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T-2588の 基礎的臨床的研究

戸 塚 恭 一 ・大 井 聖 至 ・熊 田 徹 平 ・消水喜八郎

東京女子医科大学内科

新 しく開発された経口用エステル型セフェム系抗生剤T-2588に ついて検討を行なった。

健常成人男性3名 に本剤100mgを 空腹時に投与す ると2名 で2時 間後1名 で3時 閥後に

1.00～1.12μg/ml (1.06±0.06μg/ml)の 最高血中濃度を示 した。 プロベネシドの併用投与にては

3名 とも3時 間後に1.00～2.65μg/ml(2.02μg/ml±0.52μg/ml)の 最高血中濃度を示 した。

尿中回収率は平均23.16%で,プ ロベネシド併用時には16,58%と 減少を示 した。

臨床症例5例 に本剤を200～400mg/日 投 与した。 急性気管支炎3例,肺 炎1例,慢 性腎盂腎炎

1例 であ り,全例が有効であった。副作用および臨床検査値の異常は認められなかった。

新 しく開発 され た 経 口用 エ ス テル 型 セ フ ェム系 抗 生 剤

であるT-2588は グ ラ ム陽 性 菌,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,β-ラ クタ マ ーゼ に 対

して も安定 で あ る。 本 剤 は経 口投 与 後,腸 管 か ら吸 収 さ

れ,エ ス テ ラーゼ に よっ てT-2525に 加 水 分 解 され 抗 菌

活性を示す1)。

本剤 の体 内動 態,臨 床 効 果 に つ い て 検 討 し,若 干 の 知

見を得た ので報 告 す る。

I.吸 収 ・排 泄

1) T-2525体 液 内濃 度 測 定 法

T-2525の 測定 はK.pneumoniae ATCC 10031株 を検

定菌 と し,paper disc法 で 行 な った。標 準 曲 線 の作 成 に

は,血 中濃 度 測定 に は ヒ トプ ー ル血 清,尿 中 濃度 測 定 に

は1/15Mリ ン酸 緩衝 液(pH7.0)を 用 いそ 行 な った。

2) 対 象お よび実 験 法

健康成 人男 子3名(71kg, 70kg, 60kg)に つ い て,

空腹時 にT-2588 100mgを 経 口投 与 し,血 中 濃 度,尿

中濃度を測 定 した。 血 中濃 度 は投 与 直 前,投 与 後1時

間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間 につ い て測 定 し,

尿中濃 度 は0～2時 間,2～4時 間,4～6時 間 の各 検 体

につ いて測 定 した 。

尿 中回収 率 は,2時 間毎 の尿 量 と尿 中 濃 度 よ り尿 中 排

泄量 を計 算 し,6時 間 ま で の回 収 率 を 求 め た。 ま た,プ

ロペ ネ シ ド1.0g(T-2588投 与前2時 間,1時 間 お よび

直前 に各 々0.59, 0.259, 0.259経 口投 与)と の併 用

投与時 の血 中濃 度,尿 中 濃 度 をcross overに て 同様 に測

定 した。 ま たone compartment open modelに て薬 動 力

学的 パ ラ メー ター の解 析 を行 な った 。

3) 実験 結 果l

a. 血 中 濃 度 蕣

T-2588 100mg単 独 お よび プ ロベ ネ シ ド1.0gと 併

用経 口投 与時 の血 中 濃 度 はTable1,Fig.1に 示す 通 り

で あ る。T-2588100mg単 独 投 与時 の3例 の平 均 値 は,

1時 間 後0.69μg/ml,2時 間後1.02μg/ml,3時 間 後

0.76μg/ml, 4時 間 後0.45μg/ml,6時 間後0.13μg/ml

であ った。

T-2588 100mgと プ ロベ ネ シ ド1.0g併 用 経 口投 与

時 には,T-2525の 平 均 血 中 濃 度 は投 与 後1時 間1.20

μg/ml,2時 間1.66μg/ml, 3時 間 後2.02μg/ml,4時

間 後1.61μg/ml,6時 間 後0.82μg/mlで い ずれ もT-

2588単 独投 与 時 よ り高 値 を示 し,4時 間 で は 有 意 に高

値 を 示 した。

プ ロベ ネ シ ドの血 中 濃度 の平 均 値 は,T-2588投 与 直

前42.7μg/ml,投 与 後1時 間73.8μg/ml, 2時 間80.3

μg/ml,3時 間101.4μg/ml,4時 間100.2μg/ml,6時

Table 1 Serum concentration of T-2525 after the 

administration of T-2588 with and with- 

out probenecid in healthy volunteers 

cross over (n=3), 100 mg p.o. 

(ƒÊg/ml)

*p< 0 .05

+p< 0.1
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Fig. 1 Serum concentration of T-2525 after the 

administration of T-2588 with and without 

probenecid in healthy volunteers

Table 2 Serum concentration of probenecid in 

healthy volunteers 

(ƒÊg/ml)

間85.9μg/mlで あ った (Table 2)。

b. 尿 中 排 泄

2時 間 毎 の尿 中 濃 度 お よび排 泄 量(投 与量100mgに

対 す る%値 で表 示)はTable3,Fig。2に 示 す 通 りで あ

り,T-2588単 独 投 与 時 の6時 間 ま で のT-2525の 回収

率 は23.61%, 22.85%, 23.01%で 平 均23.16%で あ

った。

ブ ロベ ネ シ ドと の併 用 時 の 回 収 率 は 各 々12。92%,

18.07%, 18.75%で 平 均16.58%で あ り,プ ロベ ネ シ

ド併用 に よ りT-2525の6時 間 尿 中 回 収 率 は 有 意 傾 向 を

も って低 下 した 。

c. 薬 動 力学 的 パ ラ メ ー ター

T-2588単 独 お よび プ ロペ ネ シ ド併 用 時 の 薬動 力 学 的

Table 3 Urjpary recovery of T-2525 after the admini-
stration of T -2588 with and without probene. 
cid in healthy volunteers 

cross over (n=3), 100 mg p.o. 
(%)

+p< 0.1

パ ラ メー タ ーはTable4に 示 す通 りで,単 独 投与 時の乎

均 は,Cmax1.29±0.10μg/ml, Tmax 1.77±0.36 hr.,

T1/20.95±0.02hr., AUC 3.25±0.35μg・hr/ml, Rend

C129±13ml/ min.で あ り,プ ロペ ネ シ ド併 用 時 の 平

均 は,Cmax1.91±0.45μg/ml, Tmax 2.39±0.12 hr.,

T1/2 1.58±0.19hr.,AUC 10.82±2.72μg・hr/ml, Renal

C37.1±6.2ml/ min.で あ った。

II. 臨 床 成 績

1) 対 象 お よび投 与 方 法.

対 象患 者 は 外来 患 者5例 で,性 別 は女 性2例,男 性3

例 で あ った。 年 齢 は23歳 か ら59歳 まで であ った。疾

患 別 で は 肺 炎1例,急 性 気 管 支 炎3例,慢 性 腎孟 腎炎1

例 で計5例 で あ り,基 礎 疾 患 と して 多発 性骨 髄腫,鉄 欠

乏性 貧 血 が1例 ず つ認 め られ た 。

投 与 方 法 は,T-2588を1回100mg～200mgを 食後

1日2回 な い し3回 投 与 し,投 与 日数 は4～35日 間 で総

投 与量 は1.6～11.2gで あ った。

2) 症 例 お よび 経 過

症 例 の概 要 はTable5, Table 6に 示 す通 りであ り,

効 果 判定 は臨 床 症 状,臨 床 検 査 成 績 の 改善 の有無 なと1よ

り著 効,有 効,や や 有 効,無 効 と判 定 した。

症 例1は,44歳 の 男 性 で肺 炎 の症 例 であ り,38℃ の

発 熱 咳 呱 喀 痰 に て来 院 。 白血 球増 多,CRP陽 性,赤

沈 亢 進,胸 部X-Pに て 右下 肺 野 に異 常 陰 影 を認 めたため

肺 炎 と診 断 した。T-2588100mgを1日3回 投 与 した と

こ ろ,約1週 間後 に下 熱 し,自 覚症 状 の改 善 を きた し,

胸 部X-P,白 血 球 数,CRP,赤 沈 な ど も改 善傾 向 を示 し
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Fig, 2 Urinary excretion of T-2525 after the administration of T-2588 

with and without probenecid in healthy volunteers

Table 4 Pharmacokinetic parameter of T-2588 with and without probenecid in healthy volunteers 

cross over (n=3), 100 mg p.o.

*p< 0 .05

+p< 0.1
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Table 5 Clinical results of T-2588 therapy

Table 6 Laboratory data before and after T-2588 therapy

bef. : before, aft. : after

た。16日 目より1回200mg1日2回 に変更 し,さ らに

7日 間投与にて軽快 した。本例は有効 とした。起炎菌と

思われるものは分離されなかった。

症例2は,23歳 の女性で慢性腎孟腎炎で再燃を く り

かえ していた患者である。尿培養にてE.coliを 分離し

た。pipemidic acid (PPA)1.5gに て一時軽快 したた

め抗生剤の投与を中止 した。その約2カ 月後に38℃ の

発熱,白 血球増多,CRPの 陽性化,膿 尿を認め,再 燃

と診断 し,本 剤200mgを1日2回21日 間,さ らに

100mgを1日2回14日 間投与にて軽快し,有 効 とし

た。起炎菌は分離されなかった。

症例3は,59歳 の男性で基礎疾患に多発性骨髄腫を

有 し,外 来にて経過観察されていた。38℃ の発熱,咳

嗽,喀 痰が出現 し,胸 部湿性ラ音を認めた炉,胸 部X-p

に異常なく,急 性気管支炎 と診断 し,本 剤200mgを1

日2回5日 間投与したところ,臨 床症状の改善を認めた

ため有効とした。起炎菌 と思われるものは分離されなか

った。

症例4は,23歳 の男性で3日 前より咳嗽,膿 性痰,発

熱が出現 していたため来院する。胸部X-Pに は異常な

く急性気管支炎と診断 し本剤200mgを1日2回4日 間

投与したところ,臨 床症状の改善をきた したため有効と
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した。起炎菌 と思われるものは分離されなかった。

症例5は,30歳 の女性で基礎疾息に鉄欠乏性貧血を

有していた。咳嗽,喀 痰,発 熱にて来院,CRP陽 性,赤

沈亢進あり,急 性気管支炎と診断し本剤200mg1日2

回7日 間投与にて,臨 床症状,CRP,赤 沈 の改善を認め

たため有効とした。起炎菌と思われるものは分離されな

かった。

以上,肺 炎1例,急 性気管支炎3例,慢 性腎盂腎炎1

例の計5例 に本剤を投与 し,全 例に有効であった。

副作用は認めず,臨 床検査値にも本剤投与と関連する

異常値は認めなかった。

III. 考 案

T-2588は 新たに開発された経口用エステル型セフェ

ム系抗生剤であ り,腸 管より吸収され,腸 管壁のエステ

ラーゼによって抗菌活性を示すT-2525に 加水分解され

るprodrugで ある。本剤はE.faecalisやP. aeruginosa

を除 くグラム陽性菌やグラム陰性菌に対 して広い抗菌ス

ペクトラムを有している。本剤に関する全国機関の成績

は,第33回 日本化学療法学会総会新薬シンポジウムに

て報告されている1)。本剤は従来の経 ロセフェム系抗生

剤と比べるとグラム陰性菌に対 してはより強い抗菌力を

示している。特に従来の経ロセフェム系抗生剤に感受性

の 低 いIndole(+) Proteus,C.freundii, E.cloacaeお よ

びS.marcescensに 対 して も強 い 抗菌 力 を示 す こ とが 特

徴 で あ る。

健 康 成 人3名 に よる,本 剤100mg投 与 時 の 体 内 動態

の成 績 は,他 施設 の成 績 とほ ぼ 同 じで あ った が,本 剤 と

プ ロベ ネ シ ドの 併用 に よ りCm雛 は1.29±0.10→1.91

±0.45μg/ml, Tmaxは1.77±0.36→2.39 ± 0.12hr.,

TV2は0.95±0,02→ 1.58± 0,19hr,,AUCは 3,25±

0,35→10.82 ±2.72μg・hr/mlと いず れ も上 昇 し,Renal

Cは129±13→3731±6.2ml/ min.,6時 間 ま で の 尿 中

回収 率 は23.16→16,58%と 低 下 して い る こ とに よ り,

本 剤 の多 くの部 分 が 腎 尿 細 管 よ り分 泌 され て い るこ とが

示 唆 され た 。

全 国 機 関 で の 臨床 成 績 の報 告 に よる と,内 科 系 感染 症

で は80.3%の 有 効 率 を示 し,そ の 有用 性 が 示 され た1)。

わ れ わ れ の成 績 は,5例 と少 数 で比 較 的 軽 症 例 も含 まれ

て い るが,全 例 に有 効 であ り,副 作 用,臨 床 検 査 値 の異

常 も認 め な か っ た こ とよ り,そ の有 用 性 が 期 待 され る薬

剤 と考 え られ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF T-2588 
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Fundamental and clinical studies on T-2588, a new oral cephem antibiotic of ester type, were 

performed and the following results were obtained. 

Serum levels and urinary excretions of T-2525 were determined in three healthy adults after 

fasted oral administration of T-2588 100 mg. Influence of probenecid on the serum levels and urinary 

recovery rate were also investigated. 

The peak serum levels were obtained at 2 to 3 hours after administration, and averaged 1. 06•}0. 06

μg/ml  (1. 00•`1. 12 ƒÊg/ml). The mean urinary recovery rate of T-2525 in 6 hours was 23. 16%.

When subjects were predosed with probenecid, the peak serum levels of T-2525 were obtained 

at 3 hours after administration, and averaged 2. 02•}0. 52 ƒÊg/ml (1. 00•`2. 65 ƒÊg/ml). The mean 

urinary recovery rate of T-2525 in 6 hours was 16. 58%. This value was decreased from those 

without administration of probenecid. 

The clinical effect of T-2588 was evaluated in 3 cases of acute bronchitis, 1 case of pneumonia 

and 1 case of chronic pyelonephritis using 200 to 400 mg per day, and found to be effective in 

all these cases. 

No side effects were observed.


