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新 合成Penicillin T-1220に 関す る薬 理 学的 研究

第1報: 一般薬理作用

山中康光 ・河野静子 ・建石英樹 ・荒谷春恵

広島大学医学部薬理学教室

T-1220はGram陰 性 菌 の な か で も難 治 性 感 染 症 の起

炎 菌 と され て い るKlebsiella, Pretens, Pseasdomongs,

Serratiaな ど に 優 れ た 抗 菌 作 用 を しめ す 新 しい 半 合 成

penicillinで あ り, Ampicillin (ABPC)のalnin0基 に,

4-ethyl-2, 3-dioxopiperazinylcarbonyl基 を 導 入 した も

の のNa塩 で あ る 。

そ の毒 性 に つ い て は,富 山化 学 の 研 究 陣 に よ り急 性 お

よび慢 性 毒 性 が 検 討 され,LD50はi.v.で5.01g/kg(マ ウ

ス), 2.719/kg(ラ ッ ト), >6g/kg(イ ヌ)お よび>4

g/kg(サ ル)で あ り,毒 性 が 低 く,ま た,0.5～2g/kg

を6ヵ 月間 連 続 投 与 した ラ ッ トお よび イ ヌ の 実 験 で も

1,2の 所 見 を除 きみ とむ べ き変 化 は な い と述 べ られ て

い る1)。

また,一 般 薬 理 作 用 につ い て は,富 山 化 学 の研 究 陣 に

よ り検 討 され,ほ とん どみ とむ べ き作 用 の な い こ とが報

告 され て い る1)。

私 ど もは, T-1220入 手 の 機 会 を 得 た の で,そ の一 般 薬

理 作用 を検 討 し,そ の母 物 質 で あ るAmpicillinな らび に

抗 菌 像 の 類似 した半 合 成Penicillin-Carbenicillin (CB

PC)と 比 較 した。 ま た,側 鎖 物 質 のP-32 (1-ethyl-2,

3-dioxopiperazine)に つ い て も併 せ て検 討 した 。

1. 実 験 材 料

1. 供 試 動 物

体 重2.2kg前 後 の 健 常 雄 性 ウサ ギ,体 重300g前 後 の

健 常 雄 性 モ ルモ ヅ ト,体 重25g前 後 の トノ サ マ ガ エ ル な

らび に 体 重180g前 後 の 非 妊 健 常 雌 性,自 家 妊 娠(第16

～19日)お よび 健 常 雄 性Wistar系 ラ ッ トを 用 いた
。

2. 供 試 薬 物

T-1220 (Sodium6-〔D (-) -a- (4-ethyl-2, 3-dioxo-1-

piperazinecarboxamido)-a-phenylacetamido〕 penicilla-

nate) (富 山 化 学), P-32(1-ethyl-2, 3-dioxopiperazine)

(富 山化 学), atropine sulfate (At) (東 京 化 成), histamine

dihydrochloride (Hist) (和 光 純 薬), acethylcholine chl-

oride (Ach) (第 一 製 薬), adrenaline hydrochloride (Ad)

(三 共), barium chloride (BaCl2) (石 津 製 薬), pentobar-

bital sodium (大 日本 製 薬)お よびprocaine hydrochl-

Oride (第 一 製 薬)を そ れ ぞ れ 使 用 の際,生 塩 水,栄 養 液

に溶解または懸濁液として実験に用いた。なお, T-1220

は力価で表示した。

II. 実 験 方 法

1. 循 環器に及ぼす影響

1) 呼 吸および血圧に対する作用

体重2.0～2.5kgの 健常雄性 ウサギを用い, pentobar-

bital sodium 30mg/kg (i.v.)で 麻酔後,背 位に固定 し,

気管にカニュー レを挿入し,呼 吸 ピックアップ(日 本光

電MTR-2TI)を 介 し,な らびに,右 総頸動脈にカユユ

ーレを挿入 し,血 圧 トランスジューサー(日本光電MPu-

0.5)を 介 し,多 用途監視記録装置(日 本光電RM-45)

に接続 して呼吸および血圧を同時記録した。被験液は,

大 腿静脈か らカニューレを通 じて,原 剣として0.5mlを

超 えないように注入 し,直 ちにご生塩水0.5mlを 注入し

た。

2) 摘 出心臓に対する作用

体重25g前 後 のカエルについて,瘟 谷三法により酸素

を飽和したRinger液 を灌流 しながら,そ の自動運動を

煤紙上に描記 させた。体重250～300gの 健常雄性モルモ

ットを用い,常 法にしたがい心房標本を作 り,直 ちに混

合ガス(95%O2 + 5%CO2)を 飽和させた30℃ のTyrode

液を充 したMagnus槽 に懸垂 し,そ の自動運動をFDピ

ックアップ(日 本光電SB-IT)を 介 して記録した。

3) 心電図に対する作用

体重2.0～2.5kgの 健常雄性ウサギを背位に固定し,

充 分安静となった後に実験を開始 した。薬物は耳静脈か

ら注射 し,そ の際液量は1mlを 超 えないようにした。薬

物適用直後から15秒, 30秒, 45秒,1分, 1.5分, 2分,

3分, 4分, 5分, 7分 お よび10分 後の心電図(第II誘

導)を 日本光電心電計(MC-11)を 用いて記録 し,薬 物

適用前のそれ と比較 した。

4) 血管 に対する作用

摘出ウサギ耳殻血管灌流量をKRAWKOW-PISSEMSKI法

に より,灌 流液の1分 間流出滴数を測定 した。薬物は動

脈に挿入 したカニューレに近いゴム管内に,過 剰の圧を

加えないように注意 しなが ら, 0.5mlを 注入し,薬 物濃

度は注入時のそれで表示 した。ウサギ皮膚血管透過性は
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SOUDIの 方法にしたがい,前 日エパ クリームで除毛して

おいた健常ウサギ腹部に薬物液0.1mlを 皮 内に注射し,

直 ちにあらか じめ37℃ に温 めた1%Trypan blue A

(Locke液 で溶解)の4ml/kgを 耳静脈か ら注射 し,丘 疹

部の色素透過開始時間および30分 後の色素透過状態を,

迫 田の基準にしたがい判定 し,薬 物量は注射総量で表示

し,対 照 として, Locke液, Hist 10μgお よびAch 1μg

を用いた。

2. 平滑筋に及ぼす影響

1) 持摘出腸管に対する作用

体重2.0～2.5kgの 健常雄性ウサギを放血致死後開腹

し,回 盲部附近の小腸片をとり出し,腸 内容をTyrode

液 で洗滌後,氷 室に保存 したものの小片を, MAGNus法

に より,混 合ガス(95%O2 + 5%CO2)を 飽 和した37℃

のTyrode液 中に懸垂 し,そ の自動運動をアイソトーニ

ックトランスジューサー(日 本光電TD-111S)を 介 し

て記録した。体重250～300gの 健常雄性モルモ ット摘出

回腸についても,上 記同様の手技により MAGNUS法 に

より,そ の筋緊張をFDピ ックア ップ(日 本光電SB-IT)

を介 して記録した。

2) 摘 出気管筋に対する作用

体重250～300gの 健常雄性モルモヅトの全気管を摘出

し, Ringer液 で充分洗 った後,余 分の筋肉をできるだ

け除き,CASTILLOら の方法に したがい気管連鎖標本を作

り, MAGNUS法 に より,混 合ガス(95%02 + 5%CO,)

を飽和 した37℃ のRinger液 に懸垂 し,そ の筋緊張を煤

紙上に描記 した。

3) 摘 出子宮に対する作用

体重170～190gのWistar系 健常雌性ラヅトおよび体

重210～240gの 自家妊娠(第16～19日)の ラヅトを放血

致死させた後,子 宮を摘出し, Ringer-Lecke液 中に入れ

氷室に保存 し,そ の小片をMAGNus法 に より混合ガス

(95%O2+5%CO2)を 飽 和した30℃ のRinger-Locke

液に懸垂 し,そ の自動運動をアイソトーニックトランス

ジューサー(日 本光電TD-111S)を 介 して記録した。

3. ウサギ角膜および結膜に対する影響

健常雄性ウサギを固定箱で固定 し,T-1220を 生塩水

に溶解 して0.2mlを 点眼 し, 1分 間 よく作用 させた後,

余分の薬液をガーゼでぬ ぐいとり, 15分 間, 1分 間隔で

角膜反射および結膜の充血および浮腫の有無 を観察 し

た。なお,対 照 として生塩水およびprocaine 5×10-2g/

mlを 用 いた。

4. 尿中電解質の排泄および尿所見に及ぼす影響

体重130～140gの 雄性Wistar系 ラ ットを採尿ケージ

内にあらか じめ3～4日 間飼育し,尿 量がほぼ一定 した

後, T-1220の100, 200, 50emg/kgを1日1回7日 間投

与 した。体重の測定および蓄尿の採取は毎朝一定の時刻

に行ない,同 時に毎日の新鮮尿について,ラ ブスティッ

Fig. 1 Effect of T-1220 on blood pressure and respiration of the rabbit

Fig. 2 Effects of T-1220 and P-32 on blood pressure of the rabbit
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クス(Ames社)お よび ウ ロペ レ ッ ト"U"(医 学 書 院 器

材 社)を 用 い,pH,ブ ドウ糖,蛋 白質,潜 血,ケ トン体

お よび ウ ロ ビ リノ ー ゲ ンを そ れ ぞ れ測 定 した 。 また,採

取 した 蓄 尿 を50～500倍 稀 釈 して焔 光 光 度計(日 立FDF-

II) を 用 い てNaお よびKの 濃 度 を 測 定 した 。III

. 実 験 成 績

《T-1220の 部 》

1. 循 環 器 に及 ぼす 影 響

1) 呼 吸 お よび 血 圧 に対 す る作 用

a. 単 独 作 用

Pentobarbital30mg/kg(i.v.)で 麻 酔 した ウ サ ギ の 大

腿 静脈 か ら10～500mg/kgを 適 用 した 際 の 血 圧 は,Fig.

1,2に しめ す よ うに, T-1220の10～100mg/kgで 尋ま血

圧 に は ほ とん ど変 化 は み られ ず, 200mg/kgで は4mm

Hg, 500mg/kgで は13mmHgの 一 過 性 の下 降 を しめ し

た が,数 分後 に は 回復 した 。 呼 吸 に 対 して は500mg/kg

までほとんど影響を与えなか った℃

b. Atropine前 処置および両側迷走神経切断の影響

Fig.2, 3に しめすように, At 2mg/kgを 大腿静脈か

ら適用 して血圧が一定になった後, T-1220の500mg/kg

を適用すると対照の場合 と同程度の血圧 下 降を しめ し

Fig. 3 Effect of T-1220 on blood pressure and respiration of the rabbit 

(pretreated with atropine and vagotomy)

Fig. 4 Effect of T-1220 on blood pressure and respiration of the rabbit 

(Sensitivity to acetylcholine)

Fig. 5 Effect of T-1220 on blood pressure and respiration of the rabbit 

(Sensitivity to adrenaline)

Fig. 6 Effect of T-1220 on blood pressure of the 

rabbit (Sensitivity to acetylcholine and 

adrenaline)
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た 。 さ らに,両 側 迷 走 神 経 を 切 断 して血 圧 が 一 定 とな っ)

た 後, T-1220の500mg/kg適 用 す る と対 照 の 場 合 と同

程 度 の 血 圧 下 降 を しめ した。

c. Achお よびAd感 受 性 に 及 ぼ す 影 響

Ach 1μg/kgお よびAd2μg/kg適 用 時 のpentobarbital

麻 酔 ウサ ギ の血 圧 の消 長 は,Fig.4, 5, 6に しめ す よ う

に,Achで は35mmHg下 降 し, Adで は50mmHg上 昇

した が, T-1220の100mg/kg前 処 置 に よ り,そ れ ぞ れ

40mmHgの 下降および50mmHgの 上 昇をしめし ,Ach

感受性に対 し軽度増強の傾向を しめ したが,Ad感 受性

に対 しては影響を与えなかった。

以上のようにT-1220は,ウ サギの血圧を200mg/kg

以上 で下降し,こ のような作用はAt前 処置あるいは両

側迷走神経切断により影響されず,さ らに, Ach感 受性

に対 し軽度の増強傾向およびAd感 受性 に対 し影響 せ

ず,呼 吸に対し500mg/kgま で影響を与えなかった。

Fig. 7 Effect of T-1220 on ECG of the rabbit (II lead)

Fig. 8 Effect of T-1220 on the isolated atrium of the guinea pig
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2) ウサ ギ心 電 図 に対 す る 作用

T-1220の10～100mg/kg適 用 時 の 無麻 酔 ウサ ギ心 電

図(第II誘 導)は, Fig.7に しめ す よ うに, 50mg/kgま

で の 適 用 例 で は 全 く影 響 を 与 え な か った 。 100mg/kg適

用 例 で も各 棘 波 お よび 波 形, PQ間 隔, QRS間 隔 に も全

く変 化 は み られ な か った 。 R-R間 隔 は 直 後 には 延 長 の傾

向を しめ した が 有 意 の 差 で は なか った 。

3) 摘 出心 臓 に対 す る作 用

a, 摘 出 モ ル モ ッ ト心 房

T-1220の10-7～5×10-3g/ml Tyrode液 適 用 時 の 摘 出

モ ル モ ッ ト心 房 の 自動 運 動(振 幅 お よ び 拍 動 数)は,

Fig.8に しめす よ うに ほ とん ど変 化 が み られ な か った 。

b. 摘 出 カ エ ル心 臓

T-1220の10-7～5×10-3g/ml Ringer液 適 用 時 の 摘 出

カエ ル心 臓 の 自動 運 動(振 幅 お よび 心 拍 数)は, Fig.9

に しめ す よ うに5×10-4g/ml以 下 の 濃 度 適 用 例 で はほ と

ん ど変 化 はみ られ な か った が, 10-3g/ml以 上 の 濃 度 適

川 例 で は 振 幅 は 減少 し,Ringer液 で 洗 滌 す る と 一過 性

に 振 幅 が 増 大す るが,そ の 後 回復 した 。

以Lの よ うにT-1220は 摘 出 モ ル モ ヴ ト心 房 に 対 し

5×10"3g/mlま で ほ とん ど影 響 を与 えず,摘 出 カエ ル心

臓 に対 し10-3g/ml以 上 の濃 度 で抑 制 した 。

4) 血管 に 対 す る影 響

a. 摘 出 ウ サ ギ耳 殻 血管 灌 流 量

T-1220の10-6～5×10-1g/ml Locke液 適 用 時 の摘 出

ウサ ギ耳 殻[血管 灌 流 量(1分 閻)は,Fig.10に しめ す

よ うに 適 用 前値44滴/分 に対 し, 10-6～5×10r3g/ml適

川 例 で は44滴/分 で あ り, 10-2お よび2×10-2g/ml適

用 例 で は47滴/分 で あ り,前 値 に 比 べ 有 意 の差 で は な い

が, 5×10-3g/ml適 用 例 で は52滴/分 とあ き らか に増 加

し,濃 度 の増 加 に した が って滴 数 も増 加 し, 5×10-1g/

ml適 用例 で は75滴/分 と著 明 に増 加 した 。 そ の際 の経

時的 変 化 は2分 がpeakで あ り,10分 後 に は 回復 した 。

b. ウサ ギ 皮 膚 血 管 透 過 性

T-1220の1～1,000μg Locke液 適 用 時 の 色 素 透 過 性

を,対 照 と してLocke液,さ らにIlist10μgお よびAch

1μgの そ れ と比 較 した 。 Fig.11に しめ す よ うにT-1220

の1～1,000μg適 用 して もLocke液 の そ れ と同 程 度 で あ

り,血 管 透 過 性 の亢 進 は み とめ られ な か った 。

Fig. 9 Effect of T-1220 on the isolated heart of the frog

Fig. 10 Effect of T-1220 on rabbit ear vessels

Fig. 11 Effect of T-1220 on permeability of 

rabbit skin vessels
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以上のようにT-1220は 耳殻血管を5×10-29/ml以 上

の濃度で拡張 し,皮 膚血管透過性に対 して1,000μgま で

影響なか った。

2. 平滑筋に及ぼす影響

1) 摘出腸管に対する作用

a. 単独作用

i. 持摘出ウサギ腸管

T-1220の10-7～2×10一39/ml Tyrode液 適用時の摘出

ウサギ腸管の自動運動(振 幅および筋緊張)は,Fig.12

Fig. 12 Effect of T-1220 on the isolated intestine of the rabbit

Fig. 13 Effect of T-1220 on the isolated intestine of the guinea pig

Fig. 14 Effect of T-1220 on the isolated 
intestine of the guinea pig. 

(combination with acetylcholine)

Fig. 15 Effect of T-1220 on the isolated intestine 

of the guinea pig. 

(combination with histamine)

Fig. 16 Effect of T-1220 on the isolated intestine 
of the guinea pig. 

(combination with barium chloride)

Fig. 17 Effect of T-1220 on the isolated trachea 

of the guinea pig
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に しめ す よ うに,2×10-3g/ml適 用 例 まで ほ と ん ど影 響

を 与 え な か った 。

ii. 摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管

T-1220の10-7～2×10-3g/ml Tyrode液 適 用 時 の持摘

出 モ ル モ ッ ト腸 管 の 筋 緊 張 は, Fig.13に しめ す よ うに,

10-49/ml適 用 例 ま で ほ とん ど影 響 な い が, 10-3g/ml以

上 の適 用 例 で は軽 度 の筋 緊 張 の 低下 が み とめ られ た 。 こ

の作 用 は, Tyrode液 で 洗滌 す る と速 や か に 回 復 した 。

b. 1, 2薬 物 との 併用 作 用

Fig.14に しめ す よ うに, Ach 10-99/mlの モ ル モ ッ ト

腸 管 の筋 緊 張 上 昇 は, T-l220の10-39/mlの 前処 置 に よ

りほ とん ど影 響 され なか った 。 Fig.15に しめ す よ うに,

Hist10-8g/mlの モ ル モ ッ ト腸 管 の筋 緊 張 の上 昇 は,T-

1220の10-3g/mlの 前 処 置 に よ りほ と ん ど影 響 さ れ な か

った 。 Fig.16に しめ す よ うに, BaCl25×10-5g/mlの モ

ル モ ッ ト腸 管 の筋 緊 張 の上 昇 は, T-1220の10-3g/mlの

前 処 置 に よ りほ とん ど影 響 され なか った 。

以 上 の よ うにT-1220は 摘 出 ウサ ギ腸 管 の 自動 運 動 に

対 し2×10-3g/mlの 濃 度 まで 影 響 な く,摘 出 モ ル モ ッ ト

腸 管 の 筋 緊 張 に 対 し, 10-3g/ml以 上 の 濃 度 で 軽 度 の抑

制 を しめ した 。 1, 2薬 物 との併 用 で はAch, Histお よ

びBaCl2と の 間 に 拮 抗 作 用 は み とめ られ なか った。

2) 摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 に 及 ぼ す 影 響

T-1220の10-7～5×10-39/ml Ringer液 適用時のi摘出

モルモ ット気管筋緊張はFig.17に しめすように,い ず

れの濃度適用の場合も変化はみ られなかった。

3) 摘 出 ラット子宮に及ぼす影響

T-1220の10-7～2×10-3g/ml Ringer-Locke液 適用時

の持摘出非妊 ラット子宮の自動運動(振 幅および筋緊張)

は,Fig.18に しめすようにほとんど影響なか った。妊娠

子宮の場合も,10-7～5×10-3g/ml適 用 までFig.19に

しめすようにほとんど影響なかった。

3. ウサギ角膜および結膜に対する作用

T-1220の10-3～5×10-1g/ml生 塩水を1分 間角膜およ

び結膜に作用させた際,角 膜反射を指標として局所麻酔

作用はみとめ られず,結 膜(24時 間)に も充血,浮 腫な

どの刺激作用もほ とんどみとめられなかった。

4. ラ ッ トの体重,尿 量,尿 中電解質排泄量および尿

所見に及ぼす影響

体重130～140gの 雄性Wistar系 ラ ットを1群5匹 と

し,対 照群およびT-1220の100,200お よび500mg/kg

を1日1回 背部皮下に適用 したものについて,1回 適用

群および7日 間連続適用群の体重の変化,尿 量および尿

中電解質排泄量ならびに尿所見について検討 した。

1回 適用群では,T-1220適 用群の体重の増加量は4.3

～7.0gで,そ の度合は対照群の6 .0gと ほぼ同一程度

Fig. 18 Effect of T-1220 on the isolated non-pregnant uterus of the rat

Fig. 19 Effect of T-1220 on the isolated pregnant uterus of the rat
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で あ った 。 つ ぎに,Table1に しめ す よ うに,尿 量 は

5.87～11.02ml/day,尿 中Na排 泄 量 は0.526～0.681

mEq/dayお よび尿 中K排 泄 量 は2.203～3.088mEq/day

で適 用 前値 に くらべ や や 減 少 の傾 向 を し め し た が,投

与 量 との 関 係 は あ き らか で なか った 。 尿 所 見 に つ い て

は, pH,蛋 白質 お よび ケ トン体 は,適 用 前 値 お よび対

照 群 とT-1220適 用 群 との 間 に 全 く差 は み られ ず,糖,

潜 血 反 応 お よび ウ ロ ビ リノ ー ゲ ンは 各 適 用 群 で もみ られ

な か った 。

い っぽ う,7日 間 適 用 群 で は,体 重 の 消長 は対 照 群 で

は48.0g増 加 した の に 対 し100mg/kg適 用 群:39.3g,

200mg/kg適 用 群: 46.7gお よび500mg/kg適 用 群:

35.89と 増 加 し, 500mg/kg適 用 群 で は や や 抑 制 の傾 向

が み られ た 。 つ ぎ に,7日 間 で の増 減(適 用 前 値 と の差)

は, Table1に しめ す よ うに,尿 量 は 適 用 前8.08～12.10

ml/dayに 対 し,対 照 群 : -2.80ml/day (4日), T-1220

適 用 群 で は100mg/kg : -3.43ml/day (1日)～0.73

ml/day (5日), 200mg/kg : -3.82ml/day (2日)～1.55

ml/day (4日)お よび500mg/kg : -3.62ml/day(6

日)～0.44ml/day (2日)と 増 減 し, T-1220適 用 群 で

増 加 す る場 合 もあ った が そ の 度 合 は 低 く,対 照 群 とT-

1220適 用 群 との 間 に ほ とん ど差 は み とめ られ な か った 。

尿 中Na排 泄 量 は,適 用 前0.847～1.140mEq/dayに 対

し,対 照 群 で は-0.480mEq/day～0.006mEq/day (5

日)と 増 減 した が, T-1220適 用 群 で は100mg/kg : -

0.752mEq/day (2日),200mg/kg : -0.745mEq/day

(2日)お よび500mg/kg : 0.983mEq/day (5日)と

著 明 に 減 少 し,特 に500mg/kg適 用 群 で の 減 少 が 著 明 で

Table 1 Urinary excretion of electrolytes and urinary findings in the rat applied subcutaneously 

T-1220 once a day for 7 days

Fig. 20 Effect of P-32 on blood pressure and respiration of the rabbit
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あ った 。T-1220適 用 中止 後 は徐 々 に 回復 した が, 500

mg/kg適 用 群 で は5日 後 に 前 値 の 約70%の 回 復 に と ど

ま った 。ま た尿 中K排 泄 量 は,適 用 前2. 795～3.286mEq/

dayに 対 し,対 照 群:-0.909 mEq/day(4日), T-1220

適 用 群 で は100mg/kg:-1一473 mEq/day(4日), 200

mg/kg=-1.308 mEq/day(2日)お よび500mg/kg:

-1 ,200mEq/day(4日)と 減 少 し,対 照 群 とT-1220

適 用 群 との 間 に著 明 な差 は み とめ られ なか った。 い っぼ

う,尿 所 見 で はpH,蛋 白 質 お よび ケ トン体 は適 用 前 値

お よび 対 照 群 とT-1220適 用 群 と の問 に全 く差 は み られ

ず,糖,潜 血 反 応 お よび ウ ロ ビ リノ ー ゲ ンは 各 適 用 群 で

もみ られ な か った 。

Fig. 21 Effect of P-32 on the isolated atrium of the guinea pig

Fig. 22 Effect of P-32 on the isolated heart of the frog

Fig. 23 Effect of P-32 on rabbit ear vessels

Fig. 24 Effect of P-32 on permeability of rabbit 

skin vessels
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<P-32の 部>

T-1220の 側 鎖 部 分 で あ るP-32

(1-ethy1-2, 3-dioxopiperazine)

の 一 般 薬 理 作 用 に つ い て 検 討 し

た 。

1. 循 環 器 に 及 ぼす 影 響

1) 呼 吸 お よび 血 圧 に対 す る作

用

Pentobarbita130 mg/kg (i. v.)

で麻 酔 した ウサ ギ の大 腿 静脈 か ら

P-32の10～200 mg/kgを 適 用 し

た 際 の血 圧 お よび 呼 吸 は, Fig. 2,

20に しめ す よ うに, 10～50mg/kg

で は ほ とん ど血 圧 に 変 化 な く,

100mg/kgで4mmHgお よび200

mg/kgで7mmHg下 降 した が数

分 後 に は 回復 した 。 呼 吸 に対 して

は200mg/kgま で 影 響 なか った。

2) 摘 出 心臓 に 対 す る作 用

a. 摘 出 モ ル モ ッ ト心 房

P-32の10-7～2×10-3g/ml

Tyrode液 適 用 時 の 摘 出 モ ル モ ッ

ト心房 の 自動 運 動(振 幅 お よび 拍

動 数)は,Fig.21に しめ す よ うに

ほ とん ど変 化 が な か つた 。

b. 摘 出 カエ ル 心 臓

P-32の10"7～5×10H39/ml Ringer液 適用時の摘出カ

エル心臓の自動運動(振 幅および心拍数)は,Fig.22に

しめす ように10ww4 9/ml以 下 の濃度適用例ではほとんど

変化はみられなかったが,10-3g/ml以 上 の濃度適用例

では振幅は減少し, Ringer液 で洗滌すると数分にわた

る促進がみられた。

以上のようにP-32は 摘 出モルモット心房に対し5×

10}3 g/mlま でほとんど影響を与えず,摘 出カエル心臓

に対 し10-3g/ml以 上 の濃度で抑制した。

3) 血管 に対する影響

a. 摘 出 ウサギ耳殻血管灌流量

P-32の10-6～5×10-1g/ml Locke液 適用時の接摘出ウ

サギ耳殻血管灌流量(1分 間)はFig.23に しめすように

適用前値59滴/分 に対 し,10-6～2×10-1g/ml適 用例で

は59～63滴/分 であ り,前 値に比べ有意の差ではないが,

5×10-1g/ml適 用例では66.5滴/分 であ り,わ ずかに増

加 した。 その際の経時的変化は2分 がpeakで あ り, 4

分後 には回復 した。

b. ウサ ギ皮膚血管透過性

Fig. 25 Effect of P-32 on the isolated intestine of the rabbit

Fig. 26 Effect of P-32 on the isolated intestine of the guinea pig

Fig. 27 Effect of P-32 on the isolated intestine of 
the guinea pig 

(combination with acetylcholine)
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P-32の1～1,000μg Locke液 適 用 時

の 色素 透 過 性 を 対 照 と してLocke液,

さ らにHist 10μgお よびAch 1μgの そ

れ と比 較 した 。Fig.24に しめ す よ う

に,P-32の1～1,000 Ptg適 用 し て も

Locke液 の そ れ とほ とん ど 同程 度 で あ

った。

以上 の よ うに,P-32は 耳 殻 血 管 を

5×10-1g/mlで わ ず か に拡 張 し,皮 膚

血 管透 過 性 に 対 して1,000μ9ま で 影 響

な か つた 。

2. 平滑 筋 に 及 ぼ す 影 響

1)摘 出腸 管 に 対 す る作 用

a. 単 独 作 用

i. 摘 出 ウサ ギ 腸 管

P-32の10-7～2x10-3g/ml Tyrode

液 適 用 時 の 摘 出 ウサ ギ腸 管 の 自動 運 動

(振 幅 お よび 筋 緊 張)は,Fig.25に し

めす よ うに,10-3g/ml適 用 例 ま でほ

とん ど影 響 な い が,2×10w3 g/ml適 用

例 で軽 度 の 自動 運 動 の 亢 進 が み とめ ら

れ た 。 こ の作 用 はTyrode液 で洗 滌 す

る と速 や か に 回 復 した 。

ii. 摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管

P-32の10-7～2×10-3g/ml Tyrode

液 適 用 時 の摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管 の筋 緊

張 は, Fig.26に しめ す よ うに10-4 g/

m1適 用 例 ま で ほ とん ど影 響 な い が,

10-3g/ml以 上 の 適 用 例 で は=濃度 に ほ

ぼ比 例 して 筋 緊 張 の 上 昇 が み とめ られ

た 。 この 作 用 はTyrode液 で 洗 滌 す る

と速 や か に 回 復 した 。

b. 1, 2薬 物 との併 用 作 用

Fig.27に しめ す よ うに, Ach 2×

10-10g/mlの モ ル モ ッ ト腸 管 の筋 緊 張

の上 昇 はP-32の10-39/mlの 前処 置

に よ りほ とん ど影 響 さ れ な か つ た 。

Fig.28に しめ す よ うに, Hist 10-8 g/

mlの モ ル モ ヅ ト腸 管 の筋 緊 張 の 上 昇

はP-3210-5g/mlの 前 処 置 で は ほ とん

ど影 響 され なか ったが,P-32の10-4

g/ml以 上 の 濃 度 の 前 処 置 で は,濃 度

に ほ ぼ 比 例 して 軽 度 の筋 緊 張 の上 昇 の

減 少 が み とめ られ た 。

以 上 の よ うに, P-32は 摘 出 ウサ ギ

Fig. 28 Effect of P-32 on the isolated intestine of the guinea pig 

(combination with histamine)

Fig. 29 Effect of P-32 on the isolated trachea of the guinea pig

Fig. 30 Effect of P-32 on the isolated pregnant uterus of the rat
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腸 管 の 自動 運 動 に 対 し,2×10-3g/mlの 濃 度 で 軽 度 の

亢 進 を しめ し,摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管 の 筋 緊 張 に 対 し,

10-3g/ml以 上 の濃 度 で亢 進 した 。1,2薬 物 と の併 用 で

はAchと は 拮 抗 しな か った が, Histと は 軽 度 の拮 抗 作

用 が み とめ られ た 。

2) 摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 に 及 ぼ す 影 響

P-32の10-7～5×10-39/ml Ringer液 適 用 時 の摘 出 モ

ル モ ッ ト気 管 筋 緊 張 は,Fig.29に しめ す よ うに変 化 は

み られ なか った 。

3) 摘 出 ラ ッ ト子宮 に 及 ぼ す 影 響

P-32の10-7～2×10-3g/ml Ringer-Locke液 適 用 時 の

摘 出妊 娠 子 宮 の 自動 運 動(振 幅 お よび筋 緊 張)は,Fig.

30に しめ す よ うに10-39/ml適 用 例 ま でほ とん ど影 響 な

い が,2×10-39/mlで 自動 運 動 の抑 制 が み とめ られ た 。

この よ うな 作 用 はRinger-L0cke液 で 洗 滌 す る と速 や か

に 回復 した 。

3. ウ サ ギ 角 膜 お よび 結 膜 に 対 す る作 用

P-32の10-3～5×10mlg/ml生 塩 水 を1分 間角 膜 お よ

び結 膜 に 作 用 させ た 際,角 膜 反 射 を指 標 と して局 所 麻 酔

作 用 は み とめ られ ず,結 膜(24時 間)に も充 血,浮 腫 な

どの刺 激 作 用 もほ とん どみ とめ られ なか った。

総 括 な らび に むす び

新 しいtypeの 合 成penicillinで あ るT-1220の 一 般 薬

理 作 用 を 検 討 し上 述 の成 績 を え た。

T-1220の 作 用 とそ の 最 小 作 用 量(MED)は, Table 2

に し め す よ う に,生 体 位 の実 験 で は,ウ サ ギ血 圧 を下

降(200mg/kg)し た 以 外 に は ウサ ギ 心 電 図(第II誘 導)

(100mg/kg),呼 吸(500mg/kg)な らび に皮 膚 血 管 透 過

性(1,000μg)に は 影 響 を与 え なか った。 つ ぎ に,摘 出臓

器 に対 して は 摘 出 カエ ル心 臓 を抑 制(10-3g/ml),摘 出

ウサ ギ 耳 殻 血 管 を 拡 張(5×10-2g/ml)お よび 摘 出 モ ル

モ ヅ ト腸 管 を 抑 制(10-39/ml)し,摘 出 モ ル モ ッ ト心 房

(5×10-3g/ml),摘 出 ウサ ギ 腸 管(2×10-39/ml),摘 出

モ ル モ ッ ト気 管(5×10-39/ml),摘 出 非 妊 お よび 妊 娠 ラ

ッ ト子 宮(2×10-3お よび5×10-39/ml)に 対 し影 響 を

与 え な か った 。

以上 の よ うなT-1220の 作 用 の うち,血 圧 下 降 は200

mg/kg以 上 の大 量 に おい て軽 度 み とめ られ た が, atro-

pineの 前 処 置 お よ び両 側 迷 走 神経 切 断 に よ り拮 抗 さ れ

ず,Adお よびAchの 感 受 性 に も影 響 を与 え なか った。

つ ぎに,軽 度 の摘 出 モ ル モ ヅ ト腸 管 抑 制 が み とめ られ た

Table 2 Pharmacological effects of T-1220 and related antibiotics

Table 3 Pharmacological effect of P-32
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が,Histamnie, Achお よびBaCl2に 対 し,ほ とんど拮

抗作用をしめさなかった。

以上のT-1220の 作用とそのMEDをABPC2)お よび

CBPC3)の それと比較すると, Table 2に しめす よ う

に,ABPCよ りも血圧および呼吸に対 して作用が非常に

弱 く,他 の摘出臓器に対しても概して作用 が弱か つた

が,CBPCと 比べると概 して同程度であった。 T-1220

の側鎖部分であるP-32の 一般薬理作用 も,Table 3に し

めすように,摘 出腸管を亢進 させることと,血 管拡張作

用がT-1220に 比 べて弱いこと以外には概して同一傾向

ならびに同一程度の作用であった。

つぎに,T-1220のMICは 大腸菌では0.1～1.56μ9/

mlお よび緑膿菌では0. 39～6. 25Ptg/mlと 報 告されてお

り,さ らに,人 にT-1220の2gを2時 間点滴静注時の

最高血中濃度が約70μg/mlと 報告されているが,こ れら

とT-1220の 一般薬理作用のMEDを 比較 するといずれ

も,は るかにMEDは 高濃度であ り, T-1220は 臨床応

用に際 しては非常に安全性は高いと考えられる。

T-1220の100～500mg/kgを 健常Wistar系 ラ ットに

1～7日 間1日1回 皮下注射 した際の体重,尿 量,尿 中

Naお よびK排 泄量,な らびに尿所見はNaの 排泄量が

減少 し,特 に500mg/kg適 用群で著明であった以外に

は,対 照群および適用前値 との間にみとめるべき差はみ

られず,CBPCの それ4)と 比 較すると幾分軽 度 であ つ

た。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON T-1220, 

A NEW SEMISYNTHETIC PENICILLIN 

FIRST REPORT: GENERAL PHARMACOLOGY 
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Hiroshima, Japan

The pharmacological actions of T-1220, which is a new type of semisynthetic penicillin 

and is effective against severe infections by gram-negative bacilli, were investigated. 

Summary of pharmacological actions and minimal effective doses (MED) were as 

follows: fall . of blood pressure of the rabbit (200 mg/kg), inhibition of isolated frog 

heart (10-3 g/ml), dilation of isolated rabbit ear vessels (5•~10-2 g/ml), inhibition of 

isolated guinea pig intestine (10-3 g/ml), and no effect on respiration of the rabbit (upto 

500 mg/kg), on rabbit ECG (upto 100 mg/kg), on isolated guinea pig heart (upto 

5•~10-3 g/ml), on permeability of rabbit skin vessels (upto 1,000 ƒÊg), on isolated rabbit 

intestine (upto 2•~10-3 g/ml), on isolated guinea pig trachea (upto 5•~10-3 g/ml), on 

isolated rat uterus (upto 2•~10-3 g/ml) and on isolated uterus of the pregnant rat 

(5 •~10-3 g/ml) . 

MED of T-1220 were much larger than minimal inhibitory concentrations and maximal 

blood levels in clinical uses. 

MED of T-1220 were much smaller than those of ampicillin and similar to those 

of carbenicillin. 

The pharmacological actions and MED of P-32 were similar to those of T-1220, 

except stimulating effect on isolated intestine. 

The increase in body weight, volume of urine, urinary excretion of potassium and 

urinary findings in the rat applied T-1220 in doses from 100 to 500 mg/kg subcutaneously 

once a day for 7 days were similar to normal values and those of control group. Decreased 

urinary excretion of sodium was observed in proportion to the doses applied.


