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T-1220は 当研 究 所 に お い て 開 発 され た 新 しい 半 合 成

ペ ニ シ リンで あ り,Fig.1に 示 す 構 造 を 有 して い る。T-

1220は グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して 幅 広 い・抗 菌

ス ペ ク トル を有 し,特 にPseudomonas aeruginosa, Kleb-

siella pneumoniae, Serratia marcescensに 対 し, Carbeni-

cillin (CBPC)よ り数 倍 強 い抗 菌 力 を 示 す 薬 剤 で あ るl)。

しか し, T-1220に 対 して 感 受 性 の 低 い 菌 も分 離iされ て お

り,す べ て の 菌 に対 して 有 効 で あ る とは い え な い。

他 の合 成 ペ ニ シ リン とア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 との併 用

効 果 に つ い て は 多 くの 検 討 が な され て お り2)～7), T-1220

に つ い て も この よ うな 検 討 が 必 要 で あ る と思 わ れ る 。

今 回 わ れ わ れ はT-1220とGMの 併 用 効 果 に つ い て,

Ramgimsa, S.marcescensを 用 い てin vitro, in vivoで

の 検 討 を 行 な った の で 報 告 す る。

1. 実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1) 使 用 薬 剤

T-1220は 当社 で合 成 され た凍 結 乾 燥 品(916μg力 価/

mg)を 用 い, Carbenicillin(CBPC: 藤 沢 薬 品), Genta-

micin(GM: 塩 野 義 製 薬)の 市 販 品 を用 い た。

2) 使 用 培 地

Trypto-soybroth(TSB:栄 研), Heart infusion broth

(HIB:栄 研), Heart infusion agar(HIA: 栄 研)の 市 販

品 を 用 い た 。

3) 使 用 菌 株

富 山 市 民 病 院 か ら分 与 され た 臨 床 分 離 のP. aeruginosa

およびS.mamscemsを 用 いた。

4) 抗 菌力測定法

HIAを 用 いた寒天平板希釈法によって測定 した。TSB

で37℃, 1晩 前培養 した菌液を生理食塩水で100倍 希釈

し,そ の1白 金耳を薬剤含有平板に接種 し,37℃, 18時

間培養後,菌 の増殖の有無 を判定 した。 た だ し, R

amgimosaの 場合は,前 培養 時に0.2%硝 酸 カリウム

(KNO3)を 添加 した。

5) 殺菌作用

P. aerugimsa S-68を0.2% KNO3を 含むTSBで1晩

前培養 し,こ の菌液をHIBで10,000倍 に希釈した後,

37℃, 3時 間振盪培養を行なった。この培養液に各濃度

の薬剤を添加 し,さ らに培養 し,経 時的に生菌数を測定

した。

6) マ ウス実験的感染症に対する治療効果

P. amginosa S-68をHIA上 で1晩 前培養を行ない,

5%Gastricmucin(半 井化学薬品)に 懸濁 し,1.8×

Fig. 2 Combination effect of T-1220 or CBPC 

and GM against P. aeruginosa S-68

Fig. 1 Chemical structure of T-1220

Fig. 3 Combination effect of T-1220 or CBPC 

and GM against P. aeruginosa S-21
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105個(9.2 LD5。)の 菌 を1群15匹 のSLC/ICR系 マ ウ ス

(体 重19±1g)に 腹 腔 内接 種 した。T-1220の 場 合 は,

菌 接 種 後1時 間 お よび2時 間 の2回 分 割, GMの 場 合 は,

菌 接 種 後2時 間 に1回 背 部 皮 下 投 与 を 行 な い, 7日 間 マ

ウス の 生 死 を 観 察 し,生 存 率 か らED50お よび 信 頼 限 界

をLITCHFIELD-WILCOXONの 方 法 に よ り算 出 した8)。

II. 実 験 結 果 お よび 考 察

1. 抗 菌 力 に よ る併 用 効 果 の検 討

T-1220に 対 す る感 受 性 の 異 な るRamginosaお よび

S. marcescemsの そ れ ぞ れ25株 を 用 い て, Chequer board

法 に よ り, T-1220とGMの 併 用 効 果 を CBPCと GMの

併 用 効 果 と比 較 検 討 した 。 薬 剤 の最 高 濃 度 は, T-1220.

CBPCは800μg/ml, GMは200μg/mlと した 。

Fig. 2,3にP. aeruginosaのT-1220感 受 性 お よび 非 感

受 性 の2株 の結 果 を 示 した 。

T-1220感 受 性 で あ るP. aeruginosa S-68で はT-1220 ,

CBPCと もにGMと の協 力 作 用 が 認 め られ た が, T-1220

はCBPCの1/8の 濃 度 で 同 程 度 の 協 力 作 用 を 示 した 。 他

の感 受 性 菌 で も同様 な結 果 が 得 られ た 。 い っ ぽ う, T-

1220非 感 受 性 のRamgimsa S-21の 場 合 は, T-1220

の み に協 力 作 用 が 認 め られ, CBPCはMICが800μg/ml

以 上 で あ り,協 力作 用 も認 め られ な か った。 T-1220の

Fig. 4 Combination effect of T-1220 or CBPC 

and GM against S. marcescens W-24

Fig. 6 Bactericidal effect of GM and T-1220 

or CBPC singly and in combination 

against P. aeruginosa S-68

Fig. 5 Combination effect of T-1220 or CBPC 

and GM against S. marcescens W-25

Fig. 7 Survival rate of P. aeruginosa S-68 

infected mice treated with T-1220 

and GM singly or in combination
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MICが100μg/ml以 上 の他の3株 にお

いても, T-1220で は協力作用が認め

られたのに対し, CBPCで は すべ て

MICが800μg/ml以 上 であ り,協 力作

用は認められなかった。25株 中顕著な

協力作用が認められた株はT-1220で

18株(72%), CBPCで11株(44 %)で

あ つた。

Fig. 4,5にS.mamscensの T-1220

の感受性および非感受性の2株 の結果

を示した。T-1220はS. mmesms

W-24お よびW-25の 両株にGMと の

協力作 用が認 め られ た のに対し,

CBPCで はW-24に のみ協力作用が認

められ, W-25で は拮抗作用がみられ

た。他の感受性菌ではT-1220, CBPC

ともに協力作用が認められた。いつぼ

う, T-1220のMICが100μg/ml以 上

の13株 では, T-1220の みに協力作用

が認められ, CBPCは すべてMICが

800μg/ml以 上 で協力作用は認 められ

ず,拮 抗作用のみ られた株が8株 あっ

た。25株 中顕著な協力作用の認められた株 は, T-1220

では11株(44%), CBPCで は4株(16%)で あ った。

2.殺 菌力による併用効果の検討

Fig.6にT-1220, CBPC,GMの 単独および併用時の

Ramg勿osaS-68に 対する殺菌曲線を示 した。 単独で

は静菌的に作用する濃度でも, T-1220とGMを 併用す

ることにより殺菌的に作用した。CBPCで も同様の併用

効果が認められたが,そ の濃度は25μg/mlで あ りT4220

の32倍 を必要とした。

3. マ ウス実験的感染症に対する併用効果

T-1220, GMの 単独および併用のマウス実験的感染症

に対する治療効果についてFig.7に 生存率, Table 1に

ED5。を示した。併用効果が相加的であるか,相 乗的であ

るかを検討するため,川 上ら9)の 方法によって相乗比お

よびその信頼限界を計算し,そ の結果をTable 2に 示 し

た。相乗比が1以 上であれば相乗効果,1で あれば相加

効果であると考えられる。T-1220とGMの 比 を2:1

お よび10:1に した場合,95%の 信頼度で,相 乗比は1

以上で相乗効果が認められた。T-1220とGMの 比 を50

:1に した場合は,相 加ないしは相乗効果であると考え

られる。以上のようにin vitroと 同様,マ ウス実験的感

染症に対 してもT-1220とGM間 に協力作用が認め られ

た。

結 論

T-1220とGMの 併用効果について, P. aeruginosa, S.

marcescensを 用 いてin vitroお よびin vivoに おいて検討

した。in vitro抗 菌力では他の合成 ペニシリンと同様,

GMと の間に協力作用が認められ, P. aeruginosaづnmでは72

%, S. marcescensで は44%の 株 に顕著な協力作用がみら

れた。対照 として用いたCBPCで は,同 様の協力作用の

認められた株はP. aeruginosaで44%, S. marcescensで

は16%で あ った。T-1220はP. aeruginosaに 対 する殺菌

力においてもGMと の間に協力作用を示 し,そ の濃度は

CBPCの1/16で あ つた。P. aeruginosaを 用 いたマウス実

験的感染症に対 しても, T4220はGMと の間に顕著な

協力作用を示 した。

稿を終わるにあた り,貴 重な菌株を分与 していただい

た富山市民病院研究検査科,高 柳尹立博士ならびに岩城

護先生に心から御礼申 し上げます。
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COMBINED ACTION OF T-1220 AND GENTAMICIN AGAINST 
PSEUDOMONAS AERUGINOSA AND SERRATIA MARCESCENS 

ISAMU SAIKAWA, TAKASHI YASUDA, MASARU TAI, 
MASAHIRO TAKAHATA, HISATSUGU TSUDA, and MICHIKO NAKAGAWA 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd. 

The combination of T-1220 and Gentamicin enhanced the antibacterial activity in 
vitro against clinically isolated strains of Pseudomonas aeruginosa and Serratia marcescens. 
Bactericidal activity against P. aeruginosa S-68 was enhanced by combining the two 
antibiotics. 

Synergistic activity of the two antibiotics was also observed in protective effect against 
experimental infection in mice by P. aeruginosa S-68.


