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T-2588に 関す る基礎的臨床的検討
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T-2588は 経 口投 与 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 加

水分 解 され る。T-2525の 抗 菌 力 お よびT-2588の 臨 床 効 果 を検 討 し以下 の結 果 を 得 た。

1) 抗 菌 力: 臨床 材料 か ら分 離 したS.aureus,E,faecalis,E.coli, K.pneumoniae, P.mir-

abilis, P.vulgaris, M.morganii, S.marcescens,P.aeruginosaな どの各 種 細 菌227株 に対す る

T-2525の 抗 菌 力 を測 定 し,cefaclor(CCL),cephalexin (CEX), amoxicillin(AMPC)の それ と比

較 した。 本 剤 はS.aureusに 対 す る抗菌 力 はCCL,CEX,AMPCよ り劣 るが,E.coli, K.pneu-

moniae,P.mirabilisに 対 す る抗 菌 力 は それ ら よ り優 れ,さ らにCCL,CEX,AMPCに 感 受性 の

な いP.vulgaris, M. morganii, S. marcescensに も抗 菌 力 を示 した 。 しか しE.faecalis, P.aeru-

ginosaは 耐 性 で あ った 。

2) 臨 床 成 績:本 剤 を急 性 気 管 支炎6例,肺 炎7例(非 定 型 肺 炎1例,マ イ コ ブ ラズ マ肺 炎1例

を 含 む)の 計13例 に使 用 した 。 非 定 型 肺 炎 お よび マ イ コ プ ラ ズマ 肺炎 の各1例 を判 定不 能 と し,

11例 で臨 床 効果 を判 定 した 。 そ の結 果 有 効10例,無 効1例 で あ り有 効 率 は90.9%で あ った。 細

菌 学 的 効 果 は常 在菌 か らH.influenzaeに 菌 交 代 が1例 み られ た。 本 剤 に よる副 作 用 お よび 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。T-2525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-ラクタマーゼに対 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1)。

本剤は空腹時 よりも食後に経 口投与 した方が血 中濃度

が 高 く,ま た血 中半減期は約1時 間である茎)。

この ような特徴を有す る本剤を臨床的に用い る機 会を

得,臨 床分離菌に対す る試験管内抗菌力 とともに,臨 床

的検討を行なったので これ らの成績 について報 告す る。

I. 研 究 方 法

1. 試験管 内抗菌力

昭和58年1月 か ら昭和59年9月 までに当科 で分離

されたS.aureus27株,E.faecalis 27株,E.coli26

株,K.pneumoniae 27株,P.mirabilis27株,P.vul-

garis 27株,M. morganii27株,S.marcescens23株,

P.aeruginosa16株 について 日本化学療法学会標 準法2)

に よ りT-2525のMICを 測 定 し,cefaclor(CCL),

cephalexin(CEX),amoxicillin(AMPC)の 成 績 と比 較

した 。 接 種菌 量 は106cells/mlで あ る。

2. 臨 床 的 検討

各 種 呼 吸 器 感 染症 患 者13例 に本 剤 を投 与 し,臨 床効

果,細 菌 学 的効 果,副 作 用 に つ い て検 討 した 。臨 床効果

判 定 は,自,他 覚 症 状 お よび 検 査所 見 か ら,著 効,有

効,や や 有 効,無 効 の4段 階 に判 定 した 。 また臨 床効果

不 明 な もの は 判 定不 能 と した 。

II. 研 究 成 績

1. 試 験 管 内 抗菌 力

a) S.aureus

Fig.1に 示 す よ うにT-2525のMICは0.39μg/ml

か ら100μg/ml以 上 に分 布 し,ピ ー クは3.13μg/mlに

あ る。AMPCよ り4段 階,CCLよ り2段 階,CEXよ

り1段 階 程 度 劣 る成 績 で あ った 。

b) E.faecalis

Fig.2に 示 す よ うにT-2525のMICは12.5μg/ml

か ら100μg/ml以 上 に分 布 し,ピ ー クは100μg/ml以 上

にあ る。CCL,CEXと 同 様 に本 剤 はE.faecalisに 対す

る抗 菌 力 を認 め な か った。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates 
S. aureus (27 strains) 106 cells/nil

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates 
E. faecalis (27 strains) 106 cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 
E. coli (26 strains) 106 cells/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 
K. pneumonias (27 strains) 106 cells/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 
P. mirabilis (27 strains) 106 cells/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 
P.vulgaris (27 strains) 106 cells/mi
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 
M. morganii (27 strains) 106 cells/ml

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 
S. marcescens (23 strains) 106 cells/ml

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates 
P. aeruginosa (16 strains) 106 cells/ml

C) E.coli

Fig.3に 承 す よ うにT-2525のMICは0.05μg/ml

以 下 から0.78μg/mlに 分布 し,ピー クは0.1μg/mlに

あ る。CCLよ り4段 階,CEXよ り6段 階程 度優 れた成

績 であ った。

d) K.pneumoniae

Fig.4に 示 す よ うにT-2525のMICは0.05μg/ml

以 下 か ら0.2μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.1μg/mlに あ

る。CCLよ り2段 階,CEXよ り5段 階程 度優 れ た成績

であ った。

e) P.mirabilis

Fig.5に 示 す よ うにT-2525のMICは0.05μg/m量

以 下 か ら25μg/mlに 幅 広 く分 布 し,ピ ー クは0.05μg/

ml以 下 に あ る。CCL,CEX,AMPCよ り5～8段 階程

度 優 れ た成 績 で あ った 。

f) P.vulgaris

Fig.6に 示 す よ うにT-2525のMICはo.05μg/ml

以 下 か ら25μg/mlに 幅 広 く分 布 し,ピ ー クは0.1μg/

mlに あ る。CCL,CEX,AMPCは 本菌 に 対す る抗菌力

を 認 め な か った 。

g) M.morganii

Fig.7に 示 す よ うにT-2525のMICは0.05μg/ml

以下 か ら12.5μg/mlに 幅 広 く分 布 し,ピ ー クは0.05

μg/ml以 下 にあ る。CCL,CEX,AMPCは 本菌 に対す

る抗菌 力 を認 め なか った 。

h) S.marcescens

Fig.8に 示 す よ うにT-2525のMICは0.1μg/ml

か ら100μg/mlに 幅 広 く分 布 してい る。CCL,CEX,

AMPCは 本 菌 に 対 す る抗 菌 力 を認 め なか った 。

i) P.aeruginosa

Fig.9に 示 す よ うにT-2525のMICは50μg/mlか

ら100μg/ml以 上 に分 布 して い る。CCL,CEX,AMPC

と同 様 に 本菌 に対 す る抗菌 力 を認 め な か った。

2. 臨床 成 績

a) 対 象症 例

急 性 気 管 支炎6例,肺 炎7例(非 定 型肺 炎1例,マ ィ

コ ブ ラ ズマ 肺炎1例 を含 む)の 計13例 に本 剤 を使 用 し

た 。 非 定 型 肺炎 お よび マ イ コ プ ラズ マ肺 炎 の各1例 を除

く11例 を 臨 床 効果 の判 定 対 象 と し,副 作 用 の検討 は13

例 全 例 で 行 な った。 男 性3例,女 性10例 で年 齢 は23歳

か ら76歳(平 均54.6歳)に お よん で い る。

b) 投 与方 法

1日 投 与 量 は0.3gが5例,0.6gが8例 で あ り,

そ れ ぞれ1日3回 に分 割 し経 口投 与 した 。 投 与 日 数 は

7日 ～15日(平 均9.3日),総 投与 量 は2.1g～8.6g

(平 均4.59)で あ る。
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c) 効果判定

臨床効果は体 温,咳 嗽,喀 痰量,胸 部 レ線像,白 血球

数,CRP,赤 沈値 な どの自他覚的所見の改善を指標 とし

て,次 のような基準 に より各主治医が判定 した。

著効(Excellent):本 剤投与後7日 以内に 自他覚的所

見の著 しい改善がみ られたもの。

有効(Geed):本 剤投与後7日 以 内に 自他覚的所見 の

明らかな改善がみ られた もの。

やや有効(Fair):本 剤投与後7日 以 内に 自他覚的所

見の軽度の改善がみ られた もの。

無効(POOr):本 剤投与後7日 以内に自他覚的 所 見 の

改善がみ られなか った もの。

判定不能(Unknown):臨 床効果 を判定で きないものo

細菌学的効果 は分離菌の 動向によ り消 失(Eradicat-

ed),減 少(Decreased),菌 交代(Replaced),不 変

(Unchanged),不 明(Unknown)に 判定 した。

d) 臨床効果

急性気管支炎6例 では有効5例,無 効1例 であった。

肺炎7例 では有効5例,判 定 不 能2例 であ った。全体

で,有 効10例,無 効1例,判 定不能2例 であ り有効率

は90.9%で あ った(Table1)。

e) 細菌学的効果

本剤投与前の喀痰培養 で原因菌 が決定 できた症例はな

かった。 しか しCase8は 本剤投与後H.influenzaeに

菌交代 し,Case11は 本剤投与 中,一 過性 にE.cloacae

が分離 された。

f) 副作用

本剤投与に よる自他覚的副作用 お よび臨床検査値異常

は認めなか った(Table2)。

症例の概略

Case 1 55歳 女性 急性気管支炎

気管支喘息に て通院中,微 熱,咳 嗽,粘 膿性痰 の喀出

がみられ本剤を投与 した。1回200mg,1日3回,11

日間投与によ り自覚症状 の改善を認め有効 と判定 した。

Case238歳 男性 急性気管支炎

陳旧性肺結核にて経過 観察 中,数 日前か ら発熱,咳 嗽,

胸痛を きた し本剤を投与 した。1回200mg,1日3回,

7日 間投与に よ り,自 覚症状 およびCRPの 改善 がみら

れ有効 と判定 した。

Case370歳 女性 急性気管支炎

陳旧性肺結核にて経過観察 中,2日 前か ら発熱,咳 嗽,

喀痰がみられ本剤を投与 した。1回200mg,1日3回,

7日 間投与に よ り自覚症状 お よびCRP,赤 沈の改善が

みられ有効 と判定 した。

Case 4 47歳 女性 急性気管支炎

約4週 間前 か ら微熱,咳 嗽,喀 痰 を認 め,CEX1日

1g,7日 間投与 したが無効 の た め本剤 に変更 した。1

回200mg,1日3回.14日 間投与 によ り自覚症状 の改

善がみ られず無効 と判定 した。 本症例は全経過 中微熱 は

み られたが,CRP,赤 沈gt常 に正常であ り,抗 生剤療 法

の効果 は期待 し難 いもの と考えられた。

Case576歳,女 性,急 性気管支炎

陳旧性肺結核 による肺機能障害 および高血圧症 にて治

療中,約1週 間前か ら平常 より認 められ る咳嗽,喀 痰が

増加 し,呼 吸困雌を伴 うようにな り入院 となった。本剤

1回100mg,1日3図,7日 間投与 によ り,呼 吸 困雌,

咳嗽,喀 痰な どの 自覚症状は軽減 し,ま た白血 球数の改

善がみ られ有効 と判定 した。

Case658歳 男性 急性気管支炎

慢性肺気腫および糖尿病にて治療 中,数 日前から発熟,

咳嗽,喀 痰を認め,呼 吸困難を伴 うよ うにな り本剤 を投

与 した。1回100mg,1日3回,7目 間投与に より,

呼吸困難,咳 嗽,喀 痰な どの 自覚症状 が 軽減 し,CRP

の改善がみ られ有効 と判定 した。

Case 7 70歳 女性 肺炎

高血圧症 にて治療 中,3日 前から発熱,咳 蹴,喀 疲が

みられ,胸 部 レ線所見で右下肺野に浸潤影を認め本剤 を

投与 した。1回200mg,1日3回,15日 間投与に より

自覚症状は軽減 し,CRPお よび胸 部 レ線所見の改善を

認め有効 と判定 した。

Case 8 48歳 女性 肺炎

気管支喘息お よび高血圧症にて治療 中,発 熱,咳 嗽,

喀痰,胸 痛がみ られ,胸 部 レ線所見で右 中肺野に浸潤影

を認 め本剤を投与 した。1回200mg,1日3回,7日

間投与 によ り自覚症状 は軽減 し,胸 部 レ線所見の改善が

みられ有効 と判定 した。喀痰か ら本 剤投与前には 口腔内

常在菌 のみの分離であったが,投 与後にH.influenzae

が分離 され菌交代 と考 えた。

Case 9 45歳 男性 肺炎

高血 圧症 にて治療中,2日 前か ら発熱,咳 嗽,喀 痰,

胸痛がみられ,胸 部 レ線所見で,右 下肺野に浸潤影を認

め本剤を投与 した。1回200mg,1日3回,7日 間投

与に より自覚症状は軽減 し,白 血球数,CRPお よび胸

部 レ線所見の改善を認め有効 と判定 した。

Case 10 23歳 女性 肺炎

約1週 間前から発熱,咳 嗽,喀 痰がみ られ,近 医受

診,胸 部 レ線所見に て右中肺野に浸潤影を認め紹介入院

となった。 本剤1回100mg,1日3回,7日 間投与 に

よ り自覚症状 は軽減 し,白 血球数,CRPお よび胸部 レ

線所見の改善 を認め有効 と判定 した。

Case 11 74歳 女性 肺炎

約10日 前 から発熱,咳 嗽,喀 痰が み られ,近 医で



446 CHEMOTHERAPY APR.1986

josamycin 1回200mg,1日4回,7日 間投与 され て

いたが 自覚症状改善せず本院受診,胸 部 レ線所見にて右

下肺野に浸潤影を認 め入院 とな った。 本剤1回100mg,

1日3回,10日 間投与に より自覚症状軽減 し,CRPお

よび胸部 レ線所見の改善を認め有効 と判定 した。喀痰か

ら本剤投与前には 口腔内常在菌のみの分離であったが,

投与中 にEcloacaeが 一度分離され た。 しか し投与後

には口腔内常在菌のみの分離であ った。

Case 12 55歳 女性 非定型肺炎

1日 前か ら発熱,咳 嗽が みられ来院,胸 部 レ線所 見に

て左下肺野に 浸潤影 を 認 め 本剤 を 投与 した。1回200

mg,1日3回,8日 間投与 によ り自覚症 状の改善はみ

られなかった。経過中喀痰 がな く,血 清検査にて寒冷凝

集反応が1024倍 と高値を示 した ので非定型肺炎 と診断

し,本 剤の効果は判定不能 とした。

Case 13 51歳 女性 マイ コプ ラズマ肺炎

約4週 間前から咳嗽がみ られ,し だいに増強 し,発 熱,

喀痰を伴 うようにな り来院,胸 部 レ線所見にて右 中肺野

に浸潤影を認め入院 となった。 本剤1日100mg,1日

3回,14日 間投与に より自覚症状軽減 し,CRP,胸 部

レ線所見の改善がみられた。血清検査 にてマ イコプラズ

マ抗体 の有意の上昇がみられマイ コプラズマ肺炎 と診断

し,本 剤の効果は判 定不能 とした。臨床検査値異常 とし

てGOT,GPTの 上昇が本剤投与終了時にみ られたが,

マイ コプラズマ肺炎に併発 した肝機能 異常 と考え本剤 の

副 作用 とは考えなかった。

III. 考 案

経 口用抗生剤の開発は抗菌力の増強,抗 菌 スベ ク トラ

ムの拡大,腸 管での吸収 の促進お よび副作用 の軽減な ど

に努 力が 向け られている。T-2588は 富 山化学工業(株)

で開発 された新 しい経 口用 セフェム剤 である。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と なる1)。T-2525は 嫌気性菌 を含む グラ

ム陽性菌,グ ラム陰 性菌 に対 して幅広 い抗菌力 を示す と

いわれ ている1)。私共 も臨床分離 の各種菌株についてT-

2525の 抗菌 力を測定 し,CCL,CEX,AMPCの それと

比較 した。その結果,T-2525はS.aureusに 対する抗

菌力 はCCL,CEX,AMPCよ り劣 るが,E.coli,K.

pneumoniae, P.mirabilis に対す る抗萄力はそれらより

優れ,さ らにCCL, CEX, AMPCに 感受性のないP,

vectgaris, M.morganii, S.mercescensに も抗菌力を示し

た。 しか しE.fascelis, P.aeruginosaは 耐性であった。

私共 は今回 は検討 していないが,T-2525はS.pmumo-

niae,お よびH.influenzaeに も強い抗菌力を示す と報

告 され ている8,。

このよ うな優れた抗菌力 をもつ本剤 を臨床面での有用

性 を検討す るため急性気管支炎6例,肺 炎7例(非 定型

肺炎1例,マ イ コブ ラズマ肺炎1例)の 計13例 に使用

した。非定型肺炎お よび マイコプラズマ肺炎 の各1例

を判定不能 と し,11例 で臨床効果を判定 した。その結

果 有効10例,無 効1例 であ り90.9%の 高い有効率を

得た。 無効例 の1例 は 微熱,咳 嗽,喀 痰 を諺めたが,

CRP,赤 沈は正常 であ り,抗 生剤療法の効果は期待 し難

い症 例 と考え られた。細菌学的効果は 本剤投与前原因

菌 を決定 できた症例はなか ったが,本 剤投与後H.infi-

uenzaeに 菌交代(Case8)お よび本 剤 投 与 中一遇性に

E.cloacaeが 分離(Case11)さ れた。本剤投与による自

他覚 的副作用お よび臨床検査 値異常は認めなかった。

以上,本 剤 は各種呼吸器感染症治療に有用かつ安全性

の高い もの と考え られ る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON T-2588 
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Antibacterial activity of T-2525 and the clinical effect of T-2588 were investigated and the following 
results were obtained 

1) Antibacterial activity : Antibacterial activity of T-2525 was investigated against 227 clinical 
isolates such as S. aureus, E. faecalis, E. coli, K.pneumoniae, P. mirabilis, P vulgaris M morganii, 
S. marcescens or P. aeruginosa comparing with that of CCL, CEX and AMPC. T-2525 was inferior 
to CCL, CEX and AMPC against S. aureus, but was superior against E. coli, K. pneumoniae and 
P. mirabilis. T-2525 had antibacterial activity against P.vulgaris, M. morganii and S. marcescens 
which were resistant to CCL, CEX and AMPC, whereas it showed resistance against E. faecalis 
and P. aeruginosa. 

2) Clinical effect : T-2588 was administered to 13 patients consisting of 6 cases of acute bronchitis 
and 7 cases of pneumonia (including each 1 case of atypical pneumonia and mycoplasmal pneumonia). 
Clinical efficacy was judged on 11 patients, since the cases of atypical pneumonia and mycoplasmal 

pneumonia were not evaluable. Therapeutic response was good in 10 cases and poor in 1 case, 
and efficacy rate was 90.9%. Bacteriological examination revealed that 1 case which had normal 
flora was changed to H. influenzae. Neither side effect nor abnormal laboratory findings due to 
the drug were observed.


