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TA-058の 臨床 的検討
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順天堂大学医学部内科学教室

新しく田辺製薬株式会社で開発されたアモキシシリンの6位 側鎖にN4-メ チル-D-ア スパラギンを

結合させたペニシリン系抗生剤であるTA-058を 呼吸器感染症症例7例 に投与し,そ の臨床効果,

副作用などについて検討 した。

対象とした症例は男子6例,女 子1例,年 齢分布は23歳 より76歳(平 均年齢58.9歳)に およ

び,疾 病の内訳は気管支拡張症3例,気 管支喘息,肺 気腫に合併 した気道感染症3例,肺 炎1例 の

計7症 例である。投与方法は本剤1.09を 生理的食塩水100～250mlに 溶解 し,1～2時 間にて点

滴静注で投与した。投与期間は副作用のため3日 で投与中止した症例を除外すると5～14日(平 均

9日)で,総 投与量は10～28gで ある。

臨床効果は副作用のため投与を中止した症例を除いた6例 中著効5例,有 効1例 であり,疾 患別

では気管支拡張症2例 中1例 が著効,有 効1例,気 管支喘息,肺 気腫に合併した気道感染症は3例

ともに著効で,肺 炎の1例 も著効であった。細菌学的には2例 でH.influenzaeが 除菌できたが,

1例 でKlebsiellaに 菌交代がみられた。

副作用は本剤投与による臨床検査値の異常は認めないが,75歳 の気管支拡張症の男子症例に本剤

投与3日 後に発疹,好 酸球増多を認めたが,こ れ以外には下痢,発 熱,嘔 気,嘔 吐などの副作用は

認めなかった。

は じ め に

TA-058は 近 年増加 の傾 向 にあ るグ ラ ム陰性 菌 感染 症

に も有効で,か つ初期 のペ ニ シ リ ンの特徴 で あっ た強 い

β-ラクタム剤 の 開発 を 目的 に 田辺 製薬 株 式 会社 に お い

て開発 され た半合 成 ペ ニ シ リンで あ る。

TA-058は ア ミノ酸残 基 を もつ 多数 のペ ニ シ リン合成

誘導体か ら 選び だ され た もの であ り,側 鎖 にN4-メ チ

ル-D-ア スパ ラギ ン を 結 合 したア モ キ シ シ リン誘 導体 で

あ り,Fig.1に 示 す ご と き構 造 を もっ てお り,こ の ア ス

パ ラギンが良好 な抗 菌 スペ ク トル を もっ て い る と され て

いる。その抗 菌 スペ ク トル は広 くグ ラ ム陽性 菌 か ら陰 性

菌にまで及 んで い る。

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

グラム陽性菌に対する抗菌力はカルベニシリン,ピ ペ

ラシリンと同程度の抗菌活性 をもつとされている。一方

グラム陰性桿菌についてみると,淋 菌,イ ンフルエンザ

菌などに対して良好な活性を示 し,嫌 気性菌に対する作

用も比較的強いことが認められている。

今回,著 者らは本剤を呼吸器感染症の7例 に使用する

機会を得たので,そ の臨床成績,副 作用などについて報

告する。

対象ならびに方法

対象は順天堂大学医学部内科および関連病院に入院 し

た7症 例であ り,性 別は男子6例,女 子1例,年 齢は23

歳 よ り76歳 におよび,平 均年齢は58.9歳 である。疾患

の内訳は気管支拡張症3例,気 管支喘息および肺気腫に

伴った気道感染症3例,肺 炎1例 である(Table1)。

投与方法および効果判定

本剤投与前にペニシリン系,セ フェム系抗生剤に対す

る薬剤アレルギーの既往歴を慎重に問診し,皮 内テス ト

陰性者に投与したが,皮 内テス トが陽性のため投与でき

なかった症例はなかった。

投与方法はTable1に 示すごとく,全 症例 ともに本
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剤がペニシリン系抗生剤であるため1.0gを 生理的食塩

水100～250mlに 溶解 し,1～2時 間の点滴静注法で1

日2回投与した。

投与日数は本剤投与3日 後に発疹,好 酸球増多が出現

したため投与を中止した症例4を 除いて5日 より14日

(平均9日)で あり,総 投与量は症例4の6gを 除いて

10～28g(平 均18g)で あ る。

臨床効果の判定は自覚症状のほかに白血球数,CRP,

赤沈値,胸 部レ線像などの諸検査成績 と起炎菌の推移を

もあわせ総合的に判断した。

著効(Excellent)は 本剤投与後3日 以内に臨床症状

が自他覚的に著明に改善したものを,有 効(Good)は

臨床症状の改善が投与開始後1週 間以内に認められたも

の,や や有効(Fair)は 自覚症状はある程度まで改善し

たが,治 癒にはいたらず,臨 床検査成績 も改善傾向を示

し無効とはいえないもの,無 効(Poor)は 自他覚症状,

臨床検査成績ともに不変または悪化したものと概ねの判

定基準としている。また基礎疾患が重篤で他剤が併用さ

れたもの,試 験薬剤の対象外疾患であるもの,副 作用な

どの出現で投与期間が薬効判定には不十分と考えられた

ものを判定不能(Not determined)と している。

成 績

Table 1に 示すように呼吸器感染症7例 にTA-058

を使 用したが臨床効果判定が可能であった症例は6例 で

ある。症例4は 本剤投与3日 後に発疹,好 酸球増多をき

たしたため臨床効果判定からは除外した.

臨床効果はTable2に 示すごとくで,6例 中5例 が著

効,1例 が有効で全例が有効以上の成績であった。疾患

別では気管支拡張症3例 中著効1例,有 効1例,判 定不

能1例,気 管支喘息,肺 気腫に気道感染を合併した3例

はともに著効であり,肺炎の1例 も著効の成績であった,、

細菌学的効果は7例 のうち症例1,症 例2の 気管支拡

張症の症例よりH.influenzaeが 検出されたが,そ の

他の症例では起炎菌は不詳であった。TA-058の 投与に

よりH.influenzaeは 除菌できたが,症 例1で はKle-

bsiellaに 菌交代がみられた。 症例6で は正常細菌叢よ

りP.aeruginosaが やや多数分離されたが菌交代とは

いいがたい。

副 作 用

本剤投与前後における血液生化学的検査はTable 3

Table 2 Summary of clinical trials of TA-058

* N . D. : Not Determined

Table 3 Laboratory data before (B) and after (A) the administration of TA-058 (I)
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Table 4 Laboratory data before (B) and after (A) the administration of TA-058 (II)

に示すが,本 剤投与による肝機能障害,腎 機能障害は認

めていない。症例2は 基礎疾患に慢性肝炎をもつ症例で

あるが,ト ランスアミネースの上昇はない。末梢血液検

査所見はTable 4に 示すとおりであるが著変はなく,

何れも本剤との直接の関係はない。 症例3の23歳 女性

例は以前より鉄欠乏性貧血が著明であった症例である。

好酸球増多は症例4の 発疹が出現した症例で1%よ り

15%へ の増加がみられたが,そ の他の症例にはみられな

かった。

クームス試験は2例 に施行したがともに陰性であっ

た。

本剤投与による発熱,悪 心,嘔 吐,下 痢などの臨床症

状は認められなかったが,症 例4の75歳,男 子の気管

支拡張症の症例で好酸球増多とともに発疹が出現した。

本症例の娘はペニシリンアレルギーがあるが,本 症例は

アレルギー歴はなく,勿 論投与前の本剤の皮内反応は陰

性であった。発疹は本剤投与3日 後に躯幹を中心に軽度

の〓痒感を伴 う発疹が出現したため投与を中止,中 止3

日後にはこの発疹は消失している。

考 察

TA-058は 田辺製薬株式会社が開発した新しい半合成

ペニシリンでアモキシシリンの側鎖にD-ア スパラギン

を結合させたものでFig.1に 示すように6位 側鎖に

N4-メ チル-D-ア スパラギンをもつ ユニークな構造であ

る。このアスパラギンが良好な抗菌スペクトルをもつと

されており,そ の抗菌スペクトラムは広 く,グ ラム陽性

菌から陰性菌にまで及んでいる。

グラム陽性菌に対する抗菌力はカルベニシリン,ピ ペ

ラシリンと同程度の抗菌活性をもつとされているが,黄

色ブドウ球菌に対してMICの ピークが6.25μg/mlに

あ り,ピ ペラシリンより2段 階劣 り,ス ルベニシリンと

同程度という報告 もある。一方,グ ラム陰性桿菌に対し

ては淋菌,イ ンフルエンザ菌などに対しても良好な抗菌

活性を示し,嫌 気性菌に対する作用も比較的強いことが

認められている。

TA-058の 抗菌力で特徴的なことは殺菌作用が菌量に

よって影響を受けにくい点,ま たその殺菌作用は強く,

MICとMBCで ほ とんど開きが認められていない点で

あるといわれている。

また本剤はin vitroで の抗菌力がピペラシリンより

劣る結果であったが,in vivoで はin vitro以上の成績

が認められている。

今回我々の検討した7例 の呼吸器感染症のうち効果判

定可能であった6例 全てが有効以上の臨床効果であった

のは症例の疾患重症度が中等症であったにせよ評価され

るべきものである。 第30回 日本化学療法学会総会の新

薬シンポジウムでも解析対象症例数310例 で も著効47

例,有 効180例,や や有効40例,無 効43例 で有効率は

310例 中227例,73.2%と なってお り,よ い成績が報告

されている。

副作用に関しては臨床検査値の異常は認めなかった

が,1例 に発疹と好酸球増多を認めたのみであった。さ

きの新薬シンポジウムにおける副作用の検討でも解析対

象症例1,209例 の うち発疹はわずか3例(0.2%)で あ

り,好 酸球増多も693例 中12例(1.7%)で 本剤との関

連性があるものは4例(0.4%)と きわめて少なく,副

作用全般をみても他のペニシリン系抗生剤と比較して重

篤なものは少なく,そ の面での改善が認められる。

本剤は呼吸器感染症における主要起炎菌である肺炎球

菌,イ ンフルエンザ菌に対して,ま た嫌気性菌に対する

抗菌力もよく,少 数例ではあるが,TA-058は 呼吸器感

染症に有用性のある抗生剤と考えられる。
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TA-058, a new semisynthetic penicillin derivative developed by Tanabe Seiyaku Co. Ltd., has a 

wide spectrum of activity against gram-positive and gram-negative bacteria. 

TA-058 was used in the treatment of 7 cases of respiratory infectious disease : 3 cases of bronchi-

ectasis, 3 cases of respiratory infectious tract infection with bronchial asthma and pulmonary em-

physema and one case of pneumonia. TA-058 was administered by intravenous drip infusion at a 

dose of 1.0 g twice daily for 5 to 14 days except in one case who had an adverse effect. 

Response was excellent in 5 cases, good in one case and not determined in one case because of 

adverse reaction. 

Adverse reaction noted was eruption and eosinophilia in one patient but in the other 6 cases, 

no side effects were observed during the course of the administration. 

From the results of the investigation it is concluded thact TA-058 is as effective as ampicillin 

treating respiratory infectious disease.


