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藤婦人科 領域 にお け るTA-058の 基礎 的,臨 床的 検 討

山元 貴雄 ・保田 仁介 ・金尾 昌明 ・岡田 弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

(主任:岡 田弘二教授)

新しい半合成ペニシリン剤であるTA-058の 産婦人科領域における有用性を検討するため,血 清,

性 器組織および骨盤死腔液のTA-058濃 度の測定を行い,さ らに臨床例への応用を試みた。

TA-058 1g one shot静 注投与時の性器組織への移行ば血清中濃度の30～75%で あった。

骨盤死腔液へのTA-058の 移行は1g, 2g ono shot静 注投与時共,投 与後30分 で血清中濃度

を上まわる良好な移行がみられた。

臨床例に対する検討では,骨 盤死腔炎,骨 盤腹膜炎,バ ル トリン腺炎等の産婦人科感染症15例 に

本剤を使用したところ86.7%の 有効率を示した。なお,自 他覚的な副作用は1例 も認められなかっ

た。ただし.臨 床検査値異常として一過性のeosinophiliaが1例 に認められた。

は じ め に

TA-058は,わ が 国 で開 発 され た新 半合 成 ペ ニ シ リン

剤 であ り,Fig.1に 示 す よ うに ア モ キシ シ リン綉 導体 で

あ る。 本剤 は グ ラム 陽性 菌 お よび グ ラム陰 性 菌 に有 効 な

広 域 ペ ニ シ リン剤 で あ り,特 にS.faeealis, P.mirabilis

等 にす ぐれ た抗 菌力 を示 し,E.coliに も抗 菌 力 を備 え て

い る。

Fig. 1 Chemical structure of TA-058

(2S, 5R, 6R)-6-•k2R-2-(2R-2-amino-3-N-methyl 

carbamoylpropionamido) -2- (4-hydroxyphenyl) 

acetamido•l-3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-1-azabi-

cyclo•k3,2,0•lheptane-2-carboxylic acid trihydrate

又,本 剤は種々の基礎的検討から殺菌作用が 強いこ

と,血 中濃度が高く持続が長いこと,体 内でほとんど代

謝を受けずに主として尿中に排泄されること,さ らに血

清蛋白との親和性が低いため血中および組織中ではほと

んど遊離型で存在すると考えられることなどの特徴が明

らかにされ,in vitroよ りもin vivoに おける活性が強

いことが確認されている。

さらに本剤は毒性が極めて低いことより,大 量投与も

可能な安全性の高い薬剤と考えられている1a,b),2)。

我 々は産婦入科旗域における本剤の基礎的検討,な ら

びに臨床的有用性,安 全性を検討する機会を得たので以

下に報告する。

1. 血清,性 器組織移行性の検討

a 方 法

TA-058の 血清中濃度および性器組織への移行性を検

討する 目的で,単 純子宮全摘術施行前に本剤を投与し

た。投与方法はone shot静 注であり,TA-058 1gを

注射用蒸留水20m1に 溶解し,末 梢静脈へ 投与した。

術中,子 官動脈結紮時に子官動脈血を採取し,同 時に肘

静脈血を採取 した。血液は直ちに血清分離後,-20℃

にて凍結保存し測定に供した。卵巣,卵 管,子 宮体部筋

層,子 宮内膜,子 宮頭部,手 官腟部の各組織は,採 取後

生理食塩水にて洗浄し,-20℃ にて凍結保存後測定に

角いた。血清中ならび}と組織中のTA-058の 濃度測定は

田辺製薬研究所にてE.coli ATCC 27166, M.luteus

ATCC 9341を 検定菌とするbioassay法 を用いた。

b 結 果

i) 血 清および性器組織内濃度

本剤1g one shot静 注時における末梢静脈および子

官動脈血清(μg/ml),性 器各組織(μg/g)内 の濃度を

Fig.2に 示 した。

末梢静脈血清におけるTA-058濃 度は,投 与後30分

で35.8μg/mlで,そ の後すみやかに減少し,1時 間後

で19.8μg/ml,3時 間30分 後には4.2μg/mlと なっ

た。一方子宮動脈血清中TA-058濃 度は,投 与後1時

間で18.0μg/mlと な り,や はりすみやかに減少し,3

時間30分 後には3.7μg/mlと なり,末 梢静脈血清中と
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ほぼ同じ値を示した。

性器各組織中濃度は組織により差があるが,投 与後30

分で組維1gあ た り9.8～27.5μg/g,2時 間で組織1g

あたり4.4～10.5μg/g,3時 間30分 後で1.1～2.3μg/g

てあった。血清中より性器各組織への移行は投与後30分

で約27～77%,3時 間30分 後で26～55%,2時 間で約

29～70%と 良好であった。

ii) 骨盤死腔液中濃度

子宮頸癌の診断のもとに広汎子宮全摘術を行つた後,

骨盤死腔液への本剤の移行について検討を行った。

広汎子宮全摘出術終了前に骨盤死腔より経腔的にペン

ローズドレーンを留置し,術 直後に本剤1g又 は2gを

one shot静 注投与後,経 時的に末梢静脈血および骨盤

死腔液を採取した。

1 g one shot静 注投与時の血清中および骨盤死腔液

中のTA-058濃 度 をFig.3に 示 した。

骨盤亮腔液中の濃度は投与後1時 間で平均38.0±3.2

μg/ml,2時 間で30.6±2.8μg/ml,4時 間で18.5±3.1

μg/ml,6時 間で12.1±3.4μg/mlと なった。同時に採

取した血清に対する割合は,そ れぞれ130.1%,167,2

%,260.6%,155.1%で あ り,血 清より骨盤死腔液へ

の本剤の移行は極めて良好であった。

次に2g one shot静 注投与時の血清中および骨盤死

腔液中のTA-058濃 度 をFig.4に 示 した。 この時の

骨盤死腔液中の濃度は投与後1時 間で平均74.7±11.6

Fig. 2 Serum and tissue concentration of TA-058 

after administration of 1.0 g dose intrave-

nously

μg/ml,2時 間で60.7士6.8μg/ml,4時 間で25,3±5.9

μg/ml,6時 間で12.2±1.9μg/mlと な つた。同時に採

取した血清に対する割合は,そ れぞれ117,6%,206,5

%,287.5%,277.3%で あ り,血 清より骨盤死腔液へ

の本剤の移行は1g投 与時と同様極めて良好であった。

2. 臨床例に対する検討

産婦人科領域における感染症15例 に本剤を投与 し検

討を行った。Table 1に 投与症例の年齢,体 重,診 断お

よび基礎疾息,分 離菌,投 与量,投 与期間,投 与方法,

臨床効果および副作用の有無を示した。又,本 剤投与前

Fig. 3 Concentration of TA-058 in serum and 

discharge from retroperitoneum after 

administration of 1.0 g dose intravenously 

(n=5)

Fig. 4 Concentration of TA-058 in serum and 

discharge from retroperitoneum after 

administration of 2.0 g dose intrave-

nously (n=3)
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後の臨床検査値をTable 2に 示 した。いずれの検査値

も左欄が投与前,右 欄が投与後の値である。症例は広汎

子官全摘後の骨盤死腔炎3例,.骨 盤腹膜炎4例,汎 兜性

腹膜炎1例,附 属器炎1例,広 汎子宮全摘後の化膿性 リ

ンパのう腫1例,バ ル トリン腺炎2例,子 官内膜炎1例,

尿路感染症2例 である。

治療効果の判定は,臨 床効果,細 菌学的効果ならびに

臨床検査値を総合的にとらえ,主 要自他覚症状が薬剤投

与開始後3日 以内に著 しく改善 し治癒に至った場合を著

効(〓),主 要 自他覚症状が3日 以内に改善の傾向を示

し,そ の後治癒に至った場合を有効(+),主 翼 自他覚

症状が3日 経過しても改善傾向が認められなかった場合

を無効(-)と した。

a 成 績

上記の判定基準にもとついた成績はTablel 1に 示す

如 く有効13例,無 効2例 であ り,有 効率は86,7%で あ

った。

症例1～3は 広汎子官全摘出後の骨盤死腔炎である。

いずれ も発熱,下 腹部自発痛,後 腹膜死腔よりの分泌物

の増加を認めた。分泌物より症例1で はE. eoli,症例3

ではS. faecalis K. pneumonias, E. coli, Bacterolides,

Eubacteriumが それぞれ 検出された。本剤投与により

Table 1 Clinical efficacy of TA-058
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症例1,3で は,自 他覚症状の改善,菌 の陰性化がみら

れ有効と判定した。症例2は 無効であった。

症例4,5,6,8は 骨盤腹膜炎である。それぞれにダ

グラス窩穿刺を行い症例4で はS.faecalis,症 例6で は

Actinomycesを 検出した。症例5,8に ついては菌陰性

であった。本剤投与により3例 共自他覚症状,検 査値の

改善,症 例4,6で は菌の陰性化が認められ有効 と判定

した。

症例7は 卵管留膿腫の破裂に続発 した汎発性腹膜炎で

ある。 ドレナージ手術施行後本剤投与 により自他覚症

状,検 査値の改善がみられたが,E.aerogenesがS.

marcescensに 菌交代した。

症例9は 急性附属器炎である。発熱,下 腹部激痛を認

めたため本剤を投与 した。投与翌日より解熱し,自 他覚

症状も改善 し有効とした。

症例10は 広汎子宮全摘後の化膿性 リンパのう腫で本

剤投与により徐々に解熱,自 他覚症状の改善がみられ有

効 とした。

Table 2 Laboratory findings before and after administration of TA-058

* Not examined



726 CHEMOTHERAPY APR.1984

症例11,12は バル トリン腺炎である。穿刺により症

例11で はS. epidemaidis, S. feecalis,症 例12で は

E. coliが 検出されたが,本 剤投与により菌の陰性化を

認め有効とした。

症例14, 15は 子宮頸癌術後のUTIで ある。症例14

に本剤投与を行うも自他覚症状改善せず,又, K. pneu-

moniaeがS. marcescens, P.aeruginosaと 菌交代 し

たため無効 とした。症例15はE. coli, K. pneumoniae

が検出されたが,本 剤投与によりすみやかに菌陰性化が

認められ有効とした。

b 副 作 用

本剤投与を行つたすべての症例について自他覚的な副

作用は認められなかつたが,臨 床検査値異常として1例

(症例1)に 一過性のeosinophiliaが み られた。

3. 考 察

TA-058 1.0g one shot静 注時の性器組織への移行

は血清中濃度の約30～75%で あった。一方,骨 盤死腔

液へは投与後30分 で,血 清中濃度を上まわる移行がみ

られた。これ らの値は,最 近当教室で検討を行 った新 し

いpenicillin剤 であるPIPC3)の 移行性 を上まわる結

果であった。

第30回 日本化学療法 学会に おける新薬 シンポジウ

ム2)に よると,臨 床分離株に対する本剤のMIC80値 は

S. faecalisで は6.25μg/ml, P.mirabilisで は1.56

μg/m1で あ り,上 記組織移行性の成績より判断 して,

本剤は十分有効性が期待される。

一方,E. coliに 対する本剤のMICの ピークは0.78

～3 .13μg/mlで あるが,100μg/ml以 上の耐性株も存

在することより,本 剤1.0g投 与では不十分であると老

えられ,増 量による検討も必翼である。

今回の臨床例に対する検討では,骨 盤死腔炎,骨 盤腹

膜炎,バ ル トリン腺炎等の産婦 人科感染症15例 に零剤

を使用したどころ86.7%と の有効率を示した。

本剤の 副作用としては,他 の 合成ペニシリン剤と岡

様,自 覚症状 としては発疹,消 化器症状,文 臨床検査値

異常としてはGOT,GPTの 上昇などが考えられるが,

今回の検討では自他覚的な副作用は全例に認められなか

った。ただし,臨 床検著値異常として1例(症 例1)に

本剤の影響 と考えられる一過性のeosinophiliaが 認め

られた。

以上の基礎的,臨 床的検討より,1TA-058は 産婦人科

領域における感染症に対し,有 効性 を示し,又 安全性を

も有する薬剤であると考えられた.
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON TA-058 

IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 

TAKAO YAMAMOTO, JINSUKE YASUDA, MASAAKI KANAO 

and HIROJI OKADA 
Department of Obstetrics and Gynecology, Kyoto Prefectural University of Medicine 

(Director: Prof. HIROJI OKADA) 

Fundamental and clinical studies on obstetrical and gynecological use of TA-058 were performed 
with following results. 

1. Following a single intravenots injection of 1.0 g, the transfer of TA-058 to the internal 

genital organs was found to be clinically sufficient. The transfer of TA-058 to exudateof the dead 
space of pelvis was also sufficient. 

2. In clinical trial, TA-058 was administered to 15 patients, and it showed good efficacy in all 

patienta except two cases. No side effect was noted except eosinophilia in one case.


