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T-1220 に 関 す る 細 菌 学 的 研 究

西野武志 ・大槻雅子 ・渡辺泰雄

戸田正人 ・中沢昭三

京都薬科大学微生物学教室

T-1220は,富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 綜 合 研 究 所 に お い

て 開 発 され た 新 しい ペ ニ シ リ ソで あ る。 本 剤 は化 学 名 を

Sodium 6-〔 D (-)-α- (4-ethyl-2, 3-dioxo-1 - piperazinecar-

boxamido) - α - phenylacetamido〕 penicillanateと い い,

Ampicillinのamino基 に 4 - ethyl-2, 3 - dioxopipera-

zinylcarbonyl基 が 導 入 され た 物 質 で,分 子 式C23 H26

O7N5 SNa,分 子 量539.5の 白色 結 晶性 粉 末 で水,エ タ ノ

ー ル に易 溶 で あ る 。そ の化 学 構 造 式 は,Fig.1に 示 す と

お りで あ る。

ま た,本 剤 は グラ ム陽 性 菌 群 お よび グ ラ ム陰 性 菌 群 に

対 して広 範 囲 な抗 菌 力 を有 し,特 に近 年 臨 床 上 問 題 とな

って い る グラ ム陰 性 桿 菌 なか で も緑 膿 菌 に 対 して す ぐ

れ た抗 菌 力 を有 す る こ とが特 徴 といわ れ て い る1)。

今 回私 ども は,こ のT-1220の 細 菌 学 的 評 価 に つ い て,

Cambenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC), Ampicillin

(ABPC)お よびGentamicin (GM)を 比 較 薬 剤 と して 検

討 を行 な い,2,3の 知 見 を 得 た の で報 告 す る 。

I. 実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1. 抗 菌 ス ペ ク トラム

教 室 保 存 の グラ ム陽 性 菌 群 お よび グ ラ ム陰 性 菌 群 に 対

す る試 験 管 内抗 菌 力(MIC : μg/ml)を,日 本化 学療 法 学

会 最 小 発 育 阻 止 濃 度 測 定 法2)に よ り求 め た 。使 用 した 培

地 は,主 と してHeart Infusion Agar (HIA:日 水)で あ

るが,レ ンサ球 菌 群,肺 炎 双 球 菌 群,ジ フテ リア 菌 に つ

い て は10%馬 血 液 加Heart Infusion Agarを,嫌 気 性 菌

群 の破 傷風 ガ ス壊 疽 菌 に は チ オ グ リコ ー ル 酸 塩 培 地

(TGC:日 水)を,淋 菌 に はGonococcus medimm (GC :日

水)を 用 い た。 ま た薬 剤 と して 力価 の 明 らか な T-1220,

Carbenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC), Gentamicin

(GM)を 用 い た。

2. 臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 され た,ブ ドウ球 菌53株,大 腸 菌66

株,肺 炎 桿 菌41株,霊 菌64株,変 形 菌117株 お よび 緑 膿

菌83株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止濃 度 測

定 法2)に 従 って,原 液(108 cells/ml)お よび100倍 希 釈 菌

液(106 cells/ml)でMICを 測 定 した 。

3. 抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因子 の影 響

抗 菌 力 に お よぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加,i接 種 菌 量 の 影

響 に つ い て, S. aureus 209-P JC, E. coli NIH JC-2お よび

Ps. aeruginosa No. 12を 試 験 菌 と してHeart Infusion

Broth (HIB:日 水)を 用 い た 液 体 希 釈 法(37℃, 18 ～ 20

時 間 培 養)に よ り検 討 を 行 な った 。

4. 増 殖 曲 線 にお よ ぼす 影 響

Tryptosoya Broth (TSB:日 水)で 前 培 養 したPs. aer-

esginosa E-2を, HIBで10-2お よび10-5に 希 釈 し,2時

間 振 と う培 養 を行 な った 。菌 量 が108 cells/mlお よび105

cells/mlに な った と き,所 定 の 濃 度 に な る よ うに T-1220

お よびCBPCを 添 加 し,以 後 経 時 的 に 生 菌 数 を 測 定 し

た 。

5. 1-ethyl-2, 3-dioxopiperazineとABPCの 併 用

効 果

T-1220の 側 鎖 部 分 の1-ethyl-2, 3-dioxopiperazine

(Fig. 2)とABPC間 に,協 力 作 用 が み られ るか 否 か につ

い て 検 討 を 行 な った。

TSBに 前 培 養 したE. coli NIH JC-2をHIBで10-3に

希 釈 し,Biophotometerで 濁 度(T%)が,60%に な っ

た と き,ABPC (6.25μg/ml)と1-ethyl-2, 3-dioxopiper-

azine (ABPCと 等 モ ルあ る い は100倍 モ ル)を 同時 添 加

し,そ の増 殖 曲線 を観 察 した 。 また,対 照 と してABPC

Fig. 1 Chemical structure of T-1220

Fig. 2 Chemical structure of 1-ethyl-2, 

3-dioxopiperazine
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Table 1 Antibacterial spectrum of T-1220 (MIC ƒÊ/ml), gram-positive bacteria

Table 2 Antibacterial spectrum of T-1220 (MIC ƒÊ/ml), gram-negative bacteria
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と等 モ ル のT-1220お よび1-ethy1-2, 3-dioxopiperazine

を添 加 した 。

6. マ ウ ス実 験 的 感 染

マ ウス実 験 的 感 染 症 に対 す る 治療 効 果 を 教 室 保 存 の

E. coli No, 29, Prot. morganii No. 101お よびPs. aerugi-

nosa E-2の 計3株 を 用 い て 検 討 した 。 マ ウ スはddY系

雄 性,体 重16～18gの も の を1群10匹 と して 用 い た 。

(a) E. coli No.29感 染

Nutrient Bmoth (NB:日 水)で14時 間 培 養 した 菌 をNB

で10-3に 希釈 後,4% Gastric mucin (Wilson)と 等 量

混 合 し,そ の0.5ml (1.1×106cells/mouse, 160 LD59)を

マ ウス 腹 腔 内に 接 種 した 。

(b) Prot. morganii No.101感 染

HIAで18時 間 培 養 した 菌 を 生 理 食 塩 水 に懸 濁 浮 遊 させ

比 色 計(530nm)で 調 整 後,4% Gastricmucin (Wilson)

と等 量 混 合 し,そ の0.5ml (1.0×105 cells/mouse, 150

LD50)を マ ウ ス腹 腔 内 に接 種 した。

(c) Ps. aeruginosa E-2感 染

2/3濃 度 のTSBで 前 培 養 した菌 を,同 培 地 で10-1に 希

釈 後37℃ で2時 間振 と う培 養 を 行 な った 。 この 菌 液 を 生

理 食 塩 水 で10-sに 希 釈 後4% Gastricmucin (Wiison)と

等 量 混 合 し,そ の0.5ml (1.2×103 cells/mouse, 360 LD59)

を マ ウス腹 腔 内 に接 種 した。

な お,薬 剤 投 与 は いず れ の菌 に お い て も1回 投 与 の 場

合 感 染2時 間後,2回 分 割 投 与 は2,4時 間 後,3回 分

割 投 与 は2,4,6時 間後 に行 な い5日 目ま で の生 存 率

か らVAN DERWAERDEN法 に よ り,ED50値 を求 め た 。

ま た,分 割 投 与 のED50値 は総 投 与 量 で表 わ した 。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラ ム陽 性 お よび グ ラ ム陰 性 菌 群 に対 す る

試 験 管 内抗 菌 力 につ い て 検 討 した 結 果 を,Table 1, 2に

示 す 。

グ ラ ム陽 性 菌 群 で あ る ブ ドウ球 菌5株 で は, T-1220

は0.39～0.78μg/ml, CBPCは 0.78～3.13μg/ml, SBPC

は1.56～6.25μg/ml, ABPCは0.045～0.19μg/mlに 感

受 性 を 示 し た が,臨 床 分 離 のペ ニ シ リ ン耐 性No.80株

に 対 して は,T-1220お よびABPCは,い ず れ も>100

μg/mlで あ り,感 受 性 を 示 さな か った 。

レンサ 球 菌 群 で あ る腸 球 菌,緑 色 レ ンサ 球 菌 で はT-

1220は いず れ も50μg/mlを 示 し, ABPCの 1.56 μg/

mlよ り劣 った 。 この と きCBPC, SBPCは,100お よび

>100μg/mlを 示 した 。 溶 血 レ ンサ 球 菌 にはT-1220は

0.045～0.09μg/mlを 示 し,CBPCお よびSBPCに く ら

べ や や 良 好 な 成 績 を 示 した 。

肺 炎双 球 菌 群 に 対 して はT-1220は い ず れ も0.045μg/

mlで, ABPCの0.022～0.045μg/mlと ほ ぼ 同 等 で あ

り,CBPC,SBPCの0.78お よび1.56μg/mlに く らべ す

ぐれ て い た 。 ま た,破 傷 風 菌,ガ ス壊 疽 菌 に対 して は,

T-1220は0.19お よび0.78μg/mlを 示 し,CBPCと 同

様 な抗 菌 力 を示 した 。

い っぽ うグ ラ ム陰 性 菌 群 で は,淋 菌 に 対 してCBPCお

よびSBPCは0.19μg/ml, ABPCは0.09μg/mlを 示 し

た が,T-1220は0.011μg/mlを 示 し10～20倍 強 い 抗 菌

力 を 有 して い た 。 髄 膜 炎 菌 に つ い て は, T-1220は 0.045

μg/mlを 示 し,CBPC, SBPCお よびABPCと 同 等 で あ

った 。大 腸 菌 で はT-1220は0.78～3.13μg/mlで, CBPC

お よびSBPCの12.5μg/ml, ABPCの3.13 ～ 6.25 μg/ml

に く らべ す ぐれ て い た。 こ のT-1220の 優 位 性 は,他 の

グ ラ ム陰 性 桿 菌 のサ ル モ ネ ラ菌,肺 炎 桿 菌 お よび 赤 痢 菌

に お い て も認 め られ た が,変 形 菌 に お い て は,T-1220

は0.19～>100μg/mlを 示 しCBPC, SBPCあ る い は

ABPCに くらべ 抗 菌 力 の劣 る株 が認 め られ た 。近 年 臨 床

上 問題 とな って い る緑 膿 菌 に対 して は,T-1220は6.25

μg/mlを 示 し,CBPCお よびSBPCの50～100μg/mlに

く らべ 数 倍 す ぐれ て い た 。 また,霊 菌 に 対 し て も0.78

μg/mlを 示 し,CBPCお よびSBPCの6.25μg/mlよ り

す ぐれ て い た 。

2. 臨 床分 離 株 の感 受 性 分 布 お よび 感 受 性 相 関

臨 床 材 料 か ら分離 され た ブ ドウ球 菌53株,大 腸 菌66

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureus 

 108 cells/m1
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株,肺 炎 桿 菌41株,霊 菌64株,変 形 菌 のIndole産 生84

株,非 産 生33株,緑 膿 菌83株 に つ い て の 感 受 性 分 布,累

積 分 布 お よびCBPCと の 相 関 性 を検 討 した結 果 をTable

3～30, Fig.3～16に 示 す 。

(1) ブ ドウ球 菌 の場 合

Table 3に 示 す よ うにT-1220は0.78～ >100 μg/mlに

幅 広 く分 布 し,>100μg/mlを 示 す 株 が 約50%認 め られ

たが,Table 4の よ うに 接 種 菌 量 を106 cells/mlに 下 げ

る とす べ て感 性化 し,0.78～6.25μg/mlに85%が 存 在 し

た 。Fig.3,4の 累 積 曲 線 か ら明 らか な よ うに108cells/ml

で は,SBPC>CBPC>ABPC>T-1220の 順 にす ぐれ て い

た が,106cells/mlで は,T-1220はABPCよ り劣 る も の

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureus 

106 cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical

isolates

S. aureus
108 cells/ml

Fig. 4 Sensitivitydistribution of clinical

isolates

s. aureus
106 cells/ml

Table 5 Cross sensitivity of T-1220

and CBPC

S. aureus 53 strains

Table 6 Cross sensitivity of T-1220

and CBPC

S. aureus 53 strains
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の,CBPCお よびSBPCと 同 程 度 の 感 受 性 を 示 した 。 ま

た,Table 5, 6に 示 す よ うに108cells/mlで は, T-1220

の 耐 性 株 に お い てCBPCと の 相 関 性 は 認 め られ なか っ

た が,感 受 性 株 で は 相 関 して い た 。106 cells/mlに お い

て は 耐 性 株 も感 性 化 し,は っ き り した 相 関 性 が 認 め られ

た 。

(2) 大 腸 菌 の 場 合

Table 7に 示 す よ うにT-1220は, 1.56 μg/mlと> 100

μg/mlの2峰 性 の ピー クを示 し た 。 こ の と きCBPC,

SBPCお よびABPCも6.25 μg/mlと> 100 μg/mlに T-

1220と 同 様2峰 性 の ピー クを示 した 。 菌 量 を 下 げ た 場

合,Table 8に 示 す よ うにT-1220の ピー クは変 動 しな

か った が,>100μg/mlを 示 す 株 が18株 か ら8株 に 減 少

した 。Fig. 5, 6の 累 積 曲 線 か ら は, T-1220は CBPC,

SBPCお よびABPCよ りす ぐれ て い る のが 認 め られ た 。

な お,CBPC, SBPCお よびABPCは,ほ ぼ 同等 で あ っ

た 。 またTable 9,10に 示 す よ うにT-1220の 感 受 性株

に お い て は,CBPCと の相 関 性 は認 め られ な か った が,

耐 性 株 で はCBPCも 耐 性 を 示 した 。

(3) 肺 炎 桿 菌 の場 合

Table 11に 示 す よ うにT-1220は, 6.25μg/mlに 小

さな ピ ー クが 認 め られ た が,約70%の 株 は>100μg/ml

Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates Escherichia coli 

108 cells/ml

Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates Escherichia coli 

106 cells/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinicai

isolatos

Escherichia coli108 
cells/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical 

isolates

Escherichia coli 106 cells/ml
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Table 9 Cross sensitivity of T-1220 and 
CBPC 

Escherichia coli 66 strains

Table 10 Cross sensitivity of T-1220 and 

CBPC 

Escherichia coli 66 strains

Table 11 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella pneumoniae 108 cells/m1

Table 12 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella pneumoniae 106 cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical 

isolates 

Klebsiella pneumoniae

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical 

isolates 

Klebsiella pneumoniae
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を示 した 。 こ の とき, CBPC, SBPCお よび ABPCは>

100μg/mlを 示 す 株 が,そ れ ぞ れ97%, 97%, 85%で あ っ

た 。 しか し,菌 量 を106 cells/mlに 下 げ た 場 合, Table 12

に示 す よ うにT-1220は>100μg/mlを 示 す 株 が30%に

減 少 し,そ の 割 合 は 他 剤 よ り大 で あ った 。Fig. 7, 8の 累

積 曲 線 か らT-1220>ABPC>CBPC>SBPCの 順 にす ぐ

れ て い る こ とが 認 め られ た 。 また,Table 13, 14に 示 す

よ うにT-1220の 感 受 性 菌 は,CBPCと 相 関 性 が 認 め ら

れ な か った 。

(4) 霊 菌 の 場 合

Table 15に 示 す よ うにT-1220, CBPCお よ びSBPC

は,6.25～12.5μg/ml付 近 の小 さな ピー ク と>800 μg/

mlの 大 き な ピー クを示 した 。GMで は0.78～1.56 μg/

mlに ピー クを 有 す る分 布 を示 した 。>800μg/mlの 耐 性

株 はT-1220で35%,CBPCお よびSBPCで60%程 度 存

在 した 。 しか し,Table 16に 示 す よ うに106 cells/mlに

菌 量 を下 げ る と,T-1220は>800μg/mlを 示 す 株 が 完

全 に 消 失 した 。Fig. 9, 10の 累 積 曲線 か ら, GM> T-1220

Table 13 Cross sensitivity of T-1220 and 

CBPC 

Klebsiella Pneumoniae 41 strains

Table 14 Cross sensitivity of T-1220 and 

CBPC 

Klebsiella jneumoniae 41 strains

Table 15 Sensitivity distribution of clinical isolates Serratia 108 cells/ml

Table 16 Sensitivity distribution of clinical isolates Serratia 106 cells/ml
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Serratia 108 cells/ml

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Serratia 106 cells/ml

Table 17 Cross sensitivity of T-1220 and 

CBPC Serratia 62 strains

Table 18 Cross sensitivity of T-1220 and 

CBPC Serratia 62 strains

Table 19 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus (indole +) 108 cells/ml

Table 20 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus (indole +) 106 cells/ml
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>CBPC>SBPC>ABPCの 順 にす ぐれ て い る こ とが 認 め

られ た 。 また,Table 17,18に 示 す よ うにT-1220と

CBPCの 感 受 性株 に お い て 相 関 性 が 認 め られ た 。

(5) 変 形 菌 の 場 合

(i) Indole産 生 菌

Table 19に 示 す よ うに,T-1220は ≦ 0.39 ～ > 200μg/

ml, CBPCお よびSBPCは1.56～> 200μg/ml, ABPCは

0.78～>200μg/mlに 幅 広 く分 布 し,い ず れ も2峰 性 の

ピー ク を 有 し て い た 。T-1220は,>200μg/mlを 示

す 耐 性 株 が27%で 比 較 薬 剤 中一 番少 な か っ た 。 さ ら に

Table 20に 示 す よ うに菌 量 を106 cells/mlに 下 げ た 場

合 に は耐 性 株 は2%に 減 少 し,そ の割 合 は 他剤 よ り大 で

あ った 。Fig.11,12の 累 積 曲 線 か ら T - 1220> CBPC>

SBPC>ABPCの 順 に す ぐれ て い るの が 認 め られ た 。 ま

た,Table 21, 22に 示 す よ うにCBPCと の 相 関 性 は,は

っ き り認 め られ なか った 。

(ii) Indole非 産 生 菌

Table 23に 示 す よ うにT-1220は0.78 ～ 1.56μg/ml,

CBPCお よびSBPCは1.56μg/ml, ABPCは1.56 ～ 3.13

μg/mlに ピー クを示 し,Fig. 13, 14の 累 積 曲線 か らT-

1220は,CBPCお よびSBPCと ほ ぼ 同 様 な 抗 菌 力 を 有 す

る こ とが,認 め られ た 。 また,Table 25, 26に 示 す よ う

にCBPCと の 間 に相 関 性 が 認 め られ た 。

(6) 緑 膿 菌 の場 合

Table 27に 示 す よ うにT-1220は6.25～12.5 μg/ml,

CBPCは50～100μg/ml, SBPCは50 μg/ml, GMは 3.13

～6 .25μg/mlに ピー クを 有 して い た が,106 cells/mlで

はTable2 8に 示 す よ うにT-1220の ピ ー ク は3.13～

6.25μg/mlと な り,108 cells/mlに 比 べ2倍 程 度 良 好 と

な った 。Fig. 15, 16の 累 積 曲線 か ら,GM> T-1220>

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical 
isolates 

Proteus (indole +) 

108 cells/ml

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical 
isolates 

Proteus (indole +) 
106 cells/ml

Table 21 Cross sensitivity of T-1220 and 
CBPC 

Proteus (indole +) 84 strains

Table 22 Cross sensitivity of T-1220 and 

CBPC 

Proteus (indole +) 84 strains
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SBPC>CBPCの 順 に す ぐれ て お り, T - 1220は GMと

CBPCお よびSBPCの 中 間値 を 示 す こ とが 認 め られ た。

ま た,Table 29, 30に 示 す よ うにT-1220はCBPCよ り

す ぐれ て お り,い ず れ に も相 関 性 は 認 め られ なか っ た。

3. 抗 菌 力 に お よ ぼ す 諸 因子 の 影 響

S. aureus 209-p JC, E. coli NIH JC-2, Ps. aeruginosa

No.12を 用 い,抗 菌 力 にお よぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加

お よび 接 種 菌 量 の影 響 に つ い て 検 討 を 行 な った 。 そ の結

果 をTable 31～33に 示 す 。

培 地pHを6, 7, 8, 9に 調 整 して 抗 菌 力 を 測 定 し

た 。 そ の結 果S. aureus 209-p JCお よびPs. aeruginosa

No.12で は 影 響 を 受 け な か った が,E. coli NIH JC-2で

T-1220は わず か に 影響 を 受 け,ア ル カ リ側 にな る と抗

菌 力 が 良 くな った 。 また,馬 血 清 を10,25お よび50%に

な る よ うに 培 地 に 添 加 した が,培 地pHの 場 合 と同 様,

そ の抗 菌 力 は ほ とん ど影 響 を受 け なか った 。E. coli NIH

JC-2お よびPs. aeruginosa No.12で は,接 種 菌 量 が

106 cells/ml付 近 で そ の 抗 菌 力 が 大 き く影 響 を うけ, T-

1220は,CBPCよ り影 響 を受 け や す い こ とが わ か った 。

ま た,S. aurms 209-P JCで は,ほ とん ど影 響 を受 け な

か った 。

4. 細 菌 の増 殖 曲 線 に お よ ぼ す 影 響

Table 23 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus (indole -) 108 cells/ml

Table 24 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus (indole -) 106 cells/ml

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical 

isolates 

Prteus (indole -) 

108 cells/m1

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical 

isolates 

Proteus (indole -) 

106 cells/nil
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Ps-aeruginosa E-2を 用 い108 cells/mlお よび105 cells

/mlの 菌 量 時 に薬 剤 を添 加 し,増 殖 曲線 に お よぼ す 影 響

の 検 討 を 行 な っ た 。T-1220の 成 績 はFig. 17, 18に,

CBPCの そ れ はFig. 19, 20に 示 す 。

T-1220を108 cells/mlの 菌 量 で 作 用 さ せ た 場 合,

2,500μg/mlの 濃 度 にお い て も静 菌 的 で あ っ た が,105

cells/mlの 菌 量 で は,6.25μg/ml以 上 の濃 度 で 殺 菌 的 に

作 用 した 。 ま た,そ の 殺 菌 作 用 は,50μg/mlの 濃 度 に お

い て も6.25μg/mlと さほ ど変 ら な か っ た。 い っ ぽ う

CBPCは108 cells/mlで はT-1220に く らべ,殺 菌 的 で あ

り,105 cells/mlの 菌 量 で は50μg/ml以 上 の濃 度 で 殺 菌

的 に 作用 した 。

5. 1-ethyl-2, 3-dioxopiperazineとABPCの 併

用 効 果

E. coli NIH JC-2の 対 数増 殖 期 に1-ethyl-2, 3-diexo-

piperazineとABPCを 併 用 した 際 の 増 殖 曲線 をBioph-

otometerで 検 討 した結 果 をFig.21に 示 す 。

ABPC (6.25μg/ml)と 等 モ ル あ るい は100倍 モ ル の1-

ethyl-2, 3-dioxopiperazineを 併 用 して も, T-1220 (ABPC

と等 モ ル)の 作 用 を示 さな か った 。 な お,こ の時 の形 態

変 化 を染 色標 本 に よ り顕微 鏡 観 察 を 行 な い,併 用 群 で は

ABPCと 同 様 なfilamentous cellが, T-1220で はABPC

に く らべ さ らに 長 いfilamentous cellが 存 在 す る こ とを

認 め た 。

Table 25 Cross sensitivity of T-1220 and 

CBPC 

Proteus (indole -) 33 strains

Table 26 Cross sensitivity of T-1220 and 

CBPC 

Proteus (indole -) 33 strains

Table 27 Sensitivity distribution of clinical isolates Pseudomonas aeruginosa 108 cells/ml

Table 28 Sensitivity distribution of clinical isolates Pseudomonas aeruginosa 106 cells/ml
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Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Pseudomonas aeruginosa 108 cells/ml

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Pseudomonas aeruginosa 106 cells/ml

Table 29 Cross sensitivity of T-1220 and 

CBPC 

Pseudomonas aeruginosa 83 strains

Table 30 Cross sensitivity of T-1220 and 

CBPC 

Pseudomonas aeruginosa 83 strains

Table 31 Influence of various factors on activity Table 32 Influence of various factors on activity
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6. マ ウ ス 実 験 的感 染症 に対 す る 治 療 効 果

E. coli No. 29, Prot. momgganii No. 101, Ps. aeruginosa

E-2な どの グ ラ ム陰 性 桿 菌 感 染 症 に 対 す る 治 療 成 績 を

Table 34に 示 す 。

(a) E. coli No. 29感 染 症 に対 す る治 療 効 果

T-1220のED50値 は,1回 投 与 で2.7 mg/mouse, 2回

分 割 投与 で0.3mg/mouse,3回 分 割 投 与 で は く0.2mg/

mouseで あ り.3回 分 割 投 与 で は1回 投 与 に く らべ10倍

以 上 す ぐれ た 治 療 成 績 を 示 した 。

い っぽ うCBPCは1回 投 与 で1.7mg/mouse,2回 分 割

投 与 で0.8 mg/mouse,3回 分 割 投 与 で は0.9 mg/mouse

であ り,3回 分 割 投 与 で は1回 投 与 の2倍 程 度 しか 治 療

成 績 は 良 くな らなか っ た。 ま た,T-1220は1回 投 与 で

はCBPCよ り劣 るが,2回 分割,3回 分 割 投 与 す る こ

とに よ っ て,2倍 お よび4倍 以上 に 治 療 成 績 は 良 くな っ

た 。

(b) Prot. morganii No.101感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

T-1220のED50値 は1回 投 与,2回 分 割 投 与 群 共 に

>10mg/mouseで あ っ た が,3回 分 割 投 与 で は0.7mg/

mouseで あ り,10倍 以 上 す ぐれ た 治療 成 績 を 示 した 。 い

っぽ うCBPCは1回 投与 で1.4mg/mouse,2回 分 割 投

与 で0.5 mg/mouse, 3回 分 割 投 与 で は0.6 mg/mouseで

あ り,E. coli No.29感 染 と同 様,3回 分 割 投 与 を行 な っ

て も1回 投与 の2倍 程 度 しか 治 療 成 績 は良 くな らな か っ

た 。 また,T-1220は1回 投 与 お よび2回 分 割 投与 群 共

にCBPCよ り治 療 成 績 は 悪 く,3回 分 割 投与 で ほ ぼ 同 等

Table 33 Influence of various factors on activity

Fig. 17 Effect of T-1220 on the viability of Ps. 

aeruginosa E-2

Fig. 18 Effect of T-1220 on the viability of Ps. 

aeruginosa E-2

Fig. 19 Effect of CBPC on the viability of Ps. 

aeruginosa E-2
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で あ った 。

(c) Ps. aeruginosa E-2感 染 症 に対 す る治 療 効 果

T-1220のED50値 は,1回 投 与 で14.7 mg/mouse,2 

回 分 割 投 与 で7.1 mg/mouse,3回 分 割 投 与 で は4.7 mg/

mouseで あ り,分 割 投 与 の 方 が1回 投 与 よ りす ぐれ た治

療 成 績 を示 した 。 い っぽ うCBPCは1回 投 与 で13.2 mg

/mouse,2回 分 割 投 与 で12.3mg/mouse,3回 分 割 投 与

で は10.3mg/mouseで あ り,分 割 投与 して も さほ ど治 療

成 績 は良 くな らなか った 。 また,T-1220は,2回 お よ

び3回 分 割 投 与 を行 な う と,CBPCよ りす ぐれ た 成 績 を

示 した 。

III. 総括な らびに考察

近 年,抗 緑膿菌 性抗生剤3)4)5)と してAmpicillin誘 導

体 が数多 く開発 されてい るが,今 回,私 どもは,新 しい半

合成 ペ ニシ リンT-1220に 関す る細菌学的評価をCBPC,

SBPC, ABPCお よびGMを 対照薬剤 として比 較 検 討 し

た。 その結 果本剤は,グ ラム陽性菌群お よび グラム陰性

菌群 に対 して,広 範囲な抗菌 スペ ク トラムを有 してい る

こ とが認 め られた。すなわ ち,グ ラム陽性菌群 に対 して

は,本 剤 は,ABPCよ り劣 るが,CBPCお よびSBPC

と同程 度の抗菌力を有 していた。い っぽ うグラム陰性菌

群 に対 しては,CBPC,SBPCお よびABPCに くらべ数倍

Fig. 20 Effect of CBPC on the viability of Ps. 

aeruginosa E-2

Fig. 21 Effect of 1-ethyl-2, 3-dioxopiperazine and 

ABPC on the growth of E. coli NIH JC-2

Table 34 Protecting effect of T-1220 against experimental mice infections with gram-negative bacteria
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す ぐれ た 抗 菌 力 を有 して いた 。 特 に近 年 臨 床 上 問 題 とな

っ て い る緑 膿 菌 に対 して,6.25μg/mlと い う感 受 性 を 示

した こ とは興 味 深 い。 そ こ で,本 剤 の 臨床 分離 株 に 対 す

る感 受 性 分 布 を検 討 した と ころ,緑 膿 菌 で は,6.25～

12.5μg/mlに ピー クを 有 し,CBPC, SBPCの50～100 μg

/mlお よび100μ9/mlよ りす ぐれ,GMの3.13 ～ 6.25

μg/mlに 近 い もの で あ った 。 他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 で あ る

大 腸 菌,肺 炎桿 菌,霊 菌 お よび 変 形 菌 で は,い ず れ の

薬 剤 に お い て も感 受 性 株 と>100μg/mlの 耐 性 株 が 存

在 した が,本 剤 は,感 受 性 株 で はCBPC,SBPCお よび

ABPCに く らべ 数 倍 す ぐれ てお り,>100μg/mlの 耐 性

株 の割 合 も他 剤 よ り少 なか った 。さ らに本 剤 は,106 cells

/mlで の感 受 性 分 布 は108 cells/mlの そ れ よ り2～ 数 倍

よ くな り,特 に>100μg/mlの 耐 性 株 の減 少 割 合 は,他

剤 に く らべ 著 し く大 で あ っ た。 この傾 向 は,ブ ドウ球 菌

で 極 め て 顕 著 で あ った 。 す な わ ち108 cells/mlで> 100

μg/mlを 示 す 株 が 約50%存 在 して い た が,106 cells/mlで

は 完 全 に 消 失 した 。 また,本 剤 は,E. coli NIH JC-2お

よびPs. aeruginosa No.12ぴ こお い て,106 cells/mlを 境

に して 極 端 にMICの 変 動 が認 め られ る こ とか ら, CBPC

お よびSBPCに く らべ 比 較 的 菌 量 の影 響 を受 けや す い よ

うで あ る。 しか し,こ れ は近 年 抗 緑 膿 菌 剤 と して 開 発 さ

れ たAmpicillin誘 導 体 に共 通 した現 象 で あ る。この 原 因

と してBL-P1654に つ い てPRICEら6)は, β - lactamase

に 対 す る 安 定 性 が 比 較 的 悪 い こ と,ま たSANDERSら7)

はmutantの 出 現 を あ げ て い る。

接 種 菌 量 以 外 の 抗 菌 力 に お よぼ す 因 子 と して,培 地pH

お よび 血 清 添 加 の 影 響 を 検 討 した が 本 剤 は い ず れ も大 き

な影 響 を 受 け な か った 。 特 に本 剤 は,蛋 白結 合 率 が 低 い

こ とか ら血 清 の影 響 は 受 け に くい も の と考 え られ る 。

増 殖 曲線 に お よぼ す 本 剤 の作 用 は,上 述 した よ うに 菌

量 の影 響 を受 け る ため,108 cells/mlで は 静 菌 的 で あ る

が,105 cells/mlで は 殺 菌 的 に作 用 した。 ま た1-ethyl-

2, 3-dioxopiperazineとABPCと の 協 力 作 用 で は,ま っ

た くそ の 効 果 は 認 め られ な か った 。

最 後 にマ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 して は,T-1220は い

ず れ の 菌 に お い て も1回 投 与 よ りも頻 回 分割 投 与 の 方 が

治 療 成 績 は 良 くな った 。 い っぽ うCBPCは 頻 回 分 割 投 与

を行 な っ て も本 剤 に く らべ そ の治 療 成 績 は 良 くな らず,

1回 投 与 のせ いぜ い2倍 程 度 で あ っ た。 本剤 とCBPCの

今 回 の成 績 か ら,3回 分 割 投 与 のED50と106 cells/mlの

MICが,相 関 してい るよ うに思われ る。治療 成績にお よ

ぼす因子 としては種 々考 え られ るが,投 与 法について さ

らに詳 しく検討 を進め ているので次 回に報 告 したい。

結 論

1) T-1220は,グ ラム陽性菌 群お よび グラム陰性菌

群に対 して広範囲 な抗菌 スペ ク トラムを有 していた。

2) T-1220は,臨 床 分離 グラム陰性 桿 菌 に 対 して

CBPC, SBPCお よびABPCよ りす ぐれた抗菌力を有 して

お り,特 に緑膿菌 に対 してはGMに 近い感受性 を有 して

いた。

3) T-1220は,108 cells/mlと106 cells/mlで のMIC

値 に大 きな差がみ られ,接 種菌量 の影響 を受 けやすい こ

とがわか った。

4) 感染実験では,頻 回投与 に よ り,T-1220は CBPC

よ りす ぐれた治療効果 が得 られた。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON T-1220 

A NEW SEMISYNTHETIC PENICILLIN 

TAKESHI NISHINO, MASAKO OTSUKI, YASUO WATANABE, 
MASATO TODA and SHozo NAKAZAWA 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The bacteriological evaluation on T-1220 was performed in comparison with other 
antibiotics, Carbenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC), Ampicillin (ABPC) and Genta-
micin (GM), as control. 

The following results were obtained. 
1) T-1220 showed broad antibacterial spectrum against Gram-positive and Gram-

negative bacteria. 
2) T-1220 showed stronger antibacterial activity against Gram-negative bacteria 

which were isolated from clinical specimens than that of CBPC, SBPC and ABPC. 
Especially the susceptibility of T-1220 against Pseudomonas aeruginosa was similar to 
that of GM. 

3) The MIC value of T-1220 was affected by inoculum size, because the MIC 
value by the inoculum size of 108 cells per milliliter of T-1220 was far from that of 106 
cells per milliliter. 

4) The therapeutic efficacy of T-1220 on multiple injection was more effective 
than that of CBPC.


