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TA-058に ついて基礎的 ・臨床的に検討を加えるとともに,本 剤の前立腺組織内移行についても

検討し,以 下の結果を得た。

1) 教 室保存の尿路感染症由来の分離株に対する本剤のMICを 測定した。本剤は, P.mirabilis

には強い抗菌力を示し,Ecoliに も良好な成績であったが, K.pneumoniae, P.vulgaris, P.aer-

uginosaに は抗菌力は弱 く,S.marcescensに は無効であった。他剤との比較では.PIPCに は劣

るが,ABPC,CBPCに は同等かやや優れた成績であった。

2) 前立腺肥大症の診断のもとに,恥 骨上式前立腺摘除術を施行した13例 について,摘 出前立腺

への本剤の組織内移行を測定 した。本剤2g one shot静 注後30分 で最高濃度61.5±28.5μg/gで

あった。投与後2時 間では19.0±7.1μg/gの 組織内濃度を保っていた。各種臨床株に対するM℃

と比較検討す ると,起 炎菌がS.aureus,S.faecalis, S.epidermidis P.mirabilisで ある細菌性前

立腺炎に対しては効果が期待出来ると考えられた。

3) 複雑性尿路感染症23例 に本剤を投与した。UTI薬 効評価基準に従い判定した結果,有 効率

は1日2g投 与群(21例)で28.5%,1日4g投 与群(2例)で100%で あった。細菌学的効果

は,グ ラム陽性菌及びEnterebacter, E.coli, P.mirabilisに 優れていた。除菌率は,34株 中22株

消失,64.7%で あった。副作用については,特 に臨床上問題となるものは認められなかつた。

緒 言

TA-058は 田辺製薬株式会社において開発された6位

側鎖にN4-メ チル-D-ア スパラギンを有するpenicillin

系抗生物質である1)。Fig.1に その構造式を示す。

本剤を尿路感染症に使用する機会を得たので基礎的 ・

臨床的検討を行い,さ らに前立腺組織内移行についても

検討を加えたので併せて報告する。

Fig. 1 Chemical structure of T4N-0511
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基 礎 的検 討

1. 抗 菌 力

尿路感染症患者 よ り分 離 され たE.coli 27株,K

pneumoniae 10株,S.morcescens 27株,P.mirabilis

27株,P.vvlgaris16株,P.aewginosu 17株 に対 す る

TA-058の 最小 発育阻 止 濃度(MIC)を 測 定 した 。

測定方法は 日本化 学療 法学 会 標 準 法 に したが い,agar

plate dilution mthodを 用 い,培 地 はMuller Hinton

Agur(BBL)を 使用 した。 接種 菌 は10ecells/mlと

し,同時 にABPC,CBPC,PIPCのMICを 測 定 し,比

較検討を行った。

成績であるが,Table1に10ecells/ml接 種 時 にお け

る各細菌に対す るTA-058のMICを 示 した 。E.coli

27株では19株(70%),P.mirabilis 27株 で は全 株 が,

3,13μg/ml以 下で阻 止 され た 。 しか し,K.pnetemoniae

10株では全株,P.vvtlgaris16株 で は14株(88%),

P.aeruginasa 17株 では 全株 が,12.5μg/ml以 上 に 分

布し,特 にS.marcescens27株 で は全 株190μg/ml以

上の分布 を示 した 。

Fig.2～6に 各菌種に対する本剤 と対照薬剤の 比較を

MIC累 積百分率で示した。各菌種共に,PIPCに は劣る

ものの,ABPC,CBPCに 対 しては同等か,や や優れた

抗菌力を有していた。

2. 前立腺組織内移行

前立腺肥大症の診断の もとに恥骨上前立腺摘除術を施

行した13例 に対し,本 剤2.0gを 摘出前5分,15公,

30分,60分,90分,120分 にone shot静 注 し摘出前

立腺組織内及び血清中濃度を測定した。

濃度測定はBioassay法 により行った。検体は,血 清

はそのまま,前 立腺組織は4倍 量のISsMリ ン酸緩衝

液(pH6.0)を 加えてホモジナイズしたのち,3,000rpm

で10分 間遠沈し,そ の上済を測定に供した。Bioassay

はE.coli ATCC 27166を 検定菌とするカップ法によ

り行った。検定用培地は,ペ プ トン(Difco)1.5%お よ

び寒天(和 光純薬)1.5%を 純水に溶解 し,1N塩 酸 で

pH6.0に 調整後120℃,15分 蒸気滅菌 したものを用

いた。標準曲線は1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 用

いて作成し,通 常の標準曲線法により定量した。

成績を,Table2に 示 した。各時間における血清中濃

Table 1 MIC of TA-058
106 cells/ml (ƒÊg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical 

isolates E. coli 27 strains 106 cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 

K. pneumoniae 10 strains 106 cells/ml
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. trurabilis 27 strains 106 cells/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. vulgaris 16 strains 106 cells/ml

Fig, 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P aeruginosa 17 strains 106 cells/ml

Fig. 7 Prostatic tissue and serum levels of 

TA-058 after 2.0 g i. V. injection

Table 2 Prostatic tissue and serum levels
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度と前立腺組織内濃度をTeble3及 びFig.7に 示 した。

血清中濃度は静注後5分 で,最 高値225μg/mlを 示 し以

後急激に減少,90分 では56.5±11.4μg/mlで あった。

前立腺組織内濃度は静注後30分 でpeakと 示 しその値

は61.5±28.5μg/mlで あ り 以後漸減し,120分 では,

1例のみであるが,19.0±7.1μg/mlを 示 した。

臨床的検討

1. 投与対象及び投与方法

昭和56年7月 ～昭和57年1月 までに岡山大学医学部

泌尿器科及びその関達病院泌尿器科に入院中の複雑性

尿路感染症23例 を対象とした。内訳は男19名,女4名

で,年齢は59歳 か ら82歳,平 均73.8歳 であった。投

与量ば1日29(21例)又 は49(2例)と し,各 々朝

夕2回に分けone shot静 注 した。投与期間は,5日

間とした。疾患の内訳は,慢 性複雑性膀胱炎20例,慢

性複雑性腎盂腎炎3例 であった。

2. 効果 判定

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準(第 二版)2)及

びその補選8)に従い,か つ1日 投与量別に検討した。

3. 臨床 効果

a) 1日2g投 与群

症例は一括してTable4に 示 した。膿尿及び細菌尿

に対する効果をTable5に 示 したが,膿 尿に対 しては

正常化5例,減 少5例.不 変11例 であった。細菌尿に

対しては陰性化4例,減 少1例,菌 交代5例,不 変11例

であった。膿尿と細菌尿の効果に基づいた総合効果判定

では,著効2例,有 効4例,無 効15例 で,有 効率28 .5

%であった。

UTI疾 患病態群別に検討した結果をTable6に 示 し

た。単独感染群12例 では著効1例,有 効2例,無 効9

例 で,有 効率25%で あった。 混合感染群9例 では著効

1例,有 効2例,無 効6例 で,有 効率33,3%で あ った。

カテーテル留置群7例 では有効1例,無 効6例 で,有 効

率は14.3%で あった。カテーテル非留置群14例 では著

効2例,有 効3例,無 効9例 で,有 効率は35.7%で あ

った。

b) 1日4g投 与群

症例は2例 でTable7に 示 した。2例 とも慢性複雑

性膀胱炎であり,カ テーテル非留置例であった。効果判

定は,い ずれも膿尿消失,細 菌尿陰性化を認め,著 効で

あった。

4. 細菌学的効果

a) 1日2g投 与群

成績はTable 8に 一括して示 した。投与前に尿中よ

り分離された菌株は34株 でグラム陰性菌28株,グ ラム

陽性菌6株 であった。E.coli3株 中2株(66.6%),

Enterobaeter 4株 中全株(100%),P.mirabilis33株 中

2株(66.6%),S.faeealis3株 中全株(100%)消 失

したが,P.aeruginosaは6株 中2株(33.3%),S.

mercescensは3株 中1株(33.3%)の 消失を示したに

すぎなかった。全体では,64.7%の 消失率であった。

投与後出現菌は,Table9に 示 したが,E.coli 4株,

K.pneumoniae3株 の順で,合 計13株 であった。

細菌学的効果とMIC(接 種菌量106cells/ml)の 関

連をTable10に 示 した。MIC25μg/ml以 下では14

株中13株(92.9%),50μg/mlで5株 中3株(60%),

100μg/ml以 上で13株 中4株(30.8%)が それぞれ消

失し,MICと 細菌学的効果との間に相関が認められた。

Table 3 Prostatic tissue and serum levels of TA-058 after 2.0 g i.v. injection

mean •} S. D.
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Table 5 Overall clinical efficacy of TA-058 in complicated U. T. I. 

1. 0•~2/day, 5 days treatment 

(Criteria for clinical evaluationin in complicated U. T. I.)

Table 6 Overall clinical efficacy of TA-058 classified by type of infection 

1. 0•~2/day, 5 days treatment 

(Criteria for clinical evaluation in complicated U. T. I.),

b) 1日4g投 与群

投与前にS.faecattr 1株 及びE.elaacae 1株 を認め

たが,投 与後はいずれも消失した。

5. 副 作 用

自他覚的には,副 作用は認められなかった。本剤5日

間投与において,臨 床検査値に与える影響 をTable 11

に示 した。結果は,RBC, Ht, Hbの 軽度の減少を1例

に認めたが,臨 床上特に問題となるものではなかった。

他の検査項目には,異 常所見は認められなかった。

考 察

尿路感染症より分離されたグラム陰性得菌について本

剤のMICを 測定した結果,E.coli, P.mirabilisに は

良好な抗菌力を示したが,K.Pneumoniae, P.vvlgaris,

P.aeruginosaに は弱い抗菌力を示した。又,S.marce-

scensに は,本 剤は耐性であった。他剤との比較では,

PIPCに は劣るものの,CBPC,ABPCと 同等かより優

れた抗菌力を有 していた。これらは,新 薬シンポジウム

での成績1)と一 致するものであった。

本剤の前立腺組織内移行を検討した。血清中濃魔は,

静注後5分 で最高濃度を認めたのに対し,前 立腺組織内

濃度は静注後30分 にpeakを 認 めその値は61.5±28.5



VOL. 32 S-2 CHEMOTHERAPY 649



650 CHEMOTHERAPY APR. 1984

Table 10 Relation between MIC bacteriological response in TA-058 treatment

No. of strains eradicated/No, of strains isolated

μg/gで あ った。血清及び前立腺組織内濃度はその後漸

減 し,投 与後2時 間での前立腺組織内濃度は19.1±7.1
が

μg/gで あ った。一般に,前 立腺液内には抗生剤は移行

しにくいとの報告4,5)も あるが,前 立腺組織内濃度から

みれば,本 剤は比較的良好な移行を示すと考えられた。

一方,本 剤の各種臨床株に対するMIC1)はTable 12の

ごとくであるが,そ れによるとS.aurens, S.faecalis,

P.mirabilisの80%以 上が6.25μg/ml以 下であり,

S.epidermidisの82.2%が12.5μg/ml以 下であった。

したがって,組 織内濃度とMICを 対比させると,S.

aureus, S.faecalis, P.mirablis, S.eptaiermidisが 起

炎菌であれば,細 菌性前立腺炎に対 し十分な治療効果が

得られると考えられた。

複雑性尿路感染症に対する本剤の治療効果を検討 し

た。投与量別では,1日4gは2例 のみであり,共 に著

効であった。以下1日2g投 与例につき検討を加える。

U.T.I.効 果判定では,著 効2例,有 効4例 で,有 効率

28.5%と 低い 成績であった。疾患病態別では,単 独菌

感染で有効率は25%,複 数菌感染で33.3%,カ テーテ

ル留置では14.4%・ カテーテル非留置では35.7%で あ

った。Table6の 各群別の有効率も勘案すると,本剤を

尿路感染症に使用する場合,投 与量及び投与剣1毒を考慮

する必要があると考えられた。

細菌学的効果を検討すると,ダ ラム陽性菌はすべて消

失,グ ラム陰性菌ではEnterabocter4株 はすべて消失

したが,P.aeruginosa 6株 中4株,S.marcescensは

3株 中2株 の存続を認めた,し かし全体で雄御.7%辻

比較的良好な除菌効果を認めた。投与後出現菌は13株

と比較的多く,特 にE.coli 4株,K.pneumoniae3株

を認めたことは留意すべき点である.

副作用であるが,自 他覚的には異常所見は認ぬられな

かった,投 与前後の臨床検査値の比較では,1例 に一過

性のRBC, Ht, Hbの 低下を認めたが特に臨床上問題と

なるものではなかった。
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Table 11 Changes in laboratory test results

Table 12 Cumulative percent of strains inhibited

(106cells/ml)

以上より,本 剤は安全性の高い薬剤であり高い血中濃

度及び良好な前立腺組織移行を示すことが判明した。臨

床的応用であるが,尿 路感染症に使用する場合,抗 菌ス

ペクトルを考え投与量 ・投与対象の工夫をすれば,効 果

が期待出来ると考えられた。又,前 立腺組織への移行の

検討より,細 菌性前立腺炎への効果も期待出来ると考え

られた。

文 献

1) 第30回 日本化 学 療 法学 会 総 会, 新 薬 シ ンポ ジ ウ

ムIII,TA-058,1982(東 京)

2)大 越 正秋,他: UTI薬 効 評価 基 準(第 二 版)。

Chemotherapy 28: 321～341,1980

3)大 越正 秋,他: UTI薬 効 評 価 基準(第 二版)補 遺。

Chemotherapy 28: 1354～1358,1980

4) STAMY T. A. et  al.: Chronic bacterial pros-

tatitis and the diffusion of drugs into pros-

tatic fluid. J. Urol. 103: 187•`194, 1970

5) WINNINGHAM, D. G. & STA, T. A.: Diffusion

of sulfonamides from plasma into prostatic

fluid. J. Urol. 104: 559•`563, 1970



652 CHEMOTHERAPY APR. 1984
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Fundamental and clinical studies of TA-058 were performed and transfer of TA-058 into 

prostatic tissue was also scrutinized. 
The following results were obtained; 

1) Minimum inhibitory concentration of TA-058 was determined by plate dilution method on 

strains isolated from urinary tract infections. Antibacterial activities of TA-058 were markedly 

strong against P. mirabilis, moderately strong against E. coli and slightly weak K pneurnoniae, 

P. gulgaris and P.aeruginosa. However, S.marcescens was resistanoe to TA-058. As compaired with

other penicillin derivatives, TA-058 was weaker than PIPC but equal or slightly strong than ABPC 

or CBPC in antibacterial activities. 

2) Transfer of TA-058 into prostatic tissue to 13 patients with prostatectomy examined. 

Maximum concentration of TA-058 was observed 61. 5•}28.5 ƒÊg/g at 30 minutes after one shot 

intravenous administration of 2 g and still maintained 19.0•}7.1 ƒÊg/g at two hours after administ-

ration. Judging from its favorable tranfer into the prostatic tissue and MICs against clinically 

isolated S. aureus, S. faecalis, S epidermidis and P. mirabilis, TA-058 seemed to be clinically useful 

in the treatment of prostatic infections. 

3) Twenty three cases with complicated urinary tract infections were treated with TA-058 and 

evaluated clinically by the criteria of U. T. I. committee. The group of 2 g daily (21 cases) resulted 

28.5% of effective rate, whereas the group_of 4 g daily (2 cases) resulted 100% of effective rate. 

Bacteriologically, TA-058 showed superior antibacterial activities against gram-positive bacteria, 

Enterobacter, E.. coli and P. mirabilis. 22 out of 34 strains were eradicated (eradicated rate : 64.7%). 

No noteworthy side effects attributable to TA-058 were observed.


