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尿路感染症 に対す るT-2588の 臨床 的検討

カプセル荊と錠剤の比較
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新しい経ロ用セフェム剤であるT-2588を 尿路感染症患者70名 に使用 し カプセル投与群 と錠

剤投与群に分け,臨 床的検討を行なった。

投与法は原則として,急 性単純性膀胱炎では1日100～150mg3日 間,複 雑性尿路感染症では

1日300mg5～14日 間 とした。

主治医判定では急性単純性膀胱炎の有効率はカプセル群(15例)100%,錠 剤群(17例)94。1%

であった。また複雑性尿路感染症の有効 率はカプセル群(17例)で76.4%,錠 剤群(21例)で

71.4%で あった。

またUTI薬 効評価基準判定では急性単純性膀胱炎の総合有効率は,カ プセル群(11例)100%,

錠剤群(15例)93.3%で,複 雑性尿路感染症ではカプセル群(16例)81.3%,錠 剤群(20例)65

%で あった。どちらの判定においても両群間に統計的な有意差は認めなかった。

副作用 としては1例 に嘔気,1例 に倦怠感を認めたが,軽 度で処置することなく投薬を続けるこ

とが出来た｡

T-2588は カプセル剤,錠 剤とも,尿 路感染症に対 して有用な薬剤と考えられた。

T-2588は 富 山 化学 工 業(株)綜 合研 究 所 に て 開発 さ

れ た 新 経 口用 エ ス テル 型 セ フ ァ ロス ポ リソ系 薬 剤 で,内

服 後 腸 管 か ら吸 収 され,そ の際 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Prodrugで あ る1)。T-2588お よびT-2525の 化 学 構

造式 をFig。1に 示 した。 こ のT-2525は グラ ム陽 性 菌,

お よび グ ラ ム陰 性 菌 に対 し強 い 抗 菌 力 を示 し,ま た 広 範

囲 な 抗 菌 ス ベ ク トラ ムを 有 し,各 種 β-lactamaseに 安

定 で あ る。 更 に 尿 中 への 排 泄 も良好 な こ と よ り,尿 路 感

染症に対し,治 療効果が期待される。今回,富 山化学工

業より本剤の提供を受け,尿 路感染症に対しての臨床的

検討を行なったので報告する。なお,カ プセル剤と錠剤

が提供 された ので両剤型での治療効果の比較を行なっ

た｡

I. 対 象 と 方 法

1984年6月 から12月 までに東京大学医学部泌尿器科

およびその関連病院泌尿器科を受診 した尿路感染症患者

を対象とした。カプセル剤 と錠剤との比較を す るた め
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Fig. 1 Chemical structure of T-2588 and T-2525

T-2588

T-2525

に,病 院を二群に分け,一 群はカプセル剤のみ投与 し,

他群は錠剤のみ投与した。対象症例は70例 で,そ の内

訳は急性単純性膀胱炎32例(カ プセル群15例,錠 剤

群17例),複 雑性尿路感染症38例(カ プセル群17例,

錠剤群21例)で あった。

急性単純性膀胱炎症例は18歳 ～85歳 の女性で,複 雑

性尿路感染症では男性24例 。女性14例 で,年 齢分布

は21歳 ～85歳 であった。薬剤投与方法鳳急性単純性膀

胱炎では1回50mg1日3回 がカプセル群で9例 」錠剤

群で13例 と大部分を占め,投 与日数は3～7日 で,3

Table 3 Clinical efficacy of T-2588 in acute 
uncomplicated cystitis (Dr's evaluation)

日間が多かった。複雑性尿路感染症では1回100mg1

目3回 投与法がカプセル群で14例,錠 剤群で11例 と

大部分を占め,投 与日数は5～14日 であった。

臨床効果の判定は主治医およびUTI研 究会薬効評価

基準2,3)に準 じて行なった。

副作用の検討は70例 について行ない,投 与開始から

終了までの自他覚的副作用の有無を観察した。血液検査

の可能であった症例には,血 液一般,肝 機能および腎機

能について検討 した｡デ ーターの有意差検定にはU検 定

を用いた。

II. 成 績

急性単純性膀胱炎症例の成績をカプセル群 と錠剤群に

分けてTable1,2に 示 した。主治医判定をまとめたもの

がTable3で ある。カプセル群では15例 中著効11例,

有効4例 で有効率100%,錠 剤群では17例 中著効14例,

有効2例,や や有効1例 で有効率94.1%で あ り,両 群と

Table 4 Overall clinical efficacy of capsules of T-2588 in acute uncomplicated cystitis
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Table 5 Overall clinical efficacy of tablets of T-2588 in acute uncomplicated cystitis

もほぼ同様の成績であった。またUTI薬 効評価基準に合

致した26例 の総合臨床効果をカプセル群11例(Table

4),錠 剤群15例(Table5)に 分けて記した。総合有効

率はカプセル群,錠 剤群でそれぞれ100%,93.3%で 共

に好成績を示 した。この26例 を合わせた細菌学的効果

を示 したのがTable6で ある｡起 炎菌はE.coliが18

株 と大半を占め,26株 中25株 が投与後消失した。なお

投与後出現菌は5株 ありすべてグラム陽性球菌であった

(Table 7)｡

複雑性尿路感染症症例38例 の成績をカプセル群 と錠

剤群に分けて示したのがTable8,9で あ る。主治医判定

をTable10に まとめた。カプセル群17例 は著効9例,

有効4例,や や有効2例,無 効2例 で,有 効以上は76.4

%で あ り,錠 剤群21例 は著効12例,有 効3例,や や

有効5例,無 効1例 で有効以上は71.4%で,両 群間に

は有意差は認められなかった。

またUTI薬 効評価基準に合致 した症例(カ プセル群

16例,錠 剤群20例)を 疾患病態群別に分け,総 合臨床

効果をまとめたものがTable11,12で あ る。 カプセル

群では単独感染は14例 で,そ の内訳はカテーテル非留

置の上部尿路感染症(第3群)が8例,下 部尿路感染症

(第4群)が6例 であった。 また複数菌感染は2例 の カ

テーテル非留置例(第6群)で あった。単独感染群では

著効6例,有 効7例,無 効1例 で,総 合有効率は92.9%

であったが,複 数菌感染群はいずれも無効であり,複 数

Table 6 Bacteriological response to T-2588 in acute 

uncomplicated cystitis

* Regardless of bacterial count

Table 7 Strains appearing after T-2588 treatment in 

acute uncomplicated cystitis

* Regardless of bacterial count

菌感染を含めた総合有効率は81.3%で あった。錠剤群

では単独感染は17例 でその 内訳 はカテーテル留置例
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(第1群)が2例,第3群 が4例,第4群 が11例 であ

り,ま た複数菌感染はカテーテル留置例が1例,非 留置

例が2例 であb,症 例構成は,錠 剤群でカテーテル留置

例が3例 含まれていた 点を除けは,ほ とんど差はなかっ

た。錠剤群では著効10例,一 有効3例,無 効7例 で,総

合有効率は65%で あ り,カ プセル群と比較すると若干

低率であるが,有 意差はみられなかった。

次に膿尿と細菌尿に関する本剤の効果について検討 し

た成績がTable13,14で ある。 膿尿および細菌尿に対

する効果はいずれも両群において同等の成績を示 した。

ヵプセル群,錠 剤群をまとめると,著 効16例,有 効10

例,無 効10例 とな り,総 合 有 効 率は72.2%で あっ

た。この36例 の起炎菌別の細菌 学 的 効 果を検討する

と,Table15に 示すように総分離株数は41株 であ り,

Table 10 Clinical efficacy of T-2588 in complicated 

UTI (Dr's evaluation)

E,cotiが18株 と半数近くを南め.次 いでK.Pneumo-

niae, P.mirabitis, E.faecali3が それぞれ3株, S.aure-

us, S.eptdermidis, P.48ruginosa, A.caicoaceticusが

それぞれ2株 であeた 。投与5日 圏での 消失率は82,9

%(41株 中34株)で あり,存 続 した菌株はP,aeru-

ginosa, K.pneumoniaeが それぞれ2株,E,coli,A、

faecalis,A.calcoaceticusが それぞれ1株 であった。投

与後出現菌は14株 であり,グ ラム陽性球菌が9株 とほ

ぼ2/3を 占めた(Table16)p

この細菌学的効果をMICと の関係で検討 した のが

Table17で ある。投与前に分離された41株 中32株 に

ついてMIC(接 種菌量:106cells/ml)を 測定 した。MIC

値が25μg/ml以 下 では,28株 中25株 が消失し,MIC

値が50μg/ml以 上 の4株 においても2株 は消失した。

本剤にょる自覚的副 作 用 として,症 例3(カ プセル

剤)に 嘔気,症 例53(錠 剤)に 倦怠感を認めたが,投 薬

を中止するほどではなく,投 与終了後すみやかに消失し

た。また血液検査が可能であった23症 例について,血

液生化学的検査値の変動を検討したが,と くに本剤 と関

係のあると考えられる異常は認められなかった。

III. 考 案

注射用セファロスポリン系薬剤の進歩は目覚ましく,

現在までに数多くの薬剤が開発,市 販され,難 治性感染症

の治療に多大な貢献をしてきた。一方,経 口用セファロス

Table 11 Overall clinical efficacy of capsules of T-2588 classified type of infection
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Table 12 Overall clinical efficacy of tablets of T-2588 classified by type of infection

Table 13 Overall clinical efficacy of capsules of T-2588 in complicated UTI
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Table 14 Overall clinical efficacy of tablets of T-2588 in complicated UTI

Table 15 Bacteriological response to T-2588 in 

complicated UTI

*Regardless of bacterial count

ポ リン系 薬 剤 は 注射 用 製剤 の進 歩 とは 必 ず しも 平 行 して

い ない。 現在 市 販 され て い る経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤

はcephalexin(CEX)を 中心 と した もの で,そ の 他 に は

cefradine(CED),cefaclor(CCL),cefatrizine(CFT) ,

cefroxadine(CXD),cefadroxil(CDX)が あ る
。 しか

Table 16 Strains appearing after T-2588 treatment 

in complicated UTI

*Regardless of bacterial count

し,こ れらの薬剤の抗菌力は大差がなく,抗 菌スべクト

ラムはSerratia, Enterobacter, Citrobacter, Indole(+)

Proteus等 には及んでいなかった。このT-2588は 各種

β-lactamaseに 安定であ り,従 来の経口用セファロスポ

リン剤耐性菌にも強い抗菌力を示すのが特徴である。抗

菌力,抗 菌スペクトラムからみて,経 口用セファロスポ

リンが,注 射用セフデロスポリン,特 に第三世代のセフ

ァロスポリンに近づいたと言 うことが出来る。 しかし体

内動態の面では従来の経口用セファロスポ リン剤 と比較

すると,血 中濃度および尿中排泄率はともに若干低めで

ある。
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Table 17 Relp/iprbetween MIC and bactfr ,iQlogical response to T-258413 treatment in cumplicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

今回,尿 路感染症に対 し,本 剤を使用したが,急 性単

純性膀胱炎,複 雑性尿路感染症に対する治療成績はいず

れも優れていた。カプセル剤 と錠剤 との比較を中心に治

療効果をまとめたが,UTI薬 効評価基準に合致 した症

例のみでみると,急 性 単 純 性膀胱炎ではカプセル群で

100%,錠 剤群で93。3%の 総合有効率であり,有意差は

認めなかった。また複雑性尿路感染症ではカプセル群で

81.3%,錠 剤群で65%で,有 効 率に若干差がみられ

た。これは症例構成で,錠 剤群にカテーテル留置例が3

例含まれ,こ れが全部無効 となったため,こ のような差

が出たと思われるが,統 計学的には有意差は認めなかっ

た。新薬シンポジウムで報告された健常成人でのカプセ

ル剤と錠剤とのcrossoverに よる血中濃度,尿中排泄の

成績をみると,体 内動態はほぼ等 しい4)。以上 より今回

の臨床成績では症例構成の差により,総 合有効率に若干

差が認められたが,体 内動態の成績からみて,カ プセル

剤 と錠剤との間には治療効果の上で差はないものと判断

される。

また細菌学的効果についてはカプセル群 と錠剤群とに

分けて集計 した成績は掲示 しなかったが,両 群間で,消

失率に差はみられなかった。

MICと 細菌学的効果の関係をみると,MIC値 が25

μg/ml以 下 の菌の消失率は非常に高かった。今回の検討

では,最 近複雑性尿路感染症で増加しつつある緑膿菌感

染が2例 と少なかったが,抗 菌スベ クトラムか らみ る

と,こ の緑膿菌感染が,本 剤の唯一の弱点となる可能性

がある。 しか し他のグラム陰性桿菌には極めてよい抗菌

力を持つので,経 口剤 として複雑性尿路感染症の治療に

有用な薬剤 となり得ると期待され る。

副作用に関 しては検討 した70例 中2例 に認めたが,

いずれも投与を中止するほどでなく軽症であった。新薬

シンポジウムの報告4)でも副作用の発現率は2.7%で,

そ の多くは消化器症状であり,本 剤は安全性の高い薬剤

と思われた。

以上 よりT-2588は カプセル剤 と錠剤で差はなく,い

ずれ も尿路感染症の治療に有用であると判断された。
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-COMPARISON OF CAPSULES AND TABLETS-
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Thirty two cases with acute uncomplicated cystitis and 38 cases with complicated urinary tract 
infections were divided into two groups for the therapy with capsules or tablets of T-2588. 

The rates of efficacy of capsules and tablets of T-2588 on acute uncomplicated cystitis were 100% 
and 94. 1%, respectively. The rates of efficacy on complicated urinary tract infections were 76.4% 
in capsule-group and 71.4% in tablet-group. According to the criteria proposed by the UTI commit-
tee, the overall clinical efficacy rates in capsule-group (11 cases) and tablet-group (15 cases) of acute 
uncomplicated cystitis were 100% and 93. 3% and those of complicated urinary tract infections in 
capsule-group (16 cases) and tablet-group (20 cases) were 81. 3% and 65. 0%. In these capsule-group 
and tablet-group there were no significant difference in clinical efficacy. 

As for side effect, nausea in one case and malaise in one case were observed, but administration 
could be continued. 

Capsules as well as tablets of T-2588 thus appear to be safe and suitable for treating urinary tract 
infections.


