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眼科 領域 に お け るT-1220の 基礎 的 ・臨 床的 研究
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T-1220は β-ラクタム系 の抗生 物質でAmpicillinの

誘 導体 であ り,水 溶 性で生体 内では ほとん ど代謝 を受 け

ない。 この薬剤 の特徴 はペ ニシ リン系薬剤 の抗菌 力に加

え てKlebsiella, Proteus, Psendomonas,Serratiaな どのグ

ラム陰性菌 に優 れた抗菌 力を有 してい ることにあ るとい

われ ている1)。

眼科 領域 で も最近 グラム陰性菌感染が増加す る傾 向に

ある。 この原 因は広 範囲スペ ク トルを有す る抗生物質 の

点 眼や全身療 法での乱用につなが ってい ることも考え ら

れる。 そ こでこれ らグラム陰性菌 感染症 を含めて充分な

MICを 得 ることがで きる薬剤が望 まれ るわ けである2)、

今 回私達 はT-1220を 入手 し,眼 科 領域におけ る使用

を試 みるための基礎的 実験 とこの実験を もとに臨床的 に

使 用 した経験 について報 告する。

I. 実 験 方 法

T-1220の 眼内移行の実験には体重2～2.5kgの 白色

成熟家兎を使 用 した。

1) 点 眼

1g注 射用バイ アルに8mlの 蒸留水 を加 える と,こ

の粘性のあ る溶液はpH5.5～7.0,浸 透圧比 は生理 食塩

液 と同 じになる。 この溶液 を家兎 眼に5分 毎に1滴 ずつ

点眼 し,6回 点眼終了後15分 後 に頸動脈 を切断 して放血

致死 させ眼瞼お よび眼周囲組織,眼 組織,血 清について

移行濃度 を測定 した。

2) 結膜下注射

T-122050mgを0.5mlの 注射用蒸留水 に溶解 し結膜

下 注射 を行な った、肝臓,腎 臓,血 清への移行 も検 討 し

た。

3) 筋 注

T-122050mg/kgを 家兎大腿部 に 筋注 し,眼 組織,

血清,肝 臓,腎 臓への移行を検討 した。

4) 静 注

T-122050mg/kgを 静注 し,静 注後15分,60分 で 眼

組織,血 清,肝 臓,腎 臓への移行を検討 した。

5) 測定方法3)4)

組織 内濃度 と血 中濃度 をSmina lutea ATCC 9341を

検定菌 としてペーパーデ ィス ク法 に よって測定 した。前

房水,硝 子体,血 中濃度 はそのまま測定 し,そ の他の眼

組織 肝臓,腎 臓 につ いては19倍 の1/15Mリ ン酸バ ッ

フ ァー(pH7.0)を 加 え,ホ モ ジネー トした後,遠 心 し,

そ の上澄液 中の濃 度を測定 した。

検量線 はT-1220を1/15Mリ ン酸バ ッフ ァー(pH7.0)

を用い て100μg/mlか らα2μ9/mlま で10段 階 に倍数希

釈 した溶液 を作 製 し,こ の各溶液 の阻止 円か ら検量線 を

得た。

II. 臨 床 実 験

基礎実験 よ りT-1220は 前眼部へ の移行がやや よい こ

とがわか ったので,角 膜 潰瘍 お よび眼周囲炎,全 眼球 炎,

眼 内手術 前投 薬に使用 した。使用 した症例 はTable 4の

とお りである。T-1220の 使用量は19筋 注 を主 として

行 なった 。重症例 には点滴静注 も使 用 した。 前 眼 部 疾

患,と くに角膜 の潰瘍 に対 しては点眼 を併用 した。 これ

ら角膜潰瘍 の症例 は以前に各種の広域 スペ ク トルの抗生

物質点 眼を行 な っていた例であ る。

判定基準 は細隙灯 顕微鏡 検査,視 力検査,角 膜潰瘍 で

はフルオ レスチ ン染色検 査を行な ってそ の改善 を総合的

に判定 した。また結膜嚢 内お よび分泌物,手 術時 の前房

水 な どの細菌検 査を行ない,検 出菌 の消失 を一つ の判定

基 準 とした。 この理 由は結膜嚢 内の細菌検 出がす ぐに現

在 の病態 の起 炎菌 とい うことがで きない と思われ る症例

もあ り,現 在臨床上細菌感染 による病変が あるに もかか

わ らず 以前の治療や病巣部 の採取が困難 なため細 菌が証

明で きなか った例 もあ ったた めである。

眼科手術の術中,術 後感染予 防の 目的 で術前1時 間前

にT-1220を1g筋 注 した例 の前房 水中および血中 の濃

度を測定 した。眼窩血管腫 の摘 出術前に29筋 注 し,1

時間後の腫瘍塊0.2gに 含 まれるT-1220の 量 と血清中濃

度 を測定 した。糖尿病 性網膜 症の腎障害高度 な例 につ い

て もT-1220を192回 筋注 し,血 清 中濃度 と硝子体 中

濃度 を測定 した。T-1220を 投与 した症例 の うちの数例

において臨 床検 査 と して血液検査(RBC,WBC,白 血球

分類Hb,Ht)を 行 な った。

III. 結 果

家兎眼におけ るT-1220の 移 行をTable 1に 示 した。

筋注に よる前眼部組織へ の移 行が良か った。 しか し前房

水お よび硝子体へ の移行 は充 分ではなか った。前房水 お
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Table 2 Aqueous humor levels of T-1220 following 
intramuscular injection of 50 mg/kg in the 
rabbit

(μg/ ml)

Fig. 1 Aqueous humor levels of T-1220 following 
subconjunctival injection of 50 mg in the 
rabbit

Table 3 Aqueous humor and serum levels of T-1220 
following subconjunctival injection of 
50 mg in the rabbit

(μg/ ml)
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Table 4 Clinical results of T-1220
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よび硝子体へ の有効濃 度を得 るためには結膜下注射 お よ

び頻回 の点眼 を行 な うこ とが必要 であ った。

Table 2に はT-122050mg/kg筋 注後30分, 60分,

120分 の前房水中濃度 を示 した。1時 間値が7.7μg/mlと

前房水中に良好 な移行 を示 し,2時 間値は1.17μg/mlと

低下 していた。T-1220の 前房水 中濃度 は1時 間値で家

兎3眼 平均,3,39μg/mlと な った。 こ の 濃 度 で はA

aeruinosaのMICを 凌駕で きない ことがわか った。

Fig。1,Table3に はT-122050mg結 膜下注射後 の前

房水 お よび血 清の経時的移行濃度 を示 した。投与30分 で

61.0μg/mlの 前房水 中の濃 度を示 したが,血 清 中濃 度は

1.72μg/mlで あ った。前房水 中の濃 度はPs.aeruginosa

のMICを は るか に こえてお り,こ の方法が 眼組織 の感

染症,と くに眼内炎 な どに使用で きると思われ た。

点眼 は眼科独 自の治療 法であるが,薬 剤 の分子 の大 き

さ,粘 度,pH,浸 透圧,解 離状態な どの影響で 眼内へ の

薬物 の浸透が阻止 される。ペ ニシ リン系薬剤 は前房水 へ

の移行が クロラム フェニコール,エ リス ロマイ シンな ど

に比較 して悪 い といわれてい る5)が,今 回使用 した12.5

%の 点 眼液 は浸透圧 が生 理食塩水 と同 じであ り,pH域

はほぼ 中性 であ ったため家兎角膜お よび人 眼角膜 に障 害

な く使用で きた。 また12.5%の 高濃度では この薬 の特徴

と してか な りの粘 性があ り,結 膜滞留時 間の延長 が期待

で きた。T-1220,12.5%液 点眼を5分 毎6回 行 ない最終

点眼 よ り15分後 に眼組織へ の移 行を調べた結果 をTable

1に 示 した。血清へ の移 行は認め られなか ったが,眼 組

織 への移行は期待以上 であ った。T-1220,50mgの 結膜

下 注射に比べ て前房水 中濃 度がやや低い程度で,そ のほ

かの眼組織では 同程度 の移 行濃 度を示 した。

IV. 臨 床 成 績

Table 4に 示す ごと く成人が ほ とん どであ った。投与

法 は重症例には29×2回 の静注,軽 症例には1g筋 注

を1回 ない し2回 投与 した。

症 例1の 全眼球炎 に対 して2g×2回 の点滴静注を行

ない,7日 間続行 したが,硝 子体混濁 は減 少せず眼内炎

の症状 は改善 しなか った。結膜嚢 内か ら黄 色ブ ドウ状球

菌 が検 出 されていたが,T-1220投 与後 も消失 しなか っ

た。MICは100μg/ml以 上 であ った。

症例3も 緑 内障 術後感 染症で前房蓄膿を認めた。1回

19のT-1220を1日2回 筋注 し7日 間連 日投与 した。

前房蓄膿は消失せず,眼 痛 のため眼球 内容除去 術を行な

った。T-1220投 与前の結膜嚢 内か らはKlebsiellaが 証

明 されていた。術 中の前房 蓄膿 か らもKlebsiellaが 証 明

され臨床的に も細菌学的 にも改善が認 め られなか った。

症 例2は 角膜移植後で移植片 に感染が起 こ ったもの と

思 われた。中央部 に深 い潰瘍 を形成す る と同時 に移植片

も白濁 した。細菌は結膜嚢 および潰瘍底か ら証 明できな

か った。 この症例に対 して も1日1回2g筋 注 を9回 投

与 した。角膜潰瘍 の進行は阻止 しえず 眼球癆 にな った。

症 例5～7は 筋注単独使用 した例であ るが,他 の抗生

物 質を併用 していた ので判定 を保留 したものである。

症 例6は 大 きな木片が眼窩 内か ら取 り出され て症状が

改善 した ものであ り,T-1220投 与 中には眼瞼腫脹,膿

性 眼脂が多か ったので判定 を保留 した。細菌学的 には,

EnterobacterとNeisseriaが 認め られた。

症 例8～11はT-122012.5%の 点眼1日6回 と筋注 を

併用 した群であ る。 この群 の治癒率 は100%で あ った。

症 例10は2歳 の女子で角膜潰瘍 を右眼 に認め,こ の部

分 の擦過 物か らCorynebaoterium,α-hemolytic Staphylo-

coccusを 証 明 した。臨床的に改善を認めた ので,T-1220

投与 後10日 目で治療 を打 ち切 り経過観察 した ところ潰瘍

は14日 目で消失 し,細 菌 も証 明され な くな った。

症例12～16は 点眼のみの使用群であ る。症例16を 除い

てT-1220点 眼の効果を認めた。症例15は 角膜移植後 に

起 った角膜潰瘍 でT-122012.5%点 眼 とコラゲナーゼ阻

害剤 を併用 して約2週 間で潰瘍の消失を認めた。潰瘍底

よ りの擦過 物か ら細 菌を分離で きなか った。

白内障手 術患者 の術前1時 間前にT-122019を 筋注

した2例 の前房水 中および血 清中の濃 度はTable 5の と

お りで あ った。

糖尿病性網膜症 に よる硝 子体 出血 に対す る硝子体置換

術の術前1時 間前 にT-1220,2gを 筋注 した症例の血中

Table 5 Aqueous humor and serum levels of T-1220 following intramuscular 
injection of 1. 0 g in human

(μg/ ml)
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お よび硝子体中の濃度は血中25μg/mlに 対 し硝子体中

には検 出で きなか った。眼窩血管腫0.2g中 のT-1220の

濃度は4.57μg/gで,血 中濃度は34.25μg/mlで あ っ

た。臨 床検査 を行 な った4例(症 例3, 6, 8, 12)に 異 常

値 を認めなか った。

V. 考 察

T-1220はAmpicillinの 誘導体 であるが,と くにそ

の作用域は グラム陰性菌感染症 に焦点がむけ られ ている

よ うであ る。T-1220の 細菌学的検討 の結果が その こと

を物語 ってい る。眼科領域において も最近難治 な角膜潰

瘍に遭遇す ることが多 くな ってい る。 この原因 の多 くが

グラム陽性の細菌や ビールス,真 菌な どであ るが,グ ラ

ム陰性菌の感染症 も増 加 してい る。 また弱毒の常在菌が

病 原性を発揮 している例が増 加 しつつあ る2)6)7)8)。この

よ うな時期 に グラム陽 性,陰 性菌 とい う広域のスペ ク ト

ルを有する抗生物 質の出現は時期 を得た も の とい え よ

う。最近 とくに問題 にな っている副作用 を含 めた毒 性の

点 もペ ニシ リン系 の特徴 と しての細胞毒性が少 な く,大

量投与 も安心 して行 なえ るよ うであ る。 と くに眼科領域

では眼内感染症に対 しては抗生物質の移行が悪 いため に

大量投与 か局所 注射にた よらざるを得ないのが現状で あ

る。実際T-1220の 薬物移行を検討 して み る と家兎で

50mg/kg,普 通成人 で2gの 量 に相当す る量で眼 内各組

織 のMICは グ ラム陽性,陰 性の球桿 菌を殺菌す るに充

分 である。T-12201gは 普通成人 では不足 する よ うで

ある。臨床的 に白内障 手術 に1g筋 注する と,前 房 水移

行 はか な り良好 であ ったが,緑 膿菌 感 染 症 に は充 分な

MICを 得 られ て い な い。緑膿菌感染症 に有効 といわれ

るSBPCに して も大量療法が主体 をな しているか らT-

1220とSBPCと の薬剤上 の優劣 はない と思われ る。

さて眼科領域の特徴 としての局所投与が必要 となる。

T-1220の 結膜下注射 はSBPCと 同様疼痛が強 く,日 常

臨床上 手軽に使用 で きない9)。 その点水 溶 液 の点 眼 は

pHが ほぼ中性域,浸 透圧 が生理 食塩水 と同 じで,水 溶

液に粘性 があ り,結 膜嚢 内滞留 時間の長 い ことが予想 さ

れる うえ1日 に何 回 とな く投与 できる ことが特 徴であろ

う。家兎 の実験 で眼組織 のMICは 点 眼で も充 分に高い

値 を得 られ るこ とがわか ったので,臨 床的 には点眼を頻

用 した。 この結果1例 だけが効果 を認め なか ったが,筋

注単独群 よ りも効果 ははるかに良好であ った。点 眼単独

お よび併用群 の有効 率は88.9%で あ る。T-1220の 点 眼

溶液は25℃ 室温に放置 した場合,4日 で力価が半減す

る。私達は この欠点 を補 うため,で きるだけ冷所保存 を

指示 した ので点眼液 の新調 は7日 ごととした。点眼液は

で きるだけ7日 で使 い捨 てる ように指示 した。 しか し温

度変化 が大 きい と針状結 晶を作 る ようであ る。今後点眼

薬 については薬剤 の安定化 を くふ うする ことが必要 と考

える。

ま と め

T-1220の 眼科領域におけ る効果 をみ るために動物 実

験 に よる本剤の眼内移行 と臨床効果 を検討 して次 の結果

を得 た。

1) 12.5%水 溶液 を5分 毎6回 点眼 によ り15分後 に前

眼部お よび 眼内へ の良好 な移行を認めた。

2) 本剤50mg/kgの 筋 注に よ り1時 間後に前眼部へ

は良好な移行 を認め たが,眼 内へはわずかな移行を認め

たにす ぎなか った。

3) 本剤50mg/0.5ml結 膜 下投与で1時 間後に眼 内

に非常に高濃度の移行を認めた。

4) 臨床的 には主 に角膜潰瘍 に対 して筋注 と点 眼の併

用療法 で有効 な結 果を得た。有効率は88.9%で あ った。

重篤 な副作用 は認め られなか った。
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OPHTHALMIC USE OF T-1220 

HOZUMI MORIYAMA, TOMOKO HORI, MOTOKO NISHI, 
ATSUKO SASAOKA, YUIGHI OHASHI and REIZO MANABE 

Department of Ophthalmology, Osaka University Medical School

The penetration of T-1220 into albino rabbit eyes and clinical use were examined, 
and results obtained as follows: 

1) After instillation of 12.5% T-1220 eye drops, effective concentration of T-1220 
was found in the outer parts of the eye and intraocular tissue. 

2) After 50 mg/kg intramuscular injection of T-1220, effective concentration was 
found in the outer parts of the eye, but non-effective concentration in the inner parts 
of the eye. 

3) Higher concentration of T-1220 in the inner parts of the eye was found in the 
case of 50 mg/0.5 ml subconjunctival injection than 50 mg/kg intramuscularly. 

4) Combined 1.0 g of T-1220 intramuscular injection with 12.5% instilled eye 
drops were favorably used in cases with infectious corneal ulcer. Effective rate was 
88.9%. And as side effects, no severe anaphylactic phenomenon was observed.


