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眼科領域 にお けるTA-058の 碁礎的,臨 床的検討
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徳田 久弥 ・有本 啓三
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新 しい半合成ペ ニシ リン剤,TA-058を 眼感染症 に臨床応用す るために,基 礎的,臨 床的検討 を

行 った。本剤の抗菌 スペ ク トルは,ABPC,CBPCお よびPIPCに 類似 して広域性 であった。S.

ausrevs 20株 は0,78～12.5μg/mlに 感受性分布を示 し,peakは0.78μg/mlお よび3.13μg/ml

にあ ってそれぞれ5株,25.0%が 占め た。P.aeruginosa 10株 は25～>100μg/mlに 分布 して,

50μg/ml以 下に5株,50%が み られ た。 白色成熟家兎に50mg/kg 1回 静注 して,家 兎眼前房水内

へは注射30分 後に6.0μg/mlの 前房 水内濃度のpeak値 がえ られた。以後 はすみやかに減少 して

6時 間後は0.7μg/mlで あった。30分 時 の房水 。血清比は5.28%で あった。 眼組織 内濃度は注射

30分 後に測定 した。 外眼部組織 には高い 移行濃度 を示 し,眼 内部に もかな り良好な移行がみ とめら

れた。臨床的には,外 麦粒腫,瞼 板腺炎,急 性涙嚢炎,角 膜潰瘍,角 膜膿瘍,化 膿性虹彩毛様体 炎,

眼窩感染の全14症 例に対 し,1回1.09ま たは2,09を1日1回 ないし2回 静注または点滴静注 し

て臨床効果 を検討 した。 著効5,有 効8,無 効1の 成績がえ られた。 全例に副作用 はみ とめ られな

かった。

は じ め に

TA-058は,田 辺製薬株式会社 で開発 されたpenicillin

系抗生物質で,6位 側鎖 にN4-メ チル-D-ア スパ ラギン

を有する構造式であ らわ され る。

本剤は,グ ラム陽性菌 グ ラム陰性菌に広 く抗菌作用

を示し,殺 菌作用は比較的つよい。 とくにin vitroに

おけるよりもin vivoの 効果に優れた実験 治療効果がみ

とめられている。

私共は眼感染症に臨床応用するための,基 礎的な らび

に臨床的検討 を行 ったので,以 下にその 成績 を報告す

る。

I 実 験 方 法

1. 抗 菌 作 用

教室保存菌株に対す る本剤のMICを,日 本化学療法

学会標準法によ り測定 した。接種菌量 は,Tryptic soy

brothに 一夜培養 した菌液 を用 いた。

2. 臨床分離株に対す る感受性

S.aurcus 20株 お よび.P.aerruginosa 10株 に対する

感受性 を,前 記同様 に じて測定 した。

3. 胆 内 移 行

白色成熟家兎(体 重2.5～3.0kg)を 用いて,本 剤 の

眼内移行を検討 した。1回50mg/kgを 静注 して,経 時

的に前房水お よび血液 を採取 し,前 房水 内お よび血中濃

度の時間的推移 を調べ た。また,前 房水内濃度のpeak

時に眼球を摘出 して,眼 組織内濃度 を測定 した。

濃度測定は,M.lutegis ATCC 9341を 検定菌 とし,

トリプ トソイ寒天培地 を用いる薄層平板 カップ法 によっ

た。検体の希釈な らびにstandard curve作 成 には,

pH 7.0のphoephate buffer solutionを 用いた。

4. 臨 床 治 験

症例は,外 麦粒腫1例,瞼 板腺 炎1例,急 性涙案 炎1

例,角 膜潰瘍6例,角 膜膿瘍2例,化 膿性虹彩毛様体炎

2例 お よび 眼窩感染1例 の計14例 である。 これ らの症

例 に対 して,本 剤 を1回1.0gな い し2.0gを1日1,

2回ene shot静 注 または点滴静注 して臨床効果 を検討

した。角膜感染症には本剤の1%水 溶液 の点眼 を併用 し

た。

すべての症例で,本 剤の皮内反応は陰性 であ った。

II 実 験 成 績

1. 抗菌スペク トル

Table1に 示す よ うである。数値はすべ て分布域 であ

らわ した。

H. aegyPtius 1.56 ƒÊg/ml, M. lacunata 0.19 ƒÊg/ml,
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Table 1 Antimicrobial spectrum (μg/ml) (108cell/ml)

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates TA-058

S.pneumonias 0.78～1.56μg/ml, C.diphtheriae 0.78

～1.56μg/ml, N.genorrhoeae<0.19μg/ml, S.hemo-

lytioeus 0.19μg/ml, S.viridans 3.13～6.25μg/ml,

S.aureus 0.78～6.25μg/ml, P.aeruginosa 25～50

μg/mlで あ った 。S.aureus 209 Pは0.78μg/mlで

あ った 。

これ は並 記 のAminobenzy l PC (ABPC)1), Carbeni-

cillin(CBPC)2),お よびPiperacillint(PIPC)8)に 類 似

の抗 菌 ス ペ ク トル で あ る。P.aerugiosuに 対 して は,

CBPCに 類 似 した抗 菌 力 を示 した。

2. 臨 床 分 離 のS.aureusな ら び にP.aeruginosa

感 受 性

Table2に 示 す ご と くであ る 。

S.aureusは0.78～12.5μg/mlに 感 受 性 分布 を示

し,0.78μg/mlお よび3.13μg/mlに 分 布 の 山 が あ り

そ れ ぞ れ5株,25.0%を 示 した。

P.aeruginosaは25～>100μg/ml ,に分 布 して,50

μg/mI以 下 に5株,50.0%が み られた。

3. 眼 内 移 行

成績 はすべて2眼 の平均値 であ らわ した。

1) 前房水内移行(Fig.1)

注射 して1/4時間では4.2μg/mlの 移行濃度 を示 し,

Fig. 1 Aqueous and serum level of TA-058
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1/2時間後にpeak値6.0μg/mlが え られ た 。 以 後 は

漸減して1時 間5.0μg/ml,2時 間4.6μg/ml,4時 間

1,45μg/ml,6時 間0.7μg/mlで あ った。 血 中 濃 度 は

%時 間がpeakで188.3μg/mlを 示 し,以 後 は 比較 的

すみや かに減 少 して,6時 間 後0.93μg/mlで あ った。

房水血 清比(以 下,房 血 比)は,施 時 間 で5.28%で

あった。

2)眼 組織 内濃 度

注射1/2時 間 後 の眼 組織 内濃 度 は,Fig.2に 示 す ご と

くである。

外眼部組 織 で は眼 瞼,球 結 膜 に40μg/g台 の 高 濃度

を示 した。次 い で,外 眼 筋,強 膜,角 膜 の順 で あ った。

眼球 内では,虹 彩 毛 様 体 に29.49μg/gと か な り高 濃度

がみ られ,網 脈 絡 膜 に も11.86μg/gを 示 した 。硝 子 体

に は0.43μg/mlで,水 晶体 には 移 行 はみ とめ られ な か

った 。

Fig. 2 Ocular tissue concentration of TA-058

Table 3 Clinical Results of TA-058

oCausative organism



778 CHEMOTHERAPY APR.1984

4. 臨 床 成 績

TA-058の 臨床成績 をTable 3に 示 した。

外麦粒腫 の症例は,右 眼瞼に高度の発赤,腫 脹 と倉発

痛 を訴えたもので,穿 刺排膿の膿培養で,S.aureusを

検出 した。

本剤1日1回1.0gを 静注,3日 間に3.0gを 投与

して化膿性炎症は消褪,治 癒 した。瞼板腺炎の症例 から

はS.pnenmoniaeが 検出 され た。1,0g 1日1回 静注

して,3日 間投与 した。検出菌が3日目 に消失 し,自 他

覚症状は7日 目に消失 した。

急性涙嚢 炎は,約 半年前に発症,抗 生剤投与によ り治

癒 したが,今 回再発 して涙嚢部皮膚の艶赤,腫 脹 と疼痛

がみ とめ られた。本剤1.0g静 注,4日 間に4,0gを

注射 して,自 他覚所 見は軽減 した。

角膜潰瘍 の症例は,潰 瘍部 の擦過培養 でS.pneumo-

niae, S. epidermidis,非 発酵菌およびGNRが 検出 され

た。1% Atropiine点 眼 と本剤1%水 溶液の1H4回 点

眼 を併用 して,1.0gま たは2.0gを1な い し2回 点滴

静注 した。5～7日 間に10～20gを 投与 して,5例 中

4例 に潰癌 の縮小,消 失がみ られて著効 ない し有効 に作

用 した。

角膜膿瘍の症例か らはGNRお よびGPRが 検出 さ

れた。2.0g1日1回 点滴静注 して7日 間に14gを 注射

した。 膿瘍 はすみやかに消失 して 著効 を示 した。1.0g

静注 した症例 では4日 間に4.0gを 注射 して,膿 瘍に縮

小傾向がみ られて,有 効の結果 であ った。

化膿性虹彩毛様体炎の2例 は,眼 内異物お よび角膜外

傷 後に 発症 した もので,前 房水混濁が 強 くみ とめ られ

た。結膜嚢 内分泌物か ら,と もにS.epldermldtsが 証

明 された。本剤1.0gを1日2回 静注または点滴静注 し

て,7旧 までに前房水混濁は消褪 して,有 効に作用 して

いる。

眼窩感染の症例は,眼 瞼の発赤,腫 脹がつ よく,che-

mosisも み とめられて眼窩蜂窩織炎の所見 を呈 した。分

泌物か らはS. epidermldis, S. nonhemolyticusが 培養,

検出 された。本剤2.0g,1日2回 点滴静注 して,自 他

覚症状の軽減がみ られ,5日 間に20gを 投与 して10日

後 に炎症症状は消褪,治 癒 した。

全例,副 作用 としてアレルギー反応 はみ られず,注 射

前後に行 われた血液検査,肝 腎機能検査で異常値 を示 し

た ものはなか った。

III. 考 察

眼感染症に対 してTA-058を 臨床応用するために検討'

してえ られた成績 を,従 来 のPC剤 と比較 してみた。

本剤の抗菌スベ ク トルは,ABPC1), CBPC2)お よび

PIPCs,に 類似 してお り,P. aeruginosaに対 しては,

CBPCに 類似 した抗菌力を示 した。これは,第30回日

本化学療法学会織会,新 薬 シンポジウム4)で報告 された

本剤 の抗菌作用に類似するものであった。

臨床分離のS, aesreusの 感受性は0.78～12.5μg/ml

に分布 してお り,P.aeruginovaでは25～>100μg/ml

の感受性分布であった。先に私共が報告 したCBPC2)の

成績では,S.aureus　 100株 で0.5～25μg/mlに 分布

し,P,aeruginoea 15棟 では25～>100μg9/mlの 分布

であった ことよ り,本 剤の両菌種に対す る抗菌力は,ほ

ぼCBPCに 類似 していた。 そ して,S. aureusrtで は

ABPC1)よ り低感受性側に 分布 し,P.aeruginosaは

ABPC1)よ り高感受性側に,PIPC3よ り低感受性側 に

分布 してみ られた。'この成績は,新 薬 シンポジウム4)に

おけるもの と類似の傾向 を示す ものであった。

す なわちい本剤はグラム陽性,陰 性菌に広い抗菌スペ

ク トルを示 して,P. aeruginesaに もあ る程度の抗菌力

を示す ことが知 られ た。

本剤の 眼 内移行に ついての 成績 は まだみ られていな

い 。

私共が検討 した ところによれば,家 兎に50㎎/kg 1

回静注 して,前 房水内には1/2時 間後に6.0μg/mlの

peak値 がえ られ,房 血比は5.28%で あった。 これは,

先に私共が報告 したCBPC5)で は,50mg/kg静 注 し

て1/2時 間に4.5μg/mlのpeak値 で,6.2%の 房血比

がえ られ ていることか ら,CBPCと 同様 の傾向 を示す も

のであった。

眼組織内濃度については,本 剤は外眼部,眼 内部組織

ともにかな り良好 で,高 い移行濃度がみ とめ られた。そ

してCBPC5)の 同量静注時の成績 にほぼ類似す るもので

あった。

以上 の基礎的検討か ら,本剤は グラム陽性球菌,陰性桿

菌 による眼感染症 に静注投与 して,眼 内移行が良好であ

ることか ら,臨 床効果が期待で きるもの と考え られた。

臨床的に,S. aureus, S. epidlermidts, S.pneumoniae,

S. notihemolytieusの グラム陽性球菌,お よびGNR,

非発酵菌のグラム陰性桿菌が検出された眼瞼,涙 嚢,角

膜の各外眼部感染症,な らびに化膿性虹彩毛様体炎の眼

内部感染症 に1例 を除いて著効 または有効に作用 した。

投与最は,1回1.0gま たは.2.0g,1日1な い し2回,

oneshot静 注 または点滴静注 したもので,重 篤例では

1回2.0g1日2回 投与が適当 と考え られた。

副作用 として 特記すべき ものは み られず,血 液検査

(RBC, Ht, Hb, WBC, PIat., Eosind.),肝(GOT,

GPT, Al-p),腎(BUN,S-Cr)1機 能検査で,異 常値は

み とめ られ なか った。
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以上,TA-058は グラム陽性球菌,陰 性桿菌による各

種の眼感染症に対 して,臨 床上有用な 合成PC剤で ある

と考えられた。

供試剤の提供 をうけた田辺製薬株式会社 にお礼申 し上

げます。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES 

FOR OPHTHALMIC USE OF TA-058
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Fundamental and clinical studies of TA-058, a new penicillin antibiotic, were performed in the

fieradf ophthalmology, and the results obtained were as follows.

1) The bacteriological activities of TA-058 was similar to that of ABPC, CBPC and PIPC.

The distribution of the sensitivity for 20 clinical isolates of S. aureus was in the range of 0.78

～12.5μg/ml and the peak were at 0.78 ƒÊg/ml and 3.13 ƒÊg/ml, and each number of strains were

5 (25 %) respectively.

Ten strains of P. aeruginose were sensitive at 25•`>100 ƒÊg/ml and of these five were distributed

under 50μg/ml.

2) Ocular penetrations were examined in the rabbit eye. After intravenous injection of 50 mg/kg

the aqueous level reached the peak of 6.0 ƒÊg/ml after 1/2 hours. Aqueous serum ratio at 30 minutes 

was 5.28%. The ocular tissue concentrations at 30 minutes after intravenous injection showed high 

levels in outer parts of the eye and relatively high levels in inner parts. 

3) In the clinical study, the intravenous injection or drip infusion of 1.0 g•`2.0 g once or twice 

a day was performed in 14 cases, such as external hordeolum, meibomianitis, acute dacryocystitis, 

corneal ulcer, corneal abscess, iridocyclitis purulenta, orbital infection. The result obtained was 

excellent in 5 cases, good in 8 cases and poor in 1 case. 

4) No abnormal findings were recognized and no severe side effects were observed.


