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(主任:石 神襄次教授)

新ペニシリン系 注射用抗生物質TA-058に 関す る基礎お よび臨床的検討を行い,以 下の成績 を得

た。

(1)抗 菌力:グ ラム陰性 桿菌8菌 種に対す る抗菌力(MIC分 布)はCBPCに 類似 し,PIPCに は

1～2管 劣 った。E.coli,K.pneumoniaeに 対 してはCBPCに やや優ったがProteus indole陰 性

ではやや劣った。

(2)体 内動態:1g点 滴静注時の血中および 尿中濃度 を1時 間点滴 と2時 間点滴 とで 比較す ると,

前者では最高血中濃度60.7μg/ml,最 高尿中濃度2,809.6μg/ml,24時 間尿中回収率76.1%で,

後者ではそれぞれ31.5μg/ml,3,709.1μg/ml,77%で あった。

(3)臨 床成績:薬 効検討例は急性単純性膀胱 炎10例,慢 性複雑性 尿路感染症45例 であ り,前 者 で

100%,後 者で38%の 有効率 を得た。起炎菌の消失率は前者で90%,後 者で63%で あ った。副作用

(検討症例65例)は1例 でshock症 状 をみたが,補 液 を施 し速やかに回復 した。 臨床検査値(検

討症例57例)上,本 剤によると考え られ る肝機能異常 を2例 に認めた。

は じ め に

TA-058は,田 辺 製薬 株 式 会 社 に お いて 開発 され た 新

ペニシリン系注 射用 抗生 物 質 で あ り,そ の構 造 上 の 特長

は6位 側鎖にN4-メ チ ル-D-ア スパ ラギ ンを有 す るこ と

にある(Fig.1)。 本 物 質 の抗 菌 性 は,グ ラ ム陽性 ～ 陰

性菌に幅広 く分布 し,し か も殺 菌 的 に 作用 す る こ とが知

られている。 また,マ ウス感 染 実 験 で 同系 の 他 剤 に比 し

すぐれた治療効 果 を示 し,in vivoに お け る優れ た殺 菌

効果が期待 され て い る1)。 今 回,著 者 らは 本剤 の基 礎 な

らびに臨床的検 討 を行 う機 会 を得 た の でそ の成 績 を報 告

する。

I. 基礎的検討

1.抗 菌 力

方 法

当教室保存の尿路感染分離菌の うち8菌 種(E.coli,C.

freundii, K. pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens,

Proteus indole postive , Proteus indole negative, P.
aeruginosa)各54菌 株 に つ き,TA-058,CBPCお よ

びPIPCのMIC分 布 を比較 した 。接 種 菌 量 は106cells/

mlで 日本 化学療 法 学 会 標準 法 に よ りMICを 測 定 した 。

結 果

E.coliで は,本 剤 はCBPCに は1管 ま さる がPIPC

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

Fig. 2 Cumulative percentage of clinical isolates

inhibited by TA-058, CBPC and PIPC

E. coli (54 strains)
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には1管 劣る成績であった(Fig,2)。C.freundiiで は

三剤 ともに耐性株が大部分 を占め,差 は認 められ なか っ

た(Fig.3)。K.epneumoniaeで は, CBPCに は1～2

管 まさるが,PIPCに は逆に2～3管 劣 る成績であった

(Fig.4)。E.cloacaeで は,感 受性株の分布は三剤 と

も類似す るが,本 剤 に おいて やや耐性株の 多い傾向 を

認 め,全 体 ではPIPCに1管 程度劣る 抗菌力を 示 した ,

(Fig.5)。S.marcescensで は三剤 ともほ とん どすべて

が耐性株 で差は認 め られない(Fig.6)。hotsus indole

陽性においては,本 剤はCBPCよ り2管,PIPCよ り3

管程度 劣った(Fig.7)。Proteus indole陰 性 では、三剤

とも類似す るが,耐 性株側では1～2管PIPCが す ぐれ

ていた(Fig.8)。P.aeruginosaで は,本 剤はCBPCよ

り1管,PIPCよ り3管 劣 る成績であ った(Fig.9)。

2. 血中および尿中濃度

方 法

健康成人男子3名 を対象 とした。TA-05819(500ml

Fig. 3 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by TA-058, CBPC and PIPC 

C. freundii (54 strains)

Fig. 4 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by TA-058, CBPC and PIPC 

K pneumoniae (54 strains)

Fig. 5 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by TA-058, CBPC and PIPC 

E. cloacae (54 strains)

Fig. 6 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by TA-068, CBPC and PIPC 

S. marcescens (54 strains)

Fig. 7 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by TA-058, CBPC and PIPC 

Proteus indole (+) (54 strains)
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Fig.8 Cumulative percentage of clinical isolates

inhibited by TA-058, CBPC and PIPC 

Proteus indole (-) (54 strains)

Fig. 9 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by TA-058, CBPC and PIPC 

P.aeruginosa (54 strains)

Fig. 10 Serum levels of TA-058 (1 g) after drip 

infusion in healthy volunteers (n=3)

生理食塩水 に溶解)を1時 間かけて点滴静注 した群 と,

同一の3名 で7日 後2晦 間かけて点滴静注 した群,す な

わ ち同量投与で点滴投与時間の異な る両群 における血中

濃度,尿 中濃度および尿中回収率 を比較 検討 した。1時

間投与では投与開始後1/2, 1, 11/4, 11/2, 2, 3, 4,

6,8,24時 間目 に血中濃度 の測定を行ない,尿 中濃度

は0～1, 1～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～24時

間の平均値 を測定 した(Table1)。2時 間投与では投与

開始後1, 2, 21/4, 21/2, 3, 4, 6, 8, 24時間 目の

血中濃度 を, 0～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～24

時間の平均尿中濃度 を測定 した(Table2)。 測定法は

いずれもカップ法 により,尿 中濃度 および4時 間 までの

血中濃度 はE.coli ATCC 27166を 検定菌とし,6時 間

以降の血 中濃度はM.luteus ATCC 9341を 検定菌 と

しbioassayに て測定 した。 また,血 中,尿 中濃度測定

とも標準液には1/15Mリ ン酸緩衝液5倍 希釈 を用いた。

結 果

1時 間投与時の平均最高血中濃度は点滴開始後1時 間

目(点滴終了時)に あ り,60.7μg/ml,平 均最高尿中濃度

は0～1時 間にあ り,2,809.6μg/mlで あった(Table

1)。2時 間投与では最高血中濃度は2時 間 目にあ り平均

31.5μg/ml,最 高尿中濃度は0～2時 間で3,709.1μg/

mlで あ つた(Table2)。 これ ら3名 の平均血中濃度推移

を1時 間点滴と2時 間点滴 とで対比図示す るとFig.10

のよ うにな り,T1/2(β 相)は 前者で1.4時 間,後 者で

1.7時 間であった。1時 間点滴と2時 間点滴における平

Fig. 11 Urinary levels and excretion of TA-058

(n=3)
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Table 1 Pharmacokineticl of TA-068 in healthy volunteers

Serum concentration of TA-058 (1 g D.I./500 ml saline/1hr.)

Urinary excretion of TA-058

(ƒÊg/ml) (n.d.=not detectable)

Table 2 Pharmacokinetics of TA-058 in healthy volunteers

Serum concentration of TA-058 (1g D.I./500 ml saline/2 114)

Urinary pxcretion of TA-058

(μg/ml)(n.d.=not detectable)
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均尿中濃度および尿中回収率のそれぞれ をFig.11に 示

した。24時 間尿中回収率は前者で76.1%,後 者で77%

であった。

II. 臨床的検討

方 法

昭和56年6月 か ら昭和57年1月 までのあいだに神戸大

学医学部附属病院および関連病院で外来受診または入院

した尿路感染症患者65名 を対象 とした。薬効評価 の対象

となった症例の 内訳は 急性単純性膀胱炎10例(Table

3),慢性複雛性尿路感染症45例(Table 4)で あ り,前

者は全例外来息者で,後 者 は全例入院息者であ った。前

者における用法,用量は1日1回1g one shot静 注 を3

日闇連続計3g投 与とし,後 者では1回0.5～3g朝 夕

2回5日 間連続計10回(計5～30g)one shotま たは点

滴諺注投与とした。薬効評価は,UTI薬 効評価基準第二

版1}および同補遺に従い行 った.副 作用,臨 床検査値 の

検討は同基準による薬効評価対象か らの除外例 を含め,

前者は65例 を,後 者は57例 を対象 と して行われた。

結 果

(1) 急性単純性膀胱炎10例 中,著 効7例,有 効3例 で両

者を合わせた総合有効率 は100%で あ っ旗(Table 5)。

投与前分離菌は10例10株 ともE.coliで,う ち9株

(90%)が 消失 している(Table 6)。 それ らのMICと

の関係 をみると,MICを 測定 した7株 はすべで6.25μg

/ml以 下であ り,こ れ らは全て除菌 された(Table 7)。

(2) 複鵜性尿路感染症45例 中,着 効3例,有 効14例 で総

合有効率は38%で あった(Table 8)。UTI痛 態疾息群

別 では,カ テーテル留置 の1群,5群 がそれぞれ23例,

5例 とあわせて全体の62%(28/45)と 多 くを占めた。

群別有効率は1群30%, 2群38%, 3群100%, 4群50

%,5群20%,6群75%で あった(Table9)。 細菌学

的効果は,投 与前分離の54株 中34株63%の 消失をみてお

り,P.aerugiosaが11株 と最 も多 く分離 され45%の 消

失率であ り,E.coli, S.marcescensは ともに4株 中全

株除菌 されたが,.C.freundii, K.pneumoniae, E

aerogenes等 が低い除菌率であった(Table 10)。 これ

らとMICと の関係 をみ ると,25μg/ml以 下では全株

消失,100μg/mlを こえ るもの24株 中46%の 消失 であ っ

た(Table 11)。投与後出現菌は22株 で,そ の内訳はP.

Table 3 Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with TA-058

ALIC:Acute uncomplicated cystitis
*

Before treatment/
After treatment

**
UTI: Criteria by the UTI-cornmittee 
Dr: Dr' s evaluation
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Table 7 Relation between MIC and bacteriological response to TA-058 treatment (AUC)

No. of strains eradicated/No, of strains isolated

Table 8 Overall clinical efficacy of TA-058 in complicated UTI 

0.5•`3g •~ 2/day, 5 days treatment

Table 9 Overall clinical efficacy of TA-058 classified by the type of infection
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Table 10 BaCteriologicAl response to TA-058 
in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 12 Strains* appearing after TA-058 

treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

aeruginosaが4株, E.celi , E.cloacaeお よびYeast

がそれぞれ3株 ず つ で あっ た(Table 12)。

(3) 副作用 と して,1例 でshockを 経験 した 。本 症 例

は72歳 異性,本 剤投与開始3日 目(5回 目投与時)に 点

滴静注開始直 後,動悸 を訴 え,冷 汗が出現 し収縮期血圧

が触診上50mmHgま で低下,処 置としては昇圧剤等は

用いずに補液のみにて2時 間後に血圧の正常化,症 状の

消失 を得 た。本症例 には薬剤ア レルギーの既往はなか っ

た。

本剤によると判定 された臨床検査値の異常 としては,

1例 でGOT(24→314),GPT(16→208),Al-P(227

→458)の 上昇,他 の1例 でGOT(22→55),GPT(25

→50)の 上昇 をみた。その他の症例では特 に本剤による

と考 えられる副作用,検 査値異常は認め られなかった。

III. 考 察

最近の各種抗生剤の開発にはめざま しいものがあ り,

特にセフェム系抗生剤はグラム陰性桿菌なかんず く従来

の抗生剤に対 し耐性である緑膿菌,セ ラチア等へ とその

抗菌スベ ク トラムを拡大 しつつあることは注 目すべ き事

実である。 しかし,い わゆる第三世代 といわれる新 しい

セフェム剤が,グ ラム陰性菌に対 し抗菌性 の増強 された

ものである半面,グ ラム陽性菌に対 しては従来の同系薬

剤あるいはべニシ リン剤 に比 し抗菌力が劣 ることも共通

する現象である。このよ うな現況 において三大抗生剤の

一つで,も ともとグラム陽性菌に対 して抗菌性が強 いと

されるペニ シリン剤で,広 域スベク トラムを有する抗生

剤の開発が待たれ るところである。ペニシ リン剤 は,セ

フェムお よびア ミノ配糖体系剤 に比 し一般 に腎毒性が よ

り低 いこと,大 量投与3)し 得 る可能性の あること等か

ら,独 自の 有用性 を 発揮 し得る と考え られ るか らであ

る。今 までに,こ の ような観点か らペ ニシリン系抗生剤

としてスペ ク トラムが 広 くかつ 抗緑膿菌 作用 を有す る

CBPC4),SBPC5),PIPC6)等 が開発 され,現 在 日常診療

に広 く用い られているが,す でに薬剤耐性 菌の問題等か

ら十分なもの とはいえないのが現状 であ る。今回,田 辺

製薬株式会社 において 開発 された ペニシリン系 抗生剤

TA-058は,MIC上 の抗菌性 はCBPCに 類似す るが,

グラム陽性菌か ら陰性菌に及ぶ広い抗菌スペ ク トラムを

有 し,マ ウス感染治療実験 においては他のペニシ リン剤

に比 しす ぐれた治療効果 を示す ことが知 られている1)。

そこで著者 らは,本 剤の臨床分離株に対す る感受性お よ

び点滴静注時の ヒ ト体内動態 を検討する とともに,各 種

尿路感染症 に対す る臨床効果および安全性 につ き検討 を

行 った。

抗菌力に関 しては,尿 路感染分離の8種 の グラム陰性

桿菌 につ きCBPC,PIPCを 対照薬剤 として検討 した。

C.freundiiお よびS.marcescensに 対 しては三剤 と

も大部分が耐性であ った。他の菌株においては総 じて本
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Table ii Relation between MIC and bacteriolcigical response to TA-058 treatment (Complicated int

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

剤はCBPCと ほぼ同 等で,PIPCに1～2管 劣る成績

であった。 また,E.coliお よびK.pneumoniaeに 対

してはCBPCよ りややまさるがProteus indole(+)に

はや や劣 るとい う成績で,第30回 日本化学療法学会総会

新薬シンポ ジウムにおいて報告 された全国多施設の集計

結果1)と よく一致 している。

体 内動態に関 しては,同 一量(1g)の1時 間 と2時

間点滴投与に よる差 を検討 したが,最 高血 中濃度は前者

では60.7,後 者では31.5μg/mlと 予測 どお り点滴時間

の短 い方が高値 を示 した。また,β 相での血 中半減期は

前者で1.4時 間,後 者で1.7時 間であ り,点 滴終了後速や

かに血中か ら消失す るこ とが確認 された。尿 中濃度は1

時間,2時 間点滴 ともに0～4時 間では平均 して2,000

～3,000μg/mlと 十分 に高 く維持 され,尿 中回収率は24

時間でそれ ぞれ76.1,77%と 両者ほぼ同様に良好であっ

た。

臨床成績については,ま ず急性単純性膀胱炎10例に対

しては1日1回1g one shot静 注3日 間投与(全 例外

来患者)で100%の 有効率であった。それに対 し,慢性

複 雑性尿路感染症45例(1日 投与盤1～6g)に 対 して

は著効,有 効 あわせて38%と 低い有効率であった。これ

ら45例 を病態疾患群別 でみ ると,1群 と5群 からなるカ

テーテル留置群が62%を 占め,有 効率が前者では30%,

後者 では20%と 低か ったた めに全体の有効串を低下せし
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めたものと考えられる。細菌学的効果は,全 体では54株

中63%の消失であ り,グ ラム 陽性菌 については菌株数が

少ないので断定は できないが5株 中4株80%の 消失 な

み,なかでもS.faecaiis2株 ともが消失 していること

については,こ れ らに対 し第2,3世 代セ フェム剤が比

較的感受性に乏しいことを考える と,注 目すべ き成績 と

思われる。グラム陰性菌の うちE.coliは 全株 消失 し,

またS.marcescens, Proteusに 対 してはin vitr0で

は耐性株が多いわ りには良好な成績をみてお りin vivo

活性の強さを裏づける成菌 とも考え られ る.し か し,そ

の半面K.pneumoniaeお よびEnterobacterで は消失

率ぶ低く,臨 床投与例で比較的高いMICの ものが多か

ったことがその妻因と考え られ るが,や や不満足な成績

であった。C.freundiiはin vitroの 成績 と一致 し低

い消失率であった。P.aeruginosaは45%の 消失 をみた

が,MICの 高いものでも消失 しているものが認 められ

た。MICと 細菌学的効 果との 関係 をみ ると,全 体では

100μg/ml以上のMICを 示す もの29株 と多数 を占め

たが,こ のうち14株48%の 消失がみ られた。投 与後出現

菌はYeast以 外はすべてグラム陰性 菌であ り,特 徴的

なものはないが,全 体で22株 とやや多 く。 細菌尿に対す

る効果(Table 8)上 も全体の31%が 菌交代 をおこして

いることにもそれが うかがわれ る。

側作用については,1例 でshock症 状 を招来 し本剤

によると考えられたが,比 較的 速やかに 回復 した。 ま

た,transaminaseの 上昇 を1例,transaminaseお

よびAl-Pの 上昇を1例 に認め,本 剤 によると考えられ

る臨床検査値の具常は,検 討症例57例 中2例3。5%に み

られたことになる。これ らから,全 体的 には従来 のベ ニ

シリン剤に比 し同等の高い安全性 を有す ると考 えられ,

問診,皮 内原応 テス トを行い・アナフィラキ シー等の一

般的事項に留意すれば安全 に使用 できる薬剤 と考え られ

た。'

以上 よ り本剤は,単 純性膀胱炎には きわめて有用であ

るが,複 雑性尿路感染症 と りわけカテーテル岡置症例 に

は有効率が低 く,軽 症～中等症の尿路感染症 に対 し選択

され る薬剤 と考 えられる。 また,グ ラム陽性～陰性 菌に

対 し広 く感受性 を有す ることか ら,術 後の感染予防に対

して効果が期待 されるもの と考える。
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Fundamental and clinical studies on TA-058, a new injectable penicillin derivative, were perfor-

med, and following results were obtained. 

1) Antibacterial activities 

Antibacterial activities against clinically isolated 8 spieces were investigated, and approximately 

TA-058 displayed near equal activity in MICs comparison with CBPC, but slightly less activity 

than PIPC. 

2) Serum levels and urinary excretions 

Serum levels and urinary excretions of TA-058 after i. v. drip infusion of 1,000 mg were deter-

mined in 3 male healthy adult volunteers. 

When comparison of infusion time for 1 hr. and for 2 hr. was examined in this trial, in the 

former case the peak serum concentration was 60.7ƒÊg/ml, while in the latter case 31.5ƒÊg/ml. 

Similarly the peak urinary concentration showed value of 2,809.6 ƒÊg/ml and 3,709.1 ƒÊg/ml. 

respectively. 

Urinary recovery rate was 76.1% and 77.0% within 24 hr. after administration. 

3) Clinical evaluations 

TA-058 was treated in 10 cases of acute simple cystitis and 45 cases of complicated urinary 

tract infections (UTI). The cure rate for acute simple cystitis was 100% and for complicated 

UTI was 38%. 

The rate of bacteria eradication in acute simple cystitis was 100%,and that of in complicated 

UTI was 63%. 

As for side effects (total subjects: 65 cases),a slight anaphylactoid shock was observed in one 

case, however the symptom was immediately recovered by fluid therapy. Laboratory findings 

showed elevation of transaminases in two cases.


