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グラム陽性菌のみならずグラム陰性菌,特 に緑膿菌に

抗菌力を示す抗生物質 としては, CBPCやSBPCま た最

近DKBな どが臨床的に使用されている。

しかし,こ れらの薬剤の特にグラム陰性菌に対する抗

菌力は,必 ずしも未だ満足すべ きものではなく,さ らに

強い抗菌力を有 し,毒 牲の低い抗菌剤の出現が望 まれて

いる。

T-1220は 富 山化学で開発 された β一ラクタム系抗 生

物質で, Ampicillin誘 導体の1つ である。その作用 は

殺菌的で,強 力な抗菌力と低い毒性を示し,広 範囲抗菌

スペク トルを有し,特 にグラム陰性菌に対しては,従 来

の抗生物質より強い抗菌力を示すといわれている。

今回,わ れわれは1976年8月 より,猩 紅熱患者にT-

1220を 使用 し,そ の治療効果を検討すると同時に,T-

1220使 用患者から分離 された溶連菌の菌型,ま た溶連

菌に対するT-1220の 抗菌力 も検査 したの で,併 せ て

報告する。

1. 抗 菌力および溶連菌菌型

1) 実験 方法

T-1220使 用 患者から分離したA群 溶連菌31株,1976

年猩紅熱患者から分離した59株 について,日 本 化学療

法学会標準法に従い,平 板希釈法でMICを 調べた。ま

たPCG・CP・TC・ABPC・EMお よびOLを 対 照薬

剤 として,同 時にMICを 測定した。接種菌量は108～

10s/mlで あ る。

なおT-1220使 用患者から分離 きれたA群 溶 連菌31

株 の菌型は, 12型19株, 18型5株, 4型1株, 1型1

株,型 別不能5株 である。

2) 実験成績

Table 1に 示 すように, T-1220使 用 患者 分離株で

は, T-1220に 対 して0.10μg/ml 27株(87.1%) 0.05

μg/ml 4株 で,こ の成績は1976年 猩 紅熱 患者分 離株

(Table 2)のMICと ほとんど一致 した成績である。

また他の薬剤 と比較した場合, PCGのMICは0.0125

μg/ml 96.8%と100.0%, ABPC 0.025μg/ml 83.9%

と88.1%で,T-1220よ りも2～3段 階希釈系列が低い。

しかし, CP・TC・EMお よびOLと 比 較 すれ ば は

るかに低い感受性を示 している。

II.対 象 患 者

1976年8月 から11月 までの4ヵ 月間に,表 記病院に

入院し,臨 床的ならびに細菌学的に猩紅熱 と診断 した症

例のうち,下 記の条件に該当する患者を選んだ。

1) 入院 患者であること

2) 本剤 単独投与で,治 療が可能と判断されたもの

3) 本剤投与前に溶連菌の検査をし,陽 性であるもの

4) 発病後7日 以内のもの

なお,肝 障害または腎障害などがあって,治 療に支障

をきたす恐れのあるものは,対 象から除外した。
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Table 1 MIC of 7 antibiotics to group A he-
molytic Streptococci isolated from patie-
nts treated with T-1220 (31 strains)

Table 2 MIC of antibiotics to group A hemolytic 
Streptococci isolated in 1976 (59 strains)
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上記の期間中に,T-1220を 使 用 し治療した患者数は

32例 である。しかし,32例 の 中 には体重1kg当 り40

mgを 投与 した ものが10例 含まれている。

また入院時の溶連菌陰性例や,本 剤投与による副作用

により,投 与を中止した ものが10例 あった。 これ らを

脱落例 として除外 した,22例(う ち40mg/kg5例)

が治験の対象となった。

22例 の患者の年齢は,Table 3に 示 すように,5～11

歳で,7～9歳 演最 も多く17例(77.3%)で あ る。 ま

た性別は男12例,女10例 である。

III. 投与法 ・投与量

投与法: T-1220を 体 重1kg当 り1日100mg以 上

を,静 注の場合には20%ブ ドウ糖20mlに 溶解し,3

～4分 かけて注射するか,ま た点滴静 注の場 合 には,

5%ブ ドウ糖かソリタT3号500mlに 溶 解 して注射

することを条件 としたが,実 際には全例 とも5%ブ ドウ

糖かソリタT3号100～200mlに 溶解 し,1時 間 で点

滴静注した。また筋注を行なったもの は1例 もなか っ

た。

投与回数と日数:原 則として1日1～2回,5日 間連

続投与を条件 としたが,全 例とも1日1回 法 で実 施 し

た。

過敏症テス ト:添 付のテス ト液 を使用し,投 与前に

必ず実施 した。

合併症に対する治療:主 治医の判断によって行ない,

原 則として他剤との併用療法は行なわなかった。

IV.投 与 開始 病 日

Table 4に 示 すように,全 例5病 日以内に投与を開

始した。4病 日が最 も多 く,次 に2～3病 日で,2～4

病 日に投与開始した ものは18例(81.8%)で ある。

V. 治 療 成 績

従来,わ れわれは猩紅熱に対する薬剤の効果判定は,

薬剤投与開始後,(1)咽 頭溶連菌が陰性にな るまで の 日

数,(2)解 熱 までの日数,(3)発 疹消褪までの日数および(4)

再 排菌の有無などを基準にしてきた1)～6)。

1) 咽頭溶連菌陰転までの日数(Table 5)

入院時咽頭溶連菌陽性 で あった22例 の う ち,20例

(90.9%)が 投 与翌日に,ま た2例(い ずれ も100mg/kg

使用例)が2日 目に陰性 となった。

入院時に咽頭から分離したA群 溶連菌の菌型 は12型

が最 も多く10例,次 いで18型,型 別不能がそれぞれ5

例,ま た1型,4型 はそれぞれ1例 のみであった。

2) 解熱 までの日数(Table 6)

投 与翌日に37.0℃ 以下に解熱したもの11例(50.0%)

で,3日 目以内に解熱した もの は18例(81.8%)で あ

るが,投 与期間中に も37.0℃ 以上の微熱が持続 した症

例が1例 あった。

3) 発 疹消褪までの日数(Table 7)

投与1日 目に発疹消褪した ものが1例(4.5%),3日

Table 3 Age of patients

Table 4 First day onset of medication

Table 5 Days required for the disappearance 

of pathogen after the initiation of T-1220
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日12例(54.5%), 4日 日7例(31.8%)で, 4日 日ま

でに消褪した ものは20例(90.9%)で あ る。また5日

日,6日 目に消褪したものがそれぞれ1例 あったが,投

与開始病日との相関性は認められなかった。

4) 再 排菌(Table 8)

投与終了後の再排菌は,100mg使 用 群4例 (23.5%),

40mg使 用群2例(40.0%)で,後 者に高率 で あった

ことは,当 然の結果であろう。なお再排菌の菌型は,い

ずれ も入院時の菌型 と同型である。

また投与終了後再排菌までの日数は, 100mg使 用 群

2日 日2例,3,5日 日それぞれ1例 である。40mg使

用群は2例 とも2日 日に再排菌がみ られた。

5) 総 合効果判定(Table 9)

投与終了後,(1)菌 陰転2日 目,(2)解 熱2日 日,(3)発 疹

消褪3日 日までを著効とし,ま た再排菌を考慮して効果

を判定してみると,Table9に 示 す よ うに,著 効9例

(40.9%),有 効6例(27.3%),や や有効5例(22.7%),

無効2例(9.1%)と な り,有 効率(著 効+有 効)は15

例(68.2%)で ある。また40mg使 用 群に著効,有 効

が少ないことが認められた。

VI. 副 作 用

Table 10に 示 すよ うに4例(12.5%)に み られ

Table 6 Days to alleviate fever from the initiation of T-1220

Table 7 Days required to disappear exanthem from the initiation of T-1220

Table 8 Reappearance of pharyngeal pathogen Table 9 Therapeutic results of T-1220

Table 10 Side effect
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た。この4例 はいずれ も1日 量体重1kg当 り100mg

使 用例である。T-1220の 副作用は種々の病嫁を示して

おり,投 与を中止した ものが3例(No.16,17,18)あ

る。ABPC内 服 による副作用に薬疹が多いことは周知の

ことであるが,T-1220に よる薬疹は1例(No.6)の み

であった。

他 に投与終了後2日 日に再排 菌が あ り,ABPCを 内

服し3日 目に,麻 疹 様の発疹が出現した1例(No.14)

があ るが,こ れはABPCに よ る薬疹と考えられる。

VII. 臨 床 検 査成績

100mg/kg使 用群の うちの18例 について,諸 検査を

実施した。いずれ も投与前 ・投与終了後および投与終了

1週 後の3回 行なった。その成績はTable 11に 示すご

とくである。

1) 白血球数

投与終了直後に5,000未 満の減少を示 した ものが3

例,投 与終了1週 後に1例 あるのみで,そ の他の症例の

うちではNo.3が 増加の傾向を示したが,こ れ は風疹

を合併したもので,大 部分の症例が順調に経過している。

2) 肝機能

GOT: 投与終了後に一時的に,投 与前よ り正常 値内

ではあるが高い値を示 した ものはあるが,他 の症例で問

題にすべ き値を示 した ものはなかった。

GPT: 全例 とも異常値を示 した ものはなかった。

ALP: 投 与前より高値を示す ものが 多 く,投 与終 了

後および終了1週 に特に,投 与前よ り高値を示した もの

はなかった。

3) ASO

投与 前は全例 とも166u以 下であるが,投 与終 了後

625uの 高値を示した もの(No.9)が あ る。終了1週 後

に625u(No.4),833u(No.5)は,い ずれ も再 排菌

のあった症例である。また,脱 落例では,投 与終了後に

>2,500uの 高値を示したもの(No.16)も あ った。

VIII. 考 按

溶連菌感染症の代表的疾患である猩紅熱の治療には,

PC系 薬 剤が最 も有効とされてい る。10数 年前にTC

耐性株が出現し,最 近ではMacrolide系 薬 剤やCP耐

性株 も出現して きているので,わ れわれ はABPCや

CEXな どを主に治療薬 としている現況である。

T-1220の 場合には,注 射という不便きがあるため。

今回はABPCやCEXの よ うに7日 間投与という方法

を とらずに,1日1回5日 間点滴静注を実施した。 もち

ろん6時 間ごとの薬剤服用の場合よりは,比 較にならぬ

ほど高い血中濃度が得 られるわけであるが,数 時間後に

Table 11 Biochemical findings
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は排泄 されてしまうとい う不利な点は否定で きないよう

に考 える。

ABPC30～40mg/kgお よびCEX40～60mg/kgを

使用し,猩 紅熱の治療をしたわれわれの今までの報告1)3)

と比較してみると,投 与開始後2日 目までの菌 陰転率

は, T-1220 100%, ABPC 99.0%, CEX 94.5%で,T-

1220はCEXよ りもすぐれた成績である。また投与3

日目までの解熱率は, T-1220 81.8%, ABPC 84.4%,

CEX 83.5%で ほ とんど差が認められない。次に投 与終

了後の再排菌 で は, T-1220 27.3%, ABPC 5.3%, C

EX 6.3%で,明 らかにT-1220はABPC, CEXよ りも

高率である。これはまず第1に 他の薬剤が7日 間投与に

対 して, T-1220が5日 間投 与 で ある点が あげ られ

る。またT-1220は40mg/kg使 用 に再排菌が多かっ

た。なお抗菌力を比較した場合に,MICでABPCと2

段階程度の差があることにも関係があると思われる。

副作用については, T-1220注 射 中に両腕 ・手先のし

びれ感 とか,50ml注 入後舌のしびれ ・顔面紅潮 ・悪寒

などがあって中止した症例があるが,こ れは患者が特異

体質なのか,ま たは注射の速度などが問題になるように

思われる。

PC系 薬剤にはしばしばみられ る薬疹 につ いて は,

T-1220は1例(3.1%)の み で, ABPC 8.0%に 比較

すれば,は るかに少ない。

臨床検査成績では,特 記するほどの障害を示した症例

はないので,こ の点では安心して使用できるように考え

られる。

結 語

猩紅熱患者32名 にT-1220を 使 用 して治療を試みた

が,入 院時の咽頭溶連菌陰性患者 と,副 作用のあった患

者計10例 を除外 した22例 の成績は次のごとくである。

投与法は,原 則として1日 量100mg/kgを5日 間点

滴静注した(40mg/kg5例 を含む)。

1) 投与開始後咽頭溶連菌が陰性になるまでの日数

投与翌日20例(90.9%), 2日 日2例 である。

2) 解熱 までの日数

投与翌日11例(50%), 3日 日までが18例 (81.8%)

で ある。

3) 発疹消褪までの日数

3日 日までが13例(59.1%), 4日 目まで20例 (91.1

%)で あ る。

4) 再排菌

100mg使 用 群 に4例(23.5%), 40mg使 用群に2

例(40.0%)に 認められた。

5) 副作用

4例 に認められ,う ち注射中にしびれのあったもの,

腹痛 ・下痢のあった3例 は投与を中止した。薬疹は1例

のみであった。

6) 抗 菌力

患者分離の31株 で測定した結果, 0.1μg/mlのMIC

を示 す ものが27株(87.1%)で, PCG・ABPCよ りは

やや高い感受性を示した。

7) 臨床 検査成績

白血球数 ・肝機能(GOT・GPT・ALP)に は 特記す

べ きものはなかった。ASOは333u以 上の上昇を示 し

たもの4例 あるが,う ち2例 は再排菌例であった。

以上の成績を総合的に判 定 する と,著 効9例(40.9

%),有 効6例(27.3%),や や 有効5例(22.7%),無

効2例(9.1%)で ある。
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Clinical trial of T-1220 for the treatment of 32 cases suffering from scarlet fever 

was performed and the results on 22 cases, excepting the 10 negative cases in the culture 

of hemolytic Streptococci from throat swab on admission, are as follows. 

The method of administration, as a rule intravenous drip infusion was performed at 

100 mg/kg/day for 5 days (5 cases of 40 mg/kg were included) . 

1) Number of cases that the culture turned to negative at the following day after 

administration was 20 (90.9% ) . and number of cases that the culture turned to negative 

at 2nd day after administration was 2. 

2) In 11 cases (50%) fever was alleviated at the following day after administration 

and in 18 cases (8.18%) fever was alleviated within 3 days after administration. 

3) In 13 cases (59.1%) exanthema disappeared within 3 days after administration 

and in 20 cases (91.1%) within 4 days. 

4) From 4 cases (23.5%) among the cases administered 100 mg of this drug 

microorganisms were reappearanced and from 2 cases (40.0%) among the cases admin-

istered 40 mg of this drug microorganisms were reappearanced. 

5) Side effect was observed in 4 cases and among them in 3 cases, shaking chills, 

numbness and diarrhea were observed and administration was stopped to these cases. 

6) The antibacterial activity of T-1220 against 31 strains isolated from patients 

was investigated and the number of strains showing 0.1 ƒÊg/ml of MIC was 27 (87.1%). 

The result shows that T-1220 has higher sensitivity than that of PCG and ABPC. 

7) Results of the laboratory examination. There was not a special mention on 

the number of white blood cells and the liver function (GOT, GPT and ALP) . In 

4 cases ASO titers showed over 333 unit, but 2 cases among them were the cases that 

reappearance of microorganisms was observed. 

Judging synthetically from the above results, remarkably effective cases were 9 (40.9%), 

effective cases 6 (27.3%), slightly effective cases 5 (22.7%) and ineffective cases 2 (9.1%).


