
20 CHEMOTHERAPY APR.1984

新 広 域半合 成ペ ニ シ リン剤TA-058のin vitro, in vivo細 菌学的 評価
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小川 正俊 ・金子 康子 ・桑原 章吾
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アモ キ シ シ リンに ア スパ ラギ ン酸 を結 合 したTA-058のinvitro抗 菌作 用 を検 討 した 結果,グ ラ ム

陽性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 の 各菌 種 に対 し広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 にS.pyogemes, S.pneumoniae,

P.mirabilisに 対 し優れ た抗 菌 力 を確 認 した 。Saureus, Sfaecalis, E.coli,B.fragilisに 対す

る抗 菌 力 も強 くPIPCと 同 様 で あ りた 。K.pneumoniae, P.incomstans, P.aeruginosaに 対す る

抗 菌 力は 弱 く,ま たP.vulgaris, S.marcescensで はほ とん ど の株 が100μg/ml以 上 に分 布 して

い た 。

β-lactamaseに 対 して は, cephalosporinaseに 対 して は安 定 であ るが, penicillinaseに は従 来

の広 域 ペ ニ シ リン剤 同様 不 安 定 で あ った 。

E.coli C-11株, K.pneumoniae No.10株, P.aeruginosa PI-21株 を感 染 菌 と した 正 常 マ ウ ス

実験 感 染 に対 す るTA-058の 治療 効 果 は,APPCよ りや や 劣 るが,PIPCと 同等, CBPC, SBPC,

ABPC, AMPCよ り優 れ て い た。Ecoli C-11株, P.aeruginosa PI-21株 を感 染 菌 と したcycle-

phosphamide処 理 マ ウス 実験 感 染 に対 す るTA-058の 治 療 効 果 は, CBPC, PIPC, ABPC, CEZ

よ り優 れ て い た。

は じ め に

TA-058は,ア ス パ ラ ギ ン 酸 の 結 合 し た ア モ キ シ シ リ

ン 誘 導 体 で,化 学 名 は(2S,5R,6R)-6-〔2R- 2- (2R-2-

amino-3-N- methyl carbamoylpropionamido)-2- (4-

hydroxyphenyl) acetamido〕-3, 3- dimethy1- 7- oxo- 4-

thia-1- azabicyclo〔3.2.0〕heptane- 2- carboxylicacid

trihydrateで あ り,構 造 式 はFig,1の 如 く で あ る 。

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

本 剤 の抗 菌 スペ ク トル は従 来 の 広域 ペ ニ シ リン剤 同 様

グ ラ ム陽性 菌,グ ラム 陰性 菌 に 有効 で,そ の 作 用 は殺 菌

的 で あ り,か つ 接 種 菌量 の 影 響 が少 ない 。 このin vitro

に お け る抗 菌 力 が,in vivoマ ウス実 験 感 染症 に対 す る

治 療効 果 に反 映 す る といわ れ て い る1)。

本 報 告 は,TA-058のin vilroお よ びin vivo抗 菌 作 用

を既存 の広 域 ペ ニ シ リン剤Ampicillin, Carbenicillin,

Piperacillinお よびApalcillinな どと比 較 した細 菌学

的 評価 の 概 要 で あ る。

実 験材 料 お よ び実 験 方 法

1. 使 用 菌 株

教 室 保存 株 お よび 臨 床 材 料 か ら 分 離 した グ ラム 陽性

菌,グ ラ ム陰 性 菌 の 多数 株 を使 用 した 。

2. 試 験 薬 剤

TA-058 (TA-058, 994μg/mg,田 辺 製 薬)

Ampicillin (ABPC, 903μg/mg,台 糖 フ ァイザ ー)

Carbenicillin (CBPC, 790μg/mg,藤 沢薬 品)

PiPeracillin (PIPC, 915μg/mg,富 山 化 学)

Apalcillin (APPC, 856μg/mg,住 友 化 学)

3. 感 受 性 測定 法

日本 化 学 療 法学 会 標 準 法,日 本 化 学療 法 学 会嫌 気 性菌

MIC測 定法 委 員 会 法 に従 って行 った2,3)。 なおS.pyoge-

ms, S.pmumoniaeは,5%ウ マ血 液 加 ミ ュー ラー ヒ

ン トン寒 天 平 板 を用 いた 。

4. 殺 菌 効果 測 定 法

E.coli C-11株 を用 い,普 通 ブ イ ヨンに接 種 し,菌 数

が約106CFU/mlに な った時,TA-058の 各濃 度 を添

加 し,添 加 後1時 間,2時 間,4時 間,6時 間,9時 間

お よび24時 間毎 に それ ぞれ 生 菌数 を測 定 した 。 同 時 に

ABPC, CBPC, APPC, Amoxicillin (AMPC)に つ い
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ても検討 した。

5. 不活化酵素に対す る安定性

1) 酵素液 の調製

E. coil 35, E. coli ML-1410 RGN-238, E. coli ML-

1410 RGN-823, E. coil 121, K. pneumoniae GN-69, 

C. freundii GN-346, E. cloacae No. 91, P. mirabilis 

No. 9, P. rettgeri GN-624, P. inconstans GN-627, 

S. marcescens No. 79, P. aeruginosa No. 47, P.

aeruginosa No.11,B.fragilis GM 7004, B.fragilis

GM 7002, B.fragilis GM 7000, B.fragilis No,69,

B.fragilis No.48, B.fragilis No.32お よびB.

fragilis No.19株 を用 い,普 通 ブ イ ヨンあ る いはGAM

ブ イ ヨン中 で37℃,一 夜 培養 した 菌 体 を超 音 波 で破 壊

し,そ の遠 心 上 清 を粗 酵 素 液 と した4)。

2) 酵 素活 性 の測 定(Bioassay)

薬剤 はTA-058の ほ かPenicillinG(PCG),ABPC,

CBPC, Sulbenicillin (SBPC), Mezlocillin (MZPC), 

APPC, PIPC, Ticarcillin (TIPC), Cloxacillin (MCI

PC), AMPCを 用 いた 。

各薬 剤 液 を50μg/mlに な る よ うに 前述 の粗 酵素 液 に

加 え,37℃,4時 間 作用 させ た後,100"C,1分 間 の加

温 処理 に よ って酵素 を不活 化 させ,婆 剤 の残 存 力価 を デ

ィス ク法 に よ り測 定 した 。検 定 菌 は,TA-058で はM.

luteus ATCC 9341,そ の他 の 薬剤 はす べ てB.subtilis

ATCC 6633を 用 い た。

6. 正 常 マ ウ ス実 験 感染 にお け る感 染 防 禦 効果

E.coli C-11株,K.pneumoniae No.10株,P.ae-

ruginosa PI-21株 を 感 染 菌 と した 。 感 染 に際 しては,

普 通 寒 天斜 面 培 地 で24時 間培 養 した 菌 を集 菌 し,目 的

とす る菌 量 に生 理食 塩 液 で 希釈 し,腹 腔内 に 接 種 した。

感 染1時 間後 にTA-058, CBPC, SBPC, APPC, PIPC,

AMPCを 皮 下投 与 し,7日 問観 察 し,マ ウス の生 死 に

よ り,ED50値 を算 出 した 。 マ ウス はICR系,雄,体 重

20±1gを 一 群6匹 使 用 した。

7. Cyclophespharaide処 理 マ ウ ス実 験感 染 にお け

る感染 防 禦 効果

感 染 菌 と してE.coli C-11株 とP.aeruginosa PI-21

株 を用 い た 。薬 剤 はTA-058, CBPC, PIPC, ABPC, CEZ

Table 1 Antibacterial spectra of TA-058, ABPC, CBPC, PIPC, APPC against aerobic bacteria

Inoculum size : 108 cells/ml
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を使 用 した。 マ ウス のcyclophosphamide処 理法 は

川崎 らの 方法に 準 じ感染4H前 にcyclophosphamide

250mg/kgを マウス腹腔内に投与 した。 感染法は前述

の正常マウスでの方法 と同様 であ る。

8. 薬剤の正常マ ウス血清中濃度の測定

マ ウスは実験感染 と同条件 のもの を 用い,1群10匹

とした。

TA-058, ABPC, AMPCお よびCBPCを それ ぞれ

1mg/mouse,0.5mg/mouse皮 下投与 し,5分,15

分,30分,1時 間,2時 間後にそれぞれ マウス を断頭採

血(0.4ml)後 直 ちに血清を採取 し,各 群の血清をそれ

ぞれプール し,不 活化酵素に対す る安定性試験で用 いた

株 を検定菌 としてデ ィス ク法 にて血清中の薬剤濃度 を測

定 した。

実 験 成 績

1. 抗菌 スベク トラム

グラム陽性菌3菌 種,グ ラム陰性菌19菌 種に対す る抗

菌 力を検討 した成績 をTable1,2に 示 した。106cells/

ml接 種 に お い て グ ラム陽性 菌(S.aureus, S.epider-

midis, B.subtilis)に 対す るTA-058のMICは 従 来

の ペ ニ シ リン剤 同 様0.2μg/ml以 下 と小 さい値 で あ る。

腸 内細 菌 科 の11菌 種 中8菌 種(E.coli, S.flexneri, S.

typhi, P.mirabilis, P.morganii, P.rettgeri,P.incon-

stans, S.marcescens)に 対す るTA-058のMICは0.39

μg/ml以 下 を示 し,ABPC, CBPCよ りや や優 れ,PIPC

APPCと ほ ぼ 同等 で あ る。 ブ ドウ糖 非 発酵 グ ラ ム陰性

桿 菌 に 対 す るTA-058の 抗 菌 力は,ABPCよ り優 れ,

CBPCと ほ ぼ 同等, PIPC, APPCよ り劣 って い た。

嫌 気 性 菌18菌 種 に 対す るTA-058の 抗 菌 力 をTable

3,4に 示 した。106cells/ml接 種 時 のB.fragitis, C.

diffcileに 対す るTA-058のMICは それ ぞれ100μg/

ml以 上 と6.25μg/mlで あ り,こ の 値 は他 の4薬 剤 と

ほぼ 同 等 の抗 菌 力で あ り,そ の他 の 菌種 に対 す るTA-

058の 抗 菌 力は,他 の4薬 剤 同様 優 れ,6.25μg/ml～

0.2μg/ml以 下 で あ った 。

2. 臨床 分 離 株 の感 受 性 分布

臨 床 材料 か ら分離 され たS.aurens 40株, S.epide-

Table 2 Antibacteria spectra of TA-058, ABPC, CBPC, PIPC, APPC against aerobic bacteha

Inoculum size: 106cells/ml
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rmidis 33株,S.faecalis 20株, S.pyogenes 20株,

S.pneumoniae 20株,E.coli 43株, K.pneumoniae

27株, P.mirabilis 35株, P.rettgeri 20株, P.inco-

nstans 20株, S.marcescens 20株, P.asruginosa 20

株, B.fragilis 27株 に 対 す るTA-058, ABPC, CBPC,

PIPC,APPCの5薬 剤 のMIC分 布 を比 較 検 討 した成

績 をFig.2～16に 示 した。

S.aureusに 対 す るTA-058の 抗 菌 力 は,接 種 菌量

106cells/mlに お い てAPPCよ り優 れ,CBPC, PIPC

とほぼ 同 等 で あ るが,ABPCよ り劣 り,MICの ピー ク

値 は3.13μg/mlで あ った(Fig.2)。

S.epidermidis,S. faecalisに 対 す るTA-058の 抗

菌 力 は106cells/ml接 種 でCBPC,APPCよ り優 れ て

い るが,ABPC,PIPCよ り劣 り,こ れ ら2菌 種 に対 す

るTA-058の80%発 育 阻 止 濃 度(菌 株 の80%の 発 育

を阻止 す る濃度)は そ れ ぞれ3,13と6.25μg/mlで あ

った(Fig.3,4)。

S.pyogenesに 対 す る5藁 剤 のMIC分 布 は,106cells/

ml接 種 時0.1μg/ml以 下 であ り,TA-058の 抗 菌 力

はAPPC,PIPCよ り優 れ て い るが,ABPC,CBPCよ

り劣 って いた(Fig.5),

S.pneumoniaeに 対 す る各 薬 剤 のMIC分 布 は接 種 菌

量106cells/mlで は各 薬 剤 と も0,19μg/ml以 下に 分

布 し,TA-058の80%発 育 阻 止濃 度 はABPC,PIPCと

同 じ0.025μg/ml以 下 と小 さ い値 で あ った(Fig.6)。

E.coliに 対す るTA-058の 抗 菌 力は,ABPC,CBPC,

APPCよ り優 れ て いた が,PIPCよ り劣 って い た。TA-

058のMICピ ー ク値 は1。56μg/mlで あ っ た(Fig.7)。

K.pneumoniaeに 対 す るTA-058の 抗 菌 力 は,AB

PC,PIPC,APPCよ り劣 るが,CBPCよ り優 れ て い

Tab1e 3 Antibacterial spectra of TA-058, ABPC, CBPC, PIPC, APP Cagainst anaerobic bacteria

Inoculum size : 108 cells/ml
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た 。各 菌 株 に 対す るMICは25μg/ml以 上 に分 布 して

い た(Fig.8)。

P.mirabilisに 対 しTA-058は,接 種 菌量106cells/

mlに お い て他 の4剤 よ り優 れ た抗 菌 力 を示 し,80%阻

止 濃度 は0.39μg/mlで あ った(Fig.9)。

イ ン ドー ル 陽性Proteus群 の うち,P.vulgaris,P.

inconstansに 対 す るTA-058のMICはCBPC, AP

PC,PIPCよ り耐 性 側 に分 布 し(接 種 菌 量10gcells/ml

の場 合),ABPCと ほ ぼ同 程 度 で あ った 。P.morganii,

P.rettgeriに 対 してはCBPC,PIPC,APPCよ り抗 菌

力 は 劣 っ て いた が,ABPCよ り優 れ て い た(Fig.10～

13)。

S.marcescensに 対 す るTA-058の 抗 菌 力 もP.vul-

gnris,P.inconstans同 様,ほ とん どの株 が100μg/ml

以上 を示 し,PIPC,APPC,CBPCよ り劣 って いた

(Fig.14)。

P.aeruginosaに 対 す るTA-058の 抗 菌 力 は,接 種

菌量106cells/mlに お いてABPC,CBPCよ り優 れ て

い るが,PIPC,APPCよ り劣 っ てお り,TA-058の80

%阻 止 濃 度 は50μg/mlで あ った(Fig15)。

B.fragilisで はTA-058の 抗 菌 力 は,PIPCよ り劣

るが,CBPCと 同 等 でABPC,APPCよ り優 れ てい た

(Fig.16)。

3. 臨床 分 離 株 に対 す るTA-058のMIC分 布

検 討 した15菌 種400菌 株 に対 す るTA-058の 抗 菌 力

(接 種 菌 量106cells/ml)をFig.17に 示 した。

S.pyogenes,S.pneumoniae,P.mirabtilisに 対 し

TA-058は 強 い 抗 菌 力 を示 し。 そ れ ぞ れ0.05,0.1,

1.56μg/mlの 濃度 で全 て の 菌株 の 発 育が 阻 止 され た,

S.aureus,S.epidermldis,S.faecalis お よびE.coli

Table 4 Antibacterial spectra of TA-058, ABPC, CBPC, PIPC, APPC against anaerobic bacteria

Inoculum size : 106cells/ml
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureus 40 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates S. epidermidis 33 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates S. faecalis 20 strains
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates S. Pyogenes 20 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates S. pneumoniae 20 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli 43 strains
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates K, pneumoniae 27 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates P. mirabilis 35 strains

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates P. vulgaris 35 strains
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates P. morganii 20 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates P rettgeri 20 strains

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates P. inconstans 20 strains
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens 20 strains

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates P. aeruginosa 20 strains

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates B. fragilis 27 strains
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Fig. 17 Sensitivity distribution of clinically isolated bacteria to TA-058 

(%) Isoculum size 106 cells/ml

Fig. 18 Bactericidal activity of TA-058, ABPC, AMPC, CBPC and APPC against E. coli C-11

Fig. 19 Enzymatic stability of penicillins
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に対 しては やや 弱 く,80%阻 止 濃 度 が6,25μg/mlで

あ った。P.morganii, P.rettgeri, P. inconstans, P.

aeruginosaお よびB.fragilisに 対 す るTA-058の

MICは 広 い範 囲 に分 布 して いた 。K.pneumoniae,P.

vulgaris, S.marcescensに 対 す るTA-058の 抗 菌 力 は

ほ とん ど認 め られ ず,80%阻 止濃 度 は100μg/ml以 上

であ った。

4. 殺 菌 作 用

E. coli C-11株 に対 す るTA-058の 殺菌 作 用 をABPC

AMPC,CBPC,APPCと 比 較 検 討 した成績 をFig.18

に示 した。TA-0581MIC添 加 にお け る短 時 間(2時 間)

殺菌 作 用 は,生 菌数 が100分 の1に 減少 しAMPCと 同

等 でABPC,CBPC,APPCよ り優 れ て い るが,添 加9

時間 以 後他 剤 同様 再 増 殖 が み られ た 。

5. 不活 化 酵素 に対 す る安定 性

腸 内 細菌 科13菌 株,P.aeruginosa2菌 株 よ り得 られ

た不 活 化酵 素 に 対す るTA-058の 安定 性 をペ ニ シ リン

系10薬 剤 と比 較 した成 績 をFig.19に 示 した 。

TA-058はE.coli ML-1410 RGN-238,E.coli ML-

1410 RGN-832,E.coli 121,K.pneumoniae GN-69,

P.vulgaris No.9の 産 生 不 活 化酵 素 で 一部不 活化 され

た 。 この成 績 は 従来 のABPC,CBPC,PIPC,APPC

な ど と同様 で あ った 。

一 方B.fragilisの 産 生 不 活化 酵 素 に 対 してTA-058

は,他 のペ ニ シ リン剤 同様 ほ とん ど不 活 化 され な か った

(Fig.20)。

6. 正 常 マ ウ ス実 験感 染 に お け る防 鋼 効 果

1) E.coli感 染(Table5)

E.coli C-11株 感 染 マ ウス に対 す るTA-058のED50

値 は0.077mg/mouseで あ り, ABPC, CBPC, SBPC,

Fig.20 Enzymatic stability of penicillins

Table 5 Protecting effect of TA-058 against experimental mice infection 

E. coli C-11

* ED50: Van der Waerden method

Mouse : ICR, 4 W, •¬ , (19•}1g) 6 animals/group 

MLD : 1•~ 105 (+) cells/mouse
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Table 6 Protecting effect of TA-058 against experimental mice infection 

K. pneumoniae No. 10

* ED50: Van der Waerden method

Mouse: ICR, 4W, 〓,(19±1g) 6 animals/group

MLD: 1×108(+)cells/mouse

Table 7 Protecting effect of TA-058 against experimental mice infection 

P. aeruginosa PI-21

* ED50: Van der Waerden method

Mouse: ICR, 4W, 〓,(19±1g), 6 animals/group

MLD: 8×104(+)cells/mouse
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AMPC,PIPCお よびAPPCの2分 の1～10分 の1の

値 を示 し,優 れ た 治療 効 果 が認 め られ た 。

2) K.pneumoniae感 染(Table6)

K. pnenmoniae No.10株 感 染 マ ウス に対 す るTA-

058のED50値 は6.2569mg/mouseで あ り, CBPC,

SBPC,AMPC,PIPCよ り小 さ く, ABPCと 同程 度 で

あ るが,APPCよ り大 きい値 であ った 。

3) P.aeruginosa感 染(Table7)

P.aeruginosa PI-21株 感 染 マ ウス に対 す るTA-058

のED50値 は3.15mg/mouseで, APPC,PIPCよ り

大 き いが, CBPC, SBPC, ABPC, AMPCよ り小 さい

値 で あ った 。

7. Cyclophosphsmide処 理 マ ウ ス実 験感 染 に お け

る防 製 効果

1) E.coli感 染(Table8)

E.coli C-11株 感 染cyclophosphamideマ ウスに 対

す るTA-058のED50値 は0.0391mg/mouseで あ り.

CBPC, PIPC, ABPC, CEZよ り4～13倍 小 さい値 を

Table 8 Protecting effect of TA-058 against experimental cyclophosphamide-treated mice infection 

E. coli C-11

* ED50: Van der Waerden method

Mouse: ICR,4W, 〓,(19±1g) 6 animals/group

MLD: <1×10(+) cells/mouse

Table 9 Protecting effect of TA-058 against experimental cyclophosphamide-treated mice infection 

P. aeruginosa PI-21

* ED50: Van der Waerden method

Meuse: ICR, 4W, 〓,(19±1g) 6 animals/group

MLD: 2.8×103 cells/mouse
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Fig. 21 Serum level of TA-058, ABPC, AMPC, CBPC in mice

TA-058 ABPC AMPC CBPC

Mouse : ICR strain, male,4W, 20•}1g. 

Route : S. C.

示 し,優 れ た治 療 効 果 が 認め られ た 。

2) P.aeruginosa感 染(Table9)

P.aeruginesa PI-21株 感 染cyclophosphamideマ ウ

ス に対 す るTA-058のED50値 は,1.5589mg/mouse

で あ り,CBPC,PIPCのED50値 の2分 の1～4分 の

1で あ った 。

8. マ ウ ス血 清 中濃 度

実 験 感 染 の防 禦 効果 を解析 す る一 つ の 方法 と して,治

療 実 験 と同条 件 の マ ウスに お け るTA-058の 血清 中濃

度 を測 定 した。 マ ウスに1mg/mouseお よび0.5mg/

mouse皮 下投 与 した 血清 中濃度 成績 をFig.21に 示 し

た。TA-058は1mg/meuse,0.5mg/mouse皮 下 投 与

5分 後 が最 も高 くそれ ぞ れ80μg/mlと37μg/mlで あ

り,ABPC,AMPC,CBPCよ り高 か っ た。血 清 中の持

続性 は,CBPCよ り優 れ,ABPC,AMPCと 同程 度 あ

った 。

考 察

TA-058は ア モキ シ シ リン側 鎖 にN4-メ チル-D-ア ス

パ ラ ギ ン を結 合 した薬 剤 で,広 域 ペ ニ シ リン剤 に 属 し,グ

ラ ム陽性,グ ラム陰 性 菌 に も有 効 で,特 にP.mirabilis

に対 し従 来 の広 域 ペ ニ シ リン剤 よ り優 れ た抗 菌 力 の あ る

こ と,お よびE.coliに 対 しPIPC同 様 優 れ た 抗菌 力

の あ る こ とが 確 認 で きた 。

ま た グ ラ ム陽性S.aurens, S.faecalis, S.pyogenes,

S.pneumoniaeお よび 嫌 気性B.fragilisに 対 しPIPC

と同 等 の 抗 菌力 を示 す こ とが 明 らか とな った 。

一 方,グ ラ ム陰性 のK.pneumoniae,P.morganiiに

対 す る抗 菌 力 は弱 く,P.vulgaris,P.inconstans,S.

marcescensに 対 しては ほ とん どの 株 が100μg/ml以 上

に分布 していた。

S.epidermidis,P.rettgeriに 対 し広 いMIC分 布 を

示す特徴があ り,P.aeruginosaに 対 しPIPC,APPC

より劣 るが,CBPC,ABPCよ り優れた抗菌 力のあるこ

とが明 らか となった。

TA-058のE.coli C-11株 を用 いた短時間内殺菌作

用は,ABPCと 同様強 いことが 明 らかになった。西野

らは,接 種菌量が多 くなった場合 でもTA-058が 強 い殺

菌作用 を示す と報告 している。 したがって,TA-058は

従来の多 くのペニシ リン剤 と異なるPBP親 和性 が示唆

された。

腸内細菌科の菌種,P.aeruginosa,B.fragiltsか ら

得た β-lactamaseに 対す るTA-058の 安定性 は,B.

fragilisな どの産生す るcephalosporinaseに 対 しては

安定であるが,他 の広域ペニシ リン剤 同様penicillinase

に より不活化 されることが確認 された。

正常 マウス実験感染に対す るTA-058の 治療効果は,

in vitro抗 菌力 とほぼ相関 し,CBPC,SBPC,ABPC,

AMPCよ り優れ,PIPCと 同程度,APPCよ りやや劣

る成績 を得た。cyclophosphamide処 理 により白血球減

少症 をおこさせ たマウス実験感染に対す るTA-058の

治療効果は,CBPC,PIPC,ABPC,CEZよ り優れた

成績 を得た。TA-058の 正常でのマウス血清 中濃度は既

存の広域ペニシ リン剤 より優れ てお り,こ の 成績がin

vitro抗 菌力に比べin vivo抗 菌 力が優れていた ことを

裏付 けるもの と推察 された。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL EVALUATIONS 

ON TA-058, A NEW SEMISYNTHETIC PENICILLIN 

WITH BROAD SPECTRUM

SACHIKO GOTO, SHUICHI MIYAZAKI, AKIYOSHI TSUJI 

MASATOSHI OGAWA, YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA 

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine

The in vitro antibacterial activities of TA-058, a new amoxicillin derivative with aspartic acid 

residue, were found to be broad against both gram positive and negative bacteria, especially effective 

against S. Pyogenes, S. pneumoniae and P. mirabilis. Its activities against S. aureus, S. faecalis, E. coli 

and B. fragilis were sufficient as PIPC, whereas less active against K pneumoniae, P. inconstans and 

P. aeruginosa. The minimum inhibitory concentrations of most of the strains of P. vulgaris and S. 

marcescens were distributed in over 100 ƒÊg/ml. 

TA-058 was stable in cepharosporinase but labile in penicillinase as those other broad spectrum 

penicillins. 

Therapeutic effects of TA-058 in the experimentally infected mice either with E. coli C-11 or 

K. pneumoniae No. 10 or P. aeruginosa PI-21 were similar to those of PIPC and thus, superior to 

CBPC, SBPC, ABPC and AMPC but inferior to APPC. Therapeutic effects on cyclophosphamide-

treated mice infected either with E. coli C-11 or P. aeruginosa PI-21 were superior to CBPC, PIPC, 

ABPC or CEZ.


