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T-1220は 富山化学工業(株)綜 合研究所で開発 され

た β-ラクタム系の新しい抗生剤である。本剤 はグラム

陽性菌ならびにグラム陰性菌に対して広範囲な抗菌性を

示 し,特 にKlebsiella, Proteus, Pseudomonas, Serratiaな ど

に優れた抗菌性を示 している。本剤は皮下,筋 注または

静注投与により速やかに吸収 され,尿 中にはほ とんど未

変化体のまま排泄 される。

また,各 種動物に対する毒性ならびに一般薬理作用に

関する検討結果などから判断 して本剤の毒性は低 く,安

全性の高い抗生剤 と考 えられる。

われわれは今回,本 剤に関して,若 干の基礎的検討を

行なうとともに,外 科的感染症に使用 したのでその成績

について報告する。

I. 抗 菌 力

外科的感染症の病巣から分離されたPseudomonas 54株

について,T-1220とCarbenicillin(以 下CBPCと 略

す)に 対する感受性を日本化学療法学会標準法(pH 7.0

Heart Infusion培 地使用,接 種菌量106個/mlと108個/

ml)に したがって,最 小発育阻止濃度(以 下MICと 略

す)を もって測定し比較した。

106個/mlの 接種菌量の場合(Fig.1)は,MICの ピ

ー クはT-1220で6
.3μg/mlに あ り,CBPCで は50

μg/mlに あ り,ピ ークの比較では3段 階T-1220が 良

好な感受性を示している。いっぽう接種菌量の多 い108

個/mlの 場合には,MICの ピークはT-1220が6.3μg/

mlと かわらないが,CBPCで は その ピークは100μg/

mlと 一段階耐性側にかわっている。

感受性の相関関係(Fig.2)を みると,106個/mlの 接

種においてはCBPCに 対 してMIC 50μg/ml以 上 の株

が53株 あるが,そ のうちの47株 はT-1220に 対 しMIC

が3.2～12.5μg/mlで あ り,T-1220はCBPCよ り約

3段 階程度感受性は鋭い。108個/ml接 種において もほぼ

同様なことがいえる。しかしCBPCに 対 して高度耐性

株が数株みられるが,こ れ らに対 してのT-1220の 感受

性は不良である。

II. T-1220の 胆汁中移行

T-1220の 体液中濃度 の測定は, Sarcine luteu ATCC

9341株 を検定菌 とする薄層カップ法により,そ の生物

学的力価を測定した。使用培地はHeart Infusion培 地

(pH 7.2)で あ り予備拡散1時 間,判 定は37℃18時 間

培養後に行なった。T-1220の 標 準曲線作成にあたって

は,ヒ ト血中濃度測定の場合にはモニ トロール1を,ヒ

ト胆汁中濃度測定の場合は, pH 8.0のphosphate buffer

を,ヒ ト尿中濃度測定および家兎血中濃度測定にはpH

7.0のphosphate bufferを,家 兎胆汁中濃度測定の場

合にはプールした家兎正常胆汁(pH8.4)を 用 い希釈に

あたった。

家兎胆汁中移行:体 重3kg前 後 の雄白色家兎を用い

た。背臥位に固定し正中切開にて開腹後,総 胆管にカニ

ュレーションを行ない,胆 汁の流出が一定になってか ら

行なった。本剤の20mg/kgを 筋 注し,血 中濃度 は投

与後1/2, 1, 2, 4, 6時 間 のものを測定した。胆汁は投

Fig. 1 Sensitivity distribution of Pseudomonas to 

T-1220 and CBPC
Fig. 2 Cross sensitivity of T-1220 and CBPC 

against Pseudomonas
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与 後 よ り6時 間 ま で 各1時 間 ご とに全 量 を採 取 し検 体 と

し た。

血 中濃 度(Table 1)は,3例 平 均 で み る と投 与 後1/2

時 間 で4.1μg/ml,1時 間 で ピー ク と な り5.3μg/ml,

2時 間 で2.7μg/ml,4時 間 で1.7μg/ml, 6時 間 で1.0

μg/mlで あ っ た 。 い っぽ う胆 汁 中 濃 度 はTable 1に 示

Serum

Bile

すごとく,3例 とも投与後1時 間までの濃度 が最 も高

く,低 いもので645 μg/ml,高 い もの で910 μg/mlと

高濃度移行を示 している。血中濃度 と比較するとそのピ

ークは血中濃度の120～170倍 で ある。胆汁中移行は以

後経時的に減少しているが,6時 間までの胆汁中総回収

率はそれぞれ39.2%, 27.8%, 40.0%で 平均35.9%と

高率であった(Fig. 3)。

ヒ ト胆汁中移行:胆 道癌にて外胆汁瘻を作成した症例

に対し,T-1220を1回19筋 注投与した。血 中濃度は

投与後1/2時 間で42.0μg/mlと ピークを示 し,1時

間で33.6μg/ml, 2時 間で25.2μg/ml, 4時 間で10.7

μg/ml, 6時 間 で4.0μg/mlで あ った。胆汁 中濃 度 は

Table 2に 示 すごとく投与後4～5時 間でピーク値16.3

μg/mlを 示 した。6時 間までの胆汁中総回収率は0.11

%で あった。同時に測定した尿中濃度は投与後2時 間ま

では2,500μg/mlと 高 い移行を示し,6時 間までの尿

中回収率は50.9%で あ った。本症例は基礎疾患の関係

上肝障害があり,測 定時の状態 はMG 25, total biliru-

bin 4.2mg/dl, direct bilirubin 3.3mg/dl, ZTT 10.8,

TTT 6.4, S-GOT 84, S-GPT 43, alkaline phospha-

tase 55.3 KA単 位 であり,BUNは11mg/dlで あった。

III. 臨 床 使 用成 績

外科的感染症の5例 に本剤を使用し,そ の臨床効果,

副作用および本剤投与前後の臨床検査成績の変動につい

て検討した(Table 3)。

臨床効果判定基準は,著 効 とは3日 以内に主要症状の

大部分が消褪したもの,有 効 とは5日 以内に主要症状の

Table 1 Serum and bile levels of T-1220 in 
rabbit (20 mg/kg i. m.)

(μg/ml)

Table 2 Biliary excretion of T-1220 (1g i. m.)

Fig. 3 Serum and bile levels of T-1220 in 
rabbits (20 mg/kg i. m., n = 3)
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1つ 以上が消褪ないし軽快したもの,無 効とは6日 以後

症状不変 もしくは悪化したものとした。

症例1 :33歳 男子で肝硬変にともなう食道 静脈瘤 出

血の症例である。食道離断術施行後10日 目頃よ り発熱

をきたし腹腔内遺残膿瘍が認められた。 ドレーンよ りの

検出菌は, Enterehacter aerogenes, Serratia marcescens, Ente-

receccasで あった。CET1日49の 投与が行なわれてい

たが,本 剤に変更し29を1日2回 に分け点滴で投与 し

た。6日 間の投与で平熱とな り,排 膿 も著減した有効例

である。本剤投与前後の臨床検査値はRBC 351 × 104→

377×104, WBC 9,600→10,800, Ht 29.5 → 33.3%, Hb

10.2→10.9mg/dl, Na 134→140, K 4.2 → 4.2, Cl 107→

109, S-GOT 56→232, S-GPT36→94, Al-P 7.9→11.2

KA単 位, total bilirubin 1.0↓ →1.0 mg/dl, BUN 7→

10で あ り,手 術 と基礎疾患による肝機能の変動 が認 め

られるが,本 剤によると考えられる異常 変動 はなかっ

た。

症例2 :73歳 男子で直腸癌にて直腸切断術後 に発生

した腹腔内膿瘍の症例である。術後発熱をきたすととも

に白血球数の増多がみられた。本剤の1日4gを2回 に

分けてone shotに て静注を行なった。膿瘍に対 して外

科的処置を加えることなく軽快した有効例である。本剤

投与前後の臨床検査値には異常は認められなかった。

症例3 :45歳 男 子 で壊死 性筋膜 炎の症例である。

Josamycinの 内服にて治療が行なわれ ていたが,発 熱,

白血球増多,排 膿状態不変のため本剤を使用した。炎症

の全身症状は3日 以内に消失した。検出菌はStaPkyloeo-

ccus epidermUdisと 同定不能のグラム陰性桿菌(以 下GNB

と略す)で あ り,GNBの 感 受性はディスク法にてCBPC

〓, GM〓, ABPC-で あった。本剤投与前後の臨床検

査値に異常は認められなかった。

症例4 :65歳 男子で食道癌の肺転移が あ り,肺 炎を

併発した症例である。喀痰 よ りPsezaimreas aerugimosa,

Klebsiellaが検 出されているが,本 剤の1日4gを1日2

回に分けて筋注投与した。しかし投与4日 後にて癌進行

による食道気管支瘻を形成し呼吸不全にて死亡した。4

日間の投与で症状は不変であったため無効と判定した。

本剤投与による臨床検査値の変動については検討できな

かった。

症例5 :66歳 男子で肝内結石症にて肝左葉 切除 が施

行され,術 後に肺炎を併発した症例で ある。喀 痰 よ り

StrePtococcus viridensとEscherichiaが 証明されたが本剤

の1日4gを2回 に分け筋注投与したところ7日 間で胸

部X線 所見 も改善された有効例である。本剤投与前後の

臨床検査値に異常は認められなかった。

5例 に使用した結果著効1例,有 効3例,無 効1例 で

あった。本剤投与による悪心,嘔 吐,下 痢などの消化器

系の副作用ならびに発疹,ア レルギーなどの副作用 も認

められず,本 剤投与前 後の肝 機能(S-GOT, S-GPT,

Al-P, total bilirubin),腎 機 能(BUN),検 血 (RBC,

Hb, Ht, WBC)な どの臨床検査所見において も本剤に

よると思われる異常所見は認められず,副 作用 も全 くな

かった。

Table 3 Clinical responses of T-1220
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IV. 考 察

新しい β-ラクタム系抗生剤 であ るT-1220はGNB

に対 して,そ の抗菌力は良好で あ り, Pseudomonasに 対

して はCBPCよ りMICで 約3段 階程度 優 れて い

る。本剤はその抗菌力からみてGNB特 にPsendbmonas,

Klebsiella, Proteus, Serratiaに 有 効であ り,こ れらを起炎

菌 とする外科的感染症に対して有効な薬剤であろう。

本剤の胆汁中移行について検討したが,家 兎における

胆汁中移行は非常に良好であった。

臨床例の1例 に使用したが,肝 障害のある症例のため

その胆汁中移行は不良であった。しかし肝障害がないか

または軽度の症例に対しては胆汁中移行は良好であろう

と考えられる。胆道感染の起炎菌 としては大腸菌が最 も

多 く,つ づいてKlebsiellaで あ り,そ のほとんどはGNB

で ある事はすでに報告1)2)し ているが,本 剤の抗菌力は

これらGNB,な かで も大腸菌,Klebsiellaに 対 し良好な

感受性を示す ことよ り,胆 道感染症に対しても有効な薬

剤であると考えられる。

結 語

外科病巣分離の緑膿菌に対す るT-1220の 抗 菌 力を

CBPCの それ と比較検討 したが,T-1220はCBPCよ

りMICで 約3段 階程度良好な感受性を示 した。

T-1220の 胆汁中移行を測定した。家兎においてはそ

の移行は非常に良好であり,ピ ークで比較すると血中濃

度の120～170倍 の移行であ り,投 与後6時 間までの胆

汁中総回収率3例 平均は35.9%で あ った。臨床 例の1

例について検討したが,肝 機能障害があるため移行は少

なかった。しかし肝機能正常かまたは軽度の障害例では

その移行は良好であると考 えられた。

外科的感染症5例 に本剤を使用した結果,著 効1例,

有 効3例,無 効1例 であり,副 作用ならびに臨床検査値

には異常は認め られなかった。
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Following results were obtained in our fundamental and clinical studies on T-1220. 

The antibacterial activity of T-1220 was almost 3 times effective to that of car-

benicillin against Pseudomonas. Biliary excretion was measured in 1 clinical case and 

3 normal rabbits. T-1220 was excreted well in bile in spite of the presence of abnormality 

in hepatic function. 

T-1220 was administered to 5 cases of severe infections in surgical field, and clinical 

response was excellent in 1 case, good in 3 cases and poor in 1 case. No side effect or 

adverse reaction was observed.


