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TA-058の 基 礎的,臨 床 的検討

沢江 義郎 ・草場 公宏 ・柏木征三郎 ・小野 亨雄

桶田 俊光 ・岡 田 薫 ・熊谷 幸雄

九州大学医学部第一内科,医 療技術短大部

新 し く開 発 され た 注 射用 広 域性 ペ ニ シ リン系 抗 生 物 質 で あ るTA-058に つ いて,基 礎的,臨 床的

検 討 を行 い,つ ぎの よ うな結 果 が得 られ た 。

1) TA-058の 抗 菌 力 を九 大第 一 内 科 入院 患 者 由 来 の 臨 床 分 離 菌 につ い て測 定 した ところ,TA-

058のMICが12.5μg/ml以 下 の 占め る割 合 は, S.aureus 89%, S.faecalis 85%, E.coli 37

%, K, pneumoniae 0%, Enterobacter sp. 63%, S. marcescens 4%, Proteus sp.79%, P.

aeruginosa 8%で あ った 。 これ ら をAMPCの 抗 菌 力 と比 較 す る と, TA-058が グ ラム陽性 球菌で

は2段 階 劣 るが,グ ラ ム陰 性桿 菌 では2段 階 ない しそれ 以 上優 れ て い た 。

2) TA-058の2gを 健康 成 人3名 に静 注 した と きの 血清 中TA-058濃 度 の 平均 値は,注 射終

了直 後283.3μg/ml,6時 間 後3,3μg/mlで あ り,T1/2(β)1.3hr., AUC202μg/ml・hr.で あっ

た。 この ときの 尿 中排 泄 率 は6時 間 後 ま で に66%で あ った 。慢 性 腎 不全 例 で は 尿 中排 泄率 が著 明に

低 下 し,T1/2(β)が 非 常 に延 長 した 。

3) 肺 炎9例,気 管 支 炎3例,肺 結 核1例,膀 胱 炎7例,腎 孟腎 炎4例,敗 血 症 お よび細菌性心

内膜 炎3例,髄 膜 炎,関 節 炎,肛 門 周 囲膿 瘍 の 各1例,計30例 にTA-058を1日1～8g,3～55

日間 使用 した 。 臨床 効 果 と しての 有 効率 は呼 吸器 感 染 症54.5%,尿 路 感 染 症72.7%,そ の他66.7

%で,全 体 と して64.3%で あ った 。細 菌 学的 に はK.pneumoniae,非 醗酵 菌 に よ る もの に無効例 が

多 か つた 。副 作用 と して1例 に 血 管痛 が 認 め られ た のみ で,臨 床 検 査 成績 でGOT,GPT上 昇2例,

ALP上 昇1例 が 認 め られ た が,い ず れ も肝 障 害 の あ る症 例 で あ った 。

は じ め に

新 し く開 発 され た 注射 用 広域 性 半 合 成 ペ ニ シ リン系 抗

生 物 質 であ るTA-058はFig.1に 示 す よ うな 構造 の も

の で あ り,日 常 の臨 床 の場 で多 用 され て い るamexicillin

(AMPC)の6位 の 側鎖 の ア ミノ基 にN4-メ チル-D-ア ス

パ ラ ギ ン を 結 合 した もの であ る。 この 薬 剤 の 特 長 と し

て,殺 菌 作 用 が強 く,と くにin vitroよ りin vivoの

抗 菌活 性 が よ り強 く,し か も注射 によ り高 い血 中濃 度 が

得 られ,半 減 時 間 も1.4時 間 と比 較 的 長 く,組 織 移 行 も

良好 であ る と言 わ れ て い る。 ま た,蛋 白結 合 率 が低 く,

副作 用 が 少 な い と も言わ れ て い る1)。

そ こで,わ れ わ れ も このTA-058に つ いて,臨 床 分

離 菌 に 対 す る抗 菌力,健 康 成人 及 び 症 例 に投 与 した と き

の血 中濃 度 と尿 中排 泄 率,さ らに症 例 に応 用 した ときの

臨 床 効果 と副 作 用 の有 無 な ど,基 礎 的 ・臨 床 的検 討 を行

った の で報 告 す る。

材 料 及 び方 法

1. 臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌力 測 定

Fig.1 Chemical structures of TA-058 and AMPC

a) TA-058

b) Amoxicillin (AMPC)

九州 大 学 第一 内 科 入 院患 者 の臨 床材 料か ら主 として昭

和55年8月 か ら 昭 和56年9月 まで の 間に 分離 された

S. aureus 27株, S. faecalis 26株, E. coli 27株, K.

pneumoniae 27株, E. cloacue 26株, E. aerogenes 1
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株, S. marcescens 27 株, P. mirabitis 22株, P. vulgaris

6株, P. aeraginesa 26株 につ い て,日 本化 学 療 法学 会

標準法2)に よ りTA-058及 び対 照 薬 と して のAMPCの

最小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 した 。 な お,接 種 菌液

は トリプ トソイ ブイ ヨン(栄 研)の1夜 増 菌培 養 液 を滅菌

生理食塩水で100倍 に希 釈 した もの を用 いた(Inoculum

size: 106cells/mlと 表 示)。

2. 血清中TA-058濃 度 と尿 中排 泄量 測 定

31歳 か ら42歳 までの 健康 成 人 男子2名(身 長 ・体重

168m・57kg,162cm・64kg)と 女 子1名(158cm・

47kg)の 計3名 に,TA-058の2gを 注 射 用生 理 食塩

液20m1に 溶解 して,4～6分 間 か け てゆ っ く り静 注 し

た。このときの注射前,静 注終 了 直 後,終 了時 か ら5,

10, 15, 30, 60, 120, 240, 360分 後 に約5mlを 採 血

した。同時に,注 射 前,注 射 終 了 時 か ら2, 4, 6時 間 後

に完全 に排尿 させ,そ の尿 量 を測 定 す る と と もに,そ の

一部を採取 した 。 次に,63歳 女 子 の 慢 性 腎 不 全例(身

長136cm, 35kg,血 清 尿素 窒 素66mg/dl,血 清 ク レア

チニン6.5mg/dl,ク レアチ ニ ン ・ク リア ラ ンス8.9ml/

min)にTA-058の0.5gを 蒸 溜水20mlに 溶解 して

ゆっくり静注 して 治療 した ときの19日 目に,注 射 前,

静注終了直後,終 了時 か ら15, 30, 60, 120, 240, 360

分後に約5mlを 採血 した 。 同時 に,注 射 前,注 射 終 了

直後,2, 4, 6時 間後 に排 尿 させ,尿 量 を測 定す る と と も

に,そ の一部 を採取 した 。 また,36歳 男 子 のS.faecalis

(MIC: 3.13μg/ml)に よ る 細 菌 性 心 内 膜 炎 例(身 長

165cm,体 重65.5kg,ク レアチ ニ ン ・ク リア ラ ンス117

ml/min)にTA-058の2gを 生 理食 塩 液100mlに 溶

解し,1時 間 かけて点 滴静 注 して治 療 した が,そ の 血清

発育阻止試験 を施 行 した ときの血 清 に つ い てTA-058濃

度を測定 した。即 ち,注 射 前,点 滴 静 注終 了 後30, 75,

135,320,500分 に約5mlを 採 血 した 。

これ らの採血 した血液 は 凝 固 した の ち血 清 を分 離 し,

一部尿 とともにTA -058濃 度測 定 ま で 一20。Cに 保 存

した。

TA-058の 血清 中及 び 尿 中濃 度 の測 定 はBioassay法

ないしHPLC法 に よった 。Bioassay法 はE. coli ATCC

27166を 検定菌 とす る寒天 孔 拡 散法(Agar well法)で ,

測定培地にはペ プ トン1.5g/dl,寒 天1.5g/dl, E.coli

1×106cells/mlを 含 んだ もの を 用 い た 。HPLC法 は

TSK-GEL ,LS410カ ラ ムに,移 動 相 と して メ タ ノール

-pH7.0 , 0.05Mリ ン酸塩 緩 衝 液(5.5: 94.5)混 合 液

を用いた。

得 られた血清 中TA-058濃 度 の経 時 的 推 移 に つ いて,

2-compartment open modelのC=Ae-αt+Be-βt(β

の重みづけ:1/c2)の それ ぞ れ の数 値 及 びpharmcoki-

netic parametersをcemputerを 用いて最小自乗法に

より算出した。

血清発育阻止試験はTA-058投 与中の細菌性 心内膜

炎患者の血清をトリプ トソイブイヨン(栄 研)に より4

倍 から128倍 まで2倍 希釈系列を作成 した0.5mlに,

血液か ら分離された起炎菌の同ブイヨンによる一夜増菌

培養液の100倍 希釈したものを一滴ずつ接種 し,一 昼夜

培養 した。このときの起炎菌の発育が阻止された最大希

釈倍数を血清発育阻止倍数とした。さらに,こ れら血清

希釈培養液を血液寒天培地に塗沫し,一 夜培養後に起炎

菌の陰性であった最大希釈倍数を血清殺菌倍数とした。

3. 臨床効果と副作用の有無

昭和56年7月 から昭和57年6月 までの間に,九 州大

学第一内科及び関連病院内科に入院 した肺炎9例,急 性

気管支炎1例,慢 性気管支炎2例,肺 結核1例,急 性膀

胱炎4例,慢 性膀胱炎3例,急 性腎盂腎炎2例,慢 性腎

盂腎炎2例,敗 血症1例,細 菌性心内膜炎2例,化 膿性

髄膜炎1例,化 膿性関節炎1例,肛 門周囲膿瘍1例 の計

30例 に,TA-058を1日1～8g,2～4回 に分けて,3

～55日 間使用した。 しかし,血 管痛の激しかった1例

では1回 のみで中止 した。TA-058の 投与方法は注射用

蒸溜水20mlに 溶解し,ゆ っくりと3分 以上かけて静注

するか,電 解質液100～500mlに 溶解し,1時 間かけて

点滴静注した。なお,本 剤の投与前に皮内反応を施行

し,全 例陰性であることを確認 した。

臨床効果の判定には,解 熱などの全身状態の改善,自

覚症状の消失と局所炎症所見ならびに起炎菌の消失,検

査成績の改善とによった。すなわち,解 熱,自 覚症状の

消失がみられ,局 所炎症所見の改善,CRPの 陰性化,

白血球増多の改善,赤 沈値の正常化などの認められたも

のを 「有効」とし,と くに1週 間以内に有効であったも

のを 「著効」とした。解熱や自覚症状の改善はみられた

ものの,検 査成績の完全な正常化が認められなかったと

きや,薬 剤の中止により直ちに再燃の みられたものを

「やや有効」とした。解熱せず,自 覚症状や全身状態及

び検査成績の改善がみられなかったものを 「無効」とし

た。また,薬 剤の適応でなかった症例や使用期間の不十

分であった場合などは 「判定不能」とした。起炎菌の消

長について,菌 消失,菌 減少,菌 残存,菌 交代といった

細菌学的効果として検討した。なお,症 状の改善により

検体の採取ができなくなったときも菌消失とした。

副作用については,患 者の訴えをよく聞 くとともに,

血液学的検査や血清生化学的検査をできるだけ定期的に

施行し,そ の変化の有無を観察した。
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Fig. 2 Correlogram of MICs between 

TA-058 and AMPC (1)

成 績

1,臨 床分離菌 に対 す る抗菌 力

九大第一内科入院 患者 の 臨床 材 料 か ら分 離 され た菌 株

についてTA-058のMICを 測 定 し,同 時 に測 定 した

AMPCのMICと 比較 した成 績 がTable 1で あ る。

S.aureus27株 で は.TA-058は3.13～12.5μg/ml

に24株,89%が あ り,他 は50μg/mlな い しそ れ 以上

であった。AMPCは0.39～12.5μg/mlが24株 とTA-

058と 同数 であ った が,そ の 多 くは0.78～6.25μg/ml

で,耐 性菌では両者 に 差が な か った もの の,TA-058の

方が1～2段 階劣 る ものが 多 か った(Fig.2)。

S. faecalis26株 で は,TA-058は0.39～12.5μg/ml

が22株,85%で,そ の 多 くは1.56～6.25μg/mlで あ

った。 また,残 りの 株 も25～50μg/mlで あ った 。

AMPCは100μg/ml以 上 の1株 を除 い て0.39～6.25

μg/mlで,そ の多 くは0.78～1.56μg/mlで あ った 。

そこで,TA-058の 方 が1～2段 階 劣 る ものが 多 か っ

た。(Fig.2)。

E. coli 27株 では, TA-058は0 .39μg/mlの1株 の

ほか,1.56～6.25μg/mlが9株 で, 6.25μg/ml以 下 は

37%に すぎず,25μg/ml1株,100μg/ml2株 で,100

μg/ml以 上が14株,52%と 多 く,全 体 と してや や 劣

る成績であった。AMPCは1.56μg/mlの1株 の ほ か

6.25～12.5μg/mlは7株 にす ぎず
, 12.5μg/ml以 下 は

30%で,25, 100μg/mlの1株 ず つ の ほか は100μg/ml

以上であった。 そ こで,TA-058がAMPCよ りは2段

階ないしそれ以上 優れ た抗 菌 力 で あ った(Fig.3)。

K. pnetimoniae 27株 では ,TA-058は25～100μg/

mlが19株 ,70%で,そ の他 は100μg/ml以 上 で あ っ

Fig. 3 Correlogram of MICs between 

TA-058 and AMPC (2)

た。AMPCは50～100μg/mlが6株, 30%の ほ か は

100μg/ml以 上 で あ った 。 そ こで,TA-058の 方 がAMPC

よ りも2段 階 優れ て い る ものの,全 体 と して 劣 る抗 菌 力

で あ った(Fig.3)。

Enterobacter sp.27株 で は, TA-058は3.13～12.5

μg/mlが17株,63%で,100μg/mlな い しそ れ 以上 が

8株,30%で あ った 。一 方,AMPCは す べ て100μg/

ml以 上 で あ り,TA-058に あ る 程 度 の 抗菌 力が 認 め ら

れ た 。

S.marcescens 27株 で は,TA-058,AMPCい ず れ も

12.5μg/mlな い しそれ 以 下 の1株, 4%を 除 い て,す

べ て100μg/ml以 上 であ った 。

boteus sp. 28株 で は, TA-058は0.20～0.39μg/

mlが21株,75%と 優 れ た抗 菌 力 が あ り, 3.13μg/ml

の1株 を除 い て 残 り6株,21%が100μg/mlな い しそ

れ 以 上 で あ った 。AMPCは21株, 75%が1.56μg/ml

で12.5μg/mlの1株 の ほ かは100μg/ml以 上 で あ った 。

そ こで,TA-058の 方 が2段 階 な い しそ れ以 上 にAMPC

よ り優 れ た抗 菌 力 で あ った(Fig.3)。

P.aeruginosa 26株 で は,TA-058は12.5μg/mlな

い しそ れ 以 下が2株,8%の ほか, 25～100μg/mlが

14株,54%あ り,そ の 他 は100μg/ml以 上 で,あ る程

度 の 抗菌 力 が 認 め られ た 。AMPCは100μg/mlの1株

の ほ か はす べ て100μg/ml以 上 で あ っ た。

2. 血 清 中 濃 度及 び 尿 中排 泄 串

年齢31～42歳 の 健康 成 人3名(男 子2名,女 子1名)

に つ い て,TA-058の2gを 生 理 食 塩 液20mlに 溶 解

して約5分 間 でone-shot静 注 した と きの 血 清 中TA-

058濃 度 は,Table2に 示す よ うに,注 射 終 了 直後 に

268～292μg/ml,平 均283μg/mlと 比 較 的 よ く一 致 し
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た高 い ピー ク値 が 得 られ,そ の後 の 経時 的 推 移 も3名 と

もほぼ 近似 した値 で あ った 。す なわ ち,3名 の 平均 値 ±

SDで み る と,5分 後193.7±30.7μg/mlと 急 速 に減 少

し,10分 後163.7±14,2,15分 後139.7±22.5, 30分 後

100.0±13.9μg/mlと 短 時 間 に ほ ぼ直 線 的 に 減 少 した

が,60分 後 は56.3±9.2,120分 後27.0±3.5μg/mlと

減 少 もや や緩 や か とな り,比 較 的高 値 が 維持 され た 。 更

に240分 後 に は9.3±2.1μg/mlと 減 少 し,360分 後 は

3.3±1.2μg/mlで あ った 。 これ らの成 績 を図 示 した も

の がFig.4の 輿線 であ る 。個 々 の成 績 をみ る と,H.Y.

例 が途 中 やや 高 値 を示 して い た。

これ らの個 々の 血清 中 濃 度及 びそ の平 均 値 に つ いて,

2-compartment open modelに よって 算 出 され た

pharmacokinetic parametersがTable 3で あ る。 平

均値 か ら求 め られ た βは0.54hr-1,T1/2(β)は1.3

hr,AUCは201.5μg/ml・hrで あ った。 この数 値 を用

い て描 か れ たsimulation curveはFig.5の よ うに な

り,実 測値 と よ く一 致 した 。個 々 の成 績 をみ る と,T.T.

例 ではT1/2(β)が1.1hrと 短 く,AUCも 小 さ く,

H.Y.例 は血 清 中濃 度 が高 く持 続 したた めAUCが や や

大 き くな って い た。

この ときのTA-058の 尿 中排 泄状 況 をみ た のがTable

4で,尿 中TA-058濃 度(HPLC法)は 注 射 後2時 間 ま

で は3～8mg/mlと 高濃 度 で,2～4時 間 も1～5mg/

mlと 比 較 的 高 濃度 であ ったが,4～6時 間 は0.3～1.0

mg/mlで あ った 。 そ こで,尿 中排 泄 率 をみ る と3名 と

も非常 に近 似 した 値 で あ り,そ の平 均 値 は注 射 終 了時 か

ら2時 間 まで が53.2%,2～4時 間 が9.8%,4～6時 間

が3.4%で,6時 間 後 まで の 累計 は66.4%で あ っ た 。

これ らの 成績 を図 示 したの がFig.6で あ る。

慢 性 腎 不全(H.K.)例 にTA-058の0.59を 同 様 に

静 注 した とき の血 清 中TA-058濃 度 はTable 5の よ う

に,注 射 前 に17.7μg/mlの 血 清 中 濃度 が 残存 して お

り,注 射終 了 直 後 に82.4μg/mlと な り,64.7μg/ml

の上 昇 で あ り,29の283μg/mlと よいdose response

Fig. 4 Serum levels of TA-058 after its admini. 

stration to three healthy adults and cases 

treated with TA-058 (Bioassay method)

Fig. 5 Simulation curve of TA-058 in healthy 

adults

Table 2 Serum levels of TA-058 after administration of 2.0 g by i.v. injection (ƒÊg/ml) 

(Bioassay method)
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of TA-058 in healthy adults

Table 4 Urinary excretions and recovery rates after administration of 

2.0 g by i.v. injection (HPLC method)

C: Urinary concentration of TA-058 (ƒÊg/ml) 

V: Urine volume (ml) 

R: Urinary excretion rate (%)

Table 5 Serum level of TA-058 after administration of 0.5g by i.v. injection 

in Chronic renal failure (ƒÊg/ml) (Bioassay method)

Table 6 Pharmacokinetic parameters of TA-058 after administration of 

0.5 g by i.v. injection in CRF

Table 7 Urinary excretions and recovery rates of TA-058 after administration 

of 0.5 g by i.v. injection in CRF (Bioassay method)

C: Urinary concentration of TA-058 (ƒÊg/ml) 

V: Urine volume (ml) 

R: Urinary excretion rate (%)
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Fig. 6 Urinary recovery rates of TA-058 after 

administration of 2.0g to three healthy 

adults by i.v. infusion

が認 め られ た。 しか し,そ の後 は15分 後 に55.4μg/ml

と減 少 した が,30分 後55.0,60分 後49.8μg/mlと ご

く僅 かに 減少 した に す ぎず,120分 後44.1, 240分 後

43.1, 360分 後30.1μg/mlと 僅 か に減 少す る もの の高

濃度 が 持続 した 。 これ を図 示 した の がFig,4の 破線 で,

TA-058の 排 泄 が非 常 に 遅延 した 。 これ らの デー タ か ら

求 め られ たpharmacokinetic parametersはTable6

の よ うに な り,T1/2(β)が7.1hrと 著 明 に延 長 し,

AUCは397.7μg/ml・hrと 大 き な値 とな った 。 この と

きの 尿 中排 泄 状況 をみ た のがTable 7で あ り,尿 中

TA-058濃 度 は110μg/ml前 後 が 持続 してお り,6時

間 後 ま での 尿 中排 泄 率 は8.2%に す ぎな か った 。

S.faecalisに よる細 菌性 心 内 膜 炎例 にTA-058の2g

を1時 間 か け て点 滴静 注 した ときの 血清 発 育 阻止 及 び 殺

菌能試験を行ったときの血清中TA-058濃 度はTable 8

の ようであった。すなわち,点 滴終了から30分 後80.8,

75分 後61.6μg/mlで あ り,血 清発育阻止能及び殺菌

能は16倍 であった。さらに135分 後は31.6μg/mlで,

発育阻止能は8倍 であたが,殺 菌能は4倍 であった。血

清中濃度は320分 後6.5,500分 後1.9μg/mlと なり,

発育阻止能及び殺菌能はいずれも4倍 以下であった。こ

れらの血清中TA-058濃 度 を図示したのがFig.4の 点

線であるが,そ の経時的推移は健康成人のものとほぼ_

致 していた。

3. 臨床効果と副作用の有無

九大第一内科及び関連病院内科に入院中の肺炎9例 ,

急性及び慢性気管支炎3例 ・ 肺結核1卿 の計13例 の呼

吸器感染症 と,急 性及び慢性膀胱炎7例,急 性及び慢性

腎盂腎炎4例 の計11例 の 尿路感染症と,そ の他として

敗血症1例,細 菌性心内膜炎2例,化 膿性髄膜炎,化 膿

性関節炎,肛 門周囲膿瘍の各1例,総 計30例 にTA-OSS

を使用した。症例はTable 9に 示すように,年 齢が20

歳か ら91歳 であったが,と くに70歳 以上の高齢者が多

く,性 別は男子13例,女 子17例 で,と くに尿路感染症

は殆んどが女性であった。基礎疾患としては,呼 吸器感

染症には著明なものは少なかったが,尿 路感染症は意識

障害や運動障害のため寝たきりの高齢者が多く,尿道カ

テーテルが留置されているものが多かった。その他の疾

患にも何らかの基礎疾患のあるものが多かった。起炎菌

の明らかにできたものは呼吸器感染症には少なかったが

E.coli, K. pnetemoniae, E. ckncas, P. aeruginesa, M.

tubercusの1種 ないし2種 によるものが5例 で, M.

pneumoniaeに 対する抗体の上昇あるいは高値のみられ

たのが3例 あった。尿路感染症はE. coli, K.pneumo-

niae, P.mirabilis, S.faecalis, S.aureus, A.xylesoxi-

dans, P.aeruginosaの1種 ないし数種によるもので,

敗血症と肛門周囲膿瘍はK. pneumoniaeに よるもの

で,細 菌性心内膜炎の1例 はS. faecalisに よるもので

あった。全体として起炎菌の明らかでなかったものが11

Table 8 Serum growth inhibition test and serum level of TA-058 after administration 

of 2.0g by d.i.v. infusion in S.B.E. (T.Y.) (Bioassay method)
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例と多く,抗 生剤が既に使用されていたものが13例 と

多かった。

TA-058の 使用量は1日1～8g, 3～55目 間,朝 夕

2回に分けて投与されていたが,主 として1日2～4g,

5～14日間の使用であった。例外 として腎不全例に1日

19,心 内膜炎の1例 に1日89を4回 に分けて43日 間

と長期間使用した。

臨床効果は呼吸器感染症13例 では 著効1例,有 効5

例,やや有効2例,無 効3例,判 定不能2例 で,有 効率

54.5%であった。E.celi, P.aeruginosaに よると思わ

れるものに有効で,M.pneumoniaeに 対する抗体の上

昇あるいは高値が認められた3例 ではいずれ もやや有効

か無効であった。尿路感染症11例 では有効8例,や や

有効2例,無 効1例 で,有 効率72.7%で あ った。A.

xrlasoxidlans, P.aeruginosaに よる慢性腎孟腎炎が無

効であり,E.celiに よる急性腎盂腎炎が いずれもやや

有効に留まった。その他の感染症ではK.pneumoniae

性敗血症が著効,S.faecalis性 心内膜炎及び化膿性の髄

膜炎と関節炎が有効,起 炎菌不明の心内膜炎とK.pne-

umoniaeによる肛門周囲膿瘍が無効であった。全体の30

例では著効2例,有 効16例,や や有効4例,無 効6例,

判定不能2例 で,有 効率64.3%で あ り,や や有効 まで

入れると78.6%で あった。 これら無効例の 多くにはア

ミノ配糖体系抗生剤が併用されたが,な かには併用が有

効なものも認められた。細菌学的効果としては,起 炎菌

の明らかであったものの多くは消失したが,な かにK.

pneumoniaeが 存続したり,菌 交代現象として新たに出

現したりした。

副作用 として1例 に激しい血管痛が 認められた以外

に,と くに著明なものはなく,臨 床検査成績でTable 10

に示すように,GOT, GPT上 昇が2例,Al-P上 昇が

1例 に認められた。しかし,臨 床検査成績に異常の見ら

れた症例はいずれ も基礎疾患 として肝障害のあるもので

あった。

つぎに,TA-058使 用例の中から興味ある症例を呈

示すると,Fig,7に 示すS.faecalisに よる心内膜炎の

場合,Table 8に 示 した血清発育阻止試験から8倍 以上

の発育阻止能のあるのは点滴終了から2.5時 間であり,

1日2回 の点滴静注では無効で,1日 に2g 4回 の 投与

によってはじめて有効となった。また,Fig.8に 示す化

膿性髄膜炎では,髄 液からは起炎菌が検出できなかった

が,TA-058を1日6g, 3回 に分けて点滴静注したとこ

ろ,7日 目には解熱し,自 覚症状の軽快,髄 液所見の改

善がみられた。

考 察

新しく開発された注射用広域性ペニシリン系抗生物質

であるTA-058はAMPCに 類似した 構造のものであ

り,強 い殺菌作用とともに高い血清中濃度が得られ.組

織移行も良好で,毒 性が極めて低いという特徴があると

言われている1)。

そこで,ま ず九大第一内科入院患者由来の臨床分離菌

に対するTA-058の 抗菌力を測定し,AMPCの 抗菌力

と比較した。グラム陽性球菌ではS.aureusとS.faecalis

についてのみ検討したが,そ の85～89%が12.5μg/ ml

以下 と耐性菌が比較的少なかった。しかし,そ の多 くは

Fig. 7 Clinical course of case (26) T. Y. 36 y.o. M, SBE with MS
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Fig. 8 Clinical course of case (28) T. N. 20 y.o. M, Bacterial meningitis

1.56～12.5μg/mlで あ り,AMPCよ り1～2段 階 劣 っ

ていた。 これ らの菌種 は いわ ゆ る 第3世 代 のcephem

系抗生物質の普及 に伴 って 増加 傾 向 に あ る もの で,TA-

058も 今後有用 な薬 剤 とな るか も知 れ な い。 グ ラム陰 性

桿菌ではProteus sp.の75%が0.20～0.39μg/mlと

優れた抗菌力が あ り,E.coliに も37%が0.39～6.25

μg/mlで,AMPCよ り2～3段 階優 れ た 抗 菌 力 が認 め

られた。しか し,100μg/mlな い しそれ 以 上 の もの も相

当敬あり,必 ず しも満足 の で き る程 の もの で は な い。 ま

た,Enterabacter sp.に は3.13～12.5μg/mlが63%

で,AMPCに ない 抗 菌 力が 認 め られ, K.pneumoniae

にも25～100μg/mlが70%と,こ れ も不十 分 なが ら抗

菌力が認められ た。 しか し, S.marcescensに は殆 ん ど

抗菌力が認め られ な か ろた。 ま た,P.aeruginosaに は

12.5μg/ml以 下は8%に 過 ぎな か った が
,100μg/ml

以下は62%で あ った。

これ らの成績 は全 国集 計1)で のTA-058の 抗 菌 力 とほ

ぼ一致 していたが,そ れ ではE.coliの57%が12.5μg/

ml以 下となって お り
,わ れ われ の 成績 よ り抗 菌 力 が優

れたもの とな って いた。 また,多 くが広 域 性 ペ ニ シ リ ン

系のABPCな い しCBPC ,PIPCの 抗 菌 力 と比較 され

て い るが,お そ ら く注 射剤 とい うこ との た め で あろ う。

ABPCとAMPCと の 抗 菌力 の 間 に は大 差 が ない と言 わ

れ て お り3),TA-058とABPCと の 間 の 比 較 で もわれ

われ と同 様 の成 績 とな っ てい る。 また,CBPCとTA-

058と の 比較 では 両 者 に殆 ん ど差 異 が な く,PIPCと で

はP.aeruginosa, indole (+) boteus, K.pneumoniae

な どの菌 種 でTA-058が 劣 って い る。 さ らに,わ れ わ

れ の 測 定 で き なか った 菌 種 の 中 で, S.pyogenes, S.

pnetemoniae, H.influenzaeな どの 呼 吸器 感 染 症 の 主 な

起 炎 菌 に対 して 非 常 に優 れ た抗 菌 力 が あ り, S.pyogenees

な どは 殆 ん どが0.10μg/ml以 下 で, H.influenzaeも

0.78μg/ml以 下 が 殆 ん どで あ った1)。 これ らin vitro

の 抗 菌 力 よ りも,感 染 治 療 実験 に よ るin vivoで の抗 菌

力 の 比較 で,他 の 広域 性 ペ ニ シ リン系 薬 剤 よ り優 れ て い

る成 績 が あ る4)。 しか し,グ ラ ム陰 性 桿菌 に対 す る抗 菌

力 の み か らみ る と,最 近 のcephem系 抗 生 物 質 の抗 菌

力 に は遙 か に及 ば な い もの と言 え る。

つ ぎに,TA-058の 吸 収,排 泄 に つ い て,健 康成 人3

名 にTA-058の2gを 静注 す る方 法 に よ って 検討 した 。

TA-058の 血 清 中濃 度 は 静 注 終 了直 後 に270～290μg/

mlと 高 くな り,4時 間 後 ま では10μg/ml前 後 の濃 度
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が維持されており。6時 間後 には4～6μg/mlと 少な

くなった。そのT1/2(β)は1.3時 間 とABPC, CBPC,

PIPCな どと比べるとやや畏 く,AUCも202μg/ml・hr

と大きくなった。他方,1gの 静注の成績1)で は,静 注

終了直後135.2±10.1μg/ml, 6時 間後1,7±0.2μg/

mlで,AUCは102μg/ml・hrと 明 らかなdose res-

ponseが 存在 している。 このときのT1/2(β)は1.4

時間 と2gの 時 と変らなかった。点滴静注で投与した場

合,ピ ーク値が29で110, 1gで60μg/mlと 低下し,

T1/2(β)は1,4～1.5時 間 とわずかに延長するものの,

AUCは 小さくなっている。われわれの2g点 滴静注で

は点滴終了時の測定ができておらず,経 時的変化の把握

が不十分であるが,β 相は健康成人と近似 した成績 と思

われた。

TA-058の2g静 注時の尿中排泄率は6時 間後までに

66.4%で あ り,他 施設の71～80%に 比べるとやや低値

であった。われわれの場合,HPLC法 による測定値であ

るため,HPLC法 とBioassay法 との間に 非常によい

正の相関があるとは言え,HPLC法 での値の方がやや低

値になるようで2),そ のために尿中排泄率が低値になっ

たと思われる。また,尿 中のみでな く胆汁中にも比較的

良く排泄されると言われている。慢性腎不全例の成績で

は,注 射前に17.7μg/mlの 残存があり,注 射直後は

82.4μg/mlと な り,上 昇した63.7μg/mlは2g静 注

時の成績 と比較 して,非 常に良好なdose responseを

示すものと言える。しかし,血 清中濃度のその後の減少

は非常に遅延し,T1/2(β)は7。1時 間で,尿 中排泄率

は6時 間で8.2%と 少なかった。また,TA-058の2g

の点滴静注の場合は,他 施設の成績よりやや高値を示し

た1)。

TA-058を 臨床応用したときのわれわれの有効率は呼

吸器感染症で54.5%,尿 路感染症で72.7%,敗 血症そ

の他で66.7%で あ り,全 体として64.3%で あ った。こ

の成績は全国集計1)の 内科領域でみられた,そ れ ぞれ

73.8%,78.8%,64%,全 体 で74.2%に 比べるとやや

低率であった。われわれの症例は高齢者が多 く,し かも

尿路感染症でカテーテル留置例が多かったことが関係し

ているであろう。また,1日1g朝 夕2回 の投与が半数

の16例 で行われているが,血 清中濃度の 動きと起炎菌

に対す る抗菌力の両面から判断 して,菌 種によっては使

用量が不足している可能性もある。この点については,

心内膜炎症例の血清発育阻止誠験成績(Table 8)と 治

療効果で明らかにされると考える。しかし,1回 の使用

量が29で も有効率は55%に す ぎず,使 用量のみの問

題ではなく.宿 主側の条件も大いに関係していると思わ

れる。

起炎菌別ではK.pneumniae, P,aeruginosaな どに

よるもので無効例が多かったが,検 出された菌株の多く

は消失していた。全国集計1)でみると,グ ラム陽性球菌

には80%以 上 の消失率であるが,グ ラム陰性桿菌では

H.influenaaeが92%, E.coliが78%, K.pneumoniae,

P.aeruginosaな どは29～50%の 消失率と劣つていた。

副作用として,わ れわれは血管痛のみしか認められな

かったが,確 かに 副作用は少ないようで,全 国集計の

1,200例 の1.2%に 認められたに過ぎない。そこでは主

として下痢 と発疹が認められている1)。臨床検査成績の

異常でも,GOT, GPT, Al-Pの 上昇が少数例に認めら

れたが,も ともと高値を示していた症例であった。頻度

は少ないものの,好 酸球増多とともに,多 い異常反応で

あると言える1)。 今後とも注意してみて行く必要があろ

う。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON TA-058 

TOSHIRO SAWAE, TOMOHIRO KUSABA, SEIZABURO KASHIWAGI, 

MICHIO ONO, TOSHIMITSU OKEDA, KAORU OKADA and YUKIO KUMAGAI 
The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, 

and School of Health Sciences, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on TA-058, a new semisynthetic penicillin anti-

biotic, and results were follows. 

1) Antimicrobial activities 

MICs of TA-058 against clinical isolates from our clinic were determined. With the inoculum size 

of 106 cells/ml, percentages of strains susceptible to 12.5ƒÊg/ml or less were S. aureus 89%, S. faecalis 

86%, E. coli 37%, K pneumoniae 0% Enterobacter sp. 63 %, S. marcescens 4 %, Proteus sp. 79 %, P. 

aeruginosa 8%. Antimicrobial activities agaist Gram-positive cocci were inferior to AMPC, but its 

activities againt Gram-negative bacilli were superior to AMPC. 

2) Serum levels and urinary excretion rates 

Three healthy adults were bolusly injected with 2 g of TA-058, and mean serum levels of TA-058 

were 283.3 ƒÊg/ml at the end of the injection, 3.3 ƒÊg/ml after 6 hours. Pharmacokinetic parameters 

calculated with these data were T 1/2 (ƒÀ) 1.3 hr., AUC 202 ƒÊg/ml•Ehr. Urinary excretion rates were 

66 % during 6 hours. In a case of chronic renal failure, urinary excretion rate was very small and 

T 1/2 (ƒÀ) was lengthened. 

3) Clinical efficacy 

Nine patients with pneumonia, 3 with bronchitis, 1 with pulmonary tuberculosis, 7 with cystitis, 4 

with pyelonephritis, 3 with bacteremia, 1 with meningitis, 1 with arthritis, and 1 with perianal abscess 

were treated with TA-058 daily at a dose of 1-8 g for 3-55 days. Clinical responses were excellent in 

2 cases, good in 16, fair in 4, poor in 6, and unknown in 2 cases. Its efficacy rates were 54.5 % in 

RTI, 72.7% in UTI, and 66.7 % in other cases. One patient complained of vascular pain on the 

first trial of TA-058. GOT, GPT elevation was observed in 2 patients and ALP elevation in a case, 

who had previously liver damages.


