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T-1220に 関す る基礎的 ・臨床的研究

渡辺 彰 ・佐々木昌子 ・米本行範

斎藤園子 ・大泉耕太郎 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

T-1220は わが 国で 開発 された新半合成ペ ニシ リンで

あ り, Fig.1に 示す よ うに側鎖 にPiperazine環 誘導体

を含む。

われわれはグ ラム陰性桿 菌の臨床分離株 に対す る本剤

の試験管内抗菌 力を観 察し,同 時に同一株 に対 して測定

したSBPC, CEZ, DKBの 試験管内抗菌力 と比較 し,さ

らに呼 吸器感染症に対す る臨床効果を検討 したので報告

す る。

1.抗 菌 力

日本化学療法 学 会 標準法1)によ り,以 下の とお り試験

管 内 抗 菌 力 を 観 察 し た。す なわ ち, Trypticase Soy

Brothを 用 い て 一夜培養 を行 な った原液 の一白金耳を

Heart Infusion Agar(ニ ッサ ン)に 接 種 し, 37℃, 20

時間培養 した後,各 菌が 完全に発育を阻止 され た濃度を

もって最 小発育 阻止濃 度 とした。

Klebsiella pmeumoniaeの 臨床 分離株18株 に対す る本剤

のMICを 観察 してみ ると,12.5μg/ml以 下の もの は4

株 に過 ぎず,他 の14株 は25～>1,600μg/mlに 広 く分

布 した。他剤 と比 較してみ ると,Fig.2に 示す よ うに,

CEZお よびDKBよ りは劣 るが, SBPCよ り優れ た抗

菌 力分布を示 した。 本剤 とSBPCと の感受性相関の分布

をFig.4に 示 す。

Psendemonas geruginesaの 臨床分離株9株 に対 す る本剤

のMICは,9株 中5株 が6.25お よび12.5μg/mlに 分

布 し,他 の4株 は25～1,600μg/mlに 分布した。他 剤 と

比較 して みる と, Fig.3に 示 すよ うにDKBよ り1～2

段階劣 るが,SBPCよ り数 段階優れ た抗菌力分布を示 し

た。本剤 とSBPCと の感受性相 関の分布 をFig.5に 示

す。

II. 臨 床 成 績

1) 対 象

呼吸器感染症患者6名,延 べ7例 に本剤を投与 した。

内訳は,び まん性汎 細気管支炎1例,原 発性肺癌 に合併

した細菌性肺炎5名,延 べ6例(こ の うち1例 では尿路

感染を併発)で ある。

年齢分布 は50～77歳 と比較的高齢者 が多い。性別は

男性5名,女 性1名 延べ2例 であった。

2)投 与方法 な らびに投 与量

本剤 の投与 は全例において点滴静注 を行 なった。1日

Fig. 1, Chemical structure of T-1220

Fig. 2 Susceptibility distribution of Kleb.

pneumoniae (18 patient strains)

Fig. 3 Susceptibility distribution of Pseud.
aeruginosa (9 patient straills)
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投 与量は4～8gで,全 例 において1日2回 分割投与 を

行 なっ た。使用期間お よび総使用量 は,副 作用の ため投

与 を中止 し た2例 では,1日 計6gお よび2日 計129で

あったが,他 の5例 では10日 ～15日,計56～120gで あ

った。

3) 成 績

各症例 に対す るT-1220の 臨床成績 を, Table 1に 示

した。

臨床効果 の判 定には 自覚症状(咳 嗽,喀 痰,発 熱な ど)

お よび他覚所見(胸 部 ラ音,胸 部 レ線写真,細 菌学 的所

見 など)の 改善 を 目標 としたが,有 効1例,や や有 効1

例,無 効3例,不 明2例(副 作用例)と い う結果 であ っ

た。

細菌学的 にみる と,副 作用例を除 く効果判定可能 の5

例において,症 例3で はKlebsiella pneumoniaeへ の菌交

代 を示 したが, Psendomonas eruginosaを 消失 させ得 た。

他 の4例 で は投与前後 で分離菌 は不 変で あった。

症 例1で はPseudomouas aeruginosaを 分離 してMICを

測 定したが, T-1220投 与前後で50μg/ml→1,600μg/ml

と,本 剤に対す る高度耐性 の獲得が み られ た。

以下 に各症例の臨床経過を示す。

症例1 S. T. 55歳 男 びまん性汎 細気 管支炎

2年 前 よ り咳嗽,喀 痰 が あ り,胸 部 レ線上,び まん性

に小結節状 陰影が散布 し,6ヵ 月前 よ り発 熱,息 切れ,

呼吸 困難 を訴 えて入 院 した。入院後,抗 生 剤 と副 腎皮質

ホル モン剤 の投与 によ り一般症状 は徐 々に改善したが,

微熱,膿 性喀痰 が残 ってい た。

喀痰 よ りの分離菌 は, Haemophilus influengae→Klebsiella

pneecmoniae→Psendomonas aeruginosuと交代 し, Psendomonas

とな ってか らは各種抗生剤 に抵抗 している。

本症例にT-1220を14日 間投与 したが,喀 痰 の量 およ

び性 状,労 作時の息切れ などは改善を みなか った。

本症例 では先に述べ たよ うに,本 剤 に対す るPseudo-

monasの 高度耐性 の獲 得がみ られ,総 合的に無効 と判定

した。

症 例2 H. S. 53歳 女 肺癌,肺 炎,慢 性腎盂腎

炎

2年 前 よ り血 痰,胸 部 レ線上に腫瘤が あ り,生 検 にて

肺癌 と診 断 され,放 射線照射,抗 癌 剤 投 与 を 受 けてい

た。今 回入 院中,腫 瘤の増大圧迫に よ り無気肺お よび閉

塞性肺炎 を併 発し, DKB+CEZを 投与 して発熱,咳 嗽

な どはある程度 改善したが,投 与前 よ り低下 してい た腎

機能 の増悪が あ り,両 薬剤 と も投与を中止 した。

本症例 に対 してT-1220を10日 間投与 したが,喀 痰 よ

りKlebsiella pneumoniaeが 相 変わ らず検 出 され,臨 床 症

状 も改善せず,無 効 と判定 した。

症例3・ 症例2の 再投与例

前回に本剤を投与 した 後,CETを 投与 していたが,

Psezadomonas aeruginosaに 菌交代 し,発 熱,咳 嗽,呼 吸困

難 な どが増悪 したため,本 剤 に切 り替 え,15日 間投与 し

た。投与開始後,上 記 症状はいずれ も軽快 し, Psendomonas

は消失 したが,そ の後 はいずれ もKlebsiellaを分離 した。

細菌学 的には菌 交代を示 したが,臨 床的に は有効 と判

定 した。

なお本症例 では前述の ように第1回 投与前 よ り腎機能

の悪化が あったが,こ れは基礎疾 患お よび発熱に よる全

Fig. 4 Correlogram between T-1220 and 
Sulbenicillin. Klebsiella pneumoniae 
(18 patient strains)

Fig. 5 Correlogram between T-1220 and 
Sulbenicillin. Pseudomonas aeruginosa 
(9 patient strains)
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身状 態の悪化があ ったところに,腎 毒 性の強い抗生剤を

投与 したため と思われ る。抗生剤 の本剤への変更,食 事

療療法 な どによ り,徐 々に腎機能 は改善した。本剤の2度

にわた る投 与では,腎 毒性 の少ない ことが確認 され た。

症 例4K.N.69歳 男 肺癌,肺 炎

1年 前 よ り肺結核 として治療 を受 け,血 沈 値な どは著

明に改善してい たが,3ヵ 月前 よ り発熱,咳 嗽,喀 痰,

胸部 レ線陰影の増大が あ り,当 科 におけ る精査に よ り肺

癌 と確定診 断 したo胸 部 レ線上,右 肺 門下部の腫瘤陰影

の他 に,右 上,下 肺野 に炎症像 を認 め,喀 痰 よ りSerratia

を純培 養的に分離 した。

本 剤を13日 間投与 した ところ,他 の症状の改善は少 な

か ったが解熱傾向 を示 し,臨 床 的にはやや有効 と思われ

た。 喀痰か らは相変 わ らずSerratiaが 検 出 され,胸 部 レ

線の改善 も認 め られ なか った。

本症例はすでに肺癌の末期 であったため,本 剤の臨床

効 果を論ず るには不適 切な 症 例 で あった,と 考 え られ

る。

症 例5S.W.77歳 男 肺癌,肺 炎,陳 旧性脳硬

塞(左 片 マ ヒ),尿 路感染

6ヵ 月前 よ り,咳 嗽,喀 痰,血 痰 があ り,3ヵ 月前 よ り

当科 に入院 して肺癌 の治療 を受 けていた。入院時 よ り,

肺癌 によ る二次感染 と尿路感 染を認め,種 々の抗生剤に

よ る治療療に抵 抗 して いた。

本剤 を12日 間投与 したが,臨 床 症状,喀 痰お よび尿

の細菌学 的所 見,胸 部 レ線所見 のいずれ も改善は認 め ら

れず,無 効 と判定 した。

症例61.C.63歳 男 肺癌,肺 炎

1ヵ 月前 よ り,咳 嗽,喀 痰,血 痰,胸 部 レ線上異常陰

影 あ り,当 科 での精 査に よ り肺癌 と確定診 断 した。入院

時 よ り肺癌 に よる二次感染 を認 め,喀 痰 よ りKlebsiella

pneumoniaeを 分離 し,Viccillin-S(ABPC十MCIPC)を

投与 したが 余 り改善せず,よ り抗菌 力の強い と思われ る

本剤を追加投与 した。 ところが,投 与初 日の2回 目の投

与 の際,点 滴 静注 が1/2量 ほど経過 した時点 で急激 な発

熱,悪 寒,戦 慄が あ り,本 剤のみ投与 を中止 した。血 圧

低下,発 疹 などはなか った。 その後Viccillin-sの み投

与 して いるが 同様 症状は 出現 して いない。本剤 に よる副

作用 と考 え られ るが,事 前の皮内反応試 験は陰性であ っ

た。

症例7G.M.50歳 男 肺癌,肺 炎

1年 半前 よ り肺癌 として入院治療療,その後外来治療 を

受 けてい た。3週 間前 よ り発熱,咳 嗽,喀 痰が 出現 し,胸

部 レ線にて左下肺野 に腫瘤 陰影な らびに炎症像 を認 め,

肺癌 に よる二 次 感染 として 入 院した。入 院 後,AMPC

を投与 していたが,喀 痰分離菌 はth'plococcuspmeumoniae

よ りKlebsiellaPneumoniaeに 交代 し,症 状の改善 も認め

られ なかった。

本症例 に本剤を追加投与 したが,投 与開始の翌 日,全

身 に癢痒 感を伴 う紅 斑が 出現 し,本 剤 による副作用 と考

え,本 剤のみ投与を中止 したところ,発 疹 の消退を認 め

た。事前 の皮 内反応試験 は陰性 であった。

以上が実 際に本剤を投与 した症例 であるが,こ の他 に

皮 内反応陽性 の ため投与に至 らなか った症例が2例 あっ

た。

4)副 作 用

前述 のよ うに,投 与7例 中,発 熱 悪寒,戦 慄 出現例

1例,発 疹 出現例1例 を認 めた。

本剤 の投与 前後におけ る肝機能,腎 機能,尿 蛋 白など

の検査 成績をTable2に 示 した。 この中で症例1お よび

症例3に おいて一過性の トランスア ミナーゼ値 とアル カ

リフ ォス ファターゼ値の上昇を認 めた。いずれ も投与終

了後 に正常化 してい る。症例2は 症例3と 同一患者 であ

るが,こ の時点では肝機能 は正常 であった。

症例2お よび症例3(同 一患者)の 腎機能悪化 は前述

のよ うに本剤に よる もの では ないと考 える。

他 には 目立 っ た副 作用 はなか った。

III. 考 按

T-1220は 新 しいペ ニ シ リン系 薬 剤で,広 域 スペ ク ト

ラムを有 し,と りわけPsendomonas, Klebsiella, Proteusな

どに対 してはCBPC, SBPCよ りも優れ た抗菌力を示す

とい われ,第23回 日本化学療法学会東 日本支部総会 で

の本剤 に関 す るシンポ ジウムにお いて,全 国研究機関の

集計成績が示 され た2)。

われ われ の施設 にお ける臨床分離株に対す る本剤の抗

菌力分布 も,同 報報告 とほぼ同様の傾 向を示 した。

同様 のスペ ク トラムを有す るSBPCと 比較 した成績 で

は, Klebsiella, Pseudomonas双 方に対しおのおの数段階優

れ た抗菌力を示 した。特 にPsendomunasに 対す る抗菌力

が優れて お り,SBPCよ りかな り優位 にあ り, DKBと

比較 して もわず かに1～2段 階劣 るのみ であった。

臨床成績 にお いて もこの ことが うかがわれ た。すなわ

ち,わ れわれ の施設 における入院 患者は肺癌な どを基礎

疾 患に有す る症例が 多 く,そ のため,二 次 感染を起 こし

て も難治例が ほ とんどであ るが,症 例3の よ うにPseudo-

menasを 消失 させ,臨 床症状 も改善 させ得た ことは充分

に評価 して よい と思 う。

次に,副 作用 に 関 して は,従 来 の 報告2)と比較 してや

や高頻度の副作用例 を経 験した。いずれ も投与中止後,

あるいは終 了後に改善を認 めてい るが,こ の点につ いて
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はなお今 後注意が必要 である。

結 語

T-1220に ついて 基礎的,臨 床 的検 討を行 ない,以 下

の成績を得 た。

1) 抗 菌 力

T-1220のNebsiella Pneumoniaeに 対す るMICは,

DKBお よびCEZよ りやや劣 るが,SBPCよ り優 れてい

た。

Psendomonas aeruginosaに 対 するMICは, DKBよ り

やや劣 る程 度で, SBPCよ りかな り優 れていた。

2) 臨 床 成 績

グ ラム陰性桿菌を分離 した呼吸器 感染症患者6名 延 べ

7例 に使用 し,有 効1例,や や有効1例,無 効3例,不

明2例(副 作用例)と い う結果で あ り,と くにPsudo-

menas分 離症例 に対 して良い成績 を示 した。

文 献

1) MIC測 定法委 員会:最 小発育 阻止 濃度(MIC)

測 定 法 改 訂 に つ いて。 Chemotherapy 22 (6);

1126～1128, 1974

2) 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



972 CHEMOTHERAPY JULY 1977

STUDIES ON IN VITRO ACTIVITY OF T-1220 AND CLINICAL 

EXPERIENCE IN THE TREATMENT OF RESPIRATORY 

INFECTIONS 

AKIRA WATANABE, MASAKO SASAKI, YUKINORI YONEMOTO, 
SONOKO SAITO, KOTARO OIZUMI and KIYOSHI KONNO 

Division of Internal Medicine, The Research Institute forTuberculosis 
and Cancer, Tohoku University

Antimicrobial activity of T-1220, a new penicillin derivative, was studied. The drug 
showed lower levels of MICs than those of Sulbenicillin against clinical isolates of 
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. 

Clinical evaluation of the drug was made by intravenous administration to a total 
7 cases with secondary respiratory tract infections with gram negative bacilli. In 2 cases 
the drug was withdrawn because of the onset of chill and fever during the drip infusion in 
a case and of eruption in the other. 

Of 5 cases treated with daily doses of 4 to 8 grams of T-1220 a day for the periods 
of 10 to 15 days, a case of infected lung cancer with Pseudomonas showed an excellent 
therapeutic response. A fairly good clinical response was seen in a case of infected lung 
cancer, but no positive response was obtained in the remaining 3 cases. 

No significant deterioration was observed in laboratory findings after the administra-
tion of T-1220.


