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耳鼻咽喉科領域におけ るT-1220に 関す る

基礎的な らびに臨床的研究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

最近,合 成Penicillin剤 の研究開発は,大 部分がAm-

picillinか ら誘導合成 され てお り,抗 菌 スペ ク トラムを

さらに拡大 し,グ ラム陽性,陰 性菌 に対 して強力な抗 菌

作用を発揮す るもの,あ るいは半量投与 で従来 のAmpi-

cillinと同程 度の血 中濃 度の上 昇が可能なPenicillin剤 の

出現がめ ざま しい。 とりわけ半合成Penicillin剤 の開発

傾 向は,緑 膿菌 を含めた グラム陰性桿菌 に対 して抗菌 力

が強 く,し か も低毒性 の新 しいタイプのPenicillin剤 の

研究 に集中 され てきた感が強 い。

T-1220は,富 山化学綜合研究所 でAmpicillinのAmi-

no基 に4-Ethyl-2, 3-dioxopiperazinylcarbonylを 導 入

したNa塩 の合成Penicillin剤 であ り,グ ラム陽性 な ら

び に陰性菌,こ とにPseudomonas, ProteuS, Klebsiellaあ

るいはSerratiaな どの グラム陰性桿菌群 に強 い抗菌作用

を有す る新規の β-ラクタ ム系抗 生 物 質 と し て 開 発 さ

れ,注 目を浴び るに至 った。

T-1220の 物理化学的性状は,外 観が 白色の結 晶性の

粉末状 を呈 し,そ の溶解性 は水,メ タノールに易溶 であ

るが,エ タノールに難溶 で,ア セ トン,エ ーテル,ク ロ

ロホル ムにほ とん ど溶 解 しない。T-1220の 化 学構造式

は,Fig.1に 示 した とお りであ り,そ の分子式 はC23H26

O7N5SNaで 表わ され,ま た分子量は539.6と 算定 されて

い る。なおT-1220の 安定性に関 しては,密 封容器中で

安定であ り,そ の水溶液(25w/v%)は5。Cで16日 間,

25℃ で24時 間の保存に よ り,そ れぞれ の残存 力価は90%

以上 とされてい る。

T-1220の 毒性については,動 物実験で急性お よび慢

性 とも毒性は低 く,ま た催奇形作用 も認め られ ない とい

う1)。

著者は,今 回新合成Penicillin剤T -1220に 関 して,

そ の試験管 内抗菌力,血 中濃度お よび臓器組織 内移行濃

度 などの基礎的検討を行 な うとともに,耳 礎鼻咽喉科領域

におけ る代表的 な急性感染症 に対 して臨 床 的 応 用 を 試

み,優 れ た結果 が得 られたので,そ の成 績の概要を報告

する。

1. 基 礎 的 検 討

新半合成Penicillin剤T-1220に ついて,そ の試験管

Ampicillin

T -1220

内 抗 菌 力,血 中 濃 度 な らび に臓 器 組 織 内 移 行 濃 度 な ど の

基 礎 的 検 討 を 行 な った 結 果,つ ぎ の よ うな 成 績 が 得 られ

た 。

1. 試 験 管 内抗 菌 力

i) 実 験 方 法:T-1220の 試 験 管 内 抗 菌 力 の 測 定 方 法

は, 日本 化 学 療 法 学 会MIC小 委員 会 の 指 示 基 準 に よ る

寒 天 平 板 希釈 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度Minimal inhi-

bitory concentration (MIC)を 測 定 した 。 す なわ ち,抗

菌 力 試 験 培 地 は,Heart infusion agar(栄 研)を 使 用 し,

培 地 接 種 試 験 菌 はTrypto-soy broth(栄 研)で37℃ で18時

間 増 菌 培 養 を行 な い, 37℃, 24時 間孵 卵 器 内 で培 養後,

培 地 上 の菌 集 落 発 生 の 有 無 を 肉 眼 的 観 察 に よ り測 定 し,

そ の接 種 菌 のMIC値 を測 定 した 。 T-1220を 初 め とす る

被 検 薬剤 は,最 高 濃 度 を100μg/mlと し,以 下 順 次2倍

逓 減 希 釈 に よ り最 低 希 釈 濃 度 を0.2μg/mlと した 薬 剤 の

希 釈 系 列 を 作 製 した 。 接 種 菌 量 は グ ラ ム陽 性 菌 で は108/

ml,グ ラ ム陰 性 菌 で は106/mlと した 。

T-1220の 抗 菌 力 の比 較 抗 生 物 質 は,Penicillin G(PC

G), Aminobenzylpenicillin (ABPC), CarbOxybenzyl-

penicillin (CBPC), SulfObenzylpenicillin (SBPC), Ami-

nocyclphexylpenicillin (ACPC), Methylchlorophenyliso-

Fig.1 Comparison Of chemical structures of

Ampicillin and T-1220
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xazolylpenicillin (MCIPC), Methyldichlorophenylisoxa-

zolyl penicillin (MDIPC) , Methylfluorophenylisoxazolyl 

penicillin (MFIPC)‚È‚Ç‚ÌPenicillinŽ…8•Ü‚Æ L Strepto-

mycin (SM), Kanamycin (KM), Fradiomycin (FRM) , 

Gentamicin (GM), Kasugamycin (KSM), Lividomycin 

(LVDM), Dibekacin (DKB), Tobramycin (TOB), Eryth-

romycin (EM), Oleandomycin (OL), Leucomycin (LM), 

Lincomycin (LCM), Chloramphenicol (CP), Tetracyc-

line (TC), Oxytetracycline (OTC), Cephalexin (CEX), 

Cephaloridine (CER), Colistin (CL)‚¨‚æ‚ÑPolymyxin

B (PLB)な どの19種 の既知抗生物質 につ いてMICを 測

定 し,T-1220と の抗菌 力を比較検討 した。

また抗 菌力試験 に際 して使用 した被検菌 は,各 研究機

関か ら分与を うけた標準菌13株 と化膿 性中耳炎の耳漏か

ら分離同定 したCoagulase陽 性StaPhylococci 60株,病 巣

から分離 同定 したEsckerichia coli 28株, Protescs mirabilis

26株, Klebsiella pneumoniae 16株 お よびPseudomonas

aeruginosa 60株 をMICの 測 定 対 象 菌 株 と した。

ii) 実 験 成 績:各 被 検 菌 株 の抗 菌 力 試験 は,前 述 の 実

験 方法 に従 い 各 被 検 菌 株 のMICを 測定 した 。 そ の結 果,

各 被 検 菌 株 の抗 菌 力 は,Table 1に 示 した とお り, T-

1220とABPCお よびSBPCのMIC値 と比 較 した が,

Staphylococcus azareusは0.78～25μg/mlと 幅 広 く, Stre-

ptococcus kemolyticus et 0. 39～0. 78Ptg/mlと な り, Bacil-

lus subtilis, Shigella flexneri, Salmonella typhiな どは い

ず れ も1.56～3.13μg/mlのMICで あ った 。 またKleb-

siella pneumoniae, Proteus vulgarisは1.56μg/mlのMIC

で あ り,Escherichia coliは0.2μg/mlとMICが 低 く,と

りわ けPseudomongs aeraginosaは0.39 ～ 3.13μg/mlと

SBPCよ りか な り低 いMIC値 を示 して お り, T-1220は

グ ラ ム陽 性 お よび 陰 性 菌 の いず れ に対 して も抗 菌 力 を有

す るBroad spectrumのPenicillin剤 で あ る。

Table 1 Antibacterial spectrum 

of penicillins 

MIC (ƒÊg/ml)

Table 2 Comparison of antibac-

terial activity of T-1220 

with that of other peni-

cillins against 60 coagu-

lase-positive staphyloc-

occal strains 

(Agar plate dilution 
method)
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化 膿 性 中耳 炎 の耳 漏 か ら分 離 同定 したCoagulase陽 性

Staphylococci 60株 に 対 す るT-1220の 抗 菌 力は, Table 2

に 示 した とお り, 0.78～50μg/mlの 比 較 的 広 範 囲 に感 受

性 の 分 布 が み られ,特 に1.56～6025μg/mlにMICが 集 中

して お り,そ のMICの ピー クは3.13μ9/mlに あ った が,

100μ9/ml以 上 の 高 度 耐 性株 は認 め られ な か っ た 。 T-

1220と 他8種Penicillin剤 との 抗 菌 力 の比 較 で は, MCI

PC, MDIPC お よびMFIPCな ど耐 性 ブ ドウ球 菌 用 の

Isoxazelyl系Penicillin剤 よ りStaphylococcus aureusに 対

して は劣 って い た が,CBPC, SBPCよ り1, 2段 階 程 度

MICが 低 か った 。 ま たT-1220とPenicillin剤 以 外 の既

知 抗 生 物 質10種 との抗 菌 力 の比 較 で は,Table 3に 示 し

た とお り,Staphylococcus auretisに 対 して はCER以 外 の

抗 生 物 質 と同 等 か,も し くは ま さ って い た 。

病 巣 分 離 のProtezts〃mirabilis 26株 に 対 してT-1220の

抗 菌 力 は,Table 4に 示 した とお り,1.56～12.5μg/mlの

比 較 的 低 い 範 囲 内 にMICの 分 布 が み られ,1.56μg/mlに

MICの ピー クが 認 め られ た 。 T-1220と 他4種Penicillin

剤 との 比 較 で は,CBPCと 同程 度 で あ り, ABPC, SBPC

お よびACPCよ り1,2段 階 程 度 感 受 性 が優 れ て い た

が, Aminoglycoside系 抗 生 物 質 よ りは1,2段 階 程 度

MICが 高 か っ た 。

病 巣 分離 のKlebsiella pneumoniae 16株 のT-1220に 対

す る抗 菌 力 は,Table 5に 示 した とお り, 3.13～ ≧100μg/

mlにMICの 分 布 が み られ,6.25μg/mlにMICの ピ ー ク

が 認 め られ,他 の比 較4種Penicillin剤 よ り感 受 性 が 優

れ て い た が, Aminoglycoside系 抗 生 物 質 よ りは 抗 菌 力

が 劣 っ て い た 。

病 巣 分離 のEscherichia coli 28株 に対 す るT--1220の 抗

菌 力 は,Table 6に 示 した とお り,1.56～12.5μg/mlに わ

Table 3 Comparison of antibac-
terial activity of T-1220 
with that of other anti-
biotics against 60 coag-
ulase-positive staphyl-
ococcal strains 

(Agar plate dilution 
method)

Table 4 Comparison of an-

tibacterial activity 

of T-1220 with that 

of other antibiotics 

against Proteus mi-

rabilis
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た り感 受 性 分 布 が み られ,特 に1．56μg/mlにMICの ピ

ー クが 認 め られ た 。T-1220と 他 比 較4種Penicillin剤 と

同等 も し くは や や 抗 菌 力が 優 れ て い た が,Aminoglyco-

side系 抗 生 物 質 よ りは1,2段 階 程 度 抗 菌 力が 劣 って い

た 。

病 巣 分離 のPseudomonas aeruginosa 60株 に 対 す るT-

1220の 抗 菌 力 は,Table 7に 示 した とお り, 1.56～ ≧100

μg/mlに わ た るMICの 分 布 が み られ た が,と りわ け3.13

～12.5μg/mlにMICが 集 中 して お り,そ のMICの ピー ク

は6.25μg/mlに 認 め られ た 。 T-1220と 他 比 較Penicillin

剤 のABPC, CBPCお よびSBPCよ り数 段 階MICが 低 か

っ た。 ま たT-1220は, Pseudomonas aeruginosaに 対 し

てKSM, CL, LVDMな ど よ り抗 菌 力が 優 れ て い た が,他

のGM, PLB, DKBお よびTOBな どの一 連 の 既 知 抗 緑

膿 菌 性 の 抗 生 物 質 よ りは 数 段 階 感 受 性 が劣 って い た 。

2. 血 中濃度

i) 実験方法: T-1220の 血中濃度 の測定対象は,健

康成人(肝,腎 機能正常)と ヒ ト口蓋扁桃肥大症,咽 頭

扁桃肥大症 お よび慢性副鼻腔炎 などの手術例 について組

織 内移行濃 度測定 と平行 して調べ た。

血 中濃 度の測定方法は,3例 の健康成人 のVolunteers

に0.5～1.0g(5%グ ル コース20ml溶 解)をcross over

に よ り緩徐静注後,15分,30分,1時 間,2時 間,4時

間お よび6時 間 目に経時的 に肘 静脈 か ら採血 し,そ の分

離血清 につ いてBacillus subtilis ATCC 6633株 を標 示菌

と し, Mycin assay agarをdouble layerと した薄 層カ ッ

プ法で血 中活性値 を測定 した。T-1220の 標準曲線 は,

本剤 の標準品 をPhosphate buffer(pH 7.2)で 希釈 して薬

剤 の希釈系列 を作製 し,100μg/mlを 最高濃 度 として以

下順次2倍 逓 減希釈 を行ない, T-1220の 各濃度の菌阻

止帯長 を測定 して標 準曲線 を得た。

Table 5 Comparison of an-

tibacterial activity 

of T-1220 with that 

of other antibiotics 

against Klebsiella 

pneumoniae

Table 6 Comparison of an-

tibacterial activity 

of T-1220 with that 

of other antibiotics 

against Escherichia 

coli
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ii) 実験成績: T-1220静 注後 の 血 中濃度の時間的消

長は,前 述の実験方法に よ り測定 した。 その結果,T-

1220 0.5gを 静注 した場合, Table 8, Fig.2に 示 した と

お り,3例 平均値が静注15分 後に16μg/mlと 急激 な上昇

がみ られ て血 中濃度は最高値に達 した。 しか し30分後 に

9.3μg/mlと 血 中か ら減少 し始め,静 注1時 間後 には5.5

μg/mlと 著 しく消失 した。 さ らに静注2時 間後 には2.1

μg/mlと 血 中活性値 は低 くな り,4時 間後 に0.5μg/mlと

減少 し,静 注6時 間後には血中活性値の測定は不能 とな

った。

T-1220 1g静 注後 の血 中濃度 の成績 は, Table 9, Fig.

3に 示 した とお り,同 症例 でcross overに よる3例 平均

値 が静注15分 後 に39.3μg/mlと 急激 に高値 を示 して血 中

濃度 の最高値 に達 したが,30分 後には18.3μg/mlと 血 中

か ら減少傾 向がみ られた。 さらに静注1時 間後には9.8

μg/mlと 血 中か ら著 しく消失 し始 め,静 注2時 間後には

3.7μg/mlと 活性値 は低 くな り,4時 間後 には1.4μg/ml

と減少 し,静 注6時 間後には血 中活性値は測定不能 とな

った。T-1220 0.5gと1.0g静 注 とでは, Fig.4に 示 した

とお り,両 者にdose responseが 認め られた。

Table 7 Comparison of an-

tibacterial activity 

of T-1220 with that 

of other antibiotics 

against Pseudomo-

nas aeruginosa

Table 8 Serum concentration of T-1220 in normal adults (0.5 g, i. v.) ...cross over

Fig. 2 Serum concentration of T-1220 in normal 
adults (0.5g, i. v.) ...average of 3 cases
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3. 臓器組織 内移 行濃度

i) 実験方法: T-1220静 注後 の 臓器組織 内移行濃度

の測定方法は, T-1220 1g静 注1時 間後 に手術時に摘出

した ヒ ト口蓋扁桃7例 と咽頭扁桃1例 お よび上顎洞粘膜

6例 の切除組織片 の各1gを 破砕 乳化 させ,こ の組織乳

化 液をPhosphate buffer (pH 7.2)で5倍 希釈を行 ない,

氷庫保存 によ り18時間 浸漬 させ,そ の遠沈上清液 を前述

の血中濃度測定 の場合 に準 じ,…薄層 カ ップ法 に よ り臓器

組織 内活性値 を測定 した。

ii) 実験成績: T-1220 1g静 注後 の 臓 器組織 内移 行

濃度 は,前 述 の実験 方法 に従い測定 した結果,Table 10

に示 した とお り,手 術時に摘出 した ヒ ト口蓋扁 桃7例 平

均 の組織 内活性値は5.0μg/gと な り,そ の際の血 清濃度

は9.7μg/mlで あ った。 また咽頭扁桃 では5.4μg/gの 活

性値 を測 定 し,そ の時点 におけ る血清濃 度は11.4μg/ml

を測定 し得た。上顎洞粘膜6例 では,4.0μg/gの 組織 内

活 性値が得 られ,同 時点 におけ る血 清濃度は9.3μg/ml

の活性値を測定 し得た。

II. 臨 床 的 検 討

新半合成Penicillin剤T-1220を 耳鼻 咽喉 科領域 にお

け る代表的 な急性感染症 に対 して使用 し,臨 床的 に治療

成績 の検討 を行 なった。

1. 使用対象 お よび方法:耳 鼻咽喉科領域 におけ る急

性感染症,す なわ ち15歳 か ら42歳 まで の急性化膿性 中耳

炎2例,耳 癲 6例 お よび急性腺窩性扁桃炎12例,総 計20

例(男17例,女3例)をT-1220静 注療法 の使 用対 象 と

した。

T-1220の 使用 方法 は,通 常Penicillin皮 内反応 陰性

者 に対 して1日1回2g(5%グ ル コース20 ml溶 解)

をone sh0tで 緩徐静注 を行 なった。

なお,T-1220静 注療法 に際 して感染病 巣局所の膿汁

または分泌物中か ら病原菌 の分離 同定 を行ない,そ の分

離細 菌 のMICを 測定 して 臨床治療効果を 検討 す る場合

の参考資料 と した。

また,T-1220静 注療法 時の臨床的副作用の発現 の有

無を観察す る とともに,T-1220静 注前後の血清電解質

Table 9 Serum concentration of T-1220 in normal adults (1g, i. v.) •ccross over

Fig. 3 Serum concentration of T-1220 in normal 

adults (1g, i. v.) •caverage of 3 cases

Fig. 4 Comparison of serum concentration of 

T-1220 in normal adults (cross over) •c 

average of 3 cases
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(Na, Ca, Cl, K),肝 機能(ZTT, TTT, GOT, GPT)お よび

Audiogramに お よぼす影響について も検討 を行 なった。

T-1220静 注療法 の治療効果を検討す る関係上,本 剤使

用 中は他 の化学療法剤 の使用は一切行 なわ なか った。

2. 治療効果の判定基準:T-1220静 注 による臨床治

療効果の判定基準は,一 応便宜的 に著効(Excellent),

有効(Good),や や有効(Fair)お よび無効(Poor)の4

段階に区分判定 した。すなわ ち, T-1220静 注後5日 以

内に全身状態が回復 し,感 染病巣の菌培養が陰性化,局

所の発赤,浮 腫,腫 脹,疼 痛あ るいは排膿な どが消失治

癒 した ものを著効Excellent(〓),同 様状態が10日 以 内

に消失治癒 した ものを有効Good(〓), T-1220静 注開

始後10日 以上治癒 に 日数を要 した ものを や や 有 効Fair

(+), T-1220静 注療 法開始後全 く症状の改善傾向の認め

られなか った ものを無効Poor(一)と 判定 した。

3. 治療成績:耳 鼻咽喉科 領域 における3種 類の代表

的 な急性感染症 に対 して,前 述 の投与 条件に従 ってT-

1220の 静注療法 を行 ない,本 剤 の臨床 治療 効果 を検討 し

た結果,そ の治療成績 は,Table 11に 示 した とお りとな

ったが,以 下T-1220静 注療法 の各疾患別 につ いて詳述

す る。

Table 10 Comparison of tissue concentration of T-1220 in serum with that in tissues 

(one hour after intravenous injection of T-1220 1g)

Fig. 5 Interrelation between MIC and the 

clinical response of T-1220
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i) 急 性 化 膿 性 中 耳 炎:本 疾 患2例 に 対 してT-1220

を1日 1回2gのone shot静 注療 法 を5～6日 間 行 な

った 結 果,Table 11に 示 した とお り,3日 で 耳 痛 軽 快,

耳漏 停 止 し,外 耳 道 内 乾 燥,鼓 膜 膨 隆 消 失,菌 培 養 陰 性

とな り,5～6日 間 で 耳 内 閉 塞 感,難 聴,鼓 膜 発 赤,穿 孔 な

どが 消 退 治癒 した 。 両 症 例 の 耳 漏 中 か らStaphylococcus

aureusが 分離 同定 され,そ の1例 は12.5μg/mlのMIC

を 示 したO本 症 例 の1例 は 著 効,他 の1例 は 有 効 とな っ

た 。

ii) 耳 痴:本 疾 患6例 に対 してT-1220を1日1回2

gのone shot静 注 療 法 を行 な っ た結 果, Table 11に 示

した とお り,3日 で 耳 痛 軽 快,排 膿 停 止 し,菌 培 養 陰 性

とな り,5日 で 外 耳 道 の 耳 漏 乾 燥 し,発 赤,腫 脹 が 消 退 治

癒 した 。 外 耳 道 内の 耳 漏 中 か らPseudomonas aeruginosa

1株,Pseudomonas aeruginosa + Serratia 1例, Staphylo-

coccus aureass 4株 が 分 離 同 定 され,分 離 され たPseecdemo -

nas aeruginosaは3.13～6.25μ9/ml, Serratiaは6.25μg/

ml, Staphylococcus aureusは0.78 ～ 3.13μg/mlのMIC値

を 示 した 。

本 疾 患6例 の治 療 効 果 は,著 効4例 お よび 有 効2例 の

結 果 が 得 られ た 。

iii)急 性 腺 窩 性 扁 桃 炎:本 疾 患12例 に 対 してT-1220

を1日 1回2gのone shot静 注 療 法 を 行 な った 結 果,

Table 11に 示 した とお り,咽 頭 痛,嚥 下 痛 軽 快,解 熱

扁 桃 の 膿 栓 子 な どは3日 で軽 快 消 退 し,扁 桃 の発 赤,浮

腫,腫 脹 な どは5日 で消 失 治 癒 した 。 扁 桃 の膿 栓 子 か ら

Serratia 1株, Streptococcus kemelyticecs 7株, Klebsiella

Pneumoniae 1株StaPhylococcus aureus + Streptececcxs

hemolyticus 1例, Streptococcus hemolyticus + Haemophi-

lus 1例 お よ びStaPhylococcus aureus + Enterococcus 1例

を 分 離 同 定 した 。 そ の分 離 菌 のSerratiaは, 3.13μg/ml,

Streptococcecs hemoly ticusは0.2～0.39μg/ml, Staphyloc-

occus aureusは3.13～12.5μg/ml, Klebsiella pnescmoniae

は6.25μg/mlのMICを 示 した。

本疾患12例 の治療効果 は,著 効9例,有 効2例 および

やや有効1例 の成績 が得 られた。

以上T-1220静 注療法の疾患別 の治療効果 は,Table

12に 示 した とお り,著 効14例,有 効5例 お よびやや有効

1例 の結果が得 られ,そ の有効率は著効,有 効例 を合算

す ると,19例,95%の 良好な治療成績であ った。

T-1220静 注療法 の分離 菌別の治療効果は,Table 13

に示 した とお り,感 染病巣か らStaphylococcus aureus,

Streptococcass hemolyticusな どの グラム陽性球菌 などの

分離以外 にPseudomonas aeraginosaあ るいはSerratia

などのグラム陰性桿 菌な どに も有効例が認め られた。

また, T-1220静 注例 におけ る病巣分離菌 の薬剤感受

性 と臨床治療効果 との関係は,Fig.5に 示 した とお り,

両者間 にほ とん ど相関関係がみ られ一致 していた。

4. 副作用:耳 鼻咽喉科 領域におけ る代表的 な急性感

染症20例 に対 してT-1220を1日1回2gのone shot静

注療法 を行 なったが,臨 床的 に副作用 と考え られ る症状

の発現は全 く認 め られなか った。

な お,本 剤 の治療対 象3例 についてT-1220を1日2g

ごと4～11日 間静注 療法を行な った前後 の肝機能(ZTT,

TTT, GOT, GPT)お よび血清 電解 質(Na, Ca, Cl, K)の

検査成績 では,Fig.6,7に 示 した とお り,特 に病的変動

値は認 め られなか った。 またT-1220を1日2gご と7

～11日 間静注前後 の聴 力にお よぼす影響 につい て比較検

討 を行 なった結 果,Fig.8,9に 示 した とお り,図 は気導

値だけ記載 したが, Audiogramに 対 しては なん ら悪影響

を及ぼ さなか った。

III. 総 括な らびに考按

グラム陰性桿菌感 染症 は,感 染症治療上最 も難治 も し

くは重症感染症 に陥る 場 合 が 多 く,特 にPseudomonas

aerugiuosa, Proteus, Serratia tsど に よ りいおゆ る菌交代

症,あ るいはOpportunistic infectionを ひ き起 こ し,特

Table 12 Efficacy of T-1220 by species classified by diseases
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(Na) (Ca)

(Cl) (K)

Table 13 Clinical response of T-1220 classified by species of bacterial isolates

Fig. 6 Influence of T-1220 on serum electrolytes level
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(ZTT)

(GOT)

殊 な 状 態 下 に お け る感 染 症 と して 注 目 され て きて い る。

従 って 細 菌 感 染 症 に 対 す る化 学 療 法 剤 の開 発 は,必 然

的 に これ ら グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 強 力 な抗 菌 作 用 を 有 し,生

体 内 で の 吸 収排 泄 が 優 れ,毒 性 の低 い 新 規 の 抗 グ ラ ム陰

性桿 菌用 抗 菌性 物 質 の 開 発 が 希 求 され る傾 向 が 強 い 。

T-1220は, β-ラ クタ ム系 の 抗 生 物 質 と してPseudo-

monas, Proteus, Klebsiella, Serratiaな どに 優 れ た 抗 菌

力 を発 揮 し,低 毒 性 で あ る こ とを特 徴 と し て 多 く の 研

究 機 関 で基 礎 お よび臨 床 的 に検 討 が 加 え ら れ る に 至 っ

た1)。

T-1220の 試 験 管 内抗 菌 力 は,寒 天平 板 希釈 法 で 各標

準 菌 株 に お い て, Staphylococcus aureusあ る い はStrepto-

coccus hemolyticusな どの グ ラ ム 陽 性 球 菌 群 に は0.39～

25μg/mlの 範 囲 内 のMICを 示 し, またPseudomonas

aeruginosa, Proteus  Vulgaris, Escherichia Coli, KlebSiella

Pneumoniaeな どの 一 連 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して は0.2

～3.13μg/mlの 比 較 的 低 いMICで 菌 発 育 阻 止 が 可 能 で あ

り,グ ラム陽 性,陰 性 菌 に抗 菌 力 を有 す るBroad spec-

trumの 抗 生 物 質 で あ った 。

(TTT)

(GPT)

化 膿 性 中 耳 炎 の 耳 漏 か ら分離 したCoagulase陽 性 ブ ド

ウ球 菌60株 に対 して,T-1220は100μg/ml以 上 の高 度

耐 性 株 は な く, 0.78～50μg/mlに わ た り感 受 性 が 分 布

してお り,と くに3.13μg/mlにMICの ピー クが 認 め ら

れ た 。T-1220は,耐 性 ブ ドウ球 菌 用 のIsoxazolyl系 お

よびCephaloridineよ りは や や 感 受 性 は 劣 るが,他 のAB

PC, ACPC, CBPC, SBPCな ど よ りは 数 段 階 抗 菌 力 が 優 れ

て い た2)3)。

病 巣 分 離 のProteus mirabilis, Klebsiella Pneumoniae

お よびEscherichia col iな どはT-1220に 対 して, 1.56～

12. 5 Ptg/mlの 範 囲 内 にMICの 分 布 が み られ, と くに

ABPC, CBPC, SBPCな ど よ り数 段 階 抗 菌 力 が ま さ って

い た こ とは 注 目に 値 す る。

病 巣 分 離 のPseudomonas aeruginosaに 対 す るT-1220

の抗 菌 力 は, 1.56～ ≧100μg/mlに わ た り感 受 性 分 布 が

み られ,と く に6.25μg/mlにMICの ピー クが 認 め られ

た。T-1220の 抗 菌 力 はCBPC, SBPCよ りは 数 段 階 感 受

性 が ま さ って お り,従 来 の抗 緑 膿 菌 性Penicillin剤 に比

べ て きわ め て優 れ た抗 菌 力 を 有 して い る こ とは 本 剤 の も

Fig. 7 Influence of T-1220 on liver function
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っとも大 きな特徴 の一つ として高 く評価 さ れ て よか ろ

う。

T-1220の 血 中濃度 に関 しては,薄 層 カ ップ法 で0.59

0ne shot静 注15分 後 に16μ9/mlと 最高値が得 られ,30分

後 に9.3μg/mlと 血 中か ら消失 し始 め,静 注1時 間後 に

は5.5μg/mlと 著 しく減 少 し,4時 間後に0.5μg/mlと 低

くな り,静 注6時 間後 には全 く血 中か ら消失 して しまっ

た。1g静 注 の場合 の血 中濃度は, 0.5g静 注 の時 間的

消長 と類似 した傾 向を示 し,静 注15分 後 には39.3μ9/ml

と最高値 とな り,4時 間後に1.4μg/mlと 減少 したが,

明 らか に両者 間にdose responseが 認め られた。

T-12200.59静 注 の場合 は,極 めて短時間 の うちに有

効血 中濃 度が得 られ るが,血 中か らの消失 も速や かであ

り,重 症感 染症の場合には19以 上 の静注 を行 な うか,

あるいは有 効血中濃度の維持 の観点か ら点滴 静注療 法が

ま さる ことはい うまで もない こ とである。 しか し本剤を

大量,持 続的に使用す る場合 には,ア レルギー性反応,

肝 あ るいは腎機能 には充分注意 して静注 す べ きで あ ろ

う。

T-1220の 臓器組織 内濃度 につ いては,動 物実験で腎,

肝に高い濃度が得 られ てお り,つ いで心,肺,脾,筋 肉

の順 と報告 され ている1)。T-1220 1g one shot静 注1時

間後 の手術時 に摘 出 した ヒ ト口蓋扁桃(7例)に5.0Ptg/

9(血 清濃度9.7μg/ml),咽 頭扁桃(1例)に5.4μg/9

(血清濃度11.4μg/ml),上 顎 洞粘膜(6例)に4.0μg/9

(血清濃度9.3μg/ml)の 活性値 が測定 されてお り,か な

り各臓器組織へ の薬剤移 行が良好であ るよ うに思われ,

上顎洞粘膜 よ り扁 桃組織への移行が高い よ うであ る。

T-1220の 耳鼻 咽喉 科領域の急性感染症20例 に対する

臨床使用成績 は,T-1220を1日1回29のone shot静 注

療法 を4～11日 間行な った結果,著 効14例,有 効5例 お

よびやや有効1例 とな り,そ の有効率は著効,有 効例を

合算す る と19例,95%の 極めて優 れた治療効果が得 られ

た こ とは感染症 治療 上注 目に値す る。

T-1220静 注療 法の場合,ほ とん どの症例が治療3日

後 に主要症 状の軽快消失がみ られ,静 注開始5日 後には

治癒す る傾 向が認め られた。

なお,T-1220静 注例の病巣分離菌別の治療効果は,

もちろん分離 菌のすべてが起炎菌であ ったか否かを判断

するのは困難ではあ るが,グ ラム陽性球菌以外にPseu-

domonas aeruginosa, Klebsiella Pneumoniaeあ るいは

Serratiaな どの グラム陰性桿菌の分離例 にも有効例が認

め られてい ることはon vitroで の成績 を裏書 き してい る

もの と思 う。

また本剤 の臨床治療効果 と病巣分離菌 の感受性(MIC)

とは,両 者間 にほぼ一致 した相 関関係が 認 め られ て お

り,生 体宿主を介 しての病原菌 のT-1220に 対す る感受

性 の度合 と薬効 との関係が平行 していた。

T-1220の 副作用 に関 しては 特 に本剤 の静注療法 中に

臨床的 に副作用 と考 え られる症 状の発現はみ られなかっ

た。 またT-12201日29のone shot静 注療法 を4～11

日間行 なった症例 において,そ の静注前後 の比較 で肝機

能,血 清電解質お よびAudiogramに はほ とん ど悪 影響

は な く,毒 性 は少ない よ うに思われ る。

Fig. 8 Audiogram of I. Y. 37y. M. No. 1 Fig. 9 Audiogram of H. S. 25y. M. No. 2
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新 半 合 成Penicillin剤T-1220は,そ の 基 礎 的 な らび

に 臨床 的 検 討 成 績 か ら,耳 鼻 咽 喉科 領 域 に お け る感 染 症

で グ ラ ム陽 性,特 に緑 膿 菌 を含 め た グ ラ ム陰 性 桿 菌 症 に

対 して極 め て優 れ た 治療 効 果 が望 め る薬 剤 で あ る と考 え

る。

結 論

新 半 合 成Penicillin剤T-1220に つ い て,そ の 試 験 管

内抗 菌 力,血 中濃 度 お よび臓 器 組 織 内 濃 度 な どの 基 礎 的

検 討 を行 な う と とも に,耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る代 表 的

な急 性 感 染 症 に臨 床 応 用 した結 果,次 の よ うな 結 論 が 得

られ た。

1) 試 験 管 内抗 菌 力: T-1220の 各 標 準 菌株 に対 す る

抗 菌 力 は,グ ラ ム陽 性 球 菌,グ ラ ム陰 性桿 菌 に 比 較 的 低

いMICを 示 し, Broad spectrumで あ った 。耳 漏 分 離 の

Coagulase陽 性Staphylococci 60株 に 対 して, 0.78～50

μg/mlに 感 受 性 分 布 が み られ, そ のMICの ピー クは

3.13μg/mlで あ った 。 他病 巣 分離 のProteus mirabilis,

Klebsiella Pneumoniae, Escherichia coliな どVま1.56～12.5

μg/mlの 範 囲 内 にMICが 分 布 して い た 。 Pseudomas

aeruginosaは1.56～ ≧100μg/mlに わ た り感 受 性 が 分 布

し,6.25μg/mlにMICの ピー クが認 め られ た 。

2) 血 中濃 度:T-12200.5g静 注 後 の血 中濃 度 は,薄

層 カ ップ法 で 静注15分 後 に16μg/mlと 最 高 値 に 達 し,

1時 間 後 に5.5μg/mlと 減 少 し始 め,静 注4時 間 後 に0.5

μg/mlと 低値 を示 した 。 な お1g静 注 の 場 合 は,15分 後

に39.3μg/mlと 最 高値 とな り,静 注4時 間 後 に1.4μg/

mlと 血 中活 性 値 は 減 少 した 。

3) 臓器組織 内移 行濃 度:T-12201g静 注1時 間後 に

摘 出 した ヒ ト口蓋扁桃 には,5.0μg/9(血 清濃度9.7μg/

ml),咽 頭扁桃組織 では5.4μg/9(血 清濃度11.4μg/ml)

お よび上顎洞粘膜組織 には4.0μg/g (血清濃 度9.3μg/

ml)の 活性値 を測定 し得た。

4) 臨床治療成績:耳 鼻咽喉科領域におけ る代表的 な

急性感染症20例 に対 してT-1220の 静注療法を行 ない臨

床治療効果 を検討 した結 果,著 効14例,有 効5例 お よび

やや有効1例 とな り,そ の有効率は著効,有 効例 を合算

す ると19例,95%の 好成績 が得 られた。 なお,T-1220

の臨床治療効果 と病巣分離菌 の感受性(MIC)と は,ほ ぼ

相関関係がみ られ た。

5) 副作用:T-1220静 注療 法に際 して,特 に臨床的

に副作用 と考え られ る症状 の発 現は認め られなか った。

また,本 剤1日2gを4～11日 間静注 した 例 で は肝 機

能,血 清電解質お よびAudiogramに は何 ら悪影響をお

よぼ さなか った。

なお本稿 の要 旨は,第23回 日本化 学療法学会東 日本支

部 総会(東 京)で 発表 した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON T-1220 

IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD 

TAKEHIKO IWASAWA 

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

Fundamental and clinical investigations with T-1220, a new Penicillin derivative, 

were performed with the results which may lead to the following conclusion. 

1) In vitro antibacterial activity: The minimal inhibitory concentration of T-1220 

was tested by an agar plate dilution method. The MIC of T-1220 against 60 strains 

of Staphylococcus aureus isolafed from otorrhoea was distributed at a range of 0.78 to 

50 µg/ml, with a peak being observed particularly at 3.13ƒÊg/ml. The MIC against 

60 strains of Pseudomonas aeruginosa was 1.56 to •†100ƒÊg/ml of T-1220, showing its 

peak at 6.25 ƒÊg/ml. Other strains of Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Escherichia 

coli were also examined on their sensitivity to T-1220 as well as other antibiotics. 

2) Blood concentration: The blood concentration of T-1220 in healthy adults who 

were given 0.5 g by intravenous injection reached peak level of 16ƒÊg/ml on the average 

15 minutes after injection. Even after 4 hours, clinically effective serum concentration 

of 0.5ƒÊg/ml was still demonstrable. 

3) Tissues concentration: T-1220 activity was demonstrable at the concentration 

of 4.0 to 5.4ƒÊg/g in tissues of human palatine tonsilla, pharyngeal tonsilla and maxillary 

mucous membrane after one hour of intravenous injection of 1 g. At the same time, 

the serum concentration of T-1220 was 9.3 to 11.4ƒÊg/ml. 

4) Results of clinical treatment: T-1220 was injected intravenously to 20 cases 

of representative infections in the otorhinolaryngologic field, and it was excellent in 14 

cases, good in 5 cases and fair in one case. When the cases in which it was excellent 

and good were considered together, the ratio of effectiveness was 95 per cent. 

5) Side effect: No side effect was observed in these 20 cases. The comparative 

examinations of hepatic function, serum electrolytes and auditory acuity before and 

after treatment showed no significant disturbance.


