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T-1220のin vitroお よびin vivo抗 菌 作用 につ い て

植尾健次 ・田井 賢 ・林 敏雄

福岡i義和 ・三橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

T-1220は 富 山 化 学 工 業 株 式 会社 綜 合 研 究 所 で 開 発 さ

れ た新 しい ペ ユ シ リ ン系 抗 生 物 質 で あ る 。 今 回,わ れ わ

れ はAmpicillin (ABPC), Carbenicillin (CBPC)な どを 対

照 薬剤 と してin vitroお よびin vivo抗 菌 作 用 に つ い て

検 討 した 。T-1220は グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し

て と もに 幅広 い 抗 菌 作 用 を示 す 薬 剤 で あ り,特 に グ ラ ム

陰 性 菌 のP. aeruginosa, K. pne z{ moniae, Proteusに 対 し

てす ぐれ た 抗 菌 作 用 を 示 し,T-1220は 殺 菌的 に も作 用

す る薬 剤 で あ る。T-1220はPenicillinase(PCase)に よ

っ て他 の 合 成 ペ ニ シ リ ン同 様 水 解 を うけ る が,P. aeru-

ginosa産 生 β-lactamaseに 対 して 分 解 され が た い 点 が1

つ の特 徴 で あ る 。

L実 験 材 料 お よび 方 法

使 用 菌 株:各 種 病 巣 由 来 細 菌 は 当 教 室 保 存 株 を 用 い

た 。 対 照 と して グ ラ ム陽 性,陰 性 の標 準 菌 株 に対 して の

抗 菌 活 性 も測 定 した 。

使 用 薬 剤:T-1220,ABPC(富 山 化 学 工 業 株 式 会社),

CBPC, Cefazolin(CEZ)(藤i沢 薬 品 工 業 株 式 会 社), Peni-

cilliR G(PCG)(明 治 製 菓 株 式 会 社), SulbenicilliR (SBPC)

(武 田薬 品 工 業 株 式 会 社),Cephaloridine (CER)(鳥 居

薬 品 株 式 会 社), Cephalothin CET)(塩 野 義 製 薬 株 式 会

社)を 用 い た。

培 地: Heart infusion broth(栄 研, HIB), Brain heart

infusion broth(栄 研, BHB), MuELLER-HINToN agar(栄

研, MHA), Trypto-soy agar(栄 研, TSA), Nutrient

agar(栄 研, NA), Brain heart infusion agar(栄 研,

BHIA), Heart infusion agar(栄 研, HIA),1%ペ プ ト

ン水(ポ リペ プ トン,109;NaC1,59,12蒸 留 水),

Medium-B(酵 母 エ キ ス,2g;ポ リペ プ トン,109;

Na2HPO4・12H20, 79; KH2PO4, 29;(NH4)2SO4,

1.29;グ ル コー ス,29; MgSO4,0.4g,12蒸 留 水)

を 用 い た 。

MIC測 定:2段 階 稀 釈 した 各 薬 剤 を含 むHIA培 地 に

1%ペ プ トン水37℃,18時 間 培 養 菌 液 の100倍 稀 釈 した

菌 液 の1白 金 耳 を接 種 した 。菌 の増 殖 は37℃18時 間 培 養

後 に そ の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 判 定 した 。 この 際

Streptococcus Pyogenes ex BHA平 板 を 使 用 し, Pseudo-

monas aeruginosaは 前 培 養 液 と して,1%ペ プ ト ン水 中

に0.4%KNO3を 加え た ものを用 いた。その他,検 査 の

方法は 日本化学療法学会 の方法 に準 じて行 な ったl)。

人血 清添加時のMIC値 は,人 血清を加えたHIBを 用

い液体稀釈 培養法に よ り測定 した。最終 接種菌量104/ml

とし, 37℃,18時 間培 養後 にMICを 求め た。

殺 菌効果測定:殺 菌効果 は2通 りの方法 で他 の薬剤 と

比 較検 討 した。1つ は増殖 曲線 にお よぼす影響 を調べ た

ものであ る。 BHB 37℃18時 間培養菌液 をBHBで103/ml

に稀釈 し,振 盪培養 を行 なった。振盪培養2時 間後MIC

値 付近 の濃度 の薬剤 を添加 し経 時的 に 生 菌 数 を測定 し

た。別に最小殺菌濃度(MBC)を 次 の方法 を用 いて測定

した。HIBに て37℃,18時 間培養菌液 を稀釈 し,倍 々稀

釈 して得 られた シ リーズの 薬剤を 含 むHIB中 に最終接

種菌量 が約104/mlと な るよ うに接種 した。37℃,18時

間培 養後,肉 眼で濁度 を判定 し,濁 度 の全 くない ところ

を もってMICと した。 MIC近 辺 のチ ューブを薬剤 を含

まないHIAに1白 金耳ず つ接種 し,37℃,18時 間培養

後生菌 の有 無を判定 した。生菌の全 くない ところをもっ

てMBCと した。

β-lactamaseに 対す る安定 性の測定: BHBに て前培養

した菌液 をMedium-Bに て 大量培養 した。 6時 間振盪

培養後集菌 し0.1Mリ ン酸バ ッ フ ァー(pH 7.0)に て洗

浄後,同 一パ ヅファーに懸濁 し,超 音波処 理 に よ りβ-

lactamaseを 抽 出 した 。 P. aemginosg GN 918, P. onlgaris

GN 76は 共 にPCGに よ りlnductionを か け て培 養 し

た菌体か ら酵素 を抽 出 した。各薬剤 の 加 水 分 解 速度は

PERRET2)の 変法 を用 いて測定 し, PenicillinaseはPCGを

100と した相対加水分解速度 で表わ し,Cepha1。sporinase

はCERを100と したそれで表 わ した。蛋白定量はLOWRY

法3)を用 いて測定 した。

50%菌 発育阻止濃度(ID50)の 測定:1%oペ プ トン水 前

培養菌液を稀釈 して約300個 の菌 を種 々の濃 度の薬剤を

含むHIA平 板 に接 種 し,37℃,18時 間培養後,各 平板

上 の コロニー数を測定 した。ID50値 は プロビッ ト法に よ

り算定 した。

試 験管 内耐性 獲得 の 測定:BHB前 培 養菌液 を 倍 々稀

釈法に よって用意 した薬剤 を含 むNB中 に1白 金耳ず つ

接種 し,37℃,24時 間培 養後,肉 眼観察に よ り,濁 りの
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ない ところをMIC値 とした。 この1/2 MICチ ューブ菌

液を同一操 作に よ り薬剤を含 むBHB中 に て 継 代 培 養

し,以 後10日 間におけ るMICの 変 動を求めた。

マ ウス感染防禦実験の測定:ICR系 雄 マ ウスを1薬 剤

濃度 について1群15匹 使用 した。マ ウス腹腔 内に感 染 さ

せ,薬 剤の投与は皮下注射を用 いた。 薬 剤はE. coliの

場合感染1時 間後1回,K. Pneumoniaeで は感染1時 間,

4時 間後2回,P. aernginosaで は感染1,4,8時 間後

の3回 投与 した。 算 定 方 法 はLITcHFI肌D - WILcoxoN

法4)に 基づ き,95%信 頼限界値 を計算 に よ り算定 した。

II. 実験結果 な らび に考察

1) 標準菌株を用いての抗菌 スペク トラム

T-1220の 抗菌 スペ ク トラムは既知 のペ ニシ リン系お

よびセ ファロスポ リン系薬剤 を対照薬 剤 として比較検討

した。その成績 はTable 1に 示 した。 T-1220の 抗菌力

はグラム陽性菌 に対 してはCBPCと ほぼ同程度であ り,

ABPCよ りは弱い 抗菌力を示 した。 しか し,グ ラム陰性

菌 に対 してはABPC, CBPCを も含 むすべての対照薬剤

よ りも数 倍 強い 抗 菌 力 を示 し,特 にP. aernginosa,. Pro-

teus, K. pneumoniaeに 対 して す ぐれ て い た 。

2) 臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布

グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に つい て 当 教 室 で 分 離 さ

れ た 臨 床 分 離 株1,361株 を用いT-1220の 抗 菌 作 用 を 調 べ

た 。 対 照 薬 剤 はABPC. CBPCと した 。

S.anrezts:100株 に対 す るT-1220の 感 受 性 分 布 は3.13

μg/mlに 感 受 性 の山 が み られ,3.13μg/mlの 薬 剤 濃 度

で,CBPCと 同 様 全 株 の約70%の 菌 の 発 育 を 阻 止 し,

ABPCで は 同濃 度 で約90%が 阻 止 され た(Fig.1)。

S.epidermidis:25株 に 対 して は, T-1220, CBPC共 に

感 受 性 の 山 は0. 78 Ptg/mlに あ り, ABPCよ りもや や 弱

い 抗 菌 力 を示 した(Fig.2)。

S.pyogenes:25株 に対 して は, T-1220の 感 受 性 分 布 の

山 は0.1μg/mlに あ り, CBPCよ り強い が, ABPCよ り

や や 弱い 抗 菌 力 を示 した(Fig.2)。

E. coli:200株 に対 す るT-1220の 感 受 性 の山 は1.56μg

/mlと50μ9/mlに あ り, ABPC, CBPCに 比 べ 強い 抗 菌

Table 1 Antibacterial spectrum

MIC (pg/m1), 106/ml 1 loopful.
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S. epidermidis (25 strains) S. pyogenes (25 strains)

力 を示 した 。3.13μg/mlの 薬 剤 濃 度 でT-1220は 全 株 の

約55%,CBPCは 約25%,ABPCは 約30%の 菌 の発 育 を

阻 止 した 。 ま た,高 度 耐 性(MIC>100μg/ml)を 示 す 菌 は

T-1220で は約15%,CBPC,ABPCで は 約30%が 存 在 し

て い る こ とが 明 らか に な った(Fig. 3)。

K.pneumoniae: 200株 に対 す る感 受 性 分 布 の 山 はT-

1220で は3.13μg/m1, ABPC, CBPCで はそ れ ぞ れ25μg/

ml, 100μg/ml以 上 で あ つた 。12.5μg/mlの 薬 剤濃 度 に

お い てT-1220は 臨 床 分 離 株 の約60%を,ABPCは 約10

%, CBPCは 約5%の 菌 の 発 育 を阻 止 した 。 ま た,高 度

耐 性 菌 はT-1220,ABPC,CBPCそ れ ぞ れ約20%,約40

%,約80%存 在 し, T-1220は 他 の薬 剤 と比 し強 い 抗 菌

力 を 示 す こ とが 明 らか に な つ た(Fig.4)。

P.mirabilis: 100株 に 対 す る感 受 性 分 布 の山 はT-1220

で は0.78μg/mlに あ り,ABPC,CBPCよ り強 い 抗 菌 力

を示 した 。 3.13μg/mlの 薬 剤濃 度 に お い てT-1220は 臨

床 分離 株 の90%以 上 を,CBPCは 約80%, ABPCは 約70

%の 菌 の発 育 を 阻 止 した 。 また,高 度 耐 性 菌 はT-1220

で は ほ とん どみ られ ず,ABPC,CBPCに お い て は 約10%

存 在 して い た(Fig.5)。

Fig. 1 Antibacterial activity of T-1220 
S. aureus (100 strains) 106/ml 1 loopful

Fig. 2 Antibacterial activity of T-1220 
106/ml 1 loopful

Fig. 3 Antibacterial activity of T-1220 
E. coil (200 strains) 106/ml 1 loopful

Fig. 4 Antibacterial activity of T-1220 
K. pneumoniae (200 strains) 106/ml 1 loopful

Fig. 5 Antibacterial activity of T-1220 
P. mirabilis (100 strains) 106/ml 1 loopful

Fig. 6 Antibacterial activity of T-1220 
P. morganii (75 strains) 106/ml 1 loopful
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P.morganii:75株 に 対 す る 感 受 性 分 布 の 山 はT-1220

で は0. 39 Ptg/mlに あ り, ABPC, CBPCよ り強 い抗 菌 力

を示 した。3.13μ9/mlの 薬 剤 濃 度 でT-1220は 全 株 の約

80%を,CBPC, ABPCは そ れ ぞれ 約75%,約5%の 菌

の 発 育 を阻 止 した 。 ま た,高 度 耐 性 菌 はT-1220, CBPC,

ABPCそ れ ぞ れ約5%,約10%e,約60%存 在 し て い た

(Fig.6)。

nvulgari3:75株 に対 す る感 受 性 分 布 の 山 はT-1220で

は0.78μg/mlに あ り, ABPC, CBPCよ り強 い抗 菌 力 を

示 した。3.13μg/mlの 薬 剤 濃 度 でT-1220は 全 株 の約70

%,CBPC, ABPCは そ れ ぞれ 約60%,約40%の 菌 の 発 育

を阻 止 した 。 ま た,高 度 耐 性 菌 はT-1220,CBPC, ABPC

そ れ ぞ れ 約5%o,約15%,約45%存 在 して い た(Fig.7)。

P. rettgeri:25株 に対 す るT-1220の 感 受 性 分 布 の山 は

0.78μg/mlに あ り,3.13μg/mlの 薬 剤 濃 度 で 全 株 の

約85%の 菌 の発 育 を 阻 止 した ℃ また,高 度 耐 性 菌 はT-

1220, CBPC, ABPCそ れ ぞ れ 約5%,約15%,約30%

存 在 して お り, CBPC, ABPCよ り強 い 抗 菌 力 を 示 した

(Fig. 8)。

S. mgrcescens: 100株 に対 す る 感 受 性 分 布 の 山 はT-

1220で は3.13μg/ml付 近 に あ り, ABPC, CBPCよ り強

い 抗 菌 力 を示 した 。3.13μg/mlの 薬 剤 濃 度 でT-1220は

全 株 の約30%,CBPCで は 約10%の 菌 の 発 育 を 隙 止 し

た 、 しか しABPCで は 全 く菌 の 発 育 を 阻 止 で き なか っ

た。 ま た 高 度 耐 性 菌 はT-1220, CBPC, ABPCそ れ ぞ れ 約

30%,約60%,約70%存 在 して い た(Fig.9>。

E. cloacae:136株 に対 す る感 受 性 分 布 の 山 はT-1220

で は3.13μg/mlに あ り, ABPC, CBPCよ り強 い 抗 菌 力

を示 した 。3.13μg/mlの 薬 剤 濃 度 でT-1220は 全 株 の約

50%を,CBPCで は約10%の 菌 の発 育 を 阻 止 した 。 しか

しABPCで は 全 く菌 の発 育 を阻 止 しなか った ℃ また,高

Fig. 7 Antibacterial activity of T-1220 
P. vulgaris (75 strains) 106/ml 1 loopful

Fig. 8 Antibacterial activity of T-1220 
P. rettgeri (25 strains) 106/m1 1 loopful

Fig. 9 Antibacterial activity of T-1220 
S. marcescens (100 strains) 106/ml 1 loopful

Fig. 10 Antibacterial activity of T-1220 
E. cloacae (136 strains) 106/ml 1 loopful

Fig. 11 Antibacterial activity of T-1220 
P. aeruginosa (300 stranis) 106/m1 1 loopful
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度 耐 性 菌 はT-1220,CBPC, ABPCを そ れ ぞれ 約25%,約

40%,約70%存 在 して い た(Fig.10)。

P. aetwgi nosa:300株 に 対 す る感 受 性 分 布 の 山 はT-

1220で は6.25μg/mlに あ り, CBPCに お い て は50μg/ml

で あ つた 。12.5μg/mlの 薬 剤濃 度 に お い てT-1220は 臨

床 分 離300株 の 約85%の 菌 の発 育 を 阻 止 した が,CBPC

は約5%の 阻 止 しか 示 さな か つた 。 また,高 度 耐性 菌 は

T4220で は約5%, CBPCで は 約20%存 在 し て い た

(Fig.11)。

臨 床 分離 株 に対 す るT-1220,ABPC, CBPCの 抗 菌 力 を

Table 2 Comparison of the antibacterial activities of T-1220, CBPC, and ABPC 

against clinical isolatesa)

Table 3 Effect of various media and medium pH on MIC

Table 4 Effect of human serum on MIC of T-1220
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E.col i(25 strains) S. marcescens 

(25 strains)
K. pneumonia e 

(25 strains)

Protens(25 strains) P. aeruginosa (25 strains)

Table 2に ま とめ た 。 各 薬 剤 の3.13お よ び12.5μ9/mlに

よつて発 育 を阻 止 され る菌 の パ ー セ ン トを も つて 示 した

もので あ る。 表 に示 す ご と ぐT-1220はABPC, CBPCよ

りす ぐれ た抗 菌 作 用 を も つ こ とが わ か る。

3) 抗菌力に およぼ す諸因子 の影響

抗菌 力にお よぼす各種培地,pH,血 清の影響 につ いて

T-1220とCBPCに つ いて比較検討 した。培地の種類お

よびpH 6.0か ら8.0ま で変 えてみたが両薬剤の抗菌力 に

Table 5 Correlation between MICs and MBCs of T-1220

MIC and MBC, see Methods for details.

Fig. 12 Bactericidal activity of T-1220 (MIC; •\•›•\, MBC ; •c•›•c) and CBPC (MIC; •\•œ•\ MBC; •c•œ•c). 

See Methods for details
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ほ とん ど影響 を与 えなか つた(Table 3)。 また,人 血清

40%添 加 によってもT-1220の 抗 菌力には強い変化がみ

られ なか つた(Table 4)。

4) 殺 菌 効 果

T-1220の 抗菌作用が いわ ゆる静菌的か殺菌的か につ

いて標準菌株 お よび臨床 分離株 を用いて検討 した。代表

的な標準菌株,臨 床分離菌株 に つ いてMICとMBCを

比較検討 した ものをTable 5に 示 した。表に示す ごと く

T-1220はCBPC, ABPCと 同様 殺菌的に作用す る薬剤で

あ る とい え る。そ こで 代 表 的 菌 種 につ い て 株 数 を 増 や し,

25株 ず つCBPCと 比 較 検 討 して み た(Fig.12)。 E. coliに

対 して はT-1220, CBPCと もに 殺 菌 的 に 作 用 した 。 S。

marcescens, K. pneumoniaeに 対 して は両 薬 剤 とも にMIC

値 とMBC値 の 間 に い ぐぶ ん か の ず れ が み られ, MBC値

の 方 がMIC値 よ りや や 高 い傾 向 を示 した。 Proteusに お

い て は,P. mirabilis, P. morganii, P. rettgeriに 対 して両

薬 剤 と もに 殺 菌 的 に 作用 す る が,P. vnlgaris. P. incon-

stanceに 対 して は 両 薬 剤 共 に, MICとMBCの 問 に大 き

な ひ ら きが み られ,MBC値 の 方 がMIC値 よ り大 で あ つ

た 。P. aemginosaに 対 して はT-1220, CBPCと もに殺 菌

的 に 作 用 した 。 ま た,細 菌 の増 殖 曲線 に及 ぼ す影 響 を生

菌 数 計 算 か ら,T-1220, CBPCに つ い て 検 討 した(Fig.

13)。 図 に示 す ご と ぐ,E. coli GN 6288に お い ては 両 薬

剤 と も にMICの 薬 剤 濃 度 で 殺 菌 的 に作 用 した 。 MICの

半 分 の 濃 度 で は 殺 菌 作 用 が み られ なか っ た。K. pnenmo-

Fig. 13 a) Bactericidal activity of T-1220. 
See Methods for details

Fig. 13 b) Bactericidal activity of T-1220. 
See Methods for details

Fig. 13 c) Bactericidal activity of T-1220. 
See Methods for details

Fig. 14 Antibacterial activity of T-1220 against 

K. pneumoniae GN 5703. Determination 

of ID50, see Methods for details.

Fig. 15 Antibacterial activity of T-1220 against 

S. marcescens GN 6491. The ID50 of CBPC 

against S. marcescens was very high and 

was not determined.
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niae GN 5556に 対 してはMICの 薬剤濃度 でT-1220は 菌

の再増殖 をみたが,CBPCで は増殖 を抑えた。 P. aern-

ginosa GN 6726に 対 してはT-1220はMICの 薬剤濃 度で

殺菌的 に作用 したが,CBPCで はMIC濃 度 において殺 菌

作用 を示 さなか つた。

5) 50%菌 発育阻止濃度(ID60)

従来の抗菌性物質の力価測定 と異 な り,よ り正確iに薬

剤の抗菌作用 を 測定す る目的でID50の 測定法が 当教室

に お い て 開発 され た 。 約300個 の 菌 を 種 々 の濃 度 の 薬 剤

平 板 に接 種 し,培 養 後 そ の コ ロニ ー数 を算 定 す る こ とに

よ り求 め られ る 薬 剤 の50%菌 発 育 阻 止 濃 度 を,K. pney.-

moniae, S. mnptcescensを 用 い て 検 討 した 。 測 定 値 は5枚

の平 板 の 平均 値 を 用 い て 算 出 した 。K. Pneasmoniaeに お

い て はT-1220のID5oは 約2μg/mlで あ り, CBPCの そ

れ は約100μg/mlで あ つた 。 従 つ て, T4220はCBPC

の約50倍 強 い 抗 菌 力 を 示 した(Fig.14)。 S. marcescensで

はT-1220のID50は 約2μg/mlで あ り, CBPCは 薬 剤濃

度 が 高 ぐ,測 定 不 能 で あ つた(Fig。15)。

6) β-lactamaseに 対 す る安 定 性

T-1220のPenicillinase(PCase)お よびCephalosporinase

(CSase)に 対 す る安 定 性 をPCG, ABPC, CBPCお よびCER

を対 照 薬 剤 と して 検 討 した 。T-1220はPCase I型 お よび

II型5)に 対 して はPCGと ほ ぼ 同 程 度 に水 解 され る が,P.

aentginosaの 産 生 す るIV型PCase6>に 対 して は 大 きな

特 徴 を 示 した 。PCGを100と す る相 対 加 水 分解 速 度 で 表

わ す と,T4220は 約10で あ り, CBPCと 比 較 して も極

め て 安 定 で あ った(Table 6)。 また, CSaseに 対 す るCER

を100と す る 相 対 加 水 分 解 速 度 はT-1220,CBPC, ABPC

共 に1以 下 で あ り,CSaseに 対 して はT-1220は 水 解 さ

れ に くか つ た(Table 7)。

Table 6 Substrate profiles of various ƒÀ-lactamases

Table 7 Substrate profiles of various ƒÀ-lactamases

Fig. 16 Emergence of drug resistance to T-1220 (•›) 

and CBPC (•œ). 

The rate of development of resistance to 

T-1220 and CBPC were determined by the 

successive-transfer method every 24 hr in 

antibiotic-containing medium.
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7) 試 験 管 内 耐 性獲 得

E, coli CとP. aernginosa-NCTC 10490を 用 い, T-1220

とCBPCに 対 す るin vivo耐 性 菌 出 現 状 況 に つ い て 検 討

した 。E. coli Cに 対 して はCBPCは4日 目にMICが25

μg/ml, T-1220は5日 目に6.25μg/mlと な り,以 後10

日 目 まで 耐 性 の 上 昇 は み られ な か つ た 。P. aernginosa

NCTC 10490に 対 して は, T-1220はCBPCと ほ ぼ 同様 の

カ ー ブで 耐 性 上 昇 し,10日 間 で 両 剤 と もにMIC値 が800

μg/mlの 耐 性 菌 を 得 た 。耐 性 の上 昇 した株 は 基 株 に比 べ

CSase産 生 能 が 高 く,そ の た め に 耐 性 を 獲 得 した も の と

思 わ れ る(Fig.16)。

8) マ ウ ス 実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

T-1220のICR系 マ ウ ス実 験 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

を 各 薬 剤 濃 度 に つ い て1群15匹 使 用 して 検 討 した(Table

8)。 マ ウス 腹 腔 内 に感 染 させ,薬 剤 の 投 与 は 皮 下 注 射 と

し,そ の 感 染 死 防 禦 効 果 を 調 べ た 。 薬 剤 はE. coliの 場

合 は 感 染1時 間 後 の1回,K. Pneumoniaeで は 感 染1時

間 と4時 間 後 の2回,P. aernginosaで は 感 染1,4,8

時 間 後 の3回 投 与 した 。

E. coli ML 4707で はT-1220のED50値 はCBPCと 同

程 度 で あ り,ABPCの 方 が い くぶ ん す ぐれ て い た 。

K.pnenmoniae GN 6445感 染 の 場 合 で はT-1220の

ED50値 は19.0mg/kgで あ りCBPCよ り30倍, ABPCよ

り2倍 程 度 す ぐれ て い た 。

P. aernginosa NC-5に お い て もT-1220のED50値 は、

350mg/kgで あ りCBPCよ りも4倍 程 度 す ぐれ て いた 。

結 論

以 上 の よ うな結 果 を総 括 し,次 の よ うな 結 果 が 得 られ

た 。

1) T-1220は 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 示 した 。

2) グ ラ ム陽 性 菌 に お い て はABPCよ りや や 劣 り,

CBPCと 同程 度 の抗 菌 力 を示 した 。

3) グ ラ ム陰 性 菌 に お い て は,特 にP. aernginosa, K、

pnenmoniae, Proteus, S. marcescen5に お い て 他 の 薬 剤 に

比 し強 い抗 菌 力 を 示 した 。

4) 培 地 の種 類,培 地 のpH,人 血 清 添 加 な どは 抗 菌

力 に対 しほ とん ど影 響 を 与 え な か った 。

5) T-1220は 殺 菌 的 に 作 用 した 。

6) 正 確 な抗 菌 作 用 測 定 に よ るID50値 の 比 較 で は,

T-1220のID60値 はCBPCよ り遙 か に す ぐれ て い た 。

7) P. aeraginosa産 生IV型PCaseに 対 してT-1220

はCBPCよ り非 常 に安 定 で あ り,他 のPCase, CSaseに

対 してはPCGと ほ ぼ 同 様 で あ った 。

8) マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 して,T-1220はABPC,

CBPCよ り強 い 治 療 効 果 を 示 した 。
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Table 8 In vivo antibacterial activity of T-1220 against systemic infection

Subcutaneous injection of each drug. Challenge, intraperitoneal injection with a saline suspension of each 
organism.
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF T-1220 

KEN JI UEO, MASARU TAI, TOSHIO HAYASHI, 
YOSHIKAZU FUKUOKA and Susumu MITSUHASHI 

Department of Microbiology, School of Medicine Gunma University, Maebashi, Japan

A synthetic penicillin, T-1220, is a derivative of aminobenzylpenicillin. In vitro and 
in vivo antibacterial activities of T-1220, ampicillin (ABPC) and carbenicillin (CBPC) 
were compared against gram-positive and gram-negative bacteria which were isolated from 
clinical specimens. The results were summarized as follows: 

1) T-1220, ABPC and CBPC exhibited almost similar effectiveness against gram-

positive bacteria. 
2) In vitro antibacterial activities against gram-negative bacteria were compared 

using about 100-300 clinical isolates of each species of bacteria including E. coli, K. 
pneumoniae, Proteus group, S. marcescence, E. cloacae and P. aeruginosa. T-1220 was 
found to be more effective than ABPC and CBPC, particularly against P. aeruginosa, 
K. pneumoniae, Proteus group and S. marcescence. 

3) Antibacterial activity of T-1220 was not affected by the changes of pH and media. 
Addition of human serum to culture media did not show any big effect on the anti-
bacterial activity of T-1220. 

4) Greater bactericidal activity was demonstrated with T-1220; minimum bacteri-
cidal concentration (MBC) toward various strains of gram-negative rod bacteria was 
almost the same as their minimum inhibitory concentration (MIC) values and was less 
than the MBCs of ABPC and CBPC. 

5) The 50 percent inhibition dose (Iao) of T-1220 was found to be much less 
than that of CBPC. 

6) T-1220 as well as penicillin G was hydrolyzed by penicillinase (PCase). But 
T-1220 was very stable than CBPC against PCase derived from P. aeruginosa. Cepha-
losporinase (CSase) did not hydrolize T-1220, CBPC and ABPC. 

7) In vivo antibacterial activities of T-1220, ABPC and CBPC were compared using 
the systemic infections of mice with P. aeruginosa, K. pneumoniae and E. coli. The 
ED50 values (mg/kg) of T-1220 were consistently less than those of ABPC and CBPC.


