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TA-058の 臨 床的検 討

大 山 馨 ・滴水 隆作

富山県立中央病院内科

新 しいpenicillin系 抗 生 物 質 で あ るTA-058に つ いて,臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力 と17例 の内

科 系感 染 症 に 本剤 の 投 与 を行 って 次 の よ うな結 果 を得 た.

1. 抗 菌 力:臨 床 材料 か ら分離 したS.aureus, E.coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia, Pseudomonasお よびProteus計150株 に つ い てAmpicillin (ABPC)お よびPipera-

cillin (PIPC)を 対 象 と して 本剤 の 抗 菌 力 を比 較 した。 そ の 結果 本 剤 はP.mirabllisに 対 しては

ABPCお よびPIPCよ り優れ て い た が,他 の 品種 に 対 して はPIPCと 同 等 か,や や劣 る成績 であ

った.

2. 臨 床 成績:本 剤 を13例 の 呼 吸器 感 染 症,1例 の 敗血 症,お よび3例 の尿 路 感 染症 に投与 した

と ころ,呼 吸器 感 染 症 で は10例(77.0%)に 有効 以 上 の成 績 が え られ た が,敗 血 症 の1例 お よび尿

路感 染 症 の3例 には い ずれ も有 効 の成 績 が え られ た 。

3. 副 作 用:い ず れ の症 例 に も副 作 用 はみ られ な か った。

序 文

TA-058は 田辺 製 薬 株 式会 社 に お いて 開 発 され た6位

側 鎖 にN4-メ チ ルーD-ア スパ ラ ギ ンを有 す るpenicillin

系抗 生物 質 で,グ ラ ム陽性 菌,グ ラム陰 性 菌 に広 い抗 菌

力 を有 し,特 にin vitroよ り もin vivoに お け る効果

が優 れ て い る とい われ て い るi)。

今 回 われ わ れ は臨 床 分 離株 に 対 す る本 剤 の抗 菌 力 を測

定 す る とと もに,臨 床 症例 に本 剤 を投 与 し,そ の 効 果 を

検 討 す る機 会 を得 たの で その 成 績 を報 告 す る。

I 抗 菌 力

1. 実 験材 料 お よ び方 法

1) 供 試 菌 株

被 検 菌株 は 臨 床材 料 か ら 分 離 した 下 記 菌 株 を 使 用 し

た。

S.aureus 20株

E.coli 20株

Citrobacter 7株

K.pneumoniae 20株

Enterobacter 13株

S.marcescens 5株

Proleus 45株

P.aeruginosa 20株

計150株

2) MICの 測定

日本 化 学療 法 学 会 標 準法2)に 準 じて寒 天平 板 希 釈 法 に

よDMICの 測定 を行 っ た。

培 地 はHeart infusion寒 天 培地 を用 いた。

被 検 薬剤 はTA-058,ABPCお よびPrPCの3剤 に

つ いて,お のお の100μg/mlか らの2倍 希釈 とし0.2

μg/mlま での 濃 度調 製 を行 った 寒天平 板 と した。

接 種 菌液 はHeart infusionブ イ ヨ ンで1夜 培養 した

もの を原液 と し,寒 天 培 地 で混 釈,平 板 として コロニー

カ ウ ン トを行 って106cells/mlと な るよ うに滅菌生理食

塩 水 で 希釈 調 製 した 。

菌 接種 は1白 金 耳 を画線 塗 抹 し,37℃,18時 間後に

判 定 を行 った 。

2. 実 験 結 果

S.aureus, E.coli, Citrobacter, Klebsiella, Entero-

bacter, Serratiaお よびP.ueruginosaに ついての感

受 性 試験 成 績 はTable1に 一 括表 示 した。

1) S.aureus

被 検20株 で のTA-058のMICは1.56μg/ml～

12,5μg/mlに 分 布 し,対 比 したABPCに は劣るが,

PIPCと ほ ぼ同 程 度 の優 れ た抗 菌性 を有 す ることが認め

られ た 。

2) E.coli

E.coli20株 でのTA-058のMICは0.78μg/ml～

12.5μg/mlに 分布 し,3.13μg/mlに ピークを示す-

群 と,50μg/ml～>100μg/mlに 分 布す る二群に分か

れ た 。 この成 績 は対 比 したPIPCと 同程度 の抗菌性 を示

す もの で あ り,ABPCよ りは るか に優れ た 成績であつ

た。
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Table 1 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculumsize:106cells/ml

3) Citrabacter

被検7株 でのTA-058のMICは6.25 μg/ml～>

100μg/mlに 分布 し,3株 が耐 性 を示 す 成 績 で あ った 。

また,対 比 したABPCお よびPIPCも 同様 に4～5株

の耐性株が認 め られ,3剤 と もCitrobacterに 対 す る抗

菌性は強い もの とはい え なか った 。

4) KlebSiiella

Klebsiella20株 に対す るTA-058のMICは25 μg/

ml～>100μg/mlに 分 布,そ の 中10株 が耐 性 を示 し,

対比 したPIPCやABPCの 抗菌 力 よ りも劣 る もの で あ

った。

5) Enterothacter

被検13株 でのTA-058のMICは3.13 μg/ml～

12.5 μg/mlに8株, 100 μg/ml～>100 μg/mlに5株

が 分 布 し,二 峰性 を示 す こ とが 認 め られ た 。 この 成績

はABPCと 同程 度 とみ な され,PIPCの 抗 菌力 よ り劣

る もの で あ った 。

6) Serratia

S.marcescens 5株 ではTA-0581こ 対 す る感 受性 は

MIC12.5μg/ml～100μg/m1に 分 布 し,PIPCよ り劣

るがABPCと 同 程 度 の 抗 菌性 で あ る こ とが 認 め られ

た 。

7)P.aeruginosa

被 検20株 に対 す るTA-058のMICは3.13 μg/ml

～>100μg/mlに 分布 し,そ の 中11株 が100 μg/ml～

>100μg/mlに 分布 す る成績 をえ た 。 この 成 績 はABPC
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Table 2 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size : 106cells/ml

と対 比 す べ き で ない が,ABPCよ り優 れ た成 績 で あ り,

PIPCに は 劣 る もの で あ っ た。

8) Proteus

P.mirablilis, P.vulgaris, P.morganii, P.rettgeri

に よ る感 受性 の差 異 はTable2に 示 した ご と く,

P.mirabilis11株 に対 す るTA-058のMICは ≦0.2

μg/ml～3.13μg/mlに 分布 し,0.39μg/mlに ピー ク

を示 す 優 れ た抗 菌 性 が認 め られ た。 この成 績 はTA-058

が3剤 中最 も強 い 抗 菌性 を示 す もの で あ った 。P.vulga-

ris 14株 で はTA-058のMICは0.39μg/ml～>100

μg/mlま で に 広範 に分 布 し,い ずれ に ピー クが 存 在 す

る こ と もな い成 績 をえ た 。

Pnuganii 13株 で はTA-058のMICは1.56μg/

ml～100μg/mlに 分布 し,対 比 したPIPCと ほ ぼ 同 程

度 の 抗 菌性 を有 す る こ とが認 め られ た。

P.rettgeri 7株 で もTA-058のMICは3.13μg/

ml～25μg/mlに 分 布 し,PIPCと 同 程 度 の抗 菌 性 を有

す る こ とが 認 め られ た 。

以 上 の成 績 か ら,TA-058は グラ ム陽 性 球 菌お よび グ

ラ ム陰性 桿 菌 に作 用 す る 抗生 物質 で あ り, S.aureus,

E.coli, P.mirainiliS, P.moganii, P.vulgaris, P.rett-

geriお よびP.aeruginosaに 対 して抗 菌 力 を有 す る こ

とが み とめ られ,と くにP.mirabihsに 対 して は,AB

PCお よびPIPCよ り優 れ た抗 菌 性 を有す る こ とが 示 さ

れたが,そ の他の菌種に対 してはPIPCと 同程度か,や

や劣る成績であった。

II 臨 床 成 績

1. 対 象

当院へ入院した内科系感染症のうち,呼 吸器感染症13

例,敗 血症1例,尿 路感染症3例 の計17例 で,う ち男

性10例,女 性7例 で年齢の分布は18歳 から75歳にお

よんだ。

2. 投与方法および投与量

本剤の投与は5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解して60分

かけて点滴静注した。

1回 投与量は症状に応じて0.5g, 1.0g, 2.0g, 3.0g

お よび4.0gの5通 りで,投 与回数は1日2回 とした。

従って1日 の投与量は19か ら89の 範囲で,投 与期間

は7日 から17日 におよび,最 高投与量は136gで あっ

た。

なお本剤の投与を行うため皮内反応を行い,反 応陽性

のため本剤の投与を断念 した症例はなかった。

3. 効 果 判 定

呼吸器感染症および尿路感染症における本剤の効果判

定は従来われわれが行っている基準3)に従った。

4. 成 績

治療対象者,TA-058の 投与量,臨 床分離菌,治 療効
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Table 5 Laboratory findings (No. 2)

B: Before A: After

果および副作用についてはTable3に 一括表示した。

呼吸器感染症の13例 についてみると気管支炎は5例

であるが,そ の中1例 は基礎疾患として気管支喘息をも

ち,また他の1例 はびまん性細気管支炎であったにもか

かわらず1例(症 例1)を 除いて有効の成績がえ られ

た。気管支拡張症(症 例5)に 対 しては効果がみ られな

かったが,肺 炎の8例 に対しては基礎疾患として肺癌を

有していた1例(症 例13)以 外には有効以上の成績がえ

られた。

結局以上の結果から呼吸器感染症に対する本剤の効果

は13例 中10例(77.0%)に 有効以上の成績がえられ

た。

敗血症の1例 は血液培養でS.epidermidisが 検出さ

れ,当 初1回291日2回 の 投与で効果なく,1回49

1日2回 の投与で治癒した。

尿路感染症としては2例 の膀胱炎と1例 の腎盂腎炎に

本剤を投与したがいずれも有効であった。

5. 副 作 用

TA-058投 与症例について一般状態,血 液一般検査,

肝機能および腎機能検査,ク ームス反応について経過を

おって観察した。それ らの中,血 液一般検査はTable4

に,ま た血液生化学的検査およびクームス反応の成績は

Table5に まとめた。その結果一般状態の観察では発疹

その他異常所見はみ られなかった。また臨床検査成績の

うえで本剤の副作用によると考えられる検査値の異常は

認められなかった。

III 考 察

TA-058は6位 側鎖にN4-メ チル-D-ア スパラギンを

有するpenicillin系 抗生物質であるが,そ の抗菌作用

はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に広 くおよぶが,そ の特

徴とすることは,invitroに おけるよりもinvivoに お

ける効果がすぐれているとされている1)。

実際にわれわれが行った抗菌力試験においては,P.

mirabllisに 対 してはABPCお よびPIPCよ りすぐれ

ていたが,そ の他の菌種に 対してはPIPCと 同等かそ

れよりやや劣ったMICを しめした。

一方臨床効果に ついてみると13例 の呼吸器感染症
,

1例 の敗血症,尿 路感染症3例 の計17例 の感染症に対

して本剤の投与を行ったが 呼吸器感染症13例 中有効以

上の成績がえられたのは10例(77.0%)で あったが,1

回の投与量は29か ら39で,1日2回 の投与であり,

本剤が特に他のpenicillin剤 に比して少量で有効性が

えられたという印象は薄かった。

敗血症に対しては1回491日2回 の投与で良好な成

績がえられてお り,ま た3例 の尿路感染症では1回19
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ない し2g,1日2回 投与で 良好な成績がえられている

が,特 に本剤の特徴とされるin vitroの 成績に較べて

in vivoの 成績が優れているということを証明しうるよ

うな臨床上の成績はえられなかった.

他方,副 作用についてみると,本 剤投与対象者17例

において検査億異常を含めて,本 剤によると考えられる

異常所見はみられなかった.

文 献

1) 第30回 口本化学療法学会総会, 新薬シンポジウム

III, TA-058, 1982 (東 京)

2) MIC測 定 法 改 定 委員 会: 最小 発 育阻止濃度(MI

C) 測定 法 改 訂 に つい て。Chemotherapy 22: 

1126～1128, 1974

3) 大 山 馨, 鈴 木 国功, 清水 隆作: Cefmenoxime

の 臨床 的検討 。Chemotherapy 29(S-1): 455

～463, 1981

CLINICAL STUDY OF TA-058 

KAORU OYAMA and RYUSAKU SHIMIZU 
Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital 

The authors report on the results of their clinical investigations of TA-058, a new semisynthetic 

penicillin antibiotic. 
The antibacterial activity of TA-058 was compared to that of ampicillin (ABPC) and piperacillin 

(PIPC) in a total of 150 clinically isolated strains of S. aureus, E. coli, Citrobacter, Klebsiella, 
Enterobacter, Serratia, Psudomanas and Proteus. 

TA-058 exhibited greater antibacterial activity against P. mirabilis than did ABPC and PIPC, 
and it was proved to be almost the same or slightly weak as PIPC against other strains. 

TA-058 was then administered to a total of 17 patients, among whom there were 13 cases of 

respiratory tract infections (R.T.I.), one case of septicemia and 3 cases of urinary tract infections 

(U.T.I.). 
Results obtained were good in 10 (77. 0 %) out of 13 R.T.I., good in the sole case of septicemia 

and U.T.I. also showed good in all cases. 

No side effect nor adverse reaction of the drug observed in all cases.


