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TA-058に 関 す る基 礎 的 研 究

小 林 裕1,2)・春 田 恒和2)・ 大倉 完悦2)・ 黒木 茂 一2)

神戸市立看護短期大学1)

神戸市立中央市民病院小児科2)

新半 合成 広 域penicillin剤TA-058に つ い て,臨 床 分離 株 感 受性 お よびS.aureus髄 膜 炎家 兎

にお け る髄 液 中移 行 濃 度 を検 討 し,ampicillinと 比較 した。

本 剤 のE.coli, SlalmoneUa, P.mirabilisに 対 す る抗 菌 力 は,ampicillinよ りや や す ぐれ てい る

と思 われ た が,菌 株 の 半数 弱 がampicillinに100μg/ml以 上 の耐 性 で あ っ たE.coliで は,本 剤

に も交差 耐 性 が あ り,ま たS.aureusで はampicillinに 及 ば なか った 。Klebsiella, indole陽 性

Protettsで は 両 剤 ともほ ぼ 同等 に抗 菌 力 が弱 か った が, Enterobacter, Citrobacter, S.marcescens

で は6.25μg/ml以 下 の株 が 少数,P.aeruginosaで も25～100μg/mlの 株 が本 剤 に のみ 認 め ら

れ た。

家兎 髄膜 炎に お い て,本 剤 は血 中 濃 度 が高 いの で,髄 液 中濃 度 実 測値 はampicillinよ り高 か った

が,最 高 濃度 髄 液血 清 比 百 分率4.84%,2時 間 ま でのAUC髄 液血 清 比 百 分率10.1%で,と もに

既 報 のampicillinの 値 に 及 ば なか った 。た だ し,本 剤 は髄 液 中濃 度T1/2が 長 く,そ の髄 液血 清 比

とと もに,今 まで に検 討 したpeniciilin剤 中 で は最 大 で あ った 。 この こ とは,本 剤 が薬 動 力 学上 何

らか の特 殊 性 を もつ こ とを示 唆 して い る よ うに考 え られ る。

緒 言

TA-058は 田辺 製薬 株 式 会社 で 開 発 され た,側 鎖 に

N4-メ チル-D-ア スパ ラ ギ ン を結 合 した 新 注射 用amoxi-

cillin誘 導体 で,他 の 広域penicillinよ り低 濃 度 で 殺菌

作用 が あ り,血 中濃 度,組 織 内濃 度 と もにampicillin

よ り高 い上 に,半 減 期 も長 く,in vivo効 果 がす ぐれ て

い る といわれ る1)。

本 剤 につ いて は,1981年6月 か ら 臨 床 第 二相 試 験 が

行 われ,そ の成績 は1982年6月 の第30回 日本 化 学 療 法

学会 にお い て,新 薬 シ ン ポ ジ ウム と して 討 議 され た 。 わ

れ われ も研究 会 の一 員 と して若 干 の基 礎 的研 究 を行 っ た

の で,そ の成 績 を報 告 す る。

材 料 お よ び方 法

1. 臨床 分離 株 感 受性

当院 中検 に お いて 各 種 検 査材 料 か ら 分離 され たS.

aureus 15株, E.coli 69株, S.typhi 4株, Szlmomella

group B 3株, K.pmeumoniae 23株, K.oxytoca 42

株, P.mirabllis 11株, indole陽 性Proteus 13株,

Enterobacter sp. 12株, Citrobacter sp. 6株, S.ma-

rcescens 7株, P.aerecginosa 15株,計220株 に対 す る

本剤 とampicillin (ABPC)の 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)

を 日本化 学療法 学 会法2)に 準 じて測 定 し,両 剤 の抗 菌 力

を比較 した 。接 種 菌 量 は106cells/mlと した。

2. 髄 液 中移 行

体 重1.5～2kgの 白色 健 常家 兎3羽 に既 報3)の 方 法 で

S.aureus髄 膜 炎 を惹起 し,本 剤100mg/kgを 静 注 後,

15分 毎 に8回,つ いで30分 毎 に2回,計3時 間 まで に

10回 血液,髄 液 を採 取 し,本 剤 濃 度 を測 定 した 。得 られ

た濃 度 曲線 か ら曲線 下 面 積(AUC)お よび 半減 期(T1/2)

を算 出 した3)。 本 剤 濃 度測 定 法 は, M.luteus ATCC

9341株 を検 定 菌 とす るpaperdisc法 で,使 用培 地 は

trypticase soy agar pH 6.0, standardは1/15M燐 酸

緩 衝 液pH 7.0で 作 製 した 。本 法 での 測 定 下限 は0.39

μg/mlで あ っ た。

成 績

1. 臨 床 分離 株 感 受性

成 績 をTable 1に 示 した 。S.aureus 15株 では,本

剤 のMICは1.56～12.5μg/ml, ABPCは0.1～6.25

μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは それ ぞれ3.12～6.25μg/ml,

0.78μg/mlに あ り, ABPCの 方 が す ぐれ てい た 。E.

coli 69株 で は,両 剤 とも二 峰性 の分 布 を示 し,ピ ー ク は

本 剤 は1.56～3.12μg/mlと> 100μg/ml, ABPCは

3.12～6.25μg/mlと> 100μg/mlに あ り,本 剤 の方

がす ぐれ て い るか と思 わ れ,Salmonella, P.mirabilis

にお い て も同様 な 傾 向 が認 め られ たが,E.coli株 の 半 数
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弱 は両 剤 に対 して と もに高 度耐 性 であ った 。Klgbsiella,

indole陽 性Proteusで は,両 剤 ほ ぼ 同租 度 に抗 薗 力が

弱 か った が, Enterobacter, Citrobacter, S,marcescens

で は,本 剤 の場 合6.25μg/ml以 下 の株 が少 数 認 め ら

れ,P.aeruginosaで も, ABPCに は全 株> 100μg/ml

で あ った が,本 剤 で は25～>100μg/mlに 分 布 して い

た 。

2. 髄 液 中移 行

本 剤100mg/kg静 注 後 の 血 中濃 度 の ピー クは15分

に あ り,3羽 平 均225μg/ml,髄 液 中 濃 度 の ピー クは45

分 に あ り,平 均10,9μg/ml(Table 2)で,髄 液 血 漕比

百 分串 は4.84%で あ っ た。

血 中濃 度 の 半 減 期 は平 均31.8分,髄 液 中濃 度 のそれ

は122分 で,髄 液 血 清比3.84, AUC髄 液血 清 比百 分率

は,15～60分6.27%, 15～120分10.1%, 15～180分

13.0%で あ っ た(Table 3)。

Table 1 Sensitivity of the clinical isolates to TA-058 (TA) and ampicillin (ABPC) 

(Inoculum size : 106 cells/ml)
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Table 2 The serum and cerebrospinal fluid (CSF) levels of TA-058 after an intravenous 

administration of 100 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

Table 3 The half-lives (T1/2) and areas under the curve (AUC) of TA-058 after an intravenous 

administration of 100 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

考 按

抗 菌力 に つい て われ われ と シ ンポ ジ ウ ムの成 績1)を 比

較 す る と,S.aureusで はABPCの 方 がす ぐれ,E

coli, Salmonella, P.mirabilisで は本 剤 が や や ま さ って

いる点,ほ ぼ同 様 であ った 。 なお われ わ れ は 検討 で きな

か ったが, S.epidermidis, S.Pyogenes, S.faecaliε で

はABPC, H.infiuenzaeで は 本剤 の方 が す ぐれ てい

る1)。 す な わ ち本剤 は グ ラム陰 性 桿菌 側 に特 長 が あ る と

考 え られ る。 しか しE.coliで 二 峰性 に ピー クが あ り,

半 数弱 の菌株 が 両剤 に 対 して と もに> 100μg/mlで あ

った こ とか らも,交 差 耐性 の存 在 が推 測 され,こ の こ と

はE.coliに よ る単純 性 膀 胱 炎 にお け るMICと 効 果 と

の関係1)に 表 われ てい る 。

本剤 の髄液 中 移行 効 率 をABPC3)と 比 較 す る と,最

高濃度髄液血清比百分率は,本 剤4.84%, ABPC 6.15

%, 2時 間 までのAUC髄 液血清比百分率は,本 剤10.1

%, ABPC 16.8%で,い ずれもABPCに 及ばない。

しかし本剤は血中濃度が高いために髄液中濃度も高く,

また髄液中での半減期が長いから,大 量投与が可能であ

れば,MICが ほ とんど0.1μg/ml以 下であるS.pne-

-oniael)に よる髄膜炎にはABPCを 上廻る効果を期

待できるかも知れない。ただし,耐 性菌株の増加によっ

て髄膜炎におけるABPCの 地位が低下した現在,こ れ

だけの成績からは,ABPCと 交差耐性のある本剤を強

いて髄膜炎に試用するほどの利点は見い出せない。

抗生剤の髄液からの排除の機序には不明の点が多い4)

が,こ の点で本剤がABPCと 異 なった態度を示すこと

は,本 剤の薬動力学上の特殊性を示唆する興味ある所見

と思われた。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON TA-058

―SENSITIVITY  OF THE CLINICAL ISOLATES AND PASSAGE

OF THE DRUG INTO THE CEREBROSPINAL FLUID IN

STAPHYLOCOCCAL MENINGITIS IN  RABBITS―

YUTAKA KOBAYASHI1,2), TSUNEKAZU HARUTA2), 

KANETSU OHKURA2) and SHIGEKAZU KUROKI2) 

Kobe City College of Nursing1) 

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital2)

A new penicillin, TA-058, was evaluated in regard to MICs to 220 strains of various clinical 

isolates and passage into the cerebrospinal fluid (CSF) in experimental stapylococcal meningitis in 

rabbits, and the following results were obtained. 

1) Antibacterial activity of the drug was slightly more active than ABPC against E. al, 

Salmonella and P. mirabilis, however it showed cross-resistance against about 50 % of E. coli isolates, 

those MICs were >100 ƒÊg/ml and TA-058 was less active than ABPC against S. aureus. Both TA-058 

and ABPC were scarcely active against Klebsiella and indole (+) Proteus, whereas few strains of 

Enterobacter, Citrobacter and S. marcescens was susceptible to •…6. 25 ƒÊg/ml of TA-058 only and also 

in P. aeruginosa few strains were susceptible to 25•`100 ƒÊg/ml of the drug. 

2) With experimental staphylococcal meningitis in rabbits, concentration of TA-058 in the CSF 

was more higher than ABPC, since TA-058 maintained well absorbed in serum. 

But a CSF/serum ratio of maximum concentration and AUC up to 2 hours was 4.84 % and 10.1 

%, respectively, then these values were lower than those of ABPC which had already been reported. 

However, TA-058 was recorded highest value in both T1/2 of CSF concentration and CSF/serum 

ratio compared with all other penicillins. 

Based on-above results, it was suggested that TA-058 is a novel antibiotic in pharmacokinetically.


