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T-2588は 腸管 よ り吸収後 エステ ラーゼに より分解 され て,T-2525と なって抗菌活性を発揮す

る。われわれ は本剤 の体内におけ る有効成分T-2525の 抗菌活性,T-2588の 臨床的有用性 および

吸収排泄(と くに食事 の影響)を 検討 した。E.coli, K.pneumoniae, S.marcescens, P.mirabilis,

P.rettgeri, P.vulgarisに 対 しampicillin (ABPC), cefaclor (CCL), cefrexadine (CXD)よ り

はるかに優れ たMICを 示 した。 しか しP.aeneginosaに 対す る抗菌 力は一般 に弱か った。

血中濃度は空腹時 よ り食直後 の方 に ピーク値 が高 く,か つ早 く得 られ,尿 中排泄についても食後

投与の方が空腹時投与 よ り尿中濃度 および回収率 ともに大 であ った。 なお高齢者(93歳)で は血中

濃度の ピー クに達す る時間お よび尿中排泄が遅延す る傾 向を認めた。

7例 の臨 床例(RTI 4例, UTI 3例)に 本剤(100mg×3×4～8日)を 投与 し,う ち4例 に有

効,2例 にやや有効の成績を得たが,P.aeruginosaに よるUTIに は無効 であ った。

本剤に よる と思われ る副作用あ るいは臨床検査値の異常 はみ られなか った。 本剤は有用な経 口抗

生剤 として期待 され る。

T-2588は 富 山化学工業(株)綜 合研究所 で 新 しく開

発された経 ロセフェム系抗 生物質 である。本剤は腸管 よ

り吸収されてエス テラーゼに より加水分解 され T-2525

となって抗菌活性を示す。 これは β-lactamaseに 安定

で,グ ラム陽性 および陰性の諸菌種 に抗菌スベ ク トルを

持つとされている1･2)。それ らの構造式をFig.1に 示 し

た。

今回われわれはT-2525の 抗菌活性 ・T-2588の 吸収

および排泄,臨 床効果お よび安全性 につ いて検討を行な

ったので報告す る。

I. 実験方法ならび に実験成績

1. 臨床分離菌に対する抗菌 力

1) 実験方法

臨床材料か ら分離 した菌株 につ いて,日 本化学療法学

会規定の方法2)に従 って最小発育阻止濃 度を測定 した。

測定用平板培地に はMueller-Hinton寒 天培地 を 使 用

し,薬 剤 の濃度系列 を100 μg/mlか ら2倍 希釈 した15

本の系列 を作成,接 種菌量 は106 cfu/mlと した。

上記 の 方法 に よ りT-2525のMICを ampicillin

(ABPC), cefroxadine (CXD), cefaclor (CCL)の それ

と比較検討 した。

2) 実 験 成 績

標 準 菌 株 に対 す る本剤 のMICをCCL, CXDの そ れ

と比 較 す る と,S.aureusで は 大 差 は なか った が, E.coli,

K.pneumoniae, Proteus sp.に 対 して はす ぺ て非 常 に

小 さ いMICを 示 した(Table 1)。

3) 臨 床 分 離 株 につ い て

S.aureus 81株 に つ い て はT-2525のMICは 0.78～

12.5μg/mlで,う ち70株 が1。56～3.13 μg/mlに あ

り,CCL, CXDに 類 似 して い る(Fig.2)。ABPCで は

0.025か ら100μg/ml以 上 ま で と著 明 に 幅 広 く分 布 して

い る(Fig.3)。

Ecoli 90株 に 対 し,本 剤 のMICは0.025 ～ 0.78

μg/mlに あ り,他 の比 較 薬 剤 よ り著 明 に 優 れ て い る

(Fig.4, 5)。

K.pneumoniae 47株 に 対 し,本 剤 のMICは ≦ 0.0125

～25μg/mlと 幅 広 く分 布 して い るが他 剤 よ り 著 しく低

く(Fig.6), Fig.7の 相 関 図 で 見 る と,比 較 薬 剤 に

25μg/ml以 上 の耐 性 株 の 多 く がT-2525に は 3.13

μg/ml以 下 の感 受 性 を 示 した。

Ecloacae 14株 では, T-2525のMICは0.2 ～ 1.56

μg/mlの8株 と25～100μg/mlの6株 との二 相 性 に分
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Fig. 1 Chemical structure of T-2588 and T-2525

T-2588

pivaloyloxymethyl (+)-(6R, 7 R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazoly1)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[( 5-methyl-
2 H-tetrazol-2-yl) methyl ]-8 -oxo- 5 -this- 1 -azabicyclo 
[4. 2. 0] oct-2-ene-2-carboxylate

T-2525

(+)-(6R, 7 R)-7-[ (2)-24 2-amino-4-thiazol yl )- 2 -me-
thoxyiminoacetamido]-3-[( 5-methyl-2 H-tetrazol-2-yl) 
methy1]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-ene-2- 
carboxylic acid

か れ(Fig.8), Fig.9で は 比較 薬 剤 と交 叉 耐 性 を示 す

も のが 見 られ て い る。

S.marcescens 30株 に対 し,T-2525のMICは 0.2～

100μg/ml以 上 と幅広 く分 布 して い る が(Fig.10),他

の比 較 薬 剤 にば ほ とん どが100μg/ml以 上 で あ るの に く

らべ は るか に 感受 性 の優 れ て い る株 が 多 い (Fig.11)。

P.mirabilis77株 に対 し,本 剤 のMICは0.0125以

下 か ら6.25μg/mlと 幅 広 く分 布 し,他 剤 よ りは るか に

優 れ て い る(Fig.12, 13)。

M.morganii 24株 に対 し,本 剤 のMICは 0.025～

0.78μg/ml (16株)と6.25～100μg/ml(8株)と の 二

相 性 を示 し,比 較 薬 剤 よ りは るか に小 さいMICの 株 が

多 か った(Fig。14, 15)。

P.rettgeri 12株(Fig.16, 17) , P.vulgaris 30株

(Fig.18, 19)に 対 して も本 剤 は 幅 広 いMICを 示 す が

比 較 薬 剤 の よ うな100μg/ml以 上 の 株 を 認 め ず,と く

に 後 者 に 対 して はMIC80が0.39μg/mlと 優 れ て い

た 。

P.aeruginosa 50株 に つ い て は 本 剤 のMICは 25

μg/ml以 上 の もの が多 いが,比 較 薬 剤 よ りは 小 さ い MIC

を示 す も のが 多 か った(Fig.20, 21)。

2. 吸 収 ・排 泄

1) 方 法 お よび対 象

肝 ・腎(BUN, S-Cr)機 能 の検 査 値 が 正 常 で あ るが脳

Table 1 MIC of standard strains

に基礎疾患を もつ 高齢者(73歳 一視床出血93歳 一脳

軟化症)に つきT-2588を1回100mgあ るいは200

mgのcrOSSever投 与で食事 の血中濃度お よび尿中排

泄に 及 ぼす 影響 を検討 した。 投与後30分, 1, 2,

4,6,8時 間 目に採血 し,同 時 に2時 間毎に4回 蓄尿

を行なった。

濃度測定 はK.pneumoniae ATCC 10031を 検定菌 と

す るベーパ ーデ ィス ク法 によった。血 中濃度はヒトブー

ル血漿 を,尿 中濃度は1/15MのpH 7.0の 燐酸緩衝液

で作製 した標準曲線に より測定 した。

2) 結 果

血 中濃度: 73歳 の女性 にT-2588の200mg 1回 投与

した 時 の空腹時血中濃度 の ピークは4時 間にあ り 1.85

μg/mlで あ った。 それ に対 し,食 直後投与 ではピーク

は2時 間後 にあ り2.56μg/mlで あ った(Fig.22)。

93歳 の女性 にT-2588の100mgを1回 投与 した時

の空腹時血 中濃度 のピー クは6時 間後 に あ り 1.75μg/

mlで あった。 一方,食 直後投与ではピー クが4時 間後

にあ り3.20ng/mlで あった(Fig.23)。

尿 中排泄: 上記73歳 の女性に本剤を200mg内 服さ

せ た場合,空 腹時投与(4～6時 間で78.7ptg/ml)よ り

も食後投与(2～4時 間 で117μg/ml)の 方が尿中濃度

が高 く,し か も早 くピークが得 られ ている。8時 間まで

の尿中回収率 も空腹時投与 で9.3%,食 後投与 で 12.3%
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical 
isolates S. aureus (81 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical 
isolates E. coil (90 strains)

Fig.3 Correlogram of MIC ――S. aureus 81 strains――

Fig.5 Correlogram of MIC ――E. coli 90 strains――
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical 
isolates K. pneumonia. (47 strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical 
isolates E. cloacae (14 strains)

Fig.7 Correlogram of MIC ――K. pneumoniae 47 strains――

Fig.9 Correlogram of MIC ――E. cloacae 14 strains――
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical 
isolates S. marcescens (30 strains)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical 
isolates P. mirabilis (77 strains)

Fig.11 Correlogram of MIC ――S. marcescens 30 strains――

Fig.13 Correlogram of MIC ――P. mirabiZis 77 strains――
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical 
isolates M. morganii (24 strains)

Fit 16 Sensitivity distribution of clinical 
isolates P. rettgeri (12 strains)

Fig.15 Correlogram of MIC ――M. morganii 24 strains――

Fig.17 Correlogram of MIC ――P. rettgeri 12 strains――
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Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical 
isolates P.vulgaris (30 strains)

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical 
isolates P. aerugenosa (50 strains)

Fig.19 Correlogram of MIC •\P. vulgaris 30 strains ―

Fig. 21 Correlogram of MIC •\P. aeruginosa 50 strains ―
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Fig. 22 Serum concentration of T-2525 

(oral administration of T-2588, 
200 mg)

Fig. 24 Urinary excretion of T-2525 (oral 
administration of T-2588, 200 mg)

Fig. 28 Serum concentration of T-2525 

(oral administration of T-2588, 
100 mg)

Fig. 25 Urinary excretion of T-2525 (oral 

administration of T-2588, 100 mg)
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であった(Fig.24)0

93歳 の女性に100mgを 投与 した場合,尿 中濃度 の

ピー クは空腹時投与 で6～8時 間 目に58.5μg/ml,食

後投与 で4～6時 間 目に99.7μg/mlと 前の73歳 のよ

りさらに排泄 が遅か ったが,食 事の影響は同 じ傾向があ

った。尿中回収率 は食後投与 では73歳 例 よ り高か った

が,空 腹時投与 では大差が なか った(Fig.25)。

II. 臨 床 的 研 究

1. 対象および方法

対象症例 は43歳 か ら87歳 までのすべて基礎疾患を

有する患者7例 で,う ち男性2例,女 性5例 であ る。そ

の内訳は,呼 吸器感染症4例(上 気道 感染症2例,急 性

気管支炎1例,慢 性気管支炎1例)と 尿路感染症3例(反

復性膀胱炎1例,慢 性腎孟腎炎 の急性増悪2例)で あ る。

投与方法 はT-2588を1回100mg,1日3回 食後 に

投与 した。投与期間は4～8日 間 であ る。

臨床効果 の判定は3段 階 に分け,本 剤で明 らか な症状

の改善を認めた ものを有効,投 与開始後 に症状 の改善傾

向を認めたものをやや有効,症 状の改善 を認め ないもの

を無効 とした。また本剤投与前後に,血 液 ・肝 ・腎の一

般検査を施行 し,副 作用 ・検査値異常 の有無 につ いて検

討を行なった。

2. 結 果

それぞれ の症 例の概略をTable2に 示 した。

症例1,2は 上気道感染症で,う ち1例(No.1)は 咽

頭分離菌 がE.cloaca8で あ ったが諸症状が 消失 し有効

ない しやや有効 と判定 した。

症例3は 元来,肺 線維症 と気管支喘息のあ る息者 で,

咳嗽,喀 痰 の増加 と39℃ 近 い発熱を来 し,本 剤投与3

日目より平熱 とな り有効 であ った。

症例4は 十二指腸潰瘍 によ り貧血 を伴った慢性気管支

炎 で,本 剤投与後症状 の軽快を認め,や や有効 と判定 し

た。

症例5,6,7は 尿路感染症で,E.coliに よる反復性

膀胱炎(No.5)とEcloacaeに よる慢性腎盂腎炎 の急

性増悪(No.6)で は有効 であ ったが,P.aerugino5aを

証明 した例(No.7)は 無効 であ った。

以上7例 はすべて 何 らか の 基礎疾患を もつ 例 であ る

が,臨 床的 に呼吸器感染症4例 中2例 尿路感染症3例

中2例 に有効 であ った。

3. 副作用

本剤投与に よると考え られ る自他覚的副作用あ るいは

検査値 の異常は認め られ なか った(Table 3)。

III. 考按な らびに結語

T-2588は 従来の経 口用 セフェム剤 と異な り,諸 種 の

β-lactamaseに 安定 なもの として 新 しく 富山化学工業

Table 2 Clinical cases treated with T-2588
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Table 3 Laboratory findings before and after treatment with T-2588

* During therapy

(株)綜 合研究所 で開発 された製剤である。 これにつき,

われわれ は基礎的 ・臨床的 に検討 した｡

まず臨床分離諸菌種の本剤(T-2525)に 対す る感受性

を測定 した ところ,Saureusに はCCLと ほぼ同等であ

ったが,E.coli, K. pneumoniae. S.marcescens, P.

mirabilisお よびP.rettgeriに 対 しては比較薬剤 (ABPC,

CCL, CXD)よ りはるかに優れ たMICを 示 した｡ま た

E.cloacae, M. morganiiお よびP.uulgorisは 二相性 の

感受性 を示 したが 比較薬剤 に耐性の菌株 でも,本 剤の

MICの 小 さい菌株が認め られ た。 しか しP .aerulginosa

に対 する抗菌力は弱か った。

脳に基礎疾患 をもつが肝機能,BUN, S-Cr正 常の老

年女性2例 に本剤(73歳 例 に200mg,93歳 例 に100

mg)の 投与を行ない,食 後投与 で血中濃度お よび 尿中

排 泄を比較検討 した ところ,い ずれ も血中濃度の ピー ク

は空腹時 の方が 食後投与 よ りも遅れ,か つ低値を 示 し

た。73歳 例 での血中濃度 は健康成人につ いての報告1)と

ほぼ同様 であ ったが,93歳 例では 血中濃度の ピー クが

遅れ,そ の下降 も遅 く長時間生体内に残 ることがみ られ

た。

尿中排泄 も73歳 例 では健康成人 よ りやや遅れ る程度

であ るが93歳 例 では著明に遅れ,投 与後2時 間までは

非常に低濃度で6～8時 間で ようや く高濃度 となるのが

み られ,こ れ は とくに空腹時 投与 で著明であった。高齢

者では本剤 のよ うな経 口剤で も吸収が遅 く,体 内滞留が

長い ことを示す成績 と考え られ る。

さらに,い ずれ も基礎疾患 を有す る7例 の患者に本剤

を投与 し,呼 吸器感染症4例 中2例,尿 路感染症3例 中

2例 に有効 で,他 の2例 にやや有効 であったがP. aeru-

ginosaに よる尿路感染症 には無効でin uftroの 成績 と

一致 した。副作用は いずれ にも認め得なか った
。

以上のよ うに,本 剤の グラム陰性菌に対す る感受性は

従来のセフ ェム剤 よ りす ぐれ た効果が期待できるもので

あ った。一方,食 前 ・食後 投与 の比較では食後投与の方

が吸収が よい とい う成績であったが,ま た,高 齢者では

吸収 ・排泄 が遅れ ることが示 唆された｡

本剤は有用性 の高 い内服抗生剤 であ ると考えられ る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON T-2588 
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T-2588, a new cephem for oral use developed by Toyama Chemical Laboratory, was examined on 
its antibacterial activity in vitro and its kinetics in the human body (seral concentration and urinary 
recovery), as well as on its clinical availability. The results obtained were as follows : 

1) Antibacterial activity in vitro : As T-2588 is converted into its active form T-2525 after its 
enteral absorption, T-2525 was used for estimation of the antibacterial activity of the drug against 
bacterial strains isolated from clinical infection foci, and compared with those of ampicillin (ABPC), 
cefaclor (CCL), and cefroxadine (CXD). 

Although the activity of T-2525 against S. aureus strains was found to be similar to those of CCL 
and CXD, the greater part of the strains of gram negative species (E. coli, K. pneumoniae, P. mira-
bilis, P. reitgeri, P.vulgaris, S. marcescens, etc.) showed significantly higher sensitivity to T-2525 
than to other antibiotics examined, while P. aeruginosa strains were not sensitive to T-2525 similarly 
to others. 

2) Kinetics in the human body, with special reference to the influence of meal : Serial estimation 
of T-2525 concentration in serum and urine were made in two women showing normal laboratory 
data, one 73 y. old and the other 93 y. old, after ingestion of T-2588 200 mg or 100 mg, respectively. 
Cross-over tests revealed that the enteral absorption of the drug was significantly faster after meal 
than in fasting. 

3) Clinical trials : Out of the seven patients (four of RTI and three of UTI) treated with T-2588, 
100 mg x 3/day for 4-8 days, four well responded to the therapy. Among the remaining three cases, 
two could fairly respond, but one with UTI caused by P. aeruginosa failed, corresponding to our 
above-mentioned data on the in vitro activity of the drug. 

None of the cases showed any clinical and laboratory abnormalities attributable to the drug. 
These findings obtained suggest the promising availability of T-2588 as a new antibiotic drug for 

oral use.


