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T-2588に 関す る研究
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新 しい 経 ロセ フ ェム系 抗 生 物 質T-2588は 内服 後 腸 管 か ら吸収 され,腸 管 壁 の エ ス テ ラ ーゼ に よ

り抗 菌 活 性 を 示すT-2525に 加 水 分 解 され る プ ロ ドラ ッ グで あ る。 本 剤 に つ い て基 礎 的 ・臨 床的 検

討 を行 な い 以下 の成 績 を得 た 。

1) 抗 菌 力:T-2525のMICを 測 定 し,cephalexin (CEX), amoxicillin (AMPC)の そ れ と

比 較 した 結 果,S.aureusで はT-2525のMICの ピー クは3013μg/mlで, CEX, AMPCと 同等

であ った 。E.coJi, K.pneumoniae, P.mirabilisに 対 して は 勝 れ た抗 菌 活 性 を示 し, P.mirabilis

で は0.39μg/ml以 下 で 全株 発 育 を阻 止 され て お り, Indole positive Proteusで も0.39μg/mlに

ピー クを示 した 。 しか しS.marcescens, P.aeruginosaで はMICは6.25μg/ml以 上 に分 布 して

い た。

2) 臨 床 的 検 討:呼 吸 器 感 染 症17例 に対 す るT-2588の 臨床 効 果 は,有 効13,や や 有 効2,

無 効2で 有 効 率 は7605%で あ った 。 副 作用 は1例 に 心 窩部 痛,1例 に 皮 疹 を 認 め たが いず れ も継

続 投与 が 可 能 で あ っ た。 臨 床 検 査 成 績 に は特 に本 剤 に よ る と思 わ れ る異 常 変 動 はみ られ なか った 。

T-2588は 富 山 化学 工 業 株 式 会 社 で 新 し く 開 発 され た

経 口用 エ ステ ル型 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ り,腸 管 か ら

吸収 され,腸 管壁 の エ ス テ ラー ゼ に よ っ て速 や か に 抗 菌

活 性を 有す るT-2525に 加 水 分 解 され る プ ロ ドラ ッ グで

ある。

その抗 菌 ス ペ ク トラ ムは グ ラ ム陽 性菌 お よび 陰 性 菌 に

対 して広 範 囲 で あ り,β-lactamaseに 対 しきわ め て安 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

とされ てい る1,2)。

今 回我 々は,各 種 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ た菌 種 に 対 す

るT-2525の 抗 菌 力 を 測 定 し,さ らにT-2588を 呼 吸 器

感染症 患 者17例 に投 与 し て,臨 床効 果 な らび に 副 作 用

の有 無 につ い て検 討 を 行 な い,若 干 の成 績 を得 た の で 報

告す る。

I. 研 究 方 法

1. 抗菌 力:使 用 菌 株 はS.aureus 209P JC-1株,

Terajima株, E.coli NIHJ JC-2株, K.pneumoniae

ATCC 27736株 お よび 患 者 由来 のS.aureus, E.coli,

K.pneumoniae, S.marcescens,P.mirabilis, P.morga-

nii, P.vulgaris.P.aeruginosaで あ る。日本 化 学 療法 学

会標 準法 に従 い,pH7.0のMueller Hinton agarを 用

い てMICを 測 定 し,同 時 に測 定 したcephalexin (CE

X), amoxicillin (AMPC)のMICと 比 較 した。

2.臨 床 的 検 討:T-2588使 用 症 例 は17例 で,そ の

内訳 は急 性 気 管支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎5例,肺 気腫 の

二 次 感 染 増悪3例,び ま ん 性 汎細 気 管 支 炎2例,感 染

性 喘 息2例,気 管 支 拡 張 症 の感 染増 悪3例,肺 炎1例 で

あ り,性 別 は女 性9例,男 性8例,年 齢 分 布 は25～75

歳,平 均54.5歳 であ った。

これ らに対 し本 剤1回100～300mgを1日2～3回,

原 則 と して食 後 に 内服 し7～14日 間 使 用 して,臨 床 効 果

な らび に 副作 用 の有 無 に つ い て検 討 した 。

効 果 判 定 は.発 熱,咳 嗽,喀 痰 量 と性 状,胸 部 ラ音 等

の臨 床 症状 の 改 善 の 程 度 な らび に 胸 部 レ線所 見,赤 沈

値,白 血 球 数,CRP値 等 の臨 床 検 査 所 見 の改 善 の程 度

お よび 起 炎菌 消 失 の 有 無 に よ り,著 効,有 効,や や 有

効 無 効 の4段 階 と した 。 な お本 剤 投 与 前 後 の 末梢 血 液

像,肝 ・腎機 能 につ いて も検索 した。

II. 結 果

1. 抗 菌 力:標 準 株 に 対 す るT-2525のMICは,

S.aureus 209P JC-1株3.13μg/ml,Terajima株1.56

μg/ml,E.coli NIHJ JC-2株0.1μg/ml, K.pneumoni-

ae ATCC 27736株0.39μg/mlで あ っ た。

臨 床 分 離 のS.aureus 47株, E.coli 45株K.pneu-

moniae. S.marcescens, P.mirabilis各50株, P.mor-

ganii 8株, P.vulgaris 17株P.aeruginosa 46株 に対

す るT-2525とCEX, AMPCの 感 受 性分 布 はTable 1

に示 した 。接 種菌 量 は全 て106 cells/mlで あ る。

Saurmsに 対 す るT-2525のMICは0.78～12.5

μg/mlに 分 布 を示 し, CEX, AMPCと ほ ぼ 同 等 で あ っ
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たが, CEX, AMPCで は各々25μg/ml以 上 のMICを

示す株が2株 認められた。

E.coli, K.pneumoniaeに 対する本剤のMICは それ

ぞれ0.39μg/mlに ピークを示 し, CEXに 比 し1～2段

階程度勝る成績であった。 しか しS.marcensで は,

訟5～200μg/ml以 上 にMICの 分布がみられた。

Proteus属 に対す る本剤の抗菌活性は良好であり, P.

mirabisで は0.39μg/mlで50株 全株が発育を阻止さ

れており, CEX, AMPCよ り数段階勝る成績であった。

P.morganii, P.vulgarisで は,6,.25μg/ml以 上 の高い

MICを 示す株も各々2株 認められたが,前 者では0.78

μg/ml以 下で8株 中6株,75%が,後 者では1.56μg/

ml以 下 で16株 中14株,87.5%が 発 青阻止されてお

り,比 較薬剤に比 して 極めて 勝れた抗菌力を示 してい

た。

P.aruginos¢ に対す るT-2525のMICは,比 較薬剤

Table 2 Clinical efficacy of T-2588
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同様6.25μg/ml以 上 に分布 しており,大 部分が200μg/

ml以 上 の高値を示 した。

2.臨 床的検討:T-2588使 用 症 例 の臨 床効 果 を

Table 2に 示 した。症例17の 肺炎例の1例 を除いて全

て中等症以下の気道感染症例であったが,慢 性気管支炎

5例(症 例2～6,症 例6は 慢性副鼻腔炎気管支炎)に

おいては全例有効の成績であった。起炎菌は4例 で明ら

かであ り,K.pneumoniae, S.pneumoniae各1例, S.

pneumoniaeとH.influenzae, K.pneumoniaeとH.

influenzaeの 混合感染各1例 であった。症例2で のK.

pneumoniae以 外は全て本剤投与後消失 したが,症 例6

ではB.catarrhalisへ の菌交代が認められた。

肺気腫の3例(症 例7～9)も 全 て臨床効果は有効で

あり,細 菌学的にもE.coliの1株 が存続 したのみで,

S.pneumoniae, H.influenzae,E.cloacaeの 各1株 はい

ずれ も消失 した。

びまん性汎細気管支炎では1例 で有効,1例 で無効の

結果であったが,無 効例の症例11で は本剤の投与量

が,1回100mg 1日2回 と少量であ り,投 与量が不十

分であったことも無効の一因と考えられた。本剤はその

後ofloxacinの1日600mg投 与で著効を得ている。

気管支拡張症の3例 のうち,症 例14,15で は,1回

投与量100mg,1日2～3回 投与であるがともに有効

であ り,症 例15のH.influenzaeも 投与後速やかに消

失 している。しか し治療前の喀痰よりX.maltophiliaお

よびP.aeruginosa以 外 のブドウ糖非発酵グラム陰性桿

菌が分離された症例16で は,本 剤1回200mg 1日3

回,14日 間使用 したが,菌 はP.aeruginosaに 交代 し,

咳嗽,喀 痰の性状,量 など臨床症状はともに不変であ り

無効と評価 した。

症例17はS.pnmmoniaeに よる肺炎の症例である

が,本 剤1回200mg,1日3回7日 間の投与で自他覚

症状,な らびにレ線所見の改善 も明らかで,喀 痰中のS.

pneumoniaeも 消失 し有効であった。

以上呼吸器感染症17例 に対 してT-2588を 投与 した

結果,有 効13,や や有効2,無 効2で 有効率は76.5%

であ り,症 例1,17を 除 く慢性気道感染症15例 のみに

ついてみると80%の 有効率であった。

細菌学的には,起 炎菌の明らかであった12例,16株

で,消 失8株,存 続2株,菌 交代5株,不 明1株 で,除

菌率は86.7%で あ った。

交代菌 として本剤投与後出現をみたものは, B.catarr-

halis, P.putida,K.pneumoniae, P.aeruginosa各1株

であった。

副作用 としては,症 例9で 本剤1回200mg 1日3回

内服を開始後2日 目より軽度の心窩部痛を訴え,1週 間

の内服継続は可能であったが,そ の後約2週 間にわたっ

て症状は持続 した。また症例16で は,同 じく1回20o

m窟1日3回 内服の第3日 に前胸部,腹 部等に小紅斑の

出現を認めた。継続投与を行なったところ第5～6日 に

は皮疹は消失 し,以 後14日 目まで投与 したが,そ の後

皮疹の出現は認められなかった。.、

本剤使用前後の臨床検査成績では,特 に本剤によると

思われる異常変動を認めたものはなかった(Table3)。

III. 考 察

T-2588は 富 山化学工業(株)綜 合研究所で開発 され

た,新 しい経口用セフェム系抗生物質で,内 服後腸管か

ら吸収され,腸 管壁のエステラーゼにより抗菌活性を示

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,陰 性菌に対して幅広い抗菌

スベ クトラムを有 し,特 にS.pyogenes, S.pneumoniae

などのグラム陽性菌,E.coli,K.pneumonie, P.mira-

bilisなどのグラム陰性菌に対 して強い抗菌力を示し,さ

らに従来の経ロセフェム剤に対 して比較的感受性の低い

N.gonorrhoeae, Indole positive Proteus, C.freundii,

E.doacae, H.influenzaeに 対 しても勝れた抗菌力を示

す とされている。

今回我々もT-2525のMICを 測定 し, CEX, AMPC

のMICと も比較した結果,S.aureusに 対 してはT-

2525のMICの ピークは3.13μg/mlでCEX, AMPC

とほぼ同等であ り,S.marcescens,P.aeruginosaに 対 し

てはすべて6.25μg/ml以 上のMICを 示 し,CEX,AM

PC同 様抗菌活性が認められなかった。しか しE.coli,

K.pneumoniae, P.mirabilisis, P.morganii, P.vulgaris

に対 しては明らかに勝れた抗菌活性を示 し,こ れらのグ

ラム陰性菌に対する抗菌力は従来の経口抗生物質のなか

では最も勝れたものと考えられた。

本剤100mgな い し200mg内 服後の最高血中濃度も

十分MICを こえる濃度が得られており,か つ本剤の吸

収は軽食後が最 も良好で 過重食後でも空腹時より吸収

がよいようである3)。

そこで臨床的観察は1回100な い し300mg,1日2

～3回 食後投与を原則 として検討した。呼吸器感染症患

者17例 を対象として臨床効果を検討 した結果 有効

13,や や有効2,無 効2で 有効率は76.5%で あった。

ほとんどの症例がびまん性汎細気管支炎や気管支拡張症

を主 とする比較的難治性の慢性気道感染症であることを

考えると,経 口剤の有効率としてはす ぐれたものという

ことができる。また1回 投与量は100～200mgが 適量

と考えられた。

副作用 としては心窩部痛と皮疹が認められた携 いず
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れも軽度で継続投与可能な糧度であ り,そ の他本剤使用

前後の臨床検査値異常も特に認められなかった。全国集

計成績8)でも副作用発現率は1,650例 中44例2,7%と

低率であ り安全性も高いもののようである。

以上の成績か らT-2588は 臨床的に有用性の高い薬剤

であると考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON T-2588
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T-2588 is a new oral cephem antibiotic which is mainly absorbed from the intestinal tract and 
is hydrolyzed by an esterase to form the active agent T-2525. 

Bacteriological and clinical studies with T-2588 were performed and the following results were 
obtained. 

The activity of T-2525 against S. aureus was equivalent to CEX and AMPC. The peak MIC 
was 3.13 pg/ml. T-2525 showed excellent antibacterial activity against E. coli, K. pneumoniae and 
P. mirabilis. Especially, T-2525 inhibited the growth of all strains of P. mirabilis at the concentration 
of 0. 39 pg/ml or less, and the peak MIC for Indole positive Proteus was 0. 39 tig/na. MICs of 
T-2525 for S. marcescens and P. aeruginosa were at 6.25 pg/ml or more. 

T-2588 was administrated to 17 patients with respiratory tract infections. Clinical effect was 
"good" in 13, "fair" in 2, "poor" in 2 and the efficacy rate was 76. 5%. 

No side effect was observed except epigastralgia in 1 case and eruption in 1 case. No abnormal 
laboratory findings were observed. 

The obtained results suggest that T-2588 is useful oral antibiotic.


