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T-2588の 基礎的,臨 床的検酎

澤 江 義 郎 ・岡 田 薫 ・熊 谷 幸 雄 ・石 丸 敏 之 ・仁 保 喜 之

九州大学医学部第一内科, 医療技術短大部

新 しく 開 発 され た経 口用 セ フ ァロス ポ リン系 抗 生物 質 で,T-2525のprodrug で あ る T-2588

につ い て 基礎 的,臨 床的 検 討 を行 な った 。

1) T-2525の 臨 床 分離 菌 に対 す る抗 菌 力 を接 種 菌 量 が106 cells/mlの とき のMICで 測 定 した

ところ,S.Pneumoniae, H, infiuenzae, E. coli, Klebsiellaspp.,P.mirabilis,P.vuigarisの 大 部

分 は0.39μg/ml以 下 で あ り,S.aureus,E.cloacae,S.marcescens,Citrobacter spp.の 多 くは

1.56～6,25μg/mlで あ っ たが,M.morganii,Eaeregenes,E.faecatisに は12.5μg/ml以 上 の も

のが 多 くな り,Raene8inesaで はほ とん どが100μg/ml以 上 であ っ た。 これ らはcefaclor(CCL),

cephalexin(CEX),あ るい はcefroxadine(CXD)の 抗 菌 力 と比 較す る と 非 常 に 優れ た も の であ

った 。

2) 健 康 成 人 男 子3名 にT-2588の200mgを 食 後 に 服 用 さ せ た ところ,2～4時 間 後 に1.56～

2.70μg/mlの ピー ク値 とな り,8時 間後 に は0.1μg/ml以 下 で,T112は 平 均0.9時 間 であ った 。

こ の ときの8時 間後 ま で の平 均 累 積 尿 中排 泄 率 は37%で あ っ た。

3) 肺 炎1例,慢 性 気 管 支 炎6例,咽 頭 炎1例,膀 胱 炎2例,副 卑 丸 炎1例,療 疽1例 の計12

例 にT-2588を1日0.3～0.89,4～90日 間 使 用 した ところ,著 効2例,有 効7例,や や 有 効2

例,無 効1例 で,有 効 率 は75%で あ った 。 副 作 用 と して1例 に頭 痛 と腹 部膨 満感 が認 め られ,臨

床 検 査 値 異常 と して3例 にGOT,GPTの 上 昇 が み られ た。

新 しく開発 され た 経 口用 セ フ ァ ロス ポ リソ系 抗 生 物 質

であ るT-2588は,FigI1に 示す よ うなT-2525の エ ス

テル型 で あ り,腸 管 か ら吸収 され る と腸 管 壁 の エ ス テ ラ

ーゼ に よ り加 水 分 解 さ れ,は じ め て抗 菌 活 性 の あ るT-

2525と な る もの で あ る1)。

T-2525は い わ ゆ る 第3世 代 セ フ ァ ロス ポ リ ソ系 抗 生

物質 とい わ れ る もの と同 様 に,7-amino cephalospo-

ranic acid (7-ACA) の7位 の側 鎖 に メ トキ シイ ミ ノ基

とア ミノチ ア ゾー ル基 を有 し, 3位 に メチ ル テ トラ ゾー

ル基 の挿 入 され た もの で あ り,P.aeruginosaを 除 いた

多 くの グ ラ ム陰 性桿 菌 や グ ラム陽 性 球 菌 に 非 常 に 優れ た

抗菌 力 を有 して い る といわ れ てい る1)。

同時 に,T-2588の 経 口投 与 に よ り比 較 的 高 い 血清 中

T-2525濃 度 が 得 られ,尿 中排 泄 率 も約30%と い われ

て いる1)。

そ こで,わ れ わ れはT-2525の 臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗

菌 力 を測 定 す る と とも に,健 康 成 人 にT-2588を 内服 さ

せた と きの血 清 中T-2525濃 度 とT-2525の 尿 中排 泄 量

を検討 した。 さ ら に,T-2588を 臨 床 例 に 応用 した と き

の臨 床 効 果 と副 作 用 の 有 無 を 検 討 した の で報 告 す る。

1. 材 料 お よび 方 法

1. 臨 床 分 離菌 に対 す るT-2525の 抗 菌 力 測 定

九州 大 学 第一 内科 入院 患 者 の各 種 臨 床 材 料 か ら,主 と

して 昭和58年1月 か ら昭 和59年6月 ま での 間 に分 離

さ れ たS.aure 27株,E.faecalis 40株,E.coli 31

株, K.Pneumoniae 22株, K.oxytoca 5株,E.cloacae

21株 E.aerogenes 8株S.marcescens 27株,P.mi-

rabilis 10株, P.vulgaris 12株, M.morganii 7株,

Citrobacter spp. 23株, P.aeruginesa 29株 と,九 大 病

院 検 査 部 にて 同 時期 の臨 床 各 科 か らの 材料 か ら分 離 され

Fig. 1 Chemical structures of T-2588 and T-2525

T- 2588
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Table 1 Background of healthy volunteers

たS.Pneumoniae 21株,H,infimenzae51株 とに つ い

て,日 本化 学 療 法 学 会 標 準法2)に 準 じてT。2525と 対照

薬 と して のcefaclor(CCL),cephalexin(CEX)の 最

小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。 しか し,ご く一 部

の菌 種 につ いて は,CEXの 代 りにcefroxadine(CXD)

を用 い た。 なお,測 定 培 地 にはMueller-Hinton寒 天培

地(BBL)を 用 いた が,S.Pneumoniaeの ときに は 馬脱

繊血 を5%に,H.innuenzaeの ときに はFildes液 を

5%に な る よ うに添 加 した も のを 用 い た。 接 種 菌 液 は感

受 性 測定 用 ブ イ ヨ ソ(日 水)に て1夜 増 菌 培 養 した もの

を 滅菌 生 食 液 で100倍 に 希釈 した もの(lnoculumsize

:106cells/mlと 表 示)を 用 い た が,S.Pneecmoniaeで

はBrainHeartlnfusionブ イ ヨ ンを,H.infiuenzaeで

はFildes液 を5%に 添 加 した も の を用 い,そ の1夜 増

菌 培 養 した原 液(lneculumsize:108cells/mlと 表示)

と滅 菌生 食 液 で100倍 に 希釈 した もの(106cellslm1と

表 示)と を使 用 した 。

2. 血 清中 お よび 尿 中T-2525濃 度測 定

Table1 に示 す 健 康 成 人 男 子3名 に,朝 食 摂 取か ら約

1時 間後 にT-2588の200mgを 内服 させ た。 この とき

の内 服 前,内 服 後0.5,1,1.5,2,4,6,8時 間 に約5m1

を 採血 し,凝 固 した の ち血 清 を分離 した。 同 時 に 内服 前

に 完全 に排 尿 させ,そ の一 部 を 採 る と とも に,内 服か ら

2,4,6,8時 間後 に排 尿 させ,そ れ ぞれ の尿 量 を 測 定 し

た の ち,そ の一 部 を採 取 した。 これ らの血 清 お よび一 部

尿 はT-2525濃 度 の 測定 時 ま で-20℃ に保 存 した 。

血 清 中 お よび 尿 中T-2525濃 度 の測 定 はK.Pneumo-

niae ATCC 10031を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ッ プ法 に よっ

た 。す なわ ち,ポ リベ プ トソ10g,肉 エ キ ス5g,グ ル

コー ス1.5g,寒 天15gを 蒸 留 水1,000mlに 溶 解 し,

pH6.5～6.6に 調 整 して作 成 した 検 定用 培 地 に,ハ ー ト

イ ンフ ユ ジ ョソ ブ イ ヨ ン(栄 研)で37。C, 18時 間培 養

したK. Pneumoniae 菌 液 を1%に な る よ うに 加 え た も

の を測 定 用 寒 天 培 地 と した。 つ ぎに,検 量 線 作 成 の た め

の 標 準 液 作 成 に は,T-2525をM/15リ ン酸 塩 緩衝 液

(pH7.0)で 溶 解 した1mg/mlの 標 準 溶液 を,血 清 の場

合 には翼ンセー ラ(日 水)で,尿 の場合には前記 リン酸

塩緩衝液 で階段 希釈 したものを用 いた。なお,血 清はコ

ンセーラで2倍 に,尿 は前配 リン酸塩緩衝液で100倍 に

希釈 して測定に供 した。

得 られた血清中T-2525濃 度の経時的推移について,

timelagの 入 ったone cempartment open model にょ

る薬動力学的係数 を最小二乗法 によ り求めた。

3.臨 床効果 と副作用の有無 の検討

九州大学 第一 内科お よび関連病院内科 の入院 ならびに

外来患者の気道感染症8例,尿 路感染症3例 および皮膚

感染症1例 の計12例 にT-2588を 投与 し,そ の臨床効

果 と副作用 の有無 を観察 した。

T-2588の 投与法 は,100mgカ プセルを1回1～2カ

プセル,1日3回 食後に内服させ るのを原則 としたが,

ときに就眠前を追加 して1日4回 とした。投与期間は原

則 として2週 間以 内と したが,慢 性のものが多かったた

め21日 間使用 した ものもあ り,な かには35日 間,90

日間 といった長期投与 も行なった。

臨床効果 の判定は 自覚症状 の改善 と起炎菌 の消先 臨

床検査成績 の正常化 などに よった。す なわち,自 覚症状

の改善 とともに,起 炎菌の消失,臨 床検査成績 の正常化

のみ られたものを 「有効」 とし,と くに1週 間以内の短

期間に有効であったものを 「著効」 と した。自覚症状の

改善がみ られても,起 炎菌 が 消失 しなか った り,CRP

の悪化があった り,臨 床検査成緩 の改善 が不十分であっ

た ときや,自 覚症状 の改善が十分 でなか った ものを 「や

や有効」 とした。 さらに,自 覚症状の改善や起炎菌の消

失,臨 床検査成綾 の正常化がみ られなかった ものを 「無

効」 とした。なお,臨 床検査成績 については,基 礎疾患

による変化を差引 いて考慮す る必要があった。

細菌学的効果は起炎菌 の消長につ いて 「菌消失」,「菌

減少」,「菌 残存」,「菌交代」 と判定 し,起 炎菌の明らか

にできなかった ものではr不 明」 とした。また,喀 疾の

喀 出が止 ま り,菌 検索が できな くなつた ときも「菌消失」

とした。,

副作用については,患 者の訴えをよ く聞 くとともに,
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血液学的検査や血 清生化学的検査 をできるだけ定期的 に

施行し,そ の成 績のT-2588投 与前後 での変動を観察 し

た。

II. 成 績

1. 臨床分離菌に対す る抗菌 力

九州大学第一内科入院患者の臨床材料か ら分離 された

菌株 と九大病院検査部で分離 された特定 の菌樋 の臨床分

離株について,T-2525のMICを 測定す るとともに。同

時 に測 定 したCCL,CEXあ る いはCXDのMICと 比

較 検 討 した 。

S.aureus 27株 で は,Table2 の よ うに,T-2525は

24株,89%が3,13～6.25μg/lで あ り,そ のほか に1

株 の25μg/mlと2株 の100μ9/m1以 上 の耐 性 株 が認 め

られ た 。CCLとCEXは24株,89%が3.13～12.5

μ9/mlで,残 りは100μg/mlな い しそ れ 以 上 で あ っ た

が,CEXの 方 が3.13μg/m1が 少 な く,や や 劣 っ て い

Table 2 Susceptibility of S. aurcus (27 strains) to T-2525, CCL and CEX

( ) : Cumulative percent

Table 3 Susceptibility of E. faecalis (40 strains) to T-2525, CCL and CEX

( ) : Cumulative percent

Table 4 Susceptibility of S. pneumoniae (21 strains) to T-2525, CCL and CXD (1)

*>0 .20 (): Cumulative percent
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た 。 そ こ で,T-2525の 方 が ご く僅 か に 優 れ て い る とい

え た 。

E. faecalis 40株 で は, Table 3の よ うに, T-2525は

1.56μg/mlか ら100 μg/ml以 上 まで 幅 広 く分 布 してお

り,100 Pg/ml以 上 が21株,53%と 半数 を 占め る も の

の,12.5μg/mlに も小 さ い山 が あ り,12.5μg/1ml以 下 が

28%で あ っ た。CCLは1.56μg/mlの1株 の ほか は 大 部

分 が100μg/mlで,残 りも100μg/ml以 上 で あ り, T-

2525の 方 が優 れ て い る とい え た 。CEXは25 μg/mlの

1株 の ほか は100μg/ml な い しそ れ 以上 で, T-2525の

方 が優 れ て いた 。

S.pneumeniae 21株 で は,接 種 菌 量 が108 cells/mlの

と きTable 4の よ う に。 T-2525腰16株,76%は

0.013 μg/ml以 下 で, 0. 20 μg/ml以 上 な い し0.39μg/ml

の2株 以 外 は す べ て0.20 μg/ml以 下 であ った。CCL

は多 くが0.39～0. 78μg/mlで あ った が,1.56μg/ml以

Table 5 Susceptibility of S. pneumoniae (12 strains) to T-2525, CCL, and CXD (2)

*>0 .20

 

( ) : Cumulative percent

Table 6 Susceptibility of IL influenzae (51 strains) to T-2525, CCL and CXD (1)

*>0 .20 

 

( ) : Cumulative percent

Table 7 Susceptibility of H. influenzae (51 strains) to T-2525, CCL and CXD (2)

( ) : Cumulative percent
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上が3株 認 め られ,CXDも0.39～0.78μ9/mlが 多 か

った もの の,L56μ9/m1お よび そ れ 以 上 が3株 ず つ 認

め られ,T-2525の 方 が5段 階 以 上優 れ て い た。 接 種 菌

量 を106cells/m1に した と ころ,判 定 可 能 な もの は12株

にす ぎ なか った が,Table 5の よ う に。 T-2525は10

株,83%が0.013μg/ml以 下 で,残 りの2株 がq20

mg/mlな い しそ れ 以 上 で あ っ た 。 CCLは1.56μ9/m1

以上 の1株 以 外 は0.10～0.78μ91m1で あ り, T-2525

の 方 が5段 階 優 れ て い たoCXDは9株,75%が0.89

～O. 78 P9/mEで,1.56μ9/mt以 上 も2株 あ り, T-2525

の方 が6段 階 優 れ て いたo

H. infiuengae 51株 で は。接 種 菌 量 が108cells/mlの と

き はT8blo 6の よ うに, T-2525は0,20μ9/ml以 上 の1

株 のほ か は0.05 P9/ml以 下 で,多 くはO, 025 μg/mlで

あ っ た。CCLは 多 くが6. 25～12.5μg/mlで,12.5μg/

ml以 下 が80%で あ っ た。 CXDは6.25～12.5μg/ml

Table 8 Susceptibility of E. coif (31 strains) to T-2525, CCL and CEX

( ) : Cumulative percent

Table 9 Susceptibility of K. pneumoniae (22 strains) to T-2525, CCL. and CEX

( ) : Cumulative percent

Table 10 Susceptibility of K. oxytoca (5 strains) to T-2525, CCL and CEX

( ) : Cumulative percent
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が31株,61%で,50μg/mlな い しそ れ 以 上 の もの が9

株 ずつ あ り,T-2525の 方 が8段 階 な い しそれ 以 上 優 れ

て い た 。接 種 菌 量 が106cells/mlの ときはTable 7の よ

うに,T-2525は す べ て0.05μg/ml以 下 であ り, CCL

の3.13～25μg/ml, CXDの6.25～50μg/mlの 抗 菌 力

と比 較す る と,8～9段 階T-2525の 方 が 優 れ て い た。

E.coli 31株 では, Table 8の よ うに, T-2525は す べ

て0.39μg/ml以 下 で あ り,し か も半 数 以 上 は0.20μg/

ml以 下 であ った 。 CCLは す べ て12.5μg/ml以 下 であ

った が,多 くは1.56～6. 25 μg/mlで あ り, T-2525の 方

が3段 階 以 上優 れ て い た。CEXは す べ て3.13～12.5

μg/mlで, T-2525が さ らに優 れ て い た。

K. pneumoniae 22株 で は, Tabte 9の よ うに, T-2525

は18株,82%が1.56 μg/ml以 下 で,し か もそ のほ と

ん どが0.20～0.39 μ8/mlで あ った が,25と50 μg/ml

に1株 ず つ,100μg/ml以 上 に2株 の耐性 株 が認 め られ

Table 11 Susceptibility of E. cloacae (21 strains) to T-2525,CCL and CEX

( ) : Cumulative percent

Table 12 Susceptibility of E. aerogenes (8 strains) to T-2525, CCL and CEX

( ) : Cumulative percent

Table 13 Susceptibility of S. marcescens (27 strains) to T-2525, CCL and CEX

( ) : Cumulative percent
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た 。CCLは12.5μg/ml夏 以 下 が16株,73%で あ り,そ

の 多 くは1.56μg/mlで,残 りの6株 は100μ9/ml以 上

の耐性 株 であ っ た 。CEXは15株,68%が12,5μ9/ml

以 下 で,そ の 多 くは6.25μ9/mlで あ り, CCL同 様 に

100μg/ml以 上 が6株 認 め られ た 。 そ こ で, T-2525が

CCLよ り2段 階 以上, CEXよ り4段 階 以上 優 れ て い

た 。

K.oxytoca 5株 で は, Table 10の よ うに, T-2525は

す べ てo.39μ9/ml以 下 であ り,ほ とん どが0.39μg/ml

であ った 。CCLは1.56～6,25μ9/ml, CEXは6.25～

12.5μg/mlに あ り, T-2525がCCLよ り2段 階, CEX

よ り4段 階 優 れ て いた 。

E.doacae 21株 で は, Table 11の よ うに, T-2525は

14株,67%が3.13μg/ml以 下 で,そ の半 数 は0。78

μg/mlで あ った が,1株 は50μg/mlで,残 りの6株 は

100μ9/ml以 上 であ った。 CCLは12.5μg/mlの1株 の

Table 14 Susceptibility of P. mirabilis (10 strains) to T-2525, CCL and CEX

( ) : Cumulative percent

Table 15 Susceptibility of P. vulgaris (12 strains) to T-2525, CCL. and CEX

( ) : Cumulative percent

Table 16 Susceptibility of M. morganii (7 strains) to T-2525, CCL and CEX

( ) : Cumulative percent
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ほ か はす ぺ て100μg/mlな い しそ れ 以上 であ り, CEX

も25μg/mlの1株 を 除 く と100μg/mlな い しそれ 以 上

で,T-2525の 方 が8段 階 近 く優 れ て いた 。

 Eam92e 8株 では, Table 12の よ うに, T-2525

は3株,38%が0.39～0,78μg/mlで あ った が,残 りは

50μ9/mlな い しそ れ 以 上 で あ っ た。 CCL, CEXと もす

べ て100μ9/ml以 上 で あ り, T-2525に 非 常 に 優れ た抗

菌 力 が あ った。

S.marcescens 27株 では, Table 13の よ うに, T-2525

は 幅広 く分 布 して お り,3.13μg/mlに 小 さ い山 が あ り,

12,5μg/ml以 下 が18株,67%で あ った が,100 μg/ml

以上 も6株,22%が 認 め られ た 。CCL, CEXと も100

μg/ml以 上 が ほ とん ど であ り, T-2525の 方 が は るか に

優れ て いた 。

R. mirabilis 10株 で は, Table 14の よ うに, T-2525

はす べ て0. 20 μg/ml以 下 であ った。 CCLは す べ て3.13

～6,25μg/ml , CEXは12.5～25 μg/mlで あ り, T-2525

の 方 が4～6段 階 以上 優 れ てい た 。

P.vulgaris 12株 で は, Table 15の よ うに, T-2525は

10株,83%が0.39μg/ml以 下 で,し か も0.20μg/ml

以 下 が 多か っ たが,12.5お よび50 μg/mlが1株 ず つ 認

め られ た。CCLは3。13お よび25μg/mlに1株 ず つあ

る もの の,そ のほ か は100 P9/mi以 上 であ り, CEXも

12,5μg/mlの1株 のほ か は ほ とん どが100 μg/mlE以 上

で,T-2525の 方 が非 常 に優 れ て い た 。

M.morganii 7株 では, Table 16の よ うに, T-2525

は す べ て6.25～25 μg/mlで あ った が,そ の多 くは25

μg/mlで,12.5 μ8/ml以 下 は29%に す ぎなか った。C

CL, CEXは す べ て100μg/ml以 上 で, T-2525が3段

階 以 上優 れ て いた 。

Citrobacter SPP、23株 で は, Tab1e 17の よ うに, T-

2525は10株,43%が100 μg/ml以 上 であ った が,そ

のほ か は25μg/ml以 下 で, 0.78～3.13 μg/mlが10株,

43%と 多か った 。CCLは6. 25 μg/mlの1株 のほか に

100 μg/mlな い しそれ 以 上 であ り, CExは25 μg/mlの

1株 のほか はす べ て100 μg/ml以 上 であ り, T-2525の

方 が 半数 の も の に非 常 に優 れ てい た。

P. aeruginosa 29株 で は, Table 18の よ うに, T-2525

は25 μg/mlの1株 のほ か は100 μg/ml以 上 であ り,

CCL, CEXと 同様 に抗 菌 力 が ほ とん ど認め られ なか ウ

た 。

2. 血 清中T-2525濃 度 お よび尿 中排泄 率

Table 17 Susceptibility of Citrobacter'spp. (23 strains) to T-2525. CCL and CEX

( ) : Cumulative percent

Table 18 Susceptibility of P. aeruginosa (29 strains) to T-2525. CCL and CEX

( ) : Cumulative percent
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Table 19 Serum levels of T-2525 after the oral administration of 200mg of T-2588

健康 成人 男 子3名 にT-2588の200mgを 朝 食 後 に 内

服 させ た と きの血 清中T-2525濃 度 はTable 19に 示 す

よ うに個 人差 が著 明 であ った 。す なわ ち,M,S.例 で は

30分 後 か ら血 清 中 にT-2525が 認 め られ,2時 間後 に

は2.70μg/mlと 比 較 的 高 い ピー・ク値 とな り,8時 間後

にば0.09μg/mlに ま で減 少 した。 また,M.O.例 で は

T-2525は1時 間後 か ら 血 清 中 に 出現 し,2時 間後 に

1,56μg/mlの ピー ク とな り,8時 間 後 に0.05μg/mlま

で減 少 した。J.K.例 で は1.5時 間 後 に は じめ て血 清 中

濃 度 が認 め られ,4時 間後 に1.74μg/mlの ピー ク値 と

な り,8時 間 後 には0.05μg/mlと 減 少 して い た。 これ

ら3例 の平均 値 を 図 示す る とFig.2の よ うに な り,内

服 か ら1時 間 後 に は じめ て0.65μg/mlと な り,2時 間

後 に1.59μg/mlの 最 高値 とな っ て,4時 間 後 も 1.32

μg/mlと 比 較 的 高値 で あ っ た 跳6時 間 後 に は 0.24

μg/mlと 減 少 し,8時 間 後 に は0.06μg/mlと な っ た。

Fig. 2 Mean serum levels of T-2525 in 3 healthy 

volunteers after the oral administration of 

200 mg of T-2588

これ らの得 られ た血 清 中濃 度 につ い て薬 動 力 学 的 解 析

を 試 み た とこ ろ,M,O.,M.S.例 に つ い て はTable 20

に示 す よ うな各 種 係数 が 得 られ た が,J.K.例 で は ピー

ク値 付 近 のデ ータ不 足 の ため に 算 出 で き なか った 。 この

2例 か ら得 られ た薬 動 力 学 的 係数 の主 な も のを み る と,

T1/2は0.81と1.02時 間 と著 明 な差 異 は な く,平 均

0.92時 間 で あ っ た が,Cmaxが1。35と2.79μg/mlと

大 き く違 って い た ため,AUCは4.25と8.41μg・hr/ml

と約2倍 も違 っ て いた 。 あ え て2人 の平均 値 をみ る とそ

れ ぞ れ2,07μg/mlと6.33μg・hr/mlで あ った 。 ま た,

V/Fは54.7と34.9L,平 均44.8Lと な っ てお り,吸

収 の 遅れ 時 間Tlagは 約0.8時 間 であ った 。 しか し,残

る1例 で は こ の遅 れ時 間 は さ ら に大 きな値 に な る と思 わ

れ るが,T1/2は お よそ0.75時 間 と推 定 で きた 。

こ の とき のT-2525の 尿 中 排泄 状 況 をみ た のが Table

21で あ るが,血 清 中濃 度 推 移 とよ く相 関 して い た。す な

わ ち尿 中 濃 度 は 最 初 の2時 間 で はJ.K.例 の 15μg/ml

を除 く と175,210μg/mlと 高 濃 度 とな って お り,つ ぎ

の2～4時 間 が265～380μg/mlと いず れ も最 高濃 度 と

な り,4～6時 間 は120～227μg/mlで,吸 収 の遅 れ た

J.K.例 は6時 間 後 も高濃 度 が 持 続 して い た 。 しか し,

6～8時 間 で は19～49μg/mlと いず れ も低 濃 度 に な っ

てい た 。T-2525の 尿 中排 泄 量 を,服 用 したT-2588の

200mgに 対す る 割 合 でみ て い る と,最 初 の2時 間 は

0.8～17.6%と バ ラ ツキ が ひ どか った が,2～4時 間 は

平均 が17.2%で,3名 ともほ ぼ 近 似 した値 であ り, 4

～6時 間 も6.3～13 .1%,平 均9.8%と 比 較 的 よ く排 泄

され て い た。 そ こで,8時 間 後 まで の累 積 尿 中 排 泄 率 は

Table 20 Pharmacokinetic parameters of T-2525 in healthy volunteers
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Table 21 Urinary excretion rates of T-2525 after the oral administration of 200mg of T-2588

C : Urinary concentration of T-2525 (μg/ml), V:Urine volume(ml), R:Urinary excretion rate(%)

Fig. 3 Mean cumulative urinary excretion rates 

of T-2525 in 3 healthy volunteers after the 

oral administration of 200 mg of T-2588

28.7～49.0%,平 均 で37.1%で あ った。これ らの平均

累積尿中排泄率を図示 したのがFig.3で あ る。

3.臨 床効 果 と副作用の有無

九州大学第一 内科お よび関連病院内科で経験 された肺

炎1例,慢 性気管支炎の急性悪化1例,慢 性気管支炎5

例,急 性咽頭炎1例 の計8例 の気道感染症 と急性膀胱炎

2例,急 性副 睾丸炎1例 の計3例 の尿路感染症 ならびに

癲疽 の1例,全 体 で12例 にT-2588を 使用 した。症例

はTable22に 示す よ うに45歳 か ら84歳 までの男子5

例,女 子7例(う ち1例 は同一症例)で,体 重 は38kg

か ら73kgの ものであ った。ほ とんどの症例 が何 らか の

基礎疾患に より治療 を受けてい る者 であ ったが,難 治性

要因 とな るものを有 してい るのが半数以上であった。

起炎菌 と考え られ たものは,気 道感染症では E.coli,

P.mirabilis, F.odoratumと いった グラム陰性桿菌 が多

く,1例 がS.aureusとB.catarrhalisの 複数菌 で,3

例 は常在菌のみであ った。尿路感染症 ではE.coliで あ

り,抗 生 剤のす でに投与 されていた例 では明 らか にでき

なか った。また,療 疽例 も明 らか でなか った。

T-2588の 投与量,投 与期間は1日300 ～ 800mgを

3～4回 に分 けて,4～90日 間 であ った。 しか し,多 く

の症例は1日600mgを 食後3回 に分け て内服 した。

臨床効果 は気道感染症 の8例 では有効5例,や や有効

2例.無 効1例 で,有 効率63%で あ り,尿 路感染症の

3例 では著効2例.有 効1例 で,有 効率は100%で あっ

た。瘰 疽にも有効 であ った。全体のT-2588使 用例の12

例 では著効2例,有 効7例,や や 有効2例,無 効1例

で,有 効率は75%で あ った。 起炎菌別にみ ると, E

coliに よる慢性気管支炎お よび起炎菌不明の咽頭炎でや

や有効 ない し無効であ った。

細菌学的効果は多 くの症例で消失 ない し減少がみられ

たが,E.coliに よる 慢性気管支炎 でいずれ も菌残存 し

た。 しか し,こ れ らは難治性要 因の強い症例であった。

また,1例 にS.pneumoniaeへ の菌交代現象がみられ

た。

副作用 と して,1例 に頭痛 と腹部膨満感がみられた。

また.T-2588投 与前後 の臨床検査成績の変動をみたの

がTable 23で あ るが,3例(No.6, 7, 11)に GOT,

GPTの 一過性の上昇がみ られ,1例(No.11)で は投与

継続 していて正常化 した。

III. 考 察

新 しく開発 されたセフ ァロスポ リン系抗生物質の内服

剤 であるT-2588は,い わゆ る第3世 代セファロスポ リ

ン剤 に相 当す る構造 のT-2525の エステル化合物で,セ

フ ェム系 のはじめてのprodrugと いえる。 しか し,水

に溶 けに くいのが難点 と考え られ る。

T-2525の 抗菌力を標準株 についてみた成績では, E.

famlisやS.viridans, P.aeruginosaと いった限られた

もの以外の広範囲 の菌種に,好 気性,嫌 気性を問わず優

れた抗菌 力があ る1)。そこで,わ れわれ は最近 の臨床分

離菌に対す るT-2525の 抗菌 力を接種菌量が105 cells/

mlの ときのMICで 検討 した。グラム陽性球菌ではS

aureusが3.13 ～ 6.25μg/mlに, S.pneumoniaeは 0.20

μg/ml以 下 に90%の ものがあ り,前 者 では既存のCC

L,CEXよ りごく僅か に優れてい るにす ぎなかったが,

後者 ではそれ らにない非常に優れた抗菌力であった。そ
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のほか,S.pyogenesに もS.pneumoniaeと 同程度 の抗

菌力が認め られてい る%し か し,blこれ らの成績はAB

PCに は未だ及 ぱないもののよ うであ る8}oま た, E.fae-

calisは28%の ものが12.5μg/ml以 下であった が。

半数は100μg/ml以 上 で,数 日後 に再判定す るとほ とん

どが100μg/ml以 上 となってお り,判 定時間が成績に非

常 に影響 していると考え られ る。ちなみに他施設の成績

は大部分の株 が100μg/ml以 上であ った。さらに最近問

題 となっているメチ シ リン耐 性S.aureus (MRSA)に は

T-2525は 交 叉耐性 であ るといえ る1)。グラム陰性桿菌で

は,H.influenzae, E.coli, Klebsiella spp., Proteusspp.

などのMICは 大部分 が0.39μg/ml以 下で, CCLや

CEXよ りは るか に優れた成績であったが, Kpneumo-

niaeの 一部やM.morgeniiに はあ る程度 の耐性株が既

に認められてお り,今 後の動向に注 目してお く必要があ

る。また,既 存 の経 口用セ フニム剤 にはほ とんど抗菌力

の認められないEnterobacter spp., S.marcescens, Cit-

robacter spp.,に も30～40%の ものが3.13μg/ml以 下

で,あ る程度の抗菌 力が期待 できる。 しか し,こ れ らの

菌種には高度耐性株 も相 当数認め られてお り.ほ とん ど

抗菌力の認め られ なか ったP.aeruginosaと ともに留意

してお く必要があろ う。 これ らの成 績は他施設 の成績 と

もよく一致 している。そ の他 のわれわれ の検討 できなか

った菌種 の うち,B.fragilisの 多 くは3.13 ～ 6.25μg/ml

であ る1)。

T-2588の 吸収,排 泄については,T-2588が 腸管か ら

吸収され,そ このエステ ラーゼに よ り加水分解 されて抗

菌活性のあ るT-2525と なるもので,血 清によ り全身臓

器 に分布す るが,と くに 肺への 移行が 良好 のよ うであ

る。同時 に,腎 か ら尿中へ の排泄がcefixime (CFIX)で

はあま りよ くないが8),本 剤では比較的 良好 となって い

る。また,食事 は血清中濃 度の出現 を遅 らせ るが,血 清中

へ の吸収 はむ しろ良好 となると い う成績が 得 られ て い

る1)。われわれ の少数例の検討 では個人差が著明で,必 ず

しも一定 の数値が得 られた とはいい難 い。 しか し,こ れ

は内服剤 の宿命的 な問題4)で あるが,吸 収の良否は個体

によって常に一定の傾 向にあ る と思われ る。T-2588の

200mgの 食後 での内服では2～4時 間後 に1.56 ～ 2.70

μg/mlの ピーク値が得 られ,T1/2が0.75～1.02時 間

であ ったが。全国の多施股での15名 の平均値では ピー

ク値が3時 闇後 に1,57±0,14μg/mlで,T1/2が 1.11

時間 とな ってお り,こ れ らに比較的 よ く一致 した数値 と

い え る。 この とき の8時 間後 までの累積尿中排泄率は

37%で あ り,尿 中T-2525濃 度も6時 間後尿まではほ

とんどが100μg/pal以 上 で,抗 菌 力か らみて十分 な臨床

効果が得 られ るといえ る。また,2～4時 間が尿中に最

もよ く排泄 されてお り,血 清中濃度 の推移を よく反映 し

たものであ った。またT-2588はprodrugで あ り,吸

収 されたエステル結合 した側鎖 の部分 の代謝産物が問題

となるが,と くに生体 に障害 を与 えるよ うなものはでき

てないよ うであ る。

T-2588の 臨床応用は気道感染症8例,尿 路感染症3

例,皮 膚感染症1例 の計12例 に,1日0.3 ～ 0.89,4～

90日 間 の使用であった。 起炎菌 は 尿路感染症がいずれ

もE.coliに よるもので,気 道感染症 もE.coliの ほか グ

ラム陰性桿菌に よるものが多か ったが,常 在菌のみのも

の も3例 と多か った。T-2588使 用 に よる有効率は気道

感染症63%,尿 路感染症,皮 膚感染症 いずれ も 100%

有効 で,全 体の有 効率 は75%で あった。E.colie:よ る

慢性気管支炎2例 でやや有効 ない し無効であ ったが,慢

性の難 治性要因の大きい症例 であ った。内科領域におけ

る全 国集計 の成績をみ ると,呼 吸器感染症79%,尿 路感

染症90%,そ の他100%で,全 体 として80%の 有効

率であ った。

副作用 としては頭痛 と腹部膨満感を訴えたものが1例

認め られただけで,臨 床検査値 の異常 としてGOT, GP

Tの 上昇が3例 にみ られ た。 しか し,と くに投薬 を中止

す るほ どのものではなか った。一般に著明な副作用 は認

め られ ていない ようである1)。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON T-2588 

YOSHIRO SAWAE, KAORU OKADA, YUKIO KUMAGAI, 

TOSHIYUKI ISHIMARU and YOSHIYUKI NIHO 

First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, 
and School of Health Sciences, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on T-2588, a new cephalosporin antibiotic and 
a prodrug of T-2525, and the results were as follows. 

1) Antimicrobial activity 
MICs of T-2525 against various clinical isolates were determined with the inoculum size of 

106 cells/ml. MICs of the most strains of S. pneumoniae, H. influenzae, E. coli, Klebsiella app.,
P. mirabilis, and P. vulgaris were less than 0.39 ƒÊg/ml, and major of S. aureus, E. cloacae, S. 

marcescens, and Citrobacter app. were 1.56-6.25 ƒÊg/ml. But there were observed resistant strain 

more than 12.5 ƒÊg/ml in the case of M. morganii, E. aerogenes, and E. faecalis. MICs of the most 

strains of P. aeruginosa were more than 100 ƒÊg/ml. These activities were excellent as compared 

with those of CCL, CEX and CXD. 

2) Serum concentration and urinary excretion 

Serum concentrations of T-2525 were measured in three healthy volunteers as administered 

orally 200 mg after meal. The peaks of serum concentrations were 1.56-2.70 ƒÊg/ml after 2-4 hours, 

and the levels after 8 hours were less 0.10 ƒÊg/ml. Mean T 1/2 was 0.9 hours. Cumulative urinary 

excretion rate during 8 hours was 37%. 

3) Clinical efficacy 

T-2588 of 300 to 800 mg/day was dosed to 1 patient with pneumonia, 6 with chronic bronchitis, 1 

with pharyngolaryngitis, 2 with cystitis, 1 with epididymitis, and 1 with panaritium, respectively, 

for 4-90 days. Clinical responses were excellent in 2, good in 7, fair in 2, and poor in 1 patient. 

Headache and abdominal full consciousness as side effect were observed in 1 patient, and elevations 

of GOT and GPT were seen in 3 patients.


