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In vivoに おける薬効が優れているといわれる新 しい合成ペニシリン剤TA-058の 腹膜炎を中心

とした腹腔内感染症について基礎的 ・臨床的研究を行った。

1) 腹腔 ドレーンを挿入した2例 において,TA-058 1g静 注後の腹水中濃度を血中濃変ど比較

検討 した。1～2時 間後に,そ れぞれ66.0μg/ml,74.0μg/mlと 最高腹水中濃度に達 し,6時 間

後も20.2μg/ml, 18.2μg/mlと 高値を維持していた。

2) 腹膜炎18例,腹 腔内膿瘍6例,腹 膜炎術後腹壁創感染3例,計27例 に対してTA-058 1～

2g 1日1～2回 静注または点滴静注にて5～9日(平 均6.6日)間 投与 した際の臨床的効果は,著

効5例,有 効13例,や や有効4例,無 効3例,判 定不能2例 で有効串72.0%で あった。細菌学的効

果は, E.eoli 87.5%, S. faecalis 83.3%, Bacteroldes spp.85.7%が 消失したが,P. asruginosa

が残存 した。副作用は1例 も認められなかった。

以上,TA-058は 腹水中へも高濃度に移行し,腹 膜炎をはじめとす る腹腔胸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

最近の抗生物質の開発は,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)。

しかし,その開発が主としてグラム陰性桿菌に対する抗

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,グラム陽性菌に対する抗菌力はかえって弱くなって

いるものが多い2)。

一方,腹腔内感染症の起炎菌はその過半数をダラム陰

性桿菌が占めているが,最 近では本邦でもグラム陽性球

菌であるS. faecalisがと くに菌交代として増加 しつつ

ある3)。

TA-058は,Fig.1の ごとき化学構造式を有し,グ

ラム陽性菌に対して優れた抗菌力を示すのはもちろん,

グラム陰性菌にも幅広い抗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

る合成PC剤 であり,外 科的感染症に対しても期待が寄

せられている4)。われわれは,す でにTA-058の 胆道感

染症に対する検討を行い,そ の臨床応用への評価を行っ

たが5),今回は腹膜炎を含む腹腔内感染症に対する臨床

効果と有用性,お よび基礎的研究 として腹水中移行を検

討した。

Fig.1 Chemical structure of TA-058

対象と方法

昭和56年10月 か ら昭和57年8月 までの11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28例 を対象とし,そ の臨床効果を腹腔

内感染症および創感染合併症27例 について検討した。

男22例,女5例 であり,年 齢は男11～82歳(平 均49.3

歳),女46～79歳(平 均59.4歳)で あった。 このうち

2例(症 例15と,臨 床効果検討例ではない47歳 男の症

例28)に おいてTA-058の 腹水中移行を検討 した。

まず,急 性虫垂炎により盲腸周囲膿瘍を形成 していた

限局性腹膜炎の症例(74歳,男 性,体 重64kg)に 対 し

て,虫垂切除術と腹腔 ドレナージを行って,手 術当日か

ら5日間,1日膿 性腹水排泄量を集めた中から,1日 平

均の腹水中濃度を測定した。

症例28で は,十 二指腸潰瘍穿孔性腹膜炎(47歳,男

性,体 重59kg)に 対 して,胃 切除と腹腔内洗浄後,腹

腔 ドレナージを行い,経 時的に6時 間排泄される腹水を

採取した。その後はCEZ2g×2回,AMK100g1日

3回 併用したので,臨 床効果の判定からは除外したが,

TA-058の 腹水中濃度は高遠液体 クロマ トグラフィー

(HPLC)法 お よびBioassay法 で行った。その際,い

ずれの症例も,TA-05829を 生理食塩液20mlに 溶

解後,5分 聞かけて静脈内に投与し,4時 間まで血中濃

度を併せ測定した。

薬剤の測定方法は,検 定菌としてE. coli ATCC 27166

を用いるBioassay法 お よび下記の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,腹 水中濃

度は1/15M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 i.d.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

腹水を直接カラムに注入した。0.1MKH,PO,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fluorescamine-

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, emission 480

nmに おいて日立蛍光光度計240-Sに て蛍光検出を行

った。

臨床的検討は,TA-058を1回1～29,1日1～2

回,静 注または1時 間の点滴静注にて,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,

CRPの 正常化,腹 水量の減少および触診による圧痛,

Fig. 2 Stability of TA-058 in human ascitic 

fluid (10g/ml, 25•Ž)
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腹壁筋性防禦,Blurnberg徴 候 など他覚的所見の著 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5H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。

また,細 菌学的検討のために,手 術時または腹腔 ドレ

ーンから得られた腹水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墓づ春,接

種菌量106cells/mlに て,TA-058の 最小発脊阻止濃

度(MIC)を 測定した。

血中濃度および腹水中移行

(1) TA-05828静 注時の血清中濃度

症例15で のTA-058 2g投 与直後 の血清中濃度 は

600μg/mlで あ り,1時 間後45.8μg/ml,4時間後 に

は8.9μg/mlと な った(Table 1, Fig.3)。 症例28で

のTA-05829役 与後の血清中濃度は30分 後116.5

μg/mlで あ り,1時間 後38.4μg/ml,4時間後に は

8.6μg/mlで あ り,6時 間後には4.5μg/mlで あった

(Table 1, Fig.4)。

(2) TA-058 2g静注 時の腹水中濃度

症例15で のTA-05829投 与後1時間 目には65.6

μg/ml,2時 間後に最高腹水中濃度74.0μg/mlに 達し,

4時 間後37.8μg/ml,6時 間後でも18.2μg/mlを 維

持 していた(Table 1, Fig.3)。

症例28で もTA-058 2g投 与後1時間 後に最高腹水

中濃度66.0μg/mlに 達 し,以 後4時 間後31.0μg/ml,

6時 間後 でも20.2μg/mlと 高濃度 を維持 しでいた

(Tabl 1, Fig.4)。

Table 1 Concentration in serum and ascitic fluid after intravenous administration

of TA-058 (2.0g) (Bioassay method)

(): HPLCmethod

Fig. 3 Concentrations in serum and ascitic

fiuid after intravenous adminirtration

of TA-058(2.0g)-case 15-

Fig.4 Concentrations in serum and ascitic

fluid after intravenous administration

of TA-058 (2.0g)-case 28-
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(3) TA-058 2g 1日2回 連続投与5日間 の腹水中

濃度

症例15で は回盲部の膿瘍腔 ドレナージであり,中 等

度の炎症であったため翌日2.5μg/ml,2日 後1.1μg/

ml,3日後1.2μg/ml, 4日 後14.0μg/mlに とどまっ

ていた。症例28では,上 腹部 ドレナージであるため,翌

日72.0μg/ml, 2日 目20.6μg/mlで あった。

(4) Bioassay法とHPLC法 による相関性は腹水

14検体では,r=0.984で あ り,よ く相関性があった。

臨床治療成績

腹腔内感染症の27例(腹 膜炎18例,腹 腔内膿瘍6例

腹壁〓感染3例)につ いて,TA-058の 臨床的検討を行

つた結果をTable 2に 示 した。その成績は,著 効5例,

有効雄億 こやや有効4例,無 効3例,他 剤併用の為判

定不能2例 で,そ の有効率72.0%で あった。別稿5)の

胆道感染症と併せて腹腔内感染症全体として,50例 中著

効8例,有 効29例 で有効率78.7%と 優 れた成績が得ら

れた(Table 3)。

以下,代 表的な症例を紹介する。

症例8:体 重51kg, 82歳 の男性で,6日 前に下痢を

来たし,内 服薬にて下痢は消失したが,2日 前に右下腹

部痛を生じ,来 院した回腸末端部Crohn病 に よる穿孔

性腹膜炎症例である。回盲部切除術および腹膜炎 ドレナ

ージ術を施行 し,TA-058 1g, 1日2回 の点滴静注にて

2日 目に解熱,腹 痛,圧 痛の消失,5日 目に白血球数の

正常化,腹水 中E.coliの 陰性他を認めたが,CRPが

依然5(+)で あ り有効どした(Fig.5).な お,5日 目

からの発熱は,慢性 気管支炎に併発した肺炎によるもの

である。

Table 3 Clinical efficacy of TA-058

Fig. 5 Case 6 82 M Peritonitis

Pain (〓) (〓) (+) (-) (-) (-) (-) (-)

Tendemess (〓) (〓) (+) (+) (-) (-) (-) (-)

Isolated organisms

E. coli (+)(-)(-)

P. vulgaris (+) (-) (-)

S. faecalis (+) (-) (-)

Bacteroides spp. (+) (-) (-)
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細菌掌的効果

細菌学的効果の判定は,Candidaraよ び酵母様菌のみ

検出された4例 を除 く21例 から43株 の菌を検出した。

その種類はTable 4に 示すようにE. coli 12株,En-

terabacter 2株,P. aerssginesa 3株, S.fascalis 7株,

Bacteroides spp.8棟 な どであり,そ のMICはTable

5に 示す通りでもった。TA-058に よる治療以前に他の

化学療法剤が使用されていたものが8例 ありた。CET

が無効であった症例6か ら検出された菌に対するTA-

058のMICは, E.coli(0.78), P.vulgaris (3.13),

S.faecalis(3.13), Bacteroides spp.(1.56, 3.13, 25)

で,す べて除菌できた。SBPCとCMZの 併用療法が痛

効であった症例24で のP. putida (MIC<0.2)も 消失

した。また,CTM無 効の症例26で もB.fragilis, S.

faecalisに 対するMICが それぞれ12, 5, 1.56で あ り,

5日 目には除菌できた。

TA-058の 細菌学的効果は, E. coli 87.5%, S.fa-

ecalis 83.3%, Bacteroides spp.87.5%で あった。菌交

代現象は,症 例20でB.fragilisは 消失 したがE. coli

が出現 し,こ のE. coliに 対す るTA-058のMICは

100以 上であったの

副 作 用

TA-058の 臨床効果を検討した27例,腹 水中移行の

み検討した症例28を 含めて計28症 例においで,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5年 両に我々の教室と第一線病院との共同研究に

て,嫌 気ポーターを使用して,307例 の腹膜炎症例にお

ける起炎菌の同定を検討したが6).そ の起炎菌の検出事

をみてみると、 菌陰性は23.1%で,好気性菌 のみ検出

された症例は,特 に最近の1501例 では18%に〓 ぎない。

これを菌陽性例96例 について検討してみると,好 気性

菌 と嫌気性菌の両者が同じ1例 で検出された症例が62.5

%,こ れに嫌気性菌のみ検出した症例9.4多 を加える

と,71.9%も の症例に嫌気性菌感染が認められたことに

なり,腹 膜炎の起炎菌としては,先 に述べた腸内細菌叢

Table 4 Bacteriological effects of TA-058
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そのままが 反映 していることがわかる(Fig,6)。5年

間の検出菌の菌種内訳では,496株 中148株 が嫌気性菌

であり,Bacteroidesが80株 と半数近くを占め,次 い

でPeptostreotececcus, Peptococcusで あった。一方,

好気性菌は321株 であり,E.coliが37.0%を 占め,

Klebsiellaが16.8%,S. faecalisを 含むStreptecoccus

が16.5%, Pseudomonasは6.9%に 過 ぎなかった。従

って,腹 膜炎の化学療法に際しては,こ れ ら各腸内細菌

に十分に抗菌力を発揮 し得る抗生物質を選ばねばならな

い。

最近では,腹 腔内感染症においても,も っぱら低毒性

であるという点から合成PC系 や7), cephalosporin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8)。しかし,合 成PC系 薬剤では,ABPCと6位 ペ

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 りが

あるが,最 近,新 しく登場 したTicarcillin(TIPC)や

Piperacillin(PIPC)もABPCの6位 側鎖置換体であ

る。従来の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,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AMPCの6位 側鎖置換体として,N4-メ チル-D-ア ス

パラギンを結合 した最初のものであり,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の。われわれの成績でMIC

が12.5～25μg/mlで あるBacteroides spp.が 臨床例

では除菌されたものも少なからず認められたことからも

裏付けられよう(Table 4)。S.faecalisが 腹腔感染症に

Fig. 6 Ratio of anaerobic organisms isolated 

from ascitic fluid of patients with 

peritonitis (1981)

*: except fungi

おいて検出される頻度がE. coli, B. fragilisに 次いで

第3位 であ り9),ま た,最 近,若 い女性の尿路感染症の

原因菌として注 目を集めているコアグラーゼ陰性ブドウ

球菌S. saprophyticusが 腹腔内感染症の起炎菌として

問題になる可能性もある10)。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 その抗菌スペクトルからも期待できる薬剤で

あろう。

TA-058の 血清中濃度は,マ ウス,ラ ット,ウ サギ,

イヌに20mg/kgを 静注した際には,PIPC,CBPCの

濃度よりも高く,肺 内濃度でもTA-058が 最 も高い4)。

臨床においてもTA-058の 血清中濃度はPIPCの 約2倍

で,CBPCと ほぼ同種度である。その血中濃度半減期も

PIPCよ りも長 く,1.6時 間である。すなわち,TA-058

も高い血中濃度と臓器移行性に優れ,血 行を介して感染

巣への移行が良いと考えられる。

今回,わ れわれの検討では,TA-058 2g静 注1～2

時間後に,腹 水中濃度が66～74μg/mlに 達し,6時 間

後でも18.2～20μg/mlを 維持していた。TA-058の

虫垂炎時の腹水中濃度61.4μg/ml,骨 盤死腔液中濃度

91.5μg/mlと い う報告 と併せ,考 えれば,腹 腔内嫌気

性菌の中心となるBacteroides11)に 対 しても,十 分に効

果を発揮できるものと思われる。

しかしながら,P.aeruginosaに 対する治療法として

一般に現在市販β-lactam系 薬剤では1回 投与量よりも

投与回数が大切であることが指摘されており12),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7例 あり,そ の投与法にも問題があると思

われた。すなわち,腹 膜炎の症例12では,投 与開始後

2日 目まではTA-058 1g 1日2回 投与であったが,

3日 目からは1日1回 であり,腹 壁感染症の症例25に

おいてもTA-058 1g1日1回 静注であった。半減期の

極めて長い β-lactam系 薬剤が開発中であり,近い将来

1日1回 投与でこと足 りる時代が来るかもしれないが,

PC系 薬剤では少なくとも1日2回 以上の投与が臨床像

の改善,病 巣からの除菌にはぜひ必要であろう。

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cepmalosporin剤 と

は異なり,TA-058はpenicillinrase I, IIに より分解

される。TA-058も 限外〓過にて β-lactamase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5)。

このことは感染腹水にTA-98を 添加し,25℃ で
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incutateし た場合 に β-lactamaseに よ りTA-058の

β-lactarn環が開環されて抗菌力が失活している。

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,

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,同系薬剤2～3混 合使用時の定量もできる利点

がある。今回の腹膜炎症例でもAMKやCEZを 併用

されていたがHPLC法 にてTA-058の 濃度を分離定

量できている。

しかし,HPLC法 のTA-058とBioassay法 での測

定値の相関性については,腹 水試料については数例でし

か検討していないが,r=0.984と よい相関があり,腹

水中での抗菌活性はTA-058で あるといえる。Te

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13)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。われわれの腹水濃度測定の1例 を含め

た腹腔感染症24例 においても副作南は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。

以下の事実から,TA-058は ペニジリ ン分解酵素に破

壊され易い欠点を有するとはいえ,広 い抗菌スペクト

ル,優れたin vivo効 果,高 い血清中濃度,腹 水中移行

性の優秀性などから腹腔内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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CHEMOTHERAPY OF PERITONITIS (IV) 

EXCRETION IN ASCITIC FLUID AND ITS CLINICAL 
EFFECT USING A NEW ANTIBIOTICS, TA-058
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Fundamental and clinical studies on TA-058, a new injectable penicillin compound which was 

derived N4-methvl-D-asparacrinyl residue on side chain of amoxicillin.° performed to abdominal

infections, especially on peritonitis, and following results were obtained.

1) The transfer into ascitic fluid and serum concentration were investigated against 2 patients 

with peritonitis. The peak concentration of ascitic fluid was observed in 1•`2 hours after intravenous 

administration of 1.0 g of TA-058, 66.0 ƒÊg/ml and 74.0 ƒÊg/ml, respectively. High concentration (20.0

μg/ml, 18.2μg/ml) of ascitic fluid was maintained even after 6 hours.

2) TA-058 was treated in total of 27 cases with intra-abdominal infection ; 18 cases of peritonitis, 

6 cases of abdominal abscess and 3 cases of postoperative wound infection of the abdominal wall. 

The clinical efficacy was excellent in 5 cases, good in 13, fair in 4 and poor in 3, with an effectiveness 

rate of 72.0%.

3) In bacteriological effects, the treatment provided eradication of E. con, S. faecalis and 

Bacteroides sp., while P. aeruginosa partially persisted. 

4) No serious side effects were observed.


