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T-1220は 富山化学工業(株)綜 合研 究所 で 開発 した

β-ラクタム系の新抗生剤 で,Ampicillinの 誘 導体 であ

る(Fig.1)。 本剤 はグラム陰 ・陽 性の各種細菌に対 して

広範 囲な抗菌性 を有 し,特 にKlebsiella, Proteus, Pseudo-

mnas,Serratiaな どに優れ た抗菌性 を示してい る1)。私 ど

もは本剤につ いて基礎 的な面では ア ミノ配糖体系抗 生剤

との相互作用 をin vitroで 検討 し,臨 床 では肺感染症患

老に使用して治療 効果を検討 した。

1.T-1220に よ るア ミノ 配 糖 体 系 抗 生 剤 の不 活 化

実 験 方 法:PH 7.8の1/15モ ル 燐 酸 緩 衝 液 を溶 媒 と し

て400μg/mlのT-1220と20μg/mlの 各 種 ア ミノ配 糖

体 系 抗 生 剤(GM, DKB, TOB, KW-1062, Amikacin,

LVDM)の 等容 混 合 液(従 って,最 終 濃 度 はT-1220が

200μg/ml,ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 が10μg/mlと な る)

と,対 照 とし て10μg/mlの ア ミノ配 糖 体 単 独 溶 液 を 作

製 し,37℃ で6,12,24,48時 間保 温 し た の ち薄 層 カ ッ

プ法 で ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 の活 性 残 存率 を測 定 し た。

検 定 菌 に はMICがT-1220で500μg/ml,上 記 の 各 ア

ミノ配 糖 体 系 抗 生剤 で0.78～3.12μg/mlを 示 す 臨 床 分

離 のKlebsiella pneumoniae竹 内株2)を 用 い た。

結果:Fig.2の とお り,T-1220と ア ミノ配 糖 体 系 抗

生 剤 を37℃ で保 温 す る こ とに よ り,時 間 の 経 過 に つ れ て

T-1220はGM, DKB, TOB, KW-1062の 活 性 を 低 下 さ

せ,と くにTOBで は最 も著 明 で あ っ た。12時 間 後 の活

性 残存 率 はTOB 48.1%,24時 間 後 で はGM67,0%,

DKB 65.4%, TOB 31.5%, KW-106270.8%, 48時

間後ではGM52.8%, DKB36.5%, TOB 23.1%,

KW-1062 44.2%で あった。 これに 対してAmikacinと

LVDMの 活性 はほ とん ど低下せず,48時 間 後の活性残

存率 はAmikacin 89.3%, LVDM 82.0%で あった。 な

お,い ずれ のア ミノ配糖 体系抗生剤 も単独 では48時 間

保温 後 も活性低下 は認 め られなか った。

II. 臨 床 的 検 討

新潟大学第二 内科 および新 潟県立津川病院 に入院 中の

肺感染症患者4名 にT-1220を 使 用し た。治療効果 は有

効3例,無 効1例 で,副 作 用は肝,腎 機能を は じめ,そ

の他で も認 め られ なか った(Table1, Table2)。 次 に

各症例の経過を解説す る。

症例128歳 女性 肺炎

昭和45年 に肺生検 で特 発性肺血鉄症 と診断 され てい

る。今回の は,昭 和51年7月1日 に咳漱 と胸痛 を自覚

し,2日 か ら高熱が持続 す るよ うにな り,血 疾,呼 吸困

難 も伴 って きた。5日 の入院時に は胸部 ラ音が著 明で,

胸部 レ線 で両肺 に肺 炎像を認め た。 ただ ちにT-12203

9の1日2回 点滴静注 を開始 した ところ,翌 日には平熱

とな り,3日 後には 自 ・他覚症状 も著 明に改善 した。胸

部 レ線像 もその後順調に改善 したので15日 間で治療 を

終了 した。入 院時の喀疾培養 ではCitrovacter, Klebsiella,

Enterobacter,Ps. aeruginosaが 混 在 して分離 され た。

Fig. 1 Chemical structure of T-1220

C23H2 60 7N5SNe 

Sodium 6- [D (-)-ƒ¿-(4-ethy1-2, 3-dioxo-1- 

piperazinecarboxamido) -ƒ¿- phenylacetamido] 

penicillanate

Fig. 2 Inactivation ofiraminoglycosides by 
T-1220
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症 例 2 95歳 男性 肺炎

昭和51年6月28日 に39℃ の発熱が 出現 し,29日 に

は咳漱,喀 疾,胸 痛 も伴 うよ うにな り入院 した。 ただ ち

にT-12201gの1日2回 筋注を開始 した ところ,翌 日か

ら平 熱 とな り,6日 目頃には 自 ・他覚症状 もすべ て消失

したので治療 は15日 間 で終 了した。入院時の喀疲培養 で

はSerratiaが 分離 され,治i療 に よ り3日 目には消失 した

が,そ の薬剤感受性 はデ ィス ク法 でCBPC(+)SBPC

(+),A BPC(+)で あった。

症例386歳 男性 肺 炎

昭和51年8月10日 に40℃ の発熱 と咳蹴が あ り,同

日入院 した。入院時 には喀疲は ご く少 なか ったけれ ど も

呼吸 困難が あ り,胸 部 ラ音を聴取 し,胸 部 レ線 で右下肺

野 に肺炎像 を認めた。 白血球数25,900,CRP(7十)。 た

だ ちにT-122019の1日2回 筋注を 開始 した ところ翌

日か ら平熱 とな り,3日 後に は自 ・他覚症状 は全 く消失

した。胸 部 レ線像 も順調 に改善 したので治療 は9日 間で

終 了した。終了時の検査 では白血球 数6,600,CRP(-)。

喀疾培 養を くりか えしたが,有 意な菌 は分離 されなか っ

た。

症例 4 16歳 男性 肺化膿症

昭和51年6月 上旬 か ら微 熱が出現 し,感 冒 として治

療を受 けて いたが解熱 せず,6月17日 の胸部 レ線 で両側

肺異常陰影を認 め られ某病 院に入院 した。入院3日 後か

ら血疾が 出現 し,CBPC(69/日)CET(2～89/日)

SM(19/日)INH,EMな ど使用 され たが無効で肺陰

影は増悪 し,高 熱 も持続 したために7月5日 に転入院 し

て きた。入院時 には39℃ 前後の発熱,咳 漱,10m1/日

位の喀疲,胸 痛,胸 部 ラ音を認 め,検 査 で は 白血 球数

13,000,好 中球 の桿状核球12%,分 葉核球69%,赤 沈

(1時 間値)90mm,CRP(4+)で あ った。治療 はT-

1220 3gを1日2回 点滴 静注す るとと もに,DOTC200

mg/日,GM160mg/日,CIindamycin3.69/日 な どを

併用 したけれ ども効 果は な く,発 熱 の持 続 と胸 部 レ線

所見の悪化を みたので13日 間 でT-1220治 療 を中止 し

た。入院時の喀疲培養 で分離 され たKlebsiellaの薬 剤感受

性 はデ ィスク法でCBPC(-)ABPC(+)CER(〓)

DOTC(〓)GM(〓)で あ った。本症例 はその後CEZ

89/日,GM240mg/日,CP29/日 の3剤 併用に よ り

治癒退院 した。

III. 考 按

ペ ニシ リン系抗 生剤 とア ミノ配糖体系抗生剤の相互作

用につ いて の私 どもの これ までの実験か らは,CBPCや

SBPCはGM, DKB, TOB, KM, AKMと は互いに抗

菌活性 を低下 させ る作 用が強 く,Amikacin, LVDM,

RSM,SMと では弱い とい うことが示 され たが2)3),T-

1220で もCBPCやSBPCの 場合 と同様の結果が得 られ

た。 つま り,今 回の実験に用い た各種 ア ミノ配糖体系抗

Table 1 Cases treated with T-1220

Table 2 Laboratory tests before and after T-1220 therapy
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生剤 はT-1220に よ る活 性低下の強い群(GM, DKB,

TOB, KW-1062)と 弱い群(Amikacin, LVDM)の2

群 に分 けるこ とが で きた。 このよ うに,個 々の ア ミノ配

糖体系抗生剤がペ ユシ リンとの相 互作用 において差異を

示す こ とは興味 深い ことであ り,HOLTら の基礎的実験

で もCBPCやTicarcillinのGM, TOB, Sisomicinに

対 する活性低下作用 は強 く,Amikacinに 対 して は弱い

とい うこ とが示 されてい るの。

今 回の臨床症例 は肺 感染症の4例 で,こ の うち症例1

は特 発性肺血鉄症が基礎疾 患 として存在 して いたけれ ど

も肺炎 は著 明に改善した。症例2と 症例3は95歳 および

86歳 とい う高齢者 に発 生 した肺 炎であったが,T-1220

の2g/日 筋注でいずれ も著効を示 した。喀疾培養 で症例

3か らは有意な菌は分離 されなか ったが,症 例1か らは

Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Ps. aeruginosaが,症

例2か らはSermtiaが 分離 され たが,こ れ らの菌 株に対

してT-1220は 強い抗菌力を有 した もの と思われ る。本

剤 はグラム陰 ・陽性 の各種細菌 に対 して広範囲な抗菌性

を有 し,と くに 超ebsiella, Proteus, Pseudomnas, Seratia

な どに優れ た抗菌性 を示 す1)ので,今 後 と も臨床的 に有

用な もの とな ろ う。症例4の 肺化膿 症は唯一の無効例 で

ある。喀疲培養 で分離 され た 短ebsiellaの 薬剤感受性 は

デ ィス ク法 でCBPC(-), ABPC(+), CER (〓),

DOTC(〓)GM(〓)CP(〓)で あ った。治療iはは じ

めT-1220を1日69点 滴静注す る とともにDOTC2 00

mg/日,GM160mg/日,Clhldamycin 3.69/日 な ど

を次 々 と併用 したが効 果はなか った。無効の原 因 として

はT-1220の 分離菌 に対す る抗 菌性が低か ったのか も知

れ ない とい うことはCBPC,ABPCに 対す る分離菌 の感

受性か ら推測 して充 分考 え られ る。 また,一 般的に いえ

るこ とであるが,本 症例 のばあいの各抗 生剤の使用量や

病巣へ の移行 が どうで あったか とい うこ とが あ げ られ

る。本症例 はその後T-1220をCEZに 代 え,GMを 増

量 し,CPを あ らたに加 えるこ とによって治癒 した。

副作用 については4例 とも認 め られ なかったが,ア レ

ル ギーや肝,腎 障害な どにつ いて は今 後 とも注 意す る必

要が あ る。

む す び

1) T-1220と 各種 ア ミノ配糖体 系抗 生剤(GM, DKB,

TOB,KW-1062,Amikacin, LVDM)の 相互作用 に関

してinvitnで 検討 した。T-1220に よ るGM, DKB,

TOB,KW-1062の 活性低下 は強 く,Amikacin, LVDM

で は弱か った。

2) 肺感染症4例 にT-1220を 使用 した結果,有 効3

例,無 効1例 であった。副作用 は認 め られ なか った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON T-1220 

HA JIME TAKEDA, SHIRO KAWASHIMA, MASATOSHI NIWAYAMA, 

MORITO IWANAGA, TOMOKO KABASAWA, 

YASUTOSHI SUZUKI and YASUTAMI KINOSHITA 
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MAKOTO WATANABE 
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Fundamental and clinical studies were carried out on T-1220, a new penicillin anti-

biotic. 

1) In order to observe the interaction between T-1220 and aminoglycoside anti-

biotics the mixture of these drugs was incubated at 37•Ž for up to 48 hours in pH 7.8 

phosphate buffer solution and the residual activity of each aminoglycoside was assayed 

biologically by thin layer cup method. 

T-1220 inactivated GM, DKB, KW-1062 and TOB in particular . On the other hand, 

it did not inactivate Amikacin and LVDM remarkably. 

2) T-1220 administered to 4 patients with pulmonary infections was effective in 

3 cases and ineffective in 1 case. No side effects were observed.


