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新 しく開発されたcephem系 経 口抗生剤T-2588の 産婦人科領域感染症 に対す る有効性,安 全

性,有 用性を客観的 に検討す る目的 で,Bacampicillin(BAPC)を 対照薬 として二重盲検比較試験

を実施 した。

対象疾患は子宮内感染,子 宮付属器炎 とバ ル トリン腺炎,バ ル トリン腺膿 瘍 と した。投与量は,

1日 量 としてT-2588 300mg(分3),BAPC 1,000mg(分4)と した。 投与 日数は7日 間を原

則 とした。

試験終了後,臨 床効果,細 菌学的効果,安 全性,有 用性 を検討 し,以 下 の成績 を得た。

1)臨 床効果(小 委 員会 判定):T-2588投 与群75例 の うち著効,有 効 を合わせ た有効率は74.7

%,BAPC投 与群87例 では65.5%で あ り,両 投与群間 に有意差 は認 め られ なか った。

2)症 例別細菌学的効果:小 委員会に よる細菌学的効果判定 が可能 であ ったのはT-2588投 与群

で41例,BAPC投 与群 で55例 であ った。T-2588投 与群 では陰性化35例,一 部消失1例,菌

交代1例,不 変4例 であ り,85.4%の 陰 性化 率であった。BAPC投 与群 では陰性化32例,一 部

消失1例,菌 交代18例,不 変4例 であ り,58.2%の 陰性化率 で あ っ た。 陰性化 率においてT-

2588投 与群が有意 に優れていた(χ2-test:P<0.01)。

3)臨 床効果(主 治医判定):T-2588投 与群 では75例 の うち著明改善,改善 を合わせた改善率は

82.7%,BAPC投 与群87例 では70.1%で あ った。疾患群 別には,子 宮内感染,子 宮付属器炎(A

群)に おいてT-2588投 与群49例 の改善率 は83.7%,BAPC投 与群54例 では78.8%で あっ

た。バル トリン腺炎 ・バル トリン腺 膿瘍(B群)に おいては,T-2588投 与群26例 の改善率は80.8

%,BAPC投 与群33例 では78.8%で あった。いずれ の場合 も,両 投与群間に有意差 は認められな

か った。

4)安 全性:副 作用 はT-2588投 与群 で,来 院 しなか った2例 を 除 く106例 中6例 に認め られ,

発現率は5.7%で あった。BAPC投 与群 では118例 中7例 に認 め られ,発 現 率は5.9%で あった。

発現 率において,両 投与群 間に有意差 は認 め られ なか った。臨床検査値 異常 は,T-2588投 与群で検

査の無か った6例 を除 く102例 中2例 に認め られ,発 現率 は2.0%で あった。BAPC投 与群では検

査 の無か った4例 を除 く114例 中4例 に認め られ,発 現率は3.5%で あ った。いずれ も両投与群間

に有意差 は認め られ なか った。

5)有 用性:T-2588投 与群75例 では非常に満足10例,満 足51例,ど ち らともいえない11例,

不 満3例 で,非 常 に満足 と満足 を合わせ た有用率 は81.3%で あ った。BAPC投 与群87例 では非

常 に満足12例,満 足51例,ど ち らともいえない16例,不 満7例,非 常に不 満1例 で,有 用率は

72.4%で あ った。有 用率で両投与群間に有意差は認め られなか った。

以上 の成績 よ り,T-2588は 産婦人科領域感染症 の うち,子 宮 内感染,子 宮付属器炎,バ ル トリ

ン腺炎,バ ル トリン腺膿瘍 に対 し,臨 床的に有用性 の高 い薬剤 であ る と考え られた。

T-2588は 富 山化学工業(株)で 開発 された新規 の経 口

用 エステル型cephem系 抗生剤 で,内 服後腸管か ら吸

収 され腸管壁 のエステラーゼによ り抗菌活性 を示 すT-

2525に 速やか に加水分解 され るProdrugで ある(Fig.

1)。

産婦人科領域 の感染症 においては,グ ラム陽性菌,陰

性菌,嫌 気性菌が ほぼ同程度 の割合 で分離 され るため幅

広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 す る抗 生 剤 の投与が望まれる。

T-2588は グ ラ ム陽性 菌,陰 性 菌,嫌 気性菌に対 し,

幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル と強 い抗 菌 力 を有 する。特に従来

の抗 生 剤 に比 べ,E.coli,Klebsiella,Proteusな どの

グ ラム陰 性 菌,B.fragilisな どの嫌 気性 菌に対 し強い抗

菌 力 を 有 し,ま た β-lactamaseに 対 して もきわめて安

定 で あ る。
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Fig.1 Chemical structure of T-2588 and T-2525

T-2588

Pivaloyloxymethyl[6R, 7R]-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-
4-yl)-2-methoxyiminoacetamido] -3-[ (5-methyl-2H-
tetrazol-2-yl)methyl] -3-cephem-4-carboxylate

T-2525

[6R, 7R]-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxy-
iminoacetamido] -3-[ (5-methyI-2H-tetrazol-2-y1)
methyl]-3-cephem-4-carboxylic acid

以上の点から産婦人科領域における本剤の有用性 が期

待され,最 初に全国7施 設において一般臨床試験 を行 な

った。その結果は第33回 日本化学療法学会総 会に発表

したが,産 婦人科領域感染症 として109例 に本剤が投与

され,89.9%の 有効率が得られた9)。

今回,そ の結果をもとに本剤 の有効性,安 全性,有 用

生を客観的に評価する 目的で二重盲 検比較試験を行なっ

た。対照薬 としては,産 婦人科領域感染症の中で繁用さ

れているBacampicillin(BAPC)を 選定 した。

I. 試 験 方 法

本試験は 全国32施 設 ならび に そ の 協力機関28施

設,計60施 設において 昭和60年4月 か ら60年12

月までの間に実施された。

1.対 象疾患ならび に対象症例

対象疾患は子宮内感染(産 褥熱,産 褥 子宮 内感 染 感

染流産,子 宮留膿腫,子 宮 内膜 炎),子 宮付属 器炎(卵

管炎 卵管留膿腫,卵 巣炎,卵 巣膿 瘍),バ ル トリン腺炎

およびバル トリン腺膿瘍 とし
,以 下 の診断基準 を満 たす

患者を対象症例 とした。

〔診断基準〕

A群:子 宮内感染 ・子宮付属器炎

患者への問診あるいは腹部 の触診 に よる疼痛のほか ,

診により子宮体部あ るいは子宮付属器 相当部位 に明 ら

に圧痛を有す る症例
。

B群:バ ルトリン腺炎 ・バル トリン腺膿瘍

Fig. 2 Scheme of administration

[T-2588group]

[BAPCgroup]

発赤,腫 脹,疼 痛を有す る症例。バル トリン腺膿瘍 に

ついては膿汁が証 明 し得 る症例。また,下 記に該当す る

症例はあ らか じめ対象か ら除外す るこ とと した。

1)16歳 未満 の症例

2)診 断基準に適合 しない症例

3)本 試験直前の治療でT-2588ま たはAmpicillin

(ABPC),Amoxicillin(AMPC),Bacampicillin

(BAPC)が 投与 された症例

4)ペ ニシ リン系,セ フェム系 によるア レルギーの既

往のあ る症例

5)重 篤な肝,腎 機能障害のある症例

6)妊 婦お よび授乳婦

7)そ の他主治医が不適当 と判断 した症例

2。 検討薬剤お よび投与方法

検討薬剤 ならびに1日 投与量 は下記の とお りであ る。

試験薬剤:T-25881回100mg(力 価)1日3回

対照薬剤:BAPC1回250mg(力 価)1日4回

両薬剤は形状が異なるため,そ れぞれ に対応す る外観

上識別不能な偽薬を組み合わせ ることに より,二 重盲検

法 の適確性を期 した。

投与はFig.2に 示 したス ケジュールに 従い1回1包

1日4回 とし,各 包装には朝食後 昼食後 夕食後,就

寝前のラベルを貼付 した。

両薬剤 とも第一次投与3日 分,第 二次投与4日 分を別

途包装 し,計7日 分 を1箱 に収容 し厳 封 したものを1症

例分 と し,投 与は 第一次投与薬剤 よ り行 な うことと し

た。 また,4症 例分を1組 とし,各 組 と もT-2588,

BAPCが2症 例ずつ になるようあ らか じ め コン トロー

ラーが無作為に割 り付けて組番を記載 した。各施設 では

割 り付け られ た薬剤 を患者の受付順 に薬剤 の若い順か ら

投与す るこ ととした。

3.コ ン トローラー

コン トローラーは愛媛大学 医学部薬理学教室 ・小川暢
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也 に委 嘱 し,各 薬剤含量 の適合性,両 薬剤 とそ のプラセ

ボ の識別不能性 の保証,薬 剤 の無作為割 り付け,キ ー コ

ー ドの保管 と開封お よび開封後 のデータの不変性,統 計

処理 の公平性 の保証 などを依頼 した。また,コ ン トロー

ラーが無作為 に抽 出 した割 り付け後の薬剤について,試

験開始時お よび終了時 に両薬剤 の含有量の検定な どの製

剤学的試験 を星薬科大学薬剤学教室(永 井恒司教授)に

依頼 した。その結果両薬剤 とも規格に合致 した ものであ

るこ とが確認 された。

4.薬 剤 の投与期間

投与期間は7日 間連続投与を原則 とし,重 篤な副作用

が発現 した場合は投与を中止す るこ とができるもの とし

た。 また,治 癒のためそれ以上 の投与 が不要 と主治医が

判 断 した場合,あ るいは症状 の改善 がみ られず検討薬剤

を無効 と判断 し,他 剤 に変更す る場合 でも最低3日 間 は

投与す ることとした。

なお,こ れ ら投与 を中止す る場合 も投与中止時に所定

の検査を行ない,中 止理 由お よび 所見を 調査表に 記入

し,そ の時点 での効果判定 を行 な うこ ととした。

5.併 用薬剤

他の抗菌剤,抗 生物質,ス テ ロイ ド剤,消 炎鎮痛剤 な

ど検討薬剤 の効果 に明 らかに影響を与え る薬剤 の併用 は

禁 止 した。 ただ し,治 療上やむを得ず併用 を行 なった場

合 は,そ の時点 までの結果につ いての判 定を行 なった上

で併用薬剤名,投 与期間な どを調査表 に記 入す るこ とと

した。

なお,上 述 した個々の併用薬剤 が検討薬剤 の効果 に与

え る影響 の有無については,キ ー コー ド開封前 に小委員

会 にて判定 した。

6.臨 床症状の観察お よび検査項 目

1)臨 床症状の観察

観察項 目は下記 の とお りとし,可 能 な限 り毎 日記録す

る ことを原則 としたが,少 な くとも投与前,投 与3日 後

お よび7日 後 には必ず記録 し,休 日にあた る際は前 日ま

た は翌 日に記録す るこ ととした。

[A群]

体温:実 測値

下腹部痛:な し(0),時 々痛 む(1),常 に痛む(2)

の3段 階表示

腹部か らの圧痛:な し(0),弱 い(1),強 い(2)

の3段 階表示

内診 に よる子宮体部あ るいは付属器相 当部位圧痛 二な

し(0),軽 度(1),中 等 度(2),強 度(3)の4

段階表示

[B群]

体 温:実 測値

発赤:な し(0),あ り(1)の2段 階表示

腫 脹:な し(0),あ り(1)の2段 階表示

疼痛:な し(0),あ り(1)の2段 階表示

大 きさ:1cm未 満(0),1～2cm(1),2～3cm

(2),3cm以 上(3)の4段 階表示

膿汁(バ ル トリン腺膿瘍 のみ):な し(0),あ り(1)

の2段 階表示

また,副 作用 が疑 われ る症状が発現 した場合には,そ

の症状,程 度,発 現 日,転 帰,処 置,因 果関係などにつ

いて可能 な限 り詳細 に調査表 に記載す ることとした。

2)検 査項 目

白血球,CRP,血 沈(1時 間値)に ついては 投与開

始前,投 与開始3日 後,7日 後 に必ず測定することとし

た。

赤血球数 白血球数,血 小板数,ヘ モグロビン,ヘマ

トク リッ ト,S-GOT,S-GPT,Al-P,BUN,S-ク レア

チ ニン,尿 蛋白,尿 糖 などについては,投 与開始前およ

び投与終了時に可能な限 り測定す ることとした。

なお,投 与 開始以後 の検査値 が,投 与開始前に比較し

て悪 化 した場合は,検 討 薬剤 との関係について調査表に

記録す ることとした。

7.細 菌学的検査

投与前,投 与後 に子宮 内容物,頸 管分泌物,膿汁等の

疾患 に応 じた適切 な細菌検査材料を綿棒にて採取し 採

取 し た 検体 はケ ンキポーター(R)(クリニカルサブライ)

に封 入後,速 やか に東京総合臨床検査 センター研究部に

送付す るこ ととした。 同施設 において菌の分離 ・同定,

β-lactamase産 生の有無,お よびT-2588とBAPCに 対

す るMICを 日本化学療法学会標準法に 従って測定し

たo

また,各 施設 において も 可能な限 り細菌の分離洞

定,感 受性試験を実施す ることとした。

8.判 定

1)主 治医に よる判定

主治医独 自の 判定に従 って 投与開始時の重症度を重

症 中等症 軽症の3段 階で また臨床効果を著明改

善 改善 やや 改善 不 変,悪 化 の5段 階で判定した。

副作用 につ いてはその重症度 投与継続の可否および薬

剤 との因果関係 につ いて判定 した。さらに,臨 床効果お

よび副作用 を総合的 に勘案 して,有 用性を非常に満足

満足,ど ち らともいえない,不 満 非常に不満の5段階

に判定 した。

2)小 委 員会 に よる判定

キー コー ド開封 前に小委員会(委 員:清 水哲也 松田

静 治 張 南 薫 二宮敬宇 野田克 巳 岡田弘二)によ

り診断基準,判 定基準が作成 された。それに基づき除外
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Table 1 Clinical and laboratory findings and their scores

および脱落症例の決定,重 症度 効果判定,解 析方法 な

どについて決定がなされ た。

(1)診 断基準

細菌感染症を統一的 に判定す るため,下 記診断基準 を

設定し,それに従い症例 の採否を決定 した。

A群:内 診によ り子宮体部あ るい は子宮付属器相当部

位に圧痛を有 し,体 温37℃ 以上,あ るい は 白血球数

8,000以 上,あ るいはCRP(+)以 上の症例 とす る。た

だし産褥子官内感染につ いては産褥後 の日数お よび症状

を考慮し,個 々の 症例 につ き 採否を 決定す るこ ととし

た。

B群:発 赤,腫 脹,疼 痛いずれを も有す る 症例 とす

る。さらにバル トリン腺膿瘍については膿汁が認め られ

る症例とした。

(2)判 定基準

下記基準により重症度,臨 床効果,細 菌学的効果 を判

定した。

① 観察時期

観察 日としては投与開始時(-1～0),3日 後(2～4)

お よび7日 後(6～8)の3回 を設けた。

② 観察項 目とその点数化

観察項 目お よびその点数 をTable1の よ うに定めた。

ただ しA群 の投与開始 日におけ る各検査項 目の点数 の

合計(総 合点数)が3点 以下の症例は,除 外す るこ とと

した。

③ 重症度(A群 のみ)

投与開始 日におけ る総合点数に よ り,軽 症(4～6),中

等症(7～9),重 症(10～)の3段 階 で判定 した。

④ 臨床効果

[A群]

投与3日 後,7日 後 の改善度 をFig.3に 従って4段

階 で判定 した。

次に,こ の改善度 を用い,臨 床効果 をFig.4に 従 っ

て著効,有 効,無 効 の3段 階にて判 定 した。
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Fig. 3 The criteria for improvement rate 

judgement by committee

[B群]

著効:投 与3日 後の総合点 数が,投 与開始 日に比べ2

点以上減少 し,7日 後に 自他覚症状 が完全 に消失 したも

Fig. 4 The criteria for clinical efficacy in 

judgement by committee

の。 ただ し穿刺,切 開 または 排膿 したものは有効とし

た。

有効:投 与3日 後 の総合点数が,開 始 日に比べ1点減

Table 2 Construction of subjects in this experiment
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少し,7日 後に目他覚症状が完盆 に消失 したもの。

無効:投 与3日 後に 自他覚症状 の改善 が全 くみ られ な

いか,あ るいは7日 後に 自他覚症状 が完全 に消失 しない

もの。

⑤ 細菌学的効果

疾患名,検 査材料な どを勘案 し 個 々の症例 につ き起

炎菌を推定し,そ の消長によ り以下 の5区 分 に 判定 し

た。

陰性化:薬 剤投与後にすべての 起炎菌が 消失 も し く

は,治 癒 によ り検査材料採取 が不能 の場合。

一部消失:薬 剤投与前に複数 の起炎菌が分離 され
,投

与後 にそ の一部の菌種のみが消失 した場合。

菌交代:薬 剤投与後に起炎菌 がすべて消失 し,そ れ以

外 の菌種が分離 された場合。

Table 3 Causes for exclusion and drop-out from evaluation

Table 4 Classification of diseases
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不 変:薬 剤投与後 も投与前 の起炎菌 がすべ て存続

した場 合。

不 明:薬 剤投与後 に起炎菌 の消長 が不 明である場

合 。

9.除 外 および脱落

症 例の採否 につ いてはキー コー ド開封前 に小委員会 を

開催 し,除 外 ・脱落規定 を設 け,個 々の 症例 につ き 適

合,不 適合の判定を行なった。

10.キ ー コー ドの開封

試 験終 了後 本研究会参加施設代表者 の出席 のも とに

小委員会 決定 ・判定 内容 につ いて報告 了解 を得 た後,

症例 が固定 され,コ ン トローラーよ りキ ー コー ドの開封

がなされた。

11.デ ータの解析

解析方法 は ノンパ ラメ トリック手法を用い,背 景因子,

臨床効果,細 菌学的効果,臨 床症状,臨 床検査値 の改善

度,副 作用,有 用性 などについて両投与群 間の比較を行

なった。

統計手法 はMANN-WHITNEYのU検 定(U),X2検

定(X2),累 積X2検 定(Cum.X2)ま た はFISHERの 直接

確率法 を用 い,両 側危険率5%以 下を有 意差あ りとし,

10%以 下 を傾向あ りと して参考 に供 した。

II.試 験 成 績

1.対 象 症例の検討

本比較 試験の 総投与症例 は226例(T-2588投 与群

108例,BAPC投 与群118例)で あった。 これら226

例 につ いて,小 委員会において解析対象症例としての適

否 が検討 され,64例 が臨 床効 果 と有用性判定より除外

され た(Table2)。 そ の内訳は除外症例45例(T-2588

投与群21例,BAPC投 与群24例).脱 落症例19例

(T-2588投 与群12例,BAPC投 与群7例)で あった。

したがって,解 析対象症例 はT-258875例(A群49

例,B群26例),BAPC87例(A群54例,B群33

例)で あ った。

副作用 の検討 は,初 診時以後来院 しなかった2例を除

き残 りすべ ての症例,す なわ ちT-2588投 与群106例,

BAPC投 与群118例 が解析対象 とされた。

臨床検査値異常 につ いては,初 診時以後来院しなかっ

た2例 と投与後 の検査が無か った8例 計10例 を除き,

T-2588投 与群102例,BAPC投 与群114例 が解析対

象 とされた。

2.除 外 ・脱落例 とその理由

Table 5 Patient characteristics
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両投与群の除外 ・脱落理由をTable 3に 示す。除 外症

例 は,対 象外疾患10例(T:2588投 与群4例,BAPC

投与群6例),診 断基準不適合20例(T-2588投 与群

11例,BAPC投 与群9例),16歳 未満投与症例2例

(T-2588投 与群1例,BAPC投 与群1例),前 投薬違反

3例(BAPC投 与群3例),基 礎疾患重 篤(癌)ま たは評

価不適な症例10例(T-2588投 与群5例,BAPC投 与

群5例)の 計45例 であった。

上記,基 礎疾患重篤 または 評価不 適当 と し た10例

は,基 礎疾患 として子宮体部 癌(T-2588投 与群1例),

子宮頸癌(T-2588投 与群4例,BAPC投 与群4例),子

宮体部癌疑い(BAPC投 与群1例)の 症例 であ り,今 回

の経口抗生剤 の薬効評価上,不 適 と考え除外 したもので

ある。

脱落症例 は,初 診 時以後 来院 しな か っ た2例(T-

2588投 与群2例),併 用薬違反(BAPC投 与群2例),投

与3日 未満の症例3例(T-2588投 与群3例),検 査不備

の症例5例(T-2588投 与群4例,BAPC投 与群1例),

その他委員会が不適当 とした症例7例(T-2588投 与群

3例,BAPC投 与群4例)の 計19例 てあ った
。 上記,

その他委員会が不適当 とした症例 は,T-2588投 与群 で

は帝王切開3日 後か ら投薬を開始 し,前 化療にCTMあ

るいはCPZを 用いていた症例2例,カ ンジダ膣炎を合

併 してお り投与開始 日に頸管 ポ リープの切除術を行なっ

た症例1例 の計3例 であ り,BAPC投 与群 では分娩直後

か ら投与 した 症例1例,帝 王切開9日 後か ら 投薬開始

し,前 化療にLMOXを 用 いていた症例1例,中 絶4日

後か ら投薬を開始 し,前 化療 にDOTCを 投与 した症例

1例,過 去に腹式 単純子宮全摘術を施行 していた症例1

例 の計4例 であった。本研究 においてはTable 1に 示 し

た よ うに,各 症状 を点数化 し,そ の点数 の下降の程度に

よ り臨床効 果を判定 してい る。 したが って上記 の症例 の

場合,診 断 および臨床所見の推移か ら各症状をそのまま

点数化す るこ とが できず,薬 効評価上不適 と判定 された

ものである。

3.対 象症例 の背景因子の検討

臨床効果解析対象症例162例(T-2588投 与群75例,

BAPC投 与群87例)の 各背景因子について,両 投与群

Table 6 Initial symptoms(A-group)

*L
ocal tendemess means local tenderness on uterine body or adnexa.
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間の比 較検討 を行 なった。

1)疾 患

A群 の うち 子宮内感染 はT-2588投 与 群31例,

BAPC投 与群33例,子 宮付属器炎はT-2588投 与群

18例,BAPC投 与群21例,B群 ではT-2588投 与群

26例,BAPC投 与 群33例 で,両 投与群 の疾患 の分布 に

有意差 は認 め られなか った(Table 4)。

2)年 齢 ・体重

両投与群 の患者 の年齢,体 重の分布 には両投与群間に

有意差 は認 め られなか った(Table 6)。

3)入 院 ・外来,重 症 度,基 礎疾患 ・合併症 前化療

の有無

Table 7 Background of patients(A-group)

―Severity judged by committee members―

Table 8 Causative bacteria
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全症例,A群,B群 いず れ に お い て も,背 景 因 子 の こ

れ らの項 目の分布 には両 投与 群 間 に有 意 差 は認 め られ な

かった(Table 5)。

4)投 与 開始時 所 見(A群)

A群 の観察 お よび検 査 項 目 につ き解 析 を行 な っ た。

体温につ いて はT-2588投 与 群 に お い て 高 く(U・

p<0,05,Cum.x2:P<0.1),下 腹 部 痛 に つ い て は

BAPC投 与群 が強 か った(U,Cum.x2:P<0.05)。 腹

部 圧痛,内 診圧 痛,WBC,CRPに つ い て は両 投 与 群 間

に有 意差は認 められ なか った(Table 6)
。

5)委 員会重症度判定(Table 7)

A群 について,症 状 と検査値の総合点数か ら主治医判

定 とは別に軽症,中 等症,重 症の判定 を行なった
。両投

与群間 の重症度別例数をTable 7に 示す
。T-2588投 与

群 において重症例 が多 い傾向が認め られた(x2 ,Cum.
x2:P<0.1)。

6)起 炎菌お よび薬剤感受性

解析対象全症例162例 中,小 委員会 にお いて起炎菌が

Fig.5 Distribution of MIC

Fig.6 Distribution of MIC
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推定 された症例は110例 であ り,単 独感 染63例,混 合

感染47例 であ った。単独感染 の内訳 は グラム陽性菌20

例,グ ラム陰性菌16例,嫌 気性菌27例 であ り,両 投

与群 の起炎菌 の 分布 に 有意差 は 認め られ なか った。 ま

た,混 合感染 にお いても,い ずれ の細菌 の組合せにつ い

て もその分布 に有意差 は認め られ なか った(Table 8)。

Fig.5に 両投与群 におけ る起 炎菌感受性分 布を示す 。

T-2588投 与群 の 菌株 に 対 す るT-2525のMIC分 布

(A)とBAPC投 与群 の菌株に対す るT-2525のMIC

分布(C)は ほぼ同様で,両 者 の分布 の間(A:C)に は

有意 な偏 りは認め られなか った。同様 にBAPC投 与群

の菌株 に対す るABPCのMIC分 布(D)とT-2588

投与群 の菌株に対す るABPCのMIC分 布(B)の 間

(B:D)に 有意 な偏 りは認め られ なか った。 しか し,T-

2588投 与群 の菌株 に対す るT-2525のMIC分 布(A)

とBAPC投 与群 の菌株 に対す るABPCのMIC分 布

(D)を 比較す ると,T-2525のMIC分 布が有 意に感性

側に偏っていた(Cum.x2:P<0.01)。 また,投 与 薬剤

に関係 な くMICの 測定がなされ たす べての菌株157株

につ いて両薬剤 のMIC分 布 をみ る と,T-2525のMIC

分布(A+C)とABPCのMIC分 布(B+D)の 間に は

有意 な偏 りが認 め られ た(x2:P<0.01)。 このMIC分

布 の偏 りは薬剤 の割 り付 けの際 に生 じた ものではなく,

両薬剤 自体 の抗菌 力の差 に基づ くものと考え られた
。

MICが 測定 さ れ た157株 の うち53株 が β-lacta-

mase産 生株 であ り,こ の 菌株に 対す る 感受性分布を

Fig.6に 示す 。T-2588投 与群 とBAPC投 与群の菌株に

対す るT-2525のMIC分 布(Aお よびC)は ほぼ同様

で,両 者 の分布 の間(A:C)に は有意 な偏 りは認められ

なか った。同様 にBAPC投 与群 およびT-2588投 与群

の菌株 に対す るABPCのMIC分 布(Dお よびB)の 間

(B:D)に 有 意な偏 りは認め られなか った。 しかし,

T-2588投 与群 の 菌株 に 対 す るT-2525のMIC分 布

(A)とBAPC投 与群 の 菌株 に 対す るABPCのMIC

分布(D)を 比較す る と,T-2525の 分布が有意に感性

側 に偏 って いた(U,Cum.x2:P<0.01)。 またすべて

の β-lactamase産 生株53株 につ いて両薬剤のMIC分

布をみ ると,T-2525のMIC分 布(A+C)とABPC

のMIC分 布(B+D)の 間 には有意な偏 りが認められ

た(U,Cum.x2:P<0.01)。 このMIC分 布の偏りも,

薬剤 の割 り付け の際 に生 じたものではな く,両 薬剤自体

の抗菌 力の差 に基 づ くもの と考 えられた。

Table 9 Distribution of MIC―Total strains―



VOL.34 NO.10
 CHEMOTHERAPY

 1051

またTable 9に グラム陽性菌,陰 性菌,嫌 気性菌別 の

MIC分 布を示す。 グラム陽性菌におい て はBAPC投

与群が優れている傾向が 認 め られ(U,Cum.x2:P<

0.1),グ ラ ム陰 性菌 に お い て はT-2588投 与 群 が有 意 に

優 れ て いた(U,Cum.x2:P<0.01)。 ま た,嫌 気性 菌 に

つ い て はBAPC投 与 群 が 有 意 に 優 れ たMIC分 布 を示

Table 10 Clinical efficacy(committee members)

E:Excellent,E+G:Excellent+Good .

Table 11 Initial severity(A-group)and clinical efficacy(committee members)

E:Excellent,E+G:Excellent+Good.
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して いた(U,Cum.x2:P<0.01)。

4.小 委員会判定に よる臨床効果

1)全 症例お よび疾 患別

小委員会におけ る判定が行なわれた162例 に対 し,両

投与群間の疾患別臨床効果を比較検討 した(Table 10)。

全症例ではT-2588投 与群75例 中,著 効15例,有

効41例,無 効19例 であ り,BAPC投 与群87例 中,

著 効14例,有 効43例,無 効30例 であ った。その有

効率(著 効+有 効)はT-2588投 与 群74.7%,BAPC

投与群65.5%で あ り,両 投与群間に有意差は認められ

なか った。

A群 ではT-2588投 与群49例 中,著 効11例 ,有効

27例,無 効11例 で有 効率77.6% ,BAPC投 与群54

例 中,著 効10例,有 効26例,無 効18例 で有効率

66.7%で あ り,有 意差 は認め られなか った。

B群 ではT-2588投 与群26例 中,著 効4例 ,有効14

Table 12 Patient characteristics and clinical efficacy(committee members)

E:Excellent,G:Good.



VOL.34 NO.10
 CHEMOTHERAPY

 1053

Table 13 Initial symptoms and clinical efficacy(committee members)―A-group―

*L
ocal tenderness means local tenderness on uterine body or adnexa.

E:Excellent ,G:Good.
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例,無 効8例 で有 効率69.2%,BAPC投 与群33例 中,

著効4例,有 効17例,無 効12例 で有効 率63.8%で

あ り,両 投与群 問に有 意差は認 め られ なか った。

疾患別では子宮内感染 子宮付属器炎,パ ル トリン腺

膿瘍 において,両 投与群間で 有 意差は 認め られな か っ

た。パ ル トリン腺炎 においてはT-2588投 与群3例 中,

著効2例,有 効1例 で有効率100%,BAPC投 与群5例

中,有 効1例,無 効4例 で有効率20.0%で あ り,少 数

例 ではあるがT-2588投 与群が有意に優れて いた(U:

P<0.05)。

2)重 症度別

小委員会に より重症度 が 判定 され たA群103例 につ

いて,重 症 度別の 臨床効果 の 比較 を 行 な っ た(Table

11)。両 投与群間 に有意差 は認め られ なか った。

3)背 景因子別

全症例 につ いて,主 治医重症度 入院 ・外来,基 礎疾

患 ・合併症 前化療 の有 無につ き層別解析を行なった結

果 いずれ において も両投与群 間に有意差は認められな

か った(Table12)。

4)投 与開始時所 見別

A群 の症例だけで,体 温 下腹部痛,腹 部圧痛,内診

圧痛,WBC,CRPに つ いて臨床効果の層別解析を行な

った(Table13)。

腹部圧痛 の弱い(+)群(U:P<0.1),内 診圧痛の中

等度(帯)の 群(U:P<0.1),CRP(-)の 群(U:

P<0.1)でT-2588が 優れ ている傾 向 が 認 め られ,

WBC10,000～<12,000の 群(U,Cum.X2:P<0.05)

でT-2588が 有意 に優れ ていた。その他の層別項目につ

いては,両 投与群間 に有意差は認められなかった。

5)臨 床症状,臨 床検査値の改善率

Fig. 7 Profile of symptomatic improvement -A-group-

Fig. 8 Profile of symptomatic improvement-B-group-
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臨床症状,臨 床検査値 の投与開始3日 後,7日 後 の改

善率を両投与群間で比較検討 し た(Fig.7,Fig.8)。 改

善率は,投 与前に比べ1段 階以上改善 した症例 を改善例

として算出した。なお,体 温,WBC,CRP,大 きさにつ

いては,Table1に 従いそれぞれ段 階化 し,ま た,各 項

目において投与前の所見が正常 な症例は解析 よ り除外 し

た。

A群においては,下 腹部痛(x2:P<0.1)お よび腹部

E痛(x2:P<0.05)の 改善率 においてT-2588投 与群

優 れていた0ま た,B群 においては,各 項 目において

有意差は認められなかった。

5.小 委員会判定による細菌学的 効果

解析対象症例162例 に対す る細菌学的効 果を 比較検

討した(Table14)。T-2588投 与群75例 の うち起炎菌

検出例が49例 であ り,陰 性化35例,一 部消失1例,

菌交代1例,存 続4例,不 明8例 で陰性化率(不 明例 を

除 く)85.4%で あ った。BAPC投 与群87例 では起炎菌

検 出例が61例 であ り,陰 性化32例,一 部消失1例 ,

菌交代18例,存 続4例,不 明6例 で陰性化率58 .2%

であ った。細 菌学的効果 は陰性化率においてT-2588投

与群が有意に優れていた(x2:P<0.01)。

1)疾 患別細菌学的効果

疾患 別では子宮 内感染においてT-2588投 与群が陰性

化 率で優れ ている傾向があ り(x2:P<0.1),子 宮付属

器炎 においてもT-2588投 与群 が優れてい る傾 向(FIS-

HER:P<0.1)が 認められ た。 バル トリン腺炎お よびバ

ル トリン腺膿瘍 では両投与群間 に有意差は認め られなか

った。

2)起 炎菌別細菌学的効果

両投与群で起炎菌 が推定 された症例につ いて,起 炎菌

Table 14 Bacteriological effect (committee members)

Eradication rate: Eradication/(Total-Unknown)
.

Statistical test was performed for both eradication rate .
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Table 15 Bacteriological effect classified by causative bacteria―MonOmicrobial infection―

Eradication rate:Eradicated/(Total-Unknown).
*CNS:C

oagulase negative staphylococci.

別 に細菌学的効果 を比較検討 した(Table 15,16)。 単独

感染 はT-2588投 与群 の うち29例 に認め られ,陰 性化

率80.0%で あ り,BAPC投 与群 では34例 で陰性化率

56.3%で あ ったが,両 投与群間に有 意差は 認め られ な

か った。

混合感染はT-2588投 与群の うち20例 に認め られ,

陰性化 率は93.8%で あった。BAPC投 与群 では27例

で あ り,陰 性 化 率 は60.9%で あ った。 混合感染では

T-2588投 与 群 の ほ うが 陰 性化 率 に おいて有意に優れて

い た(FISHER:P<0.05)。

Table 17に 菌 交 代 と判 定 され た19例1こ ついて投与前

後 の分 離 菌 の推 移 を示 した。 表 中1例 がT-2588投 与群

の 症 例 であ り,他 の18例 は す べ てBAPC投 与群であ

っ た 。 ま たB群 の症 例 は2例 のみ であ り,他 はすベてA



VOL.34 NO.10
CHEMOTHERAPY

1057

Table 16 Bacteriological effect classified by causative bacteria

-Polymicrobial infection-

Fig. 9 Bacteriological response

T : T-2588, B: BAPC.

Other GPB T : Coryncbacicrium sp. 1B: S. cPidcrmidis 2

T: Gardncrella vagina/is 1 E. acrogcncs 1 P. mirabilis 1
Other GNR Pscudomonas sp.

B Gardnerella vagina/is 1 M. morganii 1 P. mirabilis 1
Pscudomonas sp.1

Anaero-T: S. intennedius 4 S. constcllatus 3
streptococcus sp. B: S. intennalius 7 S. cons talatus 3 Anaero- strcPtococcus sp.2
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Table 17 Isolated bacteria before and after treatment in patients

that bacteriological response was replaced

N.D.:Not done.

*+:β -lactamase producing strains
,―:β-lactamase not-producing strains.

群 であった。BAPC投 与群 の交代菌は β-lactamaseの 測

定 のなされ なか った1例 を 除 きすべ て β-lactamase産

生株 であ り,ABPC高 度耐生株であ った。

また,Fig.9に 起炎菌 の消長 を示 した 。T-2588投 与

群 で60株 中55株(91.6%)の 消失で,BAPC投 与群

で84株 中77株(91.7%)の 消失であ り,両 投与群 間

に有 意差は認め られなか った。

3)起 炎菌別臨床効果

起 炎菌 別臨床効 果を比 較検討 した(Table 18,19)。 単

独感染 ではT-2588投 与群29例 で有効率79.3%で あ

り,BAPC投 与群34例 では有効率67.6%で あった。

両投与群間 で有意差 は認め られず,ま たグラム陽性菌,

陰性菌,嫌 気性菌 のいずれにおいても有意差は認められ

なか った。

混合感染 ではT-2588投 与群20例 で有効率85.0%

であ り,BAPC投 与群27例 では有効率74.1%で あっ

た。両 投与 群間で有意差は認め られなかった。

6.主 治医判定に よる臨床効果
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Table 18 Causative bacteria and clinical efficacy (committee members)-Monomicrobial infection-

Efficacy rate: (Excellent+Good)/Total.

1)全 症例および疾患別

解析対象症例162例 の 疾患別臨床効果を 比 較検討 し

た(Table 20)。

全症例を対象 とした解析 では,T-2588投 与群75例

中,著 明改善11例 ,改 善51例,や や 改善9例,不 変

4例であり,BAPC投 与群87例 では
,著 明改善14例,

敬善47例,や や改善18例 ,不 変7例,悪 化1例 であ

った。改善率(著 明改善+改 善/全 症例)はT-2588投

与群82.7%, BAPC投 与群70 .1%で あ り,両 投与群間

で有意差 は認め られなかった。

A群 につ いてみ る と,T-2588投 与群49例 中,著 明改

善6例,改 善35例,や や改善7例,不 変1例 であ り,

BAPC投 与群54例 中では,著 明改善8例,改 善27例,

やや 改善14例,不 変5例 であ った。改善率はT-2588

投与群83.7%,BAPC投 与群64.8%で,両 投与群間 に

有意差 は認め られなか った。 また子宮内感染 子宮付属

器炎 にお いて も両 投与群間 に 有意差は 認め られな かっ

た。
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Table 19 Causative bacteria and clinical efficacy (committee members) 

-Polymicrobial infection-

Efficacy rate: (Excellent+Good)/Total.

B群 では,T-2588投 与群26例 中,著 明改善5例,改

善16例,や や改善2例,不 変3例 であ り,BAPC投 与

群33例 では,著 明改善6例,改 善20例,や や改善4

例,不 変2例,悪 化1例 であ った。改善率 はT-2588投

与群80.8%,BAPC投 与群78.8%で あ り,両 投与群間

に有意差は認 め られ なか った。疾患別 では,パ ル トリン

腺炎においてT-2588投 与群3例 中,著 明改善2例,改

善1例 で改善 率100%,BAPC投 与群5例 では,改 善1

例,や や改善3例,悪 化1例 で改善率20%で あ り,少数

例ではあるがT-2588投 与群が有意に優れ ていた(U:

P<0.05)。 パ ル トリン腺膿瘍 にお いて は,両 投与群間

で有意差は認め られなかった。

2)背 景因子別

主 治医重症度,入 院 ・外来,基 礎疾患 ・合併症,前 化

療 の有無 につ き層別解析 を行 なった結果,前 投薬な しの

群 にお いて,T-2588投 与群 が優れてい る傾向が認め ら

れた(U,Cum.X2:P<0.1)。 その他 の 項 目につ い て

は,両 投与群 間におい て 有意 差は 認 め られ な か った

(Table 21)。

3)投 与開始時所見別

A群 の症例だけ で,体 温,下 腹部痛,腹 部圧痛,内 診

圧痛,WBC, CRPに つい て層別解析 を行 なった。 その

結果 体温37.5～<37.9℃ の群(U:P<0.01,Cum.

X2:P<0.05),腹 部 圧痛の弱い(+)群(U:P<0.05),

CRP(-)の 群(U:P<0.05)に お いて,T-2588投 与群

が有意 に優れ ていた。なお,WBC 10,000～<12,000の

群(FISHER:P<0.1)でT-2588投 与群が優れている傾

向が認め られ た。そ の他 の項 目においては,両 投与群間

で有意差 は認め られ なか った(Table 22)。

7.副 作用お よび臨床検査値異常

副作用が発現 した症例 は,T-2588投 与群では106例

中6例(5.7%)で あ り,そ の うち投与が中止されたのは

2例 であ った。BAPC投 与群では118例 中7例(5.9%)

であ り,そ の うち投与が中止され たのは3例 であった。

副作用 の発現 率において,両 投与群間に有意差は認めら

れ なか った。副作用 の症状の内訳 は,T-2588投 与群で

は悪心1例,悪 心 ・嘔 吐1例,胃 部不快感 ・嘔気嘔 吐

1例,下 痢1例,軟 便1例,発 疹1例 の計6例 であり,

BAPC投 与群 では 胃痛2例,胃 部不快感 ・両大腿部蕁麻

疹1例,発 疹4例 の計7例 であった(Table 23, 24)。

また,臨 床検査値 の異常 を呈 した症例は,T-2588投

与群102例 中2例(2.0%),BAPC投 与群114例 中4

例(3.5%)で あ り,両 投与群 の発現率に有意差は認めら

れなか った。その内訳は,T-2588投 与群では総ピリル

ビゾの上昇,GPTの 上昇各1例 であ り,BAPC投 与群

ではGOT. GPT. Al-P・LDHの 上昇1例,好 酸球の増多

3例 であった(Table 25, 26)。

8.主 治医判定に よる有用性

主 治医判定に よ り判定 された有用性を両投与群間で比

較検討 した(Table 27)。

全 症例ではT-2588投 与群75例 中,非 常に満足11

例,満 足51例,ど ち らともいえない9例,不 満4例で
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Table 20 Clinical efficacy (doctors in charge)

M: Markedly improved, I: Improved.

Improvement rate (%): (Markedly improved+Improved)/Total •~ 100.

うり,BAPC投 与群87例 中 では,非 常 に満足14例,

満足47例 どち らともいえない18例,不 満7例,非

常に不満1例 であった0そ の 有用率(非 常 に満足+満

足/全症例)はT-2588投 与群82.7%,BAPC投 与群

0.1%で あ り,両 投与群 間に有意差 は 認 め られ なか っ

た。

III. 考 察

新cephem系 経 口抗生剤T-2588の 産婦人科領域性

器感染症に対す る有効性 と安全性 を評価 し,本 剤 の有用

性を検討する目的で,BAPCを 対照薬 とした二重盲検法

による比較試験を全国32施 設 の共 同研究 によ り実施 し

た。

本剤はグラム陽性 菌,陰 性 菌,嫌 気 性 菌 に対 し広 い 抗

菌スペ クトルを有 し,特 にE.coli,Klebsiella,そ して 従

来耐性であったIndole(+)Proteusに 対 して強 い抗菌

力を有す る。また,各 種 β-lactamaseに 対 して安定であ

ることが特徴である。

以上か ら本剤の産婦人科領域感染症 に対す る有 用性が

期待 され,昭 和59年6月 か ら60年1月 まで全 国7施

設 において基礎的お よび臨床的検討を行なった1～7)。そ

の結果は,第33回 日本化学療法学会総会新薬 シンポジ

ウム,T-25889)に おいて発表 されたが,総 症例109例

中,子 宮内感染48例 では有効率91.7%子 宮付属器炎

8例 では87.5%,バ ル トリン腺膿瘍19例 では94.7%

の有効率であ った。この際,1日 投与量 は300mg(分

3)が72例(66%),400mgが21例(19%)と 大部

分 が300～400mgの 投与量であった。 また副作用の発

現 率は,シ ンポジウムの症例1,650例 中2.7%と 安全
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Table 21 Patient characteristics and clinical improvement (doctors in charge)

M: Markedly improved, I: Improved.

性 の高いこ とが確認 され ている。以上 の結果か ら本剤 の

1日 投与量 を300mg(分3)と し,今 回の二重盲検比較

試験 を計画 した。

対象疾患 は,本 剤が経 口抗生剤であ るため通院治療が

可能 な子宮 内感染 子宮付属器炎(A群)と バル トリン

腺炎,パ ル トリン腺膿瘍(B群)と した。

対照薬剤 の選定にあた って は,本 領域感染症 に適応 を

有 す る経 口抗生剤 の うち,抗 菌スペ ク トルが広範囲 であ

ること,日 常診療において繁用 され,そ の治療効果お よ

び副作用の 評 価が 確立 してい ることな どの 条件を 考慮

し,Bacampicillin(BAPC)を 対照薬剤 とした。

本試験 にお いては各疾患 におけ る主要な症状を点数化

し,そ の総合点数 の推移か ら臨床効果を判定 した。各症

状 の点数化 につ いてはす でにTable1に 示した通りで

あ る。

本試験 において検討薬剤 が 投与された 症例は226例

であ り,そ の内訳はT-2588投 与群108例,BAPC投

与群118例 であ る。この うち解析対象例として採用され

た症例 は162例(T-2588投 与群75例,BAPC投 与群

87例)で あ った。本 領域で初めて行なわれたOFLXと

AMPCの 二重盲検比較試験8)に比べ,今 回の試験で除

外 ・脱落例が少 なか ったこ とは,対 象症例の選択につい
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Table 22 Initial symptoms and clinical improvement (doctorsincharge)-A-group-

*Lo
cal tendemess means local tenderness on uterine body or adnexa,

M: Markedly improved
, I: Improved.
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Table 23 Side effects (committee members)

Table 24 Side effects (committee members)

Table 25 Abnormal laboratory findings (committee members)

て注意が払われ,試 験方法 にも充分習熟 した ため と考え

られ る。委員会判定 に よる臨 床効 果をみ る と,T-2588投

与群 では有効 率74.7%で あ り,疾 患別では子宮 内感染

で80.6%,子 宮付属器炎 で72.2%,バ ル トリン腺炎 ・

膿瘍 で69.2%で あ った。BAPC投 与 群 で は 有 効 率

65.5%で あ り,疾 患別では子宮 内感染 で75.8%,子 宮

付 属器炎で52.4%,パ ル トリン腺炎 ・膿瘍で63.6%と

な り,い ずれ にお いて も両投与群間で有意差は認められ

なか った。

細菌学的効果 につい て は,T-2588投 与群で85.4%

の陰性化率 であ り,BAPC投 与群の58.2%に 比べて

T-2588投 与群が有意 に優れていた(X2:P<0.01)。 疾
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Table 26 Abnormal laboratory findings (committee members)

Table 27 Usefulness (doctors in charge)

Ma :Markedly satisfactory, Ma+Mo : Markedly satisfactory+Moderately satisfactory.

患別では子宮 内感染(X2:P<0.1),子 宮付属器炎(FIS-

HER:P<0.1)でT-2588投 与群が優れ ている傾向が認

められた。パル トリン腺炎 ・膿瘍 につ いては有意差 は認

められなかった。

婦人の性器感染症では,近 年検査法 の進歩,普 及 に伴

～嫌気性菌の分離頻度ならび に2種 以上 の菌種す なわ ち

複数菌の分離 され る頻度が増加 している10,11)。本試験 に

おいても単独感染63例(グ ラム陽性菌20例 ,グ ラム

陰性菌16例,嫌 気性菌27例)の ほか 混合感染 も47

例認められ,う ち嫌気性菌を 含む 症例 は44例 であ っ

た。また,本 試験投与開始時に採取 した全株 のMICお

よび β-lactamase産 生株を検討 し,BAPCに 比 べT-

2588の 優れた感受性効果 が立証 され た
。 特に β-lacta-

mase産 生 株 に対 す る累 計MIC分 布 に お い て両 薬 剤間

にMIC分 布 の偏 りが 認 め られ た が,こ の 偏 りは 薬 剤割

り付 け の 際 に生 じた も ので は な く,両 薬 剤 の抗 菌 力 の 差

に よ る もの と考 え られ た(Cum,X2:P<0.01)。

本 剤 のMIC80がo.39μg/ml以 下 に な る よ う な 菌

種 は,第33回 日本 化 学 療法 学 会 総 会 新薬 シ ンポ ジ ウム

T-2588に よ る と,S.pyogenes,S.pneumoniae,N.

gonorrhoeae,E.coli,K.ppneumoniae,P.mirabilisが

あ げ られ,ま た,張 らが発 表 したPeptostreptococcus63

株Anaerobic streptococcus33株 につ い て も同 様 で あ

った3)。

T-2588の 性 器 内移 行 に つ い て は最 高 濃 度 で血 清 比 の

30～40%に 達す る と報 告 され て お り3),従 来 のcephem
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系 抗生剤 と同様 の結 果であった。なお本 剤100mg投 与

後の最高血中濃度は約1μg/mlと 報告 されて いる9)。

今回の臨床成績 では,T-2588投 与群 とBAPC投 与群

のいずれにおいて も高い有効 性が得 られ,一 方細菌学的

効果 にお いてはT-2588が 有 意に優れてい る結 果が得 ら

れ た。そ の原因は菌交代例数 の違いにあ った と考え られ

る。す なわ ち菌交代 を認めた19例 の投与前後におけ る

分離菌 の推移 をみ る と,わ ずか1例 のみ にT-2588投 与

群 で菌 交代 がみ られ,残 りの18例 はBAPC投 与群であ

った。またBAPC投 与群 の菌交代 は β-lactamaseの 測

定のな され なか った1例 を除 き す べ て が β-lactamase

産生株で,ABPC高 度耐性株 に交代 していた。

以上 の臨床効果は,本 剤 が強 い抗菌力 と良好 な組織移

行 を有 し,β-lactamaseに 安定 であ ることを良 く反映 し

た ものと考え られた。

なお細菌学的効果は,各 症例1例 ずつ採取検体 の適否

と臨床経過 を合わせ,小 委員会 で判定 を した。そ の結果

Enterococcus,Lactobacillus,真 菌 が 起炎菌性 が うす い

として除外 された。

副作用 につ いては,両 投与群 問いずれ において も消化

器症状 あるいは発疹 であ り,発 現率において有 意差 は認

め られず,臨 床所見上特 に 問題 とな る例 を 認めなか っ

た。 臨床検査値異常 につ い て はT-2588投 与群2例,

BAPC投 与群4例 であ り,両 投与群間で有意差は認め ら

れ なか った。また,副 作用 ・臨床検査異常について,そ

の発現頻度は従来の経 口抗生剤 と同程度 であ った。

以上T-2588の 産 婦人科 領域感 染症 に対す る有効 性,

安全性,有 用性を客観的に評価す る 目的 で,BAPCを 対

照薬 と して,対 象疾患 を子宮 内感 染症,子 宮付 属器炎,

パ ル トリン腺炎,バ ル トリン腺膿瘍に限定 し,二 重盲検

比較試験 を行 なった結果,本 剤 は臨床効 果,安 全性,有

用性 ともBAPCに 比べ 同等以上 の成績 を有 し,細 菌学

的効果 は有意 に優 れていた。 したが って本剤は,産婦人

科領域 の性器感 染症 に対 し有 用な薬剤であ ると考えられ

た。
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The clinical efficacy, side effects and clinical usefulness of T-2588 were compared with dose of 
bacampicillin (BAPC) by a double-blind method in the treatment of obstetrical and gynecological 
infections. As the test compounds are oral antibacterial agents, the target diseases were limited to 
intra-uterine infection, adnexitis, Bartholinitis and Bartholin's abscess. T-2588 was administered for 
7 days at the daily dose of 300 mg (divided into 3 times a day) and BAPC was administered for 7 days 
at the daily dose of 1,000 mg (divided into 4 times a day). 

162 out of 226 patients administered test compound were selected for evaluation by committee mem-
bers. 75 of these patients were treated with T-2588 and 87 patients treated with BAPC. Number of 

patients administered either T-2588 or BAPC was 49 and 54 in intra-uterine infection or adnexitis 
(A-group disease), and 26 and 33 in Bartholinitis or Bartholin's abscess (B-group disease), respectively. 
Following results were obtained. 

1) Clinical efficacy (judgement by the committee members) : 75 patients of T-2588-group and 87 
of BAPC-group were evaluated for clinical efficacy. The efficacy rate (Excellent and Good) of T-2588 
and BAPC was 74.2% and 65.5%, respectively. As to A-group disease, clinical efficacy rate of T-
2588 and BAPC-group was 77.6% and 66.7%, respectively. As to B-group disease, clinical efficacy 
rate of T-2588 and BA PC-group was 69.2% and 63.6%, respectively. No significant difference was 
observed between T-2588-group and BA PC-group. 

2) Clinical improvement (judgement by the doctors in charge): Clinical improvement rate (Marke-
dly improved and improved) was 82.7% in T-2588 group and 70.1% in BAPC-group. As to A-group 
disease, clinical improvement rate of T-2588 and BAPC-group was 83.7% and 64. 8%, respectively. 
No significant difference was observed between T-2588 and BAPC-group. 

3) Bacteriological effect: 41 and 55 patients of T-2588 and BAPC-group were evaluated for bac-
teriological effect. Eradication rate (Eradicated) of T-2588 and BAPC-group was 85.4% and 58.2%, 
respectively. T-2588 was superior to BAPC with a statistical significance (X2-test: P<0.01). 

4) Side effects were noted in 6 cases out of 106 patients with T-2588 and 7 out of 118 patients with 
BAPC, and abnormal laboratory findings were noted in 2 out of 102 patients with T-2588 and 4 out 
of 114 patients with BAPC-group . there was no significant difference between T-2588-group and 
BAPC-group. 

From these results, it is concluded that T-2588 is useful agent in the treatment of obstetrical and 
gynecological infections.


