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外 科 領域 で の新合 成 ペ ニ シ リンT-1220の 使 用経 験
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大嶋一徳 ・鄭 則之 ・薄金真雄 ・高橋 明

中野陽典 ・高見元敞 ・藤田昌英 ・田口鉄男

人阪大学微生物病研究所附属病院外科

近年 の抗生物 質の進 歩は著 し く,特 に β-lactam環 を

有 す るペ ニソ リン系 および セファ ロスポ リン系抗 生物質

の開発か活発て ある。 これ らはべ ニソ リンの発 見以来,

抗 菌作 用の メカニス ム,薬 物 代謝学的研究か発展 し,ペ

ニ シリン系薬剤か細胞壁特異成分 の生合成を阻害す る こ

とによ り溶 菌 し,そ の薬効 をあちわ してい るこ と,人 体

細胞 は真 核細胞 てあ り,作 用点 か少 な く,副 作用 として

もア レルギー以外み るべ きものか ない ことか重大な理 由

てあ る と考 えられ る。

しか し新 しい抗生物 質の開発 に ともなって抗生 物質の

多用,乱 用か 目立 ち,薬 剤耐性菌か出現 し近年増 加の傾

向 にあ るこ とはわれわれ臨床外科領域て治療 にあた る者

にとって は,新 たな外 科感染症の出現 として注 目せねは

な らない。

またい っぽ う,麻 酔学 の発達,術 前 術後の管理 の進歩

と相 ま って高齢者や癌進行 患者 の手 術 も社会的要求 とし

て必要 とな って きた。

われわれか臨床 外科学会 その他 て,す てに発表 したよ

うに術後 合併症 は高齢者 に多 く,ま た術前 の状 態か悪い

ほと,多 発 してい る。特 に胃癌 の患者 て胃全摘 例ては腹

腔 内感染症 か発症 すれは,そ の治療 に困難 を きわめ,時

として死 の転帰 を とる もの も少な くない。 これ らは,い

すれ も薬剤耐性菌,特 に クラム陰性桿菌 によ ることか注

目され る。外科領域 ての感染症 に対す る冶療 か種 々検討

され,こ れ らの耐 性菌に対す る新 しい化学療法 剤の出現

か急かれ る理 由てあ る。

今 回われ われ は富山化学工業K.K.よ り新合成 ペニ

ソ リン系抗生物質T-1220の 提供を うけ,外 科領域 ての

重症 感染症お よひ感染予 防に使用 す る機会を得 たの て,

その成 績の概要 につ いて報告す る。

I. T-1220に ついて

T-1220はFlg 1の よ うな化学構造式 を もつ β-lactam

系 の新抗 生物質てAmpicillinの 誘導体てあ り,ク ラム

陰性,陽 性の各種細菌 に抗菌 力を示 し,特 にKlebsiella,

Proteus, Pseudomonas, Serratzaな とにす くれた抗菌性を示

す とい われてい る1)。

II. 冶 療 対 象

昭和51年5月 よ 与昭和51年12月 まてに大 阪 大 学微

生 物病研究所附属病院 に入 院 した もの35例 て あ る。年

齢 は13歳 か ら81歳 まての男18例,女17例 てあ る。

III. 薬剤投与量 およひ投与方法

T-1220と して1回2.0gま たは4.0gを 生 理 食 塩水

ま た は20%フ トウ糖 液20m1に 溶 解 してゆ っ く り静

注 す るか,あ るいは点滴輸液500m1に 溶 解 し て2～3

時 間かけて点滴静注す るこ とを原則 とした。2例 につい

て は,制 癌剤 の亜選 択的大動脈 内注入 のために留置 され

たテ フロンカテーテルを使用 し,20mlの 生理食 塩 水 に

溶解 した薬剤 を60分 かけて狂入 した。

薬剤 の投与期 間は各症 例 によ り主冶医の判断 にまかせ

たが,最 短3日 か ら最 長30日 まて に及 んて いる。

感染症 に対 するT-1220の 使 用にあた っては起炎菌の

同定を行 ない,そ れ 以前 の使用薬剤の感受性試験 を行な

うことを原則 とした。 また,同 時に分離 された臨床菌株

に対す るT-1220のMICを 日本化学療法学 会標準法 に

従 い,数 例において測定 した。

各種手術 に対す る術後感 染予防のた め の 薬 剤 投 与 は

T 1220の み とした。

本剤 の投与前,投 与後 に検尿(蛋 白,糖,ウ ロ ヒリノ

ー ゲソ,沈 渣),末 梢 血 一 般(RBC, WBC, Hb, Ht,白

血球分類,血 小 板,プ ロ トロノヒソ),肝 機 能 (GOT,

GPT, ALP,ビ リル ビソなと),腎 機 能(BUN,ク レア

チユ ソ)な どの検査を行 ない,副 作用 の有無 の判 定の一

助 とした。

IV. 効 果 判 定 基 凖

術後感染予防症 例については術後細菌感染か起 こらな

か った ものを有効(+)と した。

感染症例 については,起 炎菌か消失 し,か つ炎症所見

Fig. 1 Chemical structure of T-1220
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が改善 された ものを著効(幵),起 炎菌 の消失は完全 では

ないが,著 し く菌数の減少 した もの,ま たは炎症所 見の

改善 された ものを有効(+)と し,そ の他の もの は無効

(-)と した。

V. 臨 床 成 績

T-1220を 投与 した35症 例の うちで,外 科 的 感 染 症

は19例 であ り,残 りの16例 はすべ て術後感染予防を 目

的 とした症 例で ある。

外 科 的 感 染 症 の 内訳 はTable 1のCと く,腹 腔内膿

瘍,横 隔膜下膿瘍,汎 発性 腹膜炎な ど の重 症 感 染 症6

例,限 局性腹膜炎2例,急 性 虫垂 炎1例,胆 道感染症4

例,術 後肺炎2例,直 腸 ・肛門部手術後感染症1例,尿

路感染症,癌 性 腹膜炎,骨 髄炎おの おの1例 であった。

癌性腹 膜炎の1例,胆 道感染症の2例 を除 いて起炎菌の

同定は可能であ り,そ の うちのい くつ かの症例 でMIC

を測定 し,そ の結 果をTable 2に 示 した。

細菌学 的検 索の結 果か ら明 らか なよ うに 起 炎 菌 は,

Klebsiella, Psendomonas, Enterobacter, E. coli, ProteuSな ど

が主体 を占め,T-1220使 用前の抗生物質 の投与 に よ る

薬剤耐性菌 の出現が うかがわれ た。

外科 的感染症19例 において臨床上副作用 とし て 明確

な症状 は認 め られなか った。以下 に興味 ある経過 を示 し

た症 例を呈 示す る。

Table 2 MICs of T-1220 against clinical isolated bacteria

Table 3 Prophilactic effects of T-1220 on the operated patients
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症例2 55歳 女

胃全摘術後,セ ファuス ポ リン系抗生物質1日49ず

つの投与 を うけていた。術後9日 目,経 口投与 開始5日

目,発 熱,白 血 球増多を と もな う左上腹部圧痛 を認 めた

ため,レ ン トゲ ン学的精査を行ない,吻 合部縫 合不 全を

と もなわ ない左 横隔膜下膿瘍お よび左胸 水 貯 留 を 認 め

た。抗生物質 の投与 で軽 快せず,腹 腔内 ドレナージおよ

び胸腔 内 ドレナー ジが施行 され,同 時 に起炎菌 の同定が

行 なわれ た。起炎菌 はKlebsiella, Enterobacter, Streptococcus

faecalisであった。特 にKlebsiellaは セ フ ァ ロ ス ポ リン

系,カ ルベニシ リン,ス ルベニ シ リン,カ ナマ イシ ンの

いずれ に も臨床上有効 と考 えられ る感受性を示 きなか っ

た。 ドレナージ施行 直 後 か ら, T-1220 4.0gを1日2

回静脈内 に投与 しつつ病巣部 の洗浄 を行 ない,10日 間の

投与を続けた。排膿の減少,下 熱 をみたため薬剤の投与

を中止 しつつ,な お洗浄 を続行 し治癒 した。

症 例5 57歳 男

胃全摘 術を施行 され,食 道空腸吻 合部 の縫 合不全が合

併 した症例 であ る。 常法 どお り腹腔 内 ドレナー ジ,洗 浄

など とともに細菌感受性 を示 す抗生物質の投与 が行 なわ

れ,T-1220も1日4.0g 11日 間投与 され た。 分離 され

た菌はPseudomonas aeruginosaで あ った。投薬す る も菌

消失せず,病 巣 か らKlebsialla, Candida属 菌 も分離 きれ

るよ うにな り死 の転 帰 を と った。 本 剤 の Psendomonas

aeruginosaに 対す るMICは3.13μg/mlで あ った。

症例13 66歳 男

食道再建術施行後,経 口摂取が 可能 とな った時期 に発

症 した嚥下性肺炎 の症例 であ る。喀痰 か らの 分 離 菌 は

Klebsiella, E. coli, Proteus morganiiで あったが,い ずれ も

T-1220に 対 して は低いMICを 呈 し,1日498日 間

投与 によ り胸 部 レン トゲ ンの著明 な改善 をみた。本剤の

Klebsiellaに対す るMICは6.25μg/mlで あった。

術後感染予 防を目的 とした症例 の外科 的 手 術 の 内 訳

はTable 3の ご とく,胃 癌根治術5例,胆 の う摘 除術6

例,乳 癌根治術4例 であ り,残 り1例 は顆粒球減少症 の

治療中 にお ける院 内感染予 防を 目的 とした症例 である。

術後感染予防効果 はT-1220を1日4.09な い し8.09

を3～8日 間静注投与 した ところ,全 例 に有 効 で あっ

た。 これ らの症例 はいずれ も特記 すべ き臨床上の 副作用

を示 きなか った。軽度 のGOT,GPTの 上昇を示 した も

のは一過性 であ り,手 術侵襲 や麻酔 によ る もの と考 えら

れ る。

次 に院内感染予防 に使用 した症 例について述べ る。

症例35 67歳 男

この症例 は緬網 肉腫 の治療のた め,強 力 な制 癌剤 とス

テロイ ド剤 の投与 を受 けてい た ところ,顆 粒球 減少症 が

発生 した ため,白 血 球,赤 血球,血 小 板 な どの 成 分輸

血,新 鮮血輸血,高 カロリー輸 液療法 な ど を施 行 しつ

つ,院 内感染予防 のためにT-1220を 投 与 し た 例 であ

る。

この症 例は軽度 の口腔 内Candida症 を認めたが,他

の感染症 は合併せず良好 な結 果をお さめた。

VI. 考 按

外 科的感染症を中心 に起 炎菌 の分離,同 定お よびT-

1220のMIC測 定を こころみて本薬 剤の臨床薬理学的効

果 を判定 した。われわれ の施設 で もグラム陰性桿菌の分

離が 多 く,他 薬 剤 に耐性 を示す もの も少な くない。特 に

Klebsiella, Pseudomonas, Proteus属 菌 の分離 された症例 は

その傾向が 強 く難 治性で ある。

今 回われ われが治療 した感染症19例 の うち17例 は著

効 または有効 で,残 り2例 は無効 であった。

感 染予防の ために投薬 された16例 は,いずれ も満 足す

べ き結 果を示 し,感 染症 の発生を認 めなか った.

本剤 の抗菌 スペ ク トラムの特長を考 える と,手 術 時の

第 一次選 択剤 は もとよ り,重 症感染症 の 起 炎 菌 を 同定

し,感 受性を測定 して使用す る二次選択剤 としての効果

も大 きい と考 えられ る。

早 急に感 受性デ ィスクの製造 と,臨 床 例の集積 による

使用基 準の設 定が必要で あろ う。

ま と め

T-1220を35名 の患者 に静脈 内または動 脈内 に投与 し

た。

その うち感染症 は19例 で,他 の16例 は感 染予防の 目

的で使用 した。

A) 感染症(19例)

その結果 は著効8例,有 効9例,無 効2例 であ った。

T-1220の 臨床分離菌 株に対す るMICはKlebsiella4

株 中2株 で6.25μg/ml,2株 で100μg/ml以 上 を示 し,

Psendomonas 2株 は ともに3.13μg/mlで あ り, Proteas

maganii 2株 は と もに0.78μg/mlを 示 した。

B) 感染 予防(16例)

全症例 において,感 染症 の発生 がみ られなか った。

C) 副 作 用

臨床症状 な らびに肝 ・腎機能,血 液 学 的 所 見 に おい

て,全 症例 に異 常がみ られ なか った。
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CLINICAL STUDIES ON T-1220 IN SURGICAL FIELD 
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New antibiotics T-1220 was administrated to thirty five patients intravenously or 
intraarterially. 

Nineteen patients were treated to infectious disease followed after surgical operation. 
Another sixteen patients were medicated T-1220 to protect of post operative infections. 

Results 
1) Effects of T-1220 for surgical infections 
T-1220 was proved to show satisfactory effects to seventeen patients out of nineteens. 
MIC of T-1220 was assayed to Klebsiella, Pseudomonas and Proteus morganii ob-

tained clinically. 
2) Prophylactic effects of T-1220 on surgical procedures 
All patients treated with T-1220 were not infected after surgical procedures. 
3) Side effects 
In all cases there were no abnormal side effects hematologically or biochemically and 

clinically.


