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T-2588に 関す る基礎的,臨 床 的研究

森 賢 治 ・中 里 博 子 ・長 沢 正 夫 ・須 山 尚 文 ・古 賀 宏 延

福 田 義 昭 ・渡 辺 講 一 ・田 中 光 ・朝 長 昭 光 ・重 野 芳 輝

鈴 山 洋 司 ・広 田 正 毅 ・斉 藤 厚 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科学教室

草 野 展 周 ・賀 来 満 夫 ・能 田 一 夫 ・菅 原 和 行

餅 田 親 子 ・山 口恵 三

長崎大学医学部附属病院中央検査部

道 津 安 正 ・三 島 致 彷

五島中央病院内科

新経 口cephem 剤 T-2588の 基礎的な らびに臨床的検討 を行ない,次 の結果 を得た。

1. 抗菌力

各種臨床分離菌14菌 種,657株 につ いて,MIC2000(ダ イナテ ック社)を 用いた ミクロブイヨ

ン希釈法に よ り,本 剤,cefroxadine(CXD),cefaclor(CCL),amoxicillin(AMPC),nornoxacin

(NFLX),minocycline(MINO)の 最小発 育阻止濃度 を測定 した。 グ ラム陽性球菌に対 しては,

AMPCに 次 いで優れ,腸 内細菌群に対 して は,NFLXに 次 い で 優 れ た 抗菌力を示 した。H.

influenzaeに 対 しては,検 討薬剤中最 も優 れた成績 で,す べての菌株が0.05μg/m1以 下 の濃度で

発育が阻止された。

2. 血中濃度お よび喀疾 内移行濃度

慢性気管支炎患者2例 に,本 剤200mgを 経 口投与 した場合 の血中濃度お よび喀疾内濃度を測定

した。血中最高濃度は,3.2μg/ml(2時 間後)お よび0.9μg/m1(4時 間後)で あった。 喀疾内移

行につ いてみ ると,1例 では投与後3～4時 間 目に最高 と な り,そ の値 は0.084μg/mlで あった

が,他 の1例 ではすべ て測定限界値 以下 であった。

3. 臨床効果 お よび副作用

呼吸器感染症20例(慢 性気管支炎11例,肺 炎3例,気 管支拡張症3例,び まん性汎細気管支

炎1例,肺 化膿症1例,気 道感染症+気 管支喘息1例)に,本 剤を投与 した ときの有効率は57.9%

であ った。

いずれの症例 も重篤な副作用 はなか ったが,1例 において軽度の好酸球増多を認めた。

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 エ ス テ ル 型cephem系 抗 生 剤 で,内 服

後腸 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predrugで あ る。 そ の

構 造 式 はFig.1に 示 す とお りで あ る。

本 剤 は グ ラム陽 性 菌 お よび 陰 性菌 に対 して広 範 囲 な抗

菌 ス ベ ク トラ ム を 有 し,従 来 の経 口cephem系 抗 生 物

質 で は 抗菌 作 用 が 弱 か ったN.gonorrhoeae,Indol(+)

Proteus,C.freeqndii,E、cloacae,SmarceSCens,

H.influenzaeに 対 し優 れ た 抗 菌 活 性 を示 す 。 また β-ラ

クタ マ ーゼ に 対 して も,従 来 の 経 口cephem剤 に 比 べ

安 定 で あ る1)。

実 験 感 染 症 に お い て も,Ecoli,KPmummiae,S

marcescens,P.mirabilis,P.vulgarisに 対 して,他

の経 口cephem剤 と 比 較 し て,優 れ た治 療 効 果 を 示 す

こ とが 知 られ て い る1)。

今 回,私 達 は本 剤 の 各 種 臨 床材 料分 離 菌 に 対 す る抗菌

力 を,他 の 経 口 剤,cefroxadine(CXD),cefaclor

(CCL),amoxicillin(AMPC),norflexacin(N肌X),

minocycline(MINO)の そ れ と比較 検 討す る と と もに,

本 剤 を2例 の 慢 性 気 管 支炎 に投 与 した 後 の 血 中 濃度 と喀

疾 内移 行濃 度 の 推 移 に つ い て検 討 を加 え た 。 ま た呼 吸器

感 染症20例 に投 与 して,そ の臨 床 効 果 と副 作 用 に つ い

て 検 討 した 。
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Fig. 1 Chemical structure of T-2588 and T-2525

1. 基 礎 的 検 肘

1. 抗 菌 力

(1) 実 験 方 法: 長 崎大 学 医 学 部 附 属病 院 中央 検 査 部

に お い て各 種 の 臨 床 材 料 か ら 最 近 分 離 さ れ た14菌 種

657株(S.aure 37,S.Pneumoniae 71,S.pyogenes

65,B.catarrhalis48,E、coZi37,C.freundii15,E.

cloacae55,K.aerogenes 52, K.oxytoca46,P.mirabi-

lis 34,P.morganii36,P.vulgaris39,Smarcescens

64, H.infiuenzae58)に つ い て,MIC2000(ダ イナ テ ヅ

ク社)を 用 い た ミク ロブ イ ヨ ン希釈 法 に よ り,本 剤 と共

に,CXD,CCL,AMPC,NFLX,MINOの6剤 の最 小

Fig. 2 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

S. aureus 37 strains

発 青 阻 止濃 度(MIC)を 測定 した 。 基 礎 培 地 と して は,

Mueller-Hinton broth (Difeo)にMg2+お よ びCa2+

が そ れ ぞ れ25mg/Lと50mg/Lさ ら に ブ ドウ 糖(終

濃 度1%)と 指 示 薬 と して の フ ェ ノー ル レ ッ ド(終 濃

度0.01%)を 加 え た もの を 用 い,H.innuenzaeの み は

Schaedler's broth 1,000mlに 対 して,不 活 化 馬 溶 血 液

(10ml), Vitarnin K1(O.5μl),NAD(50mg),Fildes

Fig. 3 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

S. pneumoniae 71 strains

Fig. 4 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

S. pyogenes 65 strains
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enrichment(15ml),Mg2+(25mg),Ca2+(50mg)を

添加 した ものを用いた。薬剤 の培地含有濃度系列 は100

μg/mlか ら2倍 希釈 して12系 列を作製 し,接 種菌量は

H.infiueitzaeを 除 く菌種は すべ て10S cfulmlを,H.

influenzaeの み は104 cfulmlと な るように調整 して行な

った。本法 と化学療法学会規定の寒天平板希釈法 による

MIC値 の相関性 につ いては,す でに第30回 日本化学療

法学 会総会 において教室の山 口2)が報告 したが,本 法 の

成績 は寒天平板希釈法の 1O6 cfu/ml接 種時 の もの と良

妊 な相関性が認め られている。

(2) 実験成績: 各種 の臨床材料分離菌株 に対す る本

剤 とCXD,CCL,AMPC,NFLX,MINOのMIC値

の分布をFig,2～15に 示 した。

Saureusに 対す る抗菌 力は,MINOが 最 も優 れ0.2

Fig. 5 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

B. catarrhalis 48 strains

Fig. 6 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

E. coli 37 strains

Fig. 7 MICs distribution of T-2525 and 
other antibiotics to clinical isolates 
C. freundii 15 strains

Fig. 8 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

E. cloacae 55 strains
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μg/ml以 下 の濃度 で全株発育が阻止され た。本剤 の抗菌

活性 はCXD,CCLと 同等 であ り,そ のMIC値 の ピー

クは3.13μg/mlに あった。

S.pneumoniaeに 対 しては,本 剤が最 も優 れた抗菌力

を示 してお り,98,6%の 菌 株のMIC値 はO.025μg/ml

以下 であ った。CXDお よびCCLの 抗菌 力は本剤 に比

べ4～5管 劣 る成績 であった。

S.pyogenesに 対 しては,本 剤 とAMPCが 最 も優れた

成績 であ り,全 菌株0,025μg/ml以 下の濃度 で発青が阻

止 された。CXDお よびCCLのM工C値 の ピー クは0.2

μg/mlに あ り,本 剤,AMPC,MINOに 次 ぐ成績 であ っ

た。

B,catarrhalisに 対 しては,MINOが 最 も優れた抗菌

活性を示 し,次 いでNFLX,本 剤,AMPC,CCL,CXD

Fig. 9 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

K. aerogenes 52 strains

Fig. 10 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

K. oxytoca 46 strains

Fig. 11 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

P. mirabilis 34 strains

Fig. 12 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

P. morganii 36 strains
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の順 であ り,本 剤 のMIC値 の ピー クは0。78μg/mlに

あ った 。

E.coliに 対 して は,NFLXが 最 も優 れ て お り,そ の

MIC80は0.1μg/m1で あ った 。 本 剤 の 抗 菌 力 はNFLX

よ り1～2管 劣 り,そ のMlc値 の ピ ー クも0.2μg/ml

にあ った が,CCLお よびCXDよ り優 れ た成 績 を示 し

た 。

C.freundiiに 対 しても,本 剤はNFLXに 次いで優れ

た成績で あ り,そ のMIC80は0.78μg/mlで あ った。

CXD,CCLお よびAMPCの 抗菌活性は,本 剤 より4～

5管 劣 る成績 であ り,こ れ らの薬剤 に対す るMIC値 は

すべて6.25μg/ml以 上 であった。

E.cloaeaeに 対 しても同様の傾 向がみ られ,本 剤 の抗

菌力はNFLXに 次いで優れ てお り,そ のMIC値 のピ

ークは0 .78μg/mlに あった。CXD,CCL,AMPCの 抗

菌 活性 は他薬剤 よ り劣 り,100μg/mlお よびそれ以上の

MIC値 の高度耐性株が85。5～90,9%を 占め ていた。

K.aerogenesお よびK.oxytocaに 対 しても,各 薬剤

の 抗菌力 は,NFLX,本 剤,MINO,CCL,CXD,

AMPCの 順 であ り,本 剤 の両菌種 に対す るMIC80は

0.2μg/mlで あった。CCLお よびCXDの 抗菌力ほ
,本

剤 と比較 してそれぞれ約2管 ない しは4管 劣 る成績 であ

ったo

Pimirabitisに 対 して は,本 剤 が 最 も優 れ た 成績 で あ

り,全 菌 株0.1μg/ml以 下 の 濃 度 で発 育 が 阻 止 され た 。

P.morganiiお よびP.vulgarisに 対 して,本 剤 は ,

NFLXに 次 ぐ成 績 であ った が,そ のMIC値 は 幅広 く分

布 して いた 。 本 剤 のMIC80は,P.morguniiお よびP.

vulgarisに 対 して,各 々12.5,0.78μg/mlで あ った が
,

CXD,CCLお よびAMPCのMIC値 は す ぺ て100μg/

mlま た は それ 以 上 で あ った0

S.marcescensに 対 して も,NFLXが 最 も優 れ た 成 績

で あ った が,そ のMIC値 は2相 性 の分 布 を示 した 。本

Fig. 13 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

P. vulgaris 39 strains

Fig. 14 MICs distribution of T-2525 and 

other antibiotics to clinical isolates 

S. marcescens 64 strains

Fig. 15 MICs distribution of T-2525 and 
other antibiotics to clinical isolates 
H. influenzae 58 strains
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剤 も幅広 い分布を示 したが,そ のMIC値 の ピー クは

1.56μg/mlに あ った。経 口cephem剤 であ るCXDお

よびCCLに ついては,被 検菌株 すべてのMIC値 は

100μg/miま たはそれ以上であ った。

H.influengaeに 対 しては,本 剤が最 も優れた成績で

あ り,全 ての菌株 のMIC値 が0.05μg/ml以 下 であ っ

た。CCLお よびCXDのMIC値 の ピー クはそれぞれ,

1.56,6.25μg/mlで あった。

2. 血中お よび喀疾 中濃度

(1) 実験方 法:腎 機能に著変をみない膿性疾を喀出

す る慢性気管支炎2例 を対象 と し,本 剤200mgを 食後

経 口投与 し,移 行濃度 を測定 した。投与後1,2,4お よ

び6時 間 目に採血 し,ま た投与後1時 間 ごとに喀疲を全

量減菌 シャー レに採取 し,そ れぞれ試験 に供 した。

測定はK.Pneumoniae ATCC 10031を 検定菌 とす る

カップ法を用 いた。血中濃度測定 の際 には,そ れぞれ の

患者の抗生剤投与前 の血清にて本剤 の希釈を行ない,検

量線 を作製 した。喀疾 中の濃度測定 に際 しては,喀 疾19

に対 し,trypsin 40mgを 加 え混和 した後,37℃,60分

間加温 した後,喀 疾 と等量のpH8.0,0.1Mの リン酸

緩衝液を加え よく混和 した後,冷 却遠心 し,そ の上清 を

試験に供 した。

(2) 実験成績=成 績 をFig,16～17に 示 した。血中

濃度に関 しては,症 例;(Fig.16)に おいては,投 与後

2時 間 目に最高 とな り,そ の値 は3.2μg/mlで あったo

症 例2(Fig.17)に おいては,4時 間 目に最高値を示 し

たが,そ の値はやや低 くo.9μg/mlで あ った。

喀疾 内移行濃度に関 しては,症 例1(Fig.16)に おい

ては,す べて測定限界値以下であ り,症 例2(Fig.17)

では,経 口投 与後3～4時 間 目に最高 とな り,o,084μg/

mlの 値であった。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象 と方法

(1) 症 例 と投与法

長崎大学医学部附属病院第二 内科お よび関連病院に何

らかの呼吸器感染症で入院 した20例(慢 性気管支炎11

例,肺 炎3例,気 管支拡張症3例,び まん性汎細気管支

炎1例,肺 化膿症1例,気 道感染症+気 管支喘息1例)

Fig. 16 Sputum and serum levels of T-2588 Fig. 17 Sputum and serum levels of T-2588
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で,年 齢は26～77歳(平 均56,3歳),男 性11,女 性

9で あった。10例 に対 しては,200mgの1日3回,7

例 に対 しては,200mg1日2回,3例 に つ いては100

mgの1日3回 投与を行 なった。

(2) 効果 の判定

検査所見では,本 剤投与前後 におけ る,1)喀 淡内細菌

の消畏,2)白 血球増 多(こ れがみられ ない例では好中球

の占め る割合),3)CRP,4)血 沈,5)胸 部X線 像(肺

炎 の場合)な どの成績 を参考に し,ま た臨床的には,1)

体温,2)喀 疾 の性状 および量,3)そ の他の呼吸器症状

(咳歎,胸 痛,呼 吸困難 など)の 経過 を 注意深 く観察 し

て,総 合的に著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 で判

定 を行な った。

(3) 副作用 の検討

自他覚的には,食 思不振,悪 心,嘔 吐,め まい,発 疹,

掻痒感 など に つ い て,検 査値 に 関 しては,検 血一般

(RBC,WBC,thrombocyte,Hb,Ht),肝 機能(GOT,

GPT,A1-P),腎 機能(BUN,creatinine)を 中心 に本剤

投与前後 の変動について検討を加えた。

2. 成 績

(1) 臨床効果

Table1に 総合的臨床成績 を中心 として,症 例 ごとに

投与量,検 査成績 の一部,副 作用な どを一括 して示 し,

さらにTable2に は各疾患 に よる臨床成績を まとめて

示 した。総 合的 には,有 効11,や や有効6,無 効2,判

定不能1で,全 体 の有効率は57.9%で あった。対象 と

した症例の中では慢性気管支炎の11例 が最 も多か った

が,そ の うち4例 が有効 であ った。肺炎 の3例 ではすべ

て有効の成績 であった。

(2) 細菌学的効果

20例 につ いて,本 剤投与前後 におけ る分離菌 の推移

をTabie1,3に 示 した。本剤投与前 に喀疾 より分離 され

た菌株は18株 であ り,そ の うち 除菌 されたものが10

株であ った。従 って全体 としての除菌率は55.6%で あ

った。分離起炎菌別 にみ ると,H.infiuenzae感 染が11

例 と最 も多か ったが,こ れ らの うち7例 では菌 は消失 し

た ものの,2例 では投与後S.aureusが 出現 した。S.

Pneumniae感 染2例 にお いては,2例 とも除菌 された

が,う ち1例 では菌交代 してSaum5の 出現をみた。

K.Pneumoniae,K.ozaenae,A.calcoaceticus,P.aeru-

gimsaの 各1株 は本剤投与に よ り消失 しなかった。E.

aerogenes単 独感染 例では,本 剤投与後速やかに菌 は消

失 した。

(3) 症 例

次にTable1の うちから比較的良好な経過を とった

2症 例を呈示す る(Fig.18,19)。

症例 1 土○浩○ 41 歳 男(症 例番号19)

臨床診断 : 気管支拡張症

10年 位前 より咳蹴,喀 疾な どの呼吸器症状 が あ り,

昭和55年 気管支拡張症の診断を受 けた。昭和59年8

月1日 当科を受 診 したが,咳 蹴,喀 疾が増悪 し発熱が出

現 したため入院 となった。胸部 レン トゲン写真では,両

下肺野に浸潤影を認め,同 部に湿性 ラ音 を聴取 した。喀

疾検査では,H.influenzae(帯)が 分離 された。臨床検

査では,CRP2(+),血 沈1時 間値39mm,白 血球数

13,300,好 中球75%と 炎症所見がみられ,慢 性気道感

染症の急性増悪 と考 え,本 剤1回200mg,1日3回 の

Table 2 Clinical efficacy of T-2588

Efficacy rate 11/19=57.9%

Table 3 Bacteriological efficacy of T-2588

Eradication rate : 7+3/18 (55.6%)
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Fig. 18 Case 19, K. D., 41 y. o., M., Clinical diagnosis : Bronchiectasis

Fig. 19 Case 20, S. S., 53 y. o., M., Clinical diagnosis : Pneumonia

経 口投与を開始 した。臨床経過はFig.18に 示 した よう

に,胸 部 レン トゲン上浸潤影は減少 し,自 覚症状 および

炎症所見の改善が認あられ,有 効 と判定 した。

症例2 瀬○周053歳 男(症 例番号20)

臨床診断:肺 炎,慢 性腎炎

以前 より慢性腎炎 のため当科外来 で経過観察中であっ

た。昭和59年12月17日 よ り38.5℃ の発熱があ り,

翌 日入院 となった。胸部 レソ トゲ ン写真では,右 下肺野

に浸潤影 を認めた。臨床検査では,CRP5(+),血 沈1

時間値141mm,白 血球数12,600,好 中球78%と 強

い炎症所見が認め られ,喀 痰 よ りS.pneumeniae(〓)

が分離 され たため,肺 炎の診断 にて,本 剤200mg,1

日3回,6日 間投与 した。 臨床経過は,Fig」9に 示 し

た ように,発 熱をは じめ とす る症状は消失 し,胸 部 レン

トゲ ン写真上浸潤影 は 著 明 に改善 した。喀痰 中のS.

pneumoniaeも 速 やかに消失 したため,有 効 とした。

(4)副 作用

本剤投与前後 における 自,他 覚的副作用 の発 現の有無

を検討す ると ともに(Table1),血 液検査,肝 機能検査

お よび腎機能検査を実施 し,そ の推移 をFig.20に 示 し

た。 いずれ も重篤な副作用 はなか ったが,軽 度の好酸球

増 多を1例 にみ とめた。
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Fig. 20 Laboratory data before and after administration of T-2588

III. 考 案

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 口用エステル型cephem系 抗生物質で,グ ラム

陽性菌お よび グラム陰性菌 に対 して,広 範囲な抗菌 スベ

ク トラムを有 し,ま た β-ラクタマーゼに対 しても従来

の経 口cephem剤 に比べ安定である1)。

私達 の検討で も,各 種臨床分離菌株 に対す る本剤 の抗

菌 力は。 対象 と したCXD,CCL,AMPC,NFLX,

MINOと 比較 して,グ ラム陽性球菌に対 しては,AMPC

に次いで 優れた 成績であ り,腸 内細菌群 に 対 して も,

NFLXに 次いで優れた抗 菌力を示 した。特 にP.morga-

nii,P.vulgarisお よびS.marcescensに 対 しては,他 の

経 口cephem剤 であるCXD,CCLのMIC値 がすべて

100μg/mlま たは それ以上 で あったのに 対 し,本 剤 の

MIC値 の ピー クは,そ れぞれ0.1,0.2,1.56μg/mlで

あ った。H.infiuenzaeet対 しては,本 剤が最 も優れた抗

菌 力を示 し,す べての菌株 が0。05μg/ml以 下 の濃度 で発

育 が阻止 された。更 に,従 来 の経 口cephem剤 に耐性 と

され てい るC.freundiiやE.cloacaeに 対 して も3～5),

本剤 は優れた抗菌活性 を示 した。

慢性気管支炎2例 に対 し,本 剤200mgを 経 口投与 し

た場合 の血中お よび喀痰 内移行濃度を検討 した。血 中最

高濃度 は,3.2μg/ml(2時 間後)と0.9μg/ml(4時 間

後)で あった。他 の経 口cephem系 抗生剤であ るCXD,

CCLと 比較す ると3～5),投与量が異な るため に判定が難

しいが,や や劣るもの と思われた。喀痰 内濃 度につ いて

も同様に低 く,1例 では投与後3～4時 間 目に最高 とな

り,そ の値は0.084μg/mlで あった。他 の1例 において

は,す べて測定限界値以下であ った。 本剤が β-ラクタ

マーゼに対 して安定 であるこ とを考え ると,本 剤 の臓器

内移行 につ いては,今 後症例 を追加 し検討す る必要が あ

るもの と思われた。

慢性気管支炎11例,肺 炎3例,気 管支拡張症3例,

び まん性汎細気管支炎1例,肺 化膿症1例,気 道 感染症



VOL.34 S-2 CHEMOTHERAPY 533

十気管支喘息1例 の合計20例 の呼吸器感染症患者 に,

本剤を投与 した場 合の臨床効果についで検討を加えた。

総合的には,有 効11,や や有効6,無 効2,判 定不能1

で,有 効率 は57.9%で あった。急性肺感染症 の肺炎3

例では,す べて有効 の成績であったが,慢 性気管支 炎を

は じめ とす る慢性気道感染症では,肺 炎 よ り劣 る成績で

あった。

分離起炎菌 と して は,H.influenzae11, S.pneumo-

niae 2, K.pmeumoniac 1, K.ozaenae 1, E.aerogenes

1, A.calocoaceticus 1, P.aeruginosa 1の7菌 種,18

菌株が分離 された。 この うち10株 が本剤投与に より消

失(こ の うち3株 は菌交代)し,全 体 と しての除菌率 は

55.6%で あ った。菌交代 した3例 についてみ ると,投 与

後すべての症例にS.aureusが 出現 していた。これ らの

菌株についての薬剤感受性試験 は実施 しなか ったが,耐

性化の問題 を含め,今 後検討の余地が残 されているもの

と思われた。H.infiuenzae感 染11例 につ いてみ ると,

7例 が除菌 されたが(こ めうち2例 ではS.aureusに 菌

交代 した),本 剤のin vitroで の抗菌力を考 える と不十

分な成績 であ り,前 述の ごとく本剤の臓器内移行 には問

題 が あ る こ と も考 え られ た 。

副 作 用 と して は,い ず れ も冠 篤 な もの は な か った が,

1例 にお い て 軽度 の好 酸 球 増 多 を 認 め た。

以 上 の 結果 よ り,本 剤 は副 作 用 も少 な く,広 く呼 吸 器

感 染 症 を 中心 と した細 菌 感 染 症 に 対 して,臨 床 効 果 が 期

待 され る もの と思 わ れ た 。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON T-2588, 

A NEW CEPHEM ANTIBIOTIC 
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Laboratory and clinical studies were carried out on T-2588, a newly developed oral cephem antibiotic. 

The following results were obtained. 

1) Antibacterial activity 

The antibacterial activity of T-2588 was examined by the serial microbroth dilution method using 

MIC 2000 system (Dynateck Co.). The minimum inhibitory concentrations (MICs) of T-2588 

against a total of 657 clinical isolates were compared with those of cefroxadine (CXD), cefaclor 

(CCL), amoxicillin (AMPC), norfloxacin (NFLX) and minocycline (MINO). The antimicrobial 

activity of T-2588 against gram-positive cocci was the most potent next to AMPC. T-2588 proved 

the most active against Enterobacteriaceae next to NFLX among the tested antibiotics. In addition, 

it was the most potent against H.influenzae and all the strains were inhibited to grow in the 

concentration of less than 0. 05 ƒÊg/ml. 

2) Serum and sputum levels of T-2588 

Two hundred mg of T-2588 was given orally to two patients with chronic bronchitis. The maximum 

serum levels were 3. 2 ƒÊg/ml in one patient and 0.9 ƒÊg/ml in the other. The peak sputum concentration 

was obtained 3-4 hours after administration with the value of 0. 084 ƒÊg/ml in one case. In the 

other case, all samples proved under the detectable limit of measurement. 

3) Clinical evaluation and adverse reaction 

A total of 20 patients with respiratory tract infections (chronic bronchitis 11, pneumonia 3, 

bronchiectasis 3, diffuse panbronchiolitis 1, lung abscess 1 and respiratory infection+bronchial asthma 

1) were given 300-400 mg of T-2588 daily for 6--18 days. The overall efficacy rate was 57. 9% 

(good in 11, fair in 6, poor in 2 and unassessable in 1). 

Hematochemical tests, and renal and liver function tests were performed before and after admini-

stration of T-2588. No significant adverse reactions were observed. However, one patient showed 

slight and transient eosinophilia.


