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外科領域 におけるTA-058の 臨床使用成績
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新 しく開発された半合成ペニシ リン剤TA-058の 血清 中濃度,胆 汁中濃度お よび尿中排泄量 を測

定す6と ともに,こ れを臨床症例に応用 した。本 剤1gを 胆石症患者5例 にone shot静 注 した と

ころ,そ の平均血清 中濃度の ピークは30分 後にあ らわれ,平 均58.4μg/mlを 示 し,1時 間後は平

均42.5μg/ml,2時 間後は平均21.6μg/mlと な り,6時 間後 も全例で測定できた。 胆汁 中濃度は

3例 について測定 した。症例 によるば らつ きがみ られたが,3例 中2例 で6時 間後 まで測定で きた。

その うち1例 では3時 間後に ピーク値130.3μg/mlを 示 し,4時 間後に も115.7μg/mlの 高値 を

示した。尿中排泄は良好で1g one shot静 注後8時 間 までに投与量 の88.9%が 排泄された。

本剤を外科領域 の 感染症15例 に 試用 した。 感 染症別に 有効率 をみ ると,化 膿性胆管炎1例 中1

例,胸 腔内感染症1例 中1例,腹 腔内感染症2例 中2例,術 後腹壁創感染6例 中5例(83.3%),

皮膚 ・軟部組織感染症4例 中3例(75%)に それぞれ有効 であ り,敗 血症疑の1例 では無効 であつ

た。副作用はなかったが,一 過性の検査値異常を示 した ものが1例 あった。

は じ め に

TA-058は 田辺製薬株式会社によ り開発 されたペニシ

リン系抗生物質で,Fig.1の よ うな構造式 をもってい

る。本剤はプ ラム陽性菌か らグラム陰性 菌にお よぷ広い

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

抗菌 スペク トラム をもち,グ ラム陰性菌 の うちとくに

E. coli, S.typhi,S.flexneri,P.mirabilisお よび

H.influenzaeに 対 しては優れた抗菌力 をもっている。

この ものの抗菌作用は殺菌的で,CBPC,APPCお よ

びPIPCに 比べて低い濃度 で殺菌作用 を示す。静注 ・筋

注によ り速かに高い血中濃度が得 られ,CBPC,CERに

比べて腎毒性 が少ない といわれている。今回,わ れ われ

は本剤 を外科領域の感染症に試用 したので,そ の結果 を

報告する。

吸収 ・排泄に関する検討

方法:胆 石症術後の5症 例 を 被験対象 と して,本 剤

1.0gをone shot静 注 し,経 時的血中濃度 を 測定 し
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た。 また,そ の うちの3例 について 総胆管に 留置 した

T-チ ューブより採取 され た 胆汁中の 濃慶を測定 したよ

Bioassayに は 薄層平板 カップ法 を行い検定用菌 として

はE.coli ATCC 27166を もちいた。なお,working

standardの 希釈 には,血 清 のstandardと してMoni-

Fig. 2 Serum concentration of TA-058 after 

1 g one shot intravenous injection

Trol Iを,尿 お よび胆 汁 の それ にはpH7,0 phosphate

bufferを 用 いた 。

1) 血清 中濃 度(Fig.2,Table 1):本 剤1gをone

shot静 注 したの ち の血 清 中濃 度 の ピークは30分 後にみ

られ,80.5～42.7μg/ml(平 均58.4μg/ml)を 示し,

Fig. 3 Bile concentration of TA-058 after 1 g 

one shot intravenous injection

Table 1 Serum concentration of TA-058 after 1 g one shot intravenous injection

Table 2 Bile concentration of TA-058 after 1g one shot intravenous injection for 

patients with T-tube drainage
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その後は1時 間後平均42.5μg/ml,2時 間後平均21.6

μg/ml,4時間後平均9.3μg/ml,6時 間後平均5.5μg/

mlで,比 較的ゆるやかに低下 した。

2) 胆汁中濃度(Fig.3, Table 2):本 剤 を投与 され

た症例はいずれも総胆管結石症で,術 後にT-チ ューブ

ドレナージを施行 した患者 である。

第1例は76歳,男,体 重44kgの 患者で検査は術 後

15日目に実施され,GOT65,GPT55で 軽度 の上昇が

あった。本剤1gをone shot静 注 した後の胆汁中濃度

は,1時 間後は測定出来 なか ったが,2時 間後には ピー

ク値14μg/mlを 示 し,以 後漸減 し5時 間後は8.5μg/

mlと なった。

第2例は73歳,男,体 重52kgの 患者 である。術前

に黄疽が強かったので,ま ず,PTCDを 行 って減黄 を

はかった後,胆 の う摘出術 および 総胆管切開術 を行 っ

た。術 後10日 目に本剤の 胆汁 中濃度を測定 した。 検査

当日の肝機能 はGOT 58,GPT45,Al-P14,γ-GTP

110,LDH280で,軽 度の機能障害が認 め られた。投与

後2時間でピーク値34.3μg/mlを 示 し,7時 間後に も

3.6μg/Mlを 示 した 。

第3例 は59歳,男,60kgの 患者で,検 査当 日の肝

機能はGOT12,GPT8,Al-P8.8で,正 常 で あ っ た 。

第1,2症 例 の ピーク値 が と もに34.4お よび14.0μg/

mlで,比 較的低かったのに反 し,こ の症例では投与後

1～2時 間の胆汁中濃度 は117.1μg/ml,2～3時 間で

130.3μg/ml,3～4時 間 で115.7μg/mlの 高 い値 を示

し,5～6時 間 の 胆 汁 か ら も20.8μg/mlが 測 定 され

た。

3) 尿中排泄:本 剤1gをone shot静 注 した後の累

積尿中排泄率は1時 間までに 投与量 の35.1%,2時 間

までに54.6%,4時 間 まで で68.6%,6時 間 まで で

82.5%,8時 間 で投 与量 の88.9%で あ った。

臨床使用成績(Table4)

TA-058を 投与 され た外科領域 の 感染症は15例 で,

その うちわけは化膿性胆管炎1例,胸 腔内感染症1例,

腹腔内感 染症2例,術 後腹壁創感染6例,皮 膚.軟 部組

織感染症4例,敗 血症疑1例 である。 これ らの症例 に対

して,本 剤 を1回1～29,1日2～3回,one shot静

注 または 点滴静注 した。 投与期間は7～16日 間,総 投

与量は14～60gで あった。 本剤の 臨床効果判定は,

Table 3の 基準に したが って実施 した。その結果,化 膿

性胆管炎の1例 は有効,胸 腔内感染症1例 は著効,腹 腔

内感染症2例 中著効1例,有 効1例,術 後腹壁創感染6

例では著効2例,有 効3例,無 効1例,皮 膚.軟 部組織

感染症4例 中では著効1例,有 効2例,や や有効1例,

敗血症疑の1例 は無効,な どの結果 をえた。これ らをま

とめるとTable5の とお り,15例 中著効5例,有 効7

例,や や有効1例,無 効2例 とな り,著 効 と有効 を合わ

せた有効率は15例 中12例,80.0%で あった。

分離菌に対する検討

15症 例 の うち11例 か ら17株 の 細菌が 分離 された。

す なわち緑膿菌単独感染2例,Slerratia単 独感染2例,

S.faeealis, Citrobacter, Sepidermidis単 独感染各1

例,混 合感染4例 で,残 り4症 例か らは菌が分離 されな

かった。 本剤の投与によ り,11例 中5例(45.5%)で

菌が陰性 化 した。 その うちわけは,Serratia単 独感染

1例,Sepidermidis単 独感染1例,S.fascalisとE.

coli,K.aerogenesとE.coli,お よびP.mirabilisと

S.faecalisと の混合感染各1例 であった。

副 作 用

本 剤投与中に 自・他 覚的副作用は全 く認 められなかっ

たが,症 例6で 本剤投与前後にGPTが60→93に 上昇

した(Table6)。 これ は投与 を 中止することによ り正

常値 に復 していることから,本 剤 に由来す るもの と考え

られ た。

Table 3 Criteria for evaluating effectiveness of an agent on infectious 

diseases in the field of surgery
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Table.5 -Clinical efficacy of TA-058 for infections in the field of surgery

Table 6 Laboratory findings before and after administration of TA-058

B: Before, A: After

考 案

TA-058は アモキシシ リンか ら誘導 され た新 しい半合

成広域ペニシ リンで,既 述の ごとくグラム陽性菌お よび

グラム陰性菌に対 して強い抗菌作用 をもち3),グ ラム陽

性球菌に対してはCBPC,PIPCな どと同程度の抗菌力

を示す1)。また,グ ラム陰性桿菌 に対する抗菌力は一般

的にCBPCよ り強 く,緑 膿菌に対す る抗菌力 はPIPC,

APPCに は劣るがCBPCと ほぼ 等 しい といわれてい

る1)。

われわれの臨床例では軽症及び中等度感染症が多かっ

たが,15症 例中有効以上 の症例は12例 で,有 効率80.0

%と な り,ほ ぼ満足できる結果がえられた。

実験的感染症において検討 された結果に よれば,大 腸

菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌などに対す る 生体内抗菌効果 は

PIPC,CBPCな どよりも優れている2)。これ は本剤の特

徴 としてin vitroに おける効果 よりもin vivoに おけ

る効果が優れている3)と する結果 ともよ く一致す るとこ

ろである。われわれの症例 において も,症 例6で 治療前

に分離 されたSerratiaが 本剤投与の6日 目に消失 し,

また,症 例9のK.aerogenes(MIC100μg/ml)お よ

びE.coli(MIC3.12μg/ml)が 本剤投与の5日 目に全
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て消失 し,臨 床的にはいずれ も有効あ るいは著効の結果

がえられた。 症例9で は分離菌のMICが100μg/ml

で,低 感性菌であ ったのにもかかわ らず,良 好な臨床効

果が収め られた ことは,病 巣の状況に もよるが術後創感

染に対する本剤の臨床的有用性 を示唆するとも考え られ

る。

本剤は尿 中排泄型で,先 にのべた ごとく,わ れわれの

検討結果 をみて も,8時 間までに88,9%が 尿中に 排泄

されている。また,代 謝 されて,ア モキシシリンにもど

るとい う報告 もみ あた らない。 さらに胆汁への移行 も良

く3),胆 道感染症 にも大いに期待 され る抗生物質の1つ

と考え られ る。本剤は既述 のとお り,万 能型抗生物質で

はない。緑膿菌,イ ン ドール陽性 変形菌,エ ンテロパ ク

ター等 グラム陰性桿菌に対す る抗菌力はむ しろ弱い。 し

たが って,本 剤を今後,臨 床例に応用するに当っては原

因菌の情報 を充分勘案 して投与量,投 与回数 を決定す る

必要がある。若 し分離菌 が本剤の抗菌力の及ばない もの

であれば,徒 らに過量投与 に走 ることな く,他 剤 との併

用,ま たは変薬など,適 切 な対処 が必要である。

安全性の面 から本剤を勇察すれば ・臨床検査値の一過

性異常 を示 したものが1例 あ った以外に,わ れわれめ症

例 の中では副作用 をあ らわ したものは全 くなかった。し

たが って,他 のペニ シリン剤 と同様・副作用に対する一

般的注意 を守れば,本 剤は安全に使用することが出来る

薬剤 であ ると思われる。
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TA-058, a new semisynthetic penicillin, was tried in the field of surgery. Serum levels, bile

concentration and urinary excretion were investigated on 5 patients with gallstone, and its clinical 

effectiveness including side effects was also investigated 15 patients. The results obtained were as

follows:

1. Serum levels reach to their peak levels ranging from 80.5 ƒÊg/ml to 42.7 ƒÊg/ml, averaged

58.4ƒÊg/ml. in half an hour after *single shot intravenous injections of 1 g of TA-058 in 20 ml of 20

% glucose solution into 5 patients and lasted 6 hours, decreasing gradually to the average level of
5.5 ƒÊg/ml.

Bile concentrations were assayed in 3 of 5 patients mentioned above. They varied with cases,

showed their peaks one hour after injections in 2 cases, while in another case 3 hours after injection,

showing the concentration of 14. 0 ƒÊg/ml, 34.3 ƒÊg/ml and 130 ƒÊg/ml respectively and lasted 5 to 7

hours.

Total urinary excretion of the drug was 889 mg (88.9%) on the average within 8 hours.

2. TA-058 was given to 15 patients with various surgical infections. The clinical results were

excellent in 5 patients, good in 7, fair in one, poor in 2 and the efficacy rate was 80 %.

3. No side effect was noticed except a slight elevation of GPT in one case of postoperative

wound infection after the drug administrations.


