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T-2588の 泌尿器科領 域における基礎的,臨 床的研究

野々村光生 ・吉 田 修

京都大学医学部泌尿器科学教室

新 しく開発 され たcephem系 経 口抗 生 剤 であ るT-2588の 健 康 成 人(volunteer)で の吸 収 ・排

泄 と尿路 感 染症 に対 す る有 効 性 と安 全 性 とを検 討 した 。

吸 収 ・排 泄試 験:健 康 成 人12名 にT-2588錠 お よびT-2588 capsule 100mgを そ れ ぞ れ 単 回

投与 し,血 中 お よび 尿 中 濃 度 を経 時 的 に 測 定 した。 血 中濃 度 は錠,capsuleと も に投 与後 約2～3

時間 でpeakに 達 し,Cmax,AUC(area under curve)は 錠 で1,34μg/ml,4.24μg・hr/ml,

capsuleで1.27μg/ml,3.91μg・hr/mlで あ った 。 尿 中 濃 度 は2～4時 間 後 にpeakに 達 し,そ

の値 は 錠 で164.4±24.9μg/ml,caPsuleで149.0±23.0μg/mlで あ った。 投 与 後8時 間 ま で の尿

中 回収 率 は,錠 で29.9%,capsuleで29.1%で あ った。Cmax,AUC,尿 中 回収 率 は 両 剤型 間 で

差 は認め られ なか った 。

臨 床試 験:急 性 単 純 性 膀 胱 炎3例 にT-258850mg錠 を1回1錠,1日3回 食 後,3日 間,複 雑

性 尿路 感染 症13例 には100mg錠 を1回1錠,1日2回 あ るい は3回 食後,5日 間 投 与 した。 急

性単 純 性膀 胱 炎 に対 す る本 剤 の有 効 性 の判 定 結果 はUTI薬 効 評 価 基 準 判定 可 能 な1例 に つ い て は

著効 で あ り,他 の2例 につ い て も主 治 医判 定 にお い て 著 効1例,有 効1例 で あ った 。 また 複雑 性 尿

路感 染症 に 対 しては 著 効3例,有 効4例 で有 効 率53.8%で あ った 。 自覚症 状,他 覚 的所 見,臨 床

検査値 には 全 例異 常 を認 め なか った。

T-2588 Pivaloyloxmethyl (+)-(6R, 7 R)-7-[(Z)-2 

-(2-amino-4-thiazolyl)-2 -methoxyiminoacetamido]- 

3-[(5-methyl-2 H-tetrazol- 2- yl) methyl]-8- oxo- 5 - 

thia-l-azabicyclo [4. 2. 0] oct -2- ene- 2 - carboxylate

(Fig.1)は 富山化学工業株式会社綜合研究所 で新 しく開

発されたester型cephem系 抗 生剤である。 本剤は経

口投与後,小 腸よ り吸収 され小腸壁中でesteraseに よ

り加水分解され,抗 菌活性を示 すT-2525(Fig1)と な

り,門脈血に入 り体循環 後尿中に排 泄 さ れ る。T-2525

は従来のcephem系 経 口抗生剤に比 べて広い抗菌spec-

trumを 有 し,強 い抗菌力を示す とともに,各 種細菌産

生の β-lactamaseに 対 して強い抵抗性を しめす1)。

我々は,こ のT-2588に ついて消化管か らの吸収お よ

び尿中への排泄を調べるとともに,各 種の尿路感染症に

対する有効性と安全性とを検 討 したので,そ の成績を報

告する。

I. 吸収 ・排泄試験

T-2588に は錠 とcapsuleの2種 の剤型が開発 されて

いる。今回我々は,両 剤 の経 口投与後 の血中濃度お よび

尿中回収率を 測定 し,両 剤型の 体内動態 を 比較検討 し

た。

A. 方 法

(1) 対 象

健康成人男子(volunteer)12名(体 重58～76kg,年

齢23～36歳)を 対 象 と し,T-2588100mg錠,T-2588

100mgcapsuleを そ れ ぞれ 同一 人 物 に 十 分 な 期 間 を 置

い て 投 与 し,そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 内服 前 後 でT一

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

T-2588

pivaloyloxymethyl (+)-(6 R, 7 R)-7-[( Z )-2-(2-amino-
4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetami do]-3-[(5-methyl-
2H-tetrazol-2-yl) methy1]-8-oxo-5-th ia-l-azabicyclo [4. 
2.0] oct-2-ene-2-carboxylate

T- 2525

(+)-(6R, 7 R)-7-[( Z)-2-(2 -amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-[(5-methyl-2 H-tetrazol-2-yl) 

methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-ene-2- 
carboxylic acid
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2588の 吸収活性型 であ るT-2525の 血中濃度 と尿中排

泄量の推移をcross over法 に よ り比較検討 した。割付 は

Latin方 格法で行なった。

(2) 投与方 法

食事摂取 の影響 を一定にす るため,検 査前 日の午後8

時以後の摂食を禁止 し,検 査 日午前8時15分 に一定の

朝食(toast 1枚,butter 20g,orange juice 200ml,ゆ

で卵1個)を 摂 らせ,食 後30分 にT-2588 100mg錠,

あるいはcapsuleを 水50mlと ともに服用 させ た。午後

1時 の昼食 までは。午前11時 に水100mlを 摂 る以外は

絶飲絶食 と した。

(3) 採血,採 尿,血 中 ・尿中濃度測定法

採血 は投与前,投 与後1,1.5,2,3,4,6,7時 間に行

ない,た だちに血清分離 後凍結保存 した。

採尿 は投与前,投 与後2,4,6,8時 間 に行ない,た だ

ちに凍結保存 した。

血中お よび 尿 中 のT-2525濃 度 はK.pneumoniae

ATCC 10031を 検定菌 と し たpaper disc法 で測定し

た。 なお血中濃度測定 は ヒ トpool血 清 での希釈により,

尿中濃度測定はpH7。0に 調製 した1/15M燐 酸緩衝液

での希釈に よ り作成 した検量線を用 いた。

B. 結果お よび考案

(1) 血中濃度

被験者12名 におけ る,T-2588錠 とT-2588 capsule

Table 1 Serum levels of T-2525 after oral administration of T-2588 Tablet and T-2588 Capsule equivalent 

to 100mg of T-2525: after meal
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Fig, 2 Serum levels of T-2525 after oral admin-

istration of T-2588 100 mg, Tablet v. s, 

Capsule

100mg内 服 後 のT-2525の 血 中濃 度 の実 測 値,平 均 値

をTable1,平 均 血 中 濃 度 の推 移 をFig.2に 示 した 。

これ らの血 中濃 度 の実 測 値 か ら,timelagの 入 った1

compartment open modelに よ り 算 出 した 薬 動 力学 的

parameterをTable2に 示 した。T-2525の 血中濃度は

錠では2.07時 間後 に最高血中濃度(Cmax)1.34μg/ml

に連 した後漸減 し,半 減期(T1/2)は0.94時 間であ

り,capsuloで は血中濃度は2.32時 間後に最高血中濃

度(Cmax)1.31μg/mlに 連 した後瀬減 し,半 減朔(T

1/2)は0,93時 間であった。 またAUC (area under

curve)は 錠 では4.11μg・hr/ml,capsuleで は3.78μg・

hr/mlで あった。分散分析法 より各薬動力学的parame-

tGrは 両剤型間に有意 の差が認め られなか った。一方,

経 口剤 の場合,1compartment open modelに よる解析

は静注時の場合に比べ て変動性が大き くな るため,両 剤

型間 の生物学的同等性 を考察す るには この解析のみでは

不十分であ ると考 えられ てお り幻,両 剤型間の生物学的

同等性の有無を より詳 しく適切 に検討す るためにさらに

次 のよ うな解析を行 なった。すなわち,Cmaxは 血中濃

度実測値 の最高値 とし,AUCは 実測値を用いた台形法

およびWAGNERの 方法 によ り算出 した(Table3)。 これ

らの値を用いて しatin方 格 法による 分散分析を行なう

とともに,こ の時 の 実験精度を 調べ るために 有意水準

α=0.05に おけ る検出力(1-β)お よび最小検出差(Δ)

も求めた(Table 4, 5, 6)。

Cmax, AUCは 錠 で1.34μg/ml,4.24μg・hr/ml,

capsuleで1.27μg/ml,3.91μg・hr/mlで あった。Cmax,

Table 3 Cmax and AUC of T-2588 Tablet and T-2588 Capsule 

calculated by measured values

Cmax: μg/ml

AUC: μg・hr/ml
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Table 4 ANOVA table of Cmax 

+: p<0 ,1

Table 5 ANOVA table of AUC

** : p<0 .01

Table 6 Powerand 95% confidence interval of Cmax and AUC

δ: Difference

1-β: Power (α=0.05, Δ=20%)

Δ: Minimum detectable difference (α=0.05, 1-β=0.80)

AUCの 平 均値 と95%信 頼 区 間 はFig .3の ご と くで あ

り,Cmax, AUCの 剤型 間 で の差(3)はcapsuleを 対

照薬 きしてそれ ぞ れ5.0%, 8.4%と 小 さ く,Cmax,

AUCに おける3の95%信 頼区間はそれ ぞれ-13 .5～

23・4%,-21～18.8%で,ほ ぼ20%の 範囲内にあら

た。分散分析 の結果,Cmax, AUCと もに,被 験者間に

有意差が認められたものの,剤 型間には有意差は認め ら

れなかった。Cmax, AUCに ついて,検 出力(1-β)は

それぞれ58.8%,96.3%,最 小検出差(Δ)は それぞれ

25.7%,14.6%で あった。同等性 の証 明のための実験精

度 は1-β ≧80%, Δ≦20%で あるこ とが望 ま しい とさ

れ ている。 今回 の実験精度はCmaxで は若干低か った

が,AUCで は良好 であ り,両 剤型 は生物学的 に同等で

あると言え る。

(2) 尿中濃度お よび尿中回収 率

被験者12名 におけ る,T-2588錠 とcapsule内 服後

の尿中濃度お よび累積回収率の実測値,平 均値 をTable

7に 示 した。平均 尿中濃度 の推移をFig.4に 示 した。尿
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中濃度 は錠,capsuleと もに投与後2～4時 間尿におい

て,そ れぞれ最高濃度164.4±24,9μg/ml,149.0±23.0

μg/mlに 達 した後 減少 し,投 与後6～8時 間尿では,そ

れぞれ18,4±3.6μg/ml, 17.8±3.8μg/mlを 示 した。ま

た投 与後8時 間 までの累積回収 率には両剤型間に有意 の

差は認 められ なか った。

II. 臨 床

吸収 ・排泄試験 よ りT-2588錠 とT-2588 capsuleは

生物学的に同等 であることが証明された ので,臨 床試験

はT-2588錠 を用 いて行な った。

A. 研究方 法

(1) 対象症 例

昭和59年10月 よ り同年12月 までの3ヵ 月間に当

科 を受診 した外来また は入院患者で,急 性単純性膀胱炎

また は,複 雑性尿路感染症 と診断 された20歳 以上の息

者16名 であ る。試験薬剤投与前尿細菌培養 で生菌数が

104/ml以 上,検 尿で沈査 に白血球数5個/1視 野以上の

ものを対象 と した。なお妊婦,重 症な肝お よび腎機能障

害のある患者を除外 した。

Table 8に 急性単純性膀胱炎,Table 9-1, 9-2に 複雑

性尿路感染症 の全例の総括 を示 した。急性単純性膀胱炎

は3例 で20歳 か ら74歳(平 均52.0歳)の 女性 であ

った。複雑性尿路感染症は男性7例,女 性6例 の計13

例で,25歳 か ら82歳(平 均62.5歳)で あ った。病態

群の内訳はG-1群1例, G-3群5例, G-4群4例, G-5

群1例,G-6群2例 であ った。

(2) 投与方法

急性単純性膀胱炎には50mg1日3回 食後,3日 間

投与 を,複 雑性尿路感染症 には100mg1日2回 あ るい

は3回 食後,5日 間投与 を原則 と した。

(3) 観察事項お よび検査項 目

一定の調査表 を作成 し,主 治医 が各項 目について記載

した。体 温,自 覚症状については投与前 と投与後判定日

まで毎 日の状態 を記載す ることを原則 とした。尿検査お

よび尿の細薗学的検査 は投与前お よび投与終了後48時

間以内に施行す ることと した。 尿の細菌学的検査は定量

培養同定を行ない,一 部はT-2525のMICを 測定 した。

一般臨床検査は血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査,

尿検査,そ の他の項 目について投与前 および投与終了後

に行な った。投与期間中,自 覚的な らび に他覚的副作用

の発生に も十分注意 をはらった。

(4) 効果判定

効果 の判定は,主 治医 およびUTI薬 効評価基準(第

二版)3)に 準 じて行 なった。

B. 成 績

得 られた臨床成績 はTable 8,9-1, 9-2に 示 した。

Table10に 主治医に よる判定結果をま とめ編 急性単

純性膀胱炎3例 の判定 結果 は著効2例,有 効1例(有 効

率100%)で あった。複雑性膀胱淡6例 の判定結果は著

効4例,や や有効1例,無 効1例(有 効率66.7%)で あ

り。複雑性腎孟腎炎7例 の判定結果は著効2例,有 効2

例,や や有効2例,無 効1例(有 効率5乳1%)で あっ

た｡

UTI薬 効評価基準判定可能 な 急性単純性 膀胱炎1例

は著効 であった。

UTI薬 効評価基準に よる群別 の 効果判定結果をTa-

ble11に,総 合効果判定結果 をTable12に 示 した。群

別 では,G-4群 は全例(4例),G-3群 は5例 中2例 に

効果 を認めたが,G-1群1例 は無効であった。混合感染

群 ではG-5群1例 は著効 であ ったが,(補 群2例 は無

Table 11 Overall clinical efficacy of T-2588 classified by type of infection
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効であった。総合有効率は53.8%で あった。

複雑性尿路感染症 に 対す る分離菌別 細菌学的 効果は

Table13に 示 した。10菌 種16株 の細菌が分離 され,最

も多 く分離されたE.coli 5株 は全てT-2588投 与 によ

り除菌された。 しか し,T-2525に 対 して十分感受性 を

もつP.mirabilis 2株 の うち1株(MIC=0.1μg/ml)は

除菌されたが,1株(MIC=0.05μg/ml)は 菌 数が105

から104に 減少 した にとどまった。

C. 副作用

急性単純性膨胱炎3例,複 雑性尿路感染症13例 にT-

2588 50mg錠 あるいは100mg錠 を投与 したが,投 与期

間中 自他覚的副作用は発現 しなかった。

薬剤 に よる と思われ る検査値の異常 は認め られなか っ

た(Table 14)。

111. 考 察

T-2588は 新 しいe8ter型60phem系 経 口抗生剤であ

る。T-2588は 小腸 よ り吸収 され小腸憩中 でesterasoに

よ り抗菌活性を示すT-%25に 加 水分解 され る。

Table 12 Overall clinical efficacy of T-2588 in complicated U.T.I.

Table 13 Bacteriological response to T-2588 in complicated U.T.I.

* Regardless of bacterial count
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T-2525の 抗菌 力や 抗 菌spectrumはCephalexin (C

EX), Cefaclor (CCL), Cefadroxil (CDX)等 の 従来 の

cephem系 経 口抗 生 剤 に 比 して大 幅 に改善 され て い る。

す なわ ち, S.pyogenes, S.pneumoniae, K.pneumoni-

ae, P.mirabilis, H.influenzae等 の臨床 分雌 菌 に対 寸 る

T-2525のMICは0.05～0,2μg/ml以 下 であ り, E.

coli, SalmoneUaのMIC80は0.78μg/mlで あ る。さ ら

にCEX, CCL,CDXな どでは 感 受 性 を示 さ な い Ente-

robactor, Indoie (+)Proteus, Morganella, Serratiaに

対 して もT-2525のMICは0.78～6.25μg/ml以 下 で

ある ことが多 い。

またT-2525は 各種 細菌 産 生 の β-lactamaseに 対 し,

CEX,CCL,CDX等 に比 レて強い抵抗性を示 す1,2)。

一方今回我 が々行なった健康人 に対 す る吸収 ・排泄試

験 に よれ ば,T-2588・100mg錠 投与時 のCmax, T

1/2, AUCは それぞれ1.34μg/ml, 0.94hr, 4.11μg・

hr/mlで あった。 またT-2525の 最高尿中濃度 は 164.4

±24.9μg/mEで 投与後8時 間 までの尿中回収率は 29.9

%で あった。

T-2588経 口投与時 のT-2525の 血 中,尿 中濃度は,

各種細菌に対 してT-2525が 抗菌 力を十分 に発揮 し得 る

濃度であり,T-2588は 各種尿路感染症 に対 し十分 な効

果を発現することが期待され る。

今回我々が実施 した臨床試験の成績 によれ ば,急 性単

純性膀胱炎3例 はT-2588を150mg分3投 与す ること

によ り全例効果 が 認め られた。 また 複雑性尿路感染症

13例 中T-2588の200mg分2投 与 例10例 は有効以上

4例 であ り,T-2588の300mg分3投 与例3例 は全例

有効以上 であった。症例数が少な く,し か も200mg分

2投 与群 と300mg分3投 与群 の間 で疾患群の分布に差

があるため,断 定的に 言及す る ことは 不可能ではある

が,複 雑性尿路感染症 に対 しては,300mg分3投 与 法

の方が,200mg分2投 与法 よ りも優れた臨床効果 を与

え ると思われ る。

今回実施 した16例 において 自他覚的副作用は全 く発

現 しなか った。 従ってT-2588は 安 全性 の高い薬剤 であ

ると周 われ る。

以上の検討 よ りT-2588は 急性単純性膀胱炎お よび複

雑 性尿路感染症 に対す る臨床効果が期待 できるもの と考

え られ る。
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PHARMACOKINETIC AND CLINICAL STUDIES ON T-2588 

IN THE FIELD OF UROLOGY 

MITSUO NONOMURA and OSAMU YOSHIDA 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University

The absorption, excretion and clinical effects of T-2588, a new oral cephem antibiotic, were 

investigated. 

Absorption and excretion : The serum and urinary levels of T-2588 were determined in twelve 

healthy adults by cross over method with tablets and capsules at the dosage of 100mg. The 

maximum serum level was observed two or three hours after the administration of each preparation. 

Cmax and AUC (area under curve) after the administration of T-2588 tablets were 1.34 ƒÊg/ml and 

4.24 ƒÊg•Ehr/ml and those after the administration of capsules were 1.27ƒÊg/ml and 3. 91ƒÊg•Ehr/ml. 

The mean peak urinary level determined 2-4 hours after the administration and the cumulative 

urinary excretion rate within 8 hours after the administration were 164. 4•}24.9ƒÊg/ml, 29.9% in 

case of tablets and 149. 0•}23. 0 ƒÊg/ml, 29. 1% in case of capsules. 

Cmax, AUC and cumulative urinary excretion rate of T-2588 were hardly influenced by the 

preparation type. 

Clinical evaluation : T-2588 tablets were administered to 3 patients with acute simple cystitis 

at the daily dosage of 50 mg •~3 times in postprandial condition for 3 days, and to 13 patients with 

chronic complicated UTI at the daily dosage of 100 mg •~2 or 3 times in postprandial condition 

for 5 days. The effect on acute simple cystitis was excellent in one case possible to be evaluated 

by the Criteria for Clinical Evaluation in UTI and favorable in 2 cases evaluated by chief investigator. 

The effect on chronic complicate4 UTI was excellent in 3 cases and good in 4 cases, and the 

efficacy rate was 53.8%. 

Neither subjective and objective side effects nor abnormal laboratory findings were observed.


