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新 しいpenicillin系 抗 生 剤のTA-058に つ いて,そ の抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 な ら びに 臨床 効 果 を

検討 し,以 下 の結 果 を得 た。

1) 抗 菌 力

臨床 分離 のE.coli, K.pneumoniae, Enterobacter属,C.freundiiな ど に対 す るTA-058の 抗

菌 力はABPC, CBPC,TIPCな ど と同等 か1～2段 階優 れ た が,PIPCよ りは多 少 劣 った 。P.

mirabilisに 対 して は これ ら4剤 に比 して か な り強 力 であ った が,indole(+)Proleus属 に}まこれ

らよ りも劣 った。P.aeruginosaに 対 してはCBPC, TIPCよ り優 れ る もの のPIPCよ りは劣 る抗

菌 力であ った 。

2) 吸収 。排 泄

健康 成 人にTA-058を1,000mg1回 静 注 す る と,5分 後に 平均94μg/ml,1時 間 後 に19.3

μg/mlの 血 中 濃度 が 得 られ,以 後漸 減 して8時 間 後 に は0。44μg/mlと な った。 血 中半 減 期 は α 相

で0.20時 間,β 相 で は1,34時 間 であ った。 この 際 の尿 中 排 泄 は注 射 後2時 間 で平 均3,523μg/ml

の尿 中濃度 が得 られ,8時 間 まで に投 与 量 の74.3%が 尿 中に 回収 され た。 また,probenecid併 用

に よる本剤 の吸 収 ・排 泄 へ の影 響 は 殆 ど認 め られ なか った。

3) 臨床 成績

尿路感 染 症3例 にTA-058を 使 用 し,有 効2例,無 効1例 の結 果 が 得 られ た。 副 作 用 と して特 に

重 大 な もの は認 め られ な か った 。

は じ め に

TA-058は わ が国 で新 し く開 発 され たpenicillin系

抗生剤 で,6位 側 鎖 にN4-メ チ ル-D-ア ス パ ラ ギ ン を有

している。本 剤 はグ ラム 陽性,陰 性 菌 に 幅広 い抗 菌 スペ

ク トラム を有 し,そ の抗 菌 力 は殺 菌 的 で 比較 的 強 い とい

われてい る。

今回われわれは,本 剤の抗菌力,吸 収ならびに排泄,

臨床効果 な どにつ いて検 討 を行 った の で,そ の成 績 を報

告する。

I 抗 菌 力

1. 測 定 方 法

臨床分離 のE.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa

各54株, P.mirabilis, indole陽 性boteus属, Entero-

bacter属, C.freundii各27株 に対 す るTA-058の 最

小発育阻止濃 度(MIC)を,日 本化 学 療 法 学会 標 準 法1)に

従い測 定 した。培 地 はpH7.2のheart infusion寒 天

培地 を用 い,接 種 菌 量 はbouillon一 夜培 養 菌 液 を100

倍 に希 釈 し,そ の1白 金 耳(円 径1mm)接 種 と し,

37℃24時 間培 養 後 に各 菌種 が完 全 に 発育 を阻 止 され た

最 低 の 濃 度 を も ってMICと した。

また 同時 にAmpicillin(ABPC), Carbenicillin(CB

PC), Ticarcillin(TIPC), Piperacillin(PIPC)の

MICも あ わせ て測 定 し,本 剤 のそ れ と比 較 した。

2. 成 績

E.coliに 対 す るTA-058のMICはFig.1に 示 す よ

うに0.39～ ≧200μg/mlに 分 布 して お り,54株 中27株

が,6.25μg/mlま た は それ 以 下 で発 育 を阻止 され た 。

この成 績 はPIPCと 同 等か 一段 階 程 度 劣 る もの の,AB

PC,CBPC,TIPCな どよ りは1～2段 階 優 れ た もの で

あ っ た。 本 剤 とABPCお よびCBPCの 抗 菌 力 の相 関

はFig.2の とお りで,ABPC,CBPC両 剤 に200μg/

ml以 上 のMICを 示 した28株 お よび27株 の うち,そ

れ ぞ れ8株 お よび7株 では本 剤 のMICが6.25μg/ml

以 下 で あ っ た。

K.pneumoniaeに 対 す る本 剤 の 抗菌 力 はFig.3に 示

す とお りで,54株 中52株 が25μg/mlま た は,そ れ 以
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Fig. 1 Susceptibility of E. coli to TA-058 

E. coli 54 strains, Inoculum size ; 106/ml

Fig. 2 Correlogram between TA-058 and ABPC or CBPC 

E. coli 54 strains, Inoculum size ; 106/ml

Fig. 3 Susceptibility of K. pneumoniae to TA-058 

K. pneumoniae 54 strains, Inoculum size ; 106/ml
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Fig. 4 Correlogram between TA-058 and ABPC or CBPC 

K.pneumoniae 54 strains, Inoculum size ; 106/ml

Fig. 5 Susceptibility of Enterobacter sp. to TA-058 

Enterobacter sp. 27 strains, Inoculum size ; 106/ml

Fig. 6 Correlogram between TA-058 and ABPC or CBPC 

Enterobacter sp. 27 strains, Inoculum size ; 106/ml
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Fig. 7 Susceptibility of C. freundii to TA-058 

C. freundii 27 strains, Inoculum size; 100/ml

Fig. 8 Correlogram between TA-058 and ABPC or CBPC 

C. freundii 27 strains, Inoculum size; 106/ml

Fig. 9 Susceptibility of P. mirabilis to TA-058 

P. mirabilis 27 strains, Inoculum size; 106/ml
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Fig. 10 Correlogram between TA-058 and ABPC or CBPC 

P. mirabilis 27 strains, Inoculum size ; 106/ml

Fig. 11 Susceptibility of indole (+) Proteus to TA-058 

Indole (+) Proteus 27 strains, Inoculum size ; 106/ml

Fig. 12 Correlogram between TA-058 and ABPC or CBPC 

Indole (+) Proteus 27 strains, Inoculum size ; 106/ml
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Fig, 13 Susceptibility of P. aeruginosa to TA-058 

P. aeruginosa 54 strains, Inoculum size; 106/ml

Fig. 14 Correlogram between TA-058 and CBPC or PIPC 

P. aeruginosa 54 strains, Inoculum size; 106/ml

上 のMICを 示 し,PIPCを 除 く他 の3剤 と同 様 そ の抗

菌 力 は 弱 か った。Fig.4に,ABPCお よびCBPCと

本 剤 との抗 菌 力 の相 関 を示 す 。

Enterobacter属 に 対 してはFig.5に 示 す よ うに本 剤

のMICは0.78～ ≧200μg/mlに 分布 し,27株 中19株

は100μg/mlま た はそ れ 以上 を示 した。 このMIC分 布

は他 の4剤 とほ ぼ 同 等 で あ り,ABPC,CBPCと の 相

関(Fig.6)に お い て も,本 剤 のMICは これ ら2剤 と

同 等 で あ っ た。

本 剤 のC.freundiiに 対 す るMICは1.56～ ≧200

μg/mlに 分 布(Fig.7)し,27株 中17株 は100μg/ml

また は それ 以 上 のMICを 示 した 。 この成 績 はPIPCよ

り1～2段 階 劣 っ たが,他 の3剤 よ りは1～2段 階優 れ

た もの で あ った 。本 剤 とABPCお よびCBPCと の抗 菌

力 の 相 関 をみ る と,こ れ ら2剤 が6.25μg/ml以 上 の

MICを 示 した25株 お よび24株 の 中 に も,本 剤 が1.56

～3 .13μg/mlを 示 した株 がそ れ ぞれ7株 お よび6株 ず

つ認 め られ た(Fig.8)。

P.mirabilisに 対す るTA-058のMICはFig.9に

示 す とお り0.39～100μg/mlに 分布 した が,こ れ ら27

株 中23株 は,3.12μg/ml以 下 で発 育 が阻止 された。こ

の 成績 は他 の4剤 とほ ぼ 同等 か一 段 階優 れ た ものであっ

た 。本 剤 のMICはABPC,CBPCと の抗 菌力 の相関

をみ て も同 等 で あ った(Fig.10)。

Indole陽 性Proteus属 に 対す る本剤 のMIC分 布は

Fig.11の とお り0.39～ ≧200μg/mlで あ り,27株 中

16株 は100μg/mlま た はそ れ 以上 のMICを 示 した。

この 抗菌 力はABPCよ りは1～2段 階優 れ ていたが,

CBPC,TIPCよ りは2～4段 階,ま たPIPCよ りは4

～8段 階 劣 った 成績 で あ った。Fig.12に 示 す よ うに,

ABPCに12.5μg/ml以 上 を示 す 株 の中 に も,本 剤に

6.25μg/ml以 下 のMICを 示 した 株 が3株 み られた。
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P.aeruginosaに 対す るTA-058の 抗 菌 力 はFig.13

に示す とお りであ る。本 剤 のMICは1.56～ 25μg/ ml

に35株,100μg/mlま た は それ 以 上 に19株 が分 布 して

いた。 この成 績はPIPCよ り1段 階 程 度 劣 るが,TIPC,

CBPCよ りは1～2段 階優 れ た もの で あ った 。Fig.14

Table 1 Summary of healthy volunteers

～TA-058～

に示 す よ うに,本 剤 とCBPCと の抗 菌 力の 相 関 をみ る

と,CBPCに50μg/ml以 上 のMICを 示 した53株 の

うち21株 は 本 剤 のMICが1,56～12.5 μg/mlで あ っ

た。 ま た,PIPCと の 相 関 では 逆 に本 剤 に25μg/ml以

上 を示 した32株 の うち11株 が PIPCの MICが 3.12

Fig. 15 Serum levels of TA-058 

Healthy volunteers, cross over (N=6) 

1,000 mg, I. V.

Table 2 Serum levels of TA-058 

Healthy volunteers, cross over (N=6), 1,000 mg, I. V.

*: P<0.05, **: P<0.01, ***: P<0,001
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of TA-058

*:P<0.05 ***:P<0.001

～12 .5μg/mlで あった。

II吸 収 ・排泄

1.測 定 方 法

健康成人6名 を用いてTA-058お よびTIPCの 血 中

濃度および尿中排泄を,そ れぞれcross over法 で検討

した。健康成人は全て男性で平均年齢,身 長,体 重,腎

機能(creatinine clearance)はTable1に 示すとおり

標準偏差の少ないものを対象とした。また,こ れらの対

象にcross over法 でprobenecid併 用時におけるTA-

058の 血中濃度,尿 中排泄もあわせて検討した。健康成

人にTA-058お よびTIPC1,000mgを 生理食塩水20

mlに 溶解 して3分 間かけて1回 静注し,5分,15分,

30分,1,2,4,6,8時 間後 にそれ ぞれ 採血,血 清分

離 した後,そ の血清を血中濃度測定に供 した。

血中濃度測定と同時に両剤静注後0～2,2～4,4

～6,6～8時 間の各時間帯に採尿し,尿 中濃度を測定

し,こ れに各時間帯の尿量を乗じての尿中排泄量を求

め,投 与量との比から各剤の尿中回収率を算出した。尿

中濃度は,各 時間尿をpH7.0の リン酸緩衝液(PBS)

で10～200倍 に希釈して測定に供 した。

っいでTA-058の 血中濃度,尿 中排泄 におよぼす

probenecidの 影響を検討する目的で,同 一健康成人に

っいてprobenecid1g経 口投与30分 後にTA-058

1,000mgを1回 静注 し,同 様に血中濃度および尿中濃

度を測定し,TA-058単 独使用時のそれと比較検討し

た。

なお,各 濃度測定はB.subtilis ATCC6633を 検定

菌とする薄層カップ法により行い,標 準曲線は,血 中濃

度測定には正常 ヒト新鮮血清希釈を,尿 中濃度測定には

pH7.0PBS希 釈 を用いた。

2.成 績

1)健 康成人における血中濃度,尿 中排泄

(1)血 中 濃 度

健康成人6名 にcross over法 にてTA-058お よび

TIPC1,000mgを1回 静注 した際の血中濃度推移は

Table2,Fig.15に 示 したとお りである。

TA-058の 血 中濃度は注射5分 後に平均94.0μg/ml

を示 し,1時 間までは比較的急速に低下した。1時 間笹

は19.3μg/mlで,以 後血中濃度は比較的緩徐に低下

し,8時 間後には1μg/ml以 下 となった。一方,TIPC

は全測定時間にわたってTA-058よ りも高い血中濃度を

示 したが,注 射後8時 間では測定不能であった。注射後

5分 から2時 間までの各測定値は両者間で推計学上有意

の差を認めた。

両剤のphamacokinetic parameterはTable3に

示 したとおりである。TA-058,TIPCの 血中半減期(β

相)は それぞれ平均1.34時 間,1.20時 間で有意の差が
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Table 4 Urinary excretion of TA-058 

Healthy volunteers, cross over (N=6), 1,000 mg, I. V.

*: P<0 .05 **: P<0.01 ***: P<0.001

Fig. 16 Urinary excretion of TA-058 

Healthy volunteers, cross over (N = 6) 

1, 000 mg, I. V.

認められた。一 方,血 中濃 度 下面 積値(AUC)は,そ れ

ぞれ平均75.5hr.・ μg/mlお よ び112.9hr.・ μg/mlで,

TIPCの 方が有意 の高 値 を示 した 。

(2) 尿 中 排 泄

健康 成人6名 にcros sover法 にてTA-058お よび

TIPC1,000mgを1回 静注しだ際の尿中排泄はTable

4,Fig.16に 示すとおりである。尿中濃度は最初の2時

間で最 も高く,そ の値は本剤で平均3,523μg/ml,TIPC

で4,023μg/mlで あったが,両 者とも時間の経過 とと

もに尿中濃度は低下した。尿中回収量も同様,最 初の2

時間に最も多く回収され,両 者それぞれ平均564。4mg,

604.4mg,を 示 し,以 後時間の経過に従って減少した。

尿中濃度,尿 中回収量ともに0～2時 間,6～8時 間の

時間帯で両者間に有意の差がみ られた。 しかし,静 注

後8時 間までの尿中回収率はTA-058で 平均74.3%,

TIPCで79.9%と 両者間に差は認められなかった。

2) 吸収 ・排泄に及ぼすprobenecidの 影響

(1) 血 中 濃 度

同一健康成人6名 にprobenecid 1g 1回 内服,30分

後 にTA-0581,000mg1回 静注した際の血中濃度推移

を,TA-058単 独使用時のそれと比較した成績はTeble

5,Fig.17に 示 したとお りである。静注1時 間以降は,

本剤単独使用時よりもprobenecid併 用時の方が血中濃

度は高値を示す傾向がみられたが,推 計学的に差を認め

たのは4時 間以降の各値のみであった。

両者についてpharmacokinetic parameterを 比較

するとTable6に 示すように,各parameterと も両
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Table 5 Serum levels of TA-058 

Healthy volunteers, cross over (N=6), 1,000 mg, I. V.

*: P<0.05 **: P<0.01 ***: P<0.001

Fig. 17 Serum levels of TA-058 

Healthy volunteers, cross over (N=6) 

1,000 mg, I. V.

者間に差はみ られなかった。

(2) 尿 中 排 泄

probenecidの 尿中排泄に及ぼす 影響はTable 7,

Fig.18に 示すとおりである。最初の4時 間までは両者

間に差を認めな かったが,4～8時 間では 尿中濃度,

尿 中回収量 ともにprobenecid併 用時の方が有意に高値

を示した。 しかし,0～8時 間の尿中回収率はそれぞれ

74.3%お よび64.5%で,両 者間に差を認めなかった。

IIII 臨 床 成 績

1. 対 象

対象は尿路感染症3例(男2例,女1例)で 年齢は29

～44歳 である。3例 とも慢性腎不全または腎移植など

の基礎疾患を有する症例で,原 因菌はE.coli2例,

Acinetobacter属1例 である。3例 ともに本剤使用前に

皮内テス ト陰性であることおよび問診により薬剤アレル

ギーの既往のないことを確認 した。

2. 使 用 方 法

本剤の1回 使用量は1～2gと し,5%ブ ドウ糖250

mlに 溶解し点滴静注で1日 に2回,5～12日 間使用し

た。

3.成 績

臨床効果判定は,本 剤使用後3日 以内に自他覚所見の

改善および原因菌の消失が認められたものを著効,7日

以内に認められたものを有効,本 剤使用によっても全く

改善が認められないか,ま たは増悪したものを無効と判

定 した。なお,細 菌学的効果判定に際 しては,原 因菌が

103cells/ml未 満に減少したものを消失,103cells/ml

以上残存 したものを存続,他 菌種に交代したものを菌交
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Table 6 Pharmacokinetic parameters of TA-058

*: P<0.05

Table 7 Urinary excretion of TA-058 

Healthy volunteers, cross over (N=6), 1,000 mg, I. V.
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代 と判定した。

各症例に対する本剤の臨床効果はTable8に 示 した

とおり,2例 が有効,1例 が無効であった。有効の2例

はE.coliの 症例で,本 剤使用により原因菌も消失した

が,無 効の1例 はAcinetobacter属 が存続 し,細 菌学的

にも無効であった。3例 ともに自他覚的な副作用は認め

られなかった。

本剤使用前後における末梢 赤血 球 数,hemoglobin

値,血 小板数,transaminase (GOT, GPT),alkaline

phosphatase, BUN,血 清creatinine値 な どの変動を検

討した成績はTable9に 示すとおりである。3例 とも

基礎に慢性の腎疾患を有するため 貧血ならびにBUN,

血清creatinine値 の高値が認められるが,本 剤の使用

によると思われる異常変動は認められなかった。

IV 考 察

TA-058に ついて,そ の抗菌九 吸収 ・排泄ならびに

臨床効果を検討 したところ,以 下のような成績を得た。

1. 抗 菌 力

TA-058は 広範囲な抗菌spectrumを 有するpeni-

cillin系 抗生剤であるが,従 来の同系剤に劣 らない抗菌

力を有するとされている。われわれの検討でも同様の成

績が得られ,E.coliで はAmpicillin, Carbenicillin,

Ticarciliinな ど と岡 等 か、1～2段 階優 れ た 抗 菌力を

示 した。

K.pnenmoniae, Enterobacter属,C.freundiiな ど

Fig. 18 Urinary excretion of TA-058 

Healthy volunteers, cross over (N=6) 

1, 000 mg, I. V.

Table 8 Clinical results with TA-058

Table 9 Laboratory findings before and after TA-058 administration

B : Before A : After
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では,本 剤 の抗 菌 力は 多少 劣 った が,他 剤 との比 較 に お

いてE.coliと 同様 の感 受 性 パ ター ン を示 した。しか し,

上記4菌 種 につ い ては,本 剤 の 抗 菌 力 はPiperacillin

よりは多少 劣 る成績 であ っ た。Indole陽 性Aoteus属

に対 してはCarbenicillin, Ticarcillin, Piperacillinな

どより劣 る抗菌 力 を示 した が,P.mirabilisで は本 剤 の

MICのpeakは0.39～0.78μg/mlと 全 検討 菌 種 中 最

も強力で,か つ これ ら3剤 よ りも優 れ た抗 菌 力 を有 して

いた。

P.aernginosaに 対 して はCarbenicillin, Ticarcillin

より優れ るもののPiperacillinよ りは劣 る抗 菌 力で あ

った。

以上,抗 菌 力の面 か らみ る とグ ラム陰 性 桿 菌 の種 類 に

ょっては,こ れ らに よる感 染症 に対 す る本 剤 の 有効 性 が

示唆 され る。 しか も,本 剤 はin uitroよ りもin viuoで

の効果に優れ,各 種 実験 感 染 で優 れ た成 績 が 報 告 され て

いるところ か ら,臨 床 で も成果 の期 待 で き る抗 生剤 であ

ると考え る。

2. 吸 収 ・排 泄

健康 成人 に本 剤1,000mgを1回 静注 す る と,5分 以

内に90μg/ml前 後,1時 間 以 内 に20μg/ml以 上 の

血 中濃度が得 られ た。 尿 中排 泄 も極 め て 良好 で,8時 間

までに平均74.3%が 尿 中に 回収 され,か つ 尿 中濃 度 も

最高1,900～4,600μg/mlに 達 した 。 これ らの数 値 は

Ticarcillinの それ よ りやや 低 く,AUCもTicarcillin

よ り低値で あるが,血 中半 減期 は本 剤 の方 が や や 長 い傾

向を示 した。以 前 に検討 したPiperacillinと 比較 して

み ると,最 高血 中濃 度 はPiperacillinの 方 が 高値 で あ

るが,血 中か らの消 失 が速 や か で血 中半 減 期 も短 く,本

剤はPiperacillinの 約2倍 の血 中持続 時 間 を示す もの

と思われる。

また,probenecid併 用 に よ る本 剤 の吸 収 ・排 泄 へ の

影響はほ とん どみ られず,薬 動 力学 的 各パ ラ メー タ ー も

本剤単独使 用時 の そ れ と ほ とん ど 有 意差 を 認 め なか っ

た 。 以 前 に報 告 した2,3)CarbenicillinやPiperacillin

で は明 らか にprobenecid併 用 に よ って2～3倍 高 い血

中 濃 度 が得 られ た こ とか ら,本 剤 の腎 排 泄機 序 は これ ら

2剤 とは異 な り,糸 球 体優 位 であ る こ とが 示唆 され た 。

以 上 の成 績 か ら本 剤 は腎 ・尿路 感 染 症 に 対 しては 有 用

な抗生 剤 であ る と思 わ れ る。

3. 臨 床 成 績

慢性 腎 疾 患 を基 礎 に 有す る3例 の尿 路 感染 症 に本 剤 を

1日2～4g,5～12日 間 点滴 傍 注 で使 用 し,有 効2例,

無 効1例 の成績 を得 た 。有 効 の2例 ではE.coliが 原 因

菌 で あ っ たが,無 効 例 はAcinetobacterに よ る もの で,

本 剤 の 抗 菌 力 が 及 ば ず 除菌 し 得 な か った もの と 考 え ら

れ た 。一 般 に 重 篤 な基 礎疾 患 や 合併 症 を有 す る感 染症 で

は,抗 生 剤 療 法 の成 果 が上 りに くい場 合 が少 な くな い。

今 回 の われ わ れ の検 討 で は症 例数 は少 ない が,3例 中2

例 に有効 で あ った こ とか ら,尿 路感 染 症 に対 しては 本剤

の有効 性 は期 待 で き る と考 え る。

今 回 の検 討 で は副 作 用 は1例 も認 め られ な か った が,

本 剤 もpenicillin剤 で あ る以 上,他 の 同 系剤 と同様,

今 後 の 臨床 使 用 に際 して は副 作 用 発現 の 可能 性 もあ るの

で,引 続 き厳 重 な注 意 を要す る。
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CLINICAL STUDIES ON TA-058 
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MOTOFUMI SAEGUSA, HIRONOBU IHARA, TOSHIO HOJO, MASANOBU KAJI 
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The antimicrobial activity, absorption, excretion and clinical effects on TA-058 were investigated 

and the following results were obtained. 

1) Antimicrobial activity 

The antimicrobial activities of TA-058 against the following clinically isolated organisms, i.e. E. 

coil, K. pneumoniae, Enterobacter sp., C. freundii, indole-positive Proteus sp., P.mirabilis and P 

aeruginosa, were 1-2 steps higher than ampicillin, carbenicillin and ticarcillin to E. coil, K. pneumo-

niae, Enterobacter sp., C. freundii, P. mirabilis and P. aeruginosa, while 2 steps lower than piperacillin 

to those organisms. 

2) Serum levels 

The serum levels of TA-058 in healthy adult volunteers after intravenous injection in a single 

dose of 1,000 mg attained to 94 ƒÊg/ml within 5 min. and 20 ƒÊg/ml within 1 hr. after the injection. 

When TA-058 was administered in combination with probenecid to the same volunteers, serum 

levels were almost similar to those when TA-058 was administered alone. 

3) Urinary excretion 

The maximum urinary concentration of TA-058 reached to 1,900•`4,600 ƒÊg/ml, and within 8 

hours after TA-058 injection, 74.3 % of the drug was recovered in average from the urine. 

4) Clinical results 

TA-058 was administered in 3 cases of urinary tract infections who had chronic renal diseases. 

The results were 2 good and 1 poor. No side effect was observed.


