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注射用合成ペニシリンであるTA-058に ついて産婦人科領域における基礎的,臨 床的検討を試み

た。抗菌力試験では本剤の感受性分布を臨床白来株のE.coli, K.pneumoniae,P.mirabilis,P.

aeruginosa, S.aureus,S.faecalisを 用 いて検討 し,類 似のべニシリン剤 と比較したが,本 剤の抗

菌力の特徴を指摘することができなかった。本剤の経胎盤移行はかなり良好で1.0g静 注後2時 間

以内で母体血濃度の約1/2以 上の〓帯血移行がみられるほか羊水移行も認められる。 しかし乳汁内へ

の移行は低い。臨床成績として性器感染症13例.尿 路感染症14例 の計27例 に使用し,有 効22例

で81.5%の 有効率を収めた。 疾患別では複雑性尿路感染症を含む尿路感染症の有効率71.4%は 軽

度ないし中等度感染症が主である性器感染症に較べて低い結果を得た。 さらに,分 離菌別の臨床効

果を単独菌感染,複 数菌感染で比較した。なお本剤による副作用は認められていない。

は じめ に

TA-058は 田辺製薬株式会社で開発された新しい注射

用合成べニシリンで6位 側鎖にN4-メ チル-D-ア スパラ

ギンを有する。本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に抗

菌力を有し,殺 菌的に働くが,in vitroに 較べ,in vivo

における効果が優れていることが指摘されており,投 与

後の吸収も良好で体内では分解されず,代 謝されずに主

に尿中に排泄される。また安全性については急性,慢 性

毒性が低 く,催 奇形性および薬理作用の面でも特に異常

は認められていない。

我々は今回本剤について検討を行う機会を得,抗 菌力

試験,投 与後の経胎盤移行,乳 汁中移行などの基礎的検

討のほか,産 婦人科領域の各種感染症に対し,臨 床応用

を試みたので以下報告する。

1. 抗菌力試験

産婦人科領域の各種材料すなわち尿路,性 器,骨 盤内

腫瘍由来のグラム陰性桿菌52株(E.coli 25株,P

aeruginesa 6株)と 各種化膿巣(骨 盤内農癖,外 性器

膿瘍,乳 腺膿瘍,創 感染)お よび性器から分離したS

aPtreus15株 とS.faeualts 8株 を用い,.本 剤の感受性

検討を日本化学療法学会標準法に基づき希釈法で行い,

ABPC,CBPC,PIPCと 比較 した。Table1,2に 示 し

たのが接種菌量106 cells/mlで 行 った成績でおる。

1) グラム陰性縄菌

分離菌のうちEcaliに 対する本剤の感受性分布は

0.78～12.5μg/mlに わた,り,1.56お よび3.12μg/ml

のMICの 株が大部分を占め,P.mirabilisで はMIC

0.39μg/mlに 感受性のピークがみられた。 しかしK.

pneumoniaeとP.aeruginosuで は本剤のMICが 高い

結果を得た。他剤との比較では,E.celiで はPIPCと 類

似 した抗菌力を示すが,K.pmumoniae,Paeruginosa

ではPIPCよ り抗菌力が劣 り,殊 にK.Pneumoniaeで

のMICは 他剤より高い傾向がみ られる。反面,P.mi-

rabilisで のMICは 本剤が最も低い成績であった。

2) グラム隅性球菌

S.aureusに おける本剤のMICは1.56～12.5μg/ml
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の間に分布し,ABPC,CCBPC,PIPCよ り感受性効県は

低い傾向がうかがえた。 また,S.faecalisに 対 しては

ABncに 較べてMICが 高いが,感 受性の分布は1.56

～6.25μg/ml牝 認められている。

2. 経胎盤移行

TA-058の 〓帯血,羊 水への移行を観察する目的で妊

娠38～41週 の11例 の童婦を対象に分娩前に1回,本 剤

1.0gを 静注(one shot静 注)し,胎 児娩出時の〓帯

Table 1 Antibacterial effect of TA-058
E. coli (25 strains) 106cells/ml

K.pmumoniae(11 strains)

Pmirabliis(10 strains)

Table 2 Antibacterial effect of TA-058
Poeruginosa(6 strains) 106cells/ml

S.aureus(15 strains)

S.faeealis(8 strains)
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血,羊 水および母体血を採取し,E.coli ATCC 27166

を検定菌とするカップ法で濃度を測定した。なお標準希

釈には 顎5M鰍Bufferを 使用した。

投与後材料採取までの時間は30分 から4時 間30分 で

ある。成績はTable8の よ うに本剤の経胎盤移行は良

好で,対 象の大部分を占める2時 間迄の〓帯血中濃度や

経胎盤移行率が高く,母 体血中の約1/2以 上の〓帯血中

濃度が得られている。また羊水中への移行を検索 し得た

9例 でみると,多 少のぱらつきがみられるが投与30分

後で既に羊水中への移行が認められ,1～4時 間では10

μg/ml程 度の濃度移行を示した。

3. 乳汁内移行

正常褥婦7例 に本剤1.0gを1回 静注し,2～6時 間

後の乳汁内濃度を測定し,血 中濃度と対比した。乳汁内

への移行成績は投与2時 間後では痕跡程度(<1μg/ml)

Table 3 Transfer of TA-058 to maternal serum, 

umbilical serum and amniotic fluid 

1gI.V.

であるが,そ の後漸増し,6時 間後は1～2μg/mlの 濃

度移行が認められた.結 局本剤は他のペニシリン剤の鋤

合と略同じく乳汁内移行は概 して充分で催なく,一 般に

移行が低い傾向にあるということができる(Table4)。

4. 臨 床 成 績

TA-058を 産婦人科領域における骨盤内感染症,外 性

器感染症および尿路感染症など計27例 に使用した。

投与方法は,点 滴静注を21例,静 注を6例 で,1日

量 として点滴静注2。0～4,0g(1回1、0～2.Ogを5%

ブ ドウ時500rn1に 溶解し,60分 で点滴,1日2園),

oneshot静 注では1日2,0g(1日 分2)を 投与した。

臨床効果の判定は骨盤内感染症では発熱,下 腹痛,子

宮,子 宮付属器などの局所所見並びに白血球数,CRP,

血沈 などを参考とし,以 上の主饗 自他覚所見が3同 以内

に著 しく改善され,そ の後治療に向ったものを著効,ま

た同様所見が同時期に改善され,そ の後同様に治療に向

ったものを有効とし,投 与4日 以降で効果の認めちれな

いものを無効とした。また尿路感染症では尿中細菌の消

長,自 覚症状の改善,尿 沈渣所見(膿 球)を もとに判定

した。

以上の成績の一覧を示すとTable5,6の 通りである。

なお今回の報告は順天堂大学およびその関連病院の症例

をまとめたものである。

1) 性器感染症(Table 5)

産褥子宮内感染,骨 盤腹膜炎,子 宮付属器炎,骨 盤死

腔炎など10例,並 びに頭管炎,バ ル トリン腺農瘍,ソ

ケイ淋巴腺炎各1例 に本剤を1日1.0～4.0g,4～7旧

間使用 し,1例 著効,11例 有効,1例 無効の結果を得

た。 疾患別内訳をみると,帝 切術後の産撫子宮内感染

(いずれも術後セフヱム剤の予防投与あり)の2例 は本

剤投与で自他覚所見の改善をみて有効であり,急 煙子官

付属器炎の5例 では1例 著効,3例 有効,1例 無効(症

例11)で あった。 無効の1例 は 右付属器溜膿腫で後に

Table 4 Transfer of TA-058 to maternal milk
1gI.V.
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手術(付属器摘除)を 行ってい る。そのほか骨盤鰻膜炎

の2例にも効県がみちれたが,う ち症例10はE.coli,

Streptococcusを ダダラス窩穿刺で分離したダグラス窩

〓〓〓で本剤投与 とともにダグラス窩の切開を併用し,

急速な解熱と排膿をみた有効例である。その他の感染症

ではN gvnorrhoeaeに よる頭管炎に本剤1日1.0g静

注を5日 間行い,膿 性帯下の 消失 と菌消失をみた 症例

や,骨盤死腔炎(K pneumomae分 離)や バル トリン腺

膿症(E.coli分 離)な どで本剤の効県が認められた。

次に主な症例につ書述べる。

症例2 K.N.,30歳,産 褥子富内感染

妊娠9カ 月の末,前 置胎盤にて腹式帝王切開術を施

行,術後CTZ 1日20g 3日 間投与後も37～38℃ 台

の発熱がつづき,悪 露の悪臭をみ,子 官体部に軽度圧痛

を認めた。検査所見として白血球敬14,200,CRP4 (+)

で,子官内培養によりP.mirabilis, Peptococcus, S

fascalis が分離された。,本例はTA-058 1日2.0gの

点滴静注により.3日 目に解熱し,悪 露所見や自他覚所

見も軽快に向かった.本 剤投与後の子宮内培養ではS

faecalisが分離されている。

症例6 T.O., 19歳,子 宮付属器炎

婬娠3カ 月.人 工妊娠中絶術38℃ 台の発熱と下腹痛

があり,CEX 1日15g 4日 間 の投与を受けたが効果

なく入院した。入院時右子宮付属器と子宮体部の圧痛,

抵抗がみられ,且 つ384℃ 台の発熱 と白血 球増 多

(11,400)が認められた。本例ではTA-058 1日20g

の点滴3日 目から解熱し,自 他覚所見の軽快,消 失をみ

た。

症例10 E.S., 29歳,ダ グラス窩膿瘍

数日前より38℃ 台の発熱,強 い下腹痛が続き嘔吐

も訴え転送さる。入院時386℃ の発熱があ り.下 腹部

の圧痛,猫 痛強 く,内 診上子宮およびその周辺部の圧痛

とダグラヌ縮 の圧痛,抵 抗を認む。 白血球数は12,200

で早速ダグラス窩穿刺を実施し,膿 汁を吸引し,細 菌培

養によりEcolsとα-Streptocoecusを 分離 した。本

例で楼治療としてダグラス窩の切開を行い,排 膿を図る

ほか,本 剤1日40gの 点滴療法を施行 し,急 速な解熱

と排膿をみた有効例である。

症例12 R.S., 50歳,パ ル トリン腺膿瘍

強い外陰部痛と超鶏卵大の発赤並びに膿瘍を有するバ

ルトリン腺膿瘍に対し,小 切開を行うと共に本剤1日

20gの 静注投与を4日 間実施 し,2日 後局所所見著明

に改善し有効であった。この際の起炎菌はE coli (MIC

3 12μg/ml)で 本菌の他剤のDISC感 受性はABPC

(+++), PIPC (+++), SBPC (+++), CEZ (+++), GM (+++)で

あった。

2) 尿路感染症 (Table 6)

TA-058を 尿路感染症14例 に使用した。 対象は腎孟

腎炎(子 官頸癌術後を含む)6例,膀 胱炎(子 官頭癌術

後,産 褥など)8例 で,う ち複雑性尿路感染症は6例

(症例5, 6, 10, 11, 12, 13)で ある。投与方法別では

1日20～40gの 点滴静注10例, 1日10～20gの

静注4例 で,治 療 日数は4～11日,本 剤の投与総量は

40～440gに お よんだ。尿中起炎菌の内訳は,腎 盂腎

炎では急性症でE.colsが3例 に分離され,ほ かにKle-

bssellaが 分離されたもの1例 がある。 また悪性腫瘍に

合併 した腎盂腎炎の2例 はいずれも複数菌 (P.aerugs-

nosa+ P.rettgeri, Paeruginosa+ E coli+ Corpneba-

ctsrsum)が 分離されている。一方,膀 胱炎では5例 に

E coliが 分離され, Sfaecalisは 子宮頸癌術後の膀胱

炎4例 中3例 から分離された。以上の臨床成績はTable

6の 通 りで,腎 盂腎炎6例 中有効4例.無 効2例 であり,

この無効例はK.pnetmoniae(菌 数>105 cells/ml)が

E coliに 交代するほか症状,尿 沈渣所見とも不変であ

うた症例2と 子官項癌術後の本症でP.eaeruginesaと

P.rettgersが 終始消失 しなかった症例5で ある。

膀胱炎の6例 では有効4例,無 効2例 の成績で,こ の

うちE colsに 起 因するものは全例有効であったが,

S.fascalieに よる本症2例 は無効でいずれもE.coli

が投与後分離 されている。なお有効例の菌消失までの日

数は2～5日 であり,臨 床効果も起炎菌の本剤に対する

MICの 成績すなわち感受性効果を検討できた7例 でみ

た場合1例 を除き概ね一致 した。また複雑性尿路盛染症

全体では6例 中3例 に本剤が有効であった。

以下,代 表例についで略述する。

症例1 T.K., 31歳,腎 盂腎炎

発熱38～39℃,腰 痛,頻 尿を訴え,尿 中よりE cols

を検出,本 剤1日20gの 点滴静注により3日 後解熱

し,尿 培養陰性となり,尿 沈渣所見にも改善がみ られ有

効と判定した。

症例12 M.K., 52歳,子 宮頸癌術後膀胱炎

子官頸癌にて施行 した広汎子宮全摘術後の発症例であ

る。尿中からP mgrabslisとS faecalssを 分離 し,

本剤1日409の 点滴静注を4日 間行い,投 与後菌は

陰性化 し,膀 胱症状も消失,尿 沈渣所見の改善 をみた。

3) 臨床成績のまとめ

以上,性 器感染症,尿 路感染症計27例 におけるTA-

058の臨床効果は,有 効22例(著 効1例 を含む)で815

%の 有効率を収めた。この うち性器感染症では重症例が

少ない関係から,子 宮付属器炎,産 褥子宮内感染,骨 盤

腹膜炎など骨盤内感染症10例 中9例 に効果が認められ,

頸管炎,バ ル トリン腺炎,ソ ケイ淋巴腺炎などその他の
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感染症も全例有効であったが,尿 路感染症では複雑性感

染症が6例 とやや多い関係もあ り14例 中10例 (71,4%)

が有効であった。

起炎菌別臨床効果をみると,単 独菌感染ではE coli

の分離された9例 はいずれも有効,K.pneumoniaeは

2例 中1例 有効,淋 菌にも有効であったが,S.faeeelis

の2例 はいずれも無効であった。その他複数菌感染は6

例 中5例 に本剤の効県が認められた。

4) 副 作 用

本剤注射時(点 滴,静 注)の 副作用は特に認めていな

い。また21例 で投与前後の肝機能(S-GOT, S-GPT,

Al-P),賢 機能(BUN,尿 蛋 白など)を 検討 したが,特

に異常所見を認めなかった。

考 案

近年 β-laotam系 抗生剤の開発が 目覚ましく,抗 菌

スペクトルの拡大や特殊の細菌を目標に多 くの新薬が登

場 している。TA-058は 田辺製薬株式会社で開発された

ものであるがず β-lactamaseに 対する安定性がやや弱

いが殺菌力が強く,in vivoで の治療効果がよいとの報

告がある。しかし,抗 菌力は既存の広域PC剤,す なわ

ちABPC, CBPC, PIPCと 較べで特色を指摘することが

できない。菌種別では, E.coliのMICのpeakは1.56

μg/mlに 認められる一方,>100μg/mlの 耐性株もみら

れ,感 受性は二峰性を示ず。P.mirabilisに は本剤の抗

菌力がやや優る結果が得られているが,K.pneuenoniae,

S.aureusな どでは上記薬剤より一段と高いMIC値 を

示し,P.aeruginosaに 対 してはPIPCよ り抗菌力が

劣る結果を得ている。反面S.faecalisに つ いては我々

の臨床例での効果は低かったが,ABPCに ついで本剤

の抗菌力を強調する発表もある。

投与後の吸収,排 泄および体内動態も報告1}に よると

概 して既存の薬剤に準ずると考えてよい。経胎盤移行に

ついては我々は11例 の産婦に1.0gを 静注した結果本

剤の経胎盤移行は良好で,2時 間までの場合母体血での

約1/2以 上 の臍帯血中濃度が得 られ,羊 水中へも移行が

認められているが,こ れらの成績は広域ペニシリン剤の

消長とほぼ同じようなものと考えてよい2～4)。乳汁内移

行についても1.0g静 注 を7例 の褥婦に行い検討 した

が,こ の場合も本剤の乳汁内への移行松せいぜい1～2

μg/m1と 低い傾向がみられている。

臨床成績であるが,骨 盤内感染症を中心とした佐器感

染症においては13例 中12例 に 本剤の効県が傷 められ

た.こ のことは子官付属雑炎,子 官内感蜘 外性器感染

症など対象例が軽症～中等症迄の症例が多かったことと

間係し,今 回の高い有効串に反映 したものであろう。

尿路感染症では14例 中71.4%(10例)の 有効率であ

り,こ のうち複雑性尿路感染症では6例 中3例に 零剤が

有効であった。細菌学的効果は,E.caliの 分離された

9例 はすべて有効なほか,複 数菌感染に対する効果も立

証されている。性器感染症の起炎菌には嫌気性菌を含め

てグラム陰性桿菌の分離頻度が高く,菌 種にも種々のパ

ターンがみられるが,最 近登場 したペニシリン剤の中で

は最も新しいPiperacillin (PIPC)5)に 較べるとTA-

058はP.aeruginosaやBacteroidesに 対する感受性

効果がやや劣る難点がある。しかしながら,昨 年のシン

ポジウムにお ける産婦人科性器感染症の有効本は8&9

%と 報告されている1)よ うに,ベ ニシリン剤の中で選択

の幅は多少狭くても,本 剤感受性菌による性器,尿 路感

染症に対しては広域抗生剤としての本剤の使用意義は十

分認められると思われる。

,本剤の副作用についてはアレルギー症状や肝,腎8害

など特に問題となる点は認められていない。
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Fundamental and clinical evaluations of TA-058, a new semi-synthetic penicillin for injection, 

was carried out in the field of obstetrics and gynecology. In vitro antibacterial activities of TA-058 

was not so characteristic compared with similar penicillins as far as from our results tested with 

clinical isolates such as E. coli, K. pneutnoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa, S. aureus and S faecalis. 

Placental transfer of TA-058 was favorable to some extent and umbilical cord serum concentra-

tion reached about a half of maternal serum concentration two hours after intravenous injection of 

1.0 gram and also was observed transfer to amniotic fluid, whereas transfer to mother's milk was 

scarce. 

In the clinical trial TA-058 was effective in 81.5 % of the patients tested which were Composed 

of 13 cases of female genital infections and 14 cases of urinary tract infections by 71.4 %. This 

might be reflected by relatively higher inclusion rate of complicated urinary tract infections com-

pared with female genital infections which was mainly of moderate or mild cases. Furthermore 

these clinical results were viewed from the species of causative organisms and the type of infe-

ctions either of single bacterial-or multiple bacterial infections. 

No appreciable side effects were observed.


