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T-1220 は富 山化学工業(株)綜 合研究所 において開発

された広域Penicillin (PC) で,Ampicillin (ABPC) の

Amino基 に4-Ethyl-2, 3- dioxopiperazinylcarbonyl

基 を導入 した もののNa塩 で ある。 グ ラム陰性,陽 性の

各種細菌 に広 い抗菌性 を示 し,特 にKlebsiella, Proteus, 

Pseudomonas, Serratia などにす ぐれた抗 菌力を有 し,各 種

動物試験の成績か ら毒性 は低 い と考 えられ る。成人 にお

ける本剤1g静 注後15分 の血 中濃度 は約40 μg/ml, 以

後急速 に低 下 して4時 間では1 μg/ml 以 下 とな り,血

中濃度半減 時間(T 1/2)は35分 前 後,29静 注 後15分

では約80 μg/mlで 明 らかなdose responseが 認 め られ

た。 その血 中濃度の高 きおよび推移 はCarbenicillin (C

BPC), Sulbenicillin (SBPC)と 類似 してい るが,静 注

で は本剤の方が若干 ピー クが高 く,低 下 勾 配 が 急 であ

る。本剤 の ヒ ト血清 蛋白 との結合率 は22%と 低 く,体

内ではほ とん ど代謝 されず,主 に尿中 に排泄 され る1).

また成人 におけ る臨床成 績 もこれ らの特性 を反 映す る も

の と考 え られ たので,わ れわれは富 山化学工業(株)よ

り本剤 の提供 を受 け,基 礎的,臨 床的検討 を行 ない,若

干 の知 見を得 たので報告す る。

1. 対 象お よび方法

1) 臨床 分離株に対す る抗菌力

E.coli 4株, Klebsiella pneumoniae 2株,K. oxyteca 13

株,Enteuobacter 1株, Ps. aerugimnosa 3株, H. influenzae 1

株 について,化 学療法学会法 に準 じて最小発 育阻止濃度

(MIC) を測定 した。使用培地 は,H.influenzae はチ ヨコ レ

ー ト寒天,他 は トリプ トソ イ寒天pH 7.4で,BHI over

night growth 原液 および10-2, 10-4 稀 釈液各1白 金耳

を接種,37℃24時 間培養後判定 した。使用抗 生剤はT-

1220, CBPC, SBPC, ABPCの4剤 であ る。

2) 血中お よび髄液 中濃度

a) 家兎黄色 ブ ドウ球菌性髄膜炎

体重2kg前 後の 白色健常 家兎24羽 を用い た。黄色 ブ

ドウ球菌209 P株 をBHIに 接 種,そ のover night growth

5 ml を100 ml のBHIに 加 え,3時 間 振盪培養後遠沈,

沈渣 を生 理食塩水 にて3回 遠沈洗 滌後,Optical density

550 mμ で吸光度0.7に 調整 した菌 液 とした。 その生菌

数 は108で あ る。 この菌液0.5mlを 家兎大槽 内に接種

24時 問後,本 剤100 mg/kgを One shot静 注 し,3群 に

分 け,各 群それぞれ30分, 1時 間, 2時 間後に,血 液 お

よび髄 液を採取後屠殺剖検 した。

血液,髄 液のT-1220 濃 度測定 にはB. subtilis ATCC

6633株 を検定菌 とす るPaper disc法 を用 いた。Stand-

ard はpH 7.0の1/15 M燐 酸緩衝液で作製 した。

b) 臨 床 例

本剤 を使用 した臨床例 か ら採取 した一部 の血清,髄 液

について,上 記方法 にて濃度 を測定 した。

3) 臨 床 検 討

対 象は1976年 5月 以降神戸 市立中央市民病院,福 井

県立病 院,静 岡県立 中央病 院各小児科 において取 扱 った

小 児急性細菌感染症 例の うち,本 剤 を投与 す るのが適 当

と考 えられ た30例 であ る。各症例の年齢,性,体 重,診

断名,起 炎菌,本 剤 の投与 量,方 法,日 数,臨 床経過,

効果判定,副 作用 の有 無 を一 覧表 としてTable 1に 示 し

た。肺炎10例,尿 路感染症9例,敗 血症4例,化 膿性

髄膜炎2例,脳 膿瘍,化 膿性耳下腺 炎,化 膿性 リンパ節

炎,化 膿性下顎 周囲炎,眼 瞼膿瘍 各1例 であ った。 なお

表の主要症状所 見消失 日数 は投与開 始 日を1日 として計

算 して あるので,熱2日 とあれ ば翌 日下熱 した ことを意

味す る。

効果判定基 準は投 与開始後72時 間以内 に起炎菌,主

要症状所 見が消失 した ものを著効,120 時間以 内に消失

した ものを有効,他 を無効 とした。ただ し,肺 炎 の場 合

咳嗽,胸 部XP所 見について は必ず し もこの基準 にこだ

わ らず,末 梢血 白血 球,CRPな どの経過 も参考 として総

合判定 し,化 膿性髄膜炎 では1週 問以内 に臨床症状,髄

液中起 炎菌消 失,糖 正常化,細 胞 数100/cmm 以下 にな

った ものを著効 とした。
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Table 1 A summary of the patients
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treated with T-1220
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対 象 の 年 齢 は 生 後2日 か ら13歳4ヵ 月 に わ た り

(Table 2),性 別 では男児14例,女 児16例,た だ し尿

路感染症9例 では男児2例,女 児7例 であった。T-1220

1日 投与 量は50 mg/kgか ら343 mg/kgに わた って お

り,50～150 mg/kgが もっと も多 く,1日 投与 回数 は3

～4回 で,One shot 静注22例, 点 滴8例,投 与 日数 は

最 短3日,最 長32日 で,4～7日 19例, 8～12日7例

で,総 投与量 の最高 は症例No.29の43gで あった。

効果判定 と副作用の点検 をかね て,で き るだ け投 与

前,中,後 の尿,末 稍血,CRP,赤 沈,血 液化 学の諸検

査 を行 な った。

II. 成 績

1) 臨床分離株 の感 受性

疑似赤痢で送院 されて来 た患者の糞便 か ら純 培養状 に

Table 1

Table 2 The sex and age distribution of 30 patients
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分 離 され たK. oxytoca の 本 剤,CBPC, SBPC, ABPC感

受 性 を接 種 菌 量 別 に各 濃 度 で 発 育 を 抑 制 され た 菌 株 数 で

示 し た(Table 4)。 原 液 は ほぼ108に 当 るの で,10-2稀

釈 は106, 10-4 稀 釈 は104と な る。 そ の1白 金 耳 ず つ を

接 種 し た の で あ るが,便 宜 上 こ れ を108, 106, 104と し て

表現 し た。108接 種 で は,T-1220 は50 μg/ml 1株,100

μg/ml 2株,残 り10株 は100 μg/ml 以 上 で あ っ た が,

他 の3剤 は す べ て100 μg/ml 以 上 で あ っ た。 接 種 菌 量

を減 らす と,各 薬 剤 と も100 μg/ml 以 下 で 抑 制 され る

菌株 が 出 現 した が,こ の傾 向 はT-1220 に お い て もっ と

も顕 著 で,つ い でABPC, SBPC, CBPCの 順 で あ った 。

他 の 菌 種 の 成 績 をTable 5にMIC値 で 示 し た。E. 

coli, K. pnenmonine, Enterobacter, Ps. aerugimosa と も,108

接 種 で,本 剤 のMICは い ず れ も他 の3剤 よ り もす ぐれ

(Continued)

Table 3 The daily dose and duration of T-1220 administration
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ていた。接種菌量 を減 らす と前表 と同 じ傾向が表 われ た

が,完 全な交叉耐性 を示 したE. coliの1株 で は菌量 の

影響iがな く,108でMIC値 が低 い菌株 では,菌 量 を減

らして もそれ ほど大 きな差 が認 め られなか った点 が注目

された。H. influenzaeの1株 では本剤 のMIC はABPC

の1/10で あ った。

2) 血中,髄 液 中濃度

a) 家兎黄色 ブ ドウ球 菌性髄膜炎

8羽 の家兎 の時 間別実 測値お よび髄液血 清比 百分率 と

その平均値 をTable 6に,平 均 値の推移 をFig.1に 示

した。 同じ家兎 か ら経時的 に採取 した ものではな く,各

群 それぞれ個体が違 うので,時 間別の比較 には難点 もあ

るが,血 中濃 度,髄 液 中濃度 と もピー クは ほぼ投与後30

分 にあ り,以 後低下,2時 間では非常 に低値 となった。

しか し血 中濃度 の低下勾配 が髄液中濃度の それ よ り急 な

ために,髄 液血清比 百分 率は時間の経過 とと もに逆 に高

くな った。す なわ ち髄液中濃度平均値 は30分3.5, 1時

間2.0,2時 間0.32 μg/ml, 髄液血清比百分率 はそれ ぞ

れ9.7, 17.1, 32.0%で あ った。

b)小 児 の血 中,髄 液中濃度

血 中濃度 をTable 7に 示 し た。3時 間点滴例2例 と

One shot 静注後30分 と2時 間 に採血 した各1例 で あ

Table 4 Sensitivity of Klebsiella oxytoca isolated from bloody stool

Table 5 Sensitivity of clinical isolates to penicillins  (μg/ml)
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る。点滴静 注例 をFig.2に 図示 した。

3時 間点滴 では血 申濃度 は点滴中 ほぼプ ラ トーに推移

し,終 了後速や かに低下 した。One shot 静 注 は個体の

違 う各1回 の採血 であ るので,評 価 はむず かしいが,投

与量が ほぼ同 じであ ることか らあ えて比較 すれば,30分

約25,2時 間約10μg/ml の低 下勾配 は点滴終 了後 の そ

れ とほぼ類似 のよ うに思われた。 すなわ ち点 滴 を す れ

ば,点 滴時 間だ けあ る濃 度以上の持続時間が延長 す る。

しか し33.3～43.5 mg/kgの3時 間点滴 では,ピ ー クは

12～18 μg/ml程 度 であった。

症例No.25 の化膿性 髄膜炎で,治 療開始後3,7日

目,57 mg/kg One shot静 注1, 11/4時 間後 の 髄 液 中

濃度 はそれ ぞれ12.0, 14.2 μg/ml であ った(Fig.3)。

3) 臨 床 成 績

a) 臨床使用効果

Table 8に 疾患別の臨床効果 を示 した。耳下腺,リ ン

パ節,下 顎周囲,眼 瞼 の化膿 性炎症は な種 々の として

一括 した.

肺炎で は1例 に無効 例がみ られ た。 この症 例(No.1)

は麻疹 に引続いて起 こった肺炎で,本 剤 の使用 に もかか

わ らず臨床症状所見 すべ て改善せず,Cefazolin (CEZ)

に変更 して急速 に下熱好転 した もので あ る。 な お 症 例

No.9, 10の2例 は赤血球寒 冷凝集 価が上昇 してお り,

好中球増 多が あ り,CRP高 度陽性 では あったが,マ イ

コプラズ マ肺炎 を除外 で きない。肺炎の場合起炎菌 の検

索はすべて咽頭培養 によって いるので,決 定困難で あっ

た。症 例No.7 はH. infiuenzae が検 出 されてい るが,果

して起炎菌か どうか は不明で ある。症 例No.6 はPancy-

topenia の治 療中肺炎を合併 した もので,判 定基準か ら

は著効 とは し得 ないが,こ のよ うな反 応 に乏 しい状態 を

考慮 すれ ば,優 秀 な効果が あった とみ るべ きで,本 剤使

用中血液所 見 もかな り改善 した。

尿 路 感 染 症 は9例 中2例 に無効 例がみ られ た。1例

(No.13)は 脳性小児麻痺 を基 礎 に持 ち,絶 えず尿路感

染 を反復 し他剤 もほ とん ど効 果 が ないPs.geruginesu に

よ る症例 で,好 中球増 多,CRPは 消 失,菌 もか な り減

少は したが,消 失までに至 らなか った ことと膿尿が継続

したため無効 とした。他 の1例(No.15)はABPC無 効

Table 6 The blood and cerebrospinal fluid levels of T-1220 after an intravenous 
administration of 100 mg/kg in the Staphylococcal meningitis of rabbits.

Fig. 1 The blood and CSF levels of T-1220 
after an intravenous administration of 
100 mg/kg in the Staphylococcal men-

ingitis of rabbits.
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例 で,引 続 き本剤 を使用 したため起炎菌 を決定 で きなか

った。 下熱,白 血球数,好 中球増加,尿 蛋 白,CRPの

消 失は速 やかであ ったが,膿 尿 は使用中不変,使 用 中止

後 しば らくして消失 した。両例 と も判定基準上 は無効 で

あったが,本 剤が好影響 をおよぼ した ことは確実 と考 え

られ た。有 効例中症例 No.12 はABPC, NA, No. 14は

AMPC無 効例であ った。 なお症 例No.14の 起炎菌 不明

の理 由はAMPC使 用中で あったためで あろ う。

敗血症 は無効例 はなか った。症例 No.20 はAML治

療 中発 熱の継続 した例,No.23は 約1ヵ 月間発熱持続,

種 々の抗 生剤が使用 され たが下熱 せず入院 した例 で,い

ず れ も各種培養を反復 したが陰性 であ った。 しかし局所

症状 な く,ま た種 々の検査 で も全身反応 を示 す以外 の異

常 は認 め られず,敗 血症 と考 えた もので ある。両例 と も

本剤使 用後下熱好転 した。特 にNo.20 はPCG3 日間使

用 して も下熱傾向 な く,本 剤 開始後速やか に下熱 し,白

血 球,好 中球,血 小板 が増 加,一 般状態 も良 好 と な っ

た。

髄 膜炎の症例No.24は 無効 であったが,高 度耐性 の

E. coliによる ものであ るか ら,当 然 の結果 であ ろう。症

例No. 25 (Fig.3)は 入 院前抗生剤 が使用 されていない

のに菌 が検 出で きなか った点,髄 液細胞 中単核球がやや

優位 であ った点な ど若干の疑 問はあるが,蛋 白増量 はか

な り著 明であ り,治 療開始前 に末稍血に 白血 球 増 多 が

み られ た ことか ら,化 膿性 と考 える方が妥 当であろ う。

T-1220 の髄 液中濃度 は12～14μg/ml で,こ れ も化膿性

とす る1つ の根拠 とな ると考 えられ る。 もし漿液 性 とす

れば,本 剤 の髄液中移行は抜群 によい とい う こ と に な

る。

脳膿瘍の症例No.26は 第4病 日の入院 であったが,

すでに重篤で,翌 日意識 溷濁 し,痙 攣,呼 吸停止 を きた

し,挿 管呼吸管理 を行 な ったが,4日 目に死亡,剖 検 に

て診断を決定 した、 いかな る抗生剤 を使用 して も反応 し

なか ったので はないか と思われ る。

膿 瘍を形成 した症 例は,一 般 に排膿 しな いと下熱 しに

くいので,著 効 と判 定で きる場合は少 ない。 したが って

症 例No.27以 下の化膿症 はいずれ も有 効の部類 に入 っ

た。 しか し症例No.28,30が 切開あ るいは 自然排膿 な

しに治癒 した ことは,相 当な効 果があ った ことを示す も

のであ ろう.ま たこのために この2例 は起炎菌が決定で

きなか った。

以上を集計 する と,30例 中著効14, 有効11, 無効5

例,有 効率83.3%で あった。

b) 副 作 用

30例 中2例 に発疹 を認 めた。1例(No.9)は 肺炎で,

本剤1日133 mg/kgを4回 に分割,3時 間で点滴静注中,

4日 目に麻疹様発疹が全身 に出現,す でに下熱,臨 床症

状,胸 部XP所 見 も好転 していたの で本剤 を中止,ABPC

経口投与 に変更 した。ABPC投 与 による発疹 の増 悪は

認め られ なか った。他 の1例(No.28)は 頸 部 リンパ節

炎で,本 剤1日111 mg/kgを4回 に分 割30分 点滴 静注

中,2日 目に全身 に粟粒大紅色疹 が出現 した。 そのまま

投与 を継続 したが,増 悪 する ことな く,約10日 問続 い

Table 7 The serum levels of T-1220 after an i. v. drip or bolus injection in children

Fig. 2 The serum levels of T-1220 during 

and after the 3-hour intravenous drip 

infusion in children
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て投与 中に もかかわ らず消失 した。特 に第2例 は本剤 に

よ る ものか どうか 疑 問が あるが,一 応 副 作 用 と考 えれ

ば,発 現 率は6.7%と な る。

各症 例の検査成績 をTable 9に 示 した。症 例No.は

Table 1と 同 じ番号 を使用 して ある。 この表では投 与開

始 日を0日 として,投 与開始後の 日数 を表わ した。当該

感染症 および基 礎疾 患に帰 し得 ない異常値 に*印 を附 し

た。前後 とも検査 で きた症 例が少ないが,尿 には異 常出現

せず,ま た本剤使用 によ ると考 えられ る貧血 も認 めなか

った。GOTは 投与前か ら異常高 値を示 した ものが症例

No.8, 11, 12, 21 と4例 あ ったが,No. 8, 12, 21は

投与 に もか かわ らず軽 快または正 常化 した。No.11は や

や上昇気味 であったが,48→ 50→ 52で 有 意か ど うか疑 問

で あ り,む しろ本剤が それ ほ ど悪 影響 を与 えなか った と

み るべ きか も知れ ない。本剤終 了後 異常値を示 した症例

はNo.26の みで あったが,死 亡前 日の成 績で あ り,そ

のためで あろ う。GPTに 異常 値を認 めた ものはなか っ

た。A1-P については,小 児の正常値が不 明確 であ り,

年齢差 もあ るので,評 価は差控 えるが,少 な くと も非常

に著明な上昇を認 めた例 はなかった。BUNは 症 例No.

13,29に 投与前 異常高値を認めたが,投 与 に もか かわ ら

ず軽快 または正常化 した。No.26で 使用 後高値がみ られ

たが,こ れは死亡前 の成 績であ る。すなわ ち血液化学 に

おいては,本 剤 による と考 えられ る異常は認 められ なか

った。

症例No.27(化 膿性 耳下腺炎)に,本 剤1日104mg/

kgを3回 に分割One shot静 注 で,好 酸球が投与前の

0%か ら6日 目9%,26日 間の投与終 了2日 後15%と

上昇 した。 その後 の経過が追跡 で きず,ま た他 に ア レル

ギ ー様症状 も認 め られなか ったが,漸 増 してい るので,

本剤 による もの と考 えるべ きであ ろう。

なお,本 剤静注 による静脈痛,静 脈炎,悪 心,嘔 吐な

どは認めなか った。

以上を総括す る と,30例 中発疹2例(6.7%),好 酸球

増 多1例(3.3%), 計3例(10%)の 副作用が あった こ

とにな る。

III. 考 按

本剤 はグ ラム陰性桿菌特 に緑膿菌 に対 して既 存の広域

PCよ りす ぐれた抗菌 力を示 すが,MIC測 定時接 種菌量

の影響 をよ り強 くうけ,ま たMIC と最小殺菌 濃度(MB

C)と の開 きが 大 きく,高 濃度 に 接触 させて もフ ィラメ

ン ト像 を形成 し,溶 菌 し難い と いわれてい る1)。グ ラム

Fig. 3 Clinical course of a 16- day- old male with purulent meningitis 
of unknown pathogen, treated with intravenous T-1220 administ-
ration from the 2nd day after onset (Case No. 25)

Table 8 Results of clinical trial of T-1220
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Table 9 Laboratory examination
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陰性桿菌 につ いてのわれわれの成 績 も同様 で,接 種菌量

の影響 はKlebsiella, Psendbmones に 強 く認 め られたが,

108で100 μg/ml以 上 の菌株 で著明で,感 受性菌 ではそ

の差 は小 さか った。E. coliでは接種菌量 による差 は きわ

めて小 さ く,各 抗生剤共通 に どの菌量で も100 μg/ml以

上の交叉耐性 の認め られた1株 が あった。

接種菌量の影響の大 きい理 由が,Population中 の各個

体の感受性分布 の裾野 が広い ことにあ るのか,Popula-

tion の β-lactamase の総量 にあるのか,ま たはその他

かは不明で あるが,い ずれに して もこの現象 は一般 的 に

は抗生剤 として弱点 であろ う.し か し本剤 の場 合 この現

象が原 液接種で高 いMICを 示 した菌株 によ り強 くあ ら

われてお り,こ れ らに対 しては有効 な抗生剤 が少ないの

で,消 極的 な意味 でではあ るが,現 時点 では逆 に利点 と

考 えられ る。症 例No.22 のK.pneumoniae によ る敗血

症,No. 29のPS.aeruginosa による下顎 周囲炎において,
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原液接 種で は100 μg/ml以 上で あったのに奏効 した こ

とはその証左 と思われ る.こ の両 菌株 の106接 種 時 の

MIC は6.3μg/mlで あ った。

本剤 のマ ウスでの感染実験 によ ると,1回 投与 と2回

以上投与 とのED50値 の差がCBPCな どに比べて著明

に大 きいこ とが指 摘 されて いる1)。この理由 もまた 菌量

な どの 問題 とか らんで今後の課題で あろ うが,殺 菌性が

弱い点 とあわせて,本 剤で はある時間以上の,MICを

かな り越 える血 中濃度 の維 持を反 復 し,生 体 側 の 防 禦

因子 との共 同作用 を期 待す ることが必要 とな ろう。われ

わ れ の1回40mg/kg前 後 の3時 間点 滴では,10～20

μg/mlの プ ラ トー 値 しか 得 られ なか った ことを考 える

と,こ の量 では点 滴時間を1時 間以 内にす ることが必要

で,疾 患の種類,重 症度 に よって は,も っ と大量を1～

2時 間点滴 で1日4回 反 復せね ばな らぬであろ う。 しか

しこの点 につ いては さらに検討 を要 する。

本剤の血清蛋 白 との結 合率 は22%と いわれ1), ABPC

と同程度,SBPC, CBPCよ り遙 かに低 い。RUEDY 2)は各

種PCに ついて,蛋 白結 合率が低 いほ ど髄液中への移行

がす ぐれて いた と述べ てお り,こ の点本剤は期待が持 て

る抗生剤 と考 えられたので,家 兎黄色 ブ ドウ球菌性髄膜

炎 にお いて検討 した。 その結果髄 液中濃度は100mg/kg

静注後30分 に ピークがあ り1.7～ 5.9μg/mlで,以 後低

下 した。 この値をABPCと 比較 す るとほぼ同等 と思 わ

れ た3)が,本 剤の場合髄液 か らの排泄がABPCよ りやや

早 いよ うな印象であ った.ま た臨床例(No.25, Fig.3)

で の 成 績 もABPCに 少 な くと も匹敵 す るもので あっ

た4)。 したが って髄液中移行 か らみれ ば 本剤 は 有用 とい

うことになるが,こ の場合殺菌性 が弱い といわれ る こと

が問題 になる。化膿 性髄膜炎 は自然 治癒 の きわめて稀 な

疾患で あ り5),一 般 には殺 菌的な抗生剤 が 望 ましい。 も

ちろん静菌剤 ではあ って も,Chloramphenicolや サル フ

ァ剤が 卓効を奏す るこ とは多 くの成 績か ら証明 され てい

るが,両 剤 の髄 液中移行 は抜 群に良好 で,PC類 とは比

較 にな らない6)。したが って本剤が適応 を持 つ とすれ ば,

感受性 の きわ めて鋭敏 なH.influenzae によ る髄膜炎 とい

うことにな ろ う。ただ最 近のABPC耐 性株の 出現7)は,本

菌 について も交叉耐性が成立 するか どうかの検討 を要求

して いる。 いっぽ うグラム陰性桿菌特 に緑膿菌性髄膜炎

の化 学療法は現在 きわめて困難 で ある8)。CBPCや SBPC

はその髄液中移行 とMICの 相 関か らみて ほ とん ど期 待

で きない9)し,ア ミノ配糖体の 髄 液中移行 は不充 分で,

多 くの場 合全身投与 のみでは効果を あげ得 ない10)'-16)。し

たが って髄腔 内注入 が併用 されてい るの が 現 状 で あ る

が,抗 菌剤の髄腔 内注入 には か な りの副作用が あ り6),

Gentamicinに ついて も最近MANGI ら17)が4mg注 入で

両下肢痛 と筋攣編 を きたした成 人例を報告 して いる。必

要悪 と考 えるべ きである。 このよ うな状況か らすれば本

剤 の適 用について さ らに検討 の余地はあ ろう。特 に本剤

とア ミノ配糖体 との併用効果,ま た機序に問題は あるに

して も,菌 数が少 なけれ ば効果 がよ くな るとすれ ば,初

回に ア ミノ配糖体 を髄腔 内に注入 して菌数 を減 らしてお

いて,本 剤の大量静注 でつな ぐとい うよ うな投与法の工

夫 が今後 の課題 として残 るか もしれない。

30例 の臨床成 績で は83.3%の 有 効率で あった。例数

は少ないが,敗 血症,髄 膜炎な どの 重症感染症 やKleb-

slella,Pseudomonas が あ る程 度含 まれてい るこ とを考 えれ

ば,ま ず優秀 な成績 といって差 支 えない。小児科領域で

の全 国集 計の有効率79.2%1)と ほぼ同等で あった。 しか

し肺 炎の1例(No.1)に 無 効で,CEZ に変更 して著効

をみた ことは,本 剤 の問題 点を示 す もので あろ う。す な

わ ち経過か らみて無効 の理 由は宿主側 よ りも起炎菌の側

にあった と考 え られ,証 明はで きなか ったが,PC耐 性

ブ ドウ球菌の可能性 は否定 で きない。他の広域PCと 交

叉耐性 を示 したE. coliの1例 とと もに,起 炎菌不明時

に発 足す る場合の本剤 の選 択 にため らいを感 じさせ られ

る要 因であ る。

副作用 について は,PCや セファロス ポ リンで よ くみ

られ るGOT, GPT, BUNの 上昇が今 回はみ られ なか

った。例数が少 ないための偶然か と も思 われ るが,全 国

集 計の成 績で も約1,200例 中 これ らの上 昇が約20例 で

あった とい うことは,本 剤 では少ない可能性 を示 す もの

か も知 れないので,今 後 の症 例の集 積 に待 ちた い。 い

っぽ う,発疹,好 酸球増 多の ア レルギ ー性 と考 えられる副

作用 が計3例(10%)に み られた。全国集計か らみれ ば

高率であ るが,こ れ はおそ ら く少数例の ための偏 りであ

ろう。 しか し アレルギ ー様反応 はPC類 の宿命 であ り,

使 用 に当って注意 す る必要が ある。

以上われわれの成績 および全 国集計結果 か ら,本 剤 は

今 までの広域PCと 異 なる特性 を持 ち,有 用 な新抗生剤

であ るとい える。 しか し真価が現 われ るのには,そ の特

性 を生か した投与法 の考 究にまだ多 くの余地が残 され て

い ると考 えられ るので,今 後の進 展 に更 に期待 したい.

結 論

新 広域PCT-1220 について検 討 し,以 下 の結論 を得

た。

1) 臨床 材料由来のE. coli (4株),K. pmeumoniae (2株),

K. mtm (13株), Enterohacter (1株), Ps. aersrginesa (3

株)に ついて,本 剤 のMIC を ABPC, CBPC, SBPCと

比 較 した ところ,い ずれ も本剤 の方がす ぐれてい た。本
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剤は接 種菌量 を減 らす と,MIC値 が低下す る傾向 が著明

で あ った。な おH.influenzae 1株 で はABPC のMIC

0.2μg/ml に対 して,本 剤 は0.025 μg/mlで あった。

2) 家兎黄色 ブ ドウ球菌姓髄膜炎お よび臨床例 での成

績か ら,本 剤の髄液中移行 はABPCに 匹敵 するが,髄

液 か らの排泄 がやや速 やかなよ うに思 われ た。

3) 30例 の小児 急性細 菌感染症 に使用 した。対象 の年

齢 は2日 ～13歳4ヵ 月,投 与量 は多 くの 例 で50～150

mg/kg/day を3～4回 に分割 静注,投 与 日数 は3～32

日であった。成績 は 肺 炎10例 中 著効6, 有 効3, 無

効1例,尿 路感染症9例 中著効6, 有効1, 無効2例,

敗血症4例 中著効1, 有 効3例, 化膿性髄膜炎2例 中著

効1,無 効1例,脳 膿瘍1例 無効,そ の他の化膿症4例 い

ず れ も有効 で,計30例 中著効14, 有効11,無 効5例,

有効率83.3%で あった。

副作用 は発 疹を2例(6.7%),好 酸球増 多を1例(3.3

%)に 認めた。貧血,GOT, GPT, BUN上 昇 は認 めな

か った。

4) 以上の成 績か ら,本 剤は小児の中等症 ないし重症

細 菌感 染症 に対 して有 用な新抗生剤 と考 え られた。ただ

し化膿 性髄膜炎 につい ては,当 面H. influenzae によ る も

のが適応 となろ う。その他の菌種 による ものについては

更に検討を要す る。本剤の細菌学的特性 か ら,投 与 法を

さらに工夫す ることによって,自 然治癒傾 向の少ない重

症 感染症 に対す る有用性 を増 し うる可能性 も考 えられ,

今後の検討が期待 され る。

本論文の成績 中,家 兎黄色 ブ ドウ球 菌性髄 膜炎におけ

る血 中,髄 液中濃度 の実験 は森川嘉 郎が担 当 した。
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A new broad spectrum antibiotic Penicillin T-1220 was evaluated in the treatment 

of bacterial infections in children, and the following results were obtained. 

1) Minimal inhibitory concentration (MIC) of T-1220 was compared with those 

of Ampicillin, Carbenicillin, Sulbenicillin on the following clinical isolates : Klebsiella 

oxytoca (13 strains), K. pneumoniae (2 strains), E. coli (4 strains), Enterobacter (1 strain) 

and Pseudomonas aeruginosa (3 strains), and it was found that MIC of this drug was 

superior to either of the other three drugs. This antibiotic showed a marked tendency of 

a decrease of MIC in parallel with a decrease of a size of the inoculum. An MIC to 

one of the strains of H. influenzae was 0.025 ƒÊg/ml, while it was 0.2 ƒÊg/ml with Ampicillin . 

2) The results of experimental meningitis in rabbits caused by Staphylococcus aureus 

and of the clinical studies indicated that the transfer of T-1220 into CSF is equal to that 

of Ampicillin but its excretion from CSF is slightly faster. 

3) T-1220 was given in 30 children with acute bacterial infections. They ranged 

in age from 2 days to 13 years and 4 months. The dosage was 50 - 150 mg/kg/day in 

the majority of cases, and it was divided into 3 to 4 doses and given intravenously. The 

duration of administration extended from 3 to 32 days. The overall efficacy rate in 30 

cases was 83.3%, i.e., excellent in 14, good in 11, and failure in 5; 6 excellent, 3 good 

and 1 failure in 10 cases of pneumonia; 6 excellent, 1 good and 2 failure in 9 cases of 

urinary tract infection; 1 excellent and 3 good in 4 cases of sepsis; 1 excellent and 1 

failure in 2 cases of purulent meningitis; 1 failure in one case of brain abscess; 4 good 

in 4 cases of other conditions. 

As to adverse reactions, rash developed in two cases (6.7% ) and eosinophilia in one 

(3.3%). Neither anemia nor elevation of GOT, GPT and BUN was recognized. 

4) Based on the above results, it was concluded that T-1220 is a potent new anti-

biotic in the treatment of moderate to severe bacterial infections in children. At the 

moment H. influenzae meningitis appears to be the most suitable candidate for this anti-

biotic, and further studies will be needed as to the indications for meningitis of other 

causative organisms. Through continued efforts to improve the mode of administration 

of the drug based on its bacteriological characteristics, T-1220 will find a wider appli-

cability to the severe bacterial infections which are hardly expected to make a spontaneous 

recovery.


