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T-2588の 基礎的,臨 床 的検討
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福井医科大学泌尿器科

T-2588の 抗菌 活性 体T-2525のMICを 尿 路 感 染症 患 者 か ら分 離 した グ ラム陰 性 桿 菌7菌 種

159株 につ い てcephalexin (CEX), cefaclor (CCL)お よびamoxicillin (AMPC)を 対照 薬 剤 と

して比 較 した。MIC50はE.coliで0.2μg/ml, K.pneumoniaeで0.2μg/ml, P.mirabilisで0.1

μg/ml, Indole (+) Proteusで0.1μg/ml, S.marcescensで は25μg/ml～Citrobacterで12.5

μg/ml, Enterobacterで3.13μg/mlと 各 菌 種 と も他 剤 よ り優 れ てい た 。

20症 例 の尿 路 感染 症 を対 象 と してT-2588を 経 口投 与 した 。急 性 単 純 性膀 胱炎6例 中,UTI薬 効

評 価 基 準 を満 た した3例 で は 著効3例 で有 効 率100%,主 治 医 判 定 で も著 効5,有 効1と 有 効 率100

%で あ った。 慢 性 症14例 で はUTI判 定 で著 効7,有 効4,無 効3で 有 効 率 は79%で あ っ た。

副 作用 と して は腹 部 不快 感 を1例 認 め た が 減量 に て速 や か に消 失 した。

T-2588は 富 山化 学工 業株 式 会 社 で 開 発 さ れ た 経 口合

成cephalospori践 剤 で あ る。T-2588は 体 内 で脱 エ ステ

ル 化 され 抗 菌 活 性 体T-2525に な る とされ て お り1),そ

の 化学 構 造 式 はFig.1の ご と くで あ る。 本 剤 は従 来 の

経 口剤 に比 べ よ り優 れた 抗 菌 力 を 示 す と とも に,従 来 の

経 口剤 が 無 効 で あ っ たIndole (+) Proteus, S.marces-

cens, Citrobacter, Enterobacterに も強 い 抗 菌 力 を示

す とい わ れ て い る1)。 我 々 は,こ う した 菌 種 を 中心 と し

た臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 の測 定 を行 な うと と もに,

臨 床 的 に は 泌 尿器 科 領 域 に お け る尿 路 感 染 症 を 対象 とし

て治 療 成 績 と副 作 用 に関 す る検 討 を 行 な った。

I. 対 象 お よび 方 法

1) 細 菌 学 的 検 討

当科 外 来 お よび 入 院 の尿 路 感 染 症患 者 か ら分 離 され た

E.coli 30株,K.pneumoniae 30株, P.mirabitis 25

株, Indole (+) Proteus 26株, S0marcescens 20株,

Citrobacter 14株, Enterobacter 14株 の 合計159株 を

対 象 と した 。

T-2588, CEX, CCL, AMPCの4薬 剤 のMICを 日

本 化 学 療 法 学 会 標準 法2,に よ り,接 種菌 量 を106CFU/ml

と し,菌 増 殖 に はMuller Hinton Brothを,ま た 寒 天平

板 に はMuller Hinton Agarを 用 い て測 定 した 。

2) 臨床 的 検 討

昭 和59年6月 か ら12月 の間 に福 井 医 科大 学 付 属 病

院 泌 尿器 科 を受 診 した 外来 患 者19名 お よび入 院 患 者1

名 を対 象 に行 な った 。疾 患 の 内訳 は,急 性 単 純 性 膀 胱 炎

6例,慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎13例 お よび 慢 性複 雑 性 腎 孟 腎

炎1例 で あ る。 年 齢 は20歳 か ら84歳 の成 人 で,性 別

では男性9人,女 性11人 であ った。

1日 投与量 は,急 性単純性膀胱炎 では50mg/回 食後

3回 を原則 としたが,1例 で副作用のため2日 日より2

回に減量 している。慢性症 では1例 で50mg/回,そ の

他は100mg/回 で各 々1日3回 投与 とした。

投与期間 は,急 性症では5例 が3日 間であ ったが,1

例で7日 間行な った。 慢性症 では9例 で5日 間,5例 で

7日 間投与 した。

II. 成 績

1) 細菌学的検討

i) E.coli(30株)に 対す る感受性(Fig.2)

MICを 累 積曲線 で示 したのがFig.2で あ る。T-2525

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

T- 2588

T- 2525
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Fig. 2 Antimicrobial activity of T-2525 against 

clinical isolates E. coil 30 strains

Fig. 3 Antimicrobial activity of T-2525 against 

clinical isolates K. pneumoniae 30 strains

のMIC50は0.2μg/mlに あ り,全 株6.25μg/ml以 下 で

あ り,CCLに 比べ る と3管 ほ ど優 れ てい た。

ii) K.pneumoniae(30株)に 対 す る感 受 性(Fig.3)

T-2525のMIC50は0.2μg/mlに あ り,1株 のみ6 .25

μg/mlで あ る以 外 は 全 て0.39μg/ml以 下 であ った 。

MIC50が0 .78μg/mlのCCLに 比 べ て も2管 ほ ど優 れ

た成績 であ った 。

iii) P.mirabilis(25株)に 対す る感 受 性(Fig.4)

T-2525のMIC50は0 .1μg/mlで あ り,全 株0.2μg/

ml以 下 であ った 。 これ に対 しCCLで はMIC50が1 .56

μ9/mlと4管 ほ ど劣 り,ま た2株 が100μg/ml以 上 で あ

った。

Fig. 4 Antimicrobial activity of T-2525 against 

clinical isolates P. inirabilis 25 strains

Fig. 5 Antimicrobial activity of T-2525 against 

clinical isolates Indole (+) Proteus 26 

strains

iv) Indole (+) Proteus(26株)に 対 す る感 受 性

(Fig.5)

P.vulgaris 9株, P.rettgeri 8株, M.morganii 9株

に つ い て 行 な っ たが,T-2525は0.05μg/mlか ら50

μg/mlの 間 に 幅広 い分 布 を示 した。 しか し, CEXで は

24株,CCLで は22株,AMPCで は18株 が100μg/

ml以 上 で あ った 。

v) S.marcescms(20株Nこ 対 す る感 受 性(Fig.6)

T-2525で は0.39μg/mlか ら100μg/ml以 上 と広 く

分 布 し,100μg/ml以 上 の株 も6株 認 め られ た が, CEX,

CCL,AMPCで は20株 全 て が耐 性 菌 で あ った 。

vi) C.freundii(14株)に 対 す る感 受 性(Fig.7)
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Fig. 6 Antimicrobial activity of T-2525 against 

clinical isolates S. marcescens 20 strains

Fig. 7 Antimicrobial activity of T-2525 against 
clinical isolates C. freundii 14 strains

100μg/ml以 上の ものがT-2525で は2株 あ るのに対

し,CEXで は13株,CCLで は12株,AMPCで は

14株 全てであった。

vii) Enterobacter sp.(14株)に 対す る感受性(Fig.8)

T-2525で は100μg/ml以 上 の耐性菌が6株 であった

が,CEX,CCLお よびAMPCで は全株 が耐性菌 であっ

た。

2) 臨床成績

i) 急性単純性膀胱炎(Table 1)

a) 総合臨床効果

6例 の うち3例 がUTI薬 効評価基準3,4)の条件 に合致

しないため,UTI判 定か ら除 外され,3例 のみが対 象

例 とな った。その除 外理 由の内訳 は,自 覚症状(排 尿痛)

のなかった ものが2例,投 薬前膿 尿が10コ/hpf未 満の

Fig. 8 Antimicrobial activity of T-2525 against 

clinical isolates Enterobacter sp. 14 strains

ものが1例 であった。UTI判 定が 可能であった3例 で

は,自 覚症状 に対す る効果は3例 とも消失,膿 尿に対す

る効果は3例 とも正常化,細 菌 尿に対す る効果は3例 と

も陰性化であ り,排 尿痛,膿 尿および細菌尿 を指標 とし

た総合臨床効果 は 著 効3例 で 有 効 率100%で あった

(Table2)。

主治医判定 は6例 全例に対 して行なわれたが,著 効5

例,有 効1例 で有効率 は100%で あった。

b) 細菌学的効果(Table3)

UTI薬 効評価基準か らは除外 された3例 も含 め た6

例 を評価対象例 として細菌 学的効果 を み た。E.faecalis

1株,E.coli 6株 の全株が消失 し,陰 性化率は100%で

あった。

分離 されたE.coli 6株 につ いてMICを 測定 したと

ころ,全 株 とも0.2μg/ml以 下 と優れた感受性を示 して

いた(Table 4)。

ii) 慢性 尿路感染症(Table5)

a) 総 合臨床効果(Table6)

7日 間投与5例 を含めた14例 についてUTI薬 効評

価 基準に従 って効果判定を行 なった。膿尿に対す る効果

は,正 常 化12例(86%),不 変2例(14%)で あ り,細

菌 尿に対す る効 果は,陰 性化8例(57%),菌 交代4例

(29%),不 変2例(14%)で あった。総合臨床効果は著

効7例(50%),有 効4例(29%),無 効3例(21%)で

著効 と有効を合わせた有効率は11/14(79%)で あった。

主治医判定 では著効お よび有効10例,や や有効3例,

無効1例 と有効率 は71%で あった。疾患病態群別にみ

た有効率は,G-3が1/1(100%),G-4が5/6(83%),

G-5が1/2(50%),G-6が4/5(80%)で あった(Table

7)。
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Table 2 Overall clinical efficacy of T-2588 in acute uncomplicated cystitis (50mg•~3/day, 3-day treatment)

Table 3 Bacteriological response to T-2588 in acute 

uncomplicated cystitis

* regardless of bacterial 
count

b) 細 菌 学 的 効 果(Table8)

14症 例 か らE.coli 6株,K.pneumoniae 6株,E.

faecalis 3株 な どの10菌 種23株 が 分 離 され た。そ の う

ち,S.marcescens 1株,P.aeruginosa 1株 の2株 が 存

続 した が他 の21株 は消 失 し,菌 の 消 失 率 は91%で あ

っ た。

MICを 測定 した23株 の うち100μg/ml以 上 の もの

は5株 のみ であ り,そ の他 は全 て12.5μg/ml以 下 の 優

れ た 感 受 性 を 示 して い た(Table9)。 特 にE.coli, Lleb-

siellaで は1,56μg/ml以 下 と高 い感受性であった。 ま

た,E.faecalis 3株,E.faecium 1株 ではMICが100

μg/ml以 上に もかかわ らず菌は消失 してい る。存続 した

ものは,MICが12.5μg/mlのS.marccscens が1株,

100μg/ml以 上 のP.aeruginosaが1株 であった。

iii) 副作用

急性症,慢 性症の総計20例 において副作用 の検討を

行 なった。急性単純性膀胱炎 の症 例5で 投与後2日 目に

腹部不快感を訴えたが,50mg/回1日2回 に減量 したと

ころ症状は消失 した。そ の他の症 例では自他覚的な副作

用 は認めず臨床検査成績 にお いて も特 に異常 は認めなか

った。

III. 考 察

Cephalosporin系 抗 生物質 は,各 種の感染症に優れた

臨床効果を示 し重 篤な副作用 も少ない薬剤であるので広

く使用 されている。今 回,新 たに開 発 さ れ たT-2588

は,最 近繁用 され ているCCLと 同様にPseudomonas

Table 4 Relation between MIC and bacteriological response to T-2588 treatment in acute uncomplicated cystitis

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 6 Overall clinical efficacy of T-2588 in complicated UTI 

(100 or 50mg•~3/day, 5 or 7-day treatment)

Table 7 Overall clinical efficacy of T-2588 classified by the type of infection
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を除 くグラム陰性桿菌に強い抗菌 力を示す。 特に,鼠,
へ き

coli,Klebsiella, P.mirabitisに 対 し優れた抗菌 力を有 し

ている。 さらに従来 の経 口剤 で 無 効 で あったlndole

(+)Proteus, S.marcescens, Citrobacter, Enterebacttr

に も強 い抗菌力を有 してい る1)。我 々が行な った 試験管

内抗菌 力測定 でもE.coli, Klebsielta, P.mnirabbilisでは

2～4管,Indole(+)Proteus, Enterobaceer, Citrobacter

お よびS.marcescensで は4～10管,CCLに 比べ優れた

結果であった。

臨床成績 の うち急性単純性膀胱炎に射す る効果 をみ る

と,主 治医判定,UTI判 定 ともに100%と 優れ窄成績

を示 した。 これ は原因菌に対す るIMICが 全 て0.2μg/

ml以 下 とT-2525の 抗薗 力が優れていたため ど思われ:

る。今回,我 々は150mg/日 投与 で行 なったが,急 性症

に対 してはこれだけ の量 で十分 な効果が期待できる と考

え られた。

慢性症 に対す る有効率 も,UTI判 定で79%,主 治医

Table 8  Bacteriological response to T-2588 
in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 9 Relation between MIC and bacteriological response to T-2588 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

判 定 で71%と 優 れ た 結 果 を 得 た。UTI判 定 で無 効 であ

った3例 は,G-4でS.marcescens感 染,G-6でp

aeruginosaの 複 数 菌 感 染,G-5でk.pneumeniaeお よ

びE.faeciumの 交 代 菌 と してP.aeruginosaお よびE.

cloacaeの 出 現 した 症 例 で あ り,複 数菌 感染 が 主 で あ っ

た。P.aeruginosaはMIC 100μg/ml以 上 と耐 性 で あ る

が,S.marcesensはMIC 12.5μg/mlに もか か わ らず 存

続 した も の で あ り,in vitroの 結果 と反 して い る。 こ の

よ うにSerratiaで はin vitroで 感 受 性 に もか か わ らず

in vivoで は 無 効 で あ る例 が他 の施 設 で もみ ら れ て い

る%こ れ は あ る い はT-2588の 尿 中排 泄 が 約20～30%

と低 い こ と に原 因 して い るか も しれ な い1)。 他 の 菌 の

MICを みてみる とE,faecalisで は100μg/ml以 上にも

かかわ らず3株 全てが陰性化 しin vivoで は良好な結果

を得た。E.coli, Klebsiellaで はMICは1.56μg/ml以

下 と優れ,こ れを反映 して全て菌は陰性化 し優れた結果

となった。Proteecsは2株 のみであったが,と もに陰性

化 している。今回,我 々が行な った臨床成績の検討では

P.aeruginosa, S.marcescens以 外の菌 では 良好な結果

が得 られたが,in vitroで 感受性のS.marcescensが

in vivoで 無効 である点,こ の2菌 種が交代菌 として残

る可能性 の高い 点な ど今後 の検討が待起れる ともろであ

る。

副作用 については,急 性症1例 で軽度の腹部不快感を
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訴えたが減量に よりす ぐに消失 した。 また,臨 床検査値

には異常が認め られた例は1例 もな く,全 般には従来 の

cephalosporin系 の内服薬 と同様 に副作用の少ない薬剤

と思われた。
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STUDIES ON THE ANTIMICROBIAL ACTIVITIES 

AND CLINICAL EFFECTS OF T-2588 

MANABU OKANO, HISAO KOMEDA, HIRONOBU AKINO, YUKISHIGE ISOMATSU, 

KOJI MURANAKA, YUSUKE KANIMOTO, YASUO SHIMIZU and YUKIMICHI KAWADA 
Department of Urology, Fukui Medical School 

In vitro antibacterial activities of T-2525 (an active form of T-2588), a new oral cephalosporin, 
against 159 strains of gram-negative bacteria isolated from urinary tract infections were compared 
with that of control drugs, cephalexin, cefaclor and amoxicillin. 

Antibacterial activities of T-2525 were 2 to 4 times higher for E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis 
and 4 to 10 times higher for indole positive Proteus, Enterobacter, Citrobacter and S. marcescens than 
control drugs. 

Six patients with acute uncomplicated cystitis and 14 patients with complicated UTI were treated 
with T-2588. Excellent and moderate responses were obtained in all cases of acute uncomplicated 
cystitis at the dose of 150 mg per day. Of the 14 cases with complicated UTI, excellent response 
were obtained in 7 cases at the dose of 300 mg or 150 mg per day, overall efficacy rate being 79%. 

Abdominal discomfort was observed in 1 case, which was disappeared by reduced dose. 
From the results obtained in this study, T-2588 appeared to be well tolerated and effective in the 

treatment of urinary tract infections.


