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T-1220に 関する基礎的,臨 床的研究
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東京女子医科大学内科学教室

奥 住 捷 子
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T-1220は,グ ラム陰性,陽 性 の細 菌に対 して広範囲な

抗菌性 を有 し,従 来 の広域 スペ ク トラムペ ニシ リン剤 よ

り もさらに広範 囲なスペ ク トラムを もつ ことが知 られて

い るペニ シリン系薬剤であ る。

以 下,本 剤 についてお こな った基礎的,臨 床的研究成

績 について報告す る。

1. 抗 菌 力

1) 測 定 方 法

臨床分離Pseudomonas aeruginosa 27株 について T-1220

の最小発育阻止濃度(MIC)を,日 本化 学療 法学会標準

法 に従い,平 板希釈法 によ り測 定をお こな った。

その さい,18時 間培養菌液 とその菌液の100倍 希 釈

菌 液 の,2種 の接 種 菌 量 に よ る最 小 発 育 阻 止濃 度 を 測 定

し た 。

な お 同 時 にCarbenicillin (CBPC)の 最 小 発 育 阻 止 濃

度 を あ わせ 測 定 し,T-1220のMICと 比 較 した 。

2) 測 定 成 績

T-1220のPseudomonas aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は,

Table 1, Fig. 1に 示 す ご と くで あ った 。

す な わ ち,T-1220のPseudomonas aeruginosaに 対 す る

MICは,接 種 菌 量 が108/mlの 場 合 は,3.2～50 μg/ml

に分 布 す るが,12.5, 25μg/mlのMICを 示 す もの が

過 半 数 で あ り,そ の 値 はCBPCに 比 べ て よい こ とが 認

め られ た 。

Fig. 1 Correlogram between T-1220 and CBPC

Table 1 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa to T-1220 and CBPC (27 strains) 
Inoculum size 108/ml

Inoculum size 106/ml
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接種菌量 を106/mlに 減少す ると,MICは0.8 ～ 100

μg/mlに 分布 し, 108/ml接 種時 に比 してMIC値 は2

ない し3段 階 よ くなる傾 向が認 め られ,抗 菌力 に関して

は,本 剤 の緑 膿菌 に対す るMICはCBPCに 比 して す

ぐれてい るこ とが認 め られた。

Fig.1に 示す ごと く,CBpcに 耐性の もので も,本 剤

には比較的 よいMICを 示 す ものが認 め られ た。

II. 吸 収,排 泄

1) T-1220体 液濃度 測定法 に関 する検討

T-1220の 体 液濃度 測定 に関 して, Staphylococczes aurezes

209 P株, B. subtilis ATCC 6633株,Pseudomonas aeruginosa

NCTC 10490株, Micrococcus lutezes ATCC 9341株 を用

い,HI寒 天(栄 研)に 上記検定菌 を混 和,各 シャー レ

に10ml分 注せ る薄 層 カップ法 によ り,同 一検 体を各

種検 定菌 によ り測定 し,そ の測定値 を比較 した。

その成 績はTable 2に 示 す ごと くであ り,各 測 定 値

の バ ラツキは測定誤差 範囲で あ り,ど の検 定菌を用いて

もよい と思 われ るが,感 度 の面 か らみ ると,B. subtilisと

Micrococcus IUtezesがす ぐれて いる ことが判明 した。 した

が って,阻 止 円辺はやや不鮮明 な面 もあるが,感 度 の も

っともす ぐれたMicrococcus IUteUSを 用 いて の カップ法に

よ り,以 下 の測 定をお こな った。

標準曲線 の作成 は,血 中濃 度測定の ためには Consera

による標準液 を用 い,尿 中濃度測定 のためにはpH 7.0

1/15 M phosphate bufferを 用 い,血 清は その まま,尿

は20倍 希釈の検体 を用 い,カ ップ法 によ り測定 した。

検 体を カ ップに注入後,4℃2時 間拡散後,37℃18時

間培養後判定 した。

2) 被検対象お よび実験方法

被検 対象は,健 康男子成人2例 。1例 は29歳,体 重

70kg,1例 は29歳65kgで, T-122019を20 mlの

ブ ドウ糖 に とか し,5分 か け て静 注 し,1週 間 の間 隔 を

お い てSulbenicillin (SBPC) 1gを 同 様 に 静 注 し,そ

の血 中濃 度,尿 中濃 度 を,両 剤 につ い て 比 較 し た。

血 中濃 度 は,静 注 後30分,1時 間,2時 間,4時 間,

6時 間 値 に つ い て,尿 中 濃度 は0～2時 間,2～4時 間,

4～6時 間 の検 体 に つ い て 測 定 し,6時 間 まで の 尿 中 回

収 率 に つ い て,測 定 時 間 毎 に 尿 量 を あ わ せ 測 り,尿 中濃

度 か ら,投 与 量 に対 す る回収 率 を 計 算 した 。

3) 実 験 成 績

T-1220 1g 1回 静 注 時 の 血 中 濃 度 は,Fig. 2に 示 す

ご と くで あ っ た。

1例 は30分50μg/ml, 1時 間27μg/ml, 2時 間12.5

μg/ml, 4時 間2.5μg/ml, 6時 間0.8μg/ mlで あ り,

他 の1例 は30分65μg/ml, 1時 間33μg/ml,2時 間9

μg/ml, 4時 間3.2μg/ml, 6時 間0.8μg/mlの 値 を 示

し,4時 間 で か な り低 い 血 中 濃 度 を示 し,6時 間 で は1

μg/ml以 下 とな る。

Crossoverで 同 様 に,SBPC 1g 1回 静 注 時 の血 中濃

度 をお の お の に つ い て し らべ た 成 績 もFig.2に 示 す ご

Table 2 Serum concentration in cup methods 

with different test organisms 

(μg/ml)

Standard : Consera

Fig. 2 Serum concentration 
(cross over)

Table 3 Urinary recovery ( 0 •` 6 hr) 

cross over 1 g i. v.
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と くで あ り,ほ ぼ 同 じパ タ ー ンを 示 し,half lifeも ほ

ぼ 同 様 で あ る と考 え られ た 。

この時 の 尿 中 排 泄 を み た の がTable 3で, T-1220 1g,

SBPC 1g静 注 時 の6時 間 まで の 尿 中 回収 率 で あ る。

T-1220は49.7%, 43.9%で あ り, SBPCは 70.4%,

83.6%で,T-1220平 均 値46.8%,SBPC平 均 値77.0

%で,前 者 は後 者 に 比 して,尿 中 よ りの 回 収 は や や 少 な

か っ た。

III. 臨 床 成 績

T-1220を,細 菌 性 肺 炎2例,急 性 腎 盂 腎 炎1例,計

3例 に使 用 し た(Table 4)。

使 用 法 は,1回1g,1日2回 静 注 で 投 与 し,投 与 期

間 は,14日2例,7日1例 で あ り,総 投 与 量 は14～28g

で あ っ た。

症 例1 S. T. 58歳 男

昭 和51年4月 上 旬 よ り発 熱,咳 嗽,喀 痰 を 認 め,4月

10日 には39℃ にお よ び 入 院,胸 部 レン トゲ ン像 で左 上

肺 部 に 陰 影 を 認 め,肺 炎 と診 断 し た 。白血 球数 は33,100,

血 沈86/hr, CRP (〓),軽 度 呼 吸 困難,チ ア ノー ゼ を

認 め た。 喀 痰検 査 に て原 因 菌 は 不 明 で あ った 。 T-1220

1回1g,1日2回 静 脈 内 に投 与 し,4日 目 に は37℃ 以

下 とな り,白 血 球 数8,200,1週 間 目 に お け る胸 部 レ線

で は異 常 陰 影 は著 し く減 少 し,投 与14日 に て 陰影 消 失,

白血 球5,700,血 沈47/hr,CRP(-)。 喀 痰,咳 嗽 も4

日目よ り減少,10日 目で消失 し,全 治 した症 例で, Table

5に 示 すご とく臨床検 査に異常な く,ア レル ギー症状 も

示 さなか った。

症例2の 細菌性 肺炎 も,症 例1と 同様,原 因菌不 明で

あるが,1日2gの 投与で,ほ ぼ 同様 の経過 を とった著

効例 であ り,本 例 も副作用を認 めなか った(Table 5)。

症 例3は,急 性の腎孟腎炎の症例 であ り,頻 尿,排 尿

時不快感,発 熱を主訴 として入院,中 間尿よ りE. caliを

105/ml以 上 検 出し,尿 沈渣で 白血球20～30/1視 野に

認 めた。白血球数12,400,赤 沈45/hr。

T-1220を1回1g,1日2回 投与 し,3日 目よ り下

熱,7日 後には 白血球数8,700,尿 中細 菌陰性,尿 所見

正 常化 し,自 覚症状 は投与3日 目よ りほ とん ど消失 した

有 効例であ る。

本例 も副作用を認 めなかった(Table 5)。

以上細 菌性肺炎2例 に著効,急 性 腎盂腎炎1例 に有効

であ り,3例 とも,血 液所 見,肝 機 能検査(GOT, GPT.

A1-P)お よび腎機能(BUN,尿 蛋 白)に ついて しらべ.

ア レル ギー症状 の有無 について も観察 したが,3例 とも

異常 を認 めなかった。

IV. 考 按

T-1220はAmpicillinのamino基 に 4-ethyl-2, 3-

dioxopiperazinylcarbOnyl基 を導入 した もので,こ の特

徴 は,従 来のPenicillin剤 にみ られなか った Klebsiella,

Table 4 Results with T-1220 treatment

Table 5 Laboratory tests before and after T-1220 therapy
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Protezss, Psendononas aerecginosu, Serratiaな どにす ぐれ た

抗菌力 を もって い ることで ある。

第23回 日本化学 療法学会東 日本支部総 会に お い て,

本剤 に関 する報 告がお こなわれ,全 国研究機 関の成 績が

示 きれた1)。

本剤 の抗菌 スペ ク トラムは,グ ラム陽性,陰 性各種細

菌 に もつ ことが示 された。その うちPseudomoms aeruginosa

に抗菌力 を もつ ことが示 され たが,そ の成 績は,私 た ち

の成績 とほぼ同様の傾向が認 め られ,接 種菌量を少な く

する と,MIC値 が よ くなる傾 向が認め られた。 この こ

とがいか に臨床 に反映す るかは,今 後の問題で あるが,

少 な くと も従来 の抗緑膿 菌用 ペニ シ リン剤 に比 してよい

抗 菌力を示す こ とは,今 後 本剤の臨床応用上注 目すべ き

もの である。

本剤の吸収排泄 の態度 について しらべてみ たが,こ の

成績 も日本化学療法学 会に報告 された全国成績 の値 とほ

ぼ同様のパ ター ンを示 した。

この成績 を,従 来のペ ニシ リン系薬剤 と比 較 す る た

め,cross overでSBPCと 比較 してみ ると,パ ター ン

は ほぼ 同様 で,従 ってhalf lifeも 同 じ と考 えてよい。

尿中へ の排泄 も,そ のほ とん どは投与後2時 間で排泄

され るが,6時 間までの尿中 回収 率は 約45%で あ る。

この 値をSBPCと 比較 してみ る と,SBPCの6時 間まで

の 回収 率77%よ り少ない ことが わかった。

この ことは,本 剤の胆汁中への移行がSBPCに 比 して

多 く,従 って腸 管内に排泄 され,再 吸収 されないで便中

よ り体 外に排泄 され るこ とが推定 され る。 この こ とか

ら,本 剤の胆汁への移行が よい ことが考 えられ,胆 道感

染症 に どのよ うに反映す るか,今 後興味 の もたれ るとこ

ろであ る。

しか し残念なが ら,私 どもは胆道 感染症 の経験例 は も

っていない。

臨床成績は,細 菌性肺炎2例,急 性 腎孟腎炎の1例 に

使 用 した。

細菌性肺炎の2例 はいず れ も原 因菌を検 出で きなか っ

たが,と もに有効 であった ことは,本 剤が,肺 におけ る

病 巣に移行 し,そ の原 因菌の発育をお さえる濃度 に到達

してい たこ とが推定 されたわけで,呼 吸器感染症 に有 効

性が あるこ とが考 えられ,今 後 さらに検討を必要 とす る

ものである。

大腸菌性急性 腎盂 腎炎の1例 には,よ く反応 した。

と くに,3症 例に対 しては,ア レルギー性副作用は認

めず,ま た,使 用前後におけ る血液像,肝 機能,腎 機能

検査 では,と くに変化を認 めなか った。

副作用 は全 く認 め られなか ったが,な お今後の検討を

必 要 とす る もので ある。

本剤は,従 来のペ ニシ リン剤 よ り広域 な抗菌 スペ ク ト

ラムを もつ こと,さ らに緑膿菌 を始 め多 くの菌種 によい

抗 菌力を示す点,注 目に値 する抗―菌剤 と思 われる。

ま と め

T-1220に ついて検 討をお こな った 結果,以 下の成績

が えられ た。

1) 抗 菌 力

T-1220のPsendomonas aeruginosaに 対す るMICは,

CBPCのMICよ りかな りす ぐれ ていた。

2) 吸収,排 泄

T-1220 1g静 注時 の血 中濃度 の成 績は,SBPCの 血中

濃度の パター ンとほ とん ど同 じであ った。

尿中 回収率 は約47%で,SBPCの77%よ りは少なか

った。

3) 臨 床 成 績

肺炎2例,急 性 腎孟腎 炎1例 に使用 し,全 例有効であ

った。

副作用 は認 め られなか った。
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CLINICAL AND EXPERIMENTAL STUDIES ON T-1220 
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Clinical and experimental studies on T-1220, semisynthetic penicillin, were carried out 
and the following results were obtained. 

1) Antibacterial activity of T-1220 was more active than CBPC against Pseudomonas 
aeruginosa. 

2) Concentrations of T-1220 and SBPC were determined in serum and urine of 
2 normal volunteers. The serum concentrations of T-1220 was similar to that of SBPC, 
though urinary recovery of T-1220 was a little lower than SBPC. The average urinary 
recovery of T-1220 was about 47% during 6 hours, while the recovery of SBPC was 77%. 

3) T-1220 was applied clinically in 2 cases of pneumonia and 1 case of acute 

pyelonephritis. Clinical results obtained were good in all the cases treated. No side 
effect was noted in any of the cases.


