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T-2588に つ いて,そ の抗菌九 吸収 ・排泄ならびに臨床効果を検討 し,以 下の結果を得た。

1. 抗菌 力

臨 床 分 離 のE.coli, K.pneumoniae, Klebsiella spp., P.mirabilis, Indole (+) Proteus spp.,

E.cioacaeに 対 す る抗 菌 力 は, cefaclor (CCL), cephalexin (CEX)よ りす ぐれ てお り, S.aureus

にお い て は,CCL, CEXと ほぼ 同等 で あ った。 ま た, CEZのMICが25μg/ml以 上 を示 す 株 に

対 す るT-2525の 抗 菌 力 は, E.celi, K.pneumoniae, P.mirabllisの いず れ に お い て もCCL,

CEXよ りす ぐれ た も ので あ った。

2. 吸 収 ・排 泄

健 康 成 人志 願 者5名 に対 して食 後30分 にT-2588 1回100 mgカ プ セ ル 内服 使 用 した際 の血 中

濃 度 は2時 間 後 に最 高値1-0μg/mlが 得 られ, 200mgカ プ セル で は3時 間後 に1.43 μg/ml.ま た

200mg錠 剤 で は4時 間 後 に1.68μg/m1の 最 高 値 を 示 した。 尿 中 には,内 服2～4時 間後 にそ れ ぞ

れ55.4μg/ml, 138.0μg/ml, 144.3μg/mlの 濃 度 が得 られ,8時 間 累積 尿 中 回 収 率 は そ れ ぞ れ

25.1%, 26.1%, 27.3%で あ った 。

3. 臨 床成 績

呼 吸 器 感 染症 お よび 尿 路 感 染症 の計10例 にT-2588を 使 用 した結 果,著 効3例,有 効4例,や

や 有 効2例,無 効1例 の成 績 が得 られ た 。

全 例 に 自 ・他 覚 的 な 副作 用 は認 め られ なか った が, GPTの 軽 度上 昇 が1例 にみ られ た。

T-2588は 富 山化 学 工 業(株)で 開 発 され た 新 しい 経

口用 エ ス テ ル型cephem系 抗 生 剤 で あ る。 本剤 は 内 服

され た の ち上 部腸 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 有 す るT-2525に 速 やか に 加 水 分

解 さ れ る,い わ ゆ るprodrugで あ る。T-2525は E.

coli, K.pneumoniae, P.mirabilisお よび H.influe-

maeを は じめ,従 来 の経 口剤 に 感 受 性 の低 い Entero-

bacter, Indole (+) Proteus spp.,お よび Serratia

に対 して も強 い抗 菌 力 を示 す こ とを 特 徴 と してい る。

今 回 わ れ わ れ はT―2588に か ん す る抗 菌力,吸 収 ・排

泄 な どに つ い て基 礎 的 検 討 を 行 な うと と もに,内 科 系 感

染 症 に 対 す る本剤 の臨 床 評 価 を 試 み た の で,そ れ らの 成

績 を 以 下 に報 告 す る。

I. 抗 菌 力

1. 対 象 な らび に測 定 方 法

臨 床 分 離 菌 株 に 対 す るT-2525の 最 小 発 育阻 止濃度

(MIC)を 日本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ る 平板 希 釈法 に

て 測 定 した 。検 討 した菌 株 は 以 下 の とお りであ る。

1) 慈 恵 医大 株:慈 恵 医 大 病 院 に お い て 検 出 さ れ た

Ecoli, Klebsiella spp.各50株, P.mirabilis, Indole

(+) Proteus spp.各25株 。

2) 神 奈 川 衛 看株:神 奈 川 県 衛 生 看護 専 門 学校 附員病

院 にお いて 検 出 さ れ たS.aureus, E.coli, K.pneumon-

iae, P.mirabitis, E.cloacae各251朱 さ ら に cefazo-

iin (CEZ)のMICが25μg/mlま た は それ 以上 の E.

coli 23株, K.pneumoniae 14株,P.mirabilis 16株

であ る。

な お,接 種 菌 量 は ブイ ヨン に1夜 培 養 した 菌 液 の 100

倍 希釈 液1白 金 耳 で あ り,37℃,24時 間培 養 後 に発 育が

完 全 に阻 止 され た 最低 濃 度 をMICと した 。 そ の際,慈
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Fig. 1 Susceptibility of E. coli to T-2525 

(Jikei strain)
Fig. 3 Susceptibility of .Kiebsiella spp. to 

T-2525 (Jikei strain)

Fig. 2 Correlogram between T-2525 and CCL or CEX (Jikei strain)

Fig. 4 Correlogram between T-2525 and CCL or CEX (Jikei strain)
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Fig. 5 Susceptibility of Protests mirabills to 
T-2525 (Jikei strain)

Fig. 7 Susceptibility of Indole (+) Protests 
app. to T-2525 (Jikei strain)

Fig. 6 Correlogram between T-2525 and CCL or CEX (Jikei strain)

Fig. 8 Correlogram between T-2525 and CCL or CEX (Jikei strain)
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Fig. 9 Susceptibility of S. aureus to T-2525 
(Kanagawa strain)

Fig. 10 Susceptibility of E. coli to T-2525 

(Kanagawa strain)

Fig. 11 Susceptibility of K. pneumoniae to 
T-2525 (Kanagawa strain)

Fig. 12 Susceptibility of P. mirabilis to 
T-2525 (Kanagawa strain)

Fig. 13 Susceptibility of E. cloacae to 
T-2525 (Kanagawa strain)

Fig. 14 Susceptibility of cefazolin-resistant 
E. coli to T-2525 (Kanagawa strain)
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Fig. 15 Susceptibility of agazolin-resistant 
K. pneumonia' to T-2525 (Kanaga-
wa strain)

Fig. 16 Susceptibility of cefazolin-resistant 
P. mirabilis to T-2525 (Kanagawa 
strain)

恵 医 大株 で はcefador (CCL), cephalexin (CEX),神

奈 川 衛看 株 で は前 記 の 薬剤 の他 にcefroxadine (CXD),

cefatrizine (CFT), CEZのMICを 同 時 に 測定 し,本 剤

の そ れ と比 較 検 討 した 。

2. 成 績

各 臨 床分 離 菌 に対 す るT-2525の 抗 菌 力 お よび 他 の同

系 薬 剤 との相 関 はFig.1～16に 示す とお りであ る。

1) 慈 恵 医大 株

E.coli 50株 に対 す るT-2525のMIC分 布 は0.1 ～

1.56μg/mlに あ り,ピ ー クの0.1μg/ml以 下 で27株

(54%)の 発 育 が 阻 止 され た(Fig.1)。 他 剤 との 相 関 は

Fig.2に 示 す とお り で あ り,本 剤 の 抗 菌 力 は CCL,

CEXよ り5～6段 階 す ぐれ た もの であ った 。Klebsiella

spp.50株 に対す る本 剤 のMICは0.1～1.56 μg/mlに

分 布 し,ピ ー クの9,2μg/ml以 下 で37株(74%)の 発

青 が 阻 止 され た(Fig.3)。 また 本 剤 はCCLよ り3段

階,CEXよ り5段 階 す ぐれ た抗 薗 力 で あ った (Fig,4)。

P,mirabilis 25株 は 本 剤 の0.1μg/ml以 下 で23株

(92%)が 発 育 阻 止 され(Fig.5), CCL, CEXよ り 6～

8段 階す ぐれ た抗 薗 力 を 示 した(Fig.6)。Indole (+)

Proteus spp. 25株 に 対 す る本 剤 のMICは ≦ 0,05～

50μg/mlに 幅 広 く 分 布 し た が,ピ ー クは0.2 μg/mlに

あ り,そ れ 以 下 で20株(80%)の 発 青 が 阻 止 さ れ た

(Fig.7)。 なおCCL, CExのMICの ピー クは,と も

に100μg/ml以 上 に あ った (Fig.8)。

2) 神奈 川 衛 冠 株

S.aureus 25株 に対 す るT-2525のMICは 1.56～

25μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは3.13μg/mlで あ った

(Fig.9)。 この 成 績 はCCL, CEX, CXDと ほ ぼ同等 で

あ り,CFT, CEZよ り2～3段 階 劣 う て いた 。E.cofi 25

株 に 対す る本 剤 のMICは ≦0.1～0.78μg/mlに 分布 し

た 。 この成 績 は 検 討 薬 剤 中最 もす ぐれ た も ので あ り,

CCL, CFT, CEZよ り1～2段 階,CXDよ り3段 階,

CEXよ り4段 階 す ぐれ たMIC分 布 で あ っ た (Fig。

10)。K.pneumoniae 25株 に対 す る本 剤 のMIC分 布は

Fig.11に 示す とお りであ り,慈 恵 医 大株 におけ る Kle-

bsiella spp. (Fig.3)と ほ ぼ 同 等 の成 績 で あ っ た。P.

mirabilisに お い て も本 剤 は0.2μg/ml以 下 で全 株 の発

育 が 阻 止 され,検 討 薬 剤 中 最 も 小 さ なMICを 示 した

(Fig.12)。Ecloacae 25株 に 対す る 本剤 のMlcは

≦0.1 ～ 100μg/ml以 上 に 幅広 く分 布 した が, 0.39 μg/ml

以 下 で は6株(24%), 25μg/ml以 下 で は21株 (84%)

の発 育 が 阻 止 され た (Fig.13)。

神 奈 川 衛 看株 にお い て,CEZのMICが25μg/ml以

上 のE.coli, K.pneumoniae, P.mirabilisに 対す る本剤

の抗 菌 力 はFig.14, 15, 16に 示 す とお り であ る。す な

わ ちCEZに 大 きなMICを 示 す 株 に 対 して も T-2525

は比 較 薬 剤 中 最 もす ぐれ たMIC分 布 を示 し, E.coli 23

株 中19株 (83%), K.pneumoniae 14株 中 10株

(71%), P.mirabilis 16株 中11株 (69%)が12.5 μg/

ml以 下 で 発育 阻 止 され た 。 これ に対 して,他 の比較薬

剤 はCEZと 類 似 の感 受 性 パ タ ー ンを 示 した 。

II. 吸 収 ・排 泄

1. 対 象 な らび に 測 定 方法

1) 血 中 濃 度

健 康 成人 志 願 者5名(Table 1)にT-2588 100mg,

200mgカ プセ ル お よびCCL 250mgカ プ セル を,さ ら

にそ の うち の4名(Table 2)に 対 してT-2588 200mg

錠 剤 とCCL 250mgカ プ セ ルを 食 後30分 に内服 させ

た 際 の血 中濃 度 をcross over法 に よ り測 定 した。つ いで
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Table 1 Summary of healthy volunteers

Table 2 Summary of healthy volunteers

T-2588 200mg錠 剤 内服 時 の血 中 濃 度値 を も とに, one

cothparment modelに した が って,薬 動 力 学 的 定 数 を 算

出 した。

血中濃度測定は, K.pneumoniae ATCC 10031株 を検

定菌としたpaper dise法 で行ない,標 準曲線の作成に

はヒトブール血清を用いた。

2) 尿 中排泄

内服後0～2, 2～4, 4～6, 6～8時 間尿について,そ

れぞれの尿中濃度を測定し,こ れに各時間帯の尿量を乗

じて尿中排泄量を算出 し,使 用量との比か ら尿中回収

率を求めた。 尿中濃度測定は, K.pneumoniae ATCC

loo31株 を検定菌としたpaperdisc法 で行ない,標 準

曲線の作成には1/15Mリ ソ酸緩衝液(pH 7.0)を 用 い

た。

2. 成 績

1) 血中濃度

T-2588 100mg, 200mgカ プセルを投与した際の血

中濃度推移は,Table 3,Fig.17の ごとくで,内 服後前者

では2時 間後に最高値1.00μg/ml,後 者では3時 間後に

最高値1.43μg/mlに 達 したのち,時 間の経過 とともに

漸減 し,8時 間後には測定限界値以下となった。なお本

剤の100mg, 200mg投 与間では血中濃度に dose res-

ponseが み られた。

一方,CCL 250mgカ プセルの内服では,2時 間後に

最高値2,30μg/mlを 示 し,T-2588よ り早くピークに達

し,そ の値もT-2588よ りやや高値を示 した。また CCL

は6時 間後にはすでに測定限界値以下とな り,本 剤より

Table 3 Serum levels of T-2588 in healthy volunteers, cross over (n=5)
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血 中 か ら早 く消退 した(Table 4, Fig.18)。

T-2588 200mg錠 剤 を 内服 した 際 に は, 4時 間 後 に

最 高値1.69μg/mlを 示 した の に 対 して,CCL 250 mg

ヵ プ セル では3時 間後 に最 高 とな り,そ の値 は1.60μ9/

mlで あ った(Table 5, Fig.19)。

T-2588 200mg錠 剤 を 内服 した 際 の 測定 値 か ら 求 め

Fig. 17 Serum levels of T-2588 in healthy 
volunteers, cross over (n=5)

た薬 動 力 学 的 定敬 はTable6の とお りであ り,血 中半減

期(Tl/3)は0。71時 間,血 中 濃 度 曲 線 下 面 積 (AUC)

は6,29μg・hr/mlで あ った0

2) 尿 中 排 泄

T-2588 100mg, 200mgカ プセ ル お よ びCCL 250

mgを 投 与 した とき の尿 中 排 泄 はTable7, 8, Fig.20,

21に 示 す とお りであ る。尿 中濃 度 はT-2588 100mg,

200mg両 投 与 とも2～4時 間 に 最 高 とな り前者 で 55.4

μg/ml,後 者 で138,0μg/mlの 値 を示 した 。

一 方,CCLの 尿 中 濃 度 も2～4時 間 で最 高 とな り,そ

Fig.18 Serum levels of T-2588 and CCL in 
healthy volunteers, cross over (n=5)

Table 4 Serum levels of T-2588 and CCL in healthy volunteers, 

cross over (n=5)
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Table 5 Serum levels of T-2588 and CCL in healthy volunteers , 
cross over (n=4)

Table 6 Pharmacokinetic parameters of T-2588 in healthy volunteers

Fig. 19 Serum levels of T-2588 and CCL in 
healthy volunteers, cross over (n=4)

の値 は421.5μg/mlで あ った 。8時 間 まで の 累積 尿 中回

収 率 は,T-2588 100mgの25.1%, 200mgの 26.1%

に対 して, CCLで は78.5%で あ った 。

T-2588 200mg錠 剤 の場 合 も同様 で,尿 中 濃 度 は 内 服

後2～4時 間 で 最 高 とな り,そ の 値 は144.3μg/mlで

あ った 。CCLも 前 回 と 同様 に,2～4時 間 尿 で 555.3

μg/mlの 最 高値 を示 した 。 この際 の8時 間 累 積 尿 中 回 収

率 は,T-2588で は27.3%, CCLで は56.7%で あ っ

た(Table 9, Fig.22)。

III. 臨 床 成 績

1. 対 象 お よび方 法

呼 吸 器 感 染 症3例(急 性 気 管 支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎

2例),尿 路感 染 症7例(急 性 膀 胱 炎5例,慢 性 膀 胱 炎2

例)の 計10例(男 性1例,女 性9例)にT-2588を 臨

床使 用 した。 年 齢 分 布 は21～65歳(平 均38.8歳)で
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Table 7 Urinary excretion of T-2588 in healthy volunteers, cross over (n=5)

Table 8 Urinary excretion of T-2588 and CCL in healthy volunteers, cross over (n=S)
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ある6本 剤の1日 使用量は50～600mgで,1～3回 順

食後投与した。使用期間は4～10日,総 量は400～4,200

mgで あった。

2. 成 績

本剤を臨床使用した成績はTable10に 示すとお りで

ある。臨床効果は著効3例 。有効4例,や や有効2例,

無効1例 で,有 効率は70.0%で あった。細菌学的効果

を判定 しえた8例 では菌消失6例,存 続2例 であり,菌

Fig. 20 Urinary excretion of T-2588 in healthy 
volunteers, cross over (n=5)

消失率は75.0%で あ った。

臨床的な副作用は全例に認められなかったが,本 剤使

用前後での臨床検査値はTable11の ごとく,症 例9に

おいてGPTの 軽度上昇(16→47mU/m1)が み られ

た。

Fig, 21 Urinary excretion of T-2588 and CCL in 
healthy volunteers, cross over (n=5)

Table 9 Urinary excretion of T-2588 and CCL in healthy volunteers, cross over (n=4)
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IV. 考 察

T-2588は 富山化学工業(株)で 開発された,新 しい

経口用のエステル型cephem系 抗生剤である。

Fig. 22 Urinary excretion of T-2588 and CCL in 
healthy volunteers, cross over (n=4)

今圓。われわれはT-2588の 抗菌力,吸 収 ・排泄なら

びに臨床効果について請検討を加えたので 以下それら

の成績をもとに着干の考集を試みる。

1. 抗菌力

T-2588は 経 口使用されたのち上部腸管から吸収され

る際に,腸 管塑の非特員的エステラーゼによって抗奮活

性を有す るT-2525に 遠やかに加水分解される。T-asas

はE.coli, K. pneumoniae, P.mirabilisお よびH.in-

fluenzaeを は じめとして,従 来の経口剤では抗菌力が不

十分であったEnterobacter, Indole(+) Proteas spp,

お よびSewatiaな どにも強い抗菌力を有することを特

徴としている%

われわれの検肘(慈 恵医大株 神奈川衛看株)で も,

臨床分離菌に対するT-2525の 抗菌力は,、比較した同系

薬剤のいずれよりもす ぐれていた。すなわち,E. coliは

0.1μg/ml, K.pteumoniae, Indole(+) Proteus spp.

は ともに0.2μg/mlにMICの ピークがあり,そ の値以

下でそれぞれ54%,74%,80%の 株 が発育を阻止され

た。これらの成績は3菌 種のすべてにおいて比較対照薬

としたCCL,CEXよ りす ぐれたものであった。S.au-

Table 10 Clinical results with T-2588
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reusは3,13μg/mlにMICの ピークがあ り,そ れ以下

で64%の 株 の発青が阻止された。 この 成績はCCL,

CEX,CXDと はほぼ同等であったが,CEZ, CFTよ り

2～3段 階程度劣っていた。

神奈川衛霜株のEcoli, K.pneumoniae, P.mirabi-

lisに お いて,CEZのMICが25μg/ml以 上の株を選

び,本 剤および同系他剤のMICを 比較した。その結果

いずれの菌種においても本剤が最も小さなMICを 示 し

た。

以上のように,T-2525は 各種グラム陰性桿菌に対 し

てすぐれた抗菌活性を有 し,と くに従来の同系内服剤で

は臨床効果が期待されにくかったIndote(+)boteus

SPP.を は じめ,CEZ耐 性菌に対してもす ぐれた抗菌力

を発揮 しうるので,臨 床使用に際 しては一層期待のもて

る内服剤 と思われる。

2. 吸収 ・排泄

健康成人志願者5名 にT-2588 100mgカ プセルを食

後30分 に内服させた際の血中濃度は,内 服2時 間後に

最高値1.0μg/mlを 示 し,以 後時間の経過 とともに漸減

して8時 間後には測定限界以下となった。 また200mg

カプセルの内服では3時 間後に最高値1.43μg/mlに 達

し,明 らかなdose responseが 認められた。一方,CCL

250mgカ プセルは,T-2588に 比べて最高値に達するま

での時間が早く,そ の値も2.30μg/mlを 示 した。

吸収効率ではCEXよ りやや劣るといわれるCCLよ

り本剤の最高値は低値をとったが,CDX,CCLな どと

異なり2,8).本剤は食後に内服 したほうが高い血中濃度を

示す という特性を有 している1,。このことは空腹時に内

服した際,と きにみられる悪心,嘔 吐を危惧することな

く,食 後に投薬できる点で,本 剤の長所の一つといえよ

う。本剤100mg,200mgカ プセル内服時の尿中濃度と

尿中排泄量は,と もに2～4時 間後に最高となり,そ れ

ぞれ55.4μg/mlと12.5mg,138.0μg/mlと31.6mg

の値を示 し,8時 間累積尿中回収率は25.1%,26.1%

であ った。 この値はCCL 250mgカ プセル 内服時の

78.5%と 比べかなり低値を示した。T-2588は 胆汁への

移行も少ないこ鴬から残りは消化管下部で分解され排泄

されたものと思われる。

3. 臨床成績

内科系謄感染症10例 にT-2588を1日50～000mg,

4～10日 間使用 した納果,薯 効3例,有 効4例,や や有

効2例,無 効1例,有 効率70.0%の 成績を得た。細菌

学的効果を判定 しえた8例 では,菌 消失6例,存 続2例

で,菌 消失率は75,0%で あった。症例No,1に おいて

喀疾より検出されたのは常在菌のみであ り,細 菌感染と

断定 しえず,こ こでは細菌学的判定を保留とした。検出

菌の存続 した2例 はTURに よる前立腺術後例および

カテーテル留置例で,そ れぞれE.doacae, S.marces-

censが 検 出された症例であった。一方,菌 消失したのは

H.influenzae, S.aureus各1株,E.coli4株 であり,

H.influenzae以 外は 尿路感染症例からの検出菌であっ

た。T-2588の 尿中回収率は従来のcephem剤 に比 し

て低率ではあるが,尿 路感染症の際の多くの原因菌を発

育阻止 しうるだけの尿中濃度は十分に得られるので 本

剤は尿路感染症に対 しても有用性が高いものと推察され

る。今回の検討では,副 作用および臨床検査値異常とし

て,1例 にGPTの 軽度上昇をみたに過ぎず,し かも内

服中止後すみやかに 正常化 した。 しか し本剤が 内服用

cephem剤 であることから,消 化器障害をはじめ,同 系

他剤でみられる副作用,臨 床検査値異常には今後とも十

分な注意が必要であろ う。
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The antibacterial activity, absorption, excretion and clinical efficacy on T-2588 were investigated 

and the following results were obtained. 

1) Antibacterial activity 

The antibacterial activities of T-2525 against the following clinically isolates of E. coli, K. pneu-

moniae, Klebsiella spp., P. mirabilis, Indole(+)Proteus spp., E. cloacae was superior to that of 

cefaclor and cephalexin. The activity against clinically isolates of S. aureus was same as that of 

cefaclor and cephalexin. The activity of T-2525 was superior against E. coli, K. pneumoniae and P. 

mirabilis, those resistant to cefazolin, to that of cefaclor and cephalexin. 

2) Absorption and excretion 

The peak serum levels of T-2588 in healthy adults volunteers was 1. 00 ƒÊg/ml and 1. 43 ƒÊg/ml 

2 and 3 hour after oral dose of 100 mg and 200 mg with capsules at 30 minutes after meal. The 

peak serum levels of T-2588 tablets was 1. 69 ƒÊg/ml at 4 hour after oral dose of 200 mg at non-fasting. 

The mean urinary concentration after 2-4 hours were 55. 4 ƒÊg/ml, 138. 0 ƒÊg/ml, 144. 3 ƒÊg/ml and 

the mean urinary recovery rate were 25.1%, 26.1%, 27. 3%, by 8 hours after administrations. 

3) Clinical results 

T-2588 was administered to 10 patients including 3 cases of respiratory tract infection and 7 

cases of urinary tract infection. T-2588 was found to be excellent in 3 cases, good in 4 cases, 

fair in 2 cases and poor in 1 case. 

No side effect was observed clinically, but a slight elevation of S-GPT was noted in 1 case.


