を 行 なったが,

解熱傾向は な く,症 状 の改善 もみ られなか った.な お本

例か らは細菌学 的に菌 の分離は不可能 であった。 したが

って,本 症例 に対 す る薬 剤の効果は,臨 床的 に無効,細

菌学的 に不 明,総 合的判定を無効 とした。

なお本例 においては,1歳8.9kgの 患児 に対 し9日

間合計35.6gのT-1220を 使用 したが,臨 床的 に も,

検査成績 の上 で も,T-1220に よる と思 われ る副作用 の

出現 は経験 されなか った。

瓢 。考 按

抗生物質療法 の進 歩発展に よ り多 くの細菌感 染症にお

いて,経 過 の短縮,予 後の改善がみ られ ては きたが,そ

の反面抗生物質耐性菌,低 感受性菌 の問題が台 頭し,今

日臨床上早急 に解 決しなければな らな い問題点 として浮

か び上が って きた。

耐性 ブ ドウ球菌 については,耐 性 ブ ドウ球菌用 ペニ シ

リソの開発,耐 性 グ ラム陰性桿菌に対 して は,そ れぞれ

新 しい形 の抗生物質 の出現に よ り一時的 には対策 を得た

に して も,低 感受性菌 に対 して はなお充 分 と は い え な

い。 ア ミノ配糖体 系薬剤は作用機作の関係か ら大量長 期

に投与す るこ とは,副 作用 の点か ら小児に対 して は困難

であ る。い っぽ う,CBPC,SBPCは かな り大量 を用 い

なければ臨床的な効果が期待 で きず,こ の点臨床的 に不

利 な点 と もい える。

これに対 し,T-1220は β-ラクタム系抗 生物質 である

ので,作 用機 作か ら考 えれば ア ミノ配糖 体に比べれば小

児に使用 す るには望 ましい ものであ り,し か もグ ラム陽

性 な らびに陰性菌 に対 し抗菌性を有 し,特 に クレブ シエ

ラ,変 形菌,緑 膿 菌,セ ラチ アな どに対 して はCBPC,

SBPCよ りも抗菌 力は強 く,最 近 の難治性細菌 感染症 の

治療 に期待が もたれ る。

そこで私 た ち も小児の細菌感染が主役 を演 じてい ると

思 われ る各種 の病 像に使用 し,そ の成果 は12例 中9例
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が有効の成績 であった。

なかで も症例No.3は 慢 性肉芽腫患児 に発 生した気管

支肺炎例 で,咽 頭粘液 培養 では特記す べ き菌種 の分離は

み られ なかったが,T-1220使 用後5日 目か ら解熱 し,

咳嗽 も著 し く減 少す るとと もに,6日 目か ら胸 部理学的

所見 は著 し く改善 され,臨 床的 に有効 であ った。 その効

果 は これまで使用 した抗生物質 に優 ると も劣 る もので な

い。 さ らに症例No.6,No.7は いずれ も小児の慢性 肉

芽腫症 に発生した肛門周 囲膿瘍 またはそけい部多発性 リ

ンパ節 炎な らびに多発皮下膿瘍 にT-1220を 使用 した も

のであ るが,こ れ らの症例 にお いて もT-1220の 臨床的

効果 は,こ れ までの各種薬剤 の効果 に比べ遜色 ない もの

と考 えられ た、

以上 の よ うな臨床成績 か ら,T-1220は 小児の細菌感

染症 に対しては有効 な薬剤 と考 え られ,今 回実施 した副

作用 の調査 か らみて も,特 記す べ き副作 用がない こ とが

判 明したので,今 後は小児 にお いて も適 応を選んで使用

し うる薬 剤 と思われ る。

む す び

T-1220を 小児期 の細菌 感染が主役を演 じて いる と思

われ る以下 の疾 患に用い,次 のよ うな成績 を得 た。

腺窩性扁 桃炎1例 では著効,1例 の小児の漫性肉芽腫

を含 め,5例 の急性気管支肺炎 では,著 効1例,有 効4

例 で,細 菌の混 合感染を合併 した と思 われ る急性咽 頭喉

頭気管 支炎1例 で は有効 であった。 急性 腎孟 膀胱炎1例

では有効であ ったが,小 児 の慢性 肉芽腫症 を基礎疾 患 と

して もつ2例 にみ られ た皮下膿瘍 においては,2例 と も

やや有効であ った。 さ らに急性化膿 性髄膜炎1例 は有効

であ ったが,先 天性 胆道 閉塞症術後に発生 した胆管炎の

1例 において は無効 であ り,総 合的に12例 中有 効 な 症

例 は9例 で あった。

なお最近臨床各種 材料 か ら分離 したEcoliの うちA

BPC耐 性株(100μg/ml以 上),感 受性株(12.5μg/ml

以 下)を それぞれ50株 ず つ選 び,T-1220と の交叉耐性

を検討 した ところ,ABPC感 受 性株はMICで3.13～

6。25μ9/m1の 範囲 にあ り,T-1220に おいては,そ の ピ

ー クは3 。13μg/ml～6.25μg/mlの 間にあ ったが,1.56

μ9/m16株,12.5μg/ml5株 検 出され た。ABPC耐 性

株はすべてがABPCに 対 し100μg/ml以 上 のMICを

示 したが,T-1220に 対しては,MIC100μg/ml以 上35

株,100μg/m19株, 50μg/ml4株, 25μg/ml1株 で,

0.78μg/mlの もの1株 が検 出され た。
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T-1220 was used for the treatment in the following diseases that bacterial infection 
in children may play an significant role and the following results were obtained. 

To one case of angina lacunaris it was remarkably effective (excellent), to five cases 
of acute bronchopneumonia including one case of chronic granulomatous disease in child-
hood "excellent" was one case and "good" cases 4 and to one case of acute pharyngo-
laryngo-bronchitis it was "good". It was good to one case of acute pyelocystitis, but to 
subcutaneous abscess observed in two cases having chronic granulomatous disease in child-
hood as underlying disease it was slightly effective (fair). It was also effective (good) 
to one case of acute purulent meningitis, but ineffective against one case of cholangiolitis 
induced after operation of congenital biliary obstruction. In total, it was effective to 
9 out of 12 cases. 

Cross resistance of T-1220 to each 50 strains of ABPC resistant strains (over 100
μg/ml)  and sensitive strains (under 12.5 ,ƒÊg/ml) of E. coli isolated from clinical speci-

mens recently was examined. MIC of ABPC sensitive strains were within the range of 

3.13-6.25 g/nil and the peak of MIC was between 3.13 ƒÊg/ml and 6.25 ,g/ml, but 

6 strains of 1.56 ƒÊg/ml and 5 strains of 12.5 ƒÊg/ml were detected. MIC of ABPC resistant 

strains were over 100 ,ƒÊg/ml to ABPC, but to T-1220 the number of strains showing 

over 100 ƒÊg/ml of MIC was 35, 100 ƒÊg/ml was 9, 50 ƒÊg/ml was 4, 25 ƒÊg/ml was one 

and 0.78 ƒÊg/ml was one.


