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新しいセフェム系経口抗生物質T-2588に ついて以下の知見を得た。

1) 吸収 と排泄: 本剤の錠剤 とカプセル剤200mgを 健康成人に投与 した時の血中濃度のピーク

は2時 間後で1.60～2.00μg/ml (n=5)で あ った。8時 間までの尿中回収率はおよそ22%で あっ

た。錠剤とカプセル剤に吸収と排泄に差はみられなかった。

2) 臨床成績: T-2588を55例 の尿路感染症(UTI)の 治療に供した。UTI基 準 の評価では単

純性膀胱炎に対して,23例 中22例,96%,慢 性複雑性UTIは23例 中15例,65%の それぞ

れの有効率を得た。主な治療方法は,前 都 対して1日50mgを2回,3日 間,後 者に対 しては1

日100mgを2回,5日 間 である。後者のうち8例 に対して,14圓 以上の投与を行ない5例 が長期

投与の有用性を認めた。

3) 安全性: 自覚的副作用 として軽度の消化器障害を2例(発 現頻度,3.6%)に 認 めた。いずれ

も中止後数日内に正常に復 した。臨検値では1例 白血球減少と1例 の腎機能値の異常をみたが,軽

度のもので特に問題 とならなかった。

4) 結語: T-2588は 新 しい経ロセフェム剤としての特長をもち,複 雑性UTIを 含むUTIの

治療に有用性の高い薬剤であると考えられた。

T-2588は 近 年 富 山 化学 工 業(株)に お い て 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 る。

本剤 は 内服 後,腸 管 か ら吸 収 され,エ ス テ ラーゼ に よっ

て加 水 分 解 され,抗 菌活 性 を示 すT-2525と な る (Fig.

1)。 本剤 の特 長 はcephalexin (CEX), cefacler (CCL)

を は じめ とす る既 存 の 同系 内服 剤 と比 較 して, E.coti,

K.pneumoniae, P.mirabilisを は じめ とす る グ ラム陰

性桿 菌(GNB)に 対 して 著 し くin vitro抗 菌力 が強 化

さ れ た こ と の 他 に,抗 菌 ス ベ ク トラ ムが 拡 大 さ れ て,

Citrobacter, Enterobacter, Indole positive Proteus

やSerratia等 に も抗菌活性を示すといわれ てい る1)。

β-ラクタマーピにも強い抵抗性を示 し,こ れに基づく耐

性菌にも有効である1)。

こうした特長をもったT-2588に ついて,基 礎的事項

として健康成人で吸収と排泄を検討した。臨床的には,

55例 の尿路感染症(UTI)の 治療 に供 し,本 剤の有効

性と安全性を検討 した。

I. 材 料 と 方 法

1. 吸収 と排泄

T-2588の カプセル剤 と錠剤の2つ の剤型をそれぞれ

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

T-2588

T-2525
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200mg,食 後30分 に健康成人男子5名 にクロスオーパ

ーで投与 し,血 中,尿 中濃度と8時 間までの尿中回収率

を測定した。 測定方法はK.pneumoniae ATCC 10031

を検定菌とするベーパーディスク法である。

2. 臨床成績

総症例数は55例 である。対象疾患は尿路系に基礎疾

患をもたない単純性UTI (simple UTI, S-UTI)が25

例,基 礎疾患をもつ複雑性UTI (complicated UTI, C-

UTI)が30例 である。性別では男性10例 に対して,

女性45例 で,男 女比はほぼ1対5で あった。 年齢 構

成は若年,青 壮年,高 齢層とほぼ均等に分布して いた

(Table 1)。1日 投与量,投 与期間はTable 2に 示 した。

もっとも多く用いた治療内容は,S-UTIで は25例 中18

例,72%が1日50mgを2回 投与であった。C-UTIで

は30例 中18例,60%が100mgを1日2回 投与 し

ており,次 いで,200mgを2回 投与した症例が7例,

Table 1 Background of patients treated with T-2588

23%で あ った。14日 以上の長期に投与を行なった症例

は8例 で,C-UTIの27%で あ った。

臨床効果判定は主治医判定を行ない,こ のうちUTI

薬効評価基準(UTI基 準)2)に 合致する例はこれに基づ

く判定を行なった。

安全性の評価は自覚的副作用 と臨床検査値との検討か

ら行なった。臨検値は末梢血,肝 ・腎 機 能 検査につい

て,慢 性症の症例を主体にして22例 で検 査 を行なっ

た。

Fig. 2 Serum concentrations of T-2525 in 5 

healthy volunteers

Table 2 Daily dose and duration of T-2588

*No .of cases



658 CHEMOTHERAPY APR.1986

Table 3 Serum concentrations of T-2525 in 5 healthy volunteers
―T-2588 200mg Capsule―

* Volunteer

―T-2588 200mg Tablet―

* Volunteer

Fig. 3 Urinary concentrations and recoveries of T-2525 in 5 healthy volunteers

―T-2588 200mg
, Capsule v.s. Tablet―
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Table 4 Urinary concentrations and recoveries of T-2525 in 5 healthy volunteers

T-2588 200mg Capsule

* Volunteer

T-2588 200mg Tablet

* Volunteer

II. 成 績

1. 吸収 と排 泄

200mgの カ プセ ル剤 を 内服 した時 の 血 中濃 度 の ピー

クは2時 間後 で2.00±0.15μg/ml(n=5)で,.以 後8

時 間 まで漸 減 し,ほ ぼ血 中 か ら消 失 した(Table3,Fig.

2)。 錠剤 で の ピー クは 同 じ く2時 間 後 で,1.60±0.16

μg/ml(n=5)と カ プセ ル剤 と同様 であ った。 尿 中濃 度

は カプ セル剤 も錠 剤 も2～4時 間 に ピー クが あ り,カ プ

セ ル剤 で14&2±23-3μg/ml(n=5),錠 剤 では8&6±

20.3μg/ml(n=5)で あ った 。8時 間 まで の 尿 中 回収 率

は差 がみ られ ず,カ プセ ル剤 で22.2±2.4%,錠 剤 で

21.5±3.0%で あ った(Table4,Fig.3)。

カプセ ル剤 と錠剤 間 の差 を み るためCmaxとAUCに

つ い て比 較 した(Table5)。

カ プセ ル剤 のCmaxの 平 均 値 は2.06μg/ml,錠 剤 で は

1.77μg/ml;で,カ プ セ ル を対 照 と した 相 対 的 差 はZ4%

で カ プセ ル が高 か った 。AUCの 比 較 では カ プセ ル剤 が

6.35μg・hr/mlに 対 して,錠 剤 で は5.75μg・hr/mlで,

カ ブセ ル を対 照 と した 相 対 的 差 は9.4%で カプ セ ルが

高 値 を 示 した。 しか しpaired-t-testの 結果,両 者 間 に.

有 意 差 は認 め られ な か った 。 な おT1/2は カプ セ ル剤 で

1.01±0.08時 間,錠 剤 で1.07±0.10時 間 と有 意差 は認

め られ な か った 。

2. 臨床 成 績

i) S-UTI

25症 例 の臨 床 成 績 の総 括 はTable 6に 示 した 。1例
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Table 5 Comparative study of C mox and AUC in 

5 healthy volunteers
―T-2588 200mg

, Capsule v.g. Tablet―

が 慢 性 単 純 性 腎 盂 腎 炎(chronic simple pyelonephritis,

CSP)で,他 の24例 は 急 性単 純 性 膀 胱 炎(acute simple

cystitis,ASC)で あ ったo従 って起 炎菌 の多 くは E.coti

で あ る。 今 回 の検 討 で はE.coliに よ る感 染 で,2種 以

上 の異 な った 集落 を形 成 し β-ラ クタ マ ーゼ 産 生 能 に差

が あ った 場 合,複 数 菌 と して 取 り扱 った 。 この よ うな症

例 を含 め て 感 染 の タ イ ブ をみ る と,単 独 菌 感 染18例 で,

こ の うちE.coliに よ る もの が16例,89%で あ った。 複

数 菌 感 染 例 は7例 で あ った 。β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生株 は

13例 か ら13株 分 離 され た 。

UTI基 準 に よ り評 価 可 能 であ った症 例 は23例 で,そ

の総 合 成 績 はTable 7に 示 した。23例 中22例 有 効

(著 効14例,有 効8例)で,総 合 有 効 率 は96%で あ っ

た。個 々の指 標 につ い てみ る と,症 状 に 対 して は100%,

膿 尿 に対 して は83%,細 菌 尿 に対 して は91%の 有 効 率

で あ っ た。

Table 8 はASCの 症 例 か ら分 離 した 細 菌 に対 す る効

果 を示 した も ので あ る。 全32株 の うち29株, 91%が

除 菌 され た 。 除 菌 され な か った3株 は い ず れ も E.celi

でT-2588に 対 す るMICが0.1～0.2μg/mlで あ った。

Table 9 は投 与 後 出 現 菌 を み た も の であ る。 グ ラ ム陽

性 球 菌(GPC)が5株,GNB 1株 の計6株 が 認 め られ

た。

ii) C-UTI

C-UTI 30例 は全 て慢 性 な の で,慢 性 複 雑 性 UTI

(chronic complicated UTI, CC-UTI)で あ る。この うち

UTI基 準 に よ り評 価 が 可 能 で あ った症 例 は23例 で あ っ

た(Table10)。 総 合 成 績 は23例 中15例 が有 効(著 効

6例,有 効9例)で,総 合 有 効 率 は65%で あ った 。 個

々 の指 標 でみ る と,膿 尿 に は57%,細 菌 尿 に は70%

(菌交代を含む)の 有効率であった(Table 11)。

Table 12 は病態群別の有効率をみたものである。単

独箘感染群では55%の 有効率に対 して,複 数菌感染群

では75%の 有効率を示 した。各群でみると,4群,5

群の成績が25%,0%と 効果が劣ったが,3群 と6群 で

は100%, 90%と 優れた成績であった。

Tabie 13 は細菌学的効果をみたものである。GPC 4

種10株, GNB 10種26株,真 菌2株 の計38株 が分離

された。このうち29株,76%が 除菌された。主な菌種

についてみると,GNBで はE.coli 10株, K.pneumo-

niae 6株, P.mirabilis 2株, Indoie positive Proteus

2株,A.caicoaceticus 2株 等がいずれも全て除菌され

た。GNBの 総体でみると26株 中23株,88%が 消失

した。これに対 してGPCで は相対的に効果が劣 り, 10

株中4株,40%が 消失したにとどまった。このうち E.

faecalisに は効果が劣 り,7株 中2株,29%の 除菌率に

とどまった。Table 14は 投与後出現菌をみたものであ

る。総数14株 のうちE.faecalisを は じめとする GPC

が9株,64%と 多 くを占めた。投与後出現菌症例数 (10

例)の 頻度は,評 価症例数(23例)に 対して43%で あ

った。

Table 15 はCC-UTIか ら分離 した細菌に対する MIC

と除菌効果をみたものである。MICが ≦ 3.13 μg/mlの

分離菌は20株 中19株,95%の 除菌をみたのに対し,

≧6.25μg/mlの 菌種では11株 中4株,36%の 除菌率で

明らかに効果に差が認められた。主な菌種のMICを み

ると,E.cotiに は0。1～0.2μg/ml, K.pneumoniaeで は

0.2～0.39μg/ml, P.mirabilisに は ≦ 0.05μg/ml, Indole

positive Proteusに は ≦0.05～0.1μg/mlと いずれにも

強い抗菌力を示 し,こ れらの株は全て除菌された。これ

に対 してE.faecalisに は5株 が ≧100μg/mlの 耐性を

示 し,効 果も総体で7株 中2株 の除菌にとどまった。

CC-UTIの うちT-2588を14日 以上投与した症例8

例 の成績を総括したものをTabie 16に 示 した。このう

ち最長投与 した例は20日 で,総 投与量は6.0gで あっ

た。これらの症例で有効性について,5～7日 目と治療終

了時を比較すると,1例 の除外例を除いて有効性の評価

が高まったもの3例(有 効→著効2例,や や有効→有効

1例),効 果判定では同じでも,評 点が5点 以上上回っ

たものが2例 であった。この結果,評 価可能な7例 中5

例,71%が5～7日 目より14日 以上の治療成績が優れ

たことが示された。

UTI判 定が出来なかった症例に対する主治 医による

効果判定を示 したものがTable 17で あ る。総合的には,

有効3例,や や有効1例,無 効1例,不 明2例 で,不 明

を除く有効以上の成績は5例 中3例 とな り,有 効率は60
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Table 7 Overall clinical efficacy of T-2588 in acute simple cystitis

Table 8 Bacteriological response to T-2588 in acute simple cystitis

* Regardless of bacterial count

Table 9 Strains appearing after T-2588 treatment in 

acute simple cystitis

%で あ った。

今回の臨床検討ではカプセル剤 と錠剤の双方のうちい

ずれかを投与したので,そ の剤型別の成績(UTI薬 効

評価可能症例のみ)をTable18に 示 した。S-UTI,C-

UTIい ずれのUTIに 対 しても,両 剤型間の有効率に差

を認めなかった。

iii) 安全性

本剤投与により生 じたと思われる自覚的副作用は消化

器系異常の2例 であった(Table19)。1例 は67歳 女性
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Table 11 Overall clinical efficacy of T-2588 in complicated UTI

Table 12 Overall clinical efficacy of T-2588 classified by the type of infection

Table 13 Bacteriological response to T-2588 in complicated UTI

* Regardless of bacterial count
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(症例32)で1日200mg内 服後11日 頃 より口腔内粘

膜が荒れる症状を認めたが,そ のまま無処置で 合 計16

日投与を継続 した。中止 後数 日で無処置で正常に復 し

た。他の1例 は78歳 女性(症 例37)で2目 目よりR部

不快感を訴え,更 に2日 内服を続けたが,症 状が持続 し

たので,4日 目に中止 した。この例では2日 目から胃薬

の投与を行なった。中止後翌日には正常に復した。投与

症例に対する発現頻度は55例 中2例,3,6%あ った。

臨床検査値異常は,末 梢血で46歳 女性の1例 に白血

球減少(6,200→3,300;症 例12)と1例 に腎機能値の軽

度上昇(BUN29→35,S-Cr.1.5→1.9)が 認められた

(症例36)。 この例では投与前から軽度の腎機能障害が

Table 14 Strains appearing after T-2588 treatment 

in complicated UTI

認められたものである。いずれも軽度で,臨 床的には特

に間題となる程度の もの ではない。臨検値を実施 した

22症 例に対する発現頻度は9%で あった(Table 20)。

III. 考 察

吸収と排泄についての検討は,T-2588の 錠剤とカプ

セル剤の2剤 型についてクロスオーパー法で行なった。

その結果血中濃度のピーク(Cmax)は いずれの剤型で

も2時 閥であり,そ の 値 は カプセル剤 で2.00±0。15

μg/ml,錠 剤 で1.60±0.16μg/mlで あった。Cmaxは カ

プセル剤に比べて錠剤が14%低 い値であるが,paired-

t-testの 結果,両 者間に有意差は認められなかった。 ま

たAUCで も9.4%カ プセル剤の値が高かったが,有 意

差はなかった。いずれも少量の経口剤であるため,bio-

availabilityの ば らつきは大きかった。厳密には更に被

検者の数を増 して実験精度を良 くする必要があると思わ

れるが,概 括的には2剤 型 ともに同 じ吸収 ・排泄であっ

たと考えてよい。尿中回収率は8時 間までいずれも20%

強であるから,既 存のCEX,CCL等 といったセフェム

剤と比べると低い。尿中濃度は200mg投 与の2～4時

間後でおよそ100μg/ml前 後 であるから,一 部の菌種を

除くGNBのMICを 数十倍上回っている。

最近T-2588と 類縁の抗菌剤 としてcefixime(CFIX)

が開発されたが,吸 収と排泄の面での比較では,T-2588

のT1/2が 約1時 間であるのに対 して,CFIXは2 .5～3

時間3)と血中滞留時間が長い。従ってT-2588は,経 口

剤 としては他の多くの同系剤と同様に平均的な吸排の態

Table 15 Relation between MIC and bacteriological response in T-2588 treatment

* No. of 
strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 18 Comparative study of clinical efficacy between capsule and tablet of T-2588

Table 19 Incidence of side effects

*  No. of cases with side effect/

Total No. of cases
×100

**  Total No. of cases with side effects/

Total No. of cases evaluated
×100

〓: Discontinued due to side effect.

〓:  Treatment for side effect was necessary, but continued.

〓:  Treatment for side effect was not necessary, and continued.

度をとるものと考えてよい。

臨床成績については55例 のUTIに つ いて検討を行

なった。ASCで は1日50mg×2の 投与を中心に治療を

行なったが,UTI基 準で,23例 中22例,96%の 有効

率を得た。一般にこの対象は,E.coliを 主 とした単純性

感染症なので,MIC,吸 収 と排泄からみてこの高い有効

率は妥当である。このうち β-ラクタマーゼ産生菌が12

株 含まれてお りこのうち10株 が除菌された。これは本

剤がin vitroで 示 した効果を裏付けている。なお £

coli20株 中3株 が除菌されなかったが,こ れらのMIC

は0.1～0.2μg/mlの 感受性を示 していた。理論的には

除菌されてよいはずである。除菌されなかった理由は不

明であるが,宿 主側に基礎疾患等難治な要因があったの

かも知れない。

CC-UTIの 成績では,UTI基 準 で総合有効率が23例

中15例,65%で あった。この種の対象に対する成績と

しては優れたものである。特に対象菌種 として且c語,

K.pneumoniae, P.mirabilis,Indole positive Proteus

等 には優れた感受性を示 し,全 てが除菌された。一方,無

効の8例 のうち5例 はE.faecalisを は じめ とするGPC

の単独菌 もしくは複数菌感染であった。これらには本剤

の抗菌活性が劣るので,成 績としては当然なものといえ
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る。

CC-UTIの うち8例 に対 して本剤による14日 以上の

治療を行ない,有 用性を検討 した。その結果投与終了隠

の効果が,5～7日 の効果を上回った症例が,評価 し得た

7例 中5例,71%に 認められた。UTI基 準 での判定は,

薬効評価が主体であるが,こ うした長期投与では治療評

価が主体である。対象がCC-UTIの 場合は,7日 以上

の治療を目的とした投与が多 くなると予想されるので,

ここに示 した成績は一つの治療根拠として意義があるも

のと思われる。

今回の臨床的検討はほとんどの症例が1日2回 の投与

で行なったが,先 の吸収 ・排泄の点からわかるように,

本剤は1日3回 投与 とした方がより薬動力学的に合理的

であり,治 療効果が期待できるものと思われる。

剤型の差による効果の比較ではS-UTI,CC-UTIと

もに,統 計学的に有意差をみなかった。従っていずれの

剤型でも同等の効果 とみてよい。これは吸収,排 泄で差

をみなかったことからも必然的な結論である。

T-2588は 既存の同系剤に比べると,E.coliを は じめ

とするGNBに 著 しく抗菌活性が増 したこと,更 に抗菌

スベクトラムがPseudomonasを 除 くほぼ全部の菌種に

拡大されてお り,そ の有効性は55例 のUTIを 対象と

した臨床成績から確認された。

安全性の面でも既存のものに比べて遙かに少量投与で

治療が行なえるので,相 応に副作用が少ない可能性があ

り,こ の面での評価 も高いことが考えられた6今 回の検

討では消化器系障害2例 をみたのみで,そ の発現頻度は

3、6%と 少なく,か つ軽度であった。臨検値も2例 に軽

度の異常をみたのみで,既 存の同系剤と比較 して特に問

題とはならないものと考えられた。

以上の成績からT-2588は,UTIの 治療において新

しい特長を持った経 口抗生物質として有効かつ有用な薬

剤であると考えられた。

文 献

1) 第33回 日本化学療法学会総会, 新薬シンポジウ

ム, T-2588, 東京, 1985

2) 大越正秋, 河村信夫(UTI研 究 会代表);UTI

(尿路 感染症)薬 効評価基準。Chemotberapy 28:

321～341, 1980

3) 第31回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支部 総 会, 新薬

シ ンポ ジ ウ ム FK-027, 神 奈 川, 1984



VOL. 34 S-2 CHEMOTHERAPY 675
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The following results on T-2588, a new oral cephem antibiotic, were obtained : 
1) Absorption and excretion : The maximum serum concentrations of T-2525 were 1. 60 and 2. OC

μg/ml  each at 2 hrs after administration of T-2588 200 mg tablet and capsule to 5 healthy volunteers.

The urinary recovery (0-8 hr) was approximately 22%. No significant difference was observed between 

tablet and capsule in absorption and excretion. 

2) Clinical results : T-2588 was administrated to 55 cases with urinary tract infections (UTI). In 

acute simple cystitis and chronic complicated UTI, 22 out of 23 cases (96%) and 15 out of 23 cases 

(65%) were evaluated to be effective by the UTI committee's criteria, respectively. The main dosage 

of the former was 50 mg •~2 daily for 3 days, and those of the later was 100 mg •~2 daily for 5 days. 

Eight cases in the later were administrated for•†14 days, and the usefulness in the long term admi- 

nistration was observed in 5 cases. 

3) Safety : As for the subjective side effects, 2 cases (frequency : 3.6%) of the slight digestive 

impairment were observed, however, they disappeared in a few days after discontinuance of T-2588. 

Leukopenia in 1 case and abnormal kidney functions in 1 case were observed in laboratory findings, 

but those were no significant values. 

4) Conclusion : We convinced that T-2588 was a new characteristic and useful oral cephem antibio-

tic for the therapy on UTI including complicated UTI.


