
VOL. 25 NO. 5 CHEMOTHERAPY 1247

外 科 にお けるT-1220の 基 礎 的 ・臨 床的 研究

石 山 俊 次

日本大学綜合科学研究所

坂部 孝 ・中山一誠 ・岩本英男 ・岩井重富

鷹取睦美 ・川辺隆道 ・大橋 満 ・村田郁夫

杉山博昭 ・水足裕子

日本大学医学部第3外 科学教室

Sodium 6-[D(-) α - (4-ethyl-2, 3-dioxo-1-pipera-

zinecarboxamido) - α - phenylacetamido] penicillanate

(T-1220)は 富 山化 学 研 究 所 が 開 発 し た新 しい 半 合 成 ペ

ニ シ リ ン系 抗 生 物 質 で1),そ の 抗 菌 ス ペ ク トル はCarbe -

nicillin (CBPC) 2)に 類 似 し, broad spectrumで あ る

が,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 し て はCBPCよ り もよ り強 い

抗 菌 力 を有 し,と くに 緑 膿 菌 に対 して 優 れ た抗 菌 力 を示

す とい わ れ る 。そ の構 造 式 はFig.1ので と くで,生 体 内

代 謝 物 と して は ベ ー ター ラ ク タ ム環 の 開 環 した もの(T-

1220B : 抗 菌 力 な し), piperazineの 開 環 し た もの(T-

1220A : 抗 菌 力 あ り)お よ びT-1220Cが 考 え られ る1)。

今 回, T-1220に つ い て基 礎 的 臨床 的 検 討 を行 な っ た の

で報 告 す る。

I. 抗 菌 スペ ク トル

教 室 保 存 の標 準 株 を 用 い てT-1220の 抗 菌 ス ペ ク ト

ル を測 定 した(Table 1)。 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の

測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に 準 じて 行 な い,菌 液 は

1夜 培 養i液(推 定 菌 量108個)を 使 用 し た 。 T-1220は

Staphylococcus aureusに 対 して0.4～3.13μg/mlで 発 育

を 阻 止 し,こ れ はCBPCと ほぼ 同程 度 の 抗 菌 力 で あ る

が, E. coliに 対 し て は0.1～3.13μg/mlのMICで,

CBPCお よ びSBPC3)よ り も優 れ て い る。 Proteusに

対 して も0.1～6.25μg/mlで 発 育 を阻 止 す るが, Kleb-

siellaに 対 して は50μg/mlで あ り,抗 菌 力 は 弱 い。

Psendomonas aeruginosaに 対 し て は3.13μg/mlのMIC

で優 れ た 抗 菌 力 を有 し, T-1220の 大 きな 特 長 で あ る。

9. 病 巣 分 離 の 病 原 菌 の感 受 性 分 布

外 科 病 巣 由 来 の 各 種 病 原 菌,す な わ ち,StaPh.aurems,

E. celi,. Proteus mirabilis, Klebsiellaお よ びPsendomonas

aermginosaのT-1220に 対 す る感 受 性(MIC)を 測 定 し,

CBPC4)お よ びSBPCと 比 較 し た(Table2)。 Staph.

aureus 54株 のT-1220に 対 す るMIC分 布 を み る と,

0.8～100μg/mlの 間 に幅 広 く分 布 して い て,感 性 株 は

12.5μg/mlに 一 番 多 く,11株 認 め ら れ る。 こ れ に 対

し, 100μg/ml以 上 の 耐 性 株 は19株 あ る。 い っぽ う,

CBPCで は6.25～25μg/mlに46株(85.2%)と 大 部

Fig. 1 Chemical structure of T-1220 and its metabolites
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分 が 分 布 し, SBPCで は6.25～12.5μg/mlに51株

(94.4%)が 分 布 し て い る。 よ っ て, Stgph. enreasで は

T-1220に おい て, CBPCあ るい はSBPCよ り も耐 性 株

が や や 多 く存 在 し,い っ ぽ う, T-1220に お け る感 性 株

の分 布 はCBPCに お け る感 受i生株 の 分 布 とほ ぼ類 似 し

て い る とい え る。

E. coli 54株 のT-1220に 対 す るMIC分 布 は, 1.56

～6 .25μg/mlに37株(68.5%)の 感 性 群 が あ り, 100

μg/ml以 上 の 耐 性 群 とで2峰 性 分 布 を 示 す 。 CBPCお

よ びSBPCで も同 様 の こ と が い え る が, CBPCで は

3.13～12.5μg/mlに38株 が, SBPCで は6.25～25μg

/mlに36株 が 分 布 し て お り,感 性 株 群 にお い て はT-

1220がCBPCお よ びSBPCよ り も抗 菌 力 の 強 さに お

いて優 れ てい る と考 え られ る。

Proteus mirabilis 27株 のT-1220に 対 す るMIC分

布 を み る と, SBPCよ り も明 らか にす ぐれ た分 布 を示 し

て お り, SBPCに お い て は1.56～25μg/mlに25株 が分

布 す るの に比 し, T-1220で は よ り低い0.2～3.13μg/

mlに25株 が 分 布 して い る。

Klebsiella 27株 で は, CBPCお よ びSBPCに 対 し 全

株 が100μg/ml以 上 の耐 性 を 示 す が, T-1220に 対 し

て6.25μg/ml(2株), 25μg/ml(1株),お よ び50

μg/ml(9株)のMICを 示 す 株 が あ り, T-1220は

Klebsiellaに 対 し あ ま り効 果 を 期 待 す る こ と は で きない

が,し か しCBPCあ るい はSBPCに 比 較 す る と,そ れ

ら よ りは や や 強 い 抗 菌 力 を有 し て い る とい え る。

Pseudouonas 54株 のT-1220に 対 す るMIC分 布 を み

る と,6.25μg/mlに7株, 12.5μg/mlに19株, 25μg/

mlに15株 の 分 布 が 認 め ら れ, 100μg/ml以 上 は5株

Table 1 Antimicrobial spectrum of T-1220, 

CBPC and SBPC

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates to T-1220, CBPC and SBPC
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のみで ある。 これ に 対 し, CBPCで は25μg/mlに3

株, 50μg/mlに5株, 100μg/mlに27株 お よ び100

μg/ml以 上 に19株 が分 布 し,T-1220に お いてはCBPC

よ りも明 らか に優れ た感受性分布 が認め られ る。

次 に,Staph.aureus54株 のT-1220お よびCBPCに

対す る感受性相関 をみ ると,感 性 株においては両剤 の抗

菌力は ほぼ等 しいが, CBPCに 対 して12.5～50μg/ml

のMIC分 布 を示 す株 にお いて は,そ の大 部分がT-1220

に対 し100μg/mlお よび それ以上のMICを 示 してい

る(Fig.2)。

Pseudomonas 54株 のT-1220お よ びCBPCに 対 す る

感 受 性 相 関 をみ る と,大 部 分 の 株 はCBPCに100μg/ml

お よび そ れ 以 上 で あ る が,そ れ ら の 株 は, T-1220に

6.25～50μg/mlのMICを 示 し て お り, Psendouonasに

対 してT-1220はCBPCよ り も抗 菌 力 が 優 れ て い る

(Fig.3)。

III. 血 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄

健 康 成 人 男 子3名 にT-1220を500mg筋 注 し て 経 時

的 に血 中 お よ び尿 中濃 度 を 測 定 した 。 測 定 法 は試 験 菌 に

Bacillus subtilis ATCC 6633,培 地 にHeart Infusion

Fig. 2 Cross resistance (Staph. aur. 54strs.) Fig. 3 Cross resistance (Ps. aerug. 54strs.)

Table 3 Serum levels of T-1220 *500 mg i. m.

Table 4 Urinary excretions of T-1220 *500mg i. m.
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Agar (HIA) 10ml, single layerを 用 いる カップ法で,

標準曲線 として血 中濃度 測定 にはMoni-trol I血 清(乾

燥標準人血清:ミ ドリ十字)で 稀釈 した ものを用い,尿

中濃度の測定 には1/15M pH6.0燐 酸緩衝液(PBS)で

稀釈 した ものを用い た。検体 は,血 清 は 原 液 で,尿 は

PH 6.0 PBSで 適 当 に稀釈 して測定 に供 した。

血中濃度 を3名 の平均値でみ る と,筋 注15分 後 に最

高濃度14.03μg/mlを 示 し,30分 後12.53μg/ml, 1

時間後8.63μg/ml, 2時 間後3.97μg/mlで あ り, 4

時間後 は痕跡,6時 間後は検 出で きな くな る(Table 3)。

尿 中濃度 をみ ると,筋 注30分 後か ら1,000μg/ml以

上 の高濃度 を示 し,1時 間後 に最 高濃度2,050μg/mlに

達 した。 2時 間後に も1,727μg/mlと 高濃度 であるが,

その後, 4時 間後570μg/ml,6時 間後99.5μg/mlと

減 少す る。尿中 回収率 は,6時 間後 までで50.0%で あ

る(Table 4)。

IV. 胆 汁 中 濃 度

胆石症 にて胆 の う摘 出術 および総胆管 ドレナー ジ(T

チ ュー ブ)を 行 なった患者 で, T-1220の 胆汁 中濃 度を

測 定 した。患者 は術後1週 間以上経過 し,抗 生 剤使用を

中止 して3日 以上 た ってお り,肝 機能正 常 の もの で あ

る。 T-1220 2.0gを20%ブ ドウ糖液20mlに 溶解 し,

約3分 かけて静注 した後 に1,2,3お よび4時 間 目に

血 中濃度 を測定す る とと もに胆汁中濃度 を測 定 した。胆

汁 は静注か ら1時 間後 まで,1時 間 後 か ら2時 間 後 ま

で,2時 間後か ら3時 間後 まで,お よび4時 間後 か ら5

時 間後 までを それぞれ貯留 し,そ れ らについ て濃度 を測

定 したが, T-1220はpH(と くにアル カ リ)に よ り容

易 に分解す るため,胆 汁は採取後 ただ ちにpH 6.0 PBS

にて3倍 以上 に稀 釈 した。 Bioassay時 にはそ れ ら胆汁

を さ らにpH 6.0 PBSに て数倍稀釈 し,カ ップ法 を用

い て測定 した。 T-1220の 胆 汁 中 濃 度 は, 0～1時 間後

280μg/mlで1時 間後の血中濃度(58μg/ml)の 約5倍

を示 し, 1～2時 間後 に最高濃度670μg/mlに 達 し,2

時間後 の血 中濃 度(33μg/ml)の 約20倍 になる。 その

後 は減少 し, 4～5時 間後64μg/mlで あ り,蓄 積傾向

は認 め られ ない(Fig.4)。

V. 臓 器 内 濃 度

SD系 ラッ トにT-1220を20mg/kgの 割 合 に 筋 注

し,経 時 的に断頭瀉 血 した後,各 臓器 を とり出して濃度

を測定 した。臓 器別にみ ると,腎 に最 も高濃度 を示 し,

Fig. 4 Serum and biliary concentrations 

of T-1220

Table 5 Tissue concentrations of T-1220 
20mg/kg i. m. 
average of 3 SD rats

Fig. 5 Tissue concentrations of T-1220
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15分 後34.2μg/g(最 高 値)で,30分 後29.1μg/g, 1時

間 後9.84μg/gと 減 少 し,2時 間後 に は 痕 跡 程 度 に 検

出 され る よ う に な り,蓄 積 傾 向 は な い 。 次 い で 肝 に 高

く, 15分 後 に最 高 濃 度11.7μg/gを 示 す が,2時 間 後

に は 測 定 不能 とな り,肝 よ りの 消 失 も速 や か で あ る。 肺

へ は ほ ぼ 血 中濃 度 と等 しい 濃 度 移 行 が あ り,筋 肉 へ の 移

行 もよ い が,脳 へ の移 行 は 認 め られ な か っ た。 ま た,筋

注 した 部 位 の 濃度 低 下 もす み や か で あ り,筋 注 後 の 吸収

も比 較 的 良 好 で あ る(Table 5, Fig.5)。

VI. 代 謝

前 記 の ヒ ト胆 汁 に つ い てT-1220の 胆 汁 中 代 謝 物 の

検 討 を行 な っ た。 胆 汁 は採 取 後,た だ ちにpH 6.0 PBS

を 加 え分 解 を 防 ぎ,冷 室 に保 存 し て お い た 。 胆汁 中 代 謝

物 の 検 討 は,高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー お よ びBio-

autographyに よ り行 な った 。 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ

ィー は 以 下 の 条 件 で 行 な った 。 Instrument : Shimazu

830 Liquid Chromatograph ,Column : Zipax SAX (2.1

mmφ × 1m) ,Mobile phase : Gradient Function No.3

2.5 ×10-5M HCIO4 (pH6.5)→2.5×10-2M HClO4 (pH

6.5), Column pressure : 67.5kg/cm2, Flow rate:

about 1ml/min.,Detect0r;UVPhotometer(220mμ),

Chart speed : 1cm/min.。 ま た,対 照 と して はT-1220

静 注前 の 胆汁 を使 用 した 。Fig.6に み る ご と く, Chart

上 に は約10分 後 にT-1220の 山 が現 わ れ,つ い で 約18

分 後 にT-1220B (T-1220の ベ ー ター ラ ク タ ム環 が 開 き

抗 菌 力 を 失 った もの)の 山 が 現 われ る。 T-1220お よ び

T-1220Bの 時 間 的 推 移 を み る と,静 注30分 後 にT-

1220が 明 らか に認 め られ,そ れ に対 しT-1220Bは ま

だ わ ず か しか 認 め られ ない 。 1時 間 後 にはT-1220は 最

大値 とな り,T-1220Bも 相 当量 に認め られ る ようにな

る。2時 間後 には, T-1220Aは やや減少す るが,そ れ

に対 しT-1220Bは 増加 して最大値を示 し, T-1220A

とT-1220Bは ほぼ 同量 とな る。 その後 は低下す る。

約18分 後 の山がT-1220Bで あ ることの確認 のため,

2時 間後胆汁 にT-1220Bを 加 え て 測 定 して みる と,

約18分 後の 山が著 明に高 くな るのが認 め られ,新 た な

山は出現 しないの で,そ れがT-1220Bで あるこ とが わ

か る(Fig.7)。 次 に, T-1220Aの 有無をみ るた め,2

時間後胆汁 にT-1220Aを 加 えて測 定 してみ ると, T-

1220Bの 山の直 前 にT-1220Aの 山 が 現 わ れ,l部

overlapし て いる(Fig.7)℃ この ことは微量 のT-1220

Aが 存在 して もT-1220Bの 山 に 隠 されて しまう可能

性 もあ ることを意味す る。幸いT-1220Aは 抗 菌 力 を

有す るので,胆 汁 を凍結乾燥 によ り濃 縮 し た あ とEle-

Fig. 6 High speed liquid chromatogram (1) 

(human bile)
Fig. 7 High speed liquid chromatogram (2) 

(human bile)

Fig. 8 Electrophoresis
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ctrophoresis (5,000V, 40 min., pH 6.5)を 行ないBio-

autographyを 施行 した ところ, T-1220Aに 相 当す る

阻止 円がわずかに認め られた(Fig.8)。 す な わ ち,T-

1220Aが 微量 に含 まれ ている ことがわか った。 以 上 の

結果 よ り, T-1220を ヒ トに静注 す る と,胆 汁 中 に は

T-1220とT-1220Bが ほぼ同量 に排 泄 され る が, T-

1220Aも ご くわずか なが ら含 まれてい る。

V∬.臨 床 使 用 経 験

外科領域 におけ る若干の症 例 に 対 し てT-1220を 使

用 して 臨 床 的 に 検 討 し た(Table6) 。T-1220は2.0

gを20%ブ ドウ糖液20mlに 溶解 して,1日2回 静注

した。炎第1例は直腸 癌術後再発 で骨 盤腔 内に腫瘍浸 潤が

あ り,腫 瘍 自壊 に伴 う膿瘍が 会陰坐骨部 に破 れ た 患 者

で,膀 胱浸潤 によ る尿 路感染 も頻発 し,膿 尿 が認 め られ

て いる。膿瘍 部か らはStaph. aurems, E. coli, Enterococcus

が検 出され,い ずれ もCBPCに 感 受 性 を有 す る。T-

1220を 使用 した ところ,2日 目よ り解熱傾向 が あ り,

膿汁 もやや減少 した。 しか し4日 目頃 よ り再 び38℃ の

発熱が出現 し,尿(膿 尿)か らSerratiaが105個 以上検

出 された。 この症 例ではT-1220は 尿 路 感 染 には無効

であ ったが,膿 瘍 に対 しては効果が あっ た と考 え られ

る。副作用 として使用後6日 目にBUNお よ びCreat-

inineの 上昇 が認 め られ たが,尿 路 感染,尿 流障害 もあ

り,こ れがT-1220に よる ものであ るかど うか は確言で

きない(Fig.9)。 第2例 は食道癌 の術前 であるが,入 院後

39℃ 台の原 因不明の発熱が出現 し,白 血 球 数12,600,

GOT 112 (KAU), GPT 142, Creatinine 1.2mg/dlで

ある。血 液培養 と尿培養(入 院後膿尿 があった)を 行 な

った ところ, E. caliが 血 液および尿よ り検 出 され,尿

路 感染か ら菌血症 をおこした もの と考 えられた。 T-1220

使 用によ り翌 日よ り著明 に解熱 し,7日 間の使用 で完全

に治癒 した。 また病状 の軽 快に従い肝腎 機 能 も改 善 し

Fig. 9 No.1 S. N. 65 yrs. M. Intra-pelvic abscess (rectal cancer)

Fig. 10 No.2 E. S. 50 yrs. M. Bacteremia (esophageal cancer)
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た(Fig.10)。 その他 の3例 を含 め, 5例 にT-1220を

使用 したが,1例 の効果不明(癌 末期患者 で治療途 中で

死亡)を 除 き3例 に有 効 で あ った(Table6)。 副 作 用

はと くになか ったが,前 述 の ごと くBUNお よびCre-

atinineの 軽度 上昇が第1例 にあった(Fig.11)。

ま と め

1) 新 しいペ ニシ リン系抗生物 質T-1220に つ い て

基礎的,臨 床 的検討を行な った。

2) T-1220の 抗菌 スペ ク トルはCBPCに 類 似 し,

グラム陽性菌お よび陰性菌 に対 し幅広 い抗菌 力を有 し,

と くに緑膿菌 に対 して優れた抗菌力 を示す。

3) 外科病 巣分離の各種病原菌の うち,と くにグ ラム

陰性桿菌であ る大腸菌,変 形菌,肺 炎桿菌 および緑膿菌

に対 してT-1220はCBPCよ りも優 れ た 抗 菌 力 を示

す。

4) ヒ トにお けるT-1220血 中濃度 は, 500mg筋 注

後15分 で最高14.03μg/mlに 達 し, 2時 間後3.97μg

/mlで あ った。尿中濃度 は30分 後 か ら2時 間後 にかけ

1,000～2,000μg/mlの 高濃度 を示 し,6時 間 後 までの

尿 中回収率 は50.0%で あった。

5) ヒ トにおけ る胆汁中濃度 はT-1220静 注 の 場 合

には血中濃度 の約5～20倍 の濃度 に達 した。

6) ラッ トにお ける臓器 内濃度 をみ ると,腎 に最 も高

く,次 いで肝,肺,筋,血 清,心 の順 であった。

7) T-122Gの ヒ ト胆汁中代謝物 はT-1220Bが ほ と

ん どであ り,T-1220と ほぼ同量 に排泄 され る。 T-1220

Aも 存 在す るが,非 常 に微量 であ る。

8) 外科 領域にお ける疾 患 の5例 にT-1220を 使 用

Table 6 Clinical responses of T-1220

Fig. 11 Laboratory findings
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し,有 効3例,無 効1例,不 明1例 の結果 を得 た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON T-1220 

IN THE FIELD OF SURGERY 

SHUN JI ISHIYAMA 

General Science Laboratory, Nihon University 

TAKASHI SAKABE, ISSEI NAKAYAMA, HIDEO IWAMOTO, 
SHIGETOMI IWAI, MUTSUMI TAKATORI, TAKAMICHI KAWABE, 

MITSURU OHASHI, IKUO MURATA, HIROAKI SUGIYAMA 
and HIROKO MIZUASHI 

The Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

1) Fundamental and clinical investigations on T-1220, a new penicillin antibiotic, 

were carried out. 

2) The antibacterial spectrum of T-1220 was similar to that of CBPC, having wide-

spread antibacterial. activity against gram positive and negative microorganisms and espe-

cially the excellent antibacterial activity against Pseudomonas was observed. 

3) T-1220 showed the more excellent antibacterial activity than CBPC against gram 

negative bacilli such as E. coli, Proteus, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa 

among various kinds of pathogenic microorganisms isolated from surgical focus. 

4) Blood levels in human volunteers muscularly administered T-1220 at the dose 

of 500 mg reached to the maximum level of 14.03 ƒÊg/ml at 15 min. after administration 

and 3.97 ƒÊg/ml at 2 hr. after administration. 

The concentrations in urine showed high level of 1,000 - 2,000 ƒÊg/ml from 30 min. 

to 2 hr. after administration and the recovery rate in urine within 6 hr. after administration 

was 50.0%.. 

5) The concentration in human bile after intravenous injection of T-1220 showed 

about 5-20 times higher concentration than in blood level. 

6) The highest concentration in the tissue of rats was observed in kidney and then 

liver, lung, muscle, serum and heart, in order. 

7) The metabolites in human bile of T-1220 were almost T-1220B and the amount 

of excretion was as same as that of T-1220. T-1220A was also demonstrated, but the 

amount was very small. 

8) T-1220 was used for the treatment of 5 cases in the surgical field and the result 

showed that 3 cases were good, one case ineffective, and one case unknown.


