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T-2588の 抗菌力および呼吸器感染症に関する臨床的検討
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経 口用 セ フ ェ ム系 抗 生物 質 のT-2588のin vitro抗 菌 力 と呼吸 器 感 染 症 に 対 す る臨 床 効 果,細

菌学 的効 果,副 作 用 を 検 討 した 。

S.aureusに 対 す る本剤 の抗 菌 力 は,比 較 したcephalexin(CEX),cefaclor(CCL)と ほ ぼ 同 等

だ った。S.pneumoniaeとS.pyogenesに 対 して はamoxicillin(AMPC)と ほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 を

示 した 。H.influenzaeとE,coliに 対 して は 比 較 したcefixime(CFIX),CCL,AMPCの い ず れ

よ りも優 れ た抗 菌 力 を 示 した。E.cloacaeに 対 して はCFIXと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 した 。K.

bneumoniaeとS.marcescensに 対 して はAMPC,CCLよ り優 れ るが,CFIXよ り1段 階 劣 る抗

菌 力 を示 した。P.aeruginosaに 対 す る抗菌 力 は弱 か った 。

呼 吸 器 感 染症16例(気 管 支 炎1例,肺 炎8例,慢 性 気 道 感 染症6例,肺 癌 二 次 感 染1例)に 対

して本 剤 を1日200mg～600mg経 口投 与 した 。 臨 床 効 果 は,著 効4例,有 効11例,や や有 効

0,無 効0で あ り,マ イ コプ ラ ズ マ肺 炎 の1例 は判 定 か ら除外 した。 起 炎 菌 と してS.pneumoniae

2株,H.influenzae 8株, K.pneumoniae1株 の計11株 を 分 離 し,全 株 が 本 剤 の投 与 に よ り消

失 した。副 作 用症 状 は全 例 に認 め られ な か った 。GoTとGPTの 上 昇 を1例,GOTの み の上 昇 を

1例 に認 め た が い ずれ も軽 度 であ り,検 査 成績 を 追 跡 し得 た1例 で は 投 与終 了後 には 正 常 化 した。

T-2588は 富 山 化学 工 業(株)綜 合研 究 所 で 開 発 され

た新 しい経 口用 エ ス テル 型 の セ フェ ム系 抗 生 物 質 で あ り,

内服後 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に 速 や か に 加 水 分 解 さ れ る

predrugで あ る。T-2588とT-2525の 構 造 式 をFig.1

に示す 。T-2525は グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に

対 して広範 囲 な 抗菌 ス ベ ク トラ ムを 有 し,特 に 従 来 の 経

口用 セ フェ ム系 抗 生物 質 の 抗 菌 力 の 弱 いH.infiuenzae,

S.marcescens, E.cloacae, C.freundii,イ ン ドール

陽性Proteus, N.gonorrhoeaeに 対 して も優 れ た抗 菌

力を示 す とされ る1)。 ま た,各 種 の β-lactamaseに 対 し

て安定 であ り,従 来 の 経 ロセ フ ェム剤 耐 性 菌 に も強 い抗

菌力 を示 す とされ る1)。

今 回私 ど もは,種 々の 臨 床 分離 病 原 細 菌 に対 す るT-

2525のMICを 測 定 して,cefaclor(CCL)お よび そ

の他 の薬 剤 と比 較 検 討 し,さ らに呼 吸器 感 染 症 に 対 す る

Tr2588の 臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果,副 作 用 につ い て検

討し て臨床 に おけ る本 剤 の 位 置 づ け を考 察 した の で 以 下

に報告 す る。

I. 抗 菌 力

1. 測 定方 法

MICの 測 定 に は ダ イ ナ テ ックMIC2000シ ス テ ム

(Dynatech Laboratories Inc.)に よ る 液 体 培 地 希 釈 法

を 用 い た。MICを 測 定 した 薬 剤 はT-2525, cefixime

(CFIX), cefaclor(CCL), cephalexin(CEX), amoxi-

cillin(AMPC)の5薬 剤 で あ る。MIC測 定 の対 象 と し

た 菌 は 東 北大 学 抗 酸 菌 病 研 究 所 付 属病 院 お よび仙 台 厚 生

病 院 にお い て 分離 され た以 下 の9菌 種,計223株 で あ

る。

Staphylococcus aureus 23株

Streptococcus pneumoniae 25株

StrePtococcus pyogenes 10株

Haemophilus influenzae 65株

Escherichia coli 20株

Klebsiella pneumoniae 20株

Enterobacter cloacae 20株

Serratia marcescens 20株

Pseudomonas aeruginosa 20株
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Fig, 1 Chemical structure and their chemical 

name of T-2588 and T-2525

T-2588

pivaloyloxymethyl (+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazol yl)-2-me thoxyiminoacetamido]-3-[(5-methyl-
2H-tetrazol-2-yl) methyl]-8-oxo-5-this-1-azabicyclo 
[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

T-2525

(+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-[(5-methyl-2 H-tetrazol-2-yl) 
methyl]-6-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4.2.0] oct-2-ene-2- 
carboxylic acid

各 薬 剤 の倍 数 希 釈 系 列 をMueller-Hinton broth(Dif-

co)を 用 い て作 成 し,こ れ を ダイ ナ テ ッ クMIC2000シ

ステ ムの デ ィスペ ンサ ー に よ り96個(8×12)の ウ ェ ル

を有 す る マ イ クロ タ イ ター ・プ レー トの 各 ウ ェル に無 菌

的 に0.1mlず つ 分 注 した 。 一 方,上 記 の223株 を,

Mueller-Hinton broth (Difco)で37℃,20時 間 培 養 し,

そ の10倍 希 釈 液 を 同 シ ス テ ムの イ ノキ ュ レー タ ーにとよ

り各 ウ ェ ルに0.0015mlず つ 接 種 した。 この 方 法 で の接

種 菌 量 は グ ラム陰 性 桿 菌 の 場 合 ほ ぼ106CFU/mlと な

る。菌 液 を接 種 した 後, 37℃, 20時 間 培 養 して各 ウェ ル

内 の 混濁 を 肉眼 的 に 観 察 して感 受 性 を判 定 した。

2. 成 績

1) Staphylococcus aureusに 対 す る各薬 剤 のMICの

分 布 と累 積 曲線 をFig.2に 示 した 。本剤 のMIC分 布 の

ピー クは3.13μg/mlに あ り,AMPCよ りは1段 階 劣 る

が, CEX, CCLと ほぼ 同等 の 抗菌 力 を示 した 。

2) Streptococcus pmeumoniaeに 関 す る成 績 をFig.3

に 示 した。 本 剤 の抗 菌 力 はAMPCと ほ ぼ 同 等か わ ず か

に 優 れ, CFIX, CCLよ りそ れ ぞ れ1段 階 お よび3段 階

優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

3) Streptococcus pyogenesに 関 す る成 績 をFig.4に

示 した 。 本 剤 の 抗菌 力 は比 較 したCCL, CFIX, AMPC

とほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 し,0.39μg/mlま で で 全株 の発

育 を 阻 止 した。

Fig.2 Distribution and cumulative curve of 

MICs of T-2525 and other ƒÀ-lactams 

against 23 strains of clinically isolated 

Staphylococcus aureus

Fig. 3 Distribution and cumulative curve of 

MICs of T-2525 and other ƒÀ-lactams 

against 25 strains of clinically isolated 

Streptococcus pneumoniat

4) Haemophilus infiuenzaeに 関 す る成 績 をFig.5

に示 した 。 本 剤 の 抗菌 力 が最 も優 れ,そ のMIC分 布 め

ピー クは0.05μg/ml以 下 に あ った。 旨

5) Elreherichia coliに 関 す る成 績 をFig.6に 示 し

た 。 本 剤 め 抗菌 力 ほCFIXよ り1/2～1段 階 優 れ,検 討

した 薬 剤 の 中 で最 も優 れ てい た 。
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Fig.4 Distribution and cumulative curve of 

MICs of T-2525 and other ƒÀ-lactams 

against 10 strains of clinically isolated 

Streptococcus pyogenes

Fig.5 Distribution and cumulative curve of 

MICs of T-2525 and other ƒÀ-lactams 

against 65 strains of clinically isolated 

Haemophilus influenzae

6) Klebsiella pneumoniaeに 関 す る成 績 をFig.7に

示 した 。 本 剤 のMIC分 布 の ピー クは0.1μg/mlに あ

り,0.39μg/mlま で で全株 の 発育 を阻 止 した 。本 剤 の抗

菌力 はCFIXよ り1段 階 強 劣 るが,他 の薬 剤 よ りはか

な 二り優 れ て いた0

7) Enterobacter cloacaeに 関 す る成績 をFig.8に 示

Fig.6  Distribution and cumulative curve of 

MICs of T-2525 and other ƒÀ-lactams 

against 20 strains of clinically isolated 

Escherichia coli

Fig.7 Distribution and cumulative curve of 

MICs of T-2525 and other ƒÀ-lactams 

against 20 strains of clinically isolated 

Klebsiella pneumoniae

した。 本 剤 はAMPC, CCL, CEXよ りか な り優 れ た 抗

菌 力 を示 し, CFIXと ほ ぼ 同 等 だ った。

8) Serratia marcescensに 関 す る成 績 をFig.9に 示

した。 本 剤 のMIC分 布 の ピー クば0.78μg/mlに あ り,

AMPC, CCL, CEXよ りか な り優 れ た抗 菌 力 を示 した

が, CFIXよ り1～2段 階 劣 って い た。
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Fig.8 Distribution and cumulative curve of 

MICs of T-2525 and other ƒÀ-lactams 

against 20 strains of clinically isolated 

Enterobacter cloacac

Fig.9 Distribution and cumulative curve of 

MICs of T-2525 and other ƒÀ-lactams 

against 20 strains of clinically isolated 

Serratia marcescens

9) Pseudomonas aeruginosaに 関す る成績 をFig.

10に 示 した。本剤 のMICは, CFIXを 除いた他の薬剤

と同様に全株 において100μg/ml以 上 に分布 した。

II. 臨 床 成 績

1. 対 象 と薬剤投与方法 ・量

呼吸器感染症16例 にT-2588を 投与 してそ の臨床効

Fig.10 Distribution and cumulative curve of 
mips of T-2525 and other ft-lactams 
against 20 strains of clinically isolated 
Pseudotnonas aeruginosa

果,細 菌学的効果 お よび副作用 について検討 した。本剤

の投与対象 の内訳は急性気管支 炎1例,急 性肺炎8例,

気管支拡張症二次感染2例 し慢性気管支炎の急性増悪2

例,び まん性汎細気管支炎 の急性増悪1例,肺 気腫二次

感染1例,肺 癌二 次感染1例 であった。

症例 の年齢分布は26歳 か ら84歳,平 均56.8歳 で

あ り,性 別は男6例,女10例 であ った。 体重は36kg

か ら60kgに 分布 し,平 均47.3kgで あ った。薬剤は全

例 において1日2回 あ るいは3回 に分けて経 口投与 した

が,1日 投与量は200mgが2例,300mgが9例,600

mgが5例 であった。投与 日数は5日 か ら15日 にわた

り,平 均10。5日 であ った。総投与量 は1.0gか ら8.4

gに わ た り,平 均3.9gで あった。

2. 臨床効果判定 の基準

臨床効果の判定に際 しては,臨 床症状(咳 嗽,喀 痰,

発熱,胸 痛,呼 吸困難,胸 部 ラ音等)お よび臨床検査成

績(細 菌学的所見,赤 沈値,白 血球数,CRP,α2-グ ロブ

リン,胸 部 レ線写真所見等)の 改善を 目標 としたが,従

来か ら私 どもは細菌学的効果 を重視 して呼吸器感染症0

判定基準を次 の ように設定 している。

著効:喀 痰 中か ら病原細菌が消失 し,臨 床症状の改善

が速やかでかつ著 しく,投 与開始3日 以 内に改善傾向が

強 く認め られた もの,お よびほぼ これに準ず るもの。

有効:喀 痰中か ら病原細菌 が消失 あるいは著明に減少

し,臨 床症状 の改善が投与 開始5日 以内に認 められたも

の,お よびほぼ これに準ず るもの。
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Table 2 Summary of clinical effects of T-2588

(1 case of Mycoplasma pneumoniae pneumonia was excluded from clinical evaluation)

Table 3 Bacteriological effect of T-2588

()*: colonization

やや有効:細 菌学的効果を認め るが臨床症状の改善 が

少なかったもの,ま たは細菌学的効果 はなか ったが投与

開始1週 間以 内に臨床症状 の改善が得 られた もの。

無効:細 菌学的に も臨床的に も改善 の認め られないも

の,あ るいは悪化 したもの。

3. 成 績

Table 1に 症例の一覧を示 し,Table 2に 疾患別 の総

合臨床効果を示 した。16例 の うちマイ コプラズマ肺 炎

と診断された1例 は効果判定か ら除 外 した0効 果判定 が

可能であ った15例 に対す るT-2588の 臨床効果の内訳

は著効4例,有 効11例,や や有効0,無 効0で あ り,

有効率は100%で あった。

Table 3は 細菌学的効果 につ いての まとめである。16

例中10例 か ら有意 の病原細菌11株 を 分 離 し,そ の

内容はS.pneumoniae2株, H.influenza e8株, K.

pmeumoniae 1株 であった。全株が本剤の投与に より消

失 した。投与後 出現菌 は少な く, E.aggtomeransの1株

のみであった。

以下 に代表的 な症例の経過概要 と臨床効果を簡単 に記

す。

症例426歳 女47kg急 性肺炎

昭和59年10月15日 から咳嗽,喀 痰,発 熱,喘 鳴

が出現 し,喀 痰が次第に膿性痰 となるため10月22日

当科外来を受診 した。胸部 レ線写真に て右下肺野外側 に

浸潤影を認め,急 性肺炎の診断 で入院 した。喀痰 からは

S.pneumoniaeを 分離 した。 本剤の1回100mg, 1日

3回 り投与 によ り起炎菌 は消失 し,上 記症状 の順調 な改

善 も得 られ,さ らに胸 部 レ線陰影 も2週 間後 には完全に

消失 して著効 と判定 した。

症例6 84歳 女36kg急 性肺炎

Fig.11に 臨床経過を示 した。

昭和59年5月 初めか ら咳嗽,黄 色痰,鼻 閉感が 出現

して近医を受 診 したが改善せず,5月15日 当科 に紹介

されて入院 した。胸部 レ線写真では右中肺野に浸潤性陰

影を認め,喀 痰か らはH.influenzaeを 分雌 した。5月

16日 か ら本剤を1回100mg,1日2回 投与 して5～6

日後には上記症状はほぼ消失 し,起 炎菌の消失 と胸部 レ

Fig.11 Case No.6 84 y.o., Female, 36kg, 

Acute pneumonia
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Fig.12 Case No.9 79y.o., Male, 46 kg, Acute pneumonia, Old pulm. tbc. (post ope.)

Fig.13 Case No.14 61y.o., Female, 49 kg, Diffuse panbronchiolitis

線陰影の改善 および臨床検査成績の改善 が得 られて有効

と判定 した。

症例9 79歳 男46kg急 性肺炎,陳 旧性肺結核

Fig.12に 臨床経過を示 した。

昭和59年6月 初め肺炎を発症 して近医に通院 してい

たが改善せず,CO2ナ ル コーシスの状態で6月26日 当

院に入院 した。気管切開下に レス ピレ-タ ーを装着 して

改善 し,8月 後半 には気管切開部を閉鎖 した。9月 上旬

外泊後,13日 から咳嗽,喀 痰,発 熱が出現 し,胸 部 レ

線写真で新たな陰影 の出現を認めた。喀痰か らは有意 の

病原菌を分離できなか ったが,本 剤の1回200mg,1

日3回 の投与に より,臨 床症状の改善 と臨床検査成績 の

改善お よび胸部 レ線陰影の改善が得られ て有効 と判定 し

た。

症例13 61歳 男51kg慢 性気管支炎急性増悪

昭和52年 頃か ら慢性気管支炎の診断で近医 にて治療

を受け ていた。昭和58年6月 か ら当科外来に通院して

いたが,昭 和59年11月 初旬 より咳嗽,喀 痰量の増加,

37℃ 台の発熱が出現 した。 喀痰 か らはH.influenzae

とK.pneumeniaeを 分離 した。当科外来にて11月8

日から本剤を1回200mg,1日3回 投与 して,上 記臨

床症状 の改善 と臨 床検査成績の改善お よび起炎菌の消失

が得られ て有効 と判定 した。

症例14 61歳 女49kgび ま ん 性汎細気管支炎

急性増悪

Fig.13に 臨床経過を示 した。

以前か らび まん性汎細気管支炎が あ り,時 々感染をく

り返すため当科 に通 院 していた。 昭和59年10月15日

か ら軽度の急性増悪 を起 しbacampicillin(BAPC)の 経

口投与を受けていた。11月8日 か ら内服 を中止 していた

ところ11月12日 から39℃ にお よぶ発熱 とともに咳嗽,

喀痰 量の増加が出現 した。喀痰からはH.influengaeを
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分離 した。 当科外来 で本剤を1回100mg,1目3回 投

与 して4日 後にはほぼ平熱化 し,起 炎菌 の消失,臨 床症

状,臨 床検査成績の改善が得 られて有効 と判定 したひ.

症例1655歳 女50kg肺 癌二次感染

昭和59年5月 から肺癌 として入院治療を受けていたご

同年8月6日 に気管 支鏡 および気管支造影検査を受けた

ところ,そ の夜か ら咳嗽,喀 痰,38.7℃ の発熱が出現

した。喀痕か らは有意の病原菌は分離できなか ったが,

本剤 の1回200mg,1日3回 の投与を開始 して翌 日に

は平熱化 し,臨 床症状 および臨床検査成績 の改瞥 も得 ら

れ て有効 と判定 した。

4. 副作用

本剤投与に伴な う副作用お よび臨床検査成績に与 え る

影響 につ いて検討 した。Table4に は臨床検査成績 の推

移 を示 したが,施 設に より正常値の範 囲が異な るので,

Table4に は各施設 の肝 ・腎機能の正常値 を付記する と

ともに,本 剤 の投与に起 因す ると考え られ る異常値につ

いてはそれ を丸 で囲んで示 した。

本剤が投与 された16例 において アレルギー症状や消

化器症状な ど副作用症状の認め られた例はなか った。臨

床検査成績 の異常 と してGOTとGPTの 上昇を1例

(症例No.1),GOTの み の上昇を1例(症 例Ne.9)

に認めたが,い ずれ も軽度であ り,検 査成績を追跡 し得

た1例 では投与終了後には正常化 した。 これらの異常に

つ いては本剤 投与 に起因す るものであ る可能性が考え ら

れ る。

なお,症 例16で はGOTとGPTの 上昇が見 られ る

が,こ れは肺癌 の肝転移に よるものであ り,本 剤 との因

果関係はない もの と判断 した。

III. 考 察

近年 の β-ラクタム系抗生物質,特 にセブニム系 抗 生

物質 の新たな進 展は特 に注射用製剤 にお いて 目覚 ま し

く,1970年 代に臨床上 の問題 とされ て い た種 々の グラ

ム陰性桿菌に対する抗菌活性が飛 躍的 に強化 されたいわ

ゆ る第2,第3世 代の薬 剤 が1970年 代後半か ら1980

年代初め に実用化され るに至 った。 これ らの薬剤は,従

来 の第1世 代セ フェム系抗生物質の抗菌力が不十 分だっ

たH.influenzaeや 種 々の腸内細菌 に対す る最小発育 阻

止濃度(MIC)が0.1Ptg/mlあ るいはそれ以下 の レベル

で強力にかつ殺菌 的に作用 し,し かもそ の大多数の薬剤

が近年増加 してい る種々の β-ラクタマーゼ産 生 菌 に対

して強 い安定性を獲得 した。 しか しなが ら経 口用のセ フ

ェム系抗生物質においてはこの ような進展 は少なか った。

現時点 におけ る標準薬 と目され るCCLに おいてもその

抗菌力 は従来 の標準薬 と考 えられていたCEXよ り数倍

上 回るものの,内 服時の吸収率はCEXよ りやや劣 ると

'
い う欠点を有 し,こ のことはcefatriZine(CFT)に おい

ても同 じである。 まte,cefradine(CED),cefroxadine

(CXD), eofadroxil(CDX)を も含めてこれ ら一群の薬

剤は全て β-ラクタマーゼ,特 に タフ ァロスポ リナーゼ

に対 して不安定 であ り,H.inノfluenzaeや 種 々の 腸内細

菌に対 する抗菌力 も不十 分 と言わ ざ るを得 ない。その意

味ではこれ ら一群 の薬剤はいわゆ る第1世 代 のセフェム

系抗生物質 として分類 され るべ きものであ り,こ れらの

欠点を克服 した薬剤の実用化が必更 とされていた。

T-2588よ り以前にわが国において 開発 された経 口用

のセ フェム系抗生物質 であ るCFIXMは この ような欠点

を克服した最初 の薬剤 として高 く評価 され るぺき薬剤で

あ る9CFIXは 特に グラム陰性 桿菌 に対す る強い抗菌力

と β-ラクタマーゼに対す る強い安定性 を有 し て お り,

第3世 代のセブェム系抗生物 質 として位置づけすべき薬

剤である。 しか しなが らCFIXも また,多 くの注射用の

第3世 代セ フェム系抗生物質がそ うであった ようにその

抗菌力は グラム陽性菌,特 にS.aκreusに 対 して不十分

であ る。 しか るに,第3世 代のセフ ニム系抗生物質が実

用化 された1980年 代初頭か ら多 くの施設 においてグラ

ム陽性菌,特 に,S.aureusの 分離頻度が増加する,と い

う現象がみ られ,こ のことは著者 らの施設 においても同

様 であった3～5)。しか も従来の メチ シリンを初 め とする

耐性 ブ ドウ球菌用 の半合成 ベニシ リンやセファゾリンな

どの第1世 代セ フェム系抗生物質 に対 しても強い耐性を

有す るいわゆ るメチ シリン ・セフ ェム耐性黄色 ブ ドウ球

菌(MRSAあ るいはCRSA)の 分離の報告が相次 ぐよ

うになった8・7)。このことは,先 に述べた ように第3世 代

のセ フェム系抗生物質が グラム陽性菌,特 にS.aureus

に対 して第1,第2世 代のセ フェム系抗生物質 よりも抗

菌 活性が低下 しているために もた らされた現象である,

と考え られ る,と 同時 に,感 染症 に対す る抗生物質の現

在 の使用 法に反省 を促す もの であ る。 この ような現状に

鑑みれば,こ れか ら必要 とされ る抗生物質は,強 毒菌で

あ るグラム陽性菌 に対 して第1世 代の薬剤 と同等の抗菌

活性を有す ると同時 に,近 年第3世 代の薬剤において達

成 された グラム陰性菌 に対す る強い抗菌活性をも併せ持

つ新 しい薬剤であ ると考 えられ る。T-2588は その資格

を十分 に有す る薬剤であ り,従 来の第3世 代セ フェム系

抗生物質の弱点であ るグラム陽性菌に対す る抗菌活性を

も併せ持つ新 しい経 口用の薬剤 である。

今 回の私 どものin vitro抗 菌力に関す る検討におい

ても,S.aureusに 対す る本剤 の抗菌力はCFIXよ りは

大 分優 れ,CCLやCEXと ほぼ同等 であった。またS

PneumoniaeやS.pyogenesな ど他 のグラム陽性菌に対

してもAMPCと ほぼ同等の強い抗菌 力を示 した。グラ
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ム陰性 菌 の 内,H.influenzaeとE.coliに 対 して は,検

射 した薬剤の中では最 も優れてい ることが知 られた。他

の腸内細菌 に対 しても強い抗菌 力を示 してお り,グ ラム

陰性菌に対 しても注射用の第3世 代の抗 生物質 に匹敵す

る抗菌力を示す ことが知 られた。 従って種 々の感染症 に

おける起炎菌 のスベ ク トラムを広 くカパ ーす るもの と考

えられる。

私 どもが研究 の対象 と してい る呼吸器感染症 におけ る

起炎菌 の構成 には常に変貌が見 られるが,他 の部位の感

染症の場合 とは異な って,未 だにグラム陽性菌が起 炎菌

として占める比重が大 きい8"'5)。すなわち呼吸器感 染症

における主要 な起炎菌は グラム陽 性 菌 ではS.pneumo-

niaeとS.aureusで あ り,頻 度 として1/3以 上 を占めて

いる。 またグラム陰性菌 ではH.inPtledenzac,P.aerugi-

nosa, K.pmumoniaeが 主要 な起炎菌 であ り,近 年 では

B.catarrhalisの 増加が報告 され ている8,9)。これ らの菌

種が呼吸器感染症 におけ る主要な起炎菌 と目され るが,

経口剤の主な対象である外来患者におけ る起炎菌 として

重要なものはH.inlkiengaeとS.Pneumoniaeで あ り,

K.Pneumoniae, S.Pyogenes, S.aureusが こ れ に 次

ぐ4,5)。これ らに対 し十分 な抗菌活性を有す ることが,呼

吸 器感染症に対す る経 口剤 の第1次 選択薬剤 としての適

応であ る,と 考 えられ る。本剤はその意味 で,従 来の経

口用セフェム系抗生物質の弱点を克服 した薬剤 であ り,

呼吸器感染症 に対す る第1次 選択 薬剤 としての臨床的位

置づけを有する と考え られ る。

我 々の本剤 に関す る臨床的検討 においても,慢 性気道

感染症を も含む種 々の呼吸器感染症 に対 して十分に満足

す べ き臨床 効 果 と有 用 性 が 得 られ る こ とが 知 られ た。 今

後,臨 床 の場 に本 剤 を 応用 する 際に も,と れ らの優 れ た

特 長 を踏 ま えつ つ 対 象 を的 確 に選 ん で 投 与す る こ とに よ

り,種 々 の呼 吸 器 感 染症 に正 し く対 応 す るこ とが可 能 に

な る と考 え る。
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IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF T-2588 (T-2525) 

AND ITS THERAPEUTIC EFFICACY ON 

LOWER RESPIRATORY. INFECTIONS 

AKIRA WATANABE, AKIO EBINA, KOTARO OIZUMI, MASAKO SASAKI, 
SEIICHI AONUMA, KIKUO ONUMA, REIKO ONO, YOSHIHIRO HONDA 

NORIKO OTANI and KIYOSHI KONNO 
Department of Internal Medicine, The Research Institute for 

Chest Diseases and Cancer, Tohoku University 

KIYOSHI KAWAMORITA 
Second Department of Internal Medicine, Hachinohe Municipal Hospital 

TSUGUSHI ITO 
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T-2588, an ester derivative of T-2525, was developed in Japan as a new cephem for oral use. In' 

vitro antimicrobial activity of T-2525 was examined by a broth dilution method using the Dynatech 

MIC 2000 system, and therapeutic effects of T-2588 on lower respiratory infections were evaluated. 

The minimum inhibitory concentrations(MICs) of T-2525, cefixime(CFIX), cefaclor(CCL), cepha-

lexin(CEX) and amoxicillin(AMPC) against 223 clinical isolates consisting of nine species were deter-

mined. T-2525 was more highly active against H. influenzae and E. coli than any other antibiotics. 

T-2525 was almost as active as cephalexin or cefaclor against S. aureus, and as active as amoxicillin 

against S. pneumoniae and S. pyogenes. T-2525 was as active as cefixime against E. cloacae. Against 

K. pneumoniae and S. marcescens, T-2525 was more active than cefaclor or amoxicillin, but somewhat 

less active than cefixime. T-2525 was found to be less active against all the strains tested of P. a,ers-

ginosa with MICs above 100 ƒÊg/ml. 

A daily dose of 200 to 600 milligrams of T-2588 was given orally to a total of 16 cases which con-

sisted of one patient with acute bronchitis, eight patients with acute pneumonia, six patients with 

chronic respiratory diseases and one patient with infection associated with lung cancer. The clinical 

effects were excellent in four patients, good in 11, and there was no case evaluated as fair or poor. 

One patient with Mycoplasma pneumoniae pneumonia was excluded from clinical evaluation. 

A total of eleven strains which consisted of two strains of S. pneumoniae, eight strains of H.in-

fluenzae and one strain of K. pneumoniae, were identified as causative organisms, and all of them 

were eradicated by the treatment with T-2588. 

No any side effect was observed in all patients. An elevation of values of serum transaminase was 

observed in two patients. These adverse reactions disappeared after completion of the therapy with 

T-2588. 

From the above results, it was concluded that T-2588 is one of the most useful antibiotics for oral 

use, for the treatment of lower respiratory infections.


