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高齢者 におけるTA-058の 体内動態 と臨床的検討

稲松 孝思 ・井熊 克仁.浦 山 京子 ・島田 馨

東京都養育院付属病院内科

新しいpenicillin系 抗生物質TA-058の 高年齢者における体内動態および高齢者感染症7例 に

対する治療成績を検討 した。

平均年齢78.8歳,血 清クレアチニン値正常な高齢者4名 に本剤1gを 静注した時の5分 後,8時

間後の血中濃度はそれぞれ112.0μg/ml,5.4μg/mlで あった。β相半減期は2,4時 間,8時 間 ま

での尿中回収率は52、3%で あった。

肺炎4例,急 性気管支炎1例,丹 毒1例,尿 路感染症1例 に 本剤1～2g/日,3～23日 間使用

し,著 効2例,有 効3例,や や有効1例,無 効1例 の成績が得られ,有 効率は71.4%で あ った。本

剤投与に起因すると思われる副作用,臨 床検査値異常は認められなかった。

は じ め に

田辺製薬株 式会社 で開発 され た 半合 成penicillin TA

-058の 高齢者 におけ る体 内動 態 を検 討 した
。 また,肺

炎4例 を含 む7例 の高 齢 者感 染 症 に対 して本 剤 の 投与 を

行ったので,そ の治療 成績 につ い て報 告 す る。

方 法

1) 体 内 動 態

高齢入院患 者4名(年 齢72～92歳,78.8±9.0歳,体

重40.8±4.8kg,血 清 ク レアチ ニ ン0.7～1.2mg/dl)

を対象 とした。 これ ら症 例 の血 清 ク レアチ ニ ンは正 常 域

にあるが,ク レアチ ニ ン ・ク リア ラ ンス は28.0～58.7

ml/min.,平 均45.9±13.2ml/min.で あ った(Table1)。

TA-058の 皮 内 テス ト陰性 を確 認 した後 ,本 剤1gを

20mlの 注射用蒸留 水 に溶 解 し,3分 間 か けてone shot

静注し,5分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時

間,8時 間後に採血 した。 また,静 注8時 間後 まで2時

Table 1 Subjects in pharmacokinetic study of 

TA-058

間毎に採尿した。

TA-058の 体液内濃度測定はB.subtilis ATCC 6633

またはM.luteus ATCC 9341株 を検定菌とする薄層

平板ディスク法により行った。培地は トリプ トソイ寒天

培地(栄 研)を 用いた。 血中濃度測定には プール血清

で,尿 中濃度測定にはリン酸緩衝液(1/15M,pH7.0)

で作成した標準曲線を用いた。被検尿はリン酸緩衝液

(1/15M,pH7.0)で 適宜希釈して測定に供した。

得られた測定値をtwo compartment open model

にあてはめてpharmacokinetic parameterを 算 出し

た。

2) 臨床的検討

昭和56年7月 より昭和56年12月 までに入院した内

科的感染症7例 についてTA-058の 臨床効果の検討 を

行った。全例62歳 以上の高齢者であるが,3例 は90歳

代の超高齢者である。対象疾患は肺炎4例,急 性気管支

炎1例 丹毒1例,尿 路感染症1例 である。尿路感染症

1症 例に対しては1回0.5g,1日2回 の投与を行った。

他の6例 には1回1g,1日2回 の投与を行った。投与

期間は3～23日 である。3例 では点滴静注,3例 では

筋注,1例 ではone shot静 注 を行った。 点滴静注の

場合は5%キ シリット,ラ クテックGも しくは ソリタ

T3の100mlに 溶解,60分 かけて投与 した。筋注の場

合は0.5%プ ロカインもしくは リドカイン2～3mlに

溶解 して投与した。

臨床効果は従来からの基準1)に従って,excellent(著

効),good(有 効),fair(や や有効),poor(無 効)の

4段 階に分類 した。また臨床的観察や検査成績から副作

用の有無を検討 した。
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成 績

1. 体 内 動 態

TA-058 1g one shot静 注 時 の 高齢 者 にお け る血 中

濃 度推 移 をTable 2,Fig.1に 示 した。4例 の 平均 血

中 濃 度 につ いて み る と,静 注5分 後 では,112.0±5.93

μg/mlで あ った 。1時 間 後 で は43.63±10.41μg/ml,

8時 間 後 で は5.4±4,68μg/mlで あ った。8時 間 後 ま

での 尿 中 回収 率 は39。8～62.9%,平 均52.3士11,7%で

あ った(Table4)。Two compartment open modelで

解 析 したpharmacekinetic parameterはTable3に

示 した が,4例 の 平 均 血 中濃 度 を用 い て計 算 した パ ラ メ

ー ター をみ る と,T1/2(β)は2.4時 問,血 中濃 度 曲 線

下 面積(AUC)209.9hr.・ μg/mlで あ った 。

2. 臨 床 的検 討

肺 炎4例 。 急性 気 管 支 炎1例 丹 毒1例,尿 路感 染症

1例.計7例 に本剤を使用し,著 効2例.有 効3例,や

や有効1例,無 効1例 であり,有 効以上の症例は7例中

5例 で有効串は71,4%で あった。各々の症例の概略は,

Table 5に 示すが,以 下にその詳細を述べる。

症例1 62歳,女,丹 毒

7年 前に乳癌の切除、右腋窩リンパ節にCo照 射を行

った後,常 時右上肢に浮腫を認める症例である。昭和56

年7月,突 然悪寒戦慄を伴 う発熱,右 上肢の疼痛,発

赤,浮 腫の増強を認め,丹 毒と診断した。血液培養は陰

性であり,起 炎菌は検出できなかった。本剤1回1g,1

日2回3日 間の 投与で解熱,局 所所見の急速な改善,

CRPの 改善がみられ,著 効と判定した。

症例2 78歳,男,肺 炎

慢性閉塞性肺疾患 を基礎に有する急性肺炎例である。

起炎菌は不明であったが,本 剤1回1g,1日2回21日

間の投与をおこなった。発熱,胸 痛,咳 嗽,膿 性痰,レ

Fig. 1 Serum levels of TA-058 in aged (1,000 mg, I. V.)

※:Data from reference 2)
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Table 2 Serum levels of TA-058 in aged 

(1, 000 mg, I. V.)

Table 3 Pharmacokinetic parameters of 

TA-058 in aged 

(1, 000 mg, I. V.)

Table 4 Urinary levels and excretion of TA-058 in aged (1,000 mg, I. V.)

Table 5 Clinical results of TA-058
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線像,動 脈血ガス分析値は次第に改善したが,微 熱がや

や遷延したため有効と判定 した。

症例3 70歳,女,尿 路感染症

昭和53年 以来,脳 梗塞のため寝たきりの患者である。

神経因性 膀胱のため尿路感染症 を繰 り返し,発 熱の度

に各種抗生剤の 投与をうけ,そ の都度 小康状態を得て

いた。 昭和56年6月5日 より再び 発熱を認め,当 院

に入院 した。E.coliに よる腎盂腎炎の診断の もとに

Ceftazidime 2g/日 の投与,尿 道 カテーテル 留置を行

い,解 熱,膿 尿の改善が得られた。Ceftazidime中 止2

週後に再び発熱,膿 尿の増悪がみられ,TA-058 1g/日

の投与を行った。尿培養ではAcinetobacter, Klebsiella,

E.coli, Enterobacterの5種 類の細菌が105 CFU/ml

以上検出されたが,本 剤投与4日 目には解熱 し膿尿の改

善もみられた。 しかし10,000/mm3以 上の白血球増多

は続き,8日 目には再び発熱がみられ,以 後解熱しかけ

ては再び発熱を繰 り返した。 本剤使用後の尿培養では

E.coli, Klebsiella, P.aeruginosaが 検出され,い ずれ

もディスク法にてpenicillin系 諸剤に耐性の菌株であ

った。本剤投与開始後一旦は臨床症状の改善をみたが,

経過中に再燃をみたため,や や有効と判定した。本症例

はその後Cefbuperazone, CP-45899+ Cefoperazone合

剤に変更 しても治癒させ得なかった難治例であ り, TA-

058中 止2カ 月後に死亡した。剖検では腎周囲炎がみら

れた。

症例4 72歳,女,急 性気管支炎

気管支喘息の患者であり,発 熱。膿性痰.呼 吸困難を

訴えて受診したが,胸 部レ線上陰影を認めず,急 性気管

支炎と診断した。起炎菌は不明であるが,本 剤投与後速

みやかに解熱し,膿 性痰.呼 吸困難も消失し,著 効と判

定した。

症例5 92歳,男,肺 炎

発熟,膿 性痰,胸 部レ線像より肺炎と診断した喀痰か

らはH.inflmmae (+++), S.aureus (+), Klebsiella

(+)が 検出された。本剤投与3日 目には解熱し,呼吸器

症状 も速やかに消失したが,レ 線陰影,CRP.血 沈の改

善がやや遅れたため,有 効と判定 した。

症例6 94歳,女,肺 炎

糖尿病のため経口糖尿病薬を服用していたが,食 思不

振出現後,低 血糖発作による意識障害にて入院。微熱の

みであったが,胸 部レ線像より肺炎と診断した。気管穿

刺痰の培養でS.aureus (+++), P.aeraginosa (+)が 検

出され,本 剤191日2回 の投与により解熱,白 血球

数,CRPの 改善が得られた。胸部レ線陰影がやや遷延

したが,有 効と判定 した。

症例7 95歳,女,肺 炎

感冒に罹患後,肺 炎を併発した。本剤投与後も解熱せ

ず,白 血球,CRPに も改善がみられず,気 管穿刺痰の

培養ではKlebsiellaが 検出された。Cephem系 抗生剤

に変更後治癒してお り,本 剤は無効と判定した。

全症例においてTA-058使 用中に本剤によると思わ

れる副作用はみられなかった。本剤使用前後の諸検査値

Table 6 Laboratory findings
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をTable 6に 示すが,本 剤によると思われる検査値異

常は認められなかった。

考 案

TA-058の 若年健常成人18名 における体内動態を検

討した成績2)によれば,本 剤1g静 注5分 後の血中濃度

は135.23±10.09μg/ml, 8時 間後で0.7μg/ml,β 相半

減期は1.4時 間,分 布容積は9 liter/body,血 中濃度曲

線下面積(AUC)は102.1 hr・μg/ml, 8時 間までの尿

中回収率は79.7%と 報告されている。血中クレアチニ

ン値正常の高齢者について検討 した今回の我々の成績で

は,本剤1g静 注5分 後の血中濃度は112.00± 2.97μg/

mlと,若 年健常成人と大差のない成績であったが,β

相半減期は1.7倍 に延長,AUCは 約2倍 に増加してい

る成績であった。また,投 与8時 間までの尿中回収率も

高齢者では52.3%と 低い値を示した。 これらの高齢者

にみられたTA-058の 薬動力学的特徴は,従 来報告し

てきた各種cephem系 薬剤や,ア ミノ配糖体などの腎

排泄型抗生剤の高齢者における体内動態検討成績3)～5)と

一致するものである
。血清クレアチニン値が正常であっ

ても,70歳 代の3症 例では クレアチニン・クリアラン

スは45.1～58.7ml/min.の 値 を示し,92歳 の症例では

クレアチニン・クリアランスは28.0ml/min.と 低値 を

示しており(Table 1),加 齢にともなう腎機能低下がみ

られている。高齢者におけるTA-058の 血 中半減期延

長は,主 としてこの腎機能低下によるものと思われ,個

々の症例についてみると,ク レアチニン・クリアランス

値の低い例ほど血中半減期は長い傾向がみ られた。

TA-058を7例 の高齢者感染症に使用したが,上 述の

体内動態を考慮して,肺 炎に対しても1日29の 投与で

治療を試みた。肺炎4例 中3例 に有効以上の臨床効果を

認め,無 効であった1例 は本剤に耐性のKlebsiellaに

よる肺炎例であった。また。丹毒,急 性気管支炎の2例

は起炎菌不明であったが,本 剤2g/日 の投与で著効を

示 した。尿路感染症の症例3に 対しては,本 剤1g/日

の投与を行 ったが,神 経因性膀胱,カ テーテル留置とい

った 悪条件下の 複数菌感染症例であり,各 種cephem

系薬剤にても治療に導き得なかった難治例であるため,

TA-058の 臨床効果が,や や有効にとどまってもやむを

得ない症例と思われる。

90歳 代の3症 例を含む7例 の 高齢者に 本剤1～2g/

日,3～23日 間の投与を行 ったが,本 剤によると思わ

れる副作用,検 査値の異常は1例 もみられなかった。本

剤は高い忍容性を有する薬剤といわれており2),本 剤有

効菌種による感染症に対しては高齢者においても有用性

の高い薬剤といえよう。
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PHARMACOKINETIC AND CLINICAL STUDY 

IN AGED PATIENTS ON TA-058 

TAKASHI INAMATSU, KATSUHITO IKUMA, KAORU SHIMADA 

and KYOKO URAYAMA 

Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Pharmacokinetic study of TA-058 in 4 aged patients with normal serum creatinine levels was 

performed. Serum concentration of TA-058 by bolus intravenous injection of 1 g at 1/12, 1/2, 1, 2, 4, 

6 and 8 hours after injection were 112, 63.4, 43.6, 31.7, 17.6, 9.0 and 5.4ƒÊg/ml respectively. Serum 

half life of /3 phase was 2.4 hours. Area under the curve was 209.9 hr..Ag/ml. Urinary recovery 

rate during first 8 hours was 52.3 %. 

TA-058 was given in 7 aged patients (4 with pneumonia, 1 with acute bronchitis, 1 with 

erysipelas and 1 with U. T. I.). Satisfactory response was obtained in 5 patients by administration of 

TA-058 of 0.5 to 1 g on every 12 hours. Non adverse effect was noted in every patients.


