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新 しい経 ロセ フ ェ ム剤T-2588は 抗 菌 活 性 のあ るT-2525の ブロ ドラ ッ グで あ る。 臨床 分離 の7

菌 種162株 に対 す るT-2525のMICを 測定 した。MICの 分 布 は,S.aureusは0.78～3.13μg/ml

と100μg/ml以 上 の2峰 性,E.coli, K.pnenmeniaeは0.78μg/ml以 下,P.morguniiは0.1

μg/ml以 下 と6.25～12.5μg/mtの2峰 性,P.mirabilisは0.1μg/ml以 下 と15株 中2株 が12.5

μg/ml,Smmsm5は0.39～>200μg/ml, P.aeruginosaは12.5μg/ml以 上 で あ っ た。対 照 薬

剤 のcephalexin (CEX), cefaclor (CCL), cefroxadine (CXD), cefatrizine (CFT), ampicillin

(ABPC)な どに比 較 して,S.aureus以 外 は すべ て優 れ た 成 績 で あ った。Y

35例 の 感染 症 患 者 にT-2588を1日100mg2～3回 を3～14日 間 投 与 し,臨 床 効果 をみ た 。 著

効18例,有 効15例,や や 有 効1例,判 定 不 能 が1例 で有 効 率97.1%で あ った 。E,coli,H

influenzae, S.pneumoniaeな どに 良い 除 菌 効果 を示 した 。 副 作用,臨 床 検 査 値 異 常 は認 め られ な

か った。

T-2588は 富 山化 学工 業(株)綜 合 研 究所 で 開 発 され

た経 口用 エ ステ ル型 セ ラ ェ ム系 抗 生剤 で,Fig,1に 示す

よ うな 構造 で あ る。 内服 陵腸 管 か ら吸収 され 腸 管 壁 の エ

ステ ラーゼ に よっ て抗 菌 活 性 を示 すT-2525(Fig .1)に

速 やか に加 水 分解 され る プ ロ ドラ ッ グで あ る。 本 剤 は グ

ラム陽 性,陰 性菌 に広 い抗 菌 スペ ク トル が あ り,と くに

S.pyogenes, S.pneumoniaeな ど の グ ラ ム陽 性 菌,E.

coli, K.pneumoniae, P.mirabilisな どの グ ラ ム陰性

菌に対 し,強 い抗 菌 力 を 示 す。 ま た,従 来 の 経 ロセ フ

xム 剤 で 抗 菌力 の 弱 いN.gonorrhOeae, Indole (+)

Proteus, C.freundii , E.cloacae, S.marcescens,

H. influengaeに 対 し優 れ た 抗 菌 力 を 示 す 。 また ,β-ラ

クタマ ー ゼに 安 定 で,他 の 経 ロセ フ ェ ム剤 に 耐 性 を示 す

菌株 に 対 し て も,強 い抗 菌 力 を示 す とい わ れ る1)。 こ の

T-2588に つ い て,臨 床 分 離 株 に 対 す るMICと,内 科

的感染 症 に 対 す る臨 床 成 績 につ い て検 討 を行 な った の で

報 告す る。

Fig. 1 Chemical structure of T-2588 and T-2525

T-2588

T-2525
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Fig. 2 Susceptibility of clinical isolates to T-2525 and other antibiotics

a) S. aureus 27 strains

b) E. coli 27 strains

I. 方 法

1. 抗 菌 力

臨 床 分離 のS.aureus, E.coli, K.pneumoniae, P.

morganii, P.mirabilis, S.marcescens, お よ び,P.

aeruginosa,の7菌 種162株 につ い て,日 本 化 学 療 法 学

会 標 準 法 に従 い,106接 種 でT-2525のMICを 測 定 し

た 。

な お,対 照 薬剤 と して,cephalexin (CEX), cefatri-

c) K. pneumoniae 27 strains

d) P. morganii 13 strains

zine (CFT), cefaclor (CCL) , cefroxadine (CXD),

ampicillin(ABPC)な ど の抗 生 物 質 に つ いて も 同 様 の

方 法 でMICの 測 定 を 行 な っ た。 菌 接 種 は,ミ グ ロプラ

ン ターMIT-Pを 用 い た。

2. 臨 床 成 績

1984年5月 よ り1984年10月 ま でに 受 診 した 感 染症

患 者35例 につ いて,T-2588の 臨 床 効 果 の 検 討 を行な

った。 症 例 は気 管 支 肺 炎1例,急 性 気 管 支炎4例,慢 性
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Fig. 2 Susceptibility of clinical isolates to T-2525 and other antibiotics (continued)

e) P. mirabilis 15 strains

f) S. marcescens 27 strains

気管支炎12例,咽 頭炎4例,急 性膀胱炎8例,慢 性膀胱

炎6例 である。男12例,女23例 で年齢は33歳 か ら80

歳で平均61.3歳 と高齢者が多 く,糖 尿病 などの基礎疾

患 をもつ ものが多か った。入 院2例,外 来33例 と外来

患者が大部分であったが,軽 症11例,中 等症24例 と中

等症が多か った。 また,本 剤 の投与にあた っては患者 の

同意を得た。

T-2588は1日100mg2回 投与が2例,100mg3回

g) P. aeruginosa 26 strains

投与が33例 であった。なお,薬 剤 の投与は食後に服用

させた。投与期間は3～14日 間で,7日 間が20例 とも

っ とも多か った。

効果判定は,細 菌学的効果 と臨床効果 でみた。細菌学

的効果は病巣 よりの検体か ら得た検出菌 の消長でみて,

菌消失(Eradicated),菌 減 少(Decreased),菌 不 変

(Unchanged),菌 交代(Replaced)に 分けて判定 した。

ただ し,複 数菌 検出の場合は,部 分消失(Partially era-

dicated)の 判定 も行な った。呼吸器感染症で,投 与前喀

疾中に菌が検出され投与後喀疲が消失 し,検 査不能の場

合 は菌消失 とした。 また,投 与前正常細菌叢(NF)の 時

は,喀 疾量,性 状 に変化があ って も不 明(Not evalua-

ted)と した。臨床効果 は,臨 床 症状 の経過 と細菌学的効

果 を併せた総合臨床効果 で判定 し,著 効(Excellent),

有効(Good),や や有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階 と

した。

本剤使用中の副作用 につ いては,臨 床経過 を詳細 に観

察 し,薬 剤に よると思われ る随伴症状を見落 とさないよ

うに した。 また,投 与前後 におけ る血 液 検 査(赤 血球

数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,白 血球数,血 液

像),肝 機能検査(S-GOT,S-GPT,A1-P),腎 機能検

査(BUN,ク レアチ ニン)な どの検査を行ない,薬 剤 に

よる影響 の有無を調べた。

II. 結 果

1. 抗菌力

結果 はFig.2に 示 した。Smrm527株 では0.78～
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Table 2 Overall clinical effect of T-2588

Table 3 Bacteriological effect of T-2588 treatment

3.13μg/mlと100μg/ml以 上 の2峰 性 を 示 した。CFT

よ り2段 階 程 度,CCLよ り1段 階 程 度 劣 り,CEXに 対

して はほ ぼ 同 程 度 で あ った。E.coli 27株 では,0.78μg/

m1以 下 に 全株 が あ り,他 の5剤 よ り極 め て優 れ て いた 。

k.pneumoniae 27株 も同様 で0.78μg/ml以 下 に全 株 が

あ り,他 の5剤 よ り優 れ て いた 。P.moranii 13株 で

は,6.25～12.5μg/mlに 分 布 す る2株 を 除 き,全 て,

0.1μg/ml以 下 に分 布 し,他 の5剤 よ り数段 階優 れ て い

た 。Rmirabilis 15株 で は12.5μg/mlに 分 布す る2株

を 除 き,0.1μg/ml以 下 に分 布 し,ABPCよ り3段 階 程

度,CEXよ り7段 階 優 れ,CFT,CCLお よびCDX

よ り4～6段 階 優 れ て い た。S.marcescens 27株 で は,

0.39～>200μg/mlの 広い範囲に 分布 したが,1.56μg/

m1以 下の ものが15株(55.6%)あ った。 他の5剤 に

対 しては,本 菌 種はすべ て耐 性 株 であった。P.aergi-

no5a26株 では,12.5μg/ml以 上に分布 し,抗 菌力は弱

いなが らも,ABPCで は50～100μg/mlに 分布する2株

を除 きすべ て高度耐性株であ ることから,本 剤 の方がや

や よい抗菌 力を示 した。

2. 臨床成績

個 々の症 例の概要 をTable1に 示 した。疾患別に臨床

効果を まとめた ものをTable2に 示 した。その効果をみ

ると,気 管支 肺炎1例 は有効,急 性 気管支炎4例 は著効

1例,有 効2例,判 定不能1例 であ り,慢 性気管支炎12
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例 は箸効2例,有 効9例,や や有効1例 であった。咽頭

炎4例 は,箸 効1例,有 効3例 であった6急 性膀胱炎8

例,慢 性膀胱炎6例 ほ,と もに全例薯効であ った。全35

例 で,著 効18例,有 効15例,や や有効1例,.判 定不

能1例 で,有 効率は97.1%で あった。判定不能の例は

再診せず判定が出来なか った。

検 出幽別あ細菌学的効果 をみた も の をTable 3に 示

した。 呼吸器感染症 では,S.pneumoniae, K.pneumo-

niae, A.anitratus, H.influenzae, S.aureusな どが検出

され,S.aureusの1株 が菌不変 であ ったが,他 は全株菌

消失 であった。 尿路感染症 で は,E.coli, K.pneumo-

niae, P.mirabilisが 検出 されたが,全 株菌消失 をみた。

臨床効果がやや有効 であ った症 例13は 慢性気管支炎

の例であった。 喀痰中 よ りの検 出菌 は, S.pneumoniae

とS.aureusで あ り,本 剤使用 に より,咳 嗽,喀 痰など

の症状は軽減 し,CRPも 改善 したが。 喀痰中の菌が一

部不変であ った症例 であった。症 例1の 気管支肺炎は左

右両肺野に陰影を認め たが,本 剤1日300mg 7日 間の

投与 で陰影消失 し,そ の他の症状が改善 し,CRPも 改

善 し,有 効 とした例 であった。急性膀胱炎の8例 と慢性

膀胱炎 の6例 の検出菌 は,大 部分がE.coliで,K.pneu-

moniaeと,P.mirabilisが 各1例 であった。1日100

mg 3回,3～7日 間 の投 与で全 て菌消失 し,著 効という

良い成績 であった。

臨床的副作用は,全 く認 められ なか った。T-2588の

投与前後 におけ る臨床検査成績 をTable 4に 示 した。症

例12に おいて,GPTの 上昇(29→53)が 認められた。

本例は向精神薬が併用 されてお り,本 剤中止後にも,や

や高値を示す変化が認め られ,本 剤 との因果関係は無い

と考え られた。それゆえ,本 剤投与 によると思われ る異

常値 は,全 く認 められ なか った。

III. 考 察

従来 の経 口用セ フェム剤 は,CEXを は じめ7,8種 使

用 され ているが,そ の抗菌力 は注射用セフェム剤に比較

して,極 めて弱い ものであ る。T-2588は 抗菌 活性を有

す るT-2525の プロ ドラッグであ り,T-2525は グラム

陰性桿菌 に対 して抗菌力が強め られ,抗 菌スベ ク トルも

従来の もの より広 くなってい る。臨床分離株 を用いて,

そ の抗菌力を検討 した。S.aureusは,対 照 としたCEX

にほぼ同等, CFT, CCLよ り若 干劣る傾向であったが,

E.coli, K.pneumo, P.mirabilis, P.mirabilisで

は,対 照 の5剤 より極 めて優れ ていた。S.marcescenｓ,

P.aeruginosaに 対 しては, CEX, CCL, CXD, CFT,

ABPCは いずれ も抗菌力を示 さなか ったが,T-2525は,

S.marcescensに0.39～1.56μg/mlの 感受性 のものが半

数以上 あ り,P.aeruginosaに は,12.5μg/mlの ものも
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みられた。S.marcescensに 対 して も抗菌 力を示す こと

は,経 ロセフ ェム剤 どしては特異的 であ り,第 三世代 の

注射用セフェム剤に も匹敵す るものである。

T-2588は 抗菌活性を有するT-2525の プロ ドラッグ

であるが,プ ロ ドラッグ化す るこ とに より経 口投与後の

吸収が高められている。また,食 後投与 の方が空腹時に

比べて吸収が よい との 特色 も供 えている2)。また血中濃

度の持続がみ られ,血 中半減期が約1時 間 とい うことか

ら,臨 床使用には,1日 投与量200～300mgを2～3回

分服が用い られ,臨 床効果 の検討 を行な った。35例 の

内科的感染症 に用い た が,著 効18例,有 効15例 で

97.1%の 有効率を示 した。 特 に急性膀胱炎,慢 性膀胱

炎では共に著 明な効果 を示 した。細菌学 的効果 では,S.

aureusの1株 が菌不変の 成 績 であった。 呼吸器感染症

では,Spneumoniae, H.influenzaeな どに よい効果 を

示 した。 また,尿 路感染症では,E.coliが 多 く検出され

たが,急 性 ・慢性 を間わず,す べて菌消失 して よい効果

を示 した。経 口剤 で,投 与量も少量 であるが,抗 菌 力を

反映す る成績 であ り,体 液内濃 度を裏づけ るものであ っ

た。副作用お よび臨床検査値異常は全 く認め られず,本

剤の安全性が認め られた。

T-2588庶 経 ロセ フェム剤 として,臨 床的 に有効性,

安全性が期待出来 る新 しい製剤 であ る。
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Susceptibility of T-2588, a new oral cephem antibiotic, that is prodrug of T-2525 having antimicro-

bial agent, was tested against 162 clinical isolates of 7 species using plate dilution method with ino-

culum size of 106 cells/ml. The MICs range of T-2525 were obtained at 0. 78•`3. 13 ƒÊg/ml and over 

100 ƒÊg/ml, biphasic, for S. aureus, under 0.78 ƒÊg/ml for E. coli and K. pneumoniae, under 0.1 ƒÊg/ml 

and over 6.25 ƒÊg/ml, biphasic, for P. mirabilis and P. morganii, 0. 39•`> 200 pg/ml for S. marcescens 

and over 12. 5 ƒÊg/ml for P. aeruginosa. The above mentioned activity was superior to that of refer-

ence drugs which were CEX, CCL, CXD, CFT and ABPC except the activity against S. aureus. 

Thirty-five patients with infections were treated with T-2588 at a daily oral dose of 100 mg b. i. d. 

or t. i. d., in 4•`14 days. The clinical effects to the treatment was excellent in 18 cases, good in 15 

cases, fair in 1 case and not evaluated in 1 case. The effective rate was 97. 1%. Eradication of 

bacteria was noted especially in the cases of E. coil, H. influenzae and S. pneumoniae. No adverse 

reaction and no abnormal laboratory findings were observed.


