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新 しいpenicillin系 抗 生 物 質TA-058に つ い て抗 菌 力,体 内動 態 お よび臨床 効 果 に つ い て検 討

した。 抗菌 力は 臨床 分 離 のS.aureus, Ecoli, P.aeruginosaの60株,P.mirabllis, P.morganii

の 各20株 につ い て106cells/ml接 種 でMICを 測 定 した。MICの ピー クはS.aureusで は12.5

μg/ml, E.coliで は3.13μg/ml, P.mirabilisで は0.78μg/ml, P.morgantiで は3.13μg/ml,

P.aeruginosaで は1,56μg/mlで 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 体内 動 態 は2g静 注 を行 っ た時 の血 中濃

度 と尿 中排 泄 に つ い て,6名 の健 康 成 人 男子 で 検討 した 。 血 中濃 度 は 静注5分 後 の 平 均 値 が263.3

μg/mlで あ った 。以 後 漸減 して6時 間 で は4.4μg/mlの 濃 度 を示 し,T/1/2(β)は1.62時 間 で あ

った。 尿 中排 泄率 は6時 間 まで で76.1%の 良 好 な排 泄率 であ った。 本 試験 にお いて 臨床 生 化学 的諸

検査 を施行 した が異 常 所 見が な く,忍 容 性 が認 め られ た 。 内科 的 感 染症24例 に本 剤1回1～2gを

1日2回 点滴 静 注 し,5～15日 間 の 投与 で臨 床効 果 を検 討 した 。 著 効11例,有 効7例,や や有効

3例,無 効3例 で有 効率75.0%を 示 した。 副 作用 は1例 に下 痢 が 出現 した が,臨 床検 査 値〔に は特別

な異 常 は認 め られ なか った。

は じ め に

TA-058, (2S, 5R, 6R)-6-[2R-2- (2R-2-amino-3 -N -

methyl carbamoylpropionamido) -2 - (4-hydroxyphe-

nyl) acetamide] -3, 3-dimethyl- 7 -oxo-4-thia- 1-azab-

icyclo [3.2.0] heptane- 2 -carboxylic acid trihydrate,

M.W.547.58は 田 辺 製 薬 株 式 会 社 に て 開 発 さ れ た 新 し い

注 射 用 のpenicillin系 抗 生 物 質 で あ る 。 化 学 構 造 式 は

Fig.1に 示 す 。

本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に 抗 菌 力 を有 し,

殺 菌 作 用 は 比 較 的 強 い 。 特 に,in vitroに お け る効 果 よ

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

C21H27N5O7S•E3H2O (547.58)

りin vivoに お け る効 果 に優れ,各 種実 験 的感染症で優

れ た治 療効 果 が認 め られ る といわ れ る1)。 今 回,本 剤の

抗 菌 力,体 内 動 態 お よび 臨床 効 果 に つ い て検 討 したので

報 告 す る。

方 法

1. 抗 菌 力

臨 床 分離 のS.aurens, E.coli, P.aeruginesaの 各

60株,P.mirabilis, P.merganiiの 各20株 に対す る本

剤 の抗 菌 力 を 日本 化 学療 法 学 会標 準 法 に従 い,接 種菌量

106 cells/mlで 測 定 した。 なお,対 照 薬 剤 としてTicar-

cillin (TIPC), Piperacillin (PIPC)を 用 い た。

2. 体 内 動 態

6名 の健康 成 人男 子volunteer一 年 齢 は20～24歳

身 長 は164～175cm,体 重 は62～80kg-にTAK)58

の皮 内 テ ス ト陰性 を確 認 した 後,本 剤29を 注 射用蒸溜

水20mlに 溶解 した もの を3分 間 で 静注 投 与 し,投 与後

の 血 清 中濃 度 と尿 中排 泄 に つ い ての 検 討 を行 った。採血

は投 与 前,5分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時
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間後に行 い,採 尿は0～2時 間,2～4時 間,4～6時

間に行 った。

薬剤濃度 の測定 は 検 定 菌 としてB,subtilis ATCC

6633株 またはM.luteus ATCC 9341株 を用 い る薄 層

平板ディスク法 に よった。 培地 は ト リプ トソイ寒 天 培 地

(栄研)を 用 いた。血 中濃 度 は血 清 を用 い,標 準 曲線 は

プール血清 で作成 した。 尿はphosphate buffer (1/15M,

pH7.0)で10倍 以上 に希 釈 し,標 準 曲線 作 成 に もこれ を

用いた。 なお,得 られ た成 績 よ りSimplex(Weighted)

法を用いTwe-compartment modelに よ りpharma-

cokinetic parameterを 算 出 した 。

試験期間中,volunteerに 対 す る薬 剤 の影響 を調 査 す

るため,血 糖値,triglyceride, T-cholesterol, NEFA,

IRI, GOT, GPT, Al-P, γ-GTP, BUN, creatinineな

どを測定 した。

3. 臨 床 症 例

昭和56年5月 か ら昭 和57年1月 まで に入 院 した 内科

的感染症24例 につい て,TA-058の 臨床 効 果 の 検討 を

行 った。症例は敗血 症1例,呼 吸器 感 染 症4例(慢 性 気 管

支炎4例),胆 道 感染症3例(胆 嚢 炎2例,胆 管 炎1例),

尿路感染症16例(急 性 腎孟 腎 炎7例,急 性 膀 胱 炎1例,

慢性膀胱炎8例)で あ る。年 齢 は20～82歳,平 均59.3

歳で,糖 尿病 な どの合 併症 を もつ もの が多 か った 。性 別

は男3例,女21例 で あ った。 本 剤 の投 与 方 法 は,6例

に対 しては1回2g,1日2回 の点 滴静 注,他 の18例 に

たいしては1回19,1日2回 であ った。 投与 日数 は5

Fig. 2 Susceptibility of TA-058 against 

60 strains of S. aureus isolated

～15日,総 投 与重 は10～44gに 分布 して いた.

効果 判 定 は細 薗 学 的 効果 と臨 床 効 果 の二 つ の 点 よ りお

こな った。 細 菌学 的 効 果 は病 巣 部 位 か らの検 体 の培 養 に

よ り得 られ た起 炎菌(推 定菌 も含 む)の 消 畏 に よ り,菌 消

失,菌 減 少,菌 不 変,菌 交 代 の4段 階 で判 定 した。 臨床

効 果 の判 定 は 自他 覚 症状 の改 善 な ど と細 菌 学的 効 果 を含

め た総 合判 定 で,著 効,有 効,や や 有効,無 効の4段 階 と

した。 本 剤 の投 与 前 後 に血 液 検査(RBC,Hb, Ht WBC,

血 液像,血 小板 な ど),肝 機 能検 査(GOT, GPT, Al-P

な ど),腎 機能 検 査(BUN,creatinineな ど)な どを行

った。

結 果

1. 抗 菌 力

S.aureus 60株 に対 す る本剤 のMICはFig.2に 示

す とお り,主 と して1,56μg/ml～12,5μg/mlに 分 布

し,ピ ー クは12.5μg/mlに あ った 。TIPCよ り一段 階

大 き く,PIPCと 同 等 で あ った 。E.coli 60株 に対 す る本

剤 のMICはFig.3に 示 す とおD,主 と してo.78μg/

ml～3.13μg/mlに 分布 し,ピ ー クは3,13μg/mlに

あ って,他 の2剤 とほ ぼ同 等 で あ った 。 なお,>100μg/

mlの 耐 性株 が9株 認 め られ た。P.mirabilis 20株 に対

す るMICはFig.4に 示 す とお り,0.39μg/ml～0.78

μg/mlに 全 て の株 が含 まれ た 。P.morganii 20株 に対

す るMICはFig.5に 示 す とお り,0.39μg/ml～>

100μg/mlに 広 く分布 した が ピー クは3 .13μg/mlに

Fig. 3 Susceptibility of TA-058 against 

60 strains of E. coli isolated
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Fig. 4 Susceptibility of TA-058 against 

20 strains of P. mirabilis isolated

Fig. 6 Susceptibility of TA-058 against 

60 strains of P. aeruginosa isolated

あ っ て,他 の2剤 よ りや や優 れ る傾 向 を示 した。P.ae-

ruginosa60株 に対 す るMICはFig.6に 示 す とお り,

1.56μg/ml～>100μg/mlに 分布 して い た が,1.56μg/

mlに ピー ク を認 め,80%以 上 の株 が12.5μg/ml以 下

で あ った 。PIPCと 近 似 の 成績 で あ り,TIPCよ り優 れ

て いた 。

2. 体 内 動 態

29静 注 の 場合 の血 中濃 度 の結 果 はTable1に 示 し

Fig. 5 Susceptibility of TA-058 against 

20 strains of P. morganii isolated

Fig. 7 Serum levels of TA-058

た。投与5分 後240～290μg/mlで 平均値は263.3μg/

mlを 示 した0投 与後の平均の血中濃度の推移をFig.7

に示 した。1時 間までは急速に減少し,そ れ以後はやや

緩やかな減少となる2相 性を示している。6時 間目でも

4.4μg/mlを 認めた。この成績から血中半減期(T16)を

計算すると,α相0.33時 間,β 相1.62時 間であった。尿

中排泄はTable2,Fig.8に 示 した。薬剤投与後2時間

では尿中濃度が4,100～14,500μg/mlと 高濃度で平均

7,S17μg/mlで あった。排泄量は1,215～1,450mgで
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平均排泄率は65%で あ った。6時 間 ま での 合 計排 泄 率

は72.0～81.3%で 平均76.1%と 良好 な排 泄率 を示 した

が,そ の大部分 は2時 間 まで に排 泄 され た。 本試 験 よ り

算出 したpharmacokinetic parametersをTable3に

示した。平均値 で は最高 血 中 濃度Coは287.7μg/ml.

拡散容積Vdは6.98liter,血 中濃 度 曲線 下面 積AUC

は244.75μg/ml・hr.,clearance-total bodyは8.21

ml/min.で あ った。 なお,本 試 験 中 に行 った 血液 生 化

学的検査成 績 をTable4に 示 した 。特 に異 常 と考 え ら

れる所見は認め られ なか った。

3. 臨 床 成 績

個 々の症例の概 要 をTable5に 示 した 。診 断 別 で 臨

Fig. 8 Urinary recovery of TA-058 after 

single 2.0 g I. V.

Table 1 Serum levels and T1/2 of TA-058 after single 2.0 g administration by I. V.

Table 2 Urinary excretion of TA-058 after single 2.0 g administration by I. V.
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of TA-058

床効果をまとめたものをTable6に 示 した。敗血症の

1例 は有効であった。慢性気管支炎の4例 は著効1例,

有効3例 であった。急性胆嚢炎2例 では1例 が著効,1

例が無効であった。胆管炎1例 はやや有効であった。胆

道感染症の3例 では有効は1例 のみであった。急性腎盂

腎炎7例 については著効5例,有 効1例,や や有効1例 で

あった。急性膀胱炎の1例 は著効であった。慢性膀胱炎

の8例 は著効3例,有 効2例,や や有効1例,無 効2例 で

あった。尿路感染症16例 では75%の 有効率を示 した。

全体24例 についての臨床効果は著効11例,有 効7例,

やや有効3例,無 効3例 となり,有 効率75.0%の 成績で

あった。無効であった3例 中,症 例No.7は 年齢82歳

女性の急性胆嚢炎であり,B胆 汁よりE.coli105cells

/mlが 投与開始時検出されたが,TA-0581回19,1日

2回,7日 間,計14g投 与後の検査でK.pneumonioe105

cells/mlに 菌交代 し,臨 床症状 も改善せず 無効と判定

した例である。No.21は 膀胱機能障害を基礎疾患に持

っ慢性膀胱炎の症例(78歳,女)で あり,投 与開始時尿

中よりE.coli,K.pneecmoniae(107cells/ml)が 複数

菌で検出され,本 剤1回1g,1日2回,7日 間,計14g

投与 したが,菌 不変,症 状軽快せず,無 効と判定した。

またNo.22は 冠不全をもつ慢性膀胱炎症例(71歳,

女)で あ り,投与開始時尿中にS.faeoalis 107cells/ml

が検出され,本 剤1回1g,1日2回,7日 間,計14g

投与するも,投 与終了時E.coli104cells/mlに 菌交代

し,頻 尿も改善せず無効と判定した症例である。

細菌学的効果をまとめてTable7に 示 した。全体で

みると検出菌27株 で,消 失19株,減 少2株,菌 交代4

株,不 変2株 であった。 菌消失率は70.4%で あった。

菌交 代 も含 め る と85.2%で あ った 。 なお,菌 交代例は,

E.coli→K.pneumonioe(No.7,No.10),S.faecalis

→K .pneumoniae(No.8),S.faecalis→E.coli(No.

22)で あ った。 菌 減 少,菌 不 変,交 代 菌 の 主 な ものは

K. pneumoniaeで あ り,本 菌 に対す る抗 菌 力の弱 いこ

とが弱 点 で あ る。 なお,No.5のH.infiuengaeは 投与

中 止後6日 目に再 排 菌 をみ て お り,ま たNo.18で は投

与 中止 後8日 目にK.pneumoniae,E.coliが 再排菌 し

て い た。

副 作用 は 症 例No.20で 本 剤1日2g6日 間投与後に

下痢(1日4回)出 現,止 瀉 剤投 与,本 剤投 与終了後下

痢 は 消失 した 。 この 下痢 はTA-058に 多 分関係 あるも

の と考 え られ る。TA-058投 与 前 後 にお け る臨床検査成

績 はTable8に ま とめ て示 した 。本 剤 に よる ものと考

え られ る異 常 は認 め られ な か っ た。

考 案

TA-058は6位 側 鎖 にN4-methyl-D-asparagineを

有 す るpenicillin系 抗 生 物質 で あ る。本 剤 は グラム陽性

菌,グ ラム陰 性 菌 に 対 して抗 菌 力 を有 し,殺 菌 力が比較

的強 く,invitroに お け る効 果 よ りもin vivoに おける

効 果 に優 れ,実 験 的 感 染症 で 優 れ た治療 効 果 が認 められ

て い る1)。 今 回我 々の 臨 床 分離 のS.aureus,E.coli, P.

mirabilis,P.morganiiお よびP.aeruginosaに 対する

MICの 測 定 結果 ではTA-058はPIPC,TIPCに 優 ると

も劣 らぬ 抗 菌 力 を示 した 。体 内 動 態 では ラ ッ ト,犬 など

に投 与 した 際 の血 中濃 度 に つ い ての成 績 でTA-058は

CBPC,PIPCよ りも高 い 血 中濃 度 が 得 られ た ことが報

告 され て い るが2),健 常成 人volunteerに 対 し本剤2.0
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Table 6 Summary of clinical response with TA-058 treatment

Table 7 Summary of bacteriological response

gを 静注 した我々の検討では,投 与5分 後の血清中濃度

が平均263.3μg/mlと きわめて高い値が得 られ,6時

間後でも平均4.4μg/mlで あった。 この成績は,同 量

のPIPCの 成績3)よ り高い値を示している。血中濃度の

推移は2相 性であ り,pharmacokineticparameterの

検討より,α 相の血中半減時間(TY2)は0.33時 間,

β相で1,62時 間であった6AUCは244.75μg/ml・hr.

と比較的大きいことが示された。また尿中排泄について

は,投 与2時 間までに投与量の65%が 尿中に排泄され,

尿中濃度も4,100～14,500μg/mlと 短時間で高濃度が

得られた。6時 間まででは76.1%の 排泄率であった。こ

れらのことから,内 科的感染症に対しての臨床的有効性

が考えられ,本 剤の抗菌力からみて多くの場合,1回 量

1～2gの 静注または点滴静注でよい効果が得 られるも

のと考えられる。また,半 減期よりみて,1日2回 また

は3回 の投与回数が適当と考えられる。なお,体 内動態

の検討時に諸種臨床生化学的検査を行ったが,異 常はな

く,本 剤の忍容性も併せて示された。

臨床効果は内科的感染症24例 中,著 効11例,有 効7

例,や や有効3例,無 効3例 であり,有効率は75.0%で

あ った。呼吸器感染症,尿 路感染症によい効果が示され

た。無効例は急性胆嚢炎1例 および慢性膀胱炎2例 の3

例であったが,い ずれも高齢の患者で病態および細菌学

的に問題のあるものであった。細菌学的効果では,全27

株中23株(菌 交代 も含む)で菌消失率は85.2%と 良い成

績を示した。菌減少,菌 不変,交 代菌はK.pneumoniae

が主であった。 副作用は検討症例24例 中,投 与開始6

日目に出現 した下痢の他は特に認めなかった。また,臨
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床検査値異常は認められなかった。

以上の点からみて,TA-058は 有効性,安 全性におい

て優れた有用な薬剤であると考えられる.
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TA-058, a new parenteral penicillin, has been investigated to give following results. 

1) Antibacterial activities 

MICs of TA-058 against 220 strains of S. aureus, E. coli, P. aeruginosa and Proteus spp. isolated 

clinically was determined using plate dilution method inoculum size in 106 cells/ml. The peak 

of the minimum inhibitory concentration was 12.5ƒÊg/ml for S. aureus, 3.13 for E.coli, 0.78 for 

P. mirabilis, 3.13 for P. morganii, and 1.56 for P. aeruginosa. 

2) Pharmacokinetics 

Serum levels and urinary excretion of TA-058 after single intravenous injection of 2.0 g of 

the drug were measured in 6 healthy male volunteers. 

The mean peak serum level of the drug, five minutes after injection was 263.3 ƒÊg/ml, and 

4. 4ƒÊg/ml in serum was detected after 6 hours. The mean value of biological half life in serum 

was calculated 1.62 hours in ƒÀ phase. 

The mean urinary excretion rate was 76.1 % within 6 hours. Although clinical laboratory 

tests were examined, no abnormal finding due to the drug was observed. 

TA-058 was thought to be a good tolerable drug from this study. 

3) Clinical results 

Twenty four patients with various infectious diseases including sepsis, respiratory tract 

 infections, bilary tract infections and urinary tract infections were treated with 2•`4 g daily 

dose of TA-058 for 5•`15 days. Clinical effect was excellent in 11 cases, good in 7 cases, fair 

in 3 cases and poor in 3 cases. It was 75,0% of the efficacy rate of the drug. 

As to the side effect, diarrhoea was occured in one patient, and no abnormal laboratory 

findings were noted.


