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ア ミノベ ンジルペニ シ リンの誘導体で あ る抗 生 物 質

T-1220は グ ラム陽性 菌および グラム陰性菌に対 して 抗

菌性 を示 し,特 にKlebsiella, Proteass,. Psendontonas, Ser-

ratiaな どに対 してはCBPC,SBPCよ りも強 い抗 菌力を

持つ といわれてい る1)。今回T-1220を 複雑性尿 路感染

症 に対 して使 用する機 会を得たので,そ の臨床成績およ

び尿中濃度 とMICと の関連 について報告す る。

1. 臨床的および基礎的検 討

1. 対 象

対象 とした症例は広島大学医学部附属病院,県 立 広島

病院,松 山赤十字病院および 国立呉病院の泌尿器科入院

患者で,複 雑性尿路感染症 を有す る37名 である。 この

うち男性31名,女 性6名 で,年 齢分布 は8歳 か ら87歳

に またが り平均年齢 は59.7歳 である。尿 路感染症 の基

礎疾患 として は,前 立腺肥大症 が20例 で最 も多 く,こ

の うち13例 は恥骨上式前立腺摘除術 あるいは経尿道 的

前立腺切除術の手術後 である。 また膀 胱結石,糖 尿病 の

合併が それ ぞれ1例 認 め られ た。 ついで上部尿路結石,

尿管狭窄 による水腎症 がそれ ぞれ5例,神 経因性膀胱4

例 が主 たる ものであった。また9例 に尿 道 カ テー テ ル

を,1例 に尿管 カテーテルを留置 した状態 で薬剤 を投与

した。 T-1220投 与前 にす でに他 の抗生物質 によ り治療

が な され た症例 が27例 あ り,使 用 された薬剤 として は

CBPC9例, CER4例, GM, NA各3例, CEX2例,

IPABPC1例 が主 たる ものであ る(Table 1)。

2. 研 究 方 法

前記 の複雑性尿路感染症 が認 め られた症 例に対 して添

付 の皮 内 テス トを施行 し,反 応が陰性 である ことを確認

後, 21例 には1回2g, 1日2回, 7日 間計289, 8例

には同投与方法 を8～13日 間使用 して計32～52g, 7例

には1回3g, 1日2回,7日 間計429,1例 には1回

1g, 1日2回,8日 間計169のT-1220を 経静脈的 に

投与 した。T-1220投 与前後 に検尿,尿 細菌培養 を行 な

って尿中 白血球数,尿 中細菌の同定,細 菌数測定 を行 な

った。 なお尿細 菌培養は男性では カテーテル留置 中の も

のをの ぞいて は中間尿,女 性では全例 カテーテル尿 を用

い た。 そのほかにT-1220投 与 前後 において末梢血液検

査(赤 血球,白 血 球, Hb, Ht),肝 機能検査(GOT, GPT,

血清 アル カリフ ォス ファターゼ),腎 機 能 検 査(BUN,

血清 クレアチニ ン)を 実施 した。

この症例 中の成人 患者7名 に対 して本試験中の第1,

3お よび7日 目の午前9時 にT-1220 2gを5%ブ ドウ

糖500mlに 溶解 し,1時 間かけて点滴静注 し,点 滴 開

始後6時 間にわた り3時 間毎 に尿 を採取 してT-1220の

尿 中濃度 を測 定 し,起 因菌のT-1220に 対す るMICと

ともに臨床効果 との相関を検討 した。 T-1220の 尿 中濃

度 はSarcina lutea ATCC 9341を 検定菌 とす る薄 層 カッ

プ法 で測 定 し,検 量線の作成 にはT-1220(標 準力価913

μg/mg)をpH 7.0の1/5Mリ ン酸緩衝液 を用 いて各

濃度 の標準溶 液を 調製 し使用 した。 T-1220に 対 す る

MIC測 定 は 日本化学療法学会標準法 に従 った。

3. 効 果 判 定

臨床 効果 の総合判定 はT-1220投 与前後 の膿尿 と細菌

尿 との推移によ り, UTI薬 効評価研究 会の慢性 症 に お

け る検 討基準(昭 和51年11月 現 在の基準) 2)に よ り判

定 した。すなわ ち細菌尿 の陰性化,膿 尿 の正常化が と も
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Table 1 Cases treated
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by T-1220
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に認 め られた場 合を著効,細 菌尿 の陰性 化,減 少(102/

ml以 下)ま たは菌交代が認 め られ るが膿尿が 正 常化あ

るい は改善 してい る場合を有効,他 を無効 とし著効,有

効 をあわせ て有効 率を算出 した(Table 2)。

4. 研 究 成 績

a) 尿中 白血球 の推移

T-1220投 与後尿 中白血球の消失が み られた の は9例

(24.4%),改 善14例(37.8%),不 変 および増 悪14例

(37.8%)で あ り,つ ぎに述べ る尿中細菌 の推移 とかな

りよ く一致 していた。

b)尿 中細 菌 の 推 移

T-1220投 与 に よ って 尿 中 細 菌 が 陰 性 化 し たの は12例

(32.4%), 102/ml以 下 に減 少 した もの2例 で19例(51.4

%)に は 変 化 が み られ な か っ た.投 与 前 の尿 培養 に お い

て 分 離 され た菌 は46株 でE. coliが12株 と最 も多 く,

つ い でProteus,. Pseudomonasの 各10株, Klebsiella 5株,

Enterobacter, Serratia, Flavobacteriumの 各2株, Enterococcus,

Citrobacter, Acromobacterの 各1株 で あ った 。 7症 例(18 .9

%)に2種 以 上 の 細 菌 が 検 出 きれ た。 菌 交 代現 象 は4例

に み られ, Proteusか らSerratia, E. coliか らProteusお

Table 1

Table 2 Clinical effects of T-1220 classified by pyuria and bacteriuria
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よ びMcrgauella ,Klebsiellaか らEnterebacterで あ っ た。

分 離 され た46株 の う ちT-1220に て 消 失 し た もの は

23株(50%),減 少3株(6.5%),不 変20株(43.5%)

で あ り,菌 種 別 に み れ ばE. coliで は12株 中8株(66.6

%), Proteus 10株 中6株(60%), Klebsiella 5株 中3株

(60%)が 消 失 した の に対 してPseudomontzsで は10株 中

1株(10%⊃ と消 失 率 が 低 か っ た(Table 3)。

投与後分離 された菌は32株 でPseudbmontzsが9株 で最

も多 くついでE. coli 6株, Protezss, Klebsiella各4株 がお

もな ものであ った。

c) 総 合効果 判定

前記 判定基準 に もとつ いて臨床 効果を判定す る と著効

8例,有 効7例,無 効22例 であ り,著 効 と有効 をあわ

せて40.5%の 有効率 を得 た(Table 4)。

基礎疾患別 の治 療効果で は前立腺肥大症 術後の治療効

果が有効率23.1%,神 経因性膀胱が25%と 低 く,他 の

症例 では40%以 上の有効率で あった(Table 4)。

(Continued)

Table 3 Effects of T-1220 according to isolated 

organism

Table 4 Clinical results of T-1220 classified by 

basic disease
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d) 尿 中濃度 お よびMICと 臨床効果 との関係 につい

て

Table 5に 患者別 にク レアチニ ン ・ク リアランス,臨

床効果,起 因菌のMICお よび尿 中最高濃度の変動範囲 を

示 し, Fig.1に 個々の症例 ごとに尿中濃度お よびMIC

を臨床効果 とと もに図示 した。 ク レアチニ ン ・ク リアラ

ンスは108～32.5ml/minで あ った。

尿中最高濃度 は最 も高 値を示 した症例で7,800～6,200

μg/ml,最 も低値 を示 した 症 例 で は1,900～700ptg/ml

で,こ の数値 とクレアチニ ン ・ク リアランス との 間には

一定の関連が認 め られなか った。

臨床効果 との比較 では尿 中最高濃度お よ び 起 因 菌 の

MICと よ く一致 し, MICが3,200μg/ml以 上を示 し

た4例 中3例 は無効 で,そ の うち2例 のMICは 明 らか

に尿 中最 高濃度 を越 えて いた。 MICが400μg/ml以 下

であ った3例 は全例 と も著効 もし くは有 効 症 例 で あ っ

た。

5. 副 作 用

投与前後の末稍血液検査(赤 血 球数,白 血 球数,Hb,

Ht)の 比較 においてT-1220の 副作用によ ると思われ る

変化は認 められ なか った。 腎機能検査(BUN,血 清 ク レ

アチニン),肝 機 能検 査(GOT,GPT)に おいて投与前

後のいずれか に異常 値を呈 した症 例 につ いてFig.2に

示 したが,一 定 の傾向 は認 め られず,投 与前 に異常値 を

示 した症例でT-1220投 与 によ り,と くに悪化 する例 も

認め られなか った。投与前正常で,投 与後 に異常 を示 し

た症例はNo.30(GPT)で,こ れ は原疾患 によるもの

か, T-1220に よるものか不明であ るcま た アル カリフ

ォス ファターゼ値は全例正常範囲 であった。

Table 5 Clinical studies on the clinical effects with T-1220, the MICs for 

the causative organisms and the urinary peak concentrations*

Fig. 1 The clinical effects with T-1220 as cor-

related to the MICs for the causative 

organisms and the peak urinary concentra-

tions. •¬•\•\•¬ the range of the urinary 

peak levels in the effective case ; •E•\•\•E 

the range of the urinary peak levels in 

the ineffective case.

Fig. 2 Laboratory findings
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全例において副作用 と思われ る全身症状お よびア レル

ギー症 状は認め られなか った。

II. 考 按

尿路 に形態 的,機 能 的異常 を有 し,そ れに感染症 を合

併 している複雑性尿路感染症 は種 々の薬剤 に耐性 を示す

グ ラム陰性桿菌 が主体 をなしてお り,し か も混合感染 と

い う形 で治療 に抵抗性 を示す。 われ われの症 例において

分離 され た起 因菌 もE. coli, Proteus ,Psendomonas, Klebsiella

が大半 をしめ, E. coli, Proteus, Klebsiellaに対 しては60～

67%の 消失率 を示 し,全 国集計 の結果 とほぼ一 致 す る

が, Pseudbmonasに 対 して は消失率10%で 全 国集計の50

%に 比 してかな り低 値であ った。基礎疾患別 の治療成績

では前立腺術後感染症 が23.1%と 低値 を示すの は,腺

腫摘除後の尿路粘膜の欠除 した前立腺床 の感染 が治療 に

抵抗性を示 すためで,全 国集計 にお いて も29%と 慢性

尿 路感染症 では最 も低 い有 効率 とな って いる。

尿路感染症 の治療 効果に影響をお よぼす 因子 として,

抗菌剤 の尿 中濃度 や起 因菌 のMICも 大 きな要因 である。

われわれはPivmecillinamの 経 口投与後 におけるMecil-

linamの 尿中濃度 と細菌学 的治療 効果 がよ く一致す るこ

とをす でに報 告した3)。 またTicarcillinに よ る感染症

の治療 では,臨 床効果 と起 因菌 のin vitroで の感受性が

よ く一致す るとい う報告 もみ られる4)。

慢性複雑性尿路感染症 にT-1220を 用 い て 治 療 す る

時,12時 間 ごとに2gを 点滴静注すれ ば,腎 機能 が ク レ

アチニン.ク リアランスで30ml/min以 上 の中等度 の

障害 までで あれば, T-1220の 尿中最高濃度 は クレアチ

ニ ン ・クリアランスよ りも個体差 によ る変動が大 きく,

この要因の1つ として水 分利尿の関与5)が 考 え られ る。

そして臨床効果 を得 るため には起 因菌 のin vitroで の

MICを 尿中最高濃度が上 回る ことが大切で あろ う。

副作用 に関 して は,複 雑性尿 路感染症 は疾患 の性質上

すでになん らかの腎障害 を有 してい る場合が 多 く,わ れ

われの症例 にお いて も投与前 のBUNが 正 常範囲 を超 え

るものが17例 み られたが, T-1220投 与 によ りさらに上

昇を きたす傾向 はみ られ なか った。

結 語

1) 複雑性 尿路感染症37例 にT-1220を16～52g,

経静脈 的に投与 した。

2) 著効,有 効 をあわせて40.5%の 有効 率を得 た。

3) 臨床効果 は尿 中最高濃度お よび起 因菌のMICと

よ く一致 した。

4) T-1220投 与 によ ると思 われ る副作 用は認め られ

なか った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF T-1220 
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1) 37 patients with complicated urinary tract infections were treated with T-1220 
by intravenous infusion. 

2) T-1220 showed the excellent effect in 8 of 37 cases (21.6%), good effect in 
7 (18.9%), being the effective cases in 15 (40.5%) clinically. 

3) Clinical effectiveness were well correlated with MIC of the organisms and with 
urinary concentration of T-1220. 

4) Any noticeable adverse reaction was not observed.


