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新 セフェム系抗生物賀T-2588に 関す る基礎 的研究

な らび に呼吸器感染症へ め応用

那 須 勝 ・後 藤 純 ・後藤陽一郎 ・田 代 隆 良

黒 田 芳 信 ・山 崎 仁 志 ・糸 賀 敬
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新 しく開発 されたエステル型 セブ 呂ム系抗生物質T-2588は,経 口投与後 腸管 の非特呉的 ェステ

ラーゼに より加水分解 を うけ.生 体 内では脱pivaloyloxymethyl体(T-2525)と な り抗菌作用 を示

す。 今回私達 は,T-2525の 臨床分離菌に対す る抗菌 九 呼吸器感染症におけ る臨床的検討 を行 な

い,次 の結 果を得 た。

抗菌 力: 臨床材料か ら分離 した902株(グ ラム陽性球菌104株,腸 内細黄537株,ブ ドウ糖非

発酵 グラム陰性桿菌213株, Bacteroides fragilis 48株)に つ いて.本 学会規定の方法に より最 小

発 育阻止濃度 を測定 し,同 時 に測定 したcefador (CCL), cefatrizine (CFT)と の抗菌 力を比較 し

た。T-2525は, Staphylococcus aureusに 対 して他 の2剤 より劣 ったが,腸 内細菌, B.fragilisに

は強い抗菌力 を示 した。Enterococcus faecalis,糖 非発酵 グラム陰性桿菌 に対す る抗菌力は,他 の2

剤 と同様 に弱か った。

臨床: 気管支肺炎3例,慢 性 気管支炎7例,気 管支拡張症6例,び まん性汎細気管支炎1例,肺

気腫 の感染合併例4例 の計21例 にT-25881日300 ～ 600mg,分2～3,7～21日 間投与 した。

総合的に著効5例,有 効11例,や や有効4例,判 定不能1例(副 作用 のため中止)で あった。 副

作用 として1例 に発疹を認めたが,本 剤中止後速やか に正常に復 した。血液 ・生化学検査所 見には,

とくに異常は認 めなか った。

T-2588は,富 山化学工業(株)綜 合研究所 にて開発

された経 口用エステル型セ ブェム系抗生物質である。内

服後腸管の非特異的エステ ラー・ピによ り加水分解を うけ,

体 内では脱pivaleyloxymethyl体(T-2525)と な り抗

菌作用 を示す(Fig.1)。 すなわち, T-2525の prodrug

である。

T-2525は,グ ラム陽 性菌お よび グラム陰性菌に対 し

広い抗菌 スベ ク トル を も ち,と くにSerratia marces-

cens, Enterobacter sp., Proteus sp.な どに強い活性

を示 し,β-ラ クタマーゼに強 い抵抗性を示す とされ る。

また,一 般薬理,一 般毒 性,生 殖試験,さ らに第一相臨

床試験では とくに問題 となる所見 はなく,安 全性 が高い

ことが認め られてい る1)。

今回私達は,本 剤を入手する機会が あったので,本 剤

の各種の臨床材料分離菌に対する抗菌力を既存の経 口用

セ フヱム剤 と比較 した。 また,呼 吸器感染症患者に投与

した場合の臨床効果 を検討 したので若干 の考察を加えて

報告す る。

I. 臨床分離菌に対する抗菌力

1. 実験方法

最近 の 臨床材料か ら分離 された902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

(MIC)を 測 定 した。 測 定 用 平板 培 地 は, Mueller- Hin-

ton寒 天培 地(BBL)を 使用 し,含 有 薬 剤 の 濃 度系 列 は

100μg/mlか ら2倍 希 釈 した12系 列 を作 製 した。 接 種

菌 量 は106 cells/mlと し,ミ ク ロブ ラ ンタ ー(佐 久 間製

作所)に て 接 種 し た 。 コ ン トロー ル株 は, Staphyloco-

ccus aureus PCI 209 P株 を 用 い た。

Fig. 1 Structure of T-2588 and T-2525

T-2588

T-2525
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使用 した薬剤および菌株は,以 下 の通 りであ る。

薬 剤:

T-2525 (富山化学工業(株))

Cefaclor (CCL,塩 野義製薬(株))

Cefatrizine (CFT,寓 有製 薬(株))

菌 株:

グラム陽性球菌

Staphyloceccus aureus 52株

Enteroceccecs faecalis 52株

腸内細菌

Escherichia coli 54株

Citrobacter freundii 54株

Klebsiella pneumoniae 54株

Serratia marcescens 54株

Enterobacter aerogenes 36株

E.cloacae 54株

E.agglemerans 18株

Proteus mirabilis 54株

R.vulgaris 54株

MorganeUa morganii 54株

Providencia rettgeri 27株

P.stuartii 24株

ブ ドウ溏非発酵 グラム陰性桿菌

Pseudomonas aeruginosa 52株

P.fluorescens 27株

P.maltophilia 27株

P.putida 26株

AcinetobaCter catCoaceticus 54株

Flavobacterium spp. 27株

嫌 気性 菌

BaCteroides fragilis 48株

2. 実 験成 績

測定 成 繧 は,Fig.2～40に 示 した。 コシ トロ ール株 と

したS.aureus PCI 209 P株 に対 す る T-2525, CCL,

CFTのMICは そ れ ぞ れ3.13μg/ml, 0.78μg/ml,

0.39μg/mlで あ っ た。

グラ ム陽 性 球 菌 の うちS.aureusに 対 す る本 剤 の抗 菌

力 は,3.13μg/mlと>100μg/mlに ピts-p,クを もつ2峰 性

分 布 を示 したが,全 般 にCCL,CFTに 比 ぺ て劣 っ て い

た。E.faecalisに 対す る 抗 菌 力は,数 株 が6.25 μg/ml

以 下 の濃 度 で 阻 止 され てい た が,ほ とん どの株 は>100

μg/mlに 分 布 した。

グ ラム陰 性 桿菌 の うち 腸 内細 菌 に 対 して は, T-2525

が全般 に もっ とも 強 い 抗菌 力 を 示 し た 。E.coli, K.

pneummiae, P.mirabilisな どに対 す るMIC分 布 の ピ

ー クは0 .20μg/ml以 下 に み ら れ,CCL, CFTよ りも

Fig. 2 MIC distribution of T-2525, cefaclor and 

cefatrizine against S. aureus 52 strains

Fig. 3 MIC distribution of T-2525, cefaclor and 
cefatrizine against E. faecalis 52 strains

Fig. 4 MIC distribution of T-2525, cefaclor and 

cefatrizine against E. coli 54 strains

2～5管 低 いMICを 示 した。 日和 見 感 染 菌 と して み ら

れ るSmarcescens, C.freundii, Enterobacter sp.に 対

して も 数 管 の 低 いMICを 示 し,CCL,CFTよ りも

優 れ,と くに イ ン ドー ル陽 性Proteus (P.vulgaris, M.

morganii, P.rettgeri, P.stuartii)に 対 して 強 い 抗菌 力
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Fig. 5 Correlogram between MICs of T-2525 

and CCL

Fig. 6 Correlogram between MICs of T-2525 

and CFT

Fig. 7 MIC distribution of T-2525, cefaclor and 
cefatrizine against C. freundii 54 strains

Fig. 8 Correlogram between MICs of T-2525 

and CCL

Fig. 9 Correlogram between MICs of T-2525 

and CFT

Fig. 10 MIC distribution of T-2525, cefaclor-

and cefatrizine against K. pneumoniae 

54 strains
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Fig. 11 Correlogram between MICs of T-2525 

and CCL

Fig. 12 Correlogram between MICs of T-2525 

and CFT

Fig. 13 MIC distribution of T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against S. marcescens 

54 strains

Fig. 14 Correlogram between MICs of T-2525 

and CCL

Fig. 15 Correlogram between MICs of T-2525 

and CFT

Fig. 16 MIC distribution of T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against E. aerogenes 

36 strains
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Fig. 17 MIC distribution of T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against E. cloacae 54 

strains

Fig. 18 Correlogram between MICs of T-2525 

and CCL

Fig. 19 Correlogram between MICs of T-2525 

and CFT

Fig. 20 MIC distribution of T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against E. agglomer- 

ans 18 strains

Fig. 21 MIC distribution of T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against P. mirabilis 

54 strains

Fig. 22 Correlogram between MICs of T-2525 

and CCL
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Fig. 23 Correlogram betweft MICR of T-2525 

and CFT

Fig. 24 MIC distribution pf T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against P. vulgaris 

54 strains

Fig. 25 Correlogram between MICs of T-2525 
and CCL

Fig. 26 Correlogram between MICa of T-2525 

and CFT

Fig. 27 MIC distribution of T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against M. morganii 

54 strains

Fig. 28 Correlogram between MICs of T-2525 

and CCL
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Fig. 29 Correlogram between MICs of T-2525 

and CFT

Fig. 30 MIC distribution of T-2525, cefaclor. 

and cefatrizine against P. rettgeri 

27 strains

Fig. 31 Correlogram between MICs of T-2525 

and CCL

Fig. 32 Correlogram between MICs of T-2525 

and CFT

Fig. 33 MIC distribution of T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against P. stuartii 

24 strains

Fig. 34 MIC distribution of T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against P. aeruginosa 

52 strains
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Fig. 35 MIC difitribution of T-2525, cefaclor 
and cefatrizine against P. fluorescens 
27 strains

Fig. 36 MIC distribution of T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against P. maltophilia 

27 strains

Fig. 37 MIC distribution of T-2525, cefacIoi 

and cefatrizine against P. putida 2€ 

strains

Fig. 38 MIC distribution of T-2525, cefaclor 
and cefatrizine against A. calcoaceti-
cus 54 strains

Fig. 39 MIC distribution of T-2525, cefaclor 

and cefatrizine against Flavobacterium 

spp. 27 strains

Fig. 40 MIC distribution of T-2525, cefaclor 
and cefatrizine against B. fragilis 
48 strains
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Table 2 Laboratory findings before and after administration of T-2588
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を 示 した。

ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌 につ いては,供 試 した

3菌 属,6菌 種に対 して,CCL,CFTの 抗菌 力 と同様に

低い活性 を示 した。ただ し,A.calcoaceticusに 対す る抗

菌力は,CCL,CFTよ りもやや強 く,そ のMIC分 布の

ピークは25μg/mlに み られ,50μg/ml以 下 の濃度 で供

試 した54株 すべ ての発 育が阻止 された。

嫌気性菌B.fragilisに 対す る抗菌 力は,1.56μg/ml

か ら>100μg/mlの 幅広い分布 を示 し,CFT,CCLよ り

もはるか に強い抗菌活性を示 した。

II. 呼吸器 感染症における臨床成績

T-2588を 呼吸器感染症の患者 に投与 した場合 の臨床

効果 を検討 した。

1. 症 例

大分医科大学病院 を訪れた主 として外来患者 を対象 と

した。疾患 の内訳 は,気 管支肺炎3例,気 管支拡張症6

例,慢 性気管支炎7例,び まん性汎細気管支炎1例,

肺気腫の感染合併例4例 の 計21例 であった。 男性12

例,女 性9例,年 齢 は29歳 か ら79歳 であ った。

2. 投与量,投 与方法,投 与期間

1日 投与量 と投与方法は,15例 は300mg分3毎 食後

投与,1例 は400mg分2朝 食後お よび夕食後投与,4

例は600mg分3毎 食後投与,他 の1例 は300mg分3

毎食後投与 し,そ の後600mgに 増量 した(症 例14)。

投与期間は7な い し14日 間,症 例14は21日 間投

与 し,総 投与量2.1gか ら10.5gで あった。1例 は,

本剤投与(1回 投与量100mg)2日 目に発疹があ らわ

れ,中 止 した。

3. 効果判定

本剤の呼吸器感染症に対す る臨床効果判定は,主 治医

が行なった。そ の判定規準 は,喀 疾量,性 状 の推移,胸

痛な ど呼吸器疾患に基づ く自覚症状,胸 部X線 所見,体

温 白血球(好 中球%),血 沈値,CRPな ど の 炎症所

見,喀 疾中の起炎菌の推移 などか ら,総 合的 に著効(〓),

有効(〓),や や有効(+),無 効(-)の4段 階に判定 を

行なった。

4. 副作用 の判定

本剤投与前後の 自覚症状,臨 床検査値 の変動を検討 し

た。

5. 臨床成績

本剤を投与 した21例 の一覧をTable1に,本 剤使用

前後の主 な臨床検査値 をTable2に 示 した。

1) 臨床効果

臨床効果は,総 合的に著効(帯)5例,有 効(〓)11

例,や や有効(+)4例,判 定不能(症 例21)1例 であ

った。判定不能 の1例 を除外 した20例 につ いて,有 効

(〓)以 上 の例 は16例,80%で あった。

H. inftuenxaeを 喀疾 よ り分離 した8例 は,本 剤 の投

与 によって全例陰性化 し,臨 床効果は1例 を除 き7例 は

有効 ない し著効例 と 判定 され た。S.aureusを 分離 した

2例(症 例15,症 例19)は いずれ も菌 は消失 し,著 効

と判定 された。喀疾か らE,coliを 検 出 した症例(症 例

8),P.aeraginosaを 検 出 した症例(症 例11)は,い ず

れ も菌 は存続 して検出され,臨 床効果はやや有効(+)

と判定 された。

本剤 の7な い し14日(1例 は21日 間)の 投与 によ

って,投 与後に 菌交代 を 起 こ した 症例はみ られなか っ

た。

2) 副作用

自覚的 な副作用 として1例(症 例21)に 発疹が認め ら

れ た。本剤を3回(1回100mg)投 与後,〓 幹の軽い発

疹 に気づ き,本 剤 の内服を直ちに中止 した。中止後 の2

日目には,発 疹 は消槌 した。

本剤投与前後 におけ る血液 ・生化学検査値 の異常 変動

は,と くに認め られ なか った。

III. 考 察

近年の抗生物質 の開発はめざま しいものがあ り,と く

にモ ノバ クタム系,カ ルパペネム系抗生物質を ふ くむ

β-ラクタム系抗生物 質の進歩 は 顕著であ る8)。セフ ェム

系抗生物 質は,い わゆ る第三世代 セフェム剤 として注射

用のセ フェム剤がつ ぎつぎに開発 され,臨 床の場 に登場

して きているが,経 口用 セフ ェム剤 の新 しい開発 は少 な

か った。

今回検討 したT-2588は,β-ラ クタマー ゼに安定 で,

かつエステル型 の経 口用セフ ェム系抗生物質である。経

口投与 した場合,空 腹時 よりも食後投与の血 中濃度 が高

いとされ,T-2588100mg内 服後2～3時 間 目に約1

μg/ml,200mg内 服後約1.6μg/mlの ピー ク濃 度に達す

る1)。血中濃度半減期は 約1時 間であ り,尿 中へ8時 間

までに約30%排 泄 され,抗 菌活性を示 さないT-2525

Aが 少量排泄 され る1)。この薬動力学的な面か らみ ると,

本剤は1日3回 の投与法がす ぐれた臨床効果を得るには

妥当であろ うと思われ る。

本剤の抗菌 力について,CCL,CFTの それ と比較 し

た成績では,S.aureusに つ いては 全般に 劣 っていた。

グラム陰性桿菌 なかで もE.coli, K.pneumoniae, En-

terobacter sp., S.marcescens, Proteus sp., Providencia

sp.な どの腸 内細菌に対 して,T-2525は 強 い活性 を示

し,MIC50は ≦0.05μg/mlか ら3.13μg/mlに あ り,

MIC90は0.20μg/mlか ら25μg/mlで あ った。 しか

し,緑 膿菌をは じめ とす る糖非発酵 グラム陰 性桿菌,腸

球菌 に対 しては,他 の経 口用 セフェム剤 と同 じく活性 を
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示 さなか った。す なわち,本 剤 の抗菌力の特徴は,β-ラ

クタマーゼに安定 であ り,従 来 の経 口用セ フェム剤 に く

らべて,腸 内細菌,B.fragilisに きわめて強 い とい う点

があげ られ よ う。

呼吸器感染症 の症例に投与 した成績 は,80%の 有 効

率であ った。H.influenzaeを 喀疾か ら 分離 した 症例 は

全例除菌 され たが,Ecoli, P.aeruginosa分 離 例は除菌

されなか った。副作用のため中止 した1例 を除き,20例

すぺてに何 らか の効果反応がみ られ,無 効例がなか った

点 は特記す べきこ とであろ う。

副作用 として,発 疹例が1例 にみ られ たが本剤の投与

中止2日 後には消槌 した。

本剤 は,グ ラム陰性桿菌に 強 い 活性 を示す 特 徴があ

り,か つ経 口剤 であ るので,外 来息者 に投与 しやすい利

点があげ られ る。 呼吸器感染症 においては,と くに β-

ラクタマー ゼ産生H.influenzaeが 関与す る慢性気道感

染症の急性増悪 に対 して,本 剤は第一選択剤 となるであ

ろ う。
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A LABORATORY STUDY AND A CLINICAL EVALUATION 

IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS ON A NEWLY 

DEVELOPED CEPHEM DERIVATIVE T-2588 
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Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

T-2588, a newly developed esterized cephem, is hydrolyzed by non-specific esterase in the intestine 
after the oral administration to form the depivaloyloxymethylized substance (T-2525) which shows 
antibacterial activity. In this study T-2588 was evaluated on its antibacterial activity against clinical 
isolates and clinical effect on respiratory tract infection. The following results were obtained. 

1. Antibacterial activity : MICs of T-2525 were determined for 902 clinically isolated strains (104 
strains of GPC, 537 of family Enterobacteriaceae, 213 of NF-GNR and 48 of Bacteroides fragilis) and 
was compared with those of cefaclor (CCL) and cefatrizine (CFT). Against Staphylococcus aureus, 
T-2525 was inferior to the other two antibiotics, while it showed higher antibacterial activity against 
family Enterobacteriaceae and B. fragilis. The antibacterial activity of T-2525 against Enterococcus 

faecalis and NF-GNR was not as potent as the other two drugs. 
2. Clinical efficacy : In a total of 21 cases consisting of 3 of bronchopneumonia, 7 of chronic bron-

chitis, 6 of bronchiectasis with infection, 1 of diffuse panbronchiolitis and 3 of pulmonary emphysema 
with infection, T-2588 was administered at 300 to 600 mg/day in 2 to 3 divided doses for a period of 
7 to 21 days. The clinical effect of T-2588 was excellent in 5, good in 11, fair in 4 cases. The 
administration was discontinued, due to eruption in one case, and the efficacy could not be judged. 
The eruption disappeared soon after discontinuation. No abnormal laboratory findings were observed.


