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T-1220の 局 所 刺 激 性 試 験
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室田恒夫 ・中村昌三 ・岡野悦子
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T-1220は グラム陽性菌および陰性菌にわた り幅広い

抗菌スペクトルを有 し,と くに緑膿菌および肺炎桿菌に

対 しすぐれた抗菌性を有する新 しい抗生物質で,下 記化

学構造を有するアミノベンジルペニシリンの誘導体であ

る。T-1220の 局所刺激作用についてウサギ眼粘膜刺激

ラット皮内投与およびウサギ筋肉内投与刺激作用および

ウサギ静脈内貯留法により検討 したので,そ の結果を報

告する。対照薬としてアミノベ ンジルペニシリン(ABPC)

お よびカルベニシリン(CBPC)を 用いた。

T-1220: Sodium 6-•kD (-) - ƒ¿ - (4-ethy1-2, 3-dioxo-1-

piperazinecarboxamido) - ƒ¿ - phenylacetamido•l 

penicillanate.

I. 実験材料および方法

1. ウサギ眼粘膜刺激作用

眼粘膜刺激作用はFDA法1)に 準 じ,1群6匹 の雄性

ウサギ (体重2.3～2.7kgの 日本白色種) にT4220の

25%お よび50%水 溶液を0.1ml点 眼 し, 24, 48, 72時

間後の作用を検討 した。 対照 薬 としてABPCお よ び

CBPCの50%水 溶液を用い同様に実験 した。

2. ラ ット皮内投与局所刺激作用

皮内投与局所刺激作用は,検 体投与前日に腹部を剃毛

したWistar系 雄性ラット (体重490～570g) の腹部皮

膚の左右各3ヵ 所に検体を0.05mlず つ皮内注射 し検討

した。検体はT-1220, ABPCお よびCBPCの 各25%,

35%お よび50%水 溶液を用い,ラ ット腹部の1側 に同一

検体の3濃 度を適用 し,1匹 のラットに2検 体を組合わ

せ,1検 体当た り6匹 使用 した。検体の皮内注射終了後

直ちに2%エ パンスブルー0.1ml/100gを 尾静脈よ り注

入 し,検 体投与部位の色素斑面積と色素量について測定

した。検体投与部位の色素斑面積の測定は,各 群の半数

について3時 間までは30分 間隔で,3時 間以後は1時 間

間隔で5時 間にわたり経時的に行なった。投与部位の色

素量の測定は各群の残 り半数を検体投与2時 間後に屠殺

し,局 所の色素を抽出して行なった。その方法は色素斑

部分の皮膚を切 り取 り,Benzalkonium chloride 5%水

溶液 とアセ トンの1:4混 合液10mlに 一夜浸した後,

さらに10m1の 混合液を追加して,組 織をホモジナイズ

し,炉 液を610nmで 比 色を行ない,エ バンスブルー溶

液より作成 した検量線より漏出色素量を求めた。

3. ウサ ギ筋肉内投与局所刺激作用

筋肉内投与局所刺激作用は,新 谷 らの方法2)に 準 じ,雄

性成熟ウサギ(体重2.4～2,7kgの 日本白色種)お よび離

乳直後の幼若ウサギ(生 後40日 の 日本白色種)の 後肢大

腿部外側広筋にT-1220お よびCBPCお のおのの25%お

よび35%水 溶液を1回 および1日1回5日 間連続注射 し

調べた。注射容量は成熟 ウサギは1ml/bodyを 用 い,

幼若ウサギでは外側広筋の重量が体重比でほぼ成熟ウサ

ギと一致 しているため0.4m1/bodyと した。検体は左

後肢大腿部外側広筋に注射 し,右 後肢には対照 として生

理食塩水を同様に注射 した。局所刺激 作用 の評価 は,

筋重量比
(検体投与筋の重量
/生理食塩水投与筋の重量

×100 ),下記の評

価基準による肉眼的評点法および組織学的観察により投

与24時 間後および7日 後に行なった。なお,肉 眼的評点

基準については,24時 間後 と7日 後では炎症のステージ

が異なるため,別 々の基準を定めた。

(1) 検体投与24時 間後の肉眼的評価基準

評点 肉眼的変化

0 : 変化 のないもの

1 : 軽度 の充血 と変色がみられるもの

2 : 中等度の充血 と変色がみられるもの

3 : 高度 の充血 と変色および限局した軽度の壊死が

み られるもの

4 : 高度 の充血 と筋肉の暗赤色変性および壊死巣の

散在がみ られるもの

5 : 広範囲の壊死および筋肉の暗赤色変性,膿 蕩,

癒着,線 維化がみ られるもの

(2) 検体投与7日 後の肉眼的評価基準

評点 肉眼的変化
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0 : 変化 のないもの

1 : 5mm (2mm)*以 下 の結節および筋表面に軽度

の出血がみられるもの

2 : 5～10mm (2～4mm) の結節および筋肉に軽度

の出血がみられるもの

3 : 10～20mm (4～8mm) の結節および筋肉に中等

度の出血がみられるもの

4 : 20mm (8mm) 以上の結節および筋肉に高度の

出血がみられるもの

5 : 20mm (8mm) 以上 の結節および膿瘍,線 維化

がみられ,中 心部の壊死,癒 着が高度なもの

* : () 内には幼若ウサギの場合の評価基準を示す。

4. ウサ ギ静脈内貯留局所刺激作用

静脈内貯留局所刺激作用は,府 川 らの方法3)に 準じ,

1群5匹 の雄性成熟ウサギ(体 重2。3～2,7kgの 日本白

色種)の 耳介後静脈腔にT-1220の20%水 溶液を一定時

間貯留 させ,静 脈壁,周 囲組織におよぼす影響および血

栓形成について検討 した。実験方法は耳介右側後静脈を

クリップで止血し,心 臓側から検体0.025mlを 注入す

る。検体注入直後心臓側3cmの 部位を同様にクリップ

で止血 し,こ の血管腔内にさらに検体0.025mlの 注 入

を行ない,3分 間貯留 させた後,両 方のクリップをはず

し血流をもどした。同一部位でこの操作を3時 間毎に1

日3回,3日 間続けて行なった。左側耳介後静脈には対

照 として生理食塩水を同時に注入 し,同 様に処置 した。

評価は炎症部位の面積および血栓の有無とその長 さにつ

いて,検 体注入前と1日3回 注入終了2時 間後の1日4

回,3日 間行なった。なお,血 栓の長さについては触診

によって血管腔に凝血塊を確認 した部分を測定 した。局

所部位は10%ホ ルマ リンで固定 し,組 織学的検査を行な

った。対照薬としてABPCお よびCBPCを 用 い同様に

実験を行なった。 また,Positive controlと して4%

Bromsulphalein (BSP) を使用 した。

II. 実 験 結 果

1. ウサ ギ眼粘膜刺激作用

結膜の軽い充血がT-1220の50%水 溶液点眼48時 間後

の検査で6例 中1例,ABPCお よびCBPCの50%水 溶液

点眼24時 間後の検査でおのおの6例 中1例 にみられた以

外に,特 記すべき変化はなかった。

2. ラ ッ ト皮内投与局所刺激作用

検体投与部位の色素斑面積はFig.1に 示すように投与

3時 間後まで徐々に拡張 し,以 後これが維持される傾向

を示 し,5時 間後の面積はほぼ検体濃度に比例 して大ぎ

くなっていた。また,T-1220の25%, 35%お よび50%

の各濃度における色素斑面積はABPCお よびCBPCの

同一濃度との問に差がみ られなか った。

検体投与2時 間後の皮膚漏出色素量はFig.2に 示す。

T-1220は25%, 35%, 50%の 各濃度においてABPCお

よびCBPCの 同一濃度 よりも,わ ずかに低い値を示 し

た。 しか し,検 体濃度と漏出色素量は比例 しなかった。

3. ウサギ筋肉内投与局所刺激作用

Table1に 示 すように成熟ウサギに対するT-1220の

Fig. 1 Area of dye spot at the site of the skin 

administered with test sample

Area of dye spot is represented in average 

of 3 experiments

Fig. 2 Leakage of Evans blue in the region 

administered with test sample

Amount of Evans blue is represented in average 

of 3 experiments.
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局所刺激作用は筋重量比,肉 眼的評点とも1回 投与

24時 間後,7日 後 の判定で,対 照薬として使用 した

CBPCよ りも弱い結果を得た (Photo.1, 2, 3, 4)。 し

か し,5回 連続投与24時 間後,7日 後の判定では,

1回 投与でみ られたほどの明瞭な差が認められなか

った。また,幼 若 ウサギに対するT-12201回 投与

24時 間後,7日 後 および5回 連続投与24時 間後,7

日後 の局所刺激作用は,T-1220とCBPCの 間に明

瞭な差はないが,わ ずかにT-1220の 方が弱い傾向

を示 した。

組織学的観察ではT-1220お よびCBPC投 与群の

間に組織障害作用の質的な相違は認 め られ ず,出

血,充 血,浮 腫,筋 線維の変性壊死,細 胞浸潤,投 与

部位周辺の肉芽形成,線 維化などの炎症反応が全体

に認められた。すなわち,1回 投与24時 間後ではす

でに投与部位に筋壊死 と肉芽形成がみられ(Photo.

5),5回 連続投与24時 間後ではその程度がさらに強

く現われていた(Photo. 6)。1回 投与,5回 連続投

与7日 後の所見では,充 血や出血は軽減されていた

が線維化はさらに進んでおり,瘢 痕化への過程を示

していた(Photo.7)。

4. ウサギ静脈内貯留局所刺激作用

Fig.3に 肉眼的に判定 した炎症部位の面積につい

て1群5例 の合計で示 した。BSPを 処置 したposi-

tive control群 は,強 い局所刺激作用による血管周

囲の炎症が認められた。 しか し,T-1220で は3日

Table 1 Local irritation effect of T-1220 after intramuscular injection in rabbit (M. vastus lateralis)

Fig. 3 Inflammation caused by T-1220 in rabbit

Test sample was allowed to remain in the sealed section of 
V. auricularis caudalis in rabbit for 3 min. after injection. 
Arrow indicates the time of this treatment. In each group, 
the area of inflaming region is represented in total of 5 
rabbits.
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Photograph of the M. vastus lateralis injected with T-1220 in rabbit. In each photograph, right 
side is test sample injected muscles and left side is physiological saline.

Photo. 1 24 hrs. after single injection of T-1220 

(25% sol. 1 ml/body).

Photo. 2 24 hrs. after single injection of CBPC 

(25% sol. 1 ml/body).

Photo. 3 7 days after single injection of T-1220 
(25% sol. 1 ml/body).

Photo. 4 7 days after single injection of CBPC 

(25% sol. 1 ml/body).
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Photomicrograph of the M. vastus late-

ralis injected with T-1220 in rabbit

Photo. 5 24 hrs. after single injection 

of T-1220 (25% sol. 1 ml/ 

body). 

H. E. staining •~ 40

Photo. 6 24 hrs. after 5 daily injections 

of T-1220 (25% sol. 1 ml/ 

body). 

H. E. staining •~ 100

Photo. 7 7 days after single injection of 

T-1220 (25% sol. 1ml/body). 

H. E. staining •~ 100
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間にわた り処置を重ねても血管周囲の炎症の増強がみら

れず,対 照薬のABPCお よびCBPCよ りわずかに弱い反

応を示 した。

Table 2に1群5例 中の血栓形成頻度, Fig。4に 血栓

の長さを1群5例 の合計で示 した。BSP処 置群は1日 目

ですでに高度の血栓形成が認め られた。T-1220処 置 群

は軽度の血栓形成がみられたが,生 理食塩水を投与 した

対照側との間に差は認められなかった。対照薬 として使

用 したABPCお よびCBPCも 血栓形成が認められたが,

その程度はBSP処 置 群よりも弱かった。

局所血栓について組織学的にみると,血 管腔内には凝

血および凝集赤血球と血小板の混合血栓が閉塞性に認め

られた。血管周囲組織には充血,出 血,浮 腫,細 胞浸潤

および軽度の線維化などの急性炎症の像が現 われ て い

た。

III. 総括および考察

T-1220の 局所刺激作用についてウサギ眼粘膜,ラ ッ

ト皮内投与および推定される臨床適用経路のウサギ筋肉

内投与,ウ サギ静脈内貯留処置により検討 した。T-1220

のウサギ眼粘膜に対する刺激作用は極めて弱 く,50%溶

液の点眼でもみるべき炎症性の反応がなかった。ラット

皮内投与での刺激作用は濃度に比例して作用が強 くなる

傾向があったが,そ の程度はABPCお よびCBPCと ほ

ぼ同程度であった。成熟 ウサギに対する筋肉内投与での

局所刺激作用は,1回 投与ではT-1220が 若干CBPCよ

り弱かったが,5回 連続投与では殆 ど両検体間に差はみ

られなか った。幼若ウサギに対する局所刺激作用はT-

1220,CBPC問 に明瞭な差はなかった。また,そ の炎症

性変化は成熟 ウサギと類似 してお り,幼 若ウサギに対す

る特異的な変化は認め られなかった。T-1220の ウサギ

耳介血管およびその周囲組織に対する刺激作用はABPC

お よびCBPCよ りも若干弱い結果が得 られた。 また,

T-1220の 血栓形成作用は,生 理食塩水を処置 した対照

側と差がなく,ABPCお よびCBPCよ りも弱か った。

以上の結果から,T-1220に 局所刺激作用があること

は否定できないとして も,そ の程 度 はABPCお よび

CBPCよ りも若干弱いか,あ るいは同程度 と思われた。

とくに筋肉内投与では新谷らの報文2)に おけ る"mod-

erateな 刺激"に 相当していることを考慮すると,人 に

対 しての筋肉内投与は慎重に行なった方がよいと思われ

た。

結 論

T-1220の 局所刺激作用についてABPCお よびCBPC

を対照として検討 し,次 の結果を得た。

1) ウサ ギ眼粘膜刺激作用は,T-1220の50%水 溶液

を点眼 しても特記すべき変化はみられなかった。

2) ラ ット皮内投与局所刺激作用は,検 体の25%, 35

%, 50%水 溶液を投与 した結果,T-1220はABPCお よ

びCBPCと ほぼ同程度であった。

Table 2 Frequency of thrombogenesis in 5 rabbits of each group

Test sample was treated in the same section of the vein at 0, 3, 6, 24, 27, 30, 48, 51, 54 hrs. The fre-

quency of control is put in parentheses.

Fig. 4 Thrombogenesis induced by T-1220 in rabbit

Test sample was allowed to remain in the sealed sec-
tion of V. aurricularis caudalis in rabbit for 3 min. 
after injection. Arrow indicates the time of this treat-
ment. In each group, the length of thrombus is re-

presented in total of 5 rabbits.
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3) ウサギ筋肉内投与における局所刺激作用は,検 体

の25%, 35%水 溶 液を投与 した結果, T-1220はCBPC

よ りもわずかに弱い作用を示 した。また,成 熟 ウサギと

幼若ウサギでは,そ の反応に差が認め られなか った。

4) ウサギ耳介静脈内貯留における局所刺激作用は,

検体の20%水 溶液を貯留させた結果,T-1220は АBPC

お よびCBPCよ りもわずかに弱いか,あ るいは同程度の

作用を示 した。また, 血栓形成作用 もT-1220はABPC

お よびCBPCよ り弱い作用を示 した。

稿を終わるにあた り,本 実験遂行に協力していただい

た杉谷美登利,岡 崎和子の各氏に感謝いたします。
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STUDIES ON LOCAL IRRITATION EFFECT OF T-1220 

AKIRA TAKAI, TOYOAKI YONEDA, HIROKO NAKADA, 
TSUNEO MURODA, SHOZO ,NAKAMURA and ETSUKO OKANO 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd. 

The local irritation effect of T-1220 was investigated as compared with that of 
ABPC or CBPC. The results obtained are as follows. 

1) 25 and 50% solution of T-1220 and 50% solutions of ABPC or CBPC were 
dropped in the lower eyelid of rabbits. Appreciable inflammation of the cornea and 
conjunctiva was not caused by the solutions. 

2) 25, 35 and 50% solutions of T-1220, ABPC or CBPC were administered intra-
cutaneously to the abdominal skin of rats, and thereafter Evans blue was injected intrave-
nously to the same rats. In the region administered with test sample, the area of dye spot 
and the amount of Evans blue were measured, and the results indicated that the local irrita-
tion effect of T-1220 was almost equal to that of ABPC or CBPC. 

3) 25 and 35% solutions of T-1220 or CBPC were administered intramusculary 
to adult and juvenile rabbits. Judging from the examinations, muscle weight, gross local 
reaction and the histological observation, the local irritation of T-1220 was a little milder 
than that of CBPC. The inflammatory reactions on the drugs were almost similar in 
adult and juvenile. 

4) In the ear of rabbits, 20% solutions of T-1220, ABPC and CBPC were allowed 
to remain in the sealed section of the vein. The frequency of thrombogenesis, length of 
thrombus, area of inflaming region and histological observation were examined. The results 
showed that local irritation effect of T-1220 was a little milder or equal to that of ABPC 
or CBPC.


