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TA-058に 関す る細 菌学的 検討

恩田 時男 ・井上 松久 ・三 橋 進

群馬大学医学部微生物学教室藁剤耐性菌実験施設

新 しいPenicillin系 抗生 物 質 で あ るTA-058は,ゲ ラ ム陽 性,グ ラム陰性 薗 に対 し,幅 広 い抗 菌

スペ ケ トル を有 して い た,、臨 床 分 離株 に対 す る感 受 性 分 布 を21菌 種1412株 を用 い て検 討 した 。 その

結 果,in vitro効 果 でTA-058は,ゲ ラム 陽性 球 菌 に 対 しては, ampicillin(ABPC), piperacillin

(PIPC),ゲ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 しては, P.mirabilisを 除 いて,PIPCよ り劣 る成 績 で あ った 。

殺菌 力に つ い て,MICとMBCの 比 較 に よ り検討 した結 果,両 者 開 に差 は ほ とん ど認 め られ な か

っ た。 S.aureus, E.cali, P.aeruginosaの 増殖 曲線 に 及 ぼす 影 響 で は, TA-058は, ABPC, PIPC

と同程 度 な い しは,あ る菌株 に対 して は よ りす ぐれ た効 果 を示 した 。 特 に,TA-058は, S.aureus

で4MIC,Ecoliで1MIC, P.aeruginosaで は1MICで24時 間 目の 菌 の再 増 殖 を認 め ず,優

れ た殺 菌 力 を示 した 。

TA-058は, β-lactamaseの うち,プ ラ ス ミ ド支配 のpenicillinase(PCase)に は 不 安 定 で あ っ

た が, cefuroximase(CXase), cephalosporinase(CSase)に は,PCaseと 比 ぺ安 定 で あ った 。

マ ウス 感 染 治療 実 験 に お い て, TA-058は, ABPC, PIPCと 同 程 度 な い しは,よ り優 れ た 治療 効

果 を示 した 、,中 で も, Ecoliに 対 して, PIPCよ りTA-058のMICは 高 い に もかか わ らず,in

vivo効 果 はPIPCよ り優 る治療 効 果 を示 した 。

序 文

TA-058((2 S, 5 R, 6R)- 6 -•k2 R- 2-(2 R-2 -amino-3- 

N-methylcarbamoylpropionamido)- 2-( 4 -hydroxyp-

henyl ) acetamido•l -3 , 3-dimethyl- 7 -oxo- 4 -thia-

1-azabicyclo •k3. 2. 0•l heptane- 2 -carboxylic acid

trihydrate)は 田 辺製 薬 採 式 会 社 で開 発 され た 広域 スペ

ク トラ ム を有 す る 新 しいpenicillin系 抗生 物 質 であ る。

今回,標 準菌 株に 対 す る抗 菌 力,臨 床 分 離 株 に 対 す る

抗 菌 力,殺 菌 作 用,β-lactamaseに 対 す る安 定 性,お よ

び マ ウ ス感 染 治療 効 果 に つ い て検 討 を行 っ たの で報 告 す

る。 なお,比 較 薬 剤 と して主 にampicillin(ABPC),

piperacillin(PIPC)を 用 いた 。

材 料 と方 法

1. 使 用 薬 剤

TA-058は 田辺 製 薬 株式 会社 か ら提 供 され た粉 末 を用

い た。ABPCは,ビ ー チ ャ ムか ら,PIPCは,富 山 化 学

か ら, Penicillin G(PCG)は 明 治 製 菓 か ら,carbeni-

cillin(CBPC)は,藤 沢 薬 品 か ら, cephaloridine(CE

R)は,鳥 居 薬 品 か ら分 与 を受 け た。

2. 使 用 菌 株

各種 病 巣 由来 細 菌 は,群 馬 大 学 医 学部 薬剤 耐 性 菌 実験

施 設 のstock cultureを 用 い た 。 対 照 と して グ ラム 陽

性,陰 性 の 標 準 菌 株 に対 す る抗 菌 活性 も測 定 した.

3. 使 用 培 地

感 受性 測 定 に は,Sensitivity test(ST)寒 天 培

地(N水), Proteose No.3寒 天 培地(Difco)お よ

びGAM寒 天培 地(日 水)を 使 用 した 。Minimum

bactericidal concentration(MBC)の 測 定 と殺菌 曲線

の 検 討 に は,STブ イ ヨ ン培 地 を使用 した 。 菌液 の 希釈

に は,buffered saline gelatin(BSG)溶 液 を用 い た。

酵 素 調 整の ため の 細菌 の培 養 に は,Brain heart infu-

sion(BHI)ブ イ ヨ ン培 地 とMedium B培 地 を使 用 し

た 。

4. 抗 菌 力 測 定

日本化 学 療 法 学 会標 準 法1)に 準 じた寒 天 平 板 希釈 法 に

従 が っ た。 即 ち,被 検菌 のSTブ イ ヨ ン培 地37℃18

時 間 培養 液(108～109cells/ml)を 約106cells/mlに

な る よ うにBSG溶 液 で 希 釈 し,ミ ク ロプ ラ ンタ ー(佐

久 間,5μl)を 用 い,薬 剤 含 有ST寒 天 培 地 に 接 種 し,

37℃18時 間 培 養 後,被 検 菌 の 発 育 が認 め られ な い 最少

濃 度 を もってminimum inhibitory concentration

(MIC)と した 。H.infiuenzaeは,10μg/mlのhemin

と2μg/mlのnicotinamide adenine dinucleotide

(NAD)添 加STブ イ ヨン培地 を前 培 養 液 と し,hemin

とNAD添 加ST寒 天 培地 に て感 受 性 測 定 を行 っ た。

N.gonerrhaeaeの 場 合 は,1% hemoglobin(Difco),
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1% defined supplement加Proteose No.3寒 天壇地

で培養後,薬 剤含有岡寒天培地に接種 し,MICを 求め

た。嫌気性薗は,GAMプ ィョン培地 を前培養液とし,

感受性測定にはGAM寒 天壇地を用いた。また,Pseu-

domonas spp.の 前培養には,0.3% KNO3添 加ST

ブイ ヨン壇地を使用した。

5. 殺菌力測定

殺菌効果の判定には,MBCお よび増殖曲線に及ぼす

影響 を検討 した。

MBCの 測定には次の方法を用いた。STブ イヨン培

地にて一夜培養した菌液を希釈して,藁 剤添加同培地に

最終細菌濃度が104cells/mlと な るように接種した。

37℃18時 間培養後MICを 求め,こ れ らの薬剤を含有

する培地か ら ミクロプランターを用い,薬 剤無添加の

ST寒 天培地に接種 し,37℃18時 間培養後,菌 の全 く

認められない最少薬剤濃度をMBCと した。

増殖曲線に及ぼす影響ではSTブ イヨン培地を用い,

試験菌のovernight cultureを 新 しい培地に接種 し,

振搬培養した。菌数が104cells/mlに な ったとき薬剤を

添加 し,以 後経時的に生菌数を測定 した.

6. MICに 及ぼす接種菌量の彰響

被験菌をSTブ イヨン培地で一夜培養後,10倍 希釈

系の菌懸濁液を調整し,そ れぞれの菌重において,寒 天

平板希釈法にてMICを 求めた。

7. β-laetamaseの 調整

Medium Bブ イ ヨン培地にて培養 した菌体を0.05M

リン酸緩衝液(pH7.0)に て洗浄後。 同緩衝液に懸濁

し,超 音波破砕 した。その後10,000×g,30分 間冷却遠

心 して得た上清をス トレプトマイシン処愚 イオン交換

クロマ トグラフィーおよびゲル炉過等を用いて精製し,

β-lactamase sampleと したeな お,B.fragilisの 培

養には,GAMブ イ ヨン培地を使用した。

Table 1 Antibacterial activity of TA-058, ABPC, and PIPC against standard 

strains of bacteria

Inoculum size : 10.cells/ml
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Table 2 Antibacterial activity of TA-058, ABPC, and PIPC against clinical isolates of bacteria (1)
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Table2 (continued)

8. β-lsctamase活 性 の測 定

β-lactamase活 性 は,spectrophotometric method

2),3)によ っ て測 定 し
,酵 素 液 の 蛋 白 量 は,LOWRY法4)に よ

り求 め た 。各 薬 剤 の 基 質濃 度 は100μMで,用 い た緩 衝

液 は,0.05Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0),反 応 温 度 は30℃

で 測定 を行 った。Penicillinase(PCase)5)で はPCGを

100と し,cefuroximase(CXase)5), cephalosporinase

(CSase)5)で はCERを100と した相 対 加 水 分解 速 度 で

各 薬 剤 の 加 水 分解 速 度 を表 示 した 。

9. マ ウ ス感 染 治 療 実 験

ICR系 雄 マ ウ ス22±2g,1薬 剤1濃 度 あ た り1群10

匹 を使 用 した 。試 験 菌 に は,E.coli ML 4707 2.0×106

cells/mouse(100LD50),K.pneumoniae GN 6445 5.0

×104cells/mouse (100LD50), S.marcescens GN 7577

7.0×102cells/mouse (100LD50), P.aeruginosa GN

12814 1.3×104cells/mouseお よ びP.mirabilis GN

4754 1.2×106cells/mouseを 用 い,腹 腔 内 感 染 後,2

時 間 目に 薬 剤 を筋 肉 内注 射 した 。 なお,E.coli ML 4707

はmucin無 添加,他 菌 種 は5% mucinに 懸 濁 し用 い

た 。 感 染7H後 の 生 存 率 か らED50値 をLITcHFIELD-

WILLCOXON法5)に 基 づ き簿 定 した 。

成 績

1. 抗 菌 スベ ク トラ ム

グラ ム陽 性,陰 性 菌群 に対 す るTA-058の 抗 菌 スペ ク

トラ ム をABPC,PIPCと 比 較 検 討 した結 果 をTable 1

に 示 した.TA-058は,グ ラ ム陽 性,陰 性 菌群 に対 し,

広 い 抗 菌 スペ ク トラ ム を 有 してい た.し か し,一 部 の

P.aeruginosaに 対 す るMICは, 12.5～25μg/mlを

示 した 。

2. 臨 床 分 離株 に対 す る感 受 性 分布

臨 床 分 離 株 に対 す るTA-058の 抗 菌 力 を 検 討 し,

Table2に 各 菌 種 の25%, 50%, 90%の 株 の 発育 を阻

止 す る薬 剤 濃 度MIC25,MIC50,MIC90を そ れ ぞれ 示 し

た 。

TA-058は,3菌 種 の グ ラ ム陽 性 球 菌 に対 して,対 照

薬剤 と比 べ,そ の 抗 菌 力 は や や 劣 っ た。 しか し, S.

aureusで は, 12.5μg/mlで, S.pyogenesで は,0.2

μg/mlで100%の 菌 の 発 育 を阻 止 した 。S.eptdermtialis

に対 す るTA-058のMIC分 布 は,他 の対 照 薬剤 と同
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様 の 傾 向 で あ った 。 グ ラ ム陰性 球 菌の,N.gonorrhosae

に対 す るMICは,PIPC<TA-058<ABPCの 順 であ

った が,TA-058のMIC90は,0.19μg/mlと す ぐれ た

値 を示 した 。

次 に,グ ラ ム陰性 桿 菌 につ い て述 べ る.

E.coliに 対 して,TA-058は 対照 薬 と同 程度 の 抗 菌

力 を示 した。 しか し,MICが3.13μg/ml以 上 の 耐性

菌 が 約30%存 在 し,こ れ らは,同 時 にABPC耐 性 を示

した 。

K.pnlnlmoniaeに 対 す るTA-058の 抗 菌 力 はABPC

の そ れ と同程 度 で あ った 。

S.morcescens, P.aeruginosa, p.cepacia,P.malto-

Philia, A.calcoaceticusに 対 す るTA-058の 抗 菌 力 は,

PIPCに 比 べ 弱 く,ABPCの そ れ と同程 度 で あ った。

イ ン ドール 産生 マイ ナ ス のP.mirabilisに 対 す る

TA-058の 抗 菌 力 は,ABPC, PIPCい つれ の 対 照薬 よ

りも強 く,MIC90は,0.68μg/mlで あ っ た。

イ ン ドー ル産 生 プ ラ スのProteus嘱 の うち,P.rett-

geriに 対 す る抗 菌 力は,TA-058お よび対 照 薬 い つれ も

同程 度 で,そ の抗 菌 力 は,PIPC>TA-058>ABPCの 順

で あ った 。 しか し,P.vulgaris, P.morganiiに 対す る

TA-058の 抗 菌 力 は,PIPCに 比 べ 弱 く,ABPCと 同 程

度 であ った。

E.clcacae, C.freundiiに 対 す る抗 菌 力は,TA-058,

PIPCい つれ も同程 度 であ った が,ABPCの それ は,か

な り劣 っ た。

H.infiuengaeに 対 して,TA-058の 抗 菌力 は,PIPC

よ り,や や 劣 って い たが,ABPCと 比 べ る と,す ぐれ

た抗 菌 力 を示 し,MIC90は,1.2μg/mlで あ った 。

嫌 気 性 菌 の うち,ゲ ラム陽 性 桿 菌 のC.peringesns,

C.difficile,グ ラ ム陰性 桿 菌 のB,fragilisに 対 し,

TA-058, ABPC, PIPCい つれ も強 い抗 菌 力 を示 し,特

に,C.Perfringensに 対す るTA-058のMIC90は,

0,095μg/mlで あ った。 しか し,こ れ らClostridium

属 に 対 す る抗 菌 力はABPC>PIPC>TA-058の 順 であ

った 。

3. 殺 菌 効 果

ヂ ー タは示 さな い が,E.coli, K.pneumoniae, P.

aeruginosa, P.mirabilis, Ecloacae, C.freundtiお

の お の20株 の 臨床 分 離 株 を用 い て, TA-058のMICと

MBCをABPC, PIPCを 対照 薬 と し て比 較 検 討 した 。

各菌種 に対 し,TA-058お よび 対 照薬 と もにMIC, MBC

は ほ とん ど一 致 してお り,殺 菌 的 に 作 用 して い る こ とが

わ か っ た。

次 に.殺 菌 力 を,細 菌 の増 殖 曲線 に 及 ぼす 影 響 か ら検

討 した(Fig.1～3)。S.aureus Smithは, 4MICの

TA-058で,24時 間 後 も再増 殖 が 認 め られ なか った が,

ABPCは,4MICで 再 増 殖 が 認 め られ た(Fig.1)。

E.coli ML 4707に 対 して,TA-058は, 1MICで,

24時 間 後 も再増 殖 を認 め なか った が, ABPCは, 1MIC,

PIPCで は4MICで も再 増殖 を認 め た(Fig.2)。

P.aeruginesa GN12814に 対 して, TA-058は,1

MICで24時 間 後 も再 増 殖 を認 め なか った が, PIPCは,

1MICで 再増 殖 を認 め た(Fig.3)。

Fig. 1 Bactericidal activity of TA-058, ABPC, and PIPC against S. aureus Smith

Time of incubation (hr.)
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Fig. 2 Bactericidal activity of TA-058, ABPC, and PIPC against E. coli ML4707

Time of incubation (hr.)

Fig. 3 Bactericidal activity of TA-058 and PIPC against 

P. aeruginosa GN12814

Time of incubation (hr.)
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Table 3 Effect of inoculum size on antibacterial activities of TA-058, 

ABPC, and PIPC

Table 4 ƒÀ-Lactamase hydrolysis of TA-058 compared with other known ƒÀ-lactam antibiotics

*a) Hydrolysis of each substrate (100ƒÊM) by PCase is expressed as relative rate of hydrolysis taking 

the absolute rate of PCG hydrolysis as 100. Hydrolysis of each substrate (100 ƒÊM) by CXase and 

CSase is expressed as relative rate of hydrolysis taking the absolute rate of CER hydrolysis as 

100.

*b) Units per mg of proteins.
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Table 5 Chemotherapeutic effects of TA-058 on experimental infections in mice

*: Mucin(-)

4. MICに 及 ぼ す接 種 菌 量 の 影響

接 種 菌 量 の 変動 が,TA-058の 抗 菌 力 に与 え る影 響 を

検 討 した(Table3)。TA-058のMICは,各 菌 種 共,

接種 菌 量 の 影響 をほ とん ど受 け なか った 。そ れ に 比 し,

ABPCのMICは, S.aureus Smithで,接 種 菌 量の

影響 が認 め られ,特 に低 接 種 菌量 で比 較的 大 きな 変動 が

認 め られ た 。 しか し,他 菌 種 に於 い ては,あ ま り影響 は

認 め られ なか った 。

5. β-lactamaseに 対 す る安 定 性

TA-058のPCase, CXase, CSaseに 対す る安 定性 を

PCG, ABPC, PIPC, CBPCお よ びCERを 対照 薬 と し

て検 討 した(Table4)。TA-058は,PCaseI,II,III

お よびIV型 に 対 して 不 安 定 で あ っ た。CXaseの うち,

TA-058は, P.vulgarisとP.cepaciaが 産 生 す る

CXaseに は 分解 を受 け た が,B.fragilisの 産 生 す る

CXaseに は 安定 であ った 。 これ は,ABPC,PIPCで も

同様 で あ った 。CSaseの うち,TA-058は, P.retrgeri

が産 生 す るCSaseに は分 解 され た が,他 菌種 が産 生 す

るCSaseに は 安 定 で あ っ た。

6. マ ウス感 染 治 療 実 験

S.aureus Smith, E.coli ML 4707, K.pneumoniae

GN6445, S.marcescens GN 7577, P.aeruginosa GN

12814お よびP.mirabilis GN 4754を 用 いTA-058の

生 体 内抗 菌 力 を検 討 し,そ の結 果 をTable 5に 示 した 。

S.aureus Smith, K.pneumoniae GN 6445に 対 し,

TA-058は, ABPC, PIPCと 同程 度 の 治 療 効果 を示 し

た 。S.marcescens GN7577に 対 し,TA-058はAB

PC, PIPCよ り劣 る治 療 効 果 を示 した,,し か し, P.ae-

ruginosa GN 12814に 対 し,TA-058は,PIPCと 同

程度 の 治療 効 果 を示 した 。 さ らに, E.coli ML 4707, P.

mirabilis GN 4754に 対 し,TA-058は,PIPCよ り優

れ た 治療 効 果 を示 した 。 尚か つ,E.coli ML 4707に 対

しTA-085のMICは,1.56μg/ml,PIPCの それ は,

0.39μg/mlと,PIPCの 方 が低 い 値 で あ った 。

考 察

TA-058は,グ ラ ム陽性,陰 性 菌 に 対 し,幅 広 い抗 菌

スペ ク トル を有 してい た 。 この こ とは,臨 床 分 離株 を用

いた 抗 菌 力測 定 で も認 め られ た が,グ ラム 陽性 球 菌に対

しては, ABPC, PIPCよ り,ゲ ラ ム陰性 桿菌 に 対 して

は,本 剤 のMICはPIPCよ りほ とん どの 菌種 で 劣 る成

績 で あ った 。

TA-058は,臨 床 分 離 株 のMIC分 布 にみ られ るよ う

に,強 い殺 菌 力 を示 す 菌 株 の 集 団 が あ る一 方,耐 性菌 の

集 団 がか な りの 菌種 でみ られ た 。 この こ との 大 きな原 因

と して,β-lactamase特 に プ ラ ス ミ ド支 配PCaseに 不
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安定であることが考えられる。

マウス感染治療実験において,TA-058は,ABPC,

PIPCと 同程度ないしは,優 れた治療効果を示 し,中 で

も,E.coli ML 4707に 対 して,TA-058のMICは

PIPCよ り高いにもかかわ らず,そ れに優る治療効果を

示し,in vitroの 抗菌力から予想されるより優れた治療

効果がin vivoで 得 られた。この理由として,MBCお

よび殺菌曲線で示されたようなTA-058の 優れた殺菌力

が考えられる。更に,TA-058の 血中濃度の高さなど生

体内動態7)に みられる本剤の特長が挙げられよう。しか

し,こ の点に関しては,TA-058の 生体防御機能とのか

かわり等,多 角的な検討を待たねばならない。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF TA-058 

TOKIO ONTA, MATSUHISA INOUE and SUSUMU MITSUHASHI 

Departmen of Microbiology and Laboratory of Bacterial Drug Resistance, 

School of Medicine, Gunma University, Maebashi, Japan

A semisynthetic penicillin, TA-058, is a derivative of amoxicillin. In vitro and in vivo antibacterial 

activities of TA-058 against gram-positive and gram-negative bacteria were compared with mainly 

ampicillin and piperacillin. The results are summarized as follows. 

1) TA-058 possesses a broad spectrum of in vitro antibacterial activity against gram-positive 

and gram-negative bacteria. 

2) In vitro antibacterial activites against gram-positive and gram-negative bacteria were com-

pared using 1412 clinical isolates of 21 species of bacteria. TA-058 was as active as piperacillin 

against P. mirabilis and H. infiuenzae, but not against other bacteria. 

3) Greater bactericidal activity toward the three strains, i.e., S. aureus, E. coli and P. aeruginosa, 

was demonstrated with TA-058 than with ampicillin and piperacillin. 

4) TA-058, like penicillin G, was hydrolyzed by penicillinase. TA-058, ampicillin and piperacillin 

were more stable against cefuroximase and cephalosporinase than against penicillinase. 

5) In vivo antibacterial activities of TA-058, ampicillin and piperacillin were compared, using 

systemic infections of mice with S. aureus, E. coli, K.pneumoniae, S. marcescens, P. aeruginosa and 

P. mirabilis. The 50 % effective doses of TA-058 were lower than those of piperacillin against E. coli 

and P. mirabilis.


