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新 セ フ ァロス ポ リン系 経 口用 抗 生 剤T-2588に つ き.基 礎 的 お よび臨 床 的 検 討 を 行 な い,以 下 の

知 見を 得 た。

1) 抗 菌 力: 臨 床 分 離 の8種 グ ラ ム陰 性 桿菌 各60株 につ き,本 剤 のMIC分 布 を cefaclor

(CCL), cephalexi無 (CEX)お よびcefadroxil (CDX)の それ と 比 較 した。 本 剤 は8菌 種 す ぺ て

にお いてCEX, CCLお よびCDXに ま さ り,特 にE.coli, K.pneumoniae, P.mirabilisお よび

Indole(+)Proteusで は良 好 な抗 菌 力 を示 した 。C.freundii, E.cloacaeお よび S.marcescens

にお いて は, CEX, CCLお よびCDXが ほ とん ど感 受 性 を 示 さ なか っ た の に比 し,本 剤 で は一 部

感受 性 を示 した 。P.aeruginosaに 対 して は本 剤 で も大 多数 が耐 性 を 示 した。

2) 体 内動 態: 健 常 男 子6名 に本 剤100mgお よびCDX 250mgをcross over法 で 食後 単 回

投与 を行 な った とこ ろ,血 中 濃 度 の ピー クは 投 与2時 間後 で,本 剤1.13μg/ml, CDX 6.73 μg/ml

で,以 後 漸 減 した。8時 間 ま で の尿 中 回 収 率 は,本 剤25.4%, CDX 80.9%で あ った 。

3) 臨床 成 績: 急 性 単 純性 膀 胱 炎(AUC) 2例 お よび 複 雑 性 尿 路感 染症(C-UTI)20例 に本 剤

を,1日0.2～0.3gを 分2～3, 3～21日 間 経 口投 与 した 。 主 治 医 判定 に よ る有 効 率 はAUC 100

%, C-UTI 80%で あ り,ま たUTI基 準 に よ る有 効 率 で もそ れ ぞ れ100%, 74%で あ った 。C-

UTIに おけ る除菌 率 は85%(17/20)で あ っ た。 自他 覚 的 副 作 用 お よび臨 床 検 査 値 の異 常 は1例 も

認 め られ なか った 。

T-2588 (Fig.1)は,富 山 化学 工 業 株式 会社 綜 合 研究

所におい て開発 され た新 しい経 ロ用 エ ステ ル型 セ ブ ェ ム

系抗 生物質 で,そ の構 造 は 従 来 の セ フ ァ ロス ポ リ ン骨 格

の3位 にテ トラ ゾー ル メチ ル 基,7位 に メ トキ シ イ ミ

ノ-2-チ ア ゾー ル酢 酸 を置 換 させ た物 質 で あ る。 本 剤 は

内服 後腸管 か ら吸収 され 腸 管 壁 の エ ステ ラー ゼ に よ り抗

菌活 性を有 す るT-2525(Fig.1)に 速 や か に加 水 分 解 さ

れるprodrugで あ る。T-2525のin vitro抗 菌 活 性

はグ ラム陽～ 陰 性菌 に幅 広 くお よび,従 来 の経 ロ セ フ ェ

ム剤 で は 感 受 徃 の 低 い Citrobacter , Enterobacter,

Indole (+) Preteusお よびSerratiaに 対 して も良 好

な抗菌力 を示 し,ま た β-lactamaseに 対 して安 定 性 を

有す る点 も新 しい特 長 と され て い る1)。

今回著 者 らは 本剤 を 基 礎 的 に検 討す る と と もに複 雑 性

尿路感染症(以 下C-UTI)患 者 に 対 す る 有 用 性 を検 討

したの で報 告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗菌力

1) 方 法

当教室保存の尿路感染分離グラム陰性桿菌8菌 種 各

60株 につき, T-2525, CCL, CEXお よびCDXのM

ICを 日本化学療法学会標準法により測定 し,そ の分布

を比較検討 した。8菌 種の内訳は, Escherichia coli, Ci-

trobacter freundii, Klebsiella fmeumoniae, Enterobac-

ter cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis,

Indole (+) Proteus および Pseud omonas aeruginosa

で,接 種 菌 量 は106ceHs/m1と した 。

2) 結 果

(1) E.coli (Fig.2)で は,T-2525のMICピ ー ク値 は

CCLに1管, CDXに3管,CEXに4管 優 り,全 株 が

25μg/ml以 下 で 発 育 が 阻 止 され て い た 。(2) C.freundii

(Fig.3)で は, CCL, CEX, CDXで 大 多 数 の菌 株 が 100



754 CHEMOTHERAPY APR.1986

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

T-2588

T-2525

(+)-(6 R, 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 

Fig. 2 Sensitivity distribution of E. coli (60 
strains) Inoculum size : 105 cells/ml

μg/mlを 越 え る耐 性 を示 し,T-2525で もMICの ピー

クは100μg/mlを 越 え て い るが,25μg/ml以 下 の中 等 度

感 受 性 株 が 全 体 の1/3を 占 め て い た。(3) K.pneumoniae

(Fig.4)で は,MICの ピー クは0.20μg/mlに あ り, C

CLに2管, CEXお よ びCDXに5管 優 り,全 株 が

12.5 μg/ml以 下 のMICを 示 し て い た 。(4) E.cloacae,

(Fig.5)で は,CCL, CEXお よびCDXで 大 多 数 の菌

株 が100μg/mlを 越 え る耐 性 を示 した 。T-2525で も過

Fig. 3 Sensitivity distribution of C. freundii 

(60 strains) Inoculum size 106cells/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of K. pneumonia. 

(60 strains) Inoculum size : 106 cells/ml

半 数 の菌 株 は100μg/ml以 上 のMICで あ る が―都 中等

度 感受 性菌 がみ られ た 。(5) S.marcescens (Fig.6)で は,

CCL, CEXお よびCDXで 全 株 が100μg/mlを 越 え,

T-2525で も約 半 数 が1001μg/mlを 越 え るMIcを 示 し

て い た が,一 部 で中 等 度 の 感受 性 株 が認 め られ た。(6) P.

mirabilis (Fig.7)で は,MICの ピー クは0.39μg/mlで

あ り,CCLに2管, CEXお よびCDXに5管 優 りてい

た 。(7) Indole (+) boteus (Fig.8)で は, CCL, CEX

で は全 株CDXで も大 多 数 の菌 株 が100μg/mlを 越え

る耐 性 を示 して いた が,T-2525で は6,25お よび 50

μg/mlに2峰 性 の ピー クが み られ 約 半 数 が 感受 性 と考え

られ た。(8) P.aeruginosa (Fig.9)で は, CCL, CEXお
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Fig. 5 Sensitivity distribution of E. cloacae 

(60 strains) Inoculum size : 106 cells/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of S. marcescens 

(60 strains) Inoculum size : 106 cells/ml

よびCDXで は全株100μg/mlを 越 えてお り, T-2525

も大多数の菌株が100μg/ml以 上を示していた。

2. 体 内動態

1) 方 法

健康成人男子6名(平 均年齢22歳,平 均体重59.7
き

kg: Table 1)を 対象 として,cross ove怯 で 本剤 100

mg錠 剤およびCDX 250mgカ ブセル食後単回経口投

与時の血中濃度,尿 中排泄を検討 した。 薬剤は水100

mlと ともに食後30分 に服規させ,徭 時的に血中および

尿中濃度を測定した。測定はBioassay法 で, T-2525は

K.pneurmoniae ATCC 10031 , CDXは M.luteus ATCC

9341を 検定菌とする薄層ペーパーディスク法によりお

Fig. 7 Sensitivity distribution of P. mirabilis 
(60 strains) Inoculum size : 106 cells/ml

Fig. 8 Sensitivity distribution of Indole (+) 
Protests (60 strains) Inoculum size : 106 
cells/ml

こな われ た。尿 試 料 測 定 に際 して の 希釈 液 はT-2525, C

DXと もに1/15M PBS (pH7.0)を 用 い た 。

2) 結 果

i) 血 中 濃 度(Fig.10) : T-2525で は 投与2時 間後 に

1.13μg/mlと 最 高値 を 示 し,以 後 漸 減 し,6時 間 後 に

0.14μg/ml未 満 とな り,β 相 半 減 期(T1/2)は , 0.90

時 間 であ った 。CDXも2時 間 後 に 最 高濃 度6.73μg/ml

を示 し,以 後 漸 減,6時 間 後 に0.69μg/mlと な り, T

1/2は1.00時 間 であ った 。

ii) 尿 中 排 泄(Fig.11):尿 中 最高 濃 度 は 本 剤 で2～

4, CDXで0～2時 間 にあ り.そ れ ぞ れ195.8, 1163
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Fig. 9 Sensitivity distribution of P. aeruginosa 

(60 strains) Inoculum size : 106 cells/ml

Table 1 Summary of healthy volunteers

μg/mlで,以 後漸減 し6～8時 間の濃度は18.3お よび

95.5μg/mlで あ った。8時 間尿中回収率は,本 剤 で

25.4%, CDXで80.9%を 示 した。

II. 臨 床 的 検 討

1) 対象および方法

昭和59年6月 から11月 までの間に,表 記泌尿器科

を受診 したC-UTI患 者20例 および急性単純性膀胱炎

(以下,AUC)2例 を対象に本剤1日0.2～0.3gを 分

2～3, 3～21日 間経口投与 し,そ の臨床効果,安 全性お

よび有用性を検討 した。C-UTI20例 中19例, AUC 2

例中1例 で,UTI薬 効評価基準(第2版)2)に よる判定

が行なわれた。

2) 結 果

投与症例の要約一覧がTable 2, 3に 示 されている。主

治医による判定では,C-UTI20例 中著効8,有 効8,

やや有効2,無 効2例 で有効(著 効+有 効)率80%で

あ り,AUC 2例 中著効1,有 効1例 で,有 効率 100%

であった。UTI薬 効評価基準により判定 し得た C-UTI

Fit 10 Serum levels of T-2525 and CDX after 
the administration of T-2588 100 mg 
and CDX 250 mg 

(Healthy volunteers, cross over, n=6)

Mean ± S.E. (μg/ml)

Fig. 11 Urinary excretion of T-2525 and CDX 
after the administration of T-2588 100 
mg and CDX 250 mg 

(Healthy volunteers, cross over, n=6)

Mean 土 S.E.
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19例 の 同基 準 に よ る総 合 臨 床効 果(Table 4)は,薯 効

5,有 効9,無 効5例 で,有 効 率74%で あ った 。 病 態

群 別(Table 5)に み る と,3,4群 が19例 中18例 と

1大部 分 を 占め,有 効 率 は3群 80%, 4群 69%で あ っ

た 。 これ ら の 投 薬 前 尿 中 分離 菌 に 対 す る 細 菌 学 的 効 果

(Table 6)を み る と,全 体 で は20株 中17株85%の 除

菌 率 で あ り, S.marcescens, E.cloacaeお よび Pseudo-

monas sp.各1株 が 存続 したが,そ の他 の9菌 種 はす ぺ

て 消 失 した 。細 菌 学 的 効 果 とMICと の関 係(Table 7)

をみ る と,MIC 0.78μg/mI以 下 で は全 株 が 除 菌 され て

お り,ま た100μg/ml以 上 で も7株 中5株71%が 除 菌

され て い た 。投 与後 出現 菌(Table 8)はE,faecalis 2株

お よび そ の他 の4菌 種 各1株 計6株 で あ っ た。

自他 覚 的 副 作用 は全 例 で認 め られず,ま た臨 床 検 査 値

の異 常 値 発 現 例 もみ られ なか った 。

III。 考 察

近 年,各 種抗 生 剤 特 に注 射 用 セ フ ェム剤 の開 発 に はめ

ざ ま しい もの が あ り,難 治 性 と され る グ ラム陰 性 弱 犠 桿

菌 に よ る複 雑 性尿 路 感 染 症 に対 して もす ぐれ た抗 菌 性 を

有 す る も のが 市販 され そ れ らの 治 療 に用 い られ て い る。

一 方,経 口用 セ フ ェム剤 にお い て は, cephalexin (CE

X)3)以 後cefatrizine (CFT)4), cefroxadine (CXD) 5),

cefaclor (CCL)6)お よびcefadroxil (CDX)7)な ど が開

発 され 日常 診 療 に使 用 され てい るが,こ れ らは β-lacta-

maseに 不 安 定 であ り,上 記 の いわ ゆ る グラ ム陰 性 弱 毒

菌 す なわ ちS.marcescens, Enterobacter, Citrobacterお

よびIndole (+) Proteus等 の菌 種 に 対す る抗 菌 活 性 は

低 い。 新 しく開発 され たT-2588は7位 側 鎖 に メ トキ シ

イ ミ ノ-2-チ ア ゾール 酢酸,3位 側 鎖 に テ トラ ゾー ル メ

チ ル基 を有 す るエ ス テ ル型 セ フ ェム剤 で腸 管 のエ ス テ ラ

ー ゼ に よ る分 解 後 得 られ る 活 性 体T-2525は E.coli,

K.pneumoniac, P.mirabilisお よびH.influen2aeに 対

してCEX, CCLよ り優 れ た 抗菌 力 を示 し,ま た 従 来 の

経 口用 セ フ ェ ム剤 に 比 し β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

が改 善 され た こ とに よ り,こ れ ま で は抗 菌 力 の及 ば なか

っ たS.marce3cens, C.freundii, Enterobacterお よ び

Indole (+) Preteusに 対 して も強 い抗 菌 力 を有す る こ と

が報 告 され て い る1)。

今回の尿路感染分離各菌種に対する抗菌力の検討にお

いても同様の成績が得られた。すなわち,MICを 測定
き

した全8菌 種 にお いて 本 剤 はCEX, CCLお よび CDX

よ り優 れ てお り,特 にE.coli, K.Pneumoniae, P.mira-

bilisお:よ びIndole (+) Proteusで は 良好 な抗 菌 扣 を示

した 。C.freundii, E.doacaeお よびS.marcescensに お

い て は,CEX, CCL零 よびCDXに 対 して はほ とん ど

の菌 株 が耐 性 を示 した の に 比 し,本 剤 で は1/5 ～ 1/3の
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Table 4 Overall clinical efficacy of T-2588 in complicated UT! 

100mg •~ 2—•`3/day, 5-day treatment

Table 5 Overall clinical efficacy of T-2588 classified by the type of infection

菌株がMIC 25μg/ml以 下に分布 し感受性菌も認められ

た。なお,P.aeruginosaに 対 しては本剤でも大多数が

耐性を示していた。

体内動態をみると,本 剤100mg錠 剤食後経口投与時

の血中濃度は2時 間後にピーク値1.13μg/mlを 示 し,

生物学的半減期(T1/2)は0.90時 間 と比較的速やかに

減衰 し,6時 間後には0.14μg/ml未 満 となっていた。C

DX 250mgカ プセル で は,最 高血中濃度6.73 μg/ml

で,T1/2は1.00時 間 であ り,本 剤に比 し約6倍 の濃度

で推移 していた。本剤の尿中濃度はその血中濃度を反映

して比較的低値で,6～8時 間では18.3μg/mlと なっ

てお り,ま た尿中回収率も25.4%と,CDXに 比 し低い

成績であった。これらの体内動態検討成綾を臨床分離菌

に対するMICに 照 らす と,本 剤は複雑性尿路感染症に

対 しては1日3回 投与が適当であることが示唆された。

以上の抗菌力および体内動態に関す る基礎的検討成績

から,本 剤は急性単純性膀胱炎(AUC)お よび複雑性尿

路感染症(C-UTI)に 対 して臨床効果を期待しうる薬剤

と考え,AUC 2例,C-UTI 20例 に本剤を投与した。そ

の結果,主 治医判定による有効率はAUC 100%, C-UT
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Table 6 Bacteriological response to T-2588 in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 8 Strains' appearing after T-2588 treatment 

in complicated UTI

* RegaRdless of bacterial count

180%で あ り,ま たUTI基 準 による有効率でもそれぞ

れ100%,74%と 良好な成綾が得られた。C-UTI19例

について病態群別にみると,カ テーテル留置症例は1例

もなく,単 独菌感染が18例 と大部分を占め,そ のうち

の5例 が3群,13例 が4群 に属 していた。このような症

例の分布は,大 多数の対象が外来患者であることが一因

と考えている。有効率は3群 で80%,4群 で69%と,

ともに評価し得る成績 と考えられた。 細菌学的効果で

は,全 体で20株 中17株85%が 除菌されていた。M

ICと の関係をみると,0.78μg/ml以 下の11株 はすべ

て消失 し,ま た100μg/ml以 上 でも7株 中5株(71%)

が除菌されており,尿 中濃度が反映 した成績 と考えられ

た。投与後出現菌は6株 みられた。

安全性については特に問題となる点は認められなかっ

た。

以上得られた諸成績よりT-2588は 尿路カテーテル留

置例を除 く複雑性尿路感染症に対 して有用な薬剤であ

り,カ テーテル非留置例に対 しては1日300mg 3分割

投与が至適用法と考えられた。
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T-2588, a new oral active cephalosporin antibiotic, was studied fundamentally and clinically. The 

following results were obtained. 

1. Antimicrobial activity 

The in vitro antimicrobial activities of T-2525 were compared with those of CCL, CEX and CDX 

against 8 species, each of 60 strains, of clinically isolated gram negative rods. T-2525 was superior 

against all species to CCL, CEX and CDX, especially showed potent antimicrobial activity against 

E. coli, K. frneumoniae, P. mirabilis and Indole (+) Proteus. C. freundii, E. cloacae and S. marcescens 

were resistant to CEX, CCL and CDX, but the antimicrobial activity of T-2525 was sensitive against 

these strains. Most of P. aeruginosa were resistant to T-2525 similarly to CCL, CEX and CDX. 

2. Pharmacokinetics 

A cross over study of a single 100 mg oral dose of T-2588 and a single 250 mg oral dose- of CDX 

after meal was carried out in 6 healthy male. The peak serum concentration of T-2588 and CDX were 

1.13ƒÊg/ml and 6. 73 ƒÊg/ml, respectively, at two hours after the administration. Urinary excretion 

rate in 8 hours for T-2588 and CDX were 25. 4% and 80. 9%, respectively. 

3. Clinical evaluation 

T-2588 was administered orally, at the dose of 0. 2•`0. 3 g divided 2 or 3 times per day for 3•`21 

days to 2 patients with acute uncomplicated cystitis(AUC) and to 20 patients with complicated urinary 

tract infection(C-UTI). The clinical effective rate by doctor evaluation was 100% in AUC and 80% 

in C-UTI. By the criteria which was proposed by the UT! committee, Japan, the clinical effective 

rate was 100% in AUC and 74% in C-UTI. The eradication rate of causative organisms in C-UTI 

was 85% (17/20). 

No side effect and abnormal laboratory data were observed in any cases.


