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新Cephem系 抗菌剤T-2588の 尿路分離菌に対す るMICと

MBC,お よび尿路感 染症に対す る有用性 の検討
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新 しく開発 されたCephem系 経 口抗菌剤であ るT-2588に つ いて,尿 路感染症に対す る有用性

を検討す る 目的 で 基礎的 な らび に臨床的検討を行なった。

1. 尿路感染症 で しば しば分離 され る菌種のreference strain 18株 に対す る本剤の抗菌力は良

好で,β-lactamase産 生菌に対 してもか な りの抗菌力を示 した。

2. 対照薬 と して同系 のcefatrizine(CFT)とcefaclor(CCL)を 選 び,尿 路 由来のampicillin

(ABPC)耐 性Escherichia coli 88株,Serratia marcescens 29株,Proteus vvlgaris 5株,

Merganella morganii 25株,Previdencia rettgeri 4株 に対す る抗菌 力を比較 した ところ,本

剤 がはるかに優れていた。

3. 薬剤投与前 に分離 された13株 のMICとMBCを 測定 しCFTお よびCCLと 比較 した と

ころ,本 剤はMICとMBCと の間に0～3管 の差があ るにす ぎず,CFTやCCLと 比較 してMIC

とMBCと の差が小 さく極め て殺菌性 の強い薬剤 であ ることがわか った。

4. 急性単純性膀胱炎4例 に対 して,本 剤 を1回50mg,1日3回 で3日 間連続投与 した ところ,

著効3例,有 効1例 で有効率100%で あ った。

5. 複雑性尿路感染症23例 に対 して,本 剤 を1回100mg,1日3回 で5日 間連続投与 したとこ

ろ,15例 に効果 を認め有効率は65%で あ った。

6. 副作用 として1例 にめまい,1例 に胃部不 快感 を認め たが,い ずれ も軽度 であ った。 血液生

化学的検査値 の異常 は認め られなか った。

T-2588は 富 山 化 学 工 業 株 式 会社 で 開 発 さ れ た 新 しい

経 口用 エ ス テル 型Cephem系 抗 菌 剤 で,腸 管 か らの吸

収 後,腸 管 壁 の エ ス テ ラー ゼ に よ っ て抗 菌 活 性 を有 す る

T-2525に 速 や か に 加 水 分 解 さ れ るprodrugで あ る。

そ の 構造 式 はFig.1に 示 す ご と くで あ る。 本 剤 の抗 菌

力(以 下,T-2525の 抗 菌 力 の意)は 従 来 のCephem系

経 口抗 菌 剤 と比 較 して,尿 路 感 染 症 か らの 分離 頻 度 が 高

いEscherichia coliやProteus mirabilisに 対 して

3～4管 優 れ てお り,ま た 従来 のCephem系 経 口抗 菌 剤

が ほ と ん ど抗 菌 力 を示 さ なか ったSerratia marcescens,

Protrs vulgaris, Morganella morganiiに も強 い 抗

菌 力 を 有 して い る1)。 そ こ で わ れ わ れ は 尿路 感 染 症 に 対

す る本 剤 の 有用 性を 見 るべ く,基 礎 的 な らび に臨 床 的 検

討 を 行 な っ た。

I. 方 法

1. 抗 菌 力

当教 室 保 存 のreference strain 18株 と,臨 床分 離株 で

あ る尿 路 由来 のABPC耐 性E.coli 88株,S.morcescens

29株,P.vuigarts5株,M.morganii 25株,Previden-

cioa rettgeri4株 につ い て,T-2525, cefatrizine (CFT)

な ら び にcefacler(CCL)の 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を測 定 した 。

使 用 培 地 は 増 菌 用 にMueller Hinton Broth (Difeo)

を,感 受 性 測 定 用 に はMueller Hinton Agar (Difco)を

使 用 し,MICは 日本 化 学療 法 学 会 標 準 法 に よ り 測定 し

た。

また 今 回 の臨 床 的 検 討 に お い て,本 剤 投 与 前 に分離 さ

れ たEcoli 11株,Psrdomonas aeruginosa 1株



VOL. 34 S-2 CHEMOTHERAPY 719

Fig.1 Chemical structure of T-2588 and T-2525

T-2588

T-2525

Entmcoms faeca 1株 を用いてT-2525,CFTお よ

びCCLの 最小殺菌濃度(MBC)を 測定 した。そ の方法

は以下の通 りである。すなわちMueller Hinton Broth

にて1夜 培養 した被験菌を,倍 数希釈 した薬剤 を含む同

培地に最終菌量が106 CFU/mlに なるよ うに接種 した。

これを37℃18時 間培養後,菌 液 の濁度が観察 されない

最小濃度をMICと した。つ いでHeartInfusionAgar

(栄研)に 濁 りのみ られ ないbrethの1白 金耳 を接種 し,

37℃ で18時 間培養 して コロニーの全 く認め られない

brothの 薬剤濃度をMBCと した。

2. 臨床的検討

対象は昭和59年5月 か ら11月 までに岐阜大学医学

部附属病院泌尿器科 ならびにそ の関連 施設 の外来を受診

した尿路感染症を有す る35例 で,そ の内訳は急性単純

性膀胱炎5例,急 性単純性腎孟腎炎1例 および複雑性尿

路感染症29例 であった。

薬剤の投与量,投 与方法 は,急 性単純性尿路感染症に

対しては1回50mgを1日3回 で3日 間,複 雑性尿路

感染症に対 しては1回100mgを1日3回 で5日 間 食後

経口投与を原則 とし,臨 床効果は主 治医による判定 およ

びUTI薬 効評価基準2)に従って判定を行なった。 また

投与前後 の血液生化学的検査値の推移 と自覚的副作用 の

有無も検討 した。

II. 結 果

1. 基礎的検討

1) 抗菌 スベ ク トラム(Table1)

Reference strainの うちStaphylococcus aureusと

Staphyiococcus epidermidisの グラム陽性球菌 につ いて

は,本 剤よ りCFTやCCLが 優れた抗菌力を示 したが,

グラム陰性桿菌 につ いては 本剤 が 優れた 抗菌 力を 示 し

た。 とくにCFTやCCLが ほ とんど抗菌力を示 さない

Table 1 Antibacterial spectrum of T-2525

Inoculum size: 106 CFU/ml
*

β-lactamase producing strains

Citrobacter freundiiとS.marcescensに 対 して もMIC

値 がそ れ ぞ れ3.13μg/mlと1.56μg/mlで あ り良 好 な抗

菌 力 を示 した 。 ま た β-lactamase産 生 株 に 対 して もCF

TやCCLよ りは るか に 良好 な抗 菌 力 を示 した 。

2) 臨 床分 離 株 に対 す る抗菌 力

ABPC耐 性E.coli 88株 に対 す るMIC分 布 をFig.

Fig. 2 Cumulative percent of MICs against

β-lactamase  producing E. coli

(Ampicillin resistant 88 strains)
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2に 示 した。 本 剤 はO,20μg/mlに ピー クを示 し全 株 が

6,25μg/ml以 下 であ った 。これ に 対 し,CFTとCCLは

各 々1.56μg/mlと3.13μg/mlに ピー クを示 し本 剤 と比

較 して3～4管 劣 っ て いた 。 さ らにCFTとCCLに は

100μg/mlを 超 え る高 度耐 性 菌 も存 在 した 。

S.marcescens 29株 に 対 して は,本 剤 は0.39μg/mlと

3,13μg/mlに ピ ー クがあ り2峰 性 の分布 を示 した が,全

株 が6.25μg/ml以 下 であ った(Table2)。 い っ ぽ う,

CFTとCCLは 多 くの菌 株 が100μg/ml以 上 の高度耐

性 を 示 した。

P,vulgaris5株,M,morganii25株,P,rettgeri4株

のMIC分 布 をTable3,4お よび5に 示 した。本 剤 は多

くの 株 に対 してo.78μg/ml以 下 の良 好 なMIC値 を示

した 。M.morganiiとP.rettgeriの1株tt25μg/mlと
き

中等度耐性 であ ったが,10eμg/ml以 上 の高度耐性株は

1株 もみ られ なか った。いっぽ う,CFTは0.20g/ml

Table 2 Susceptibility distribution of clinical isolates

―S.marcescens 29 strains―

Inoculum size : 106 CFU/ml

Table 3 Susceptibility distribution of clinical isolates
―P.vvlgans 5 strains―

Inoculum size : 106 CFU/ml

Table 4 Susceptibility distribution of clinical isolates
―M. morganii 25 strains―

Inoculum size : 106 CFU/ml

Table 5 Susceptibility distribution of clinical isolates
―P.rettgen 4 strains―

Inoculum size : 106 CFU/ml
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Table 6 Relation among MIC, MBC and bacteriological response

Inoculum size: 106 CFU/ml

から100μg/ml以 上までの幅広 い分布 を示 し,CCLは

25μg/ml以 上の耐性株がほとん どであ った。

3) MBCの 検討

E.celill株 につ いて本 剤 はMICとMBCと の 間

に0～3管 と小 さな 差 を 認めたのみであった が, CFT

では1～6管,CCLで は1～7管 の差 が 認 め ら れ た

(Table 6)。P.aeruginosaとE.faecalisの1株 はMIC

値が各薬剤 とも100μg/Ml以 上 と高かつたためMICと

MBCの 比較はできなかった。

2. 臨床的検討

1) 急性単純性尿路感染症

急性単純性症例の一覧をTable 7に 示 した。急性単純

性膀胱炎5例 中1例 は1回100mg,1周3回 で5日 間

投与であ り,5日 後 の 判定 しか できなかつたためUTI

薬効評価基準 による総合臨床効果 の 評価か ら は 除外 し

た。他の4例 は1回50mg,1日3回 で3日 間投与であ

った。投与終了時 の主治医による判定では著効2例 ,有

効3例 であ り有効率はわずか5例 ではあ る が100%で

あった。UTI薬 効評価基準 による 総合臨床効果は 著効

3例,有 効1例 そあ り総合有効率 は100%で あった。投

与前に分離された5株 は全 てE.coliで あ ったが,投 与

後には全株消失し投与後出現菌は謹めなかった。また急

性単純性腎盂腎炎1例 に1回50mg,1日3回 で5日 間

投与 した。投与終了時の主治医 による判定 では著効であ

った。

2) 複雑性尿路感染症

症例 の一覧をTable 8に 示 した。29例 中1例 は副作

用 のため,1日 で 投与を 中止 したが 他 の28例 は1回

100mg,1日3回 で5日 間あるいは14日 間投与 であ っ

た。主治医に よる臨床効果 の判定は26例 に行 なったが

著効12例(46%),有 効5例(19%),や や 有効2例

(8%),無 効7例(27%)で あ り,有 効 率65%で あ っ

た。 また29例 中,薬 剤投与前の細菌尿 が陰性 などの理

由によ り,薬 効 評価基準 による総合臨床効果 の評価が で

きなか った6例 を除外 した23例 につ いて総合臨床効果

を検討 した。23例 の内訳 は,慢 性複雑性膀 胱炎19例,

慢性複雑性腎盂 腎炎3例,急 性複雑性腎盂腎炎1例 であ

った。総合臨床効果はTable 9に 示 した。膿尿効果は正

常化12例(52%),改 善3例(13%),不 変8例(35%)

で,細 菌尿効果は陰性化15例(65%),菌 交代2例(9

%),不 変6例(26%)で あ った。 したが って著効 は12

例(52%),有 効3例(13%),無 効8例(35%)で,総

合有効率 は65%で あった。

疾患病態群別にみ る と単 独感染 は16例,混 合感 染

は7例 で,そ の 有 効率は 各 々75%と43%で あ った

(Table 10)。 群構成比率 では第4群 が9例(39%)と 半

数近 くを占めていた。群別有効率 は第1群 と第5群 のカ

テーテル留置例4例 につ いては全例無効 であ った。

複雑性尿路感染症 に おけ る細菌学的効 果をTable 11

に示 した。分離菌は13菌 種,30株 であ り, E.coli 10

株, P.aeruginosa 5株 お よびEnterococcus sp. 3株 が

比較的多 く分離 され た。薬剤投与後 の細菌消失率は73
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Table 9 Overall clinical efficacy of T-2588 in complicated UT!

Table 10 Overall clinical efficacy of T-2588 classified by the type of infection

%で,グ ラム陰性桿菌 とグラム陽性球菌 の 両者に幅広

く有効であったが,Enterobacter属 の菌は3株 全株が存

続 し除菌効果はみ られ なか つた。 また,投 与後 出現菌は

5菌種,6株 で,日 和見感染菌 として重要 視され る菌種

が多くみ られた(Table 12)。

MICと 細菌学的効果 との関係をみてみ る と,除 菌 成

緩は菌株のMICを よ く反映 してお り,MIC値 が100

μg/mlを 超え る高度耐性株9株 の うち6株 が存続 し,

MIC値 が100μg/ml以 下 であ る20株 の うち18株 が消

失 した(Table 13)。

3) 副作用

薬剤投与 による自覚的副作用 と しては1例 に胃部不快

感(No.4),1例 に眩暈(No.30)を 認めた。 症例No.4

の 胃部不快感 は軽度 であ り,と くに処置す るこ ともな く

薬剤投与終了 とともに改善 した。症例No.30の 眩暈 は

軽度 であ ったが,患 者が薬剤投与2日 目よ り自発的 に服

用を中止 していた。眩 暈は服用中止後2日 で消失 してお

り,2度 目の来院時 には無症状 であ った。 また,1例 に

皮膚発疹(No.13)を 認めた ものの,本 剤投与前か ら症

状が 出現 してお り本剤 の 影響 はない もの と 判定 した。
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薬剤投与前後の 血 液生化学的検査値の 変 化 をTabie

14に 示 した。3例 にGOT, GPT値 の上昇を認めたが,

3例 とも本剤投与前か らAl-Pase, Total bilirubin, GO

T, GPTな どの異常がみ られてお り,本 剤 との因果関係

はない と思われた。

III. 考 察

一 般に,従 来 のCephem系 経 口抗菌剤 はP,vulgaris,

Table 11 Bacteriological response to T-2588 

in complicated UTI

M,morganii, S.marcescens等 のグラム陰性桿菌に対す

る抗菌 力が弱 く,ま た近 年増 加 している β-lactamase産

生菌 に対 して も抗菌力が不十分 であ る。 とくに複雑性尿

路感染症 に対す る臨床効果 とい う面 では必ず しも満足で

きるものではなか った。新 しく開発 され たT-2588は 従

来のCephem系 経 口抗菌 剤 と比較 してP.vulgaris, M.

morganii, P.rettgeriお よびS.marcescensに まで及ぶ

幅広 い抗菌スペ ク トラムをグラム陰性桿菌 に有 して お

り,ま た β-lactamaseに も安定であ る点が大 きな特長で

ある1)。今回のわれわれのreferencestrainを 用いた検

討 でも グラム陰性桿菌 に対 して幅広い抗菌力を示 した。

しか し β-lactamase産 生菌の うちK.pneumoniaereit

良好な抗菌 力を示 したが,他 の菌株についてはCFTや

CCLよ りは るか に優 るものの十 分な 抗菌力 とは言えな

Table 12 Strains appearing after T-2588 treatment 

in complicated UTI

Table 13 Relation between MIC and bacteriological response to T-2588 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 14 Changes in laboratory test results

():%

かった。いっぼ う,グ ラム陽性球菌 のS.aureusやS.

epidermidisに 対 しては,む しろCFTやCCLよ り劣 っ

ていたがまだ 比較的良好な 抗菌力を 示 していた。 また

P.aeruginosaに 対 しては抗菌力をほ とんど 示さなか っ

た。

臨床分離株を用 いた検討 では,ABPC耐 性E.coli, P.

vulgarisお よびP.rettgeriに 対 し て は一峰性の 良好 な

MIC分 布を示 した。S.marcescensとM.morganiiに 対

しては2峰 性のやや幅広い分布を示 した ものの比較的良

好なMICで あった。 全国集計1)では,と くにS.mar-

cescensにつ いては高度耐性株 がかな りの 頻度 で分離 さ

れてお り,今 回のわれわれの検討 では100μg/ml以 上の

株はみられなか ったもののS-marcescensに 対す る抗菌

力が他の菌種 と比較 してやや 弱い 印象を 受け た。 しか

し,いずれの菌種にお いて も,対 照薬 としたCFTやC

CLと 比較す るとMICの ピークに3～4管 以上の差が

認められ ることより,従 来のCephem系 経 口抗菌剤 よ

りはるかに 優れた 抗菌力を本剤は 有 していると 思われ

る。

薬剤投与前の臨床分離株13株 のMBCに ついて検討

したところ,こ の うち11株 を占めたE.celiに 対 して

は,本 剤のMBCは10株 が3.13μg/ml以 下 と良好 な

成績であったが,CFTは 全株が3.13μg/ml以 上,CCL

は全株が12.5μg/ml以 上 であ った。 これをMICと の

関係で見てみ る と,本 剤はMICとMBCと の間に0～

3管 の差があ ったにす ぎなかったが,CFTやCCLで は

1～7管 の差 を認めた。 これ らの結果 よ り,本 剤はCF

TやCCLと 比較 してEcotiに 対 して極 めて殺菌的 に

作用す るものと考え られた。 三橋 ら1,による検討 では,

本剤のMICとMBCと の差は0～1管 と良好な成綾 で

あったが,CCLも0～1管 の差であ りほぼ同等の 成績

であった。三橋 らは104CFU/ml接 種に よる検討 であ っ

たが,わ れわれは106CFU/mlと,よ り多い接種菌量 で

検討 した。 そのためか,三 橋 らの報告 と比較 してMIC

とMBCと の差がやや大 き くなる傾向を認めたが,本 剤

に比べ てCFTやCCLに おいてその傾 向が よ り著 明で

あ った。 このこ とは本剤 の殺菌力は菌数 の増加 にあ ま り

影響 されないが,CFTやCCLで はその影響 を強 く受け

たため と考え られ よ う。

本剤の 体 内動態 の 特徴は 尿中排泄 率が 約30%で あ

り3),CCLの80%4)な ど他 のCephem系 経 口抗菌剤 と

比較す ると低 い点 が 挙げ られ る。 そのため 尿中濃度 も

100mg投 与にて 最 高で150μg/mlま で しか 上 が ら な

い。 しか し細菌学的検討で明 らか な ように本剤 の抗菌 力

は良好で,低 濃度 でも十分な臨床効 果が期待 できる と推

察 され た。そ こで臨床的検討 では,急 性単純性症例には
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1回50mg,1日3回 投与 を,複 雑性尿路感染症 には1

回100mg,1日3回 投与 を行なった。

急性単純性膀胱炎の効果判定 では4例 全例が著効 また

は有効 であ り,薬 効評価基準か ら除外 された1例,お よ

び急性単純性腎孟腎炎1例 も投与終了時の主治医による

判定では有効以上 であ った。 全 国集計5)で も急性単純性

膀胱炎207例 の総合有効率 は96.6%と 極 めて良好 な成

績であった。

複雑性尿路感染症 の主治医に よる判定では著効12例

(46%),有 効5例(19%),や や有効2例(8%),無 効

7例(27%)で,有 効率65%で あ った。いっぽ う薬効

評価基準に,よる効果判定 では著効12例(52%),有 効3

例(13%),無 効8例(35%)で,総 合有効率は65%で

あ った。これ を疾患病態群別 にみ ると1群 と5群 のカテ

ーテル留置例 にお いては有効例 を1例 も認めなか った。

全国集計5)での465例 の検討 によると主治医による判定

では有効率63.9%と われわれ の検討 とほぼ同等 の成績

であ り,382例 の薬効評価 基準 による効果判定 でも著効

128例(34%),有 効126例(33%),無 効128例(34

%)で あ り,総 合有効率は66.5%と われわれ の検討 と

ほぼ同様の結 果であ った。 この複雑性尿路感染症 に対す

る成績は,検 討時期や対象が異なるので単純 な比較 はで

きないがCCLで の総合有効率57.3%6)と 比 べる と良好

な成績 であ る。 しか し細菌学的検討 の 結果 と比較す る

と,必 ず しも満足 のゆ くものではない。その理 由 として

は,尿 路 よ り比較的 高頻度 で 分離 され るP. aeruginosa

やE.faecalisに 対す る抗菌力が不十分 であ る点 も重要

であ るが,尿 中排泄率 の低さ もか な り影響 してい るよ う

に思われ る。われわれ の臨床的検討 では,本 剤の細菌学

的効果 は分離菌のMIC値 が100μg/mlを 境 として大 き

な差が でてお り,急 性単純性膀胱炎 では全 く問題になら

なか った尿中濃度 の低 さも,複 雑性尿路感染症では中等

度以上 の耐性菌 の出現頻度が高 くな るため,100mg投

与 による最高尿中濃度約150μg/mlで はカバー しきれ な

くなる場合 もしば しば見 られ るように思われ る。 したが

って臨床効果をさらにあげ るため投与量 の増量が考え ら

れ る。1回200mgの 投与量 は内科領域で臨床的検討 が

行 なわれてお りその安全性には問題無 いと 思われ7),尿

中濃度 も著明ではないが上昇す ることより,今 後尿路分

離菌のMIC分 布を参考 に して難治性 と推察 され る場合

には,1回200mg投 与 も 考慮 す べきであ ると思わ れ

る。

副作用 の検討では,全 投与症例35例 の うち自覚的副

作用 を認めた ものは軽度 の胃部不快感,軽 度の眩暈,皮

膚発 疹が各1例 であ り,内2例 は本剤 と関係あ りとされ

発 現頻度 は5.7%と 比較的低か っ た。 全国集計ηでは

1650例 の うち 自覚的 副作用 の発現例数 は44例 であり,

発現率 は2.7%と 低かった。これは安全性が高い とされ

ているCCLの 発現 率2%8)と 大差 なく,本 剤の安全性

は高いと思われ る。自覚的副作用の内訳は,消 化器症状

がほ とん どであ り,わ れわれが経験 した眩暈は,他 には

1例 のみ に認め られ た。血液生化 学的検査値 の異常は3

例 に認め られたが,い ずれ も本剤 との因果関係があ ると

思われ なか った。全 国集計7,では51例 に異常値を認め

たが,GOT,GPTの 上昇が最 も多 く,次 いで好酸球増

多が多 くみ られたがいずれ も軽度であ った。
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MIC AND MBC OF A NEW CEPHEM ANTIBIOTIC, T-2588 

AGAINST ISOLATES FROM URINARY TRACT, AND 

AVAILABILITY IN URINARY TRACT INFECTIONS

AKIHISA TAKEDA, YUKIHIRO NAGATANI, NAOKI KATO, MINORU KANEMATSU, 

YOSHITO BAN and TSUNEO NISHIURA 

Department of Urology, Gifu University, School of Medicine 
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In vitro inhibitory and killing activity of T-2525, a novel cephalosporin was measured against 

urinary pathogens and the effectiveness and safety of T-2588 (a pivaloyloxymethyl ester of T-2525) 

was evaluated. A broad activity of T-2525 against gram-positive, gram-negative and ƒÀ-lactamase-

producing bacteria was confirmed by using 18 reference strains. Comparatively, T-2525 was more 

active against Serratia marcescens, Morganella morganii and Providencia rettgeri, especially against 

ampicillin-resistant Escherichia coli and Proteus vulgaris than cefatrizine (CFT) and cefaclor (CCL). 

T-2525 showed good killing activities against E. coli and the difference between MICs and MBCs 

of T-2525 against E. coli was smaller than that of CFT and CCL. 

Twenty-seven patients with acute uncomplicated cystitis and complicated urinary tract infections 

(UTI) were treated with 50 mg every 8 hours for 3 days and 100 mg every 8 hours for 5 days, 

respectively. According to the Criteria by the Committee of UTI, overall effectiveness rates of T-

2588 in acute uncomplicated cystitis and complicated UTI were 100% and 65%, respectively. 

In association with T-2588 treatment, vertigo or stomach distress were seen in two patients, 

and no abnormal laboratory findings were observed. 

 T-2588 was useful in the treatment of UTI, although a few side effects were observed.


