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T-1220はAmpicillinのAmino側 鎖を4-Ethyl-2,

3-dioxopiperazinylcarbonyl基 で 置換 した物 質 で,

Ampicillinと 同 様 にグラム陽性,陰 性菌に広い抗菌ス

ペクトルを示し,と くに従来のPenicillin剤 が充分な抗

菌力を示 さなかつたKlebsiella, Proteus sp.,Psmdomonas

およびSerratiaな どに対して も抗菌力がすぐれていると

される1)。 今回富山化学より製品の供与をうけ,以 下の

ような検討をこころみたので報告する。

1. 実験方法 と結果

1) 臨床例における29点 滴静注時の血中濃度 と尿中

排泄

著明な腎および肝障害のない臨床例4例 にT-1220 2

gを5%フ ル ク トーズ500mlに 溶解し,約2時 間かけて

点滴静注し,血 液は点滴開始1時 間目,終 了直後および

1, 2, 4, 6時 間 目に採取し,尿 は点滴開始から終了まで,

終了後から2時 間目まで,お よび2時 間～4時 間目まで

の3回 に分割して蓄尿させ,そ の一部を測定に供した。

各試料の測定は 丑SmilisATCC6633株 を用いるデ

ィスク法で行ない,菌 量は0.5%と した。使用したデ ィ

スクはBacto Concentration disc径6mmで 試 料は

micropipetteで15μlス ポッ トした。試料 として血清は

そのまま,尿 はBSS pH 7.0で20倍 に稀釈した。また

標準線はBSS pH 7.0お よびmonitrol-1で 作製した。

結果はTable1, 2の とお りで,標 準線は緩衝液に比

べ血清ではやや阻止円が縮小した。また この方法 では

1.0～1.5μg/ml以 下は測定不能である。

血中濃度は点滴終 了時44～110μg/ml(平 均66μg/

m1),1時 間 目13～20μg/m1(平 均17.8μ9/ml), 2時

間目2.8～9.2μ9/ml(平 均4.5μg/ml)で,4時 間 目以

後は測定限界 もしくはそれ以下であつた。 この値から点

滴終了後の血中半減時間を求めると,0.5～0.8時 間(平

均0.61)で 個人差がみられるが,ク レアチニンクリアラ

ンス値 とは必ずしも平行しない。

尿中濃度は点滴開始～終了後2時 間 目まで は1,000

μg/mlを 越 え,最 高4,000μg/m1で あ つた。また尿中

排泄量は点滴開始～終了時は平均634.8mg,終 了時～

2時 間後平均417.4mg,2～4時 間後は平均79.5 mg

であ り,合 計1,450～1,048.4mgで 個人差は少な く,

平均して1,131.6mg(56.58%)の 排泄率となつた。

2) 臨床例における検討

a) 臨 床 効 果

33例 の各種感染症に対する化学療法効果を検討した。

症例の内訳は呼吸器感染症5例,胆 道感染症7例,尿 路

感染症20例,そ の他1例 である。いずれ も高齢者が多

く,平 均年齢は63歳 でその多 くが循環器疾患,糖 尿病

などの基礎疾患を合併していた。投与前後に可能な限 り

試料を採取して細菌学的検討を加 え, CBPCそ の他薬剤

に対する感受性をdisc法 で調べた。治療効果は臨床的

に自他覚症状ならびに赤沈, CRP値,WBCな どの検査

値の改善か ら,ま た細菌学的効果の2面 から判定した。

結果はTable3, 4, 5, 6に 示した。

検出菌の内 訳 はTable5の とお りで, E. coliそ の他

のグラム陰性桿菌が多数をしめていた。薬剤の投与法は

筋注9例,そ の他はone shot静 注 また は点 滴投与 で

あり, 1例 は局所投与を併用した。投与量は1日2～4

g,投 与期間は最大35日 間で平均9.4日 であり,総 投

与量は最大849,平 均279で あ った。

呼吸器感染症では菌検出がむずかしく,ま た原因菌か

否かの判定が困難であり,も つぱら臨床的に効果を判定

せざるを得なかつたが,肺 炎2例 は共に有効であった。

しかし慢性気管支炎の1例 は無効であつた。また緑膿菌

を検出した膿胸では,長 期間の全身および局所投与によ

り菌を消失せしめ得て現在経過観察中である。

胆道感染症は7例 であり, Eooliが5例 に検出された
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が,有 効5,や や有効2例 で,こ の内1例 はE. coliか ら

Rettgerellaに 菌交代をおこし,ま た他の1例 で投与後検

出されたE. coliはCBPC鮒 性 であつた。 この2例 はい

ずれ も胆劉術の既往がある。薬剤投与期間は平均9.3日,

総 投与量は平均31.7gで ある。

尿路感染症は膀胱炎12例,腎 盂腎炎7例,そ の他1例

で,検 出菌はE. coll 3例, Klebsiella 2例, Proteus sp. 2

例 などである。投与量は1日1～4g平 均2.75g,投 与

日数は最大35日 ～最少3日 で平均7.6日,効 果は有効ま

たは著効16,や や有効1,無 効2,判 定不能lで ある。

無効例のうちNo. 12はCBPC耐 性 のRettgerellaが 検

出された慢性膀胱炎で, No.19はNeurogenic bladder

を基礎 とするU. T. 1.で あるが,検 出された緑膿菌は一

時的に陰性 となつたが再発し,最 終的に無効と判定され

た。

その他糖尿病に合併した緑膿菌による外耳炎には著効

を示した。

以上全症例につき著効3,有 効22,や や有効4,無 効

3,判 定不能1で 有効以上をとると25/32で あ り,有 効

率78.1%と な る。

検出菌別の効果をみると, Table5の よ うに, E. coli

で は16/l9で 有効率が高いが,他 のGNBに ついて も

Proteusを 除 き一般に有効例が多かつた。また緑膿菌でも

2/3が 有効またはやや有効であつた。

投与量と臨床効果の関係をみると, Table 6の ように,

膀 胱炎では2gお よび49共 に有効例が多かつた。また

腎盂腎炎,胆 道感染症では49投 与を うけた例が多かつ

たが,例 数が少ないため投与量間における差は明らかで

なかつた。

副作用として筋注例で1例(症 例19)に 疼 痛の訴 え

があつたが,投 与続行可能であつた。またピリンアレル

ギーの既往ある症例(No. 18)で 本 剤による皮内反応は

陰性であつたが,投 与3日 目に点滴中,手,顔 面,頸 部の

シピレ感,嘔 気,耳 鳴あり,血 圧低下したが,副 ホ,昇

圧剤などの投与により状態改善し,3時 間後血圧120/80

とな り, 12時 間後には全 く症状消失した。

b)臨 床検査値の変動

上記症例につ き投与前,中,後 の各種臨床検査値の変

動を可能な限 り検討した。検査 項目は肝機 能(GOT,

GPT,Al-P,ピ リルビソ値),腎 機能(BUN,血 清 クレ

アチニン値,尿 所見),血 液検査(RBC, WBCお よび分

類, Eb, Ht,栓 球数),電 解質, Coombs試 験 などであ

る。

結果はTable7,8の とお り症例2(気 管支肺炎)で

Table 1 Blood concentration of T-1220 following 2 g drip infusion

Table 2 Urinary excretion of T-1220 following 2 g drip infusion
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GPT, Al-Pの 軽度上昇がみられたが,投 与後1週 目の

検査では低下を示した。本例は投与前GOT上 昇 があ り,

これ らの変動は原疾患 との関係 も否定できず,薬 剤投与

と関係があるか疑問がある。症例5(膿 胸)で はGOTの

みの上昇がみ られ,ま た症例4(慢 性気 管支炎)で は

RBC,Hb,WBC値 の軽度減少がみられたが,直 接薬剤

投与との因果関係を認めることはできなかつた。その他

検査された範囲においては,有 意義と考えられる変動は

みられていない。

II. 考 按 と 総 括

本剤はグラム陽性,陰 性菌に広 く抗菌スペク トルを示

し,と くに従来のPC剤 およびCephalosporin剤 の弱

点であつた緑膿菌に対してはCBPC群 の4～8倍 の抗

菌力があり,ま たKlebsiellaに は8～16, E. coliお よび

Enterobacterに も2～4倍,そ の他 の菌に対して も一般

にCBPCな どより強い試験管内抗菌力があり,ま た 鼠

influenzaeにはABPCの2倍 以上強力であるといわれて

いるコ)。しかし経 口的に吸収されず,一 般に静 注 または

筋注を行なわねばならない。本剤 をヒトに2g one shot

静注時のピークは著しく高いが,血 中半減時間は0.6時

間前後で持続は短い。しかし点滴投与では本実験のよう

に,投 与終了2時 間後までは平均4,5μg/mlを 示 し,血中

半減時間は平均0.6時 間で, one shot静 注時と変わ らな

いが,点 滴時間に相当するだけ血中濃度の持続が期待で

きる。また副作用防止上か らも2g以 上 の投与時には点

滴を行なつた方がよい と考える。尿中排泄率は60%前

後 と投与法,投 与量によりあまり差はみられず,恐 らく

30～40%は 胆 汁排泄その他の機作によ り処理されるの

であろう。ヒ トでの胆汁中濃度は高い例で血中濃度の10

倍前後で,少 な くとも血中濃度をかな り上 まわる程度で

あり,こ の点から胆道感染症への適応 も考えられる。い

ずれにせよ本剤は従来のCBPCな ど と同様の適応を有す

るが,抗 菌力の増大,ス ペ ク トルの拡大 と相まつてGNB

によ る重症または難治性感染症が主たる適応 と考えられ

Table 5 Clinical effect vs. bacteriological findings

N. B. : The number in this table is different from the number of clinical cases 

because of 2 bacterial species isolated in one case.

Table 6 Clinical effect vs. dose of T-1220

N. B.: One case is not included in this table because of using several administration methods.
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る。

各種の内科的感染症33例 に対する化学療法効果

を検討したところ,著 効,有 効を含めて25/32の 有

効例を得た。判定がややきびしいきらいがあるが,

本研究での対象例はほとんどが高齢者であり,ま た

基礎疾患を持つ例が多かつたこと,お よび緑膿菌を

検出した例でも2/3に 効 果を認めたことなどを考慮

すると,か なり満足すべき成績 と考えられる。とく

にKlebsiellaな ど大腸菌以外のGNBを 検 出した症

例で も有効例が多かつたことは本剤の将来に期待を

抱かせるものである。

本剤の投与量は腎盂腎炎,胆 道感染などでは1日

4g投 与例が多かつた。しかし膀胱炎では1日2g

例の方に著効が多かつたのは,4g投 与例に難治の

慢性例が多かつたためと考えられる。

化学療法剤一般に言えることであるが,抗 菌力の

増強 と共に副作用 も強まる傾向がある。Aminogly-

coside剤 が よい例であるが,本 剤は1日2 ～ 4g程

度 の投与量ではとくに副作用の頻度が高い印象はう

けなかつた。投与総量 も最大809前 後が用い られて

いるが,こ れらの点についてはとくに腎機能,肝 機

能不全などの病態時充分に注意して,さ らに検討す

る必要があろう。 とくに1例 でショック様の症状が

み られたことは,本 剤が他のPCと 同様感作原性を

有することを考え合わせ,投 与時アレルギーの既往

歴に充分注意する必要があることを示している。

以上本剤の適応症,投 与量,お よび化学療法剤 と

しての臨床上での位置づけなどについて,今 後共さ

らに広 く検討が進められる必要があると考える。

結 語

以上,広 域PCで あるT-1220に つ き点滴静注時

の血中濃度と尿中排泄を検討した。また33例 の各

種感染症に対する化学療法効果 と副作用について も

検討を加えた。本剤の適応としてGNBに よる重症

または難治感染症が考えられるが,化 学療法剤 とし

て臨床上どの位置に位するかについては,今 後共き

らに検討がすすめられる必要があろう。

文 献

1) 第23回 日本化学療法学会東 日本支部総会,

新薬 シンポジウム1, T-1220抄 録集, 1976



VOL.. 25 NO. 5 CHEMOTHERAPY 953



954 CHEMOTHERAPY JULY 1977

STUDIES ON T-1220, A NEW 

BROAD ANTIBACTERIAL SPECTRUM PENICILLIN 

YASUMICHI KATO, AKIRA SAITO, 
KIYOBUMI ISHIKAWA and HIROKI UEMURA 

Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University 

MASUMI TOMIZAWA 
Department of Internal Medicine, Sapporo Hokushin Hospital 

ICHIRO NAKAYAMA 
Department of Internal Medicine, Sapporo Tetsudo Hospital 

YOSHIO KINOSHITA 
Department of Internal Medicine, Sapporo Teishin Hospital

Studies on T-1220, a new broad antibacterial spectrum penicillin
, were carried out 

and the following results were obtained. 

1) The average blood levels in 4 clinical cases administered 2 g with drip infusion 

for 2 hr were 56 ƒÊg/ml at the initiation of drip infusion, 17.8 ƒÊg/ml at 1 hr
, 4.5 ƒÊg/ml 

at 2, hr and the calculated half-life in blood was 0.6 hr. The average excretion amount 

in urine from the initiation of drip infusion to 4 hr after the termination of drip infusion 

was 1131.6 mg (recovery rate was 56.6% ) , showing the maintenance of high concentration 

in urine. 

2) Clinical evaluation against 33 cases with various kinds of infectious diseases was 

carried out. Most of the cases were advanced ages
, having underlying diseases. The 

microorganisms detected were 19 cases of E. coli and 10 cases of the other GNB . However, 

most of them were the cases administered intravenously at the daily dose of 2•`4 g
. Th

e effective cases were 3 out of 5 in respiratory tract infections
, 5 out of 7 in the bili

ary tract infections and 16 out of 19 in the urinary tract infections
.. It was also 

effective to 2 out of 3 against the cases detected Pseudomonas . 

3) The change of the values in clinical laboratory examination in the above cases 

before and after the administration of the drug was investigated . In 3 cases abnormal 

values were observed, but any direct correlation with the administration of this drug was 

not observed. The shock-like symptom was observed in one case having drug allergy 

(aminopyrine) as the past history.


