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呼吸器感染症におけるT-2588の 使用経験

小田切繁樹 ・松 村 正 典 ・鈴 木 周 雄 ・室 橋 光 宇

渡部紳一郎 ・鈴 木 尚 子 ・吉 池 保 博 ・木 内 充 世

神奈川県立長浜病院呼吸器科

新 しいセ フェム系抗生剤T-2588を 呼吸器感染症19例 に投与 し,臨 床的検討を行な った。投与

方法 は,300～600mgを 毎食後,分3で 内服,投 与期間 は,3～28日 間であった。

臨床的効果は,著 効4例(著 効率22,2%),有 効10例(著 効,有 効を合わせた有効率77.8%),

やや有効4例,不 明1例 であ った。 副作用 は,全 く認 められず,本 剤投与 に起因す ると思われ る臨

床検査値異常は認 めなか った。

T-2588は 富山化学工業(株)で 開発 され た新 しい経

口用 エステル型セフェム系抗生剤で,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 るプ ロ ドラッグである。

その構造式はFig.1 に示す通 りである。

本薬剤は グラム陽 性菌 および陰性菌 に対 して幅広い抗

菌 スペ ク トラムを有 し,特 にグラム陰 性桿菌に対 し強 い

抗菌力 を示す。 また,各 種 β-lactamaseに 対 し安定 で

従来の経 ロセフェム剤耐性菌に も強 い抗菌力を示 す。本

剤は経 口投与 した場合空腹時 よりも食後の血中濃度が高

く,主 として尿中へ排泄 され,そ の安全性については一

般毒性試験,生 殖試験,抗 原性試験お よび一般薬理試験

な どで検 討され,特 に問題 となる所見は認め られていな

い1)。

今回,我 々は呼吸器感染症 に対 し本剤の投与を行ない1

その臨床的有用性な らびに安全性について検討 したので

以下に報告する。

I. 投与対象および投与方法

対象症 例は昭和59年10月 か ら昭和59年12月 ま

での当院におけ る外来18名 と入院1名,計19名 の呼

吸器感染症患者 で,疾 患 の内訳 は,気 管支拡張症11例,

慢性気管支炎5例,肺 炎2例,中 葉症候群1例 であ った

(Table1)。 年齢は37歳 ～80歳 にわた るが,50歳 以上

が63.2%と 高 齢 者 が 多 か った(Table2)。

T-2588の 投 与 量 は1回100～200mg(100mg17例,

200mg1例,200mgか ら100mgに 減 量1例)毎 食 後

1日3回(全 例)で,投 与 日数 は3～28日 に及 ぶ が,

7～14日 が73.7%,同 様 に,総 投 与量 は0.99～8.4g

と症 例 に よ り大 差 が あ るが,2.1g～5.4gが73.4%と

大 部 分 を占 め た(Table3)。

臨 床効 果 の判 定 は,臨 床 症状 お よび 臨 床 検 査所 見 の改

善 を基 準 と し,本 剤 投 与 に よ り速 やか に改 善 を 認 め た も

のを 「著効」(Excelle艶t)と し,速 やかではTないが,確 実

に改善 を認めた ものを 「有効」(Good),や や改善を認め

た ものを 「やや有効」(Fair),全 く改善を認めなかった

ものを 「無効」(Poor)と 判定 した。

また,本 剤投与前後 の喀痰か らの検 出菌の消長をもと

に して,細 菌学的効果 を 「消失」(Eliminated),「 存続」

(Persisted),「 不明」(Unknowの と判定 した。

副作用お よび臨床 検査値異常の有無は,自 他覚症状な

らびに末稍血,尿,血 液生化学的肝 ・腎機能 に関する検

査 を行な い判定 した。

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

 T- 2588

pivaloyloxymethyl (+)-(6R, 7 R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[(5-methyl-

2H-tetrazol-2-yl) methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4. 
 2, 0] oct-2-ene-2-ciarboxylate

T- 2525

(+)-(6R, 7 R)-7-[(Z)-2-( 2-amino-4-thiazolyl 
thoxyiminoacetamido]-34 (5-methy1-2H-tetrazol-2-yl) 
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-ene-2- 
carboxylic acid
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Table 2 Cases classified by age and sex

Table 3 Cases classified by total dose and duration

Table 4 Clinical effect classified by diagnosis

Table 5 Examination on causative organism in sputum
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Table 10 Laboratory findings (urinalysis)

n.p.: nothing particular
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Table 11 Laboratory findings k serology) II. 成 績

臨床効果 は,疾 患別では気管支拡張症11例 中,著 効

3例,有 効6例,や や有効2例,同 様に,慢 性気管支炎

5例 は,有 効2例,や や有効2例,不 明1例,肺 炎2例

は,著 効1例,有 効1例,中 葉症候群1例 は,有 効で あ

った。19例 全体 では,著 効4例(著 効率22,2%),有

効10例(著 効,有 効を合わせた有効率77.8%)で あっ

た(Table4)。

細菌学的効果は,分 離原因菌8株 中,H.influenzae 5

株 は全株 消 失 し,S.pneumoniae 1株 は 消 失 後S.

aureusに 菌 交代 し,P.aeruginosa 2株 は存続 した。8

株 全体では,消 失6株(消 失率75%),存 続2株 であっ

た(Table5,6)。

これら8株 中の4株 に対 し,本 剤,cephalexin(CEX),

cefador(CCL)お よびamoxicillin(AMPC)で 測定 し

たMICの 成績 をTable7に 示すが, H.influenzae 2

株 では,本 剤のMICは,極 め て低値 でCEX, CCL,

AMPCよ り格段 に優れ て い た。P.aeurginosa 2株 で

は,1株 で本剤 のMICが3,13μg/mlと 比較的低値 で

あ ったが,そ の他はいずれ も100～>400μg/mlと 高値

を示 した。

本剤 による副作用は,全 く認め られず,臨 床 諸検査成

績 で もTable8～11に 示す ごとく,本 剤の投 与に よると

思われる異常値はみ られなか った。

III. 症 例

症例No.9:H.M.,43歳,M,気 管支拡張症(Fig.

2)

3日 前 より発熱,喀 疾増量かつ膿性 とな り来院 した。

胸部 レ線では,両 側下肺野に区域 性の拡が りを有する嚢

状 ・索状影を認 め,気 管支拡張症 の急性増悪 と診断 し,

1回100mg,1日3回 の本剤投与 を行 なった。投与2

日目よ り下熱を認 め,投 与7日 後には喀痕 は消失 し,理

学的 にもラ音の消失,白 血球数 ・像 の正常化,CRPの 陰

性化,胸 部 レ線 所見の著明な改善 等を認めた。細菌学的

には,本 剤投与直前に検 出したH.influenzaeは 喀疾の

消失 によ り,細 菌学的効果消失 とした。 以上 より,「著

効」 と判定 した。副作用はな く,臨 床検査値に も異常を

認め なか った。

症例No.10: Y.K., 56歳,F,気 管支拡張症(Fig.

3)

高熱(38,5℃),多 量 の膿性喀疾 ・咳漱 等を訴え,近

医を受診す。ベ ニシ リン製剤(P.O.)の 投与を受け るも

改善 しないため,当 科を受診 した。WBC11,700/ml(至

急検査),胸 部は理学的に両・ 中 ・下部 で湿性 ラ音(帯),

レ線的には両側 中下肺野に多発性の嚢状 ・索状影が区域

性の拡が りを示 す。気管支拡張症 の急性増悪 と診断 し,
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Fig. 2 Case 9: H. M., 43 y. o., Bronchiectesis

Fig. 3 Case 10 : Y. K., 56 y. o., Bronchiectasis

1回100mg 1日3回 の本剤投与 を行 なった。投与2日

後には,下 熱がえられ,喀 疾の量 ・性状 は著明に改善 し,

咳嗽は消失 した。検査成績で も,本 剤投与前11,700/ml

あ った白血球数は6,600/mlと 正常化 し,14日 後 に は

CRPも 陰性化 した。細菌 学的 にも原因菌H.influenzae

は消失 し,「 著効」 と判定 した。 副作用 および臨床検査

値員常 は認めなかった。

IV. 考 案

本治験 では,RTI19例 中,気 管支拡張症11例,慢 性

気管支炎5例 と慢性気道感染症が16例,84%を 占めた

が,こ れ は,本 剤が内服薬 であるため。主 と して外来患

者に使用 され ることが多 く,当 科外来患者には慢性気道

感染息者がかな りい ること,さ らに,本 感染の起因菌は

グラム陰性桿菌が多 く,本 剤 はこれにす ぐれた抗菌力を

示す こと等 によ り,本 治験 例で慢性気道感染症例が際立

って多かったこ とは,む しろ当然 の結果 といえ よう。

本剤 の投 与 日数 は3～28日 間 と幅があるも1～2週 間

投与症例が73.7%と 大部分 を占めた。これは外来にお

け る慢性下 部気道感染 を中心 とす るRTIの 化療期間と

しては一般 的なものであろ う。

本剤の抗菌 スペ ク トルはG(+)～G(-)ま で と広域

であ り,そ の抗菌 力は特 にGNBに 対 してす ぐれ てい

る。更に,各 種 β-lactamaseに 対 し安定 で,従 来の経口

セフェム剤 耐性菌 にも強 い抗菌力を示す。本荊は服薬後

腸管 よ り吸収され,そ の血中濃度は用量依存性であ り,

従来 の経 ロセ フェム剤 に比 し,肺 組織 への移行は良好で

ある。 この ような基礎 データよ りみて,良 好な臨床成績

が期待 されたわけであるが,こ れは既述の ごとく,19例

中著効4例,有 効10例 で,著 効率22,2%,著 効 ・有効

を含めた有効率77.8%と まず は良好 な結果 といってよ

いであろ う。本剤が奏功 しなかった4例 に つ い て は,

P.aeruginosa2例,S.pneumoniae→S.aureusの 菌交代

1例 の計3例 は,本 剤の抗菌 力か らみれば容易に理解で

きるところであ り,残 り1例 は原因菌不明な るも,本 例

は既存の気管支 ・肺組織の破壊が高度 であ り,加 えて反

復感染の修復 に よる線維化の進展のため,た とえ本剤が

有効な菌 として も有効 な病巣内濃度が えられ難いことが

考え られ よう。

本剤の細菌学的効果 は,既 述の ごとく,喀 疾 よりの分

離原 因菌8株 中,消 失6株,存 続2株 で消失率75%と

良好 であったが,消 失 した6株 はH.infinenzae5株

S.pneumoniae 1株 といずれ も本剤の高 度 感 性 菌であ

り,存 続 した2株 はいずれ も本剤 に感性を有 しないP.

aeraginosaで あった。

本剤 に よる副作用は認め られず,本 剤に起因す ると思

われ る臨床 検査値異常 も認めなかった。

以上 よ り,本 剤 は呼吸器 感 染 症,な かんず く,P.

aeruginosaを 除 く慢性気道 感染症 のfirst choiceの 薬剤

の1つ として極 めて有用 と思われ る。
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CLINICAL STUDIES OF T-2588 IN 

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS 

SHIGEKI ODAGIRI, MASANORI MATSUMURA, KANEO SUZUKI, Kou MUROHASHI, 

SHINICHIRO WATABE, HISAKO SUZUKI, YASUHIRO YOSHIIKE and MITSUYO KIUCHI 

Department of Respiratory Disease, Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital 

Nineteen patients with respiratory tract infections were treated with T-2588, a new cephem 

antimicrobial agent. The drug was administered orally at daily doses of 300•`600 mg divided into 

3 for 3•`28 days. The clinical effects were excellent in 4, good in 10, fair in 4, unknown in 1. 

The efficacy rate was 77.8%. No side effects nor abnormal laboratory findings due to the drug 

were observed.


