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新 ペ ニ シ リン系抗 生 剤TA-058の 臨床効 果の検 討
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造血器腫瘍 を基礎疾患 とする続発性感染症5例 を含む10例(肺 感染症4例,尿 路感染症3例,扁

桃 炎 ・気管支炎 ・膀胱 炎の 混合感染1例,胆 の う炎1例 お よび 急性 リンパ性 白血病 に続発する発熱

例1例)にTA-058を 投与 し,肺 感染症の4例 中著効1例,有 効2例,無 効1例,尿 路感染症の2

例 は著効1例,有 効1例,混 合感染の1例 は扁桃 炎 。気管支炎に対 しては著効,膀 胱炎に対 しては

有効,胆 の う炎1例 はやや有効,発 熱1例 は有効 であ った。

本剤投与 による と考え られ る明確な副作用は認めなか った。

本剤は造血器腫瘍 に併発す る感染症 を含む一般感染症に有用 と思われ る。

は じ め に

TA-058は 田辺 製薬 株 式 会社 に よ り開 発 され た,半 合

成 ペ ニ シ リ ン剤 で 側鎖 に ア ミノ酸 残 基 を導 入 した ユニ ー

クな構 造 を有 し(Fig.1)1),グ ラム 陰性 菌 の み な らず,

グ ラム陽性 菌 に も有効 な広 範囲 ペ ニ シ リンで あ る。 作 用

は 殺菌 的 で静 注,点 滴,筋 注等 に よ り,速 や か に高 い血

中 濃度 及 び組 織 内 濃度 が 得 られ,半 減期 が 長 い特 徴 を有

して い る2)。

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

我 々は本剤の試供 を受け,内 科領域 に於ける感染症に

使用 したので報告する。

患者及び投与方法

京都大学第一内科及びその関連病院に入院 し,細 菌感

染症 と診断 された10例(症 例2,3は 同一症例の異なる

時期に本剤 を投与 しているので2例 としてあつか ってい

る。)の患者に本剤 を投与 した。 男女比は男5例,女5

例で年齢は24歳 か ら79歳 平均48歳 である。

本剤の投与方法 として,ま ず皮 内反応 陰性 を確認 した

のち,静 注の場合は1gあ るいは2gを20mlの 生理

食塩水,あ るいは20%ブ ドウ糖液20mlに 溶解投与,

あるいは5%ブ ドウ糖液100～300mlに 溶解,30分 ～

2時 間かけて点滴静注 した。投与総量は10g～78g(平

均33.Og)で ある。 効果判定は症状の消失,及 び菌の

陰性化が得 られた ものを著効(ExCCUent)。 本剤の投与

が細菌学的あるいは臨床的に症状の改善に寄与したと考

え られ るものを,そ の程度に従って有効(Good),や や

有効(Fair),効 果が認め られ ないものを無効(Poor)

とし,主 治医の判断に従 って判定 を下 した3)。

臨 床 成 績

投与患者 の概要 をTable1に 示 した。各症例の感染

巣は気管支炎,肺 炎等の肺感染症4例,腎 孟炎,膀 胱炎

等の尿路感染症3例,扁 桃炎 ・気管支炎 ・膀胱炎の混合

感染1例,胆 の う炎1例,発 熱(急 性 リンパ 性白血病

「ALL」 に続発す る)1例 である。症例10例 中5例 は造

血器腫瘍 を基礎疾患 とす る続発性感染症であった。

肺感染症 で著効あるいは有効と判定 されたのは4例中

3例 であ る。す なわち,気 管支炎の3例(症 例1,2,7)

はすべて 自他覚症状の消失 を認めた。症例5(S.K例)

はS.Pmmoniaeに よる肺炎であるが,本 剤投与によ

って も白血球数,CRP,胸 部 レ線等の検査所見,臨 床症

状 いずれ も軽快せず無効 とした。本症例は本剤中止後

CEZ69/dayの 投与によ り著効 を得た。尿路感染症の

3例 中,症 例4,10は 腎盂炎の 症例である。本剤投与

に より発熱の消失,白 血球増多の正常化,尿 細菌の陰性

化が得 られたので,著 効 とした。症例8は 狭心症のため

入院 した患者にバル ンカテーテル留置にて治療を行い1

その後 パルン抜去後 も,膿 尿持続す るため本剤を投与し
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た症例である。本剤投与後3日 目に膿尿はほぼ消失 した。

又,細菌学的には耐性菌への菌交代を認めたが総合的

に有効とした。症例9(K.S.例)は 急性気管支 炎に扁

桃炎(化膿性)と 膀胱炎を合併 した症例であるが,本 剤

投与により発熱,咽 頭痛,咳 漱,扁 桃の腫脹 のいずれ も

軽快し検査上に炎症所見の消失がみ られ.気 管支炎 。扁

桃炎に対しては著効 とし,又,膀 胱炎症状の消失 したの

で,膀 胱炎に対 しては 有効 とした。 症例6の 胆の う炎

は,エ コーにて胆石症の合併を認め,十 二指腸 ゾンデ を

施行し,胆汁中よりCt-SVrePtecocctes及 びEcoliを

検出した症例で本剤投与により発熱,圧 痛の消失 を得,

有効とした。本例は巨大肝脾腫 を認めるため,そ の後,

外科に転科,胆 のう摘除及び摘脾 を施行 し,脾 及び肝生

検の病理組織診にて肝,脾 に細網細胞の浸潤 を認めた稀

な例である。症例3は 症例2と 同一症例であるが,ALL

の経過中,抗 白血病剤の投与 を繰 り返 している うちに発

熱を生じた症例である。本例は尿の細菌検査にてEnte-

mccus 105/mlを 認めたが,発 熱のない時 も同程度の

細菌を尿中に認め,又,UTIと しての 症状はな く,感

染臓器を腎とは 特定出来 なかったが,本 剤 を5日 間投

与した ところ発熱は消失 し有効 と判定 した。 なお本剤

投与後,菌 は尿中より消失 したが,そ の後短 時 日で再び

Enterococctcsを認める様 になった。

起炎菌別にみると3本剤はEcoli(2例),Stfeptococcus

とE.coliの 混合感染(1例)に 優れた効果 を示 し,こ

れらの症例では本剤投与後,菌 の消失 をみた。又,尿 細

菌検査にてS epidermidis 面 を検出す ると同時にまた,

咽頭swabよ りS.pyogenesを 検出 した気管支炎 ・扁

桃炎・膀胱炎の合併例(症 例9)で は,本 剤投与に より

咽頭swabよ りS.Pyogenesは 消失 した。この症例で

本剤投与前後で,尿 より検出されたS.eptidermidisが

膀胱炎の起炎菌かどうかは不明である。症例8は 最初,

尿より本剤に感受性 を有するE.coli(10s/mlでMIC

1.56ng/ml)が 検出 されたが,本 剤投与後,本 剤に耐

性のE.coli(10s/m1でMIC>100μg/ml)に 菌交代

していた。又,1例 のS.Pmumm如eに よる肺炎(症 例

5)に 対 し本剤は感受性 を示さな か った。3例 の起炎

菌不明例 に対して は本剤は いずれ も有効,あ るいは著

効と判定された。今回の我々の症例で造血器腫瘍患者に

続発した5例 の感染症に本剤 はいずれ も有効であった。

本剤の投与例につき末梢血の血液検査,血 液像,GOT,

GPT,BUN,検 尿等の検査結果 をTable2に 示 した。

症例9で本剤投与中,軽 度 のeosinophiliaを 認めたが,

投与続行によりeosinophiliaの 減少 を認 めたので本剤

との因果関係は不明である。 又,症 例5 。9で 肝機能の

異常を認めるが,症 例5で は薬剤使用前 よ り肝機能の異

常値 があ り,恐 らくアル コール性肝障害あ るいは,慢 性

肝 炎によるもので本剤投与 によるものとは思われ ない.

又,症 例9はeosinophiliaと 同様,本 剤投与 中に肝機

能 の正常化がみ られるので,本 剤 との因果関係 は不明で

ある。又,症 例6で もA1-Pの 異常 を認め るが,こ れは

原疾患(胆 石症及び悪性細網症細胞 の肝への漫潤)に よ

る もので本剤投与に よるものではない。 又,症 例1,2,

3,6,7,9で 血液学的異常 を認 めるが,い ずれ も原 疾

患 によるもので本剤投与 によるものではない。本剤によ

るBUN,検 尿の異常,齢脈炎,発 熱は経験 しなか った,、

考 察

TA-058は 広範囲に抗菌 スペク トラムを有す る新半合

成ペ ニシ リン剤で グラム陽性,陰 性菌にす ぐれた抗菌力

を示 し,そ の作用は殺菌的である。

今回の私共の臨床的検討で本剤はStreptococcus,E

coli等 の グラム陽性,陰 性菌による感染症 に有効であっ

たが,S.Pneumoniaeの1例 には無効であった。造血器

腫瘍患者はその疾患の性質上,あ るいは治療によ り重症

感染症 を合併す ることが多いが,本 剤は5例 の造血器腫

瘍患者に続発 した感染症に全例共有効性 を示 した。

ただ,今 回のtria1で はcompromisedhostに 生ず

る opportunistic infectionの 起炎菌 として代表的な

Klebsiella,Ilseudomonas,Serratia等 の グラム陰性菌

に対す る本剤の効果を検討出来 なか ったので,こ れ らの

菌 に対する効果については今後検討 され るべき問題であ

る。本剤の特色は血 中及び臓器内濃度が長時間持続す る

ので,少量 でかつi.v.投 与で も充分な点である。私共の

投与例では1gを1日2回 投与,あ るいは2gを1日

2回 及び3回 投与で十分な効果が得 られ るようである。

本剤の副作用 としては,10例 共,本 剤投与によると考

え られ る明確な副作用は認めなか った。

本剤は造血器腫瘍 に併発す る感染症 を含む一般感染症

に有用であろう。
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The new penicillin antibiotic TA-058 was applied to 10 cases with varieus infections. Excellent 

or good results were obtained in 3 of 4 cases with pulmonary infections, all 3 cases with urinary 

tract infections, one case with cholecystitis and a leukemic patient with fever, and a case with 

severe tonsillitis, bronchitis and cystitis. No side effect was observed. 

It is expected that this antibiotic may constitute an advance in the antibiotic treatment of 

gram-positive and gram-negative infections.


