
VOL.32 S-2 CHEMOTHERAPY 491

外 科領域 にお け るTA-058の 基礎 的 ・臨 床的検 討

由良 二郎 ・品川 長夫 ・石 川 周 ・高岡 哲郎

早川 義秋 ・中村 明茂 ・三 宅 孝 ・林 宇多子

名古屋市立大学第一外科

新しい注射用ペニシリン系抗生剤であるTA-058に ついて,外 科領城における基礎的,臨 床的検

討を行い,以 下の結果を得た。

1. 抗菌力:外 科病巣分離のE.coliに 対するTA-058のMICは,PIPCとCBPCの 中閥であ

つた。Klebsiellaに 対 しては耐性傾向であった。

2. 胆汁中移行:臨 床例2例 においてTA-058の 胆汁中移行を検討したが,1gのone-shot静

注例で胆汁中ピーク値はそれぞれ81μg/mlな い し,23μg/mlで 黄疸症例であるため低値を示 し

た。しかし血中濃度より高値を示しており,胆 汁中高濃度移行群と考えられた。

3. 臨床使用成績:外 科的感染症37例,虫 垂炎術後感染予防2例 にTA-058を 使用 した。その臨

床効果は,対 象疾患が中等症程度までであったためか,著 効7例,有 効22例,や や有効3例,不 明

5例 で,有 効率90.6%と きわめて良好であった。術後予防的投与の2例 も感染合併症を起さず良い

成績であった。

副作用に関しては,本 剤によると思われる自他覚的なものは全例に認めず,ま た,臨 床検査値上

でも本剤によると思われる問題となる異常値は全例に認めなかった。

序 文

TA-058は,田 辺 製薬 株式 会 社 に お い て開 発 され た 新

しい注射用ペ ニシ リン系抗 生 物 質 で あ る。Fig.1に そ

の構造式 を示す。 .

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

本剤の特徴 は,グ ラム陽性 球 菌,H.influenzaeに 強

い抗菌力 を示す ほか,グ ラム 陰性 桿 菌 に も広 い スペ ク ト

ラムを有す ることで あ る。 ま た,in vitroよ りin vivo

における効果に優 れ,各 種実 験 感 染 症 に 優れ た 効 果 が認

められている1)。

本剤の安全性 に つ いて は,既 に 急性 毒性 お よび 亜 急

性 ・慢性毒性 試験,そ の他 一 般 薬 理 試験 等 が 行 われ,そ

の安全性が確認 され て い る1)
。

今回,わ れわれ は,本 剤 の 提供 を受 けた の で,外 科 領

域におけ る基礎的 ・臨床 的 検 討 を行 い,若 干 の結 果 を得

た の で報 告 す る。

方 法

1.抗 菌 力: 外科 病 巣 分離 のE.coli 25株,Klebsi-

ella25株 につ い てTA-058の 抗 菌 力 を,日 本 化 学療 法

学 会標 準 法2)に 従 って最 小 発 育 阻止 濃 度(以 下MICと

略)を 測 定 し,あ わ せ て ペ ニ シ リン系 抗 生 剤 で あ るCarb-

enicillin(CBPC), Piperacillin(PIPC)に つ いて も測

定 し,比 較 検討 した 。接 種 菌 量 は108個/mlお よび106

個/mlと した。

2. 胆 汁 中移 行:胆 石 症 術 後 の 総 胆 管T-チ ュー ブ ド

レナ ー ジの2症 例 にお いて,TA-058 1gを 生食20ml

に溶 解 して,約3分 間 かけ てone-shot静 注 した 際 の血

中お よび胆 汁 中のTA-058の 濃度 を測定 した 。 測定 方

法 は,B.subtilis ATCC 6633株 を検 定 菌 とす るカ ップ

法 に て行 つた 。標 準 曲線 作 成 お よび 希 釈液 と して,血 清

用 にはMonitrol Iを,胆 汁 用 には1/15Mphosphate

buffer(pH7.0)を 用 いた 。

3. 臨床 使 用:外 科 領 域 に お け る臨床 例39例 にTA-

058を 使用 し,そ の有 用性,安 全 性 に つ いて 検討 した 。

成 績

1. 抗 菌 力:E.coli25株 に対 す るTA-058のMIC

は,108個/ml接 種 で1.6～6.3μg/mlと200μg/ml以
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上 の二 峰 性 に分 布 して お り,こ の傾 向 はPIPC,CBPC

と同様 で あ り,ほ ぼTA-058はPIPCとCBPCの 中

間 的抗 菌 力 を示 した(Fig.2)。

106個/ml接 種 で も同様 に二 峰性 を示 し,各 々の感 受

性 部 で のMICの ピー クは,TA-058とPIPCが1.6

μg/ml,CBPCで6.3μg/mlで あ った(Fig.3)。

K.pneumoniae 25株 で は,ペ ニ シ リ ン系 の3薬 剤 は

いず れ も 耐性 傾 向 を示 し,10g個/ml接 種,10s個/ml

接 種 の いず れ もTA-058のMICは25μg/ml以 上 で

あ った。106{固/ml接 種 に てPIPCの14株 に感 受性 株

がみ られ た(Fig.4,5)。

2. 胆 汁 中移 行:

症例1 41歳,女 性,体 重48kg

胆 石 症術 後 総 胆 管T-チ ュ ー ブ ドレナ ージ よ り胆汁を

採 取 した 。肝 機 能 検査 上,GOT 126mU/ml,GPT167

mU/mlと やや 上 昇 を認 め て い る。TA-058, 1g one-

shot静 注 後 の血 中 濃 度は,30分 で64μg/ml,1時 間で

48μg/ml,2時 間 で17μg/ml,4時 間 で3.3μg/mlを

示 した。 一 方,胆 汁 中 濃度 は,1時 間 までの検体 で49.0

μg/ml,1～2時 間 で ピー ク値の81.0μg/mlを 示 し,

以 後 漸減 し5～6時 間 で20.9μg/mlを 示 した。6時 間

まで の胆 汁 中 回収 率 は0.434%で あ つた(Fig.6)。

Fig. 2 Susceptibility of E. coli 25 strains (•~108)

Fig. 3 Susceptibility of E. coli 25 strains (•~106)
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症例2 60歳,男 性,体 重50kg

同じく胆石症術後の総胆管T-チ ューブドレすージの

症例で,肝機能検査上,T.Bil.4.0mg/dlと まだ中等度

の黄疸を認めていた。 血中濃度は投与30分 後で54μg/

mlを 示し,6時 間後では8.65μg/mlを 示 した。一方,

胆汁中濃度は1時 間までの検体で21.0μg/mlを 示 し,

1～2時 間でピーク値の23.0μg/mlを 示 し,以 後漸減

し,5～6時間で11.5μg/mlを 示 した。6時 間までの胆

汁中回収率は0.255%で あった(Fig・7,Table1)。

3. 臨床使用成績:外 科的感染症として腹膜炎ないし

腹腔内膿瘍16例,肛 囲膿瘍ないし皮膚軟部組織感染症

13例,胆 道 感 染 症3例 、 急 性 膀 胱 炎1例.術 後 感 染合 併

症4例 そ して術 後 感 染予 防 の2例 計39例 にTA-058を

使 用 した(Table2)e年 齢 は13歳 陶76歳(平 均45.7

歳)で 男女 比 は8:5で あ った 。TA-058の 投 与 方 法 は

点 滴投 与 が26例,one-shet静 注 が13例 で あ り,投 与 量

は1回1gが20例,2gが19例 で 多 くの 症 例 が1日2

回 投 与 で あ った 。 投 与 期 間 は2日 か ら15日 とな っ てお

り,総 投 与 量は4gか ら66gま で とな っ てい た 。

検出 菌 と しては,Ecoliが10株 と最 も多 く,Klebsiella

sp.5株, Bactereides 3株,S.aureus, S.epidermidis,

Enterococcus group 各2株,こ の他,S.marcescens,

Fig. 4 Susceptibility of K. Pneurnonias 25 strains (•~108)

Fig. 5 Susceptibility of K. pneurnoniae 25 strains (•~106)
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E.aerogenes, C.freundii, P.cepacia,Peptostreptoco-

ccus各1株 がみられた,

これらの症例を教室の効果判定基準に従 って,こ の臨

床効果を判定 した。すなわち著効 とは投与3日 員までに

主要症状のほとんどが消失ないし軽快したもの,有 効と

は投与5日 目までに主要症状の過半数が消失ないし軽快

したもの,や や有効とは投与7日 目までに何らかの改善

がみられたもの,無 効とは投与7日 目以降も症状の改薄

の全 くみられないものないしは悪化したものとした.

各症例の臨床効果は表に示したが,有 効率を疾患別に

集計すると,Table3の ごとくとなる。すなわち,腹 膜

炎・腹腔内膿瘍では14/16(87.5%),肛 囲膿瘍,皮 膚

軟部組織感染10/10(100,0%),胆 道感染1/2,急 性膀胱

炎1/1,術 後感染症3/3,全 体 として29例/32例(90.6

%)と い う良好な有効率であった。また,術 後感染予防

の2例 も,そ の効果は良好で,感 染性合併症を認めなか

つた。

また,分 離菌別に臨床効果をみると,E.coliが9/10,

Klebsiella spp.5/5, Staphylococcus 3/3,こ の他はい

ずれも不明を除いて全株有効以上であつた。

著効例であった症例1を 示す。61歳 男性,有 痛性の回

盲部腫瘤で来院 し,超 音波検査にて膿瘍(虫 垂炎)と診断

した。本剤1回1gを1日2回,点 滴投与を開始したと

ころ,2回 目には38。Cあ つた熱発も消失 し,疹 痛 も軽

減し,腫 瘤も著 しく縮少 し効果は著効であった。本剤使

用4日 目に施行 した穿刺により, E.coli, Klebsiellaを 検

出した。本剤投与終了後に手術を施行するも,強 く癒着

Fig. 6 (Case I) Serum and bile levels of TA-058

した虫垂の周囲には,既 に膿瘍は認めなかった(Fig.8)

副作用に関しては,TA-058投 与によると患われる自

他覚的なものは全例に認めなかった。また,臨 床検査値

の変動においても,基 礎疾患,手 術等に起因する若干の

変動が症例5,9,17,19に み られるものの,特 に本剤

投与により発生したと考えられる異常値は全例に認めな

かった。

Table 1 Serum and bile levels of TA-058 

1.0g I. V.

Serum levels (ƒÊg/ml)

Bile levels

Fig. 7 (Case II) Serum and clinical levels of 

TA-058
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Table 3 Summary of clinical results

Prophylactic use against postoperative infection, 2 cases

Fig. 8 Case 1 61M Ileocoecal abscess (Acute appendicitis)



VOL.32 S-2 CHEMOTHERAPY 499

Table 4 _Laboratory findings before and after TA-058 administration
(*K. A. U.)
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考 察

新しい注射用ベニシリン系抗生剤であるTA-058に

ついて,外 科領域での検討を行つたが,抗 菌力に関して

TA-058は 教室の成績でも示されたごとく,E.eoliに

対 しては同じペニシリン系薬剤としてのPlncs)よ り悪

くCBPCよ りやや優れるという成績であり,ま た,高

度耐性株 もかな り認められた。更に,本 剤はCBPC同

様penicillimase産 生のKlebsiellaに 対 してにほとん

ど抗菌力を示さなかった。本剤の抗菌力は,他 施設の報

告などを考慮すると,グ ラム陽性球菌,H.influonzae

には優れた抗菌力を示す一方,グ ラム陰性桿菌に対して

はP工PICとCBPCの 中間と考えたい。尚,本 剤は嫌気

性菌,B.fragilisに 対 しては良い抗菌力を有すると報

告されている1)。

胆汁中移行に関しては,通 常ペニシリン系薬剤`)は,

血 中濃度以上の高い胆汁中濃度が 得られる場合が多い

が,TA-058も 肝障害などの背景因子を除けば血中濃度

よりも高い胆汁中濃度となり,胆 汁高濃度移行群 と一応

考えてよい。 しかし,Cefoperazone5)な どと比較すれ

ば,そ の値は低 く教室の症例でも6時 間までの胆汁中回

収率は0.43 、%と低値を示し,そ の排泄は尿中排泄が主

な経路であると考えられた。

臨床使用成績に 関しては,各 種外科的感染症37例 に

使用し,著 効7例,有 効22例,や や有効3例,不 明5

例 で有効以上の有効率は,29/32(90.6%)と 教 室で過

去に検討した第3世 代セフェム系の各種薬剤より良い成

績 となっている。 しかし,こ の成績の背景因子 として

は,本 剤の抗菌力より資主治医が 比較的軽症例 を選ん

で,本 剤を使用したためと考えられる。すなわち,肛 囲

膿瘍を含んだ表在性感染症も含まれており,か つ,虫 垂

穿孔性腹膜炎のごとく比較的軽症な腹膜炎も多く含まれ

ている。したがって,そ の有効率のみでTA-058の 臨

床効果を論ずるには多少間題があり,本剤の感受性から

みて術後感染や日和見感染などの特殊なグラム陰性桿菌

による重症感染例は除外すべ8で あり,中等症までの威

染症例がよい適応となる。

尚,本 剤の副作用に関 しては,ペ ニシル 系薬剤にみ

られるアレルギー反応6)な どは全例に認めず,また,臨

床検査値の異常に関しでも間題となる症例は1例 も認め

なかった。 さらに全国期 の報告で棚 作用発現率は

1.2%と きわめて低率であるとされている。

以上のことよりTA-058は,外 科領域において中等症

までの感染症に対してきわめて良好な成績が期待きれ,

かつ安全な薬剤であると考えらられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON 

TA-058 IN THE SURGICAL FIELD 

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, SHU ISHIKAWA, 

TETSURO TAKAOKA, YOSHIAKI HAYAKAWA, 
AKISHIGE NAKAMURA, TAKASHI MIAKE and 

UTAKO HAYASHI 
The First Department of Surgery, Nagoya City 

University, Medical School

Fundamental and clinical studies on TA-058, a newly synthesized penicillin, in the surgical field 

and the following results were obtained. 

1) Antibacterial activity 

MIC value of TA-058 was superior to CBPC against E. coli isolated from surgical wound but 

slightly inferior to PIPC. Antibacterial activity against Klebsiella was apt to resistance. 

2) Biliary excretion 

Bile concentrations of TA-058 were measured in 2 patients. Those of peak level after intravenous 

administration of 1g were 81 ƒÊg/nil and 23 ƒÊg/ml, which showed low level becauce of severe patients. 

Bile excretion of TA-058 was included in the moderate group. 

3) Clinical results 

TA-058 was used in 37 cases of suriicaf infections and in 2 cases of prophylactic use against 

postoperative infection due to acute appendicitis. The results were excellent in 7 cases, good in 22 

cases, fair in 3 cases and unknown 5 cases. Rate of clinical effectiveness was 90.6%. 

No side effects could be found in any of cases.


