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田辺製薬株式会社 開発の新規半合成penicillin系 抗生剤TA-058を 単純性 お よび複雑性尿路感

染症に使用 し,そ の有効性,安 全性 を検討 した。

投与対象 は1981年7月 より1982年1月 までの 間 に九州大学泌尿器科 とその 関連大学,関 達病院

泌尿器科の合計15施 設 に外来受診 または入院 した患者である。

投与方法は単純性尿路感染症 には1日1gな い し2gを3日 間,複 雑性尿路感染症には1日2g

ないし4gを5日 間,静 注 または点滴静注で投与 した。

単純性尿路感染症12例,複 雑性尿路感染症72例 に投与 し,UTI薬 効評価基準(第 二版)に 準 じ

て臨床効果判定 した。単純性尿路感染症は著効8例,有 効2例,無 効0例,脱 落2例,有 効率100%

であった。複雑性尿路感染症 は著効8例,有 効21例,無 効38例,脱 落5例,有 効率43,3%で あ っ

た。

複雑性尿路感染症 に対す る細菌学的効果 は消失率50,6%で あ り,S.fazeealis 10株 中8株,E.coli

11株 中7株,Protens属10株 中6株 消失していたが,Pseudomonas属20株 中11株,Klebsiella

13株 中8株,Serratia 10株 中8株 存続 していた。

自他覚的副作用は1例 も認 めなか ったが,臨 床検査値 で1例 にGOT,GPT値 の上昇 を認めた。

は じ め に

TA-OSSは 田 辺製 薬株 式 会 社 で 開発 され た新 しい注 射

用penicillin系 抗 生 剤 で あ りFig.1に 示 す化 学 構 造

式を有 してい る。

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

本剤はグ ラム陽性菌および陰性菌に対 し強い抗菌力 を

有し,従来のペニシリン系抗生剤であるCBPC, APPC

およびPIPCよ り低濃度で殺菌作用を示 し,し か も筋 ・

静注により速やかに高い血中濃度が得 られ,高 い尿 中排

泄率が認められると報告 され てい る1)。 また,安 全性に

関しても動物実験 により一般毒性,特 殊毒性 ともに弱 い

と報告されている。

このような基礎的成績 をふ まえ,わ れわれは九州大学

泌尿器科および関連大学,病 院において尿路感染症患者

に本剤を投与する機会を得 たのでその臨床成績 を報告す

る。

投与対象と投与方法

投与対象は単純性尿路感染症お よび尿路 になん らかの

基礎疾患を有する複雑性 尿路感染症 として九州大学泌尿

器科とその関連大学,関 連病院の15施 設 に1981年7月

より1982年1月 までの間 に 外来受診および 入院 した患
しい ま

者である。性別は単純性尿路感染症の12例 はすべて女

性であり 複雑性尿路感染症では男性58例,女性14例

で計72例であった。年齢は単純性尿路感染症は21歳 か

ら71歳 に分布 し20歳 代が最 も多 く,複 雑性尿路感染症

は25歳 か ら87歳 までに 分布 し,60～70歳 の 高齢者が

多かっ た。投与方法はTable1,2に 示す よ うに単純性

尿路盛染症には1回1gを1日1回 または1gを 朝 ・夕

2回 静注 または点滴静注 し,複 雑性尿路感染症には1回

1gま たは2gを 朝 ・夕2回 静注または点滴静注 した。

投与期間は単純性尿路感染症は3日 間,複 雑性尿路感染

症は5日 間 とした。

臨床効果判定基準

原則として開始 日と投与終了翌 日に臨床症状の観察 と

検査 を行 った。 自覚症状 として頻尿,排 尿痛,腰 痛,発

熱の有無 ・程度を,尿 所見 として白血球数,尿 中細菌の

菌種同定 と菌数測定 を行 い,TA-058に 対す るMIC測

定 を可能な限 り施行 した。

臨床効果は,UTI薬 効評価基準(第 二版)2)お よび

その補選3)に 準 じて判定 した。副作用につい てはア レル

ギー反応な ど自他覚的症状 を検討 し投与前後の臨床検査

として末梢血のRBC, WBC, Hb, GOT, GPT, BUN,

Creatinineな どを測定 した。

成 績

TA-058投 与症例は単純性尿路感染症は12例,複 雑

性尿路感染症は72例 で計84例 であ った。単純性 尿路感

染症 の内訳は 急性膀胱炎10例,急 性 腎盂腎炎2例 であ

った(Table 1)。 複雑性尿路感染症の内訳は 慢性膀胱

炎58例,慢 性腎盂 腎炎10例,急 性腎盂 腎炎4例 であっ

た(Table2)。

総合臨床 効果は 単純性尿路感染症では 著効8例,有

効2例,無 効0例,脱 落 .2例で 有効率100%で あった

(Table3)。 細菌学的効果 を検討す るとE.coli8株 中
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7株,P.mirabilis 1株 とE.ctoacae 1株 はすべて消失

し,消 失率90%(9/10)で あった(Table4)。MIC分

布 をみ ると臨床効果 をよく反映 し消失菌株はすべて6.25

μg/ml以 下,存 統菌株のE.coliは100μg/ml以 上で

あった(Table5)。 複雑性 尿路感染症 に関する臨床効果

を検討す ると1日2g群 では著効6例,有 効15例 、 無

効31例,脱 落4例,有 効率40.4%で あった(Table6)。

1日4g群 では著効2例 、有効6例,無 効7例,脱 落1

例,有 効串53,3%で あった(Table7)。2群 を総計し

た紬果はTable8に 示す ごとく,著効8例,有 効21例 、

無効38例,有 効率43.3%で あった。膿尿に対する効果

は正常化17.9%(12例),改 善13,4%(9例),不 変

68.7%(46例)で あ り,細 菌尿に対する効果は陰性化

31.3%(21例),減 少7,5%(5例)い 菌交代16.4%

(11例),不 変44.8%(30例)で あった。

UTI薬 効評価基準の 群別分類 に したが って検 討 し

Table 3 Overall clinical efficacy of TA-058 in simple U. T. I.

Table 4 Bacteriological response to TA-058 

in simple . U. T. I.

* Persisted : regardless of bacterial count

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response in TA-058 treatment (simple U. T. I.)
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Table 6 Overall clinical efficacy of TA-068 in complicated U. T. I. 

1 g•~ 2/day, 5 days treatment

Table 7 Overall clinical efficacy of TA-058 in complicated U . T. I. 

2 g•~ 2/day, 5 days treatment

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

1-2 g•~ 2/day, 5 days treament , to
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Table 9 Overall clinical efficacy of TA-058 classified by type of infection

Fig.2 Laboratory findings of before and after TA-058 administration
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Table, 10 43acteriological response to TA-058 
in complicated U. T. I.

* Persisted : regardless of bacterial count

Table 11 Strains* appearing after TA-058 

treatment in complicated U. T. L

* : regardless of bacterial countl

Table 12 Relation between MIC and bacteriological response in TA-058 treatment 

(complicated U. T. I.)
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た ところ 有効 率 は 第1群 は39,1%(9/83),第2群 は40

%(2/5),第3群 は57,1%(4/7),第4群 は57,1%(6/14),

第5群 は12.5%(1/8)、 第6群 は50,0%,(5/10)で あ っ

た(Table 9)。

細 菌 学 的 効渠 を 検 討 す る と 消 失率 は50,6%(43/65)

で あ った.菌 種 別 に 検 討 す る とS,faecafis 10株 中8

株,E.celi11株 中7株,Proteus属10株 中6株 消失

して いた が,Pseudognonas属20株 中11株、KlebStiella

13株 中8株,Serratia10株 中8株 存続 してい た(Table

10)。 投 与 後 出現 菌 に つ いて 検討 す る と19株 出 現 し,

Slerratia 3株,E.coti2株,P.vtslgaris2株,P.aer-

uginosa 2株,E.gergoviae 2株,C.frsundii 2株 な

どが 出現 して い た(Table11)。 分離 菌 の うち測 定 で き

た 菌株 のMICをTable12に 示 した 。S.epidermidis,

S.fascattsは す べ て6。25μg/ml以 下 で あ った 。E.

celiは11株 中5株 は3,13μg/ml以 下 で あ った が6株

は100μg/ml以 上 で2峰 性 を呈 して い た。P.aerugi-

nosaの2株 は6,25μg/mlと12.5μg/mlと 低 いMIC

値 で あ った が15株 は25μg/ml以 上 で あ った。 菌 消失

率 の 悪 か ったSerratia, Klebstellaは や は りMIC値 は

す べ て50μg/ml以 上 で あ った 。

自他覚 的 副 作用 は全 例 たお い 七認 め られ なか った 。臨

床 検査 値 にお い て1例(1.2%)にGOT, GPTの 上 昇

をみ た が,そ の他 の 症 例 には 検査 値 上 の異 常 は 認 め なか

った(Fig.2)。

考 案

近 年,penicillin系 抗 生 剤 の 発展 は 著 し く,CBPC,

APPC,PIPCと 広 域 ス ペ ク トラム でか つ 強 い 抗 菌力 を

もつ ものが開発 されてきてい る。TA-058は 田辺製薬株

式会社で開発 され た側鎖にア ミノ酸残基 を導入 したユニ

ー タな構造の新規半合成ペ ニシリン剤である。

TA-058の 特微は基礎的検討 においてCBPC, APPC

お よびPIPCよ り低濃度で 殺菌作用 を示 しマ ウス実験

感染症 に対す る効果はCBPCお よびPIPCよ り優れて

お り,in uitroに おけ る活性がin viuoに おいて十二分

に発揮 される と報告 され てい る1)。

われわれのTA-058の 投与成績では単純性尿路憩染

症では有効率100%と 非常に満足す る結果であ った。一

方,わ れわれ臨床医が 日常診療 において最 も苦慮 してい

る尿路 に何 らかの基礎疾患 を有す る複雑性尿路感染症 に

関 しては有効率1日2g群40.4%,1日49群53.3%,

総計すると43.3%で あ った。UTI群 別に検討すると,

第3群 が57,1%,第4群 が57.1%と 比較的高い有効率

であ ったが,第1群39,1%,第5群12,5%と 可成 り低

串であ り,カ テーテル留置症例が難治性 であることを強

く認識 させ られ る結果であった。ちなみ にカテーテル留

置31例 を除 いた36例 の 有効率は52.8%(19/56)で あ

った。

細菌学的効渠を検討す るとE.coli 11棟 中7株,Pro-

teus属10棟 中8株 が 消失 していたが、Pseudomonas

属20株 中11株,Klebsiella 13株 中8株 ，近年増加傾向

にあ る5)Serratia 10株 中8株 が存続 していた。 これら

の菌株のMIC分 布 を みるとKlebsiella, Sberratiaは

すべて50μg/ml以 上,Pseudomonas属 は16株 が25

μg/ml以 上 とやは り低感受性であった。 グラム陽性菌

のS.epidermidis,S.faecalisに 対 してはそれぞれ3

株 中2株,10株 中8株 消失 と高い 除菌効果を有 してい

た。MIC分 布をみて も、S.epidermidis, S.faecalis

とも6.25μg/ml以 下 と高感受性であった。

副作用に 関 しては,ア レルギー 症状等 自他覚的症状

の具常は1例 も認 めなか った。 臨床検査億 では1例 に

GOT, GPTの 上昇 をみたのみであった。

今回の臨床経験 を効果 。細菌学的検索などから総合的

に判断ず るとグラム陽性菌,E.coli, Proteusに は比較

的満足す る効果を得たが、近年増加傾向にあるSerrntia,

Klebstellaに 対す る効果の悪かった点、特 にカテーテル

留置症例 で成績の悪か った点を考えると,投 与対象を選

び投与量 を検討 して使用 していきたい。
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CLINICAL EXPERIENCE OF TA-058 IN 

URINARY TRACT INFECTIONS
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TA-058 was administered to 84 cases diagnosed as urinary tract infection among out-patients 
and in-patients of departments of urology of 15 institutes (i. e. Kyushu University and its related 
university and other hospitals) from July 1981 to January 1982. The patients were treated with 1-2 g of 
this drug per day in simple urinary infection, 2 g or 4 g per day in complicated urinary tract infection. 

In case of simple urinary tract infection, the clinical effects of TA-058 were excellent in 8 cases 
and good in 2 cases out of 10 cases except for 2 drop out cases (effective rate 100 %). In case of 
Complicated urinary tract infection, its effects were excellent in 8 cases, good in 21 cases and poor 
in 38 cases out of 67 cases except for 5 drop out cases (effective rate 43.3 %). 

Bacteriologically, 43 strains out of 85 strains isolated from all cases of complicated urinary tract 
infection were disappeared after treatment with TA-058. This drug was effective for gram positive 
bacilli, E. call and P. mirabilis but not for Serratia and Klebsiella. 

No side effects were noticed during the treatment with this drug but GOT and GPT elevation 
col laboratory findings was observed in only one case.


