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T-2588の 臨床的検討

渡 辺 一 功 ・池 本 秀 雄

順天堂大学内科(感 染促)

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 ル型セ フェム系抗生物質 であ る

T-2588を 呼吸器感染症12例 に投与 し,そ の臨床効 果 と副作用 などについて検討 した。

対象症例は男性6例,女 性6例,年 齢分布 は35歳 より87歳(平 均 年齢63.5歳)に 及 び,疾

患の内訳は慢性気管支炎6例,気 管支拡張症4例,慢 性細気管支炎1例,肺 炎1例 であ る。

投与方法 は1例 を除 き全症例 とも1回100mg,1日3回 の経 口投与で,投 与 日敬 は7日 より14

日(平 均8,2日),総 投与量 は2.1窟 よ り8、49(平 均2.89)で あ った。

臨床成績 は著効1例,有 効7例,や や有 効2例,無 効1例,効 果判定 よ りの除外1例 で,有 効率

は72.7%で あ った。疾 患別では慢性気管支炎6例 中有効4例,無 効1例,効 果判定か らの除外1

例,気 管支拡張症4例 中有効3例,や や有効1例,慢 性細気管支炎の1例 は薯効,肺 炎の1例 はや

や有効 であ った。

細菌学的効果は9例 に喀疾培 養を行 ない,H.influenzae単 独分離5例,S. Pneumoniae単 独分離

1例,HinfiuenzaeとS.pneumoniaeを 同時 に分離 した もの2例,normal flora 1例 であ った。

H.influenzae 3例,S.pneumoniae 1例 は除菌 できた。

副作用 としての発疹,発 熱,嘔 気,嘔 吐,下 痢な どの臨床症状,臨 床検査値異常 も全症例 でみら

れなか った。以上の臨床成績 よ り本剤は呼吸器感染症 に有用な もの と考え られた。

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 セ フ ェ ム系 抗 生物 質 で あ り,

T-2588は 親 化 合 物 のT-2525のpivaloylexymethyl

esterで 経 口投 与後 腸 管 か ら吸 収 され,エ ス テ ラー ゼ に

よ りT-2525に 加 水 分 解 され,こ れ が 抗 菌 活 性 を示 す 。

T-2588とT-2525の 化 学 構 造 式 はFig.1,2に 示 す

とお りであ る。T-2588は グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラム陰

性 菌 に対 し広 範 な抗 菌 スペ ク トル を もち,強 い抗 菌 力 を

示 す 。グ ラ ム陽 性球 菌 に はcephalexin(CEX)やcefaclor

(CCL)程 度 の 抗 菌 力 を示 し,緑 膿 菌 に は 無 効 で あ るが,

従 来 の 経 口 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 に 対 して 感受 性 の 低 い

Citrobacter, Enterobacter,イ ン ドール 陽 性 のProteus

お よびSerratiaな どに 対 して強 い抗 菌 力 を 示 す1,2)。

今 回,我 々は 本 剤 を呼 吸 器 感 染 症 患 者12例 に使 用 す

る機 会 を え た の で,そ の臨 床 成 績 な ど に つ い て報 告 す

る。

Fig. 1 Chemical structure of T-2588

I. 対象 ならびに方法

対象患者は順天堂大学 内科(感 染症)に 外来通院中の

呼吸器感染症の12例 であ る(Table1)。

年齢分布は35歳 より87歳 で,平 均年齢は63.5歳

男女比は男性6例,女 性6例 であ る。

対象疾患の内訳はTable1に 示す ごとくで,慢 性気管

支 炎6例,感 染を伴 った気管支拡張症4例,慢 性細気管

支 炎1例,肺 炎1例 であ る。投与方 法 は 症例7の1回

200mg,1日3回 を除いては全 て1回100mg,1日3

回,毎 食後投与で,投 与 日数は7日 ない し14日 で,平

均投与 日数は8.2日,総 投与量は2.19よ り8.49,平

均総投与量 は2.8gで あ った。

臨床効果の判定は,自 他覚症状 のほか 白血球菰CR

P,赤 沈値,胸 部X線 像,起 炎菌 の推移な どを参考にし

て総合的に判断 した。

Fig. 2 Chemical structure of T-2525
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II. 臨 床 戒 績

臨床効果はTable1に 示す ごとくで,薯 効1例,有 効

7例,や や有効2例,無 効1例,効 果判定 よ りの除外1

例 で,有 効 率は72,7%で あ る。疾患別 では慢性気管支

炎6例 中4例 が有効,無 効1例,症 例6の 慢性気管支 炎

症例は陳旧性肺結核があ り。喀疾培養 でS.pneumnoniae

が分離されてお り,本 剤の投与 によ り消失 したが,の ち

に抗酸菌が培 養で陽性 であ ったため効果判定か らは除 外

した。気管支拡張症4例 では3例 が有効,や や有効1例

セ あ り,慢 性 細 気管 支 炎 の1例 ば著 効,肺 炎 の1例 はや

や 有 効 であ った 。

細 菌 学 的 効 果 は9例 で本 剤 投 与 前 に喀 疲 培 養が 行なお

れ,症 例1,2,4,8,11で はH.influenzaeを,症 例7,

10で はH.influenzaeとS.pneumoniaeを,症 例6で は

S.pneumoniaeを 分 離 した が,症 例12はnormalfleca

のみ で あ っ た。 本 剤 投 与 に よ。.り症 例1,2,11のH.in-

fluenzae,症 例6のS.pneumoniaeは 除 菌 で きた が,症

例4,7は 本 剤 投 与 に よ り喀 疾 が消 失 し。 喀擁 培 養が施

Table 2 Laboratory findings before (B) and after (A) administration of T-2588 (1)

Table 3 Laboratory findings before (B) and after (A) administration of T-2588 (2)
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行できなか ったが,除 菌 された可能性が大 きい。症 例8

のH.influenzaeは 除菌不能 であ 転 症例10のH.in-

fluenzaeとS.pnermoiaeの うちH.influenzaeは 除菌

できなか った。症例5で は本剤投与 前の喀疾培養が行な

われていないが 本剤投与後 もH.influenzaeが 多数分

離されていた。

III. 副 作 用

本剤投与 によるとおもわれ る 発疹,発 熱,嘔 気 嘔

吐。下痢などの副作用 は全例 に認め られなか った。本剤

投与前後および投与後 の血液生化学検査所見はTabte2

に,'また末檎血液検査所見 はTable3に 示す が,特 記す

べき異常検査値は認めていない。症例3,6で 本剤投与

後に尿素窒素値の上 昇を認め るが,血 清 クレアチニン値

は正常であ り,本 剤投与 による腎機能障害 とは考 えられ

ない。
壁 与

IV. 考 按

今 日,経 口剤 と して 臨床 に供 され て い るセ フ ェム系 抗

生物質 と して はcephaloglycin (CEG), CEX, cefradine

(CED), cefatrizine (CFT), cefroxadine (CXD), CC

L, cefadrexil (CDX)の7剤 に お よぶ が,抗 菌 力 な らび

に抗菌 スベ ク トル の上 で は いず れ も第1世 代 セ フ ェム系

抗生物 質 に属 し,約20年 の歴 史 を もち な が ら注射 剤 ほ

どの著 しい進 歩 はみ られ なか っ た3)。 しか し,最 近 に な

り第2,第3世 代 の セ フ ェム系 抗 生 物 質 の 経 口剤 が開 発

され てき て い る。

T-2588はoxime型 第3世 代 セ フ ェム系 抗生 物 質 に属

す る経 口用prodrugで,腸 管 か ら吸 収 され た後 に腸 管

壁の エス テ ラー ゼ に よ り 抗菌 活性 を 示 すT-2525に な

り,血 中 に移 行す る。

T-2588は グラ ム陽 性 菌 お よび陰 性 菌 に対 して広 範 囲

な抗菌 力 を も って い る。 特 にSpyogenes, S.penumoni-

aeな どの グラ ム陽 性菌,E.coli, K.pneumeniae, 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 ェム系 抗 生 物 質 で 抗 菌 力 の 弱 い

N.gonorrhoeae,イ ン ドール 陽 性 のboteus, C.freun-

dii, E.cloacae, S.marcescens, Hinfluenzaeに 対 し優

れた抗菌 力 を示 し,ま た,各 種 β-ラ クタ マー ゼ に対 し

安定で,従 来 の経 ロセ フェム系抗生物質耐性菌 にも強い

抗菌力を示すe)。さ らにT-2525でMICと 最小殺菌濃

度(MBC)の 相関 をみ る と,E.coli, K.pneumoniae,

P.vulgaris, S.marcescensな どで両者が一 致 し,β-ラ ク

,タマーゼ産生株で もほぼ両者が一致 し,優 れ た殺菌力の

あ るこ とが示唆 されてい る9)。

今回,我 々は12例 の呼吸器感染症 に1例 を除 き,1

回100mg,1日3回 経 口投与 した結果,著 効1例,有

効7例,や や有効2例,無 効1例,効 果判定除外1例,

有効率72,7%の 成績 をえた。疾息別 では慢性気管支 炎

6例 中有効4例,無 効1例,効 果判定除外1例,気 管支

拡張症4例 中3例 有 効,や や有効1例,慢 性細気管支 炎

の1例 は著効,肺 炎の1例 はやや有効 であ った。

新薬 シンポジウム21(第33回 圓本化学療法学会総 会)

の内科領域 の成績 では呼吸器感染症78.6%(361/459),

尿路感染症90%(54/60)な どの有 効率であ り,呼 吸器

感染症の 場合 にか ぎってみ ると,上 気道感染症87.4%

(83/95),肺 炎86.5%(83/96),下 気道感染症では慢性

気管支炎73.4%(102/139),慢 性細気管支炎75%(18/

24),感 染 を伴 った気管支拡張症66.7%(42/63)の 有効

率であ り,下 気道感染症全体 では72.9%(194/266)の

有効 率であ り,ま ず まず の成績であった。

副作用 に 関 しては 我 々の12例 で は 自 ・他覚 症状 に

も,臨 床検査値 においても 全例に 認 めなか った。 新薬

シンポジウムの 成 績でも 副作用発現頻度 は2.7%(44/

1650)で あ り,最 も多か った下痢は15例,0.9%で あ

った。

以上 の点 を考慮す る と本剤は呼吸器感染症 にも有用な

抗生物質 であ るが,経 口剤だけに安易な連用 はさけ る必

要 があろ う。
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CLINICAL STUDIES ON T-2588 

KAZUYOSHI WATANABE and HIDEO IKEMOTO 

Department of Internal Medicine, Juntendo University Schoolof Medicine

T-2588, a newly developed oral prodrug of oxime type third generation cephem, was studied 
for its clinical efficacy and adverse effects. T-2588 was used in the treatment of 12 cases of 
respiratory infectious disease comprising 6 cases of chronic bronchitis, 4 cases of bronchiectasis 
with infection, one case of chronic bronchiolitis and one case of pneumonia. 

T-2588 was administered orally at a dose of 100 mg, 3 times daily for 7 to 14 days except one 
case (at a dose of 200 mg, 3 times daily for 14 days) and results obtained were excellent in one 
case, good in 7 cases, fair in 2 cases, poor in one case and not determined in one case, effective 
rate being thus 72. 7%. 

Adverse reaction such as drug eruption, drug fever, nausea, vomiting, diarrhoea and abnormal 
laboratory findings were not obtained. 

From these above clinical experiences, T-2588 would be a clinically useful antibiotic agents against 
respiratory infectious disease.


