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TA-058の 基礎的 ・臨床的検討

和志田裕人・津ケ谷正行・平尾 憲昭・蜂須賀佑介

安城更生病院泌尿器科

竹内 賢次 ・大塚 和久

安城更生病院中央検査室微生物

新 しく開発 された半合成ペニシ リン剤TA-058に ついて基磯的,臨 床的検討 を行い,次 のような

結果 を得た。

1) 前立線肥大症息者にTA-05829を 静注 した後の前立腺肥大症組織内濃度は最高43.5μg/ml

で,対 血 中濃度比平均27.0%と 高い移行性 を示 した。

2) TA-058に よる患者尿中でのSuarneriの 形態学的変化は,膨 化,凝 縮,正 常の混をであ

った。E.coli においては,低 濃度で菌体のわ ずか な伸長化がみ られ,薬 剤添加後の時間経過ととも

に菌体 は,bu1ge,spheroplast が形成 され,溶 菌に至 った。

3) 急性単純性膀胱炎23例に 対す るTA-058の 総合有効率 は91.3%で あ った。また,慢 性複雑

性尿路感染症患者13例 に対する総合有効率は38.5%で あ った。

4) 重篤な副作用お よび臨床検査値の異常 は認めなか った。

緒 言

TA-058は 田辺製薬株式会社にお いて研究,開 発 され

た新 しい半合成penicillin剤 である。 本剤の特長は,

(1) 側鎖 にアミノ酸残基を導 入した.amoxicillin誘 導体,

(2) グラム陰性菌お よびグラム陽性菌に殺菌的に作用する

広範囲penieiilin剤,(5)速 やか に高い血 中濃度,,組 織

内濃度が得 られ,半 減期 は長 くしかも腎毒性が少ないな

どである。

今回,TA-058に ついて,1.前 立腺肥大症組織内濃

度,2.投 与後尿中細菌の形態変化 の基礎 的検討,3.急

性単純性膀胱炎の 臨床的検討,4.複 雑性尿路感染症の

臨床的検討 を加 えたので報告する。

対象ならびに方法

I 前立腺肥大症組織 内薬度

前立腺肥大症患者5名 において,前 立腺摘出術中 に

TA-0582,09を 静注 し,TA-058の 前立腺肥 大症組織

内濃度 と摘出時血 中濃度 を測定 した。

皿 尿中細菌形態変化

5例 の女性急性膀胱炎患者 を対象 とした。薬剤の投与

方法はTA-05819を 生食水20m1に 溶解 し,one

shot静 注 した。 採尿は静注直前に7号3穴 ネラ トンカ

テーテル を経尿道的に留置 し,この時得 られ た膀胱尿 と,

投与後5,15,30分 にカテーテル を開放 して採尿 し尿の

一部 を定量培養,形 態観察に。残 り,を-20℃ にて凍結

保存 し,尿 中濃度測定に供 した。尿中細菌形態は採尿直

後 に1,500ppm/minに て遠沈 し,そ の沈渣の1白金 耳

をスライドグラス上にあ らかじめ作成 した薄層 トリプト

ソイ寒天に塗沫 し,透 過型干渉位相差顕微鏡(エ コン

にて観察・撮影 した。

尿中濃度は,E.cali.ATCC27160,を 検定菌 とした

薄層 カップ法にてさ らに細菌のMICは 日本化学療法学

会MIC湊 淀 法に従 った。

III 臨床的検討

1. 急性単純性膀胱 炎

当科 を受診 し,急 性単純性膀胱炎 と診断された女性23

例 を対象 とし,年 齢分布は21～79歳 げ平均41.5歳 であ

った(Table 1)。

尿中の細 菌定量培 養で104celts/ml以 上 のものを起

炎菌 と判断 し,混 合感染は1例 であった。本剤19及 び

29を1日1回,3日 間静注 した。 効果判定はUTI薬

効評価基準(第2版)に より行 った。

2. 複雑性尿路感染症

当科に入院 した複雑性尿路感染症 を対象 とした。年齢

分布は49～83歳,平 均66.9歳 であった.投 与方法は

2.0g one shot静 注 とし,1日2回,5日 閥(9例)'

1日3回,5日 間(4例)の 計13例 であった。 これら

症例は一括 してTabie2に 示す。 なお,効 果判定はい

ずれ もUTI薬 効評価基準(第 二版)に よった。
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成 績

I 前立腺肥大症組織内濃 度(Table3)

前立腺肥大症組織内濃度は.17.0～43.5μg/g(平 均

31.4±4.5μg/g)(投 与後15～40分)で あ り,前 立腺肥

大症組織内濃度/血 中濃度は,19.7～322%(平 均27.0

±2,5%)で あった。

II 尿中細菌形態変化

各症例の 尿中濃度の 変化,尿 中分離菌等の 詳細 は,

Table4に 示 した。 投与5分 後の尿中濃度は,24.0～

27.0μg/ml,30分 後では,460～1900μg/mlと 高濃度

に排泄 され,経 時的に濃度が高 くなる傾 向にあった。

尿中細菌の形態変化の特徴 は,Fig.1～6に 示 した。

S.warmri(2株)が グラム陽性球菌 として検討 され

Table 3 Tissue levels of TA-058 in patients after 2 g intravenous bolus injection

Table 4 Correlation between urinary levels and colony counts
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た。投与後30分 までの時間内では,細 菌は消 失すること

はなか ったが,生 菌数 の減少 してい く傾向にあ り,24時

間後には陰性化 していた。尿中細菌の形態 は,30分 まで

の時間 においては,Fig.2に 示 した ようにやや膨化 し

た もの,凝 縮 したものが認め られたが,ほ とん ど変化の

ない もの も混在 した。

E.coliの3株 が ゲラム陰性桿菌 として検討 された。

5分 後(Fig.4)に おいて菌体 はやや伸長 し,菌 体の希

薄化あるいは菌体内の顆粒形成 を認め る。15分 後(Fig.

5)で は,菌 体の伸長は5分 後 とほぼ 同程度であるが,

菌体 中央部 よりの菌体 内容の流失の過程が認め られ た。

30分 後(Fig.6)で は,菌 体の障害は一層強 くなり.検

鏡 され る菌の大部分は溶菌 していた。3例 中2例 は,投

与5分 後にて菌は陰性化 した。24時 間後では,5例 とも

に細菌は尿中よ り消失 した。尿中白血球は,4例 におい

て経時的に減少 した。

III 臨床的検討

1.急 性単純性膀胱炎

総合臨床効果,細 菌学的効果は,Table 5,6に 示し

た。総合有効率91.3%で,除 菌効果 も92%と,ま ずま

ず満足すべき成績 であ った。Table 7は,本 剤役与前

後 における血液生化学的検査の変化 をみたものである。

Fig.1•`2 Scanning micrographs of S. warneri before or after administration

of 1g of TA-058, bolus i.v. injection

Fig.1 Before administration Fig.2 After administration of 30
minutes (Strain of S.warneri

is swelling and aggregating)

Table 5 Bacteriological response to TA-058 in acute simple cystitis

Persisted•‹: Regardless of bacterial count
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Fig. 3-6 Scanning micrographs of E. coli before or after administration 

of 1g of TA-058, bolus i.v. injection

Fig. 3 Colony counts: 8. 12 •~ 106 

cells/ml 

(before administration)

Fig. 5 Urinary level : 1,050 pg/ml 

(after 15 minutes), Colony 
counts : 3.28x 106 cells/ml

特に記すべ き変化 は認 め られ な か っ た。

2.複 雑性 尿 路感 染 症

13例 中著効1例,有 効4例,無 効8例 で,有 効 率38,5

%で あった。 群別 有 効 率 は,第1群100%,第H群25.0

%,第IV群50 10%,第V群0%,第VI群40.0%で あ った

Fig. 4 Urinary level: 27 pg/ml 

(after 5 minutes), Colony 

counts: 8. 60•~106 cells/ml

Fig. 6 Urinary level: 1, 900 pg/ml 

(after 30 minutes), Colony 

counts : 2.41•~105 cells/ml

(Table8,9)。 細 菌 学的 効 果 は,22株 中13株 に 消失 を

認 め た(Table 10)。 主 な菌 別 に み る と,S.epidermidis

で3株 中2株,S.faealis 4株 中4株 に消失 が認 め ら

れ た が,P.morganii 3株,S.marcescens 2株 に は全

く無効 で あ った。
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なお,副 作用および臨床検査値の異常 についても,肝

機能検査値 で 一過性 の 上昇 をみた ものが2例 み られた

が,投 与を中止せ ざるをえないよ うな重篤 なものはみ ら

れ なか った(Table12)。 総合有効率は,38,5%で はあ

ったが,1日 投与量 で検討す ると,1日6g投 与であっ

た4例 中3例75%に 有効 であった。

考 察

TA-058は 側鎖 にアミノ酸残基を導入 した新しい半合

成penicillin剤 で投与によ り速やかに 高い血中濃度と

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

Table 7 Laboratory findings of TA-058 in acute simple cystitis

※ No.20～23 Unknown B: Before A: Aftef



VOL.32 S-2 CHEMOTHERAPY 595

Table 8 Overall clinical efficacy of TA-058 in complicated U. T. I.

Table 9 Overall clinical efficacy of TA-058 classified by type of infection

Table 10 Bacteriological response to TA-058

in complicated U. T. I.

Persistedo: regardless of bacterial count

Table 11 Strainso appearing after TA-058

treatment in complicated U. T. I.

•‹: regardless of bacterial count
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(Table 12 Labccatory, findings of TA-058 in complicated U.T. I.

組織 内濃度が得 られ,グ ラム陽性菌お よび陰性菌に殺菌

的に作用す るとされている1)。

そ こで,ま ず泌尿器科領域における代表的臓器である

前立腺への移行を前立腺肥大症例において検討 した。前

立腺肥大疾患者における前立腺組織内濃度対血中濃度比

は平均27.0%で あ りかな り高い移行性 を示 した。

抗生剤による細菌 の 形態変化については,penieillin

系,oephem系 のいわゆる β-lectmam系 抗生剤は薬剤

の濃度 を増す に従い,ブ ドウ状球菌では正常→膨潤→変

形→溶菌,大 腸菌では正常→フィラメ ント化→スフェ ロ

プラス ト化→溶菌 とい う過程で死滅 し,さ らに こうした

溶菌に至 る過程の速度差,な らびにそれ らの現象が出現

し,確 実 に溶菌に至 るまでの薬剤濃度の幅が治療効果 に

関連す ると考え られている2,3)。こ うした 細菌の 形態変

化につい てはグラム陰性桿菌においてはpenicillin bi-

nding proteins(以 下PBPs)と の親和性 によりもた ら

され る こ とが 認 め られ て い る2,3,4,5)。

一 般 にpenicillinはPBPs 1Bお よび1Aに 強 い結 合

親 和 性 を持 つ と され てい る旭 本 剤 はin vitroの 成 績

に よ る と,PBPs2,1A,3の 順 に親 和性 が あ る とされ,

さ らにE.celi に 対 して は フ ィ ラメ ン ト花す る濃度 幅 が

狭 く,12.5μg/mlの 濃度 で全て溶菌することが認め ら

れている。今回の研究では フィラメン ト化 はほ とん ど認

め られず,bulge形 成か ら菌の消失 との過程が経時的に

強 くなるごとが認め られ た。 これは静注後わずかな時間

で も高濃度の薬剤 が尿中に排泄 されることに よると考え

られる。この点につ いて紺野は,ど の薬剤で も高濃度の

薬剤処理 ではスフェロプラス トが形成 され る3)と述べて

いること 合致すう。こうした尿中細菌の形態変化に伴

い,尿 中生菌数,白 血球数の減少を認めたことは,薬 剤

投与後の細菌形態変化か ら治療効果 を推定 し得るとの毅

告2,3)を再確認し た。

臨床的検討では,急 性勝胱炎に対 しての有効率は91.3

%と ほぼ満足すべ き結果 であったが,複 雑性尿路感染症

では38.5%と 不満足な 結果であった。 しかし,1日 投

与量6g例 では,例 数が少 いので断言はできないが,75

彩の有効率であった ことを考えると1日69が 複雛性尿

路感染症 には必要であることを示唆 しているものと思わ

れ る。

結 語

TA-0串,に ついて,(2)前 立腺肥大症組織白濃度測定,

(2)尿中細菌形態変化の基礎的検討,(3)急 性単純性勝胱炎

の臨床的検討,(4)複 雑性尿路感染症の臨床的検討を行い

次の結果 を得た。

TA-058 2ge one shot静 注による前立線肥大症組織

内濃度は,17.0～43.5μg/gで あ り,血 中濃度との比較

では19.7～32.2%と す ぐれた 前立腺肥大症組織内移行

性 を認めた。

本剤 1g one shot 静注による尿中細菌形態変化は,

S.warneriで は膨化,凝 縮,正 常の混在であり,E.coli

では bulge 形成,spheroplast か ら溶菌 しでい く過程

が認め られた。

急性膀胱炎23例 に本剤1g及 び2gを1日1回,3

日間静注 し,著 効20例,有 効1例,無 効2例の 有効率

91.3%を 得,複 雑性 尿路感染 症13例に 本剤2gを,1
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日2回,5日 間及び,1日3回,5日間one ghot静 注

し,著 効1例,有 効4例,無 効8例 の 有 効率38.5%を

得た。
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LABORATORY AND CLINICAL TRAIALS WITH TA-058 

HIROHITO WASHIDA, MASAYUKI TSUGAYA 

NORIAKI HIRAO and YUSUKE HACHISUKA 
Department of Urology, Anjio Kosei Hospital 

KENJI TAKEUCHI and KAZUHISA OOTUKA 

Department of Microbiology, Central laboratory, 

Anjio Kosei Hospital

Laboratory and clinical traials of TA-058, a new semi-synthetic penicillin, were performed and 

following results were obtaind. 

1) A peak prostatic tissue level of 43.5 ƒÊg/g was achieved in prostatauxe after administration 

of 1 g.of, TA-058 intravenously and its ratio to the mean serum level was 27.0%

2) The morphological alteration of S. warneri in urine exposed to TA-058 showed various 

situation with swelling, aggregation and normality. 

In that of E. coli, TA-058 induced filamentation of the cells at low concentrations. Spheroplasts 

were formed with elevation of the concentration, and the filamentous cells were lysed. 

3) The clinical rate of effectivness for 23 cases of acute simple cystitis was 91.3%, and that 

of 13 cases of complicated urinary tract infections was 38.5%. 

4) Any serious side effects and abnormal laboratory findings were not observed.


