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T-2588臨 床第一相試験における血中お よび尿 中代謝物について

才 川 勇 ・田 井 賢 ・杉本由美子

富山化学工業株式会社綜合研究所

新 しいエステル型経 口用セフェ ム剤T-2588の 臨床第一相試験 で得 られた血 清および尿 を用 いて,

T-2588の 代謝 につ いて検討 し以下 のような結果 を得た。

1) 血清 お よび 尿中には,T-2588の 親化合物 であ るT-2525の ほかに代 謝物であ るT-2525A

が認め られた。

2) 尿中のT-2525お よびT-2525Aの 排泄率 には食事の影響が認め られ,い ずれ も食後投与の

方が高か つた。

3) 連続投与において,尿 中へ のT-2525お よびT-2525Aの 排泄率にはほ とんど変化が認め ら

れなか つた。

4) 血中お よび尿中 にT-2588の エ ステル部位 の代謝物であ るピパ リン酸が遊離体または抱合体

と して認め られた。

5) 尿 中にT-2588の3位 置換 基であ る5-methyl-1 H-tetrazole (T-2588 F)が 認められ た。

T-2588は 富 山化 学 工 業 株 式 会 社 綜 合研 究 所 に お い て

開発 され た新 しい エ ス テ ル型 経 口用 セ フ ェ ム剤 で あ り,

そ の 活 性 体 で あ るT-2525は,グ ラ ム陽 性 菌 お よび陰 性

菌 に 対 し,優 れ た 抗 菌力 を示 す1)。T-2588は 水 溶液 中

でT-2525以 外 に 主 と してT-2588Aお よびT-2525A

を生 成 す る(Fig.1)2)。T-2588を 各 種 動 物 に 経 口投 与

した 場 合,血 中 お よび 尿 中 代謝 物 と して,T-2525Aが

検 出 され る と ともに,4位 エ ス テル 部 位 の 代謝 物 で あ る

ピパ リン酸 お よ び3位 の 分解 物 で あ る5-methy1-1 H-

tetrazole (T-2588 F)が 検 出 さ れ てい る3,4)。

今 回 著 者 らは, T-2588の 臨 床 第 一 相試 験5)で 得 られ

た ヒ ト血 清 お よび尿 を 用 い て代 謝 物 の 検 討 を 行 な つ たの

で報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1) 検 体

使 用 した血 清 お よび 尿 は臨 床 第 一相 試験 で 得 られ た も

の であ り, 100mg 200mgお よび400mgを 錠 剤 ま た

は カ プセ ル剤 と して投 与 した。100mg投 与 で は食 事 の

影 響 を検 討す る ため ク ロス オ ーパ ー法 で 投与 した。 連 続

投 与 試 験 は100mgま た は200mgの カ プ セ ル 剤 を15

日間(1日3回)投 与 した 。

2) 試 薬

T-2588, T-2588A2), T-2525お よびT-2525A2)の 標

品 お よび5-ethyl-1H-tetrazoleは 富 山化 学 工 業(株)綜 合

研 究所 で 合成 され た も のを 用 い た。5-Methyl-1 HLtetm-

zole (T-2588F)は 増 田化 学 よ り購 入 しアセ トン よ り再

結 晶 して用 い た。 ピパ リン酸 お よび イ ソ吉 草酸 は和 光 純

薬 製 試 薬 特 級, 4-bmmomethyl-7-methoxycoumarinは

半 井 化 学 製 蛍 光 分 析 用 を 用 い た。 β-Glucumnidaseは

P-LBiochemよ り,ア ンパ ー リス ト15は 、ローム ア ン

ドハ ース 社 か ら購 入 した。

3) 代 謝 物 の 測定

(1) 血 清 中 のT-2525お よびT-2525Aの 測 定

Fig.2に 示す 装置 を 用 い 下 記 の 条 件 に よ る 高 速 液体

ク ロマ トグラ フ ィー(HPLC)で 測 定 した。 機 器:島 津

製 作所 製LC-3AG。 カ ラム: Nudeosi10C18(Nagel), 4

mmφ ×25cm。BSA処 理 カ ラ ム:牛 血 清 ア ル ブ ミ ン

(BSA)を 吸 着 させ たNucleosil10C18, 4mmφ ×5cm。 溶

離 液:A液(CH3CN 100ml, 1M酢 酸 ・酢酸 ナ ト リウ

ム緩 衝 液(AcOH Buffer) (pH 6.0) 10m墓 に水 を加 え て

全 量1,000mlと す る), B液(1M AcOH Buffer (pH

6.0) 10mlに 水 を 加 え て 全 量1,000mlと す る)。 溶 出

方 法:Fig.2のaの 状 態 でB液 を3。5ml/minで3min

流 した後,検 体50μlを 注 入 し更 にB液 を3.5mVmi縫

で3min流 し,次 にFi邸2のbの 状 態 でA液 を1.5

ml/minで 流 した 。 検 出:UV254nm。

(2) 尿 中 のT-2525お よびT-2525Aの 測 定

尿 を遠 心 分 離(3,000rpm, 10分)し た後 上 澄 液20μl

を 下 記 のHPLC条 件 で測 定 した 。 機 器:島 津製 作 所製

LC-3A。 カ ラ ム: LiChrosorb RP-18 (Merck), 10μm,

4mmφ ×30cm。 溶 離 液: CH8CN 105ml, 1M AcOH

Buffer (pH5.0) 150mlに 水 を 加 え て全 量1,000mlと

す る。 流 速:1.0ml/min。 検 出:UV254nm。

(3) 血 清 中お よび 尿 中 ピパ リン酸 の測 定

遊 離 型 ピパ リン酸 の測 定 は,血 清 ま た は 尿0.1～0.2

mlに 水 を 加え て1.0mlと し 内 部標 準 液(イ ソ吉 草酸
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Fig. 1 Degradation pattern of T-2588 in aqueous solution

Fig. 2 System of high performance liquid 

chromatography for measurement 

of T-2525 and T-2525 A in serum 

a) Solvent flow at injection

b) Solvent flow at analysis

1 :Solution A, 2 :Solution B, 3 :Pump, 4 :Switching valve 
5 :Injector, 6 :BSA coated column, 7 :Column, 8 :Detector

100μg/ml)100μlお よび10%塩 酸0.5mlを 加 え て エ

ーテ ル2mlで3回 抽 出 した 。 次 い でエ ー テ ル 層 に沸 石

を入 れ30～40℃ で約0.2ml,に な る ま で 濃 縮 し,そ の

2～5μlを 下 記 のGC-MSコ ン ピュー タ ー シス テ ム に付

した。

抱合 型 ピパ リン酸 の 測 定 は,ア ル カ リお よび β-グ ル

ク ロニ ダ ーゼ に よ る前 処 理 を 行 な つた 。す なわ ち アル カ

リ処 理 は 血 清 ま た は尿0.2～0.3mlに 内部 標 準 液100μl

お よび1N水 酸 化 ナ ト リウム1mlを 加 え25。C,20時

間 放 置 し,β 一グ ル クロ ニ ダー ゼ処 理 は 血 清 ま た は尿0.2

～0.3mlに 水 を加 え て1mlと し た 後,1M酢 酸 緩 衝

液(pH4.8)5mlを 加 え 内 部標 準 液100μlお よび β-グ

ル ク ロニ ダ ーゼ2mgを 加 え37℃,20時 間放 置 した。

そ れ ぞれ の 処 理 を行 な つた 後,上 記 と同 様 な 抽 出操 作 を

行 な い ピパ リン酸 濃 度 を測 定 した。

GC-MSコ ン ピュ ー ター シス テ ム条 件 は 下 記 に 示 し

た。GC部 装 置:日 本 電 子JGC-20K。 カ ラ ム: 5%

Thermon 3000 on Chromosorb W (AW-DMCS), 80-100

mesh, 2mmφ ×1m。 カ ラ ム温 度:105℃ 。注 入 口温 度:

140℃ 。 キ ャ リア ー ガ ス:He 0.8kg/cm2。MS部 装 置:

JEOLD-300。 イ オ ン電 圧:70eV。 イオ ン増 幅 電 圧:

3.0kV。 測 定 質 量:m/z 57。 なお デ ー タ ー処 理 はJMA

2000 Data Analysis systemに よ り行 な つ た。

(4) 尿 中T-2588Fの 定 量

尿1mlに 内部 標準 液(5-ethyl-1 H-tetrazoleメ タ ノー

ル溶 液100μg/ml)100μlお よび エ タ ノ ー ル4mlを 加 え

遠 心 分 離(3,000rpm, 10分)し,上 澄 を 減 圧 乾 固 した。

残 渣 に メタ ノー ル0.5mlを 加 え て 溶 解後 酢酸 エ チ ル を

加 え 遠 心分 離(3,000rpm,10分)し 上 澄 を乾 固 した 。残

渣 に メタ ノー ル5mlお よび 非 水 馬 強 酸 性陽 イオ ン交 換

樹 脂 ア ンパ ー リス ト15 200mgを 加 え 室 温 で30分 間

振 と うした後 ろ過 し,ろ 液 に0.1N水 酸 化 ナ トリウ ム

100μlを 加 え 減圧 乾 固 した。 残 渣 に4-bromomethyl-7-

methoxycoumarinの アセ トンートリエ チ ル ア ミン(1:1)
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溶 液500μlを 加 え37。Cで4時 間 反応 した 後 減 圧乾 固 し

た。 残 渣 に ク ロ ロホ ル ム3mlお よび0.1N塩 酸2記

を加 え て 振 と う し,ク ロ 獄ホ ル ム層 を減 圧乾 固 した 後 残

渣 を メ タ ノール3mlに 溶 解 しそ の20μlを 下 記 のHPLC

に付 した 。 機 器:島 津 製 作所 製LC-3A。 カ ラム:Par-

tisil-10 ODS-3(Whatman), 4mmφ ×30cm。 溶 離 液:45

% CH8CN。 流 速: 1.5ml/min。 検 出 器:日 立650-10

LC。 け い光 分 光 光 度計(励 起 波 長333nm,け い光 波 長

400nm)。

II. 実 験 結 果

1) T-2525お よびT-2525Aの 血 中濃 度 推 移

T-2588 400mgカ プ セ ル の食 後 投 与時 のT-2525お よ

びT-2525Aの 血 中 濃 度 推 移 をFig.3に 示 し た 。T-

2525とT-2525 Aは 同様 の推 移 を示 し,投 与 後4時 間

にT-2525は3.71 μg/ml,T-25翆Aは0.0与2μg/mlの

最高 血 中 濃 度 に達 し投 与 後7時 間 で はT-2525は0.89

μg/ml, T-2525Aは く0.01μg/mlと な った 。 ま たT-

2525Aの 割 合 は各 時 間 と もT-2525に 対 して約1%で

あ っ た。

2) T-2525お よびT-2525Aの 尿 中排 泄 率

(1)T-2588100mg錠1回 投 与

T-2588 100mg錠 を ク ロス オ ーバ ー法 に よ り空 腹時

お よび 食 後 に一 回 経 口投 与 レた時 のT-2525お よびT-

2525Aの 尿 中排 泄 率 をTable 1に 示 した 。

T-2588 100mg錠 を 空 腹 時 に 投与 す る とT-2525は

0～2時 間 で9.91%, 2～4時 間 で9.89%, 8時 間 ま で に

24.04%排 泄 され た。T-2525 Aは0～2時 間 で0.25%

2～4時 間 で0.38%,8時 間 ま で に0.84%排 泄 され た。

T-2588100mg錠 を食 後 投 与 す る とT-2525は0～2

時 間 で4.38%,2～4時 間 で13.68%,4～6時 間 で7.21

%,8時 間 ま で に27,83%排 泄 され た 。T-2525Aは

0～2時 間 で0.22%,2～4時 間 で0.61%4～6時 間 で

Fig. 3 Serum level of T-2525 and T-2525 A 
after oral administration of T-2588 

(non fasting, 400 mg capsule, n=5)

Table 1 Urinary excretion of T-2525 and T-2525A after oral administration of 

T-2588 (100mg tablet)

* Mean±S
.E.
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0.44%, 8時 間 までに1.49%排 泄 され た。

T-2525の 尿中排泄率は食後投与 がやや高 く,排 泄パ

ター ンは空腹時投与 では0～4時 間に,食 後投与 では 2～

6時 間に排泄 ピー クがあ った。ま たT-2525Aは 食後投

与 の方が排泄率が高か った。

(2) T-2588カ ブ・セル1回 投与

T-2588カ プセルを1回 経 口投与 した時のT-2525お

よびT-2525 Aの 尿中排泄率をTable 2に 示 した。

T-2588 100mgカ プセルを クロスオごパ ー法 に よ り

空腹時お よび 食後投与 した。 空腹時 に 投与す ると, T-

2525は0～2時 間で6.34%, 2～4時 間で9.04%, 8時

間までに21.20%排 泄 され,一 方T-2525 Aは2～4時

間 で0.12%, 8時 閥 まで に0.26%排 泄 され た 。食 後 投

与 す る と,T-2525は2～4時 間 で11,87%, 4～6時 間

で10.33%, 8時 間 ま で に29,12%排 泄 され, T-2525

Aは2～4時 間 で0.47%,8時 闇 まで に1.07%排 泄 さ

れ た。

T-2588 200mgカ プ セ ル を食 後 投 与す る と, T-2525

は2～4時 間 で11,87%,4～6時 間 で10.64%, 8時 間

ま で に27,57%排 泄 され た 。T-2525Aは2～4時 間 で

0.62%, 4～6時 間 で0,55%,8時 間 ま で に1.31%排

泄 され た。

T-2588 400mgカ プ セ ル を 食 後 投 与 す る と, T-2525

は2～4時 間 で9.24%, 4～6時 間 で8.34%, 24時 間

Table 2 Urinary excretion of T-2525 and T-2525A after oral administration of T-2588 (capsule)

* n = 5

** Mean± S.E
.
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Table 3 Urinary excretion of T-2525 and T-2525A after multiple oral administration 

of T-2588 (capsule)

* n = 2

** Mean± S.E
.

ま で に24.31%排 泄 され た 。T-2525 Aは2～4時 間 で

0.39%, 4～6時 間 で0.35%,24時 間 まで に1.60%排

泄 され た 。

T-2525尿 中 排 泄 率 は 錠剤 投 与 時 の結 果 と同様 に 食 後

投 与 が やや 高 く,そ の排 泄 パ ター ンは 空 腹 時 で は 0～4

時 間 に,食 後 投 与 時 で は2～6時 間 に排 泄 ピー クが あ っ

た 。 ま たT-2525 Aの 排 泄 率 は食 後 投 与 時 の 方 が高 か っ

た 。

T-2588投 与量 増 加 に よ るT-2525お よび T-2525 A

の尿 中 排 泄 率 の変 化 は認 め られ なか った 。

(3) T-2588カ プセ ル連 続 投 与

T-2588 100mgカ プセ ル1日3回,15日 間 投与 お よ

びT-2588 200mgカ プ セル1日3回,14日 間 投与 した

時 のT-2525お よびT-2525Aの 尿 中 排 泄 率 をTable 3

に示 した。T-2588 100mgカ プ セル 投与 した時1, 3, 5,

8,11お よび13日 目の投 与 後0～4時 間 にT-2525は

10.75 ～ 16.23%, T-2525Aは0.36～0.62%排 泄 され

た。 また15日 目0～8時 間 にT-2525は23.0%, T-

2525 Aは1.43%排 泄 さ れ た 。T-2588 200mgカ プ セ

ル投 与 した 時1, 3, 5, 8, 10お よ び12日 目 の 投与 後

0～4時 間 にT-2525は11.10～17.52% , T-2525Aは

0.50～0.85%排 泄 され,ま た14日 目0～8時 間 に T-

2525は28.35%, T-2525 Aは0.86%排 泄 され た 。T-

2525お よびT-2525Aの 尿 中排 泄 率 は1回 投与 した時

とほ とん ど差は なかった。

3) ピパ リン酸 の吸収,排 泄

(1) 血中濃度推 移

T-2588 400mgカ プセル投与 した 時の ピパ リン酸 の

血 中濃度推移をFig.4に 示 した。 総 ピパ リン酸は投与

後4時 間 に最高濃度1.44μg/mlに 達 し そ の後徐々に

排泄 され7時 間では1.00μg/mlと なった。 また遊離型

ピパ リン酸 は投与後3時 間 に最高濃度0.23μg/mlに 達

Fig. 4 Serum level of pivalic acid after oral 
administration of T-2588 (non fasting , 
400 mg capsule, n=5)
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Table 4 Urinary excretion of pivalic acid after oral administration of T-2588

* Treated with alkali

** Mean± SE

し,そ の後総 ピパ リン酸同様に徐々に排泄 された。総 ビ

パ リン酸における遊離型 ピパ リン酸 の割合は,総 ピパ リ

ソ酸濃度が最高に達す る4時 間まで約20%と 高 く,そ

の後約6%と 減少 した。

(2) 尿中排泄率

Fig. 5 Urinary excretion of 5-methy1-1H-
tetrazole (T-2588 F) after oral admin-
istration of T-2588 (non fasting, 400 
mg capsule, n=5)

T-2588を 投与 した 時 の ピパ リン酸 の 尿中排泄率 を

Table 4に 示 した。 また遊離型お よび グル クロソ酸抱合

型 ピパ リン酸 はすべての投与条件下 で検出限界以下 であ

った。T-2588 100～200mg投 与 した時,グ ル クロン酸

抱合 体以外 の抱合体 と して0～8時 間 で約12.3 ～ 17.5%

排泄 され,400mgカ プセル投与 の場合は24時 間 までに

22.1%の 排泄率を示 した。

4) T-2588 Fの 尿中排泄

T-2588を400mgカ プセル1回 投与 した時 の T-2588

Fの 尿中排泄 率をFig.5に 示 した。T-2588Fは 尿 中に

徐々に排泄 され0～24時 間までに5.40%排 泄 され た。

III. 考 察

T-2588の 代謝経 路は動物実験 の結果 より3,4)次の よう

に考え られ ている。すなわち投与 されたT-2588の 一部

は上部消化管 内でT-2588 Aと な り, T-2588お よび T-

2588 Aは 小腸上部 よ り吸収後,esteraseに よ り加水分

解 されてT-2525お よびT-2525 Aと な り,体 内循環後

代謝 され ることな く尿中へ排泄 され る。一方吸収されな

か ったT-2588お よびT-2588 Aは,消 化管内で加水分

解後T-2525お よびT-2525 Aと な り,大 部分が腸内細

菌の産生す る β-lactamaseに よって 分解 され一部 は 糞

中に排泄され る。 またT-2588お よびT-2588 Aの 加水

分解に伴って生成す る ビバ リン酸やT-2525お よび T-

2525 Aの 分解 に伴 って生成す る5-methyl-1H-tetrazole

(T-2588 F)も 一部 が吸収 され尿中に排泄 され る。

T-2588の ヒトにおけ る代謝 も動物 とほぼ同様であ る
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と考えられ るのでT-2588の 臨床第一相試験で得 られた

血清お よび尿 について,T-2525, T-2525 A,ピ パ リン酸

お よびT-2525 Fを 測定 した。

T-2525 Aは 血中お よび 尿中 に 検出きれ た。T-2588

400mgカ プセルを投与 した 時 の血中濃度 は 投与後4時

間 にT-2525は3.7μg/ml, T-2525 Aは0.05μg/mlの

最高値を示 し他 の時間 ではT-2525 Aの 濃 度は T-2525

の約1%以 下 であ った。 したがって吸収 された T-2525

AはT-2525と 同様すみやか に排泄 され るもの と考え ら

れ る。尿中へのT-2525お よびT-2525 Aの 排泄率お よ

びT-2525 AのT-2525に 対す る排泄比率は食事 によ6

て影 響され,食 後投与 の方が高かった。動物においても

同様 な結果が得 られてお り,そ の原 因 として非絶 食時投

与の方がT-2588が 吸収されやす いが,吸 収部位へ到達

す るまでの時間が長 く消化管 内でのT-2588 Aの 生成率

が高 くな るこ とが考え られ た3)。人の場合 も動物 と 同様

な原因に より食後投与 の方がT-2525お よび T-2525 A

の排泄率が高 くなった もの と推定 された。 なお剤型お よ

び投与量においてT-2525 Aの 排泄比率がやや異なって

いたが,こ れは個体差に よるものと思われる。二週間の

連続投与 におけ るT-2525お よびT-2525 Aの 排泄率に

はほ とん ど変化が認め られないこ とよ りこれ らは連続投

与 に よる蓄積性はないものと考え られ る。

次にエステル部位 の 代謝物 で あ る ピパ リン酸 は 400

mgカ プセル担与時0～24時 間 に抱合体 と して 22.1%

排泄 され たが,こ れ は分子量 換算す ると約100%の 回収

率 とな るため,投 与され たT-2588は 体 内でエステル部

位が完全 に加水分解 され,そ れに伴って ビバ リン酸 が遊

離す るもの と考え られ る。

T-2588 FはT-2588が 消化管 内 でT-2525お よび

T-2525 Aに な り,更 に 腸 内細菌 の 生産す る β-lacta-

maseに よって 加水分解され 生威す ると考 えられ て い

る4)。T-2588 400mgカ プセルを 投与 した時24時 間

に5.4%のT-2588 Fが 尿中 に排泄 され た。T-2588 200

mgを15日 間連続投与 した時の糞中 には,T-2588お よ

びT-2588 Aは 検出されず,T-2525お よびT-2525 A

の濃度 にも個体差 があ りほ とん ど検 出されない例 もあ っ

た6)。

これ らの ことか ら,人 の場合 も動物 と同様に,投 与 さ

れ たT-2588は 消 化 管 内 でT-2525お よび T-2525 A

とならた後一部ほそのまま糞中 に排泄 され るが大部分は

腸 内細菌の生産す る β-taetamaseに よって分解 され,

それに ともなって遊離 したT-25S8 Fが 吸収 され尿中に

排泄 され た もの と推定 され る。

以上の ようにT-2588の 臨床 第一相試験 で得 られた血

清お よび尿につ いて代謝物の検討 を行 なった結果,人 に

おけ る代謝は,動 物 での代謝 とほぼ同様 であ る と考えら

れ る。

文 献

1) 才 川 勇, 保田 隆, 渡辺泰雄, 福岡義和, 四辻

彰, 南新三郎, 山城芳子, 策木春美, 大懸直子:

新しい ェステル型経 口用 セフェ ム剤T-2588の 抗

菌 作用について。Chemotherapy 34 (S-2) : 66～

84, 1986

2) 才川 勇, 田井 賢, 酒 井広志, 山本至臣, 杉本

由美子, 出町久美子, 金井久美, 中野慎二, 貞木

浩: β-ラクタ ム系抗生物賀の薬学的研完(第20

報) Pivaloyloxymethyl (6R, 7R)-7- [(Z)- 2-

(2- aminothiazol-4-yl)- 2- methoxyiminoacet-
amido]-3-[(5-methyl- 2H- tetrazol- 2-yl) meth-

yl]- 3- cephem-4- carboxylate (T-2588)の 水 溶液

中 で の 安 定 性及 び 分 解 パ タ ー ン。 薬 学雑 誌投 稿 中

3) 才 川 勇, 田 井 賢, 杉 本 由美 子, 今 泉 弘 之, 竹

田憲 治, 貞 木 浩: β-ラ クタ ム系 抗 生 物 質 の薬学

的 研 究 (第21報) Pivaloyloxymethyl (6R, 7R)-

7-[( Z )-2-(2-aminothiazo1-4-yl) -2- methozyi-
minoacetamido]- 3-[(5- methyl- 2 H- tetrawl-
2 - yl) methyl] - 3- cephem-4 -carboxylate (T-
2588)の 代 謝 につ い てI。 薬 学 雑 誌投 稿 中

4) 才 川 勇, 中 島 良 文, 田井 賢, 酒 井 広志, 出町

久 美 子, 梶 田哲 也, 早 川 大 善, 小 野 田誠, 福 田博

彦, 貞 木 浩: β-ラ クタ ム系 抗 生 物 質 の薬 学的 研

究(第22綴) Pivaloyloxymethyl (6R, 7R)- 7-

[(Z)- 2-(2-aminothiazol- 4-yl)-2- methoxyimi-
noacetarnido]-3- [(S-methyl- 2 H- tetrazol- 2- 

yl) methyl]-3-cephem-4-carboxylate (T-2588)
の代 謝 に つ い てII。 薬 学 雑 誌 投 稿 中

5) 小 山 優, 中 川 圭 一: T-2588の 臨 床 第1相 試 験。

Jap.J.Antibiotics投 稿 予 定

6) 千 田俊 雄, 留 奥 は るみ, 岡 村 登, 中 谷 林 太郎,

中 川 圭 一, 小 山 優, 田井 賢, 杉 本 由美 子: 新

セ フ ェ ム系抗 生 物 質T-2588剤 経 口投 与 に よる健

康 成 人 腸 内 菌 叢 の 変 動。Chemotherapy 34 (S-2);

98～108, 1986



VOL.34 S-2 CHEMOTHERAPY 165

STUDIES ON THE METABOLITES OF T-2588 IN SERUM 

AND URINE IN PHASE I STUDY 

ISAMU SAIKAWA, MASARU TAI and YUMIKO SUGIMOTO 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd

Metabolism of T-2588, a new esterified oral cephem, was studied using serum and urine obtained 
in phase I study. Following results were obtained. 

1) Besides T-2525, the parent compound of T-2588, T-2525 A was detected in serum and urine. 
2) Urinary recoveries of T-2525 and T-2525 A were higher in non-fasting state than those in 

fasting state. 
3) Urinary recoveries of T-2525 and T-2525 A were not affected by multiple administration. 
4) Pivalic acid, the metabolite derived from ester moiety of T-2588, was detected in serum and 

urine in a form of free acid or conjugate. 
5) 5-Methyl-I H-tetrazole (T-2588 F), the moiety at 3-position, was detected in urine.


