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TA-058の 基礎 的検討 として健康成人を用いてCBPCを 対照薬 としてcress overで 吸収 と排泄

を測定した。この結果,血 中半減期(T1/2(β))がTA-058で1.2時 間,CBPCで0.8時 間 とTA-058

がやや延長 した体内動態 を示 した以外はCBPCと ほぼ同様な成績 であ った。 ヒ ト前立腺液への移行

は,2g one shot静 注後1時 間 で0.4μg/ml(n=3)で 血清濃度の0.9%で あった。

臨床的検討では尿路感染症34例,男 子淋疾7例,急 性副睾丸炎2例 の計43例 に対 しTA-058を

投与した。尿路感染症のう ち,急 性単純性尿路感染症10例(膀 胱炎7例,腎盂 腎炎3例)に は100

%の 有効率であった。 慢性複雑性尿路感染症24例 に対す る効果はUTI薬 効評価基準で54.2%の

有効率であった。 淋疾 の7例 には,い ずれ も著効であ った。 尿路感染症では,E.coli,腸 内細菌属

の菌種の他に,特 にS.epldermldis, S.foecalis等 のGPCに 有用であった。

安全性に関す る検討 では,自 他覚的副作用 として,1例 投与時に一過性の嘔気 を見た以外,特 筆

すべき異常 をみ なかっ た。臨床検査値 では,肝 機能値のGOT,GPTの 軽度上昇例が4例 あった。

腎機能検査値では,BUNの 軽度上昇例 が1例 あ った。末梢血には異常 がなか った。

は じ め に

TA-058は,近 年 本 邦 で開 発 ざれ た新 しい注 射用 の半

合成ペニシ リン剤 で あ る。 化 学 構 造式 は,Fig.1に 示 し

たように,側 鎖 にN4-メ チ ルーD-ア スパ ラ ギ ン を結 合 し

たAmoxicillin誘 導 体 で あ る。 そ の特 長 と して は,マ

ウス実験感染 症 におい て 示 され て い るよ うに,感 受性 菌

による感染治療 実験 で はin師m効 果 が,既 存 のPCs

のCarbenieillin (CBPC)やPiperacillin (PIPC)に 比

べて優れて いる ご とであ る1)。

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

今回,我 々はTA-058に ついて基礎 的検討 として吸

収 と排泄,ヒ ト前立腺液への移行 を測定 した。臨床的検

討 として泌尿器科領域における感染症43例 を対象 とし,

本剤の有効性 と有 用性,安 全性についての評価 を行 った

ので報告す る。

I 材料と方法

1. 吸収 と排泄

i) 血 中濃度 と尿 中排泄

健康成人男子のvolunteer 4名 に,TA-058と 対照剤

のCarbenicillin (CBPC,グ リペ ニ ン,藤 沢薬品)を

各19,生 食水250mlに 溶解 し1時 間かけて点滴静注

(D.I.)で,cross over法 によ り投与 し,血 中,尿 中

濃度,尿 中回収率 を測定 した。 これに基づいて薬動力学

的係数 を算出 した。薬剤投与 にあたっては,生 理的条件

を一定にす るために,飲 食物は総 一メニュー とし,投 与

開始5分 前 に,清 涼飲料水約250mlを 与え,投 与終了

時に軽 食,6時 間後 に夕食 を与 えた。4名 のvolunteer
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は各2群 に分け,TA-058先 行群 とCBPC先 行群 をそ

れぞれ2例 ずつ とし,休 薬期間 を2週 間 おいて 薬剤を

cross everし 投与 した。

濃度測定方法は検定菌 をE.coli ATCC 27166と す

るカップ法に よった。

ii) ヒ ト前立腺液(PF)へ の濃度移行

TA-058を2g,生 食水20mlに 溶解 して,one

shot静 注 し,1時 間後 に前立腺 マ ッサージを行い,前

立腺液 を採取 し,得 た検体(PF)の 薬剤濃度 を血中濃度

とともに測定 した。被験者は前立腺 炎患者3名 であ る。

2. 臨床的検討

治療 を行 った施設は平塚市民病院,立 川共済病院,静

岡赤十字病院の3病 院の泌尿器科 で,治 療期間は昭和56

年8月 よ り昭和57年2月 の7カ 月間である。

治療対象 は外来 または 入院息者 で,尿 路感染症34例

(急性単純性10例,慢 性複雑性24例),淋 疾7例 と急性

副睾丸炎2例の 計43例 である。

患者の 背景因子は,急 性単純性尿路感染症では10例

が全 て女性 で 年齢は17～65歳 まで,慢 性複雑性尿路感

染症24例 では男性15例,女 性9例,年 齢は25～87歳

までであ るが,65歳 以上の 高齢者は18例 で、 全体 の

75%を 占めた。 淋疾7例 は全 て男性で,年 齢は17～39

Fig. 2 Serum concentration of TA-058 and CBPC 

1 g D. I. (n=4)

Table 1 Serum concentration of TA-058 

and CBPC

Mean •} S. E.

歳であった。

投与方法は全例静注法 で,点 滴投与(D.L)又 はone

shot静 注(I.V.)に よった。溶解液 はD.I.の 場合,5

%ブ ドウ糖 または電解質液500mlを 用い,I.V.で は生

食20mlを 用いた。投与時間はD.I.で は,お よそ1～

2時 間 で,I.V.で は数分かけて投与 した。

投与期問は急性単純性膀胱炎では3日,急 性単純性腎

盂腎炎では5日,慢 性複雑 性では5日,淋 疾では2～4

日,急 性副睾丸炎では6日 であ る。1日 投与量は2～3

9が 最 も多 く,分2ま たは分3と したが191回,49

1回 の例 もある。

本剤の投与期間には,全 ての症例 で他の抗菌剤の併用

は行 っていない。投与開始 に先立って問診によるアレル

ギーの有無の確認 と,原 則として皮内反応 を行い,陰 性

と判定 した症例に限 り治療 を行った.

有効性 についての判定は,単 純性膀胱炎と複雑性尿路

感染症 はUTI評 価基準2)に よ り,そ の他の症例は主

治医の判定によった。この他 に症状の改善,安 全性等を

加味 した主治医による効果判定を行った.

II 成 績

1. 基礎的検討

i) 吸収 と排泄(Table1～3,Fig.2,3)

TA-058の 成績 では,点 滴終了時の血中濃度が最 も高

く平均54.7μg/mlで あ った。対照のCBPCで は平均

55.4μg/mlで,ピ ークでは両者に差 を認めなかった。

その後の推移はCBPCが6時 間で,ほぼ 有効血中濃度

が消失するの に比べて,TA-058で はやや遅れ,8時 間

でほぼ消失 した。 β相での血 中半減期(T1/2(β))は,

TA-058が1.2時 間,CBPCで0.8時 間,AUCの 比較

では,TAPO58が97.6hr・ μg/ml, CBPCが68.6hr・

Fig. 3 Urinary concentration and recovery of 

TA-058 and CBPC 

1 g D. I. (n=4)

TA-058 1g CBPC 1g
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Table 2 Urinary concentration and recovery of TA-058 and CBPC

Table 3 Coefficient of pharmacokinetics

Table 4 Concentration of TA-058 in human 

prostatic fluid 

one hour after bolus I.V. injection of 

2g of TA-058

μg/mlで あった。

尿中濃度の ピー クの 比較 で は,両 薬 剤 間 に差 は な く,

いずれも1～2時 間後 に 最 高 値 を 示 した。 そ の 値 は

4,823.7±1.032.6μg/mlで あ った 。8時 間 まで の尿 中

回収率 は,TA-058が65.7%, CBPCが75.6%で や

やCBPCの 値が高かった。l

ii) ヒト前立腺液(PF)へ の移行(Table4)

29投 与後のPF内 の 濃度範 囲は0.3～0.6μg/ml

で,平均で0.4μg/mlで あ った。血 中濃度の平均 は47.7

μg/mlで,対 血 清濃度比は0.009(血 中濃度の0,9%)

であった。

2. 臨床的検討

i) 尿路感染症

a) 急性単純性尿路感染症(Tqble5～7)

急性勝胱炎71例 に対する 効果 は,著 効(excellent)

5例,有 効(thbeerate)2例 で7例 中7例,1100%の 有

効率であ った。急性腎盂 腎炎の3例 では,い ずれ も著効

で,有 効率100%を 得た。起 炎菌のMICは6例 で測定

したが,E.toli 1株 が>1,600μg/mlの 耐性 を示 した

ものの,他 の4株 のE.coliは0.8～1.6μg/mlの 優れ

た感受性 を示 した。10症 例か ら分離 された 菌種は4種

13株 で,こ れ等の菌は治療 によ り全株が消失 した。

b) 慢性複雑性尿路感染症(Table8～11)

総合有効率は24例 中13例(著 効5例,有 効8例)で,

54,2%で あ った。細菌に対す る効果 は消失(eliminated)

10例(41.7%),減 少(decreased)3例(12.5%)で,

合計24例 中13例,54.2%に 効果 を 認めた。 膿尿に対

しては,正 常化(cleared)8例(33.3%),減 少(decre-

ased)3例(12.5%)で,合 計で24例 中11例,45.8%

に有効であ った。なお主治医による効果判定 は,著 効1

例,有 効11例,や や有効3例,無 効9例 で,や や有効 ま

で を有効 とした有効率は62.5%で あった。

UTI病 態群別効果はTable10に 示 した。 単独菌感

染群では11例 中8例 に有効で,72.7%に 効果 をみた。

個 々の群別 ではG-3し の成績 が最 も良 く3例,100%の

有効率 を認め たが,G-2,G-4で はやや成績が劣 り,そ

れぞれ4例 中3例(75%),3例 中2例(66.7%)の 有

効率であ った。 複数菌感染では13例 中5例 に 有効で,

38.5%の 有効率であった。G-5で は効果が 劣 り6例 中

1例(16.7%)の 効果 であったが,G-6で は7例 中4例

(57.1%)に 有効 であ った。

菌種別効果はTable11に 示 した。治療前に尿 中か ら

分離 され た菌株数 は,GNB11種29株,GPC4種13株
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(それぞれ未同定 のものを1種 とする)で,他 に真菌が

2種2株 あり合計で44株 であ った。 治療後 消失 した株

数は32株,73%で 特にGPC13株 は 全て 消失 した。

GNB29株 に対しては18株,62.1%に 効果 を示 した。

E.coliに は11株 中8株(73%),K.pmumoniaeに は

4株中3株(75%)の 消失効果 をみたが,P.aernginosa

には効果を認めなかった。投 与後出現菌は計7株 で,K.

pneumomiae, P.aeruginosaが2株 ずつ であ り,E.coli,

Citrabulcter sp., P.maltophiliaが,そ れぞれ1株 ずつ

であった。

男子淋疾の7例 に対す る効果 は極めて優れ たもので,

1回2～49投 与で全例が24時 間後 に膿汁 と淋菌の消失

及び症状の軽快 を認めた.完 治 と再発 を予防す る 目的

で,な粥,1～3日 の追加投与 をした。全例 に再発 を認

めなかった(Table12)。

急性副義丸炎の2例 に対す る効果は1日1回29,6

日間の投与でいずれ も症状の消失 または軽快 をみ,効 果

判定は,著 効1例,有 効1例 とした(Table12)。

3. 安 全 性

自覚的副作用 として1例 に1g one shot静 注 を行 っ

た際,一 過性の嘔 気 を 訴えた。 二の例では,投 与法 を

D.I.に 変更 した所,症 状 を認めなか ったこ とか ら,注 射

速度 による影響 であった と思われ る。この他には,全 例

特筆すべ き員常 をみなか った。臨床検査値は,.末 梢血,

腎機能,肝 機能 について検討 を行 った(Table13)。 末

梢血 は,41例 に投与前後検査 を行 ってい るが,薬 剤に

よると思われ る 果常 をみ なか った。 腎機能値 は,37例

の検討で,BUNの 軽度上昇例 が1例 あった,肝 機能値

は,38例 の検討で計4例 の異常を認 めた(Table14)。

本剤 との因果関係 についてみ ると,肝 機能値呉常例4例

の うち,明 らかに本剤 との関連 あ りと認めたものは2例

(症例19,35)で,多 分関係 あ りと認め られ るものは,

1例(症 例39)で あった。 この うち,症 例19と39は 投

与前 より異常値 を示 してお り,肝 炎の疑い または肝炎で

あ った と思われる例 であ る。 これ等の3例 は,追 跡が行

えなかった。 症例12の 場合 は 肝硬変 を合併 してお り,

GOT,GPTの 上昇 をわずかに認めたが,、その後6カ 月

間の追跡で中止時期 よ り,や や両値 が高い ことから,本

剤 との関連は疑問 である。発現頻度は38例 中4例,10.5

%で あった。BUN軽 度上昇例は,本 剤 との関連性 はな

Table 6 Overall clinical efficacy of TA-058 in acute simple cystitis

Table 7 Bacteriological response to TA-058 in uncomplicated U. T. I.
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いと考え られ る。

III 考 察

1. 基礎的検討

吸収 と排泄の成績 では,対照剤 のCBPCとcress over

法で比較 した結果,TA-058は 血 中濃度の ピーク値に差

がな く,Tmaxは,い ずれ も投与終了時 であ り差が認

め られなかった 。 β相 での 血中半減期(T1/2(β))は

TA-058が1,2時 間に対 し,CBPCが0,8時 間でTA-

058が やや延長 を示 した,従 って,有 効血 中濃度 も本剤

がCBPCよ り約2時 間程度 の延長 をみた。 尿中濃度の

比較では両剤 とも差 がな く,1～2時 間で最高4,823.7

±1,032.6μg/mlに 達す る高い濃度 を示 した。8時 間ま

での尿中回収率はTA-058が65.7%,CBPCが75,6%

とややTA-058が 低い値 であった。

以上 の結果か ら,TA-058は 同系 のCBPC.より やや

血中停滞時間が長い とい う特長 を絵けば,ほ ぼCBPC

と同様 の体内動態 を示す抗 菌剤であるといえる。

ヒ ト前立腺液(PF)へ の移行は,29投 与で1時 間

後の 平均濃度が0.4μg/ml.で あった。 同一条件 で,

Ampicillin (ABPC)の 濃度が0.19μg/mlで あった成

績8)と比較す るとTA-058が やや高い仁 ではあるが,対

血清濃度比は血 中濃度の0.9%と 極めて低い値である。

この程度の濃度移行が臨床的に前立腺炎の治療に用いら

れた場合,ど のよ うな効果 が期待出来るかは,今 後実際

に症例 を検討 した上での結論が 必要であるep-lactam

剤はこれ までの検討では,全 般にPFへ の移行は血中濃

度に比較 して低 いが4,,こ の中で もPCBはCEPsに 比

Table 9 Overall clinical efficacy of TA-058 in complicated U.: T. L 

1 g •~ 2/day, 5 days treatment

Table 10 Overall clinical efficacy of TA-058 classified by type of infection
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Table 11 Bacteriological response to TA-058 in complicated U. T. I.

Table 12 Clinical efficacy of TA-058 on male acute urethritis and acute epididymitis
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Table 14 Abnormal laboratory data after administration of TA-058

べると劣る。第一選択 としては,CEPsの うち移行に優

れ,抗菌活性の強い もの を用いることが常道 であ るよう

た思われる6し かし,PCsはGPCに 対す る 抗菌力が

CEPs,特 に第三世代CEPsに 比べ極めて優れてい るの

で,GPCに よる感染症には治療上有用であ るか も知れ

ない。従って,TA-058の 前立腺 炎への治療応用は,ま

ず,GPCに よる感染例に 重点 を置いて 検討 され るべき

である。

2. 臨床的検討

単純性尿路感染症10例 では100%の 有効率 で あ った

が,これは起炎菌が全 てTA-058に 優 れた感受性 を示

す菌種,菌 株であったことと,宿 主側条件 として感染助

長因子をもたない急性単純性尿路感染症であった ことか

らみれば当然の成績 といえる。 この うち膀胱炎は,多 く

の経口抗菌剤で充分治療効果 が期待出来るので,必 ず し

も注射剤の第一適応の疾患 とはいえない。 しか し,早 期

に治療効果をあげたい例や,通 院不能者,内 服不能者等

にはわずか1回 の投与(1発 療法)で 治療可能 なこと

が知られてお り5),こ うした例には有用で あ り,本 剤の

有用性を改めて確認 した。腎盂腎炎では,症 状増悪期 に

は輸液療法を併用す ることが多 く,従 って注射剤 が第一

選択として用いられることが多い。EeoliやGPCに

よる急性腎盂腎炎には本剤は極 めて有用である。

複雑性尿路感染症 に対す る効果 は総合有効率 で54。2%

と数値的には,こ の種の感染症 に対す る成績 としては一

応評価に値する成績であった。今回の臨床検討では本剤

の抗菌スベ クトルか ら逸脱 した症例 も多 く,治 療対象菌

種を,主 として抗菌スペ ク トルの及ぶ範囲に絞れば,さ

らに優れた成績が得 られ るもの と思 われ る。

具体的には,本 剤 の慢性複雑性尿路感染症 における適

応は,基 礎疾患の程度が 比較的軽 く,起 炎菌 は β-lact-

amase非産生株のE.coli,P.mirabilis等 のGNBと,

GPCに よるものに 空体を置 くべきだと おもわれ る。特

に,カ テーテル留置例で,複 数菌感染 では,成 績が劣 る

傾向があるので望 ま しくない。菌種別 にみて最 も今後期

待出来るの は,SopidermidisやS.famlisと いった

GPC群 による感染例である。近年,cephem系 抗菌剤

は既に第三世代が広 く一般 に供 用 されつつあ るが,こ の

種の薬剤の欠点はこ うしたGPCに 抗菌活性 が 弱い こ

とである。 この結果,菌 交代 として,特 にS.faecalis

が急速に増加 して いることが 多 く報告 され ている6,7)。

本剤はこの種の感染 に対す る治療剤 として有用性 があろ

うと思われ る。

男子の淋疾7例 にはいずれ も著効 を示 した。従来か ら

淋疾に対 してはPCsが 最 も優れた抗菌剤の1つ である

ことは周知の事実 で,本 剤 も極めて有 力な新 しい武器で

ある。PCsに 対す る 耐性菌 がやや 増加 しつつある傾向

はある ものの8),そ の頻度は未 だ低 いので第一選択 とし

て用いて良い。特 に1回2goneshotの みで充分の効

果が得 られ るのは,追 加治療や追跡 を行えない症例が数

多いこ とを考慮す ると有用である。

3. 安 全 性

今 回検討 した例では,1例 注射速度が早かった ことに

よる嘔気 をみたが,こ れ以外,特 筆すべ き自覚的副作用

をみ なか った。

臨床検査値では,肝 機能の うちGOT,GPTの 上昇例

が4例 認め られた。 この うち,3例 は肝炎の疑い または

肝炎 を合併 した例であった。一般 に,β-lactam剤 は,

検査値異常 として,一 過性の肝機能検査値 の軽度上昇 が

しば しば認 められ ることが知 られてい る。本剤の発現頻

度は38例 中4例,10.5%と 既存の同系剤 と比べて,特

に高 い頻度 とはいえず,一 般的 な値 とみて差支えない。

肝機能 については,臨 床上最 も注意すべ き点で,特 に合

併症 に肝機能障害のあ る例では,留 意す る必要がある。
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総体的に,TA-058は 安全性において,既 存 の同系剤 と

比べて特に問題 とな る点 はない と思 われた。
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In pharmacokinetic study, the absorption and excretion of TA-058 was studied in 4 healthy 

adult males by cross over method with CBPC as a control. Serum levels of the two drugs were 

similar except for their biological half lives. Namely, the half life (T1/2 (ƒÀ)) of TA-058 was 1.2 hr. 

and it was a little longer than that of CBPC, 0.8 hr.. In the assessment on the penetration into 

human prostatic fluids, the mean level of TA-058 in prostatic fluids was 0.4 ƒÊg/ml (n=3) with the 

fluid/serum ratio of 0.009 at 1 hr. after single administration of 2 g. 

Forty three patients (34 U.T.I. 7 gonococcal urethritis (GU) and 2 acute epididymitis) were 

treated with IA-058 at a dose of 1•`4 g per day. Against 10 cases of simple U.T.I. (7 cystitis and 

3 pyelonephritis), 100% cure rate was obtained. In complicated U.T.I., the efficacy rate was 54.2 % 

by the evaluation method of U.T.I. committee. In all of 7 GU, excellent results were gained. 

Satisfactory response was noticed in 2 acute epididymitis cases. 

Concerning the in vitro activity on the clinical strains isolated from the treated cases, TA-058 

had greater activity 'oil the strains of E. coil, and gram positive cocci, such as S. faecalis and S. 

epidermidis, but less activity on P. aeruginosa. 

There was no apparent untoward reaction except for one case of transient nausea. In the results 

of clinical laboratory values, slight elevation of s-GOT and s-GPT was observed in 4 cases and 

slight elevation of BUN in one case. No abnormal value was found in hematological studies. 

It is concluded that TA-058, a new member of parenteral penicillins, is a safe, well tolerable 

antibiotic drug and clinically useful on the infections caused by E. coli, and other enteric rod

bacteria, in addition to gram positive cocci.


