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胆 道感染症 の化学 療法(XIX)

―TA-058の 胆汁 中移行 とその臨床 効果 につ いて
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Invivoに おける薬効が 優れて いるといわれ る新 しい合成ベニ シリン剤TA-058の 胆道感染症に

ついて基礎的 ・臨床的研究を行 った。

1) T-tube挿 入例 において,TA-0581g静 注後の胆汁中濃度 をTIPC1gと のcrossover法

にて 比較検討 した。TA-058,TIPCと もに2時 間後に 最高胆汁中濃度に連 し,そ れぞれ246.5

μg/ml,66.6μg/mlで あ り,TIPCの3.7倍 高値 を示 した。

2) TA-0581g静 注後の胆嚢 胆汁 中濃度は,胆 嚢管閉塞(3例)と 感染胆汁による分解例を除

いた5例 では平均218.9μg/m1と 高 い濃度が得 られた。2時 間後の胆察組 織内濃度(9例)は 平均

18.1μg/gで あった.

3) TA-058お よびその代謝体であるPenicilloic acid, 5-epi-penicilloic acidをHPLC法 を用

いて分離同定 した。 このTA-058のChemical assay法 とBieassay法 との相関係数はr=0.998

であった。胆汁中には代謝体が12.9～31.4%(平 均24.6%)存 在 したが,3週 間-20℃ 冷凍保

存後では約30%に 増加 した。1

4) 胆嚢炎12例,胆 管炎11例,計23例 に対 してTA-0581g1日2回 静注 または点滴静注にて

5～9日(平 均7日)間 投与 した際の臨床的効果は,著 効3例,有 効16例,や や有効2例,無 効1

例,不 明1例 で,有 効率86.4%で あった。細菌学的効果は,E.coli, Klebsfalla, C.fregsndii, S.

faecalisは 消失 したが,P.ueruginosa, B.fragilts, Enterobacterが 残存または出現 した。副作用

は,基 礎的検討予防投与例 を含めて,39例 中1例 も認 め られなかった。

以上,TA-058は 胆汁 中へ高濃度 に移行 し,胆 道感染症に対 して有用 な薬剤の1つ といえる。
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は じ め に

細菌の細胞壁合成 を阻害する β-lactam系 抗生物質

は,ヒト細胞に作用点を有さ ず,ア ミノ配糖体な どと比

較して毒性が 低 く,か つその 側鎖 変換す ることに よ

り,抗菌スペクトルや抗菌力 を高めることができ,と く

に3位 と7位の2側 鎖の変換が出来るcephalosporin

系薬剤が中心となり,第3世 代 とも呼 ばれ る優れた薬剤

の開発が相次ぎ,昨 年 より多数市販 され,臨 床 に供 され

ている1～3)。しか し,そ の開発 が 主 として グラム陰性桿

盲に対する抗菌スペクトルの拡大 と抗菌力の増強 に向 け

られてきたため,グ ラム 性菌に射する抗菌力はかえっ

て弱くなっているものが多い4,5)。

一方,胆 道感染症の起炎菌 はその過半数 をグ ラム陰性

桿菌が占めているが,最 近 では本 邦でもダ ラム陽性球菌

であるS.faecalisが とくに菌交代と して増加 しつつ あ

Fig. 1 Chemical structure of TA-058 and 

its metabolites

TA-058

PA(Penicilloic acid)

5-epi-PA(5-epi-Penicilloic acid)

AMPC (Amoxicillin)

る6)。

TA-058は,Fig.1の ご とき化学構造式 を有 し,こ

れ らグラム陽性 菌に対 して優れた 抗菌力を示す 合成PC

剤 である。

もちろん,グ ラム陰性 菌にも幅広い航菌 スペク トル を

有 し,さ らにin vitroの 抗菌力がin vivoに おいて も

十分 に発揮 され ることか ら,外 科的感染症に対 しても期

待が寄せ られている7)。今回,わ れわれはTA-058の 胆

道感染症に対す る臨床効果 と有用性 および基礎的研究 と

して胆汁中移行 をも検討 した。

対象と方法

昭和56年10月 か ら昭和57年7月 までの10カ 月間に

京都大学医学部第二外科お よびその関連施設において入

院加療 を受けた39例 を対象 とした。 その うち,臨 床効

果は胆道感染症を含む 胆道疾患28例 を対象 とした。 男

12例,.女16例 であ り,年 齢は男34～81歳(平 均62.5

歳),女23～82歳(平 均62.8歳)で あ った。5例 は予

防的使用 と判断 し,臨 床効果の判定 には加 えなか った。

この28例 とは別に 胆道感染症 を含む 胆道疾患9例 にお

いてTA-058の 胆嚢組織内お よび胆嚢胆汁 中移行を検

討 した。 さらに,balloon occludable T-tube8)を 設置

した2例 においてTicarcillin(TIPC)と のcrossover

法 による胆汁濃度の比較お よびTA-058体 内代謝物の

検討 を行 った。

1) まず,胆 嚢摘除術 を行 うべ き症例 に対 して,術 前

にTA-05819を 生理食塩液20mlに 溶解後,5分 間

かけて静脈 内投与 した。静脈 内投与直後 に反対側 の肘静

脈か ら採 血 し,こ れ を最高血清中濃 度とした。開腹後た

だちに(投 与2時 間後)胆 嚢 をその底部で穿刺 して胆嚢

胆汁 を採取 し,そ の薬剤濃度 を測定 した。ついで,胆 嚢

動脈を結紮後,逆 行性に胆嚢 を肝床 から剥離 し,胆 嚢摘

除 を行い,1×2cmの 胆嚢組織片 を採取 し,胆 嚢組織 内

濃度を測定 した。す なわち,採 取 した胆嚢組織 片の粘膜

に付着す る胆汁お よび血液 を,生 理食塩 水にて軽 く洗浄

し,滅 菌 ガーゼにて水分をふ き取 り,プ ラスチック試験

管に入れて,血 清,胆 汁 と同様に測定時まで-20℃ で

凍結保存 した。 胆汁の 保存条件 については 別 に検討 し

た。

2) 総胆管 にballoon occludable T-tubeを 挿入 し

た総胆管結石症の2例 において術後1週 間以上経過 し,

手術の影響 と胆道 ドレナージ効果が十分 に認めちれた時

期か ら3日 間T-tubeの 外瘻脚 を閉鎖 し,胆 汁酸 をは じ

め とす る各種胆汁成分の腸肝循環 を正常化せ しめた後,

TIPCを 対照薬 とす るcressover法 にてTA-058お よ

びTIPCそ れぞれ1g静 注後1時 間毎に 胆汁 を分割採
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取 し,そ の胆汁中薬剤濃度の変化 を投与後6時間 まで比

較検討 した。

両薬剤の測定方法 は,TIPCはP.aeruginosa NCTC

10490を 用い るペーパ ーディスク法に よるBioassay法

TA-058は 検定菌 としてE. coli ATCC 27166を 用い

るBioassay法 お よび下記の高速液体 クロマ トグラフィ

ー(HPLC)法 を併用 し, TA-058の 代謝分解物である

penicilloic acid, 5-epi-penicilloic acid, Amoxicillin

(AMPC)を 分離定量 した。 標準曲線は,血 清中濃 度は

保存血清にて,胆 汁中および胆嚢組織内濃度 は 級eM

リン酸緩衝液(pH7.0)を 用いて作成 し,希 釈 もそれ

に よった。

TA-058のHPLC法 は,TSK-GEL,LS-410(5μ,

東洋曹達)を 充填 した150mm×4mm idの カラムを

装着 した日立製作所635型 高速液体 クロマ トグラフ装置

を用い,限 外〓過(ウ ル トラフリー,ミ リポア社)し た

胆汁を直接 カラムに注入 した。0.1M KH2PO4と0.1M

Na2HPO4と で作製 した0.1Mリ ン酸緩衝液(pH5.0)

を移動相 として 流速1ml/min.に て 分離後,0.2M

K2HPO4と0.2M Na3PO4と で作製 した0.2Mリ ン

酸緩衝液0.3ml/min.(pH11.4)とfiuorescamine-

acetone溶 液0.4ml/min.と を試薬 とし,反 応coil内

で約8秒 間反応後,excitation 380nm, emission480

nmに おいて 目立蛍光光度計240-Sに て蛍光検出 を行

った。 、

3) 臨床的検討は,TA-058を1回1g,1日2回,1

時 間の点滴静注(3例 のみ静注)に て,5日 間以上投与

し,そ の臨床効果の判定は,原 則 として悪心,嘔 吐,食

欲不振,疼 痛な ど自覚的症状 の寛解,解 熱,白 血球数

肝機 能の改善,CRPの 正常化,お よび触診による圧痛,

腹壁筋性防禦,Blumberg〓 侯 など他覚的所見の着しい

改善が3日 以内に得 られた ものを著効例,これ らの炎症

症状 の全部,ま たは 一部の改善が5日 以内に認められた

ものを有効例 とし,7日 以内に一部 の改善が認められた

ものをやや有効例 とし,7日 以上使用 しても症状の改善

が認 め られなかったもの を無効例 と判定した。

4) また,細 菌学的検討のために,十 二指腸ゾ ンデや

手術時 またはT-tubeか ら得 られた胆汁を嫌気性菌輸送

用容器 ケンキポーターR(ク リニカルサプライ)に採 取

し,菌 の分離,同 定を行い,日 本化学療法学会感受性試

験法 に基づき,接種菌 量106cells/mlに て,TA-658の

最小発 育阻止濃度(MIC)を 測定 した。

基礎的検討成績

1. 胆嚢摘 除時におけるTA-058の 体内分宿

(1) TA-058 1g静 注時の血清中濃度

血清 中濃度 を6例 で測定 した。TA-058 1g投 与直後

の血清 中濃度は72～198μg/ml,平 均146.2μg/mlと

PC剤 としては比較的高値 を示 した(Table1)。

(2) TA-058 1g静 注後の胆嚢 肝汁中濃度

9例 において胆嚢胆汁 中濃度を測定 した。その最高胆

嚢胆汁中濃度は589μg/mlで あり,6.5μg/ml以 下で

あった胆嚢管閉塞の3症 例 と,HPLC法 で測定した1例

(症例6)を 除 くと,そ の平均値 は218.9μg/mlと 良

Table 1 Concentration of TA-058 in serum, gallbladder bile and tissti& after 

intravenous bolus injection of 1 g 
(Bioassay method)

*HPLC method

***Obstruction of cygtic duct
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Table 2  Biliary concentratioh of TA-058 and TIPC after intravenous bolus

injection of 1g by crossover mothod

Fig.2 Biliary concentration of TA-058 and TIPC

Fig.3 Chromatogram of TA-058 in serum and bile
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好な移行 を認めた(Table 1)。

(3) TA-058 1g静 注後の胆嚢 組織内濃度

TA-058 1g静 注2時 間後 の9個 の摘除胆嚢組 織内濃

度は3,3～55.5μg/g,平 均18.1μg/gと 高値 を示 した。

胆嚢管が閉塞 している症例で も,開 存例 とその濃度に差

異 を認めなかった(Table 1)。

2. TA-058とTIPCと のcrossover湊 による胆

管胆汁中濃度の比較

TA-05819静 注後 の胆汁中移行 をTIPC 1g投 与時

と比較検討 した。TA-058の 胆汁中濃度 は,1g静 注にて

投与後2時 間 にて ピークに達 し,141.6μg/mlあ るいは

246.5μg/mlとTIPCの それ と比較し て2.9倍 ない し

3.7倍 よく移行す るこ とが判明 した(Table 2,Fig.2)。

3. TA-058と その代謝分解物の胆汁中移行 ご

TA-058の 胆汁中濃度 をBioassay定 量法で測定 し

検出 し得た9検 体 について,さ らにChemical assay法

(HPLC法)でTA-058お よびその代謝分解物peni-

cilloic acid, 5-epi-penicilloic acidお よびAMPCを

測定 した。典型的 なHPLCク ロマト グラムをFig.3に

示す。TA-058濃 度のBioassay法 とChemical assay

法 との相関については,相 関係数r=0.998と 非常に高

い相関が認め られた(Fig.4)。 したがって, Bioassay

法の測定成績は胆汁中でもTA-058そ の ものの濃度 を

示 し,他 の代謝分解物 の抗蔵 力は殆ん ど無視で きる とい

え る。Table 3に胆嚢 胆汁 中のTA-058, penicilleic

acid, 5-epi-epenicilloie acidの 濃 度 を示 す 。 代 謝分 解

物 は12.9～31.4%を 占め るが,胆 汁 中TA-058濃 度 の

変 化 と必 ず しも平行 しない 。 しか し,胆 汁 中TA-058濃

度が減少するにつれて penicilloic acid/
5-epi-penicilloic acid

の比は次

第 に大 きくなる傾向を示 した。TA-058 1g静 注後,6

時間にわた り経時的 に 胆汁中のTA-058, penicilloic

acid, 5-epi-penicilloic, acidそ れぞれ の濃度をみると,

Table 4に 示す ように時間を経 るにつれてTA-058や

penicilloic acidの 濃度 とは 関係な しに5-epi-peni-

cilloic acidの 濃度が上昇す る。 しか し,尿 中に認めら

れ るAMPCは 胆汁中でも検出されるとはいえ,Fig.2

の症例 に おいて も0.7～0.8%極 微量と考え られる

(Table 5)。 そこで,胆 汁(pH8.8)にTA-058を

180μg/mlに なるように 添加 し,37℃ でincubateし

た際の経時的変化 をみ ると,Fig.5に 示す ように胆汁中

では5時 間でpenicilloic acidに15%分 解 されること

が判明 した。 しか し,Table 6は 採取 した胆汁をす ぐに

測定 した時 と,-20℃ 凍結3週 間保存後に測定した時

Fig.4  Correlationship between chemical and 

bioassay, method of TA-058 concentration

in human bile

Table 3 Concentration of TA-058 and its metabolites in human gallbadder bile
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Table 4 Biliary concentration of TA-058, penicilloic acid and 5-epi-penicilloic acid for 

6 hours after intravenous bolus injection of 1 g

Fig.5  Stability of TA-058 in human bile 

at 37•Ž

Fig.6 Case 16 67 F Cholangitis

Table 5 Concentration of AMPC in bile after 

1 g intravenous bolus injection of 

TA-058

Table 6 Extracorporear change of TA-058 (-20•Ž frozen for 3 weeks)
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のTA-058および 代謝分解物の濃度変化 を調べた もので

ある。-20℃ の冷凍保存で も,僅かではあるがTA-058

の濃度が減少するが,測 定 には殆 ど影響はなかった とい

えよう。

臨床治療成績

TA-058臨床 的検討 を28例 で行 った。その うち,菌 陰

性で,しかも炎症 を裏付ける検査所 見と自 ・他覚的所見

のない5例 は予防的使用 と判断 し,臨床効果判定の23例

か ら除外 した。臨床的検討の結果 をTable 7に 示 した。

胆道感 染症23例 の うち,1例 は他の 化学療 法剤が併

用 されでいたため判定不能 とし,判 定できた22例 では,

著効3例,有 効16例,や や有効2例,無 効1例 であ り,

その有効串 は86.4%と 優れた 成績が得 られた。 その1

例 を紹介す る。

症例16:体 重42kg,67歳 の 女性で,10年 前 に胆石

Table 8 Prophylactic effect of TA-058 on Biliary Tract Surgery

DM: Diabetes mellitus

Table 9 Bacteriological effects of TA-058

Table 10 MICs of isolated organisms from human infected bile
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症 にて胆嚢摘除術 を受 けている。1カ 月前 から金身倦怠

感,悪 心,嘔 吐 を生 じ,さ らに38℃ を上廻 る発熱 を

きた し,入 院 した急性胆管炎症例であ る。総服管内員物

除去(胆 道内回虫迷入),総 胆管十二指腸吻合術施行 と

TA-058 1g, 1日2回 の点滴静注にて31日 目に解熱,悪

心,嘔 吐,腹 部膨満,全 身倦怠感の消失 が得 られ,著 効

と判定 した(Fig.6)。

予防的投与5例 をTable 8に 示す 。

細菌学的効果

臨床的効果 を 判定 し得た23例 の うち,菌 陰性 または

不明の6例 を除 く17例 か ら25株 の菌を検出 した。その

種類はTable 9に 示す ようにE.coli 9株,Klebstella

8株, Entercbecter 2株, Citrobaeter 2株, Paerag-

inosa 1株, S.faecalis 3株 などであった。 また,そ の

MICをTable 10に 示 した。TA-058に よる治療以前

に他の化学療法剤が使用 されでいた ものが6例 あ った。

CETが 無効であった症例5か ら検出された 菌に対す る

TA-058のMICは, E.coli(<0.2), C. freundii

(1.56), K.pneumoniae(12.5), S. faecalis(3.13)で,

MICが12.5と 高いK. pneumoniaeを 含めてすべて除

菌できた 。

TA-058の 細菌学的効果は, E.coli 90.9%, Klebsi-

ella 85.7%, S. faecalis 100%で あった。菌交代現象は

症例17で,C.freundiiは 消失 したが, P.aeruginosa

が出現 した。

副 作 用

TA-058の 臨床効果を 検討 した28例(除 外例5例 を

含めて),基 礎的検討 を行 った11例,計39症 例におい

て,薬 剤 アレルギー,消 化器症状,血 液一般検査および

主な血清化学的検査成績 の異常値は全 く認 め られなかっ

た。

考 察

最近では,胆 道感染症においても,も っぱ ら低毒性 で

あるとい う点か ら合成PC系 やcepha1OSPOrin系 薬剤

など β-lactam剤 の使用 が 抗生物質 の 主流をなしてい

る9)。しか し,現在市販あ るいは開発中のcephalosporin

系薬剤では,3位 および7位 の基 を変換,導 入す ること

によ り,抗 菌スペク トルの拡大,抗 菌力の増強,半 減期

の延長,β-lactamaseに 対す る 安定化 などを増強 され

たのに対 し,合 成PC系 薬剤 では,ABPCと6位 ベ ン

ゼン核のp-位 に水酸基 をもつAMPCを 基本型と して,

2位 のCOOH基 をエステル化す る方法 と,6位 側鎖の

NH2基 のHを 他の 基に 置換す る 方法の2通 りしかな

く,ABPCの6位 側鎖置換体が殆どであ り10,11),最近,

新 しく登場 したTIPCやPiperacillin(PIPC)もABPC

の6位 側鎖置 換体 である12)。したがって,TA-058は

AMPCの6位 側鎖の置換体 として,N4-メ チル-D-アス

パ ラギシを結合 した最初のものであ る。 これら6位 側鎖

置換体に は共通 してin vitro効 果は優れ ていてもin vivo

すなわち,各 種実験感染症にお けるED50値 がCBPC

やSBPCと 大差な く19),菌量の増加により抗菌力の低下

が認め られたのに対 し,TA-058は 接種菌量の影響が少

な く,抗 菌力が十分にin vivoで も発揮できるところに

特徴があるとされている7)。われわれの成績でも,MIC

が12.5μg/mlで あるKlebsiellaが除菌された例があ

った。

一方,外 科領域における感染症の起炎菌は,外科的表

層感染症では常にグラム陽牲菌が殆どであることを除け

ば10),グラム陽性菌は年々減少し,グラム陰性桿菌およ

び嫌気性菌の増加が指摘され,しかも,同じグラム陰性

桿菌で も,E.coliが 次第に減少 し,第1世 代cephalo-

sporin剤 や合成PC剤 の多く が無効であったEntero-

bacter, Serratia, Citrobacterお よび嫌気性菌のB.fr-

agilisな どが増加 していることが強調 されているので4),

これ らの菌に対す る抗 菌力の強 い第3世 代のcephem系

薬剤が今後繁用されれば,こ れ らの薬剤がグラム陽性菌

に対 してはかえって抗菌力が弱 くなっていることから再

び グラム陽性菌 とくにS. faecalisの 増加が目立ちはじ

めている15)。その徴し は 外国でも みられ,S. faecalis

が胆道感染症において検出される 頻度がE. coli,Kleb-

Siellaに 次いで第3位 であ り16,17),これ らグラム陽性菌

とグラム陰性菌 とくにE.coli, P. mirabilisのほかP.

cepaciaに 対 しても強い 抗菌力を 有し,MICとMBC

が近いTA-058は その抗菌スベク トルからも期待でき

る薬剤であろ う。

さて,外 科領域 におけ る感染症の臨床の実際に ついて

は,化 学療法剤固有の抗菌力その もの よりも肝 ・腎毒性

の有無は もちらん 目的 とする 藤器部位への 薬剤の移行

率,半 減期 と代謝に加 えて,個 体の諸因子をも考慮し,

その化学療法剤の特性 を生か した適切な投与方法を行う

ととが最 も大切であ る。例えば,T-tubeより 得られた

胆汁中にP.aeruginosaを 認める症例に対しては,ア

ミノ配糖体 を筋注 して も効果がないが,胆 管内に直接

T-tubeか らアミノ配糖体 を注入すれば,3日間 で除菌

で きる18)とい った具合である。

TA-058の 体内動態か らの特徴につい て,胆 汁中移行

は,動 物に おいて常 にCBPCよ りも高濃度であり,胆

汁中回収率 はラット18.8%,ウ サギ13.6%で あった7)。

われわれ の臨床におけるcrossover法 に よるTIPCと
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の比較試験でも、常にTIPCの2.9～3.7倍 高濃度に移

行する成績が られた(Table2)。 また.胆 嚢 ・胆汁

中には,TA-0581g授 与にて 最商589μg/ml,平 均

248,9μg/volと比較 良好な移行を示 し(Table1),胆

道感染 に対する有用性の根拠 を得た。胆嚢動脈 を介 し

での胆嚢粘膜組織幟内濃度でもTA-0581g;静 注2時 間後

に平曝均18.μg/g移 行 し(Table1),胆 嚢管閉塞症例

においても,胆 嚢管開存例 の組織 内濃度 と差 を認 めない

ことから,胆 嚢管の 閉塞 して いることが 多い 急性胆嚢

炎16)にも有用であろ う。

しかしながら,P.aeruginosaに 対す る泊療法 として

一般に現在市賑 β-lactan系 薬剤では1回 投与量 よりも

投与回数が鬼切であることが指摘 されてお り16),4時 間

で殆ど体外へ排泄されてしま うTA-058は,そ の投与回

数が臨 床効果を左右することも否定できない。われわれ

が評価したTA-058の 臨床効果がやや有効 あるいは無効

のものは 例あり,そ のうち2例 は閉塞性黄疽にその原

因を求めうる。次 にTA-058の β-lactamaseに 対 す

る抵抗性 が 問題 であ る 。す なわ ち,第3世 代 のcephal-

oepotin剤 と 異な り,TA-058はpenicillinaseI,II

により分解 さ れる。TA-058も 限 外 炉 過 に て β-lacta-

mase活 性物 を除外 して,比 較 して み る と,ヒ ト感 染 胆

汁中での分解 によ り21.6%に 減 少 す る 例 もあ る こ とが

判明した。

このことは感 染胆汁 にTA-058を 添 加 し,37℃ で

incubateし た場合 に β-lactamaseに よ りTA-058の

β-lactam環 が開環 され たpenicilloic acidが 添加 直 後

よ殖 線的に増量 して くる こ とか らもわ か る 。 そ の際,

5-ePtHlenicilloicacidは2次 関数 的 に 増加 し,3～5

時閾陵 に急増 し,側 鎖 の切 れ たAMP℃ は ご く微 量 生成

されるに過 ぎない(Fig.5)。

体液中薬剤濃度の測定 は,抗 生物質の場合 には大量処

理能力と経済性から,従 来,Bioassay法 が用 いられて

きたが,最 近,高 速液体ク ロマ トグラフィー(HPLC)

法による測定 も次第に普及 してきた。われわれ も1980年

よりHPLC法 による抗生物質の測定 を行 っているが5),

その臨床的意義は単なる目的 の1薬 剤 を測定す るこ とば

かりでなく,そ の代謝物や体液中分解物 を分離同定 でき

るほか,同 薬薬剤2～3混 合使用時 の定量 もできる利点

がある21,22)。Bioassay法では一般 に 一20。℃ 凍結保存

しておいた生体試料 を一括 して測定 されて きたが,種 々

の成分混 合物である 生体試料 とくに胆汁 では-20℃

保 存でもなお十分 で は ない5)。TA-058も こ の保 存 方 法

では採取直後に比較 してTA-058か ら約30%のpeni-

cilloic acidと5-epi-penicilloic acidが 保 存 胆 汁 中 で

生成されてい る(Table6)。

しか し9こ れ らpenicilloteacidな どはすべ てが分

解物 とはいえない ことは,TA-058投 与2時 間後 に開腹

時無菌操作にて得 られた胆嚢服汁中にすでにpenicilloic

acidと5-epi-penicildLtoie acidが 約25%認 め られた

ことか らも明 らかであ り,体 内代謝物で もあるといえる

(Table3)。 それ ら体内代謝物の胆汁 中排泄を経時的に

測定 してみる と,penicilloic acidはTA-058よ りや

や遅れて ピーク健道 し,漸 次TA-058本 体 の排泄 より緩

や かに胆汁 中に排泄されて くること,5-epl-penicilloic

acidに きらに 遅れて4.AV6時 間後 に ピークになるよ う

に漸増す るパ ター 蛍を示すこ と,側線切断によるAMPC

は0.7%程 度胆汁中にも 出現す る ことなどが 判 明 した

(Table4,5)と はいえ,HPLC法 のTA-058とBi-

oassay法 での測定値がr=0.998と 極めて よく一致 し

てい ることは胆汁中での抗菌活性はTA-058で あ り,

化学療法剤 としての問題点 とならないであろ う。

副作用 として,PC系 薬剤 であ るABPCやAMPC

では発疹 の発生率が5～8%と かな り高い11)といわれる

が,TA-058の 全国集計1,209例 中発疹は,わ ずか3例

0.2%と 極めて少 な く,外 科領域の感染症152例 中には

1例 も なか った7)6わ れわれの 基碗的検討例 を 含めた

39例 に おいて も副作用は1例 も なかった。 この ように

TA-058はPC系 薬剤では あるが,ア レルギー系の副作

用発生率 も低 く,安 全性が高 いものと思われ る。

以上 の事実か ら,TA-058は ペニシ リン分解酵素に破

壊 され 易い 欠点を 有する とはいえ,広 い 抗菌スベク ト

ル,優 れたin vivo効 果,高 い血清 中濃度,臓 器移行性

の優秀性 などか ら胆道感染症に対 して有用 な注射用 アモ

キ シシ リン製剤 といえよ う。
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CHMOTHERAPY OF BILIARY TRACT INFECTIONS (XIX) 

WITH EXCRETION IN BILE AND ITS CLINICAL EFFECT 

USING A NEW ANTIBIOTIC, TA-058 

HIROSHI TANIMURA, TOHRU SAITO, NOBUAKI KOBAYASHI, 

TOMONOBU SATO, TSUKASA SEKIYA, WU-FANG HUANG, 
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HIROYASU HASHINO and HUMIO RAI 
Department of Surgery, Shinko Hospital 

SHINICHI NAGAMINE and MASAJI NOGUCHI 
Department of Surgery, Wakayama Red Cross Hospital

Biliary excretion and clinical efficacy in biliary tract infections of TA-058, a new penicillin 
antibiotic was reported that the antibacterial activity in vivo was more effective than in vitro, were 
studied and the following results were obtained. 

1) Biliary concentration of TA-058 was compared with TIPC by crossover method. 1 g of each 
antibiotic was given intravenously to 2 patients who, had indwelling T-tubes. Both TA-058 and 
TIPC reached the peak biliary concentrations at 2 hours after their administrations. The peak biliary 

concentration of TA-058 and that of TIPC was 246.5ƒÊg/ml, 66.6ƒÊg/ml, respectively. 

2) After i. v. administration of 1 g of TA-058, the mean concentration in gallbladder bile of 5 

cases was 218.9ƒÊg/ml, and the mean concentration in the gallbladder tissues of 9 cases was 18.1ƒÊg/g. 

3) TA-058, penicilloic acid and 5-epi-penicilloic acid were isolated and identified with high-

perfOrmance liquid chromatographic (HPLC) method. Penicilloic acid and 5-epi-penicilloic acid were 

the metabolites of TA-058. The correlationship between chemical assay and bioassay results of the 

concentration of TA-058 in each bile was r=0.998. 

The rates of the metabolites after i. v. administration of 1 g of TA-058 were 12.9•`31.4% (average 

24.6%), but after 3 weeks at -20•Ž conditions it showed an increase of about 30%. 

4) TA-058 was administered intravenously at a dose of 1 g 2 times a day over 5•`9 days in 

total of 22 cases including 11 cases of cholacystitis, 11 cases of cholangitis. The clinical results 

showed excellent in 3, good in 15, fair in 2, poor in 1 and unknown in 1 and the efficacy rate was 

85.7 %. 

5) TA-058 was given to 38 cases including prophylactic use for postoperative infection, no side 

effects were observed.


