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T-2588に 関 す る臨 床 的 研究
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呼吸器感染症41例,尿 路感染症5例,不 明熱1例,計47例 の感染症例にT-2588を 使用 し

た。対象は18歳 から88歳 まで(平 均61.0歳)の 男性15例,女 性32例 で,呼 吸器感染症例,

不明熱例は100な い し200mgを1日3回,尿 路感染症では50mg 1日3回(腎 不全例では1日

1回)の 内服を行ない,期 間は3～22日,総 使用量は0.15g～8.4gで あ った。

臨床効果は有効32,や や有効4,無 効4,判 定除外7で あった。 副作用 として下痢,心 窩部痛,

発疹がそれぞれ1例 にみられ,検 査成績上GPTの 上昇,GOT・GPTの 上昇を各々1例 に認めた

が,い ずれも軽微なものであった。

T-2588は 富山化学工業(株)綜 合研究所で開発され

た新経口エステル型cephem剤 で,内 服後腸管か ら吸

収され,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prodrugで ある。T-2525は

各種 β-lactamaseに 安定で, gram陽 性,陰 性を問わ

ず広範囲の抗菌スベクトルを有している。特にS.pyo-

genes, S.pneumoniaeな どのgram陽 性菌, E.coli,

K.pneumoniae, P.mirabilisに 対 し強力な抗菌活挫を

示し,既 存の経口cephem剤 が無効であ るN.gonor-

rhoeae, Indole陽 性Proteus, C.freundii, E.cloacae,

S.marcescens, H.influenzaeに 対 しても抗菌力が拡大

され1),臨 床効果の向上が期待される。

われわれは呼吸器感染症を中心に47症 例に本剤を使

用したので報告する。

I. 対 象 と 方 法

1. 対 象

対象患者は,昭 和59年5月 より昭和60年7月 まで

の間に,信 楽園病院において外来あるいは入院治療を行

なった47例 で,男 性15例,女 性32例,年 齢は18

歳か ら88歳 まで(平 均61.0歳)で 呼吸器感 染 症

41例,尿 路感染症5例,不 明熱1例 である。

呼吸器感染症の内訳は急性気管支炎3例,肺 炎9例,

気 管支喘息混合感染5例,慢 性気管支炎の急性増 悪3

例,汎 細気管支炎の急性増悪2例,気 管支拡張症二次感

染10例,陳 旧性肺結核に気道感染をきたした も の7

例,肺 癌二次感染2例 である。尿路感染症5例 は,3例

が急性膀胱炎,1例 が急性腎盂腎炎で.残 り1例 は多発

性 嚢 胞 腎 に よる慢 性 腎 不 全 例 が感 染 の合併 をみた もので

あ る。不 明熱 の1例 は の ち に悪 性 リンパ腫 に よる発 熱 と

判 明 した。

起 因菌 は呼 吸 器 感 染 症 で は20例 で判 明 し,い ず れ も

単 独菌 感 染 であ った 。H.influenzaeが14例, Haeme-

pntlussp.が2例 か ら, S.pneumoniue, K.pneumo-

niae, E.cloacae, P.aeruginosaが そ れ ぞお1例 より検

出 さ れ た。 尿 路 感 染 症 例 で は2例 が単 独菌 で,そ れ ぞれ

S.epidermidis, K.pneumoniae,他 の3例 は複数菌 感染

で1例 がE.coliとK.pneumeniae, 1例 がE.coliと

M.morganiiで あ り,残 る1例 はE.coli, K.pneumo-

niae, M.morganii, S.epidermidis,そ してE.faecalis

が 分離 され た。

2. 使 用 法,使 用 量

腎 不全 例 を除 き1日3回(腎 不 全 例 は1回)の 内服を

行 な い,呼 吸 器 感 染 症41例 で は100mg3回36例,

200mg3回4例,100mgか ら200mg3回 に増量 した

もの1例 で,尿 路 感 染症 で は50mg3回4例,残 り1例

は 腎 不全 例 で50mg1日1回 の服 用 であ り,不 明熱例

で は100mgを1日3回 使用 した。期 間 は症 例1, 7, 10,

28,44,47の3日 が 最 短,症 例5の22日 が 最長 で,総

使 用 量 は 症 例44の0.159が 最 少,症 例37の8.4g

が 最 多 で あ っ た。

3. 効 果判 定 基 準

下 記 の 判 定 基準 に従 った 。

著 効(excellent):1)原 因菌 が 判 明 して い る 場合 は

菌 の消 失 と臨 床症 状 の急 速 な 改 善 を 得 た もの 。2)原 因
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菌が不明でも臨床症状の急速な改善が得られたもの。3)

他の抗菌剤が無効でT-2588に 変更後著明な改善を得た

もの。

有効(good):1)原 因菌の消失 と臨床症状の 改善 が

得られたもの。2)原 因菌が存続あるいは 不明でも,明

らかな臨床症状の改善が得られたもの。

やや有効(fair):1)原 因菌が減少したもの。2)臨 床

症状の一部あるいは軽度改善が得られたもの。

無効(poor):原 因菌の消失をみず,臨 床症状が不変

あるいは増悪 したもの。

判定不能(undetermined):1)治 療の対象でなかった

もの。2)効 果判明以前にT-2588の 服用が中止された

もの。3)他 の抗生剤。消炎剤(steroidな ど)が はじめ

から併用されたもの。

4. 副作用の検討

使用期間中の発熱,発 疹,悪 心 ・嘔吐 ・腹痛 ・下痢 ・

血便などの消化管障害,あ るいはめまい,頭 痛などに留

意した。また治療前後の検査成績から,腎,肝,骨 髄へ

の影響をみた。腎機能については血清尿素窒素(BUN),

クレアチニソ(Cr.),肝 機能に関 しては血清アル カリ

フォスファターゼ(Al-P)。 トランスアミナーゼ(GOT,

GPT),お よび総 ピリルピン(T.Bil),骨 髄機能につい

ては末稍血のヘマ トクリット(Ht),血 小 板 数(Pla-

telet),白血球数(WBC),好 中球百分比(Neutro),全

身の過敏症状に関 しては末稍血好酸球百分比(Eosino)

を指標とし,直 接 クームス試験(Coombs)も 可能な限 り

行なった。

II. 成 績

1. 臨床効果(Table 1, 2, 3)

有効32,や や有効4,無 効4,判 定不能7例 の結果

で,有 効率は80.0%で あ った。

呼吸器感染症では有効27,や や有効4,無 効4,判 定

不能6例 であった。

急性気管支炎の症例1はnorfloxacin(NFLX)使 用

中に再発 したもの,症 例2は 喀痰よりH.influenzaeが

分離されたもので,症 例3と 合わせいずれも有効であっ

た。症例11は 基礎に肺線維症,糖 尿病を有する患者の

中等度の肺炎で,呼 吸困難を呈 し,喀 痰からH. influ-

enzaeが 検 出されたため本剤による入院治療を行なった

もので,臨 床症状,胸 部X線 所見の改善は比較的緩徐で

あったが,起 因菌 も消失 して有効であった。症例14,15

は糖尿病を基礎にもっ慢性気管支炎の急性増悪例で,い

ずれも100mg1日3回 を前者は14日 間,後 者は7日

間使用 し有効であった。症例16,17は 汎細気管支炎例

で,喀 痰か ら前者はHaemophilus sp.,後 者はRaeru-

ginosaが 分離され,Haemophilusは 消 失 し, P.aeru-

ginosaは 存続 したが,い ずれも臨床症状の改善をみた。

症例18～22は 気管支喘息混合感染例で,症 例19,20,

22は 肺気腫を伴っていた。 喀痰か らは3例 でH.infiu-

enzaeが,他2例 では各々Haemophilecs sp., E.cloacae

が検出され,い ずれもその消失と痾状の好転を得た。症

例24,25,32はH.influenzaeに よる気管支拡張症二

次感染で,症 例24,32に おいては菌の消失をみ,症 例

25で は 減少にとどまったが,3例 とも有効であった。

症例29も 気管支拡張症の感染合併例で,本 剤により喀

痰より分離されたS.pneumoniaeは3日 後には消失を

み,発 熱,膿 性痰,胸 痛の改善を得た。症例33～39の

7例 は陳旧性肺結核に気道感染症をきた したもので,全

例有効であった。2例 よりH.influenzae,1例 か らK.

Pneumoniaeが 分離され,3株 とも消失をみた。症例40

は外来にて経過観察中の末期肺癌(大 細胞癌)患 者の感

染合併例で,本 剤100mg1日3回 の 内服で症状の改

善を得た。

肺炎の症例5,8,慢 性気管支炎急性増悪の症例13,

気管支拡張症二次感染の症例27は,臨 床症状の改善が

不十分であったか,起 因菌の消失をみなかったことから

やや有効 とした。

中等度肺炎の症例6,高 齢者の重症肺炎であ る症例

7,高 度の気管支拡張に感染をきた した症例26,そ れに

症例40と しては有効であった肺癌混合感染の症例41

はいずれも臨床症状の改善がみられず,無 効であった。

判定不能としたのは6例 である。症例4,9,10,12は

いずれもマイコプラズマ肺炎と考えられたので判定から

除外 した。症例23は 気管支拡張症例であるが,治 療前

CRPが(-)で 感染症状も不明確であった。症例28は

H.influenzaeに よる気管支拡張症二次感染例で,心 窩

部痛出現により効果判定前に本剤の使用を中止 した。

尿路感染症5例 はいずれも有効であった。症例42は

NFLX無 効 の腎孟腎炎例で,本 剤に変更後解熱 し左背

部痛の消失をみた。起因菌であるS.epidermidisは 消失

したが,P.aeruginosa, E.faecalisに 交代 した。症例43

はステロイ ド依存型の気管支喘息患者が膀胱炎をきたし

たもので,Table 1の ごとく5菌 種が 分離 され, K.

pneumoniae, M.morganiiは 消失 し, E.coli, S.epi-

dermidis, E.faecalisは 残存 した。症例44は 多発性嚢胞

腎に感染を合併 したもので,腎 不全例であるこ とか ら

50mg1日1回3日 間服用 し病状の好転を得た。症例

45,46は いずれも心不全その他の基礎疾患を有する高

齢者の比較的軽症の尿路感染症で,両 例とも50mgを

1日3回7日 間使用し,臨 床症状の改善,起 因菌の消失

をみた。

症例47は 糖尿病患者の2ヵ 月間持続す る原因不明の
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Table 2 Results of clinical outcome in 47 patients treated with T-2588

Table 3 Bacteriological effect of T-2588 classified with causative organisms

* Clinical effcct:good

発熱に対 し本剤を使用 したが効果はみ られず,の ちに悪

性リンパ腫の発熱と判明 し,判 定不能 とした。

疾患別の効果をみるとTable 2の ごとく,有 効以上の

有効率は呼吸器感染症で77.1%,尿 路感染症100%,

全体で80.0%と か なり高い結果 となった。特に肺癌二

次感染例を含む慢性気道感染症において,85.2%と 極

めて高い有効率であった。

起因菌が判明 した呼吸器感染症20例 の細菌学的効果

は消失16,減 少1,存 続2,不 明1で,除 菌率は84.2

%で あった。H.influenzaeは14株 中11株 消失1

株減少,1株 存続,残 り1株 は治療後の検索がなく不明

であうた。haemophilus sp. 2株, S.pneumoniae, K.

pneumoniae, E.cloacae各1株 はいずれも消失 し, P.

aeruginosa 1株 は当然のことながら残存した。また,本

剤による治療後7例 でS.aureusが 喀痰より分離された

が,う ち2例 は使用前より検出されていたものであった。

尿路感染症では,単 独菌感染例2例 はいずれ も菌は消

失 し,2菌 種が分離された2例 のうちE.coli,K.pneu-

moniaeが 検出された症例44は 治療後菌検索がされて

おらず不明,E.coliとM.morganiiが 分離された例で

は菌消失をみた。症例43で は5菌 種のうち,K.pneu-

moniae, M.morganiiは 消失, E.coli, E.faecalis, S.

epidermidisは 存続した。尿路感染症5例 のうち3例 に

おいて治療後E.faecalisが 尿中より分離された。
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Table 3の ごとく,混 合感染例も含や,起 聴 の離

別細菌学的効果をみ る と,Haemophils, K.pneumo-

niae, M.morganii, E.doacae, S.pneumoniaeに 対 し

て極めて高い除菌率を示 し,S.epidermidis, E.faecalis,

P.aeruginosaに 対 してはほとんど効果が得られておら

ず,本 剤の抗菌スベクナルを反映した結果となった。

2..副 作用(Table 1,4)

臨床的には発疹,心 窩部痛,下 痢が各々1例 にみられ

た。発疹(症 例44)は 使用3日 目の夜より背部を中心に

出現したため,治 療は3日 間で中断 した。出現後3日 目

までなお増悪傾向をみたが,そ の後は特に治療をせず,

ほぼ2週 間で消失 した。症例28で は治療2日 目より心

窩部痛が出現し,3日 間で中止 してまもなく改善 した。

症例13で5日 目より下痢が出現 したが,治 療終了3日

目で改善した。糞便中,C.difficileは 陰性であった。検

査成績上,症 例11でGOT, GPT,症 例36でGPT

の上昇がみられたが,い ずれも軽度なものであった。

III. 考 按

呼吸器感染症41例,尿 路感染症5例,不 明熱1例 の

計47例 に使用 した結果は有効32例,や や有効4例,

無効4例,判 定不能7例 であった。判定不能例を除く有

効率は80.0%で あ り,呼 吸器感染症で77.1%,尿 路感

染症で100%と 高いものであった。特に慢性気道感染症

29例 中(2例 判定不能)23例,85.2%と 極 めて高い有

効率を示 したが,主 たる起因菌であるH.influenzaeや

S.pneumoniae, K.pneumoniae, E.cloacae等 に対 し,

本剤が優れた抗菌力を有す ること,喀 痰中濃度が血清中

濃度の1.3～46.2%と2)喀 痰への移行がcephem剤 と

しては良好なことから,こ の高い有効率は妥当な納果と

いうことができよう。12例 は入院治療を要 した 患者で

あ り,中 等度以上の症例も比較的多かったが良好な成績

であった。かかる症例に対 し,経 口的に治療 しうる抗菌

剤が少ない現在,本 剤のこの領域での有効性がかなり期

待できよう。肺炎の有効率が20%と 低かったが,重 篇

な基礎疾患を有 した症例や,感 染そのものが中等症以上

である症例が多かつたことに起因すると考えられ る。

尿路感染症5例 は全例有効であった。

副作用として発疹,心 窩部痛,下 痢が各1例 にみ られ

(発現率6.4%),検 査成績上,GPT,GOT・GPTの 上

昇をそれぞれ1例 に認めたが(発 現率4.3%),い ずれ も

軽度なものであった。新薬シンポジウムにおける報告で

も副作用の発現率は極めて低いものであった8)。

本剤はその抗菌スベクトル,良 好な 喀痰中移行に加

え,尿 中排泄型であること,か つ 安全性が 高いことか

ら,呼 吸器感染症,尿 路感染症に対 して,有 用性が高い

ものと考えられる。 しか し,本 剤使用後かな りの頻度で

Saureus(7例), E.faecalis(3例),Paeruginosa(4

例)な どが検出されてお り,こ のような菌種による菌交

代症の発現に対し十分な配慮が必要となろう。
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A new oral cephem antibiotic T-2588 was used to treat 41 patients with respiratory tract infection, 

5 with urinary tract infection and 1 with fever unknown origin, and its safety and efficacy were 

studied. The study was carried out from May 1984 to July 1985. The patients consisted of 

15 adult males and 32 adult females in this study. The mean age of the total patients was 61.0 

years (range 18 to 88). Eighteen patients were more than 70 years of age. 

T-2588 was given three times a day at a dose of 100 mg or 200 mg in the patients with respiratory 

tract infection and fever unknown origin. Except one patient with CRF, 50 mg was given three 

times a day in the patients with urinary tract infection. In the case with CRF, it was given 

once a day at a dose of 50 mg. The duration of therapy ranged from 3 to 22 days, and the 

total dose ranged 0.15•`8. 4 g. 

The therapeutic effect was "good" in 32 patients, "fair" in 4, "poor" in 4, "undetermined" in 

7, with a high effectiveness rate of 80. 0%. As an adverse reaction, eruption, epigastralgia and 

diarrhea were observed in each one case. Laboratory tests revealed an elevation of GPT in one 

case and an elevation of GOT and GPT in another one. However, these findings were slight 

and no severe side effects caused by the drug were observed.


