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腹膜 炎を合併せ る急性虫垂 炎12例,胆 道系感染症5例,癌 を原因 とす る腸 閉塞症 に合併の汎発性

腹膜炎3例 お よび十二指腸潰瘍1例 の計21例 の患者の手術 にさい して,術 前または術中にTA-058

1gを 薄注 し,各 種体液,組 織 を術中に採取 し,TA-058濃 度を測定 した。 測定法はM.luteus

ATCC 9341ま たはE.coli ATCC 27166を 検定菌 とす るbioassay法 である。総胆管胆汁内濃度

は114.48～520.0(平 均256,74±131.79)μg/mlを 示 し,胆 嚢内胆汁でも,胆 嚢管閉塞例で29,4

μg/ml,胆 嚢管開存例では285.0μg/mlに 達 した。 胆嚢壁内濃度は5.3～32.7(平 均16.3±9.44)

μg/gを 示 した。急性虫垂 炎におけ る虫垂壁内濃度は炎症程度 に比例 し,重 症例では高濃度の移行を

示 した。 膿腫性 虫垂炎3例 において,虫 垂壁 内濃度よ りも内容の膿汁内濃度 が高濃度を示 し,ま た

腸閉塞 を伴 った汎発性腹膜炎では 漿液性の腹水では低濃度であったが,膿 性の腹水では短時間で高

濃度に達 し,長 時間高濃度 を維持 していた。 このことは膿瘍壁 よ りも内容の膿汁への移行が良好な

ことが示唆 され,TA-058の 大きな特長 と考え られ る。12例 の病巣 よ り起炎菌 を分離 し得たが,そ

の大部分 は複数菌 であ った。TA-058の 病巣 内濃度は起 炎菌の大部分めMICを 大幅に上廻ってお

り,TA-058の 腹部炎症性疾患に対す る有用性 が示唆 された といえる。

緒 言

感染症化学療法に おいて,起 炎菌 を検索 し,そ れに

感受性 を有 する薬剤を使用せねばならぬことは当然であ

るが,投 与量,投 与法 ならびに投与間隔が適切でなけれ

ば,効 果 をあげるこ とは出来ない日)。 従来,こ れ らを

検討す る要因 として,起 炎菌の感受性,薬 剤 の人体内血

中動態および尿 中排泄動態が検 索されて来 た。 しか し化

学療法に際 して,最 も必要であ るのは,血 中濃度ではな

く,目 的 とする炎症組織内の抗生剤濃度な らびにその動

態 であ ろう4)。これ を人体において 測定することは非常

に困難であ り,と くにその動態についての検索は不可能

といって も過言 ではない。従って,一 般には動物実験に

よ り,各種組織内濃度 を検索 して,人体組織 内動態 を推定

しているのが現状である。 しか し,動 物に人体 と同様 な

病態 を作ることは非常 に困難であ り,動 物実験 の結果 を

そのまま臨床に応用することは,か な りの無理があ る。

外科系の各科においては,治 療上種々の組織 を切 除す

る機 会 が あ る。 この機 会 を利 用 して抗生 剤の組織内濃度

を測 定 す る試 み は,既 に 各種 の抗生 剤 につ いて施行され

て い る。 しか し,そ の例 数 は あ ま り多 くは なく,特 に経

時 的 に検 索 す る こ とは不 可 能 に近 い。 した がって,多 数

の種 々 の薬 剤 の測 定 値 の集 積 か ら組織 内動態 を類推する

他 に方 法 は な く,こ れ らの研究 成 績 のそれ ぞれ が極めて

貴 重 で あ る とい え る。 ま た臨床 的 に感 染せ る病巣 を切除

す る機 会 は少 な く,と くに急性 の重症 な 炎症病巣内濃度

を測定 出来 る機 会 は極 め て少 な い。 これ らの点よ り人体

にお い て は,薬 剤 の種 類,投 与方 法,投 与量 によって大

きな 差異 が あ るの は 当然 で あ り,炎 症病 巣内抗生剤濃度

の検 討 が 困難 な理 由 の一 つ であ る とい える5～28)。

今 回TA-058の 静 注 に よ る,体 液 お よび 組織内の

TA-058濃 度 を測定 し,若 干 の興 味あ る成 績 を得たので

報 告 す る。

対 象 と検索 方 法

1. 使 用 薬 剤
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TA-058は1980年,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-D-ア スパ ラギ ンを有 す る

penicillin系 抗生 物 質で あ る29～32)。

化学名: (2S, 5R, 6R)-6-[2R-2-(2R-2-amino-3-N-

methyl carbamoylpropionamido)-2-(4-hy-

droxyphenyl) acetamido]-3, 3-dimethyl- 

7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3. 2.0]heptane 
-2-carboxylic acid trihydrate

化学構造式: Fig.1の ご と くで あ る。

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

分子式: C21H27N5O7S・3H2O

分子量:547.58

外観は白色の結 晶または結晶性 の粉末 で,水 にやや溶

けにくく,メ タノールに 極めて 溶 けに くく,エ タノー

ル,ク ロロホルム,ア セ トン,エ ーテルにはほ とん ど溶

けない。水溶液のpHは4.0～6.0(20mg/ml)で あ

る。1gのvial剤 を20mlの 注射用蒸溜水 に溶解 し

て,静注および点滴静注用 として使用 した。

2. 対 象 症 例

症例は1981年8月 よ り1982年1月 までの6カ 月間に

天使病院外科に入院 した21例 を 対象 とした。 年齢は7

歳より76歳,平 均37歳,男 性8例,女 性13例 であっ

た。疾患別には急性および亜急性の胆嚢 炎1例,胆 管炎

5例,種 々の原因による 急性腹膜炎15例,う ち急性 虫

垂炎によるもの11例,癌 による腸 閉塞 に合併せ る もの

3例,横 行結腸憩室 炎1例 であったが,他 に十二指腸潰

瘍1例を使用 した。

3. 試料の採取および保存

全例,手 術前あるいは手術中にTA-0581gを20ml

の注射用蒸溜水に溶解 し約3分 間 にて静注 し,手 術中に

試料を採取した。術前 に他の抗生剤 を投 与され ていた患

者は,十 分な排泄時間を置いた ことを確 かめて 実施 し

た。静注後,試 料採取時の時間 または臓器の血行遮断時

の時間をチェックし,ま たなるべ くこの時間 に末梢血 を

探血して血中濃度 との対比 を試みた。

著者らは胆石症の手術 に際 して,次 の方法 を通常行 っ

ている。開腹後,胆 嚢管 よ り総胆管ヘ カニ ュー レを挿入

し,総胆管胆汁を採取後
,胆 管造影 を施行,そ の後に胆

嚢摘 出術 を施行す る。 したがって胆嚢管 はカニ ュー レ挿

入前に結紮 され,総 胆管,胆 嚢間の 交通は 遮断 され る

ことになる。胆嚢胆汁の一部 は胆嚢穿刺 によって採取 し

たが,一 部は胆嚢摘 出後,直 ちに胆嚢よ り採取 した。総

胆管,胆 嚢胆汁 とも,経 時的 に採取す るよ うに心掛 け,

胆汁内動態の解明の資料 とした。切除 した胆嚢は切 り間

き,付 着 した血液,胆 汁等 をぬ ぐい去 り,生 理食塩液に

て軽 く洗浄 して凍結保存 を行 った。

急性 虫垂 炎では,開 腹後,ま ず腹水 を採取 し,摘 出 し

た虫垂は内腔 を開いて糞石等を取 り除 き,表 面に付着 し

た血液,膿 汁等 をぬ ぐい去 り,生 理食塩液にて軽 く洗浄

して-20℃ にて凍結保存 した。一部の膿腫性の虫垂 炎

では,虫 垂内容の膿汁 を採取 し,虫 垂壁内TA-058の

濃度 との対比試料 と した。 また腹水はなるべ く経時的に

とることを心掛 けた。

これ らの凍結保存試料 は,凍 結状態の まま田辺製薬株

式会社微生物研究所(埼 玉県戸田市)に 送付 して測定に

供 した。

4. 測 定 方 法

試料 はゆ っくり融解後,血 清はそのまま,胆 汁,腹 水,

膿汁等は3,000r.p.m.10分 間の遠心沈澱後の上清 を測

定に供 した。組織 は秤量後,そ の重量の5倍 量の1/15M

phosphate buffer solution(pH7.0)を 加 え,Polytron

homogenizerでhomogenateを 作製,3,000r.p.m.10

分間遠心沈澱後,そ の上清 を測定に供 した。

測定方法は,M.lutms ATCC 9341ま たはE.coli

ATCC 27166を 検定菌 とするplate agar well法 によ

るbioassay法 で,測 定用培地には,M.luteusは トリプ

トソイ寒天培地(pH6.0)を 使用 し,E.coliに はDifco

peptone 1.5%,agar1.5%(pH6.0)を 使用 した。

標準液 として,新 鮮血清または1/15M phosphate

buffer solution (pH7.0)を 血清および腹水に もちい,

胆汁,組 織 には1/15M phosphate buffer solution

(pH7.0)を 使用 した標準液系列 を,測 定の度 に作製 し

てもちいた。 この測定法の測定限界は0.1μg/mlで あ

った。

5. 起炎菌の検索

細菌検査は病巣 よ り採取 した材料 を嫌気ポーターに と

り,田 辺製薬株式会社 微生物研究所 に送付 し,菌 の培

養,分 離,同 定 な らびにMICの 測定 を施行 した。これ

らの菌の うち,常 在菌 と考え られ,か つ菌数の少ない も

のを除外 して起炎菌 とし,日 本化学療法学会標準法によ

ってTA-058のMICを 測定 した。

検 討 成 績

TA-058の 各種 人体内組織 における測定結果 をFig 2.
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Table 1 TA-058 concentration in serum, bile and gall bladder wall after I. V. of 1g

* Punctured gall bladder bile . In case 2, the gall bladder was atrophic and bile in gall bladder was 
very few.
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Table 2-1 TA-058 concentration in various tissues or body fluids from patients with 

acute appendicitis after intravenous bolus administration of 1 g
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Table 2-2 TA-058 concentration in various tissues or body fluids from patients with 

acute appendicitis after intravenous bolus administration of 1 g

Fig. 2 Blood level of TA-058 after i. v. bolus 

administration of 1 g

～5お よびTable1～4に 示す。 以下各項圏に従って

検討す ることにす る。

1. 血 中 濃 度

TA-058の 血中濃度 の検索は10例 について静注後20

分 より3時 間20分 に亘って行ったのみであるが,5.0～

42.8μg/mlの 数値 を得た。成人例,小 児例もあり,体

重(30～58.5(平 均44.15±11.0)kg)お よび静注後の時

間に よる ば らつきもあ るが,静 注後30分 前後の血中濃

度は17.5～42.8μg/mlで あった。Fig.2に この結果

を示 した。

2. 胆汁および胆嚢壁内濃度

Table1に この結果 を示 した。症例1～3は 胆嚢管の

閉塞があ り,症 例4,5は 開存 していた。胆嚢壁の炎症

程度は症例2,3が 充血,肥 厚高度で他は中等度であっ
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た。また症例2の 胆嚢は萎縮 してお り,胆 嚢内胆汁 はご

く少量であった。 またこれ らをFig.3に 示 した。

1) A胆 汁(総 胆管内胆汁)内 濃度

TA-0581g静 注後28分 ～2時 間46分 に亘 り,5例

より12の試料を得て検索 したが114.48～520.0(平 均

256.74±131.79)μg/mlの 濃度 を示 した。 静注後の上

昇は急速で,下 降もまた緩やかであ った。

2) B胆 汁(胆 嚢内胆汁)内 濃度

症例2で は量が少な く,測 定が出来なかったが,4例

において測定した。症例1,3は 胆嚢管の閉塞があ り,

低濃度であったが,胆 嚢管開存例 の症例4,5で は極 め

て高値であった。症例1,3,5で は,術 中胆嚢穿刺に よ

り得たB胆 汁と,胆 嚢摘出後に摘 出胆嚢 よ り採取 したB

胆汁よP測定を行 った。症例1に おいて,静注 後13分 に

穿刺により得たB胆 汁内濃度はtraceで あ ったが,そ の

29分後摘出胆嚢内B胆 汁濃度は29.4μg/mlと 上昇 し

ていた。本症例は胆嚢管の 鶏卵大 の 腫癌によ り胆嚢管

は完全に閉塞し,胆 嚢は手拳大以上 に拡張 し,混 濁 した

白色胆汁を有する急性胆嚢 炎の症例 であった。症例3で

は胆嚢管閉塞があ り,静 注後1時 間37分 のB胆 汁内濃

度は5.5μg/mlの 低値であった。症例4で は2時 間5

分後の穿刺B胆 汁内濃度は128.0μg/mlで あったが,

その23分後の摘出胆嚢内B胆 汁では120.0μg/mlと や

や低値となったが,い ずれ も胆嚢管閉塞例 より極 めて高

値であった。症例5で,穿 刺B胆 汁 は静注後2時 間44分

で285.0μg/ml,14分 後の摘出時には255.0μg/mlと

やや低下していたが,こ の数値はほぼ同時刻に採取 した

A胆汁内TA-058濃 度よ りも高値 であった。

3) 胆嚢壁内濃度

5例全例について,静 注後42分 よ り2時 間58分 の間

Fig. 3 TA-058 concentration in common duct 

bile, gall bladder bile and gall bladder 

wall after i. v. bolus injection of 1 g

に胆嚢壁内濃度 を測定 し,5.3～32,7(平 均16,30±9.44)

μg/gの 結果 を得た。症例1は 胆嚢管閉塞例 であるがB

胆汁内濃度よ りも胆嚢壁 内濃度が高濃度であった。症例

3で は胆石 の胆嚢壁 への嵌入によ り,炎 症程度の強い部

とやや軽度の部が存在 していたが,分 離 して測定 した結

果,炎 症 の強い部は9.8μg/g,や や軽度 の部は5,3μg

/gの 数値 を得た。B胆 汁 は 前者の部 よ り採取 したが,

胆嚢壁内濃度はB胆 汁濃度 よ り高値 であ った。胆嚢壁 内

濃度 と炎症程度 との相 関は,炎 症程度の強 い ものが高値

を示 した。

3. 急性虫垂炎 における組織内濃度

Table2に12例 の急性虫垂炎(1例 は横行結腸憩室

炎の合併)の 結果 を示す。 症例1～4お よび12の5例

は カタール性 の軽症の虫垂 炎,症 例5～8の4例 は蜂窩

織炎性 の中等症例,症 例9～11の3例 は 壊疽性お よび

穿孔性 の重症例である。 これ らの成 績 をFig.4に 示

した。

1) 虫垂壁内濃度

TA-05819静 注後,11分 よ り2時 間17分 に亘 り測

定 した。 カタール性,軽 症 の虫垂炎に お け る 虫 垂 内

TA-058濃 度はtrace～3.3μg/gの 数値 を示 した。中

等症の4例 は3.9～12.3μg/gの 数値 を示 し,重 症の3

例では4.2～45.0μg/gを 示 した。TA-058は 炎症程度

に比例 して,重 症 なもの程,高 濃度の移行 を示 した。

2) 虫垂内膿汁 内濃度

症例7,8お よび10は 虫垂壁内腔 に 膿汁 を貯留 した

膿腫性 の虫垂炎であったが,虫 垂壁 と虫垂内膿汁 を分離

してTA-058濃 度 を測定 した。症例8で は虫垂壁内濃

度3.9μg/g,虫 垂内膿汁内濃度3.0μg/mlで あ った

が,症 例7の 前者は12.3μg/g,後 者は16.2μg/ml,

Fig. 4 TA-058 concentration in appendix, pus 

in appendix, purulent ascites and other 

tissues after i.v. bolus injection of 1 g
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症例10で は前者13.3μg/g,後 者14.5μg/mlを 示 し

た。他の薬剤に比 して非常に興味あ る数値 を得た.

3) 腹水その他の濃度

症例11は 穿孔性虫垂 炎で大量の膿性腹水 を認めたが,

膿性腹水内TA-058濃 度は19静 注後10分 で40.6μg/

ml,15分 で61.4μg/mlを 認めた。症例12は 横行結腸

憩室炎 を合併 してお り,憩 室部の切除 を行ったが,TA-

058濃 度は静注後1時 間47分 で0.3μg/g,憩 室を包ん

でいた炎症 を伴 った 大綱膜は1.9μg/gの 濃度を示し

た。

4. 腸閉塞時の腹水 その他の濃度

急性 虫垂 炎の 症例11も 汎発性腹膜 炎を合併していた

Table 3 TA-058 concentration in ascites and tissues from patients with panperitonitis 

due to intestinal obstruction after intravenous bolus administration of 1

Table 4 TA-058 concentration in various tissues from patients with duodenal ulcer 

after bolus intravenous administration of 1 g.
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Fig. 5 TA-058 concentration in purulent ascites 

from patients with panperitonitis after 

i.v. bolus injection of 1 g

が,悪性腫瘍を原因 とした腸閉塞症 に合併 した汎発性腹

膜炎における膿性腹水内およびその他の組織 内TA-058

濃度をTable3お よびFig.5に 示 した。

症例1はS状 結腸癌による腸閉塞症例で,3日 間腸閉

塞症状が持続し,開 腹時強度に膨満 した腸管 と大量の混

濁した膿性の腹水 を有 していた。術 中にTA-0581gを

静注し,経時的に腹水 を採取 しTA-058濃 度を測定 し

た。静注直後にはtraceで あったが,1分 後0.83μg/

ml,2分 後8.3μg/mlと 上昇 した。53分 後 には48.0μg

/mlの ピークに達 し,1時 間3分 後44.0μg/ml,1時

間10分後43.3μg/mlと やや下降 したが,高 濃度 を維

持していた。また静注後43分 に切除 したS状 結腸 では,

結腸癌部7.3μg/g,口 側部S状 結腸9.0μg/g,肛 門側

部8.8μg/gで あった。

症例2は 胃癌 による癌性腹膜 炎のための多発性の腸狭

窄で,試験開腹のみを行 った症例 で,腹 水は比較的清澄

であった。 術中にTA-058 1gを 静注 し,腹 水 を経時

的に採取 した。腹水内TA-058濃 度は1分 後2.4μg/

ml,5分 後4.1μg/ml,8分 後5.9μg/ml,12分 後7.7

μg/mlと上昇した。

症例3は 右卵巣癌による癌性腹膜炎で,腸 閉塞症状が

強く,開腹 して腸内容除去 と ドレナー ジ を行った症 例

で,腹水の混濁は高度であった。TA-058 1g静 注後7

分の腹水内TA-058濃 度は24.8μg/ml,18分 後24.8

μg/ml,24分後38.5μg/ml,35分 後41.7μg/mlと 上

昇を示した。症例による濃度 の差異は,腹 水の混濁程度

によるものと考えられ,膿 性 の腹水で は 高 いTA-058

濃度を示した。

5. 十二指腸潰瘍における組織内濃度

Table4に1例 の 十二指腸潰瘍手術時の 各種組織内

濃度 を示 した。TA-0581g静 注後1時 間25分 に胃切

除 を行ったが,TA-058濃 度は,十 二指腸潰瘍部8.0μg

/g,正 常胃壁12.8μg/g,正 常十二指腸18.1μg/g,大

網膜10,5μg/gで あった。

6. 分離菌な らびにMIC

各Table中 に,手 術時 に炎症病巣 よ り分離 同定 され

た菌 と,そ のTA-058に 対す る106cells/mlに おけ

るMICを 示 した。21例 中,胆 道系疾息のB胆 汁 よ り2

例,急 性虫垂炎に合併せる腹膜炎よ り9例,汎 発性腹膜

炎 を伴 う腸閉塞症例 より1例,計12例 よ り菌 が分離 され

たが,単 数菌は3例,2種 の複数菌 は4例,3種 以上 の

複数菌は5例 であ り,複 数菌感染 が多数 をしめていた。

菌種別にMICを 検 討 す るとE.coliは11株 でMIC

は1株 が12.5μg/mlで あったが,他 は0.78μg/mlを

示 し,K.pneumoniaeの4株 中1株 は6.25μg/ml,1株

は3.13μg/ml,2株 が1.56μg/mlで あ った。S.faeca-

lisは5株 を得たが,全 例 とも6.25μg/mlで あ った。

E.aerogenesは3株 で,そ れぞれ50.0,1.56お よび

0.78μg/mlを 示 した。2株 のEcloacaeは50.0お よび

0.78μg/mlで あ り,C.freundiiの1株 は400.0μg/ml

であった。嫌気性菌のB.fragilisは5株 を得たが,

1株 では400.0μg/ml,2株 ずつが100.0μg/mlお よび

50.0μg/mlで あった。分離株数 は総計31株 であった。

考 按

今 日,化 学療法施行時 の人体内におけ る吸収,分 布,

代謝,排 泄の動態は,血 中濃度の推移,尿 中か らの排泄

動態について検索 されている。 しか し,よ り有意義 と考

え られ るのは,炎 症組織内濃度,と くにその動態であろ

う4)。

今 日まで多 くの研究者 によって,各 種の化学療法剤 の

組織内濃度の検索が行 われているが,臨 床 におけ る組織

内濃度 では,投 与後のある時点での数値 を求 め得 るのみ

であ り,同 一個体の組織 内濃度の経時的変化 を追求す る

ことは不可能 に近い。今回の研究 において も,胆 汁,腹

水等の一部 で経時的検索 を試みたが,一 部症例の しか も

短時間の追求 にとどまった5～28)。

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 であるが,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対

す る幅広い抗菌力 を有 し,殺 菌作用 は比較 的強 く,特に,

in vitroに おける効果よ りもin vivoに おける効果に優

れ,各 種実験感染症 にて優れた治療効果が認 められてい

る。静注,点 滴静注,筋 注に よりABPC, CBPC, PIPC

などより高 い血中濃度 が得 られ,血 中濃度持続時間 も長

く,半減期 は約70分 である。体内 でほ とん ど代謝 を受け
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ず,大 部 分が未変化体のまま尿中に排泄 され,尿 中排泄

率 は8時 間で約80%と されてお り,霞 白結合串 も低い

薬剤である。安全性 につ いては,急 性,亜 急性,慢 性毒

性,腎 毒性,生 殖試験,抗 原性な らびに一般薬理試験で,

安全性の高 いことが認 め られてい る薬剤であ る29～32)。

胆汁内の抗生剤濃度 は,通 常経皮肝内胆管造影時 また

は経皮胆管 ドレナージの胆汁,あ るいはT-tubeに よる

総胆管 ドレナージの際の排泄胆汁に よって測定 されてい

る。 しか し,胆 汁瘻時の胆汁排泄動態は,手 術 時の動態

とは異 ってお り,手 術時には麻酔の影響 はあるにせ よ,

炎症の存在 している人体 の病態生理像 をその まま有 して

いる といえ る。 したが って 総胆管内胆汁 の 抗 生剤動態

は,手 術時に採取 した もので検討す ることが望 ま しい と

いえよう。Penicillin系 抗生剤は一般 に胆汁移行 は良好

であるとされ てい るが,TA-058の 胆汁移行 も良好で,

1g静 注後28分 より,2時 間46分 までに114.48～520.0

(平均256.74±131.79)μg/mlを 示 した。 抗生剤静注

時 の総胆管胆汁濃度の ピーク値は約1時 間にあるので,

本剤の ピーク値は500.0～600.0μg/mlに 達す るもの と

推定 される。その後の下降は症例4,5に み られ る如 く

ゆるやかで長時間高濃度 を維持す るといえる。

胆嚢 内胆汁内濃度 は,胆 嚢管閉塞例 ではtrace～29.4

(平均11.67±17.19)μg/mlと 低濃度であったが,こ

れ らの症例の胆嚢壁 内濃度はそれぞれ胆嚢内胆汁濃度 よ

り高値 を示 してお り,胆 嚢管の閉塞があるために胆嚢壁

よ り血行 を介 して抗生剤が移行 した ものと考え られ る。

胆嚢管開存例の移行 が 良好なのは 当然 であるが,120.0

～285 .0(平 均172.0±80.19)μg/mlの 移行 を示 した。

症例5の ごとく,総 胆管内胆汁 よ りも高濃度 を示す症例

のあることば,本 剤の胆嚢 炎に対す る有用性 を示唆す る

ものであるといえよ う。

胆嚢壁内濃度 は,炎 症程度 と完 全に比例は しなか った

が,7.2～32.7(平 均16.3±9.44)μg/gの 移行 を示 し

た。 これ らの結果 よ り本剤 は胆嚢 炎,胆 管炎な どの胆道

系感染症に有用 な薬剤 であるといえる。

急性虫垂 炎におけ る虫垂壁内濃度 は0.06～45.0(平 均

9.22±14.61)μg/gで あったが,炎 症程度に 正比例 し

て,炎 症 の強い症例 では高濃度を示 した。外科系の各科

領域で炎症組織 を切除す る機会は稀ではないが,炎 症程

度の軽 い組織 よ り,炎 症程 度の重篤 な組織 まで切除 し得

る機会 は急性虫垂炎以外にはない。 したがって炎症程度

の異 なった虫垂組織内濃度を検索す るこ とによ り,抗 生

剤 の炎症程度 との関連 を検討 出来 ることになる。各種抗

生剤の検討 において,筋 注投与10,12)では明確 な関連 を認

めたが,静 注投与ではあま り判然 としないものが多い。

しか しTA-058に おいては静注で も判然 とした関連 を

認めるよ うであ る。非常に輿味 あるこ とは少数例ではあ

るが,膿 腫性 の虫垂炎における虫垂壁内濃度 と虫垂内膿

汁内濃度 との検討 で,TA-058の 虫垂壁内濃度よりも,

虫垂内容の膿汁内濃度が高値 を示す症例のあることであ

る。 他 の抗生剤 では1:10～1:20で 膿汁内濃度が低値

を示 してい る24,25)。

腹膜炎における膿性腹水への移行 も同様であ り,漿液

性 に近い腹 水では 濃度 も比較的低 く,膿 汁性の 腹水で

は,か な り粘稠,濃 厚な膿汁においてもTA-058は 高

濃度の移行 を早い時間 よ り示 し,し かも長時間高い濃度

を維持 してい る。この ことは本剤の大 きな特長め一つと

考え られ,in vitroに おけるよ りもin vivoに おける効

果が良好 な原因の一つ とも考 えられ,TA-058は 膿汁へ

の移行 の良好な薬剤 といえるようである。

起 炎菌 を分離同定 し 得たものは12例 であるが,そ の

大部分 は複数菌感染であ り,今 日問題 とされているグラ

ム陰性桿菌群が主な 起炎菌 となっていた。E.coliで は

TA-058に 対す るMICは106cells/mlで1株 は12.5

μg/mlで あったが他の10株 は0.78μg/mlで あった。

K.pneumoniaeは1株 は6.25μg/mlで あったが他の

3株 は1.56～3.13μg/mlで あ り,S.faecalisは5株 と

も6.25μg/mlで あった。

これ らの起炎菌のTA-058に 対するMICと 各種体

液,組 織 内濃度 を比較検討す ると,胆 道系感染症 では

TA-058静 注後30分 よ り2時 間以上に亘ってMICを

上廻る濃度 を持続す ると推定 され,急 性虫垂炎の虫垂内

濃度は静注後15分 よ り2時 間以上に亘 り検索 している

が,特 に炎症状 態の強い虫垂では大部分のMICを 上廻

る濃度 を持続 していると推定 される。膿性腹水内濃度は

投与後急速 な上昇を示 し,上 昇後の低下の緩やかなこと

よ り考 えて,長 時間高濃度 を維持すると考えられる。本

研究 と並行 して施行 した胆道系感染症の術前,急 性腹膜

炎の術後にTA-0581～29,1日2回 の 点滴静注によ

り行 った臨床効果の検討 では,S状 結腸癌の1例 のみは

無効 であったが,他 は全例有効以上の成績 を認めた。

以上の結果 よ りTA-058は,胆 道系感染症,急 性腹

膜 炎などの腹部 炎症性疾患に使用 して有用な薬剤である

ことが示唆 され たといえる。

本論文 の要旨は,第29回 日本化学療法学会,東 日本

支部総会(昭 和57年11月,仙 台市)に おいて発表した。

なお一部 は第22回ICAAC(4～60ct.1982,Miami

Beach,Florida)に て発表 した。
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CLINICAL PHARMACOKINETICS OF TA-058 IN INFECTED 

TISSUES FOLLOWING INTRAVENOUS ADMINISTRATION 

YOICHI KASAI, YOSHIMI NAKANISHI, HIROYUKI NISHINDAI and MASANORI YOSHIMOTO 
First Surgical Department, School of Medicine, Hokkaido University 

YASUO SAWADA, IKUO HASHIMOTO, TAKASHI NAKAMURA and JIROH MIKAMI 
Department of Surgery, Tenshi General Hospital 

MICHIKO SAITOH and EIICHI BEKKI 

Department of Internal Medicine, Tenshi General Hospital 

(St. Franciscan Missionaries of Mary) 

TOUTARO YAMAGUCHI 
Microbiological Research Laboratory, TANABE SEIYAKU Co., Ltd.,

A new semisynthesized penicillin TA-058 for parenteral use, with broad spectrum for gram 

positive and negative bacteria, was administered to 21 hospitalized patients with infection of 

abdominal organs: 12 with acute appendicitis, 5 with cholecystitis and cholangitis, 3 with acute 

panperitonitis and intestinal obstruction due to abdominal cancer and one with duodenal ulcer. TA-058 

at a dose of 1 g was given by intravenous bolus injection before or during operation. Tissue specimens 

of different sites were taken from the surgically removed organs. Samples of purulent ascites and the 

biles were subsequently taken at intervals. 

TA-058 concentration was determined according to a plate agar well bioassay method with M. 

luteus ATCC 9341 or E. coli ATCC 27166 as the test organisms. 

The levels of TA-058 in the common duct bile increased quickly after injection and reached to 

the peak about at 1 hr. and then declined very slowly. That of the peak level was 520.0 ƒÊg/ml and 

the mean level was 256.74•}131.79 ƒÊg/ml (5 cases, n=12) at 28 to 166 min. after the administration. 

In cases of obstructed cystic duct, TA-058 was observed in the gall bladder bile through the gall 

bladder wall, the peak level was 29. 4 ƒÊg/ml and the mean level was 11. 67 •} 17.29 ƒÊg/ml (2 cases, n=4) 

at 13 to 197 min. after injection. In cases of opened cystic duct, which reached 285.0 ƒÊg/ml, that was 

higher than in the common duct bile, and the mean was 172.0•}80.19 ƒÊg/ml (2 cases, n=4) at 125 to 

178 min. after injection . TA-058 peak level in gall bladder wall was 32.7 ƒÊg/g and the mean level was 

16.3•}9.44ƒÊg/g (5 cases, n=7) after i. v.. TA-058 level in the infected appendix wall was directly 

proportional to degree of severity of inflammation, that the mean level was 9.22•}14.61 ƒÊg/g (12 

cases) at 15 to 103 min. after i. v.. TA-058 observed quickly in purulent ascites and stayed high levels 

for a long time. In purulent ascites of panperitonitis, TA-058 levels were trace, 0.83, 8.3, 48.0, 

44.0 and 43.3 ƒÊg/ml at 0, 1, 2, 53, 63, 70 min. after injection, respectively. The mean level of purulent 

ascites was 26.42•}17.44ƒÊg/ml (4 cases, n=15) at 0 to 70 min. after i. v.. In cases of empyemic 

appendicitis, TA-058 level in the pus in appendix wall was higher than which in appendix wall 

itself. The mean level was 11 .23•}7.79 ƒÊg/ml (3 cases) after i. v.. 

These results were suggested, TA-058 gives prolonged high concentrations in the bile, purulent 

ascites and the infected tissues satisfactory for relatively long time, that were higher than the MICs 

against pathogenic bacteria
, particularly E. coli and K. Pneumoniae. 

For this reason, TA-058 is one of the preferred drugs for treatment of abdominal infections.


