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尿路感染症分離E.coli, K.Pneumonioe, P.mirabliis, P.vulgarts, Enterobacter, S.marcescens

およびP.aeruginesa各30株 計210株 に対して,TA-058お よびAMPC両 薬剤のMICを 化学療

法学会標準法により108/ml, 106/ml接 種で測定した。E.coliに 対 し本剤は106/ml接 種で100μg/

ml以 上 と3.13μg/mlに,AMPCは100μg/ml以 上 と6;25μ9/mlに ピークをもつ二峰性の分布

を示 した。106/ml接 種では両薬剤とも感受性は一段階良好となった。K.pneumoniae,P.mirabilie

に対 しては両薬剤とも感受性株から耐性株まで幅広い分布を示したが,本 剤の方が感受性株がやや

多かった。P.vulgaris, Enterobacterお よびS.marcescensの 三菌種には両薬剤 とも若干の中等

度感受性株を除いてはすべて耐性と思われた。P.aeruginosaに 対 し本剤は108/ml接 種では50μg

/ml以 下 に7株 のみ分布し,23株 は100μg/mlあ るいはそれ以上であったが,1061m1撰 種では

3.13μg/mlか ら50μg/mlま で28株 中19株(67.9%)が 分布 し,比 較的良好な感受性を示し

た。

TA-058お よびSBPC各29を 健康成人男子4名 にcross-ever法 によりone shot静 注 した

際の最高血中濃度は5分 後に本剤,SBPCは 各々平均148.3μg/ml, 202.5μg/mlを 示 した。β相

における血中半減期は各1.5時 間,1.1時 間であった。AUC(血 中濃度曲線下面積)は 各191.2μg

/ml・hr., 219.1μg/ml・hr.と ほぼ同等の値を示した。

本剤,SBPC両 薬剤の8時 間までの尿中回収率はそれぞれ81.1%,82.6%と 良好な尿中排泄を記

録した。最高尿中濃度は最初の1時 間にみとめられ,各16,675μ9/ml,9,875μg/mlと 著 しく高か

った。

慢性複雑性尿路感染症22例 に対し本剤を1日 量1～49,5日 間oneshot静 注あるいは点滴静

注投与した。効果判定はU.T.I.薬 効評価基準(第 二版)に 従って行った。 その結果著効6例,有

効7例,、 無効9例 であり,総 合有効率は59.1%で あった。単独感染群では20例 中有効以上が11例

混合感染群では2例 中2例 が有効であった。

細菌学的にはS.ePldlermidis 1株,S.faecalis 5株, E.coli 2株, K.pneumoniae 3株, S.

marcescens2株,P.vtelgaris,P.rettgeri各1株 およびP.aeruginosa3株 が除菌された。

自覚的副作用は全 くみられず,末 梢血,血 液生化学検査でも本剤によると思われる異常値は経験

されなかった。

I は じめ に

β-lactam系 抗生物質の開発は,感 染症治療に対する

臨床側のニーズの変化から勢い抗菌力の強い,抗 菌スペ

クトルの広いしかも β-lactamaseに 安定なCephem

系抗生物質の開発にむかっており,現 に期待どおりの多

くのcephem系 抗生物質が開発されている1,"IS)。

しかしながらこれらの薬剤の多くはグラム陰性桿菌に

対する抗菌スベクトルは確かに拡大されたが,ABPC,

AMPCお よびいわゆる第1世 代cephem系 抗生物質な

どに比較 して,グ ラム陽性球菌に対する抗菌力は相対的

に低下してきている。また,側 鎖あるいは母核自体の構
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造の変化のための分子量の増大とそれに基つく血中半減

期の延長やantabuse様 作用など副作用の発現において

も新しい局面をむかえようとしている2,5,9,10,11,13)。

TA-058はAMPC誘 導体の一つで,,注 射剤として開

発されグラみ陽性球菌にはもちろん,E.coliを は じめ

とするグラム陰性膵菌にも殺菌的に 作用し,と りわけ

in vivo効果が優れていることが期待されている。今回,

本剤の尿路感染菌に対するMIC,健 康成人での吸収 ・

排泄を測定し,ま た,慢 性複雑性尿路感染症における臨

床評価ならびに副作用の検討を行ったの"報 告する。

Fig.1に 本剤の構造式を示 した。

Fig.1 Chemical structure of TA-058

II 実 験 方 法 お よ び材 料

(i) 抗 菌 力

尿路感染症 分離Ecofi、K.Pneumoniae,P.mitabilis,

P.vulgaris, Enterobacter, S.marcescensお よびP.

aeruginosa各30株 計210株 に対す るTA-058お よび

AMPCのMICを 化 学療 法 学 会 標 準法 に よ り106/ml ,

106/ml接 種 で測 定 した 。 培地 は,Heart Infusioの ,寒

天培地(栄 研,pH7.0)を 用 いた 。

(ii) 血 中濃度 お よび尿 中排 泄

健康成人男子4名 。に対 してcross-over法 に よりTA-

058お よびSBPC2gを5%ブ ドウ糖20mlに 溶解 し

て3分 間か けてone shot静 注 した 際 の血 中濃 度 お よび

尿中排泄を測定した。採血時間興注射直前 注射後5,

15,30分,1,2,4,6時 間 目に,採 尿は2,4,6

および8時 間目に行った。TA-058,SBPCの 濃度の測

定はM.luteus ATCC 9341を 用いてagar well法 で

行った。使用培地は普通寒天培地(栄 研pH7.0)を 用

いた。標準曲線作成に際 して血中濃度測定にはTA-058

あるいはSBPC注 射直前に採血 した4名 の被検者の混

合新鮮血清を,尿 中濃度測定にはpH7.0のPBSIを 希

釈液として用いた。

(iii) 臨床的検討

慢性複雑性尿路感染症24例 に対して,本 剤1日1～

4gを2回に 分けて5貝 間静注あるいは点滴静注した。

これ 儀の症例 の うちV.U.Rが あ りP.aeruginesaを

起炎歯とする腎盂脊炎症例で40℃ 以上の高熱が継綾し

たので2日 目に他剤に変更した1例 と,TUR-P後 の前

立腺床炎の疑いが あったが薬剤投与前に菌陰性であっ

た1例 をdrPtutと した。 それ 以外の22例 に対し

U.T.L薬 効評価甚準(第 二版)に より薬効を判定し,

24例 全例において副作用の検討を行った。

III 実 験 成 績

(i) 抗 菌 力

E.celi 30株 に対して106/ml接 種 では本剤のMIC

は3.13μg/mlに9株(30%),100μg/Ml以 上 に15

株(50%)と 二峰性に分布 した。一方,AMPCは100

μg/ml以 上に15株(50%)分 布 し,累 積百分率でも本

剤の方が感受性株が 多いことが確認された(Fig.2)。

106/ml接 種では両薬剤とも1段 階感受性側へ 移行 した

がやは り本剤がAM戸 じ より感受性株が若干多くみ ら

れ,3.13μg/ml以 下に
,15,株(50%)が 分布 した(Fig.

3)。K,Pnellenoniaeに 対 して10e/ml接 種では両薬剤

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates 

E. coli (10e/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 

E. coli (106/ml)
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と も100μg/ml以 上 に各 々21株(70%),25株(83,3

%)み られ,耐 性 株 が 大 半 を 占め た 。 しか し,TA-058

で は0、2～50μg/mlに9株(30%)分 布 し,AMPC

よ り感 受 性 株 が 多 い とい え る(Fig.4)。106/ml接 種 で

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 

K. pneumoniae (108/ml)

Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilis(108/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. vulgaris (108/ml)

は両薬剤とも1～2段 階感受性側へ移ったが,本 剤と

AMPCの 差は感受性累積百分串で明瞭である(Fig.5)。

P.mirabilisに 対 しては108/ml,106/ml接 種で両薬剤

とも幅広い感受性分布を示しているが,100μg/ml以

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

K. pneumoniae (106/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. mirabilis (106/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. vulgaris (106/ml)
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〓 性株が最も多い。両薬剤間の感受性の差は108/ml

接種では少なく,AMPCで も3.13μg/ml以 下に10株

(33.3%)が 分希したが,106/ml接 種 でTA-058の 高

度感受性株の発布のピークは0.11μg/ml以 下にみられ、

Fig.10 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter(108/ml)

Fig. 12 Ssensitivity distribution of clinical isolates 

marcescens (108/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. aeruginosa (108/ml)

AMPCで は0.78μg/mlに みられた(Fig,6,7)。

P.vulgaris, Entorobacterお よびS.marcescensに

対 して接種菌量によって少差はあろが,両 薬剤ともほと

んどの菌株が高度耐性を示し,本 剤の抗菌力が及ばな,い

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Enterobacter (108/ml)

Fig. 13 Sensitivity distribution o. isolates 

S. tnarcescens(106/ml)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical lablates 

P. aeruginosa (105/ml)
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ことが認められた(Fig.8～13)。P.aeruginosaに 対 し

ては108/ml接 種では6.25～50μg/mlの 間に本剤で

は7株 分布したが,AMPCで はすべて50μg/ml以 上の

耐性株であった。しか し,10elrn1接 種では本剤は3,13

～125μg/mlの 間に28株 中11株(39 ,3%)分 布 して

おりある程度の抗菌力が示された。AMPCは106/ml接

種でも全株が25μg/ml以 上 であった(Fig.14,15)。

(ii) 血中濃度および尿中排泄

本剤2g one shet静 注時の血中濃度は4名 の平均値

で静注5分 後に148.3μg/mlと ピークに連 し,15分 後

に105.5μg/ml,30分 後に73.8μg/ml,1時 間後に

51.6μg/mlと 減衰し,6時 間後には50μg/mlと な

った。SBPC2gone shot静 注後の血中濃度は4名 の

平均値で5分 後に2025μg/mlと ピーク値を示し,15

Fig. 16 Serum concentration of TA-058 and 

SBPC 2 g I. V. 

Agar well method, M luteus ATCC 9341

分後に143.3μg/ml,30分 後に100.8μgtu亀1時 間

後に65.8μg/mlと 急減 し以後は鰍 傾向を示 し2時間

後には338μg/ml,6時 間後には2、7,μg/mlにと ど

まった(Fig.16)。 β相における血中半減期は本剤は1.5

時間 と比較的長かったのに比 し,SBPCで は1.1時 間で

あった。AUC(血 中濃度曲線下面積)は 本剤およびSB

PCは 各々1912μg/ml・hr.,219.1μg/ml・hr.で あり,

ほぼ同等と思われた。本剤,SBPC両 薬剤の分布客量は

Vc(セ ン トラルコンパートメントの分布容量)は それぞ

れ11.16L,8.05L,VT(組 織 コンパー トメントの分布容

量)は 各8.80L,4.82Lで あった。従ってVc+VTは

Fig. 17 tJrinary excretion of TA-058 and SBPC 

2g I. V. 

Agar well method, M luteus ATCC 9341

Table 1 Pharmacokinetic parameters
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各19.96L,12.87Lと な り,本 剤の方がSBPCよ りか

潜り択きかqた(Table 1)。

本剣の尿中排泄は最初の1時 間に4名 平均で1,104mg

(55.2%)に 達 し,1～2時 間に241mg,2～4時 間

に161mg排 泄 され8時 間までの総排泄量は1,622mg

であり尿中回収率は;81.1%で あった。SBPCは 最初の

1時間に991mg(49.6%),1～2時 間に316mg,2～

4時間に241mg排 泄 され,8時 間 までの総排泄量は

1,652mgで あ り尿中回収率は82.6%で あった。最高

尿中濃度は本剤,SBPCと もに最初の1時 間に得られ,

各16,675μg/ml,9,875μg/mlと 極めて高い尿中濃度

を示した(Fig.17)。

(iii) 臨床的検討

Table 2に 示すようにTA-058の 臨床評価の検討対

象 となった慢性種雑性尿路感染症22例 のU,T.I,薬 効

評価基準(第二版)に よる総合臨床効県は著効6例(27.3

%),有 効7例(31.8%))無 効9例(40.9%)で あ り

総合有効串は59,1%と なった(Table3)。

病態群別有効率では第4群(6例)お よび第5群(2

例)が 少敬例ではあるが それぞれ83.3%,100%と 優

れているが,第1群 は9例 中3例,第3群 は5例 中3例

の有効串であった(Table 4)。

細菌学的効果はS.epidermidis 1株,S.,faecalis 5

株,E.coli2株,K.pneumoniae 3株,S.marcescens

2株,P.vulgaris,P.rettgeri各1株,P.aertiginosa

3株 が除菌されたeし かし,S.marcescensは4株 中2

株が除菌されたにとどまった(Table 5)。

副作用の検討は24例 全例を対象とした。 自覚的副作

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

Table 4 Overall, clinical efficacy of TA-058 classified by type of infection
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用は全 くみとめられず,ま た,末 梢血,血 液生化学検 査

値では症例12で 末梢白血球数が 薬剤投与前6,700か ら

投与後9,800に 増加し,症 例19で 末梢白血球数が 投与

前7,600か ら投与後12,400に,GOTが75か ら506に

GPTが42か ら252に,Al-Pが5.7か ら26.2に,BUN

が15か ら29に それ ぞ れ増 加 した以 外 は特 記 すべ き異常

値 はみ とめ られ なか った(Fig.18).し か し,症 例12は

本 剤投 与 中37度 台の 発熱 がみ られ てお り,腎 孟腎 炎 を

Table 5 Bacteriological response to TA-058 in complicated U. T. I.

Fig. 18 Laboratory test before and after treatment with TA-058
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併発していたと思われ,そ のための白血球増多 と考えら

れた。また,症 例19は 墓礎疾息に 腕胱腫瘍,脳 梗塞,

心筋梗塞を有しでお り,本 剤投与4日 後に心筋梗塞が発

症したための異常値出現 と考えられた。

IV 考 察

TA-058は 側鎖にN4-メ チル-D-ア スパラギンを結合

したAMPC誘 導体である。この側8の 改良によりAM

PCよ りも抗菌力の増強,抗 菌スベク トルの拡大がはか

られている。3aureusな どのグラム陽性球菌に対する

抗菌力はAMPCよ り若干劣ると思われるが,、グラム陰

性桿菌では成績で述べたようにE.coli,K.pneumoniae

およびPmirabilisに 対する抗菌力は108,106/ml接 種

でAMPCよ り優れでおり,ま た,P.aeruginosaに 対

してもある程度の抗菌力を持つと思われた。対象菌株は

異なるが,教 室で測定したCBPC,PIPCのP.aensgi-

nosaに 対する105/ml接 種での感受性 ピークは各々25

μg/ml,3.13μg/mlに あった14)。本剤のP.aeruginosa

に対する106/ml接 種での感受性ピークは50～100μg/

ml以 上にあるので,本 剤はPIPC,CBPCよ りもP.

aeraginesaに対する抗菌力は劣ると考えられる。pc系

抗生剤である本剤の抗菌方を低下させる要因としてPC

aseに 対する安定性が問題になるがゼPCaseI,IIい

ずれによってもABPC,PIPC,APPC同 様に分解され

る15)。

しかし一方,E.coli, P.mirabilis接 種 によるマウス

実験的尿路感染症において示されているように15),PIPC

あるいはCBPCとMICは ほぼ同等であるのに,ED50

値では本剤がはるかに小さく,in vivo効 果 では優れて

いると思われる。

β-Iacxam系 抗生物質の溶菌作用の主な標的はPBP-

1Bで あり恥,本 剤は1B,1A,2,3に 親和性を示す

ことから本剤の殺菌的性質が うらづけられた15)。したが

つて優れた臨床効果が得 られたものと思われる。

本剤は血中濃度そのものはSBPCよ り低値であった

が,半 減期は1.5時 間 と長めであり,AUCは 本剤は

191.2μg/ml・hr.,SBPCは219.1μg/ml・hr.と 大差な

かった。

本剤とSBPCの 分布容量の比較では,Vcは 各11.16L

8.05Lと 近似しているが,VTは8.80L,4.82Lと 本

剤がSBPCの 約2倍 に達し,本 剤の方がSBPCよ り組

織への移行が良好と考えられた。一方,本 剤,SBPC2g

one-shot静 注時 の尿中排泄 は最初 の1時 間尿 で 各

16,675μg/ml,9 ,875μg/ml,1～2時 間尿でそれぞれ

4,200μg/ml,5,650μg/mlと きわめて高い濃度が得ら

れた。,Lh}し,本 剤に対する高度耐性株(108/ml接 種

でMICが100μg/ml以#を 示す株)はE.coliで30株

中15株(50%),K.pnevsmoniaeで は30株 中21株(70

%),Pmirabilisで は30株 中20株(66.7%)で あ り,P

vulgaris, Enterebaeter, S.marcescens, P.aeruginosa

では高度耐性株の比串はさらに高まった。

教室の角田17)は実験的脊盂腎炎の治療において抗生剤

の尿中濃度を指標とする場合,そ れが起炎菌のMICを

大 きく上まわる必婆があり,E.eoli,Proteus感 染症で

はMICの 数倍ないし10数 倍,P.aernginosa感 染症

では数10倍 の尿中濃度が必要であると述べている。 ま

た,著 者の1人 川畠18)は緑膿菌接種家兎実験的脊盂脊炎

において完全な治療効果を期待するためには,投 与され

た抗生物質の脊組織内濃度が起炎菌のMBCを 一定時間

以上上まわることが必要であることを指摘 した。

本剤は主に糸球体から濾過排泄されると考えられてお

り15),尿の濃縮に伴ない本剤の尿中濃度も高められて排

泄されると思われる。しかし,実 際に投与された抗生物

質の尿中濃度には限度があるので,治 療効果が十分に得

られるための別の要因として起炎菌のMICが 小 さいこ

とが 必要になる。本剤の尿中移行はかなり良好である

が,抗 菌スペクトル,抗 菌力にはかなりの制約がある。

いわゆる第3世 代セフェム系抗生物質について慢性複雑

性尿路感染症における臨床評価をおこなった成績では70

%前 後の総合有効率が得られている19)のに比較すると,

本剤のそれは59.1%と やや劣るものであった。しかし,

検討症例が少ないことと,ま た,S.marcescensに 対 し

第3世 代セフェム系抗生物質が50～100%の 除菌率を示

しているのに比し本剤は4株 中2株 しか除菌されておら

ず,試 験管内抗菌力が反映される結果 となった。

慢性複雑性尿路感染症に対する本剤のU.T,I.薬 効評

価基準(第 二版)に よる総合臨床効果は有効率59.1%

であった。投与量が1日1～4gで あるが,1日4g投

与症例は8例 であった。最近開発される β-laetam系

抗生剤は抗菌力が優れているため投与量の減少が期待さ

れている。PC系 抗生剤は本来副作用が少なく,投 与量

をかなり増加させうるという理由からCBPCあ るいは

SBPCの 大量療法が行われた時期もあった。当時はアミ

ノ配糖体以外にはより抗菌力の強い抗生剤が未だ開発さ

れていなかったため 止むをえず大量使用 された。 しか

し,投 与量の増加は薬剤の体内蓄積の傾向を助長し,副

作用発現の点から好ましいとはいえない。幸い,わ れわ

れの症例では本剤投与に よると思われる自他覚的副作

用,末 梢血,血 液生化学検査の異常値は1例 もみられ

ず,本 剤の安全性が確認された。



696 CHEMOTHERAPY APR.1984

V ま と め

尿 路感 染 症 分 離 グ ラ ム陰性 桿 菌 に 対す るTA-058の

MICを 測定 し,AMPCの それ と対比 した 。本 剤 の 鼠

coli, K.pneumoniae, P.mirabilisに 対す るMICは

AMPCよ り優 れ て お り,本 剤 はPaeruginocoに 対 し

て も105/ml接 種 で あ る程 度 の抗 菌 力 が示 され た 。健 康

成 人4名 に2g one shot静 注 した 時 の血 中 濃度,尿 中

排 泄 を測 定 した結 果,本 剤 はPC系 抗 生 剤 と して はか な

り高 い血 中 濃度 が得 られ,尿 中排 泄 も比 較 的 良好 で あ っ

た 。慢 性 複 雑性 尿 路 感 染症 に対 す る本 剤 の総 合 臨 床 効果

は有 効 率59.1%で あ った 、 抗 菌力,抗 菌 スベ ク トルか

らみ て,本 剤 は尿 路 感染 症 治療 薬 剤 と して はあ る一 定の

制 限 を うけ る もの と思 わ れ た 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF TA-058 

IN URINARY TRACT INFECTION 
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MIC of TA-058 and AMPC against 210 strains of GNR including each 30 strains of E. coli, 

K pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris, Enterobacter, S. marcescens and P. aeruginosa isolated 

from U. T. I. were measured by agar dilution method with inocutum size of 108/ml and 106/ml. 

Antibicterial ,activity of TA-058 against E. coli showed two peaks of MIC distribution at 3.13 pg/ml 

and higher than 100 Ag/ml. Antibacterial activities of TA-058 seemed to be one fold stronger than 

AMPC. Both drugs did not demonstrate strong activity against K pneurnoniae and P. mirabilis. 

Nevertheless, TA-058 was ,a little superior than AMPC. P. vulgaris, Enterobacter and S. marcescens 

seemed to be resistant to both drugs. P. aeruginosa was not sensitive to this drug with 108/ml 

inoculum size but 19 out of 28 strains (67.896) distributed from 3.13 pg/ml to 50 with 106 

/ml inoculation. 

Bolus injection of 2 g of TA-058 and SBPC was administered to 4 male healthy volunteers by 

cross-over method. Serum peak level was obtained 5 minutes after the injection, 148.3 fig/ml for 

TA-058 and 202.5 pg/ml for SBPC. Serum half-life of fl-phase of the drug was 1.5 hours, which 

was a little longer than that of SBPC. AUC of the two drugs ranged 191.2 Ag/ml•Ehr. and 219.1 

pg/ml•Ehr., respectively. 

trinary excretion rate of TA-058 and SBPC until 6 hours was measured as much as 81. 1 % 

and 82.6%, respectively. Maximum urinary concentration was recorded at the first 1 hour urine, 

16,675 jig/ml for TA-058 and 9,875 fig/ml for SBPC. 

TA-058 was administered to 22 patients with chronic U. T. I. I to 4g daily for 5 days. Overall 

clinical efficacy according to the 2 nd criterion recommended by Japanese U. T. I. committee was 

evaluated excellent in 6, moderate in 7 and poor in 9 cases, counting 59.1 % of effectiveness rate. 

Five strains of S..faica-lis and a few of K. pneurnoniae, P. aeruginosa, E. coli, S. marcescens and 

other bacteria were cleared from the urine after the treatment. 

No adverse subjective effect and abnormal clinical laboratory test were observed with this regimen.


