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産婦人科領域の感染症に対 するTA-058の 基礎的 ・臨床曲検討

岡田 悦子 ・平林 光司

国立福山病院産婦人科

新 しく開発されたペニシ リン剤,TA-058に ついて基礎的・ 臨床的検討 を行 い,以 下の成績 を得

た。

1) TA-058 1gを30分 間で点滴静注投与 した場合の子宮動脈 血中濃度及 び女性性器組織内 濃度

は点滴終 了時 に 最高値 とな り,最 高濃度はそれぞれ子宮動脈血で98.0μg/ml,卵巣 で30.0μg/g,

卵管で41.6μg/g,子 官内膜で62.7μg/g,子 官筋層で48.5μg/g,子 宮頸腔上部 で47.1μg/g,子

宮腔部で58,6μg/gで あった。また,TA-058の 子宮動脈血中濃度の半減期 は1.8時 間で,女 性性

器組織内濃度の半減期 は0.8～2.7時 間であった。

2) 産婦人科債域で併発 した 感染症10例(術 後腹壁膿瘍,子 官瘤膿腫,腔 断 端膿瘍,後 腹膜膿

瘍,子 官 内感染,子 宮付属器炎,産 褥感染)に,本 剤を5～8日 間,総 投 与量10～30g投 与 し,

80%の 有効率 を得た。 白血球増多症お よび血沈値の亢進は推計学上有意に改善 された。 副作用は1

例 も認 め られなか った。 また,細 菌学的 には,50%に 菌消失例 が認め られ,30%に 菌交代例が 認め

られ,20%はTA-058投 与後の細菌学的検索 が不可能であった。

以上 の結果 よ り,TA-058は 産婦人科領城の感染症に対 し有効かつ 安全な抗生物質で あると結論

された。

は じ め に

TA-058は 側徹にア ミノ酸残基 を導入 した新 しい半合

成ペニシ リン剤 であ り,グ ラム陰性菌および陽性菌 に対

して幅広い抗菌スペ ク トラムを有 し,そ の作用形成 は殺

菌的であって,CBPC, ABPCお よびPIPCに 比較 して

低濃度で強い殺菌作用 を有 し,瀞 脈内注入,点 清静注お

よび筋 肉内注射でprPCの 約2倍 に達する高い血 中濃度

が得 られ,半 減期 も長い とされてお り,ま た動物実験に

おいてCBPCお よびCERに 比較 して腎毒性が 低 く,

蛋白結合率 も低 いとされ ている。

このたび田辺製薬 株式会社 よりTA-058の 提供 を受

け,産 婦人科領域の感染症 に対 して基磯的 ・臨床的検討

を行い,以 下の成績が得 られたので,こ こにこれ を報告

す る。

I 血液中および組織内濃度に関する基礎的検討

1. 対象および方法

国立福山病院 において,子 宮筋腫のため単純子宮全摘

除術 を受けた22例 の患者 を対象に 血清お よび 組織内濃

度 の測定 を行 った。 これ らの 患者 に 対 して 手術 開始前

に,TA-058 1gを5%ブ ドウ糖250mlに 溶解 して30

分間の点滴静注 を行 い,投 与開始後30分 か ら6時 間の

間に,両 側子宮動脈 を結紮 して子宮動脈血 を採取 し,同

時 に肘静脈か らも採血 して血清中のTA-058濃 度を測

定 した。

また全摘 した子宮 の筋腫部分 を避 け,子 宮体部筋層,

子宮体部 内膜,子 宮頸膣上部お よび子宮頭膣部か ら組織

を採取 し,さ らに付属器 を摘除 した ものでは卵巣および

卵管か ら組織 をそれ ぞれ採 取した。これ ら各組織は生理

食塩 水で洗滌 し,凍 結保存後組織内のTA-058濃 度を

測定 した。なお,こ れ らの息者はナペて術前にTA-058

皮内反応が陰性 であり,術 前検査 において肝腎機能は全

例正常であった。

血清お よび組織内TA-058濃 度は田辺製薬微生物研

究所において以下の 方法で 測定 したご すなわち,ま ず

E.coli ATCC 27166株 を試験菌 としそ;15%ペ プト

ン,1.5%寒 天,pH6.0の 培地 による 薄層カツプ法で

測定 し,こ の方法でその濃度が正確に測定できなかった

もの,つ まリホモジネー ト中濃度が0.5μg/ml以 下の

ものでは,M.luteus ATCC 9341株 を試験菌として,

トリプ トソイ寒天,pH6.0の 培地による薄層カップ法

で測定 した。

各検体中のTA-058濃 度は,1/15Mリ ン酸緩衝液

(pH7.0)で 希釈 したTA-058に よる検量線 を用いて

算出 した。なお血清は5倍 以上 に希釈することによって

阻止内径に対す る血清の影響 を除去 した。また組織は解

凍後,組 織表面の水分 を〓紙で拭 ったのち,組 織重量を
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Table 1 TA-058 concentrations in genital in genital organs after 30 minutes

intravenous drip infusion of 1g

Table 2 Two-compartment model

C: Blood concentration 

k0: Drip infusion rate constant
k12, k21 : Transfer rate constant
kl0: Elimination rate constant
T: Drip infusion time
A, B: Drug concentration at zero time in a

and ft
ci fi phase: Hybrid rate constant for distri-

bution and elimination phase

Fig. 1 TA-058 concentrations in serum and simu-

lation curves after 30 minutes intravenous

drip infusion of 1g
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秤量 し,4～9倍 量の1/15Mリ ン酸緩 衝液(pH7.0)

を加 え,Kinematika社 製Polytoronを 用いて氷冷下

にホモ ジネー トし,4℃,3,000r.p.m.10分 間の遠心沈

澱 を行い,そ の遠沈上清のTA-058濃 度 を測定 した。

2. 測 定 結 果

これ ら22例 の 血中 お よび 組 織 内TA-058濃 度 は

Table 1に 示す とお りであ る。 これ らの 実測値につい

て,Table2に 示す ような一般 的なtwo-compartment

modelを 用い,非 線型最小二乗法プロ グラムNONLIN

に よるcurve-fittingの 遼度定数 を算出 して以下 に述べ

る結果が得 られた。この計算にあたって,血 中TA-058

濃度 と組織内TA-058濃 度 を対比 して検討 した結果,

各組織 はtissue compartmentよ りもむ しろcentral

compartmentと みな して計算す るのが妥当と判断 され

た。TA-058 1gを30分 間にわた って 点滴静注 したと

きの平均血 中濃度の理論曲線はFig.1の ようで,正 常

人静脈血中で 得 られ ている理論曲線 とほぼ 一致 してお

り,ま た子宮動脈血 と肘静脈血 との間には血中TA-058

濃度に大差 は認め られなか った。また子官動脈血 中濃度

(実線)と 実測値(星 印)と の関係はFig.2の よ うで,

点滴静注終了時に血 中濃度 の ピー クがみ られ,Cmsxは

98.0μg/mlで あ り,以 後血 中濃度 は漸減 して,半 減期

T1/2は1.8時 間 であった。

卵巣,卵 管の組織内TA-058濃 度 をsimulationす

る と,Fig.3に 示す とお り点滴静注終了時に組織 内濃度

は最高であ り,卵 巣ではCmaxは30.0μg/g,卵 管 では

41.6μg/gで あ り,卵 巣 よ りも卵管が組織内濃度が高値

であった。

子宮内の各組織内TA-058濃 度 はFig.4に 示す と

お りで,Cm8xは 子宮内膜で62.7μg/g,子 宮筋層で48.5

μg/g,腟 上部47.1μg/g,腟 部で58.6μg/gで あった。

したがって組織 内濃度のCmaxは,子 宮体内膜>子 宮頸

腟部>子 宮体筋層>子 宮頚腟上部>卵 管>卵 巣の順で高

値 を示 した。

一方,薬 物速度理論パラメータはTable 3の ようで,

半減 期T1/2は 子宮動脈血で1.8時 間,肘 静脈血で2.3

時間,,卵 巣,卵 管お よび子宮内膜 で0,8～0.9時間,子

宮頸腕部で1.2時 間,子 宮頸腟上部で2.7時間,子 宮筋

層で2.3時 間であり,ま たarea under the curve of

serum concentration-time(AVC)は 各組織によって

やや 異なるが,動 脈血中濃度の42～63%に達 した。以

上の検討 によ りTA-058は 子宮お よび付属器への移行

性が良好 である という結果が得 られた.

II 産婦人科領域の感染症 における臨床的検討

1. 対織 および方法

昭和5G年6月 より昭和57年1月 までの入院期間に,

国立福山病院産婦人科に入院 した感染症10例 について,

TA-058の 点滴静注 を行 った。10例 の内訳はTable 4

に示す とお りで,年 齢は23歳 から73歳,平 均49歳,

体重は40kgか ら60kg,平 均52kgで あ り,感 染症

Fig. 2 Serum concentrations in uterine artery 

and the simulation curve after 30 minutes 

intravenous drip infusion of TA-058 1g 

administration

Fig. 3 Tissue concentrations in ovary and oviduct and the simulation curves after 

30 minutes intravenous drip infusion of TA-058 1 g administration
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の内容は子宮体癌3例 に伴う術後腹壁膿瘍および子宮瘤

膿腫,子宮筋腫および子宮脱術後の腔断端膿腫2例,卵

巣癌術後の後腹膜膿瘍1例,妊 娠中の子宮内感染2例,

子宮付属器炎1例,産 褥 感染1例 であ った。

TA-058投 与方法は5%糖 液または電解質液500ml

にTA-058 32gを溶 解 して,90～120分 間かけで点滴静

注 した.1日1回 投与例が3例,1日2回 投与例が7例

で,投 与期間は5～8日 で,総 投与量は10～30gで あ

った。これ らの症例 ではいずれ も投与前間診によ り薬剤

その他 に対するア レルギー 既往歴がない こと,TA-058

皮内反応が陰性 であ るこ となどを確認 したのち投与 し,

かつ投与中他 の抗生剤の併用は行わなか った。

Fig. 4 Tiskue concentrations in uterine organs and the simulation curves after 

30 minutes intravepous drip infusion of TA-058 1 g administration

Table 3 Pharmacokinetics parameter

*: Calculated from healthy volunteers
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またTA-058投 与の効果判定基準については,主 要

症状の大部分が投与開始後3日 以内に著 明に改善 され た

ものを著効,5日 以内に改善傾向がみ られその後治癒 し

たものを有効,7日 以内に重要症状 の消退 しない もの を

無効とした。なお外科的処置 を加えた場合は1段 階その

効果を減 じて評価 した。細菌学的効果 については,菌 が

陰性化したものを消失 とし,菌 種が交代 したもの を菌交

代とした。

2.結 果

Table4に 示 した10例 の産婦 人科感染症 においては,

TA-058投 与前発熱,下 腹痛,下 腹部不快感 などの 自覚

症状や,圧 痛,抵 抗,膿 汁分泌 などの他覚所見,白 血球

増多,CRP陽 性 などの検査所見があ り,1例 にCEZが,

1例にDKBが,1例 にCETが 投与 され ていたがいずれ

も無効であった。細菌学的 にすべての症例に病原菌 が分

離され,そ の内訳 はTable5に 示す よ うにS.faecalis

が3株,S.epidermidis,E.coliお よびB.fragilisが

各2株,S.viridans,Paerginosa,K.pneumoniae,

P.morganii,S.marcescens,K.oxytoca,P.maltophilia

およびPeptococcusが 各1株,計17株 であった。 うち

単独感染は6例 であ り,混 合感染 は4例 であった。

これらの10例 において,TA-058投 与後の臨床効果

は著効2例(20%),有 効6例(60%),無 効2例(20

%)で,有 効率は80%で あった。 細菌学的に菌消失 を

認めたものは5例 で,症 例4,5お よび6の3例 では菌

交代が認められ,そ の菌種 はS.faecalis,E.aerogenes,

E.coli,S.saprophyticusお よびS.marcesoen3の 各

1株,計5株 であった。なお症例2お よび8の2例 では

TA-058投 与後の細菌学的検査 は施行できなか った。

3.副 作用と投与前後 の臨床検査値

TA-058投 与によ り臨床上副作用 と考 えられる症状 は

Table 5 Isolated organisms

全 く観察 されなかった。Table 6はTA-058投 与前後

の臨床検査値であるが,平 均赤 血球数 は391か ら381/

mm9に,平 均血色素量は12 .1か ら11.6g/dlに,平 均

ヘ マ トクリッ ト値は35.3か ら33.4%に,そ れぞれ投与

前後やや減少 したが推計学上の有意差は認めなか った。

やや減少 した主な理 由は症例4,5お よび6の 悪性腫瘍

お よび妊娠例において出血がみ られたためである。

一方白血球数はTA-058投 与 に より
,13,980か ら

8,026/mm8に 有意(p<0 .05)に 減少 し,血 沈 も75か

ら35mm/hr.に 有意(P<0,05)に 減少 した。 血小板

数は26,5か ら35.1×104/mm3に 増加 したが 推計学上

の有意差は認めなかった。

血液化学値においては,GOTが19か ら14K.U.に,

GPTが9か ら10K.U.に,A1-Pが7 .2か ら6.8K.U.

に,BUNが14か ら10mg/dlに,ク レアチニが0.9か

ら0.8mg/dlにTA-058投 与後それぞれ変化 したが,

いずれ も推計学上の有意差 は認めなか った。 しか しなが

ら血清総 ビリル ビン値はTA-058投 与前平均0.7か ら投

与後0.4mg/dlに 有意(p<0.05)に 減少 した。

4.症 例

ここでTA-058投 与 を行った産婦人科感染症の代表

的なもの5症 例について,さ らに詳述す ると,

症例1(Fig.5),73歳,子 宮体癌術後腹壁創膿顕

子宮体癌(内 膜腺癌)に て腹式子宮全摘除術お よび リ

ンパ節廓清術 を施行 し,予 防的なCEZ投 与 を行 った

が,術 後9日 目に腹壁創に膿瘍 を形成 し,38.8°Cに 発

熱 したので,腹 壁 に小切 開を加え,切 開創からP.aeru・

ginosaを 分離 した。白血球数9,100/mm3,CRP(++),

血沈85mm/hrで あった。TA-05829/day,5日 間の

投与 を行い,投 与3日 目か ら解熱 し始め,5日 目には切

開創か ら菌が消失 して局所所見は改善 した。

症例5(Fig.6),61歳,子 宮体癌に伴う子宮瘤膿腫

子宮体癌(内 膜腺癌)II期 にて膿様の帯下 が子宮腔か

ら湧出 して下腹部疼痛 を伴 い,37.6°Cに 発熱,子 宮腔

内分泌物か らS.viridansが 分離 された。TA-058 2g

1日2回 を5日 間5%糖 液250mlに 溶解 して点滴静注

したところ,投 与開始4日 目より帯下減少 し,体 温は正

常 とな り,白 血球数は9,600か ら4,360/mm3と な り,

血沈 も24か ら15mm/hr.と なったので,臨 床的には有

効 と判定 したが,細 菌学的には投与8日 目に睦分泌物か

らE.coli分 離 され菌交代がみ られた。

症例6(Fig.7),34歳,妊 娠20週,子 宮内感染

妊娠20週 にて 自然破水 を き た したので,予 防的に

DKB 100mg1日2回 の 投与 を行ったが,子 宮収縮が

開始 したので破水後58時 間で 子宮内容除去術を 施行 し

た。ところが術後に38.8.Cの 発熱 を来 し,子 宮腔内
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から織気性菌であるB. fragitisお よびPeptococcusを

分離したのでTA-058 2gを1日2回 点滴 静注 した。本

剤投与後下腹痛は 消失 し,臨 床症状 は改善 され,有 効 と

判定されたが,投 与開始後5日 目の 腔分泌物 ではS.

saprophyticusお よびS. marcescensが 分離 され,細

菌学的には菌交代 とした。

症例9(Fig.8),73歳,子宮 脱術後の腔断端膿瘍

子宮脱根本手術後3日 日よ り38.4℃ の 発熱 がみ ら

れ,予 防的のCET投 与中にもかかわ らず術後6日 目よ

り腟断端お よび腟壁縫合 部か ら膿汁の分泌がみ られ,細

菌学的にS.faecalisが 分離 され た。TA-058 2gの

1日2回 の点滴静注で4日 後 に解熱 し,膣 分泌物 も減少

Fig. 5 case 1 73 y. o. Abdominal abscess

Fig. 6 Case 5 61 y. o. Pyometra

Fig. 7 Case 6 34 y. o. Intra-uterine infection (gestation 20 weeks)



752 CHEMOTHERAPY APR.1984

し,臨 床上有効であると判定 した。細菌学的 にも菌の消

失 を認めた。

症例10(Fig.9),34歳,妊 娠42週,前 期破水,子

宮内感染

妊娠42週 で 自然破水があ り,破 水後16時 間 を経 て,

悪感,戦 標,発 熱38℃ あ り,他 医よ り送院 された。来

院時児心音 はすでに消失 してお り,陣 痛促進剤 にて経腔

分娩に より死児 を娩出 した。 分娩時混濁 した 羊水か ら

K.oxytocaお よびS.maroesoensを 分離 した。分娩後

TA-0582gの1日2回7日 間の点滴静注 を行い,本 剤

投与後7日 目の悪露か らは菌は消失 したが,38℃ の発

熱が持続 し,下 腹部疹痛 もあ り,子 宮収縮が不良であっ

たため,臨 床効果 は無効 と判定 した。

II考 案およびまとめ

まず基礎検討に おいては,TA-05819を30分 かけ

て点滴静注 を行 うと,子 宮動脈血血中濃度 は先に得 られ

た正常人静脈血 中濃度理論曲線1)と ほぼ同様の推移 をと

り,点 滴終了時最高濃度 とな りほぼ100μg/mlで あ り,

また半減期 は1.8時 間であった。これ に対 して子宮お よ

び子宮付属器の臓器 内濃度は,血 中濃度 と同様に点滴終

了時最高濃度 となって,30～60μg/mlの 範囲にあ り,

血中濃度 の40～60%の 移行が認 め られ,半 減期 は0.8～

2.7時 間の範囲にあ り,TA-058の 子宮お よび子宮付属

器に対す る組織内移行 は良い もの と考 えられた。

このこ とはMICが15μg/ml以 下の病原菌に対 して

は,TA-05819の30分 間の 点滴静注 によ り,1時 間

以上の効果が 持続す ることを示 している。TA-058は

MICが15μg/ml以 上 のものは,グ ラム陽性菌ではS.

aureusの 一部,S.faecoalis,S.viridansな ど,グ ラム

陰性菌 ではK.pneumoniae,P.morganiiな どProieus

の一部,P.aerugimsa,H.alveiな ど,嫌 気性菌ではB.

fragilisな どにす ぎないので1),多 くの病原菌による産

婦人科感染に有効であると思われ た。

つぎに臨床検討においては,種 々の基礎疾患 を有す る

子宮瘤膿腫,膣 断端膿瘍お よび子宮 内感染の各2例,腹

壁創膿瘍,後 腹膜膿瘍,付 属器炎および産褥感染 の各1

例,計10例 の産婦人科感染症 に対 して,TA-0581日

Fig. 8 Case 9 73 y. o. Abscess of vaginal stump

Fig. 9 Case 10 34 y. o. Intra-uterine infection (gestation 42 weeks, PROM)
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2～4g,5～8日 間,計10～30gの 投与 を行い,20%

が著効,60%が 有効で80%の 有効率が得 られ,無 効は

20%に すぎなか った。またTA-058に よると思われ る

副作用は認 め られず,TA-058は 有効かつ安全 な抗生物

質 であると考え られた。

これ ら10例 の感染症はS.faecalis,S.epidermidis,

E.coliお よびB.fragilisの 各2例 を始め とす る種 々

な病原菌17株 の単独 また は混合感染であ り,投 与後50

%に おいて病原菌は消失 し,30%に 菌交代 が認め られ,

他の20%で はTA-058投 与後の細菌学的検索が不可能

であ った。菌が消失 した5例 はいずれ もMICが25μg/

ml以 下の ものであった。 一方菌交代が認め られた3例

は卵巣癌に よる後腹膜膿瘍,子 宮体癌 による子宮瘤膿腫

および妊娠中前期破水に よる子宮 内感染であ り,い ずれ

も局所環境が 不 良な 複雑感染 であって,交 代菌はS.

faeoalis,E.aerogenes,E.coli,S.saprophyticusお よ

びS.marcescensの 各1株,計5株 であ った。

この ように最近の産婦人科感染は 日和見的な ものが増

加す る傾 向にあ り,と くにE.coli,Klebsiella,Proteus,

Pseudomonas,Serratiaな どのグラム陰性菌,Staphy-

lococcus,Streptococcusな どのグラム陽性菌,さ らに

Baoteroides,Peptococcusな どの嫌気性菌 の感染に対す

る対策が必要であろ うと考え られ る。

IV結 論

半合成ペ ニシリンTA-058に ついて産婦人科領域の

基礎的お よび臨床的検討 を行 い,以 下 の結論 を得た。

(1)TA-05819を30分 間点滴静注 した場合,血 中

濃度 は点滴静注終了直後最 も高 く,約100μg/mlで あ

り,半 減期は1.8時 間であった。子宮お よび付属器 の臓

器内濃度 も点滴終 了直後最 も高 く,30～60μg/mlの 範

囲内にあ り,血 中濃度 の40～60%の 移行が 認め られ,

半減期は0.8～2.7時 間で あった。

(2)種 々な基礎疾患を有す る複雑 な産婦人科領域の感

染症10例 に対 し,TA-0581日2～49,5～8日 間,

計10～30gの 投与 を行い,臨 床的に80%の 有効率が

あると判定 された。 細菌学的には50%に 菌消失が認 め

られ,30%に 菌交代が認め られ,20%はTA-058投 与

後 の細菌学的検索が 不可能であった。 これ ら10例 にお

いて,TA-058投 与後臨床的に も全 く副作用は観察 され

ず,臨 床検査値の異常も認 められなかった。 なおTA-

058投 与後 白血球増多症 および血沈値の亢 進は推計学上

有意に改善 された。

以上 の結果TA-058は 産婦人科領域の感染症に対 し

有効かつ安全な抗生物質であると結論された。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON TA-058

IN THE OBSTETRICAL AND GYNECOLOGICAL FIELDS

ETSUKO OKADA and KOJI HIRABAYASHI

Department of Obstetrics and Gynecology, National Fukuyama Hospital

Fundamental and clinical studies were performed on TA-058, newly developed penicillin, and

following results were obtained:

1) Maximum concentrations of TA-058 were observed immediately after intravenous drip

infusion of 1g TA-058 of 30 minutes' duration in both uterine arterial blood serum and female

genital organic tissues; the concentrations were 98.0 ƒÊg/ml in uterine arteries, 30.0 1ƒÊg / g in ovaries,

611.6 ƒÊg/g in oviducts, 62.7 ƒÊg/g in endometriums, 48.5 ƒÊg/g in myometriums, 47.1 ƒÊg/g in cervical

supravaginal portions and 58.6 ƒÊg/g in cervical vaginal portions, respectively. The half lives of

TA-058 were 1.8 hours in uterine arteries and within 0.8 and 2.7 hours in female genital organic

tissues.

2) Total amounts of 10 to 30 g of TA-058 of 5 to 8 days' duration were administered for 10

obstetrical and gynecological complicated infections, such as postoperative abdominal abscess, pyo-

metra, vaginal stump abscess, retroperitoneal abscess, intrauterine infection, adnexitis and puerperal

infections. Clinically, TA-058 were evident to be effective in 80 % of cases. Leukocytosis and incre-

ased blood sedimentation rates were significantly improved. No side effects were observed. Bacterio-

logically, pathogens were eliminated in 50 % of cases and replaced in 30 % of cases. In 20% of

cases, the pathogens were not determined following TA-058 administrations.

It was concluded that TA-058 was safe and effective antibiotics.


