
VOL. 25 NO. 5 CHEMOTHERAPY 719

広域 合成 ペ ニシ リンT-1220のin vitro抗 菌作 用 と,グ ラム陰 性桿 菌

の マ ウス実験感 染 に おけ る治療 効果 につ い て

五島瑳智子 ・小川正俊 ・金子康子

辻 明良 ・桑原章吾

東邦大学医学部微生物学教室

T-1220はAmpicillinのAmino基 に4-Ethy 1-2, 3-

dioxopiperazinylcambony1基 を 導 入 し,抗 菌 ス ペ ク ト

ル の拡 大 を は か った も の で と くにKlebsiella, Proteus,

Pseudommas, Serratiaな どに 抗 菌 作 用 を示 す こ とが特 徴

とされ て い る1)。

本 報 告 はT-1220のin vitroお よびin vivoの 抗 菌 作

用 を広 く検 討 す るた め,グ ラ ム陰 性 桿 菌 の うち腸 内細 菌

お よび ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 群 も含 め,感 受 性 を測 定 す る と

とも に,E.coli, P.aeruginosa, Serratiaに つ い て は,マ

ウス実 験 感 染 に よ る治 療 効 果 を し らべ,既 存 の ペ ニ シ リ

ン(Carbenicillin, Sulbenicillin)と 比 較 した成 績 で あ る 。

1. 実 験 方 法

1. 感 受 性 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法 に準 じた2)3)。

2. マ ウ ス実 験 感 染 に おけ る治 療 効 果

ddNマ ウス,雄,5週 齢,体 重19～219, 1群6

匹 。

感 染 菌 は腹 腔 内接 種 と し感 染 後1時 間 にT-1220を 皮

下 投 与 して5日 間観 察,マ ウス の生 死 に よ り,ED50を 算

出 した。

3. マ ウス血 清 中濃 度

感 染 実 験 に用 いた 同条 件 の マ ウス1群8匹 と し,T-

1220, Carbenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC)を 皮

下 投 与 後,一 定 時 間 毎 に1群 ず つ 断 頭採 血 した 血 液 を プ

ー ル し,分 離 した 血 清 中 の活 性 をRsubtilis PCI-219を

用 い たCup法 で 測 定 した.

II. 成 績

1. In votro抗 菌 作 用

1) 臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布

感 受 性 分 布 の 成 績 は 接 種 菌 量108と106のMICを そ

れ ぞ れ 株 数 で 表 わ した 表 と累 積 分 布 表 に よ ってFig.1～

Fig.13に ま とめ た 。

E. coliの 場 合,T-1220に 対 す る 感 受 性 はCBPC, SBPC

よ り低 い 。

Klebsiellaで はCBPC, SBPCに す べ て が 耐 性 で あ る

が,T-1220に は 感 性 を示 す株 が20株 中5株 認 め られ た 。

P. mirabilisで は 他 の2剤 よ りT-1220に 対 しわ ず か

に 感 性 を 示 した が, Rmorgmii, P. rettgeri, P. incons-

tansで はCBPC, SBPCの 方 が 抗 菌 作 用 が 強 い 。

Serratiaで は一 部 の 菌株 に 対 してT-1220が106接 種

で 感 性 値 を 示 し,累 積 分 布 はCBPC, SBPCよ りや や 感 性

側 で あ った 。

P. aemgimsaの 場 合,T-1220は106接 種 でCBPC,

SBPCのMICよ りす ぐれ6.25～125μg/mlに ピー クを

inoculum size 108 cells/ml

E. coli (20 strains) 

106 cells/ml

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
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inoculum size 108 cells/ml

Klebsiella (20 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

P. mirabilis (20 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

P. morganii (14 strains) 

106 cells/ml

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
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inoculum size 108 cells/ml

P. rettgeri (9 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

P. inconstans (11 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

Serratia (20 strains) 

106 cells/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
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inoculum size 108 cells/ml

P. aeruginosa (184 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

P. aeruginosa (39 strains, melanin) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

Pseudomonas cepacia (19 strains) 

106 cells/ml

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates
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inoculum size 108 cells/ml

Pseudomonas maltophilia (21 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

Achromobacter xylosoxidans (38 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

Alcaligenes faecalis (9 strains) 

106 cells/ml

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates
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inoculum size 108 cells/ml

E. coli (20 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

Klebsiella (20 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

P. mirabilis (20 strains) 

106 cells/ml

Fig. 14 Sensitivity correlogram

Fig. 15 Sensitivity correlogram

Fig. 16 Sensitivity correlogram
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inoculum size 108 cells/ml

P. morganii (14 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

P. rettgeri (9 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

P. inconstans (11 strains) 

106 cells/ml

Fig. 17 Sensitivity correlogram

Fig. 18 Sensitivity correlogram

Fig. 19 Sensitivity correlogram
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inoculum size 108 cells/ml

Serratia (20 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

P. aeruginosa (184 strains) 

106 cells/ml

inoculum size 108 cells/ml

P. aeruginosa (39 strains, melanin) 

106 cells/ml

Fig. 20 Sensitivity correlogram

Fig. 21 Sensitivity correlogram

Fig. 22 Sensitivity correlogram
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inoculum size 108 cells/ml

Gentamicin resistant strains 

106 cells/ml

Fig. 23 Sensitivity correlogram

Table 1 Protecting effect of T-1220 against experimental infection in mice 

(test strain : E. coli C-11)

Table 2 Protecting effect of T-1220 against experimental infection in mice 

(test strain : E. coli 70)
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Table 3 Protecting effect of T-1220 against experimental infection in mice 

(test strain : Serratia marcescens No. 2)

Table 4 Protecting effect of T-1220 against experimental infection in mice 

(test strain : Serratia marcescens No. 8)

Table 5 Protecting effect of T-1220 against experimental infection in mice 

(test strain : P. aeruginosa GNB-2-139)

Table 6 Protecting effect of T-1220 against experimental infection in mice 

(test strain : P. aeruginosa P1-21 (GM, TOB, DKB, AMK resistant))
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T-1220 SBPC CBPC

示 した 。lnelanin株 に お い て も,T4220が 強 い 抗 菌 作 用

を 示 し,105接 種 で 高度 耐 性株 は み とめ られ な か った 。

P. cepacia, P. maltophilia, Alcaligenes faecalisで は,

T-1220はCBPC, SBPCよ り感 性 を 示 し,Achromobacter

xylosoxidansで は,106接 種 でT-1220はCBPC, SBPC

よ りす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。

2) 感 受 性 相 関

T-1220とCBPC間 の感 受 性 相 関 を検 討 し た 成 績 が

Fig.14～Fig.22で あ る。

E.coliで は 耐 性 株 は2剤 が ほ とん ど交 叉 した が,1部

の株 はT-1220に50～100μg/mlのMICで あ る の に,

CBPCに3.12～625μg/mlの 感 性 を示 す もの が み とめ

られ た 。

Rmirabilisで は,T-1220はCBPCよ り強 い 感 性 値

を 示 し,P.inconstansで はT-1220の 方 がCBPCよ り

MIC値 が大 きい。

Serratiaで は耐 性 株 は両 剤 が 交 叉 す る が,感 性 株 で は

T-1220の 方 がCBPCよ り感 性 側 のMICを 示 した 。

P.aeruginosaは 明 らか にCBPCよ りT-1220が 感 性

値 を示 した。

Fig.23はGM耐 性 株 に対 す るT-1220の 感 受 性 値 を

示 した もの で あ る。106接 種 でT-1220はGM耐 性 株 に

も感 性 値 を あ た え て い る。

2. マ ウ ス 実 験 感 染 に お け る治 療 効 果

1)大 腸 菌 感 染(Table1,2)

SBPCと の比 較 成 績 はTable1に 示 した 。E. coli C-11

株 で,大 量 菌 攻 撃 に お い て はT-1220のED50が 大 とな

り,少 量 菌 攻 撃 で はSBPCよ りED50値 が 小 さ く,治i療

効 果 はSBPCよ り良 好 で あ った。

E.coli 70株 で はCBPC, SBPCと 比 較 した が,少 量 菌 攻

撃 で はT-1220が も っ と も よ く,大 量 菌 攻 撃 で はSBPC,

CBPC, T-1220の 順 にED50値 が 大 き くな り治 療効 果 は

減 少 した。

2) セ ラチ ア感 染(Table3,4)

Fig. 24 Serum levels of T-1220, SBPC and CBPC in mice 
Mice: ddN 5W (19-21g), 8 mice/group, s. c., Cup method, B. subtilis PCI-219

Table 7 Serum levels
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Serratia marcescms No.2株 で はT-1220は CBPCよ

りED50値 が 小 さ く,SBPCよ り大 きい 値 を示 し,No.8

株 で は,T-1220が もっ と も良 好 な 治 療 効 果 を示 した 。

3) 緑 膿 菌 感 染(Table5,6)

緑 膿 菌 感 染 はSBPCと 比 較 した成 績 をTable5, 6に

示 した 。P. aeruginosa GNB-2-139株 の 場 合,T-1220は

SBPCよ りED50値 が 大 き く,GM耐 性 のPI-21株 で も

SBPCのED50値 が 小 さ い。 しか し少 量 菌 攻 撃 で は いず

れ も 明 らか な 治 療 効 果 が み とめ られ た 。

3. マ ウス 血 中 濃 度(Fig.24,Table7)

T-1220, CBPC, SBPCを そ れ ぞ れ1mg, 0,5mg皮 下

投 与 した マ ウス の 血 清 中 濃 度 の平 均 をFig.24に 示 し

た 。

SBPCは5分 が ピー クで,1mg投 与 時 の ピー ク値 は

75μg/mlで あ っ た。CBPCは15分 に ピ ー クが あ り54μg

/mlの 値 を示 し,T-1220は15分 が ピー クで32μg/mlで

あ った 。

III. 考 察

本 実 験 で はT-122Gが そ の構 造 上 の特 徴 か ら,本 来 の

ペ ニ シ リ シの抗 菌 作 用 に,グ ラ ム陰 性桿 菌 に 対 す る作 用

を 加 え た 広 域 ペ ニ シ リ ンで あ る こ とが 確 認 され た 。

しか しin vitroで の感 受 性 値 か らみ た 抗 菌 作 用 と比 べ

攻 撃 菌 量 の 多 い 場 合 の治 療 実 験 で は,そ の 作 用 が 弱 い 傾

向 が み られ た 。

少 量 菌 攻 撃 で は 小 さ なED50値 を示 し良好 な 治 療 効 果

が み とめ られ た 。

この現象はマ ウスの血清 中濃度が あま り高 くないこ と

お よび この物質の殺菌作用が弱 いこ とな どに よるもの と

考 え られ,恐 ら く頻回投与 によ り,治 療効果 の上昇が期

待 され ると推 測 され る。

また従 来有効 な薬剤のない グラム陰性桿菌 の数菌種 に

対 し,in vitro抗 菌作用を示 したのは,ペニ シ リン系の

薬剤 として,は じめての物質であ る。

またGentamicin耐 性の緑膿菌 にもin vitroお よびin

vivoで 有効に作用す ることが注 目され た。

結 論

広域ペ ェシ リンT-1220のin vitro, in vivo抗 菌作用

を検 討 した結果,グ ラム陰性桿菌 の各菌種 に広 い抗菌 ス

ペ ク トルを有 し,従 来 のペニシ リンでは無効 な菌種 に対

して もin vitroに おいて抗菌作用がみ とめ られた。

In vivoで は少量 菌攻撃 でSermtiaに 対 して,CBPC,

SBPCよ りまさ り,P. aeruginosa, E.coliで はほぼ 同等の

効果 を示 した。 しか しなが ら,大 量菌攻撃での治療効果

は少量菌攻撃 に比 べ,そ れほ ど著明ではなか った。
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ON THE IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF T-1220, 

BROAD-SPECTRUM PENICILLIN, AND THERAPEUTIC 

EFFECT ON EXPERIMENTAL INFECTION IN MICE 

WITH GRAM-NEGATIVE BACILLI 
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A study of the bactericidal effect of broad-spectrum Penicillin T-1220 in vitro and 
in vivo showed a wide bactericidal spectrum and an in vitro bactericidal effect for 
bacteria strains resistant to conventional penicillin. 

The in vivo results showed that a challenge with a small inoculum was more effective 
than CBPC and SBPC against Serratia and equally effectiveagainst P . aeruginosa and 
E. coli. The therapeutic effect of a challenge with a large inoculum , however, was not 
as marked as that of a challenge with a small inoculum.


