
764 CHEMOTHERAPY APR. 1986

尿路感染症 に射す るT-2588の 基礎的,臨 床 的検討
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新 しい経 口用エステル型cephem系 抗生 剤,T-2588に ついて基礎的,臨 床的検討を行 なった。

T-2588は 体 内ではT-2525と して抗菌力を示す が,E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, P.

vulgrisに 対 し良好 な抗菌力を示 した。臨床成績 では急性単純性勝胱炎1例,慢 性複雑 性尿路感染

症27例 に対 し本剤を投与 し,UTI薬 効評価基準 に準 じて効果判定を行なった。急性単純性膀胱炎

1例 は有効 であ った。 慢性複雑性尿路感染症では著効8例,有 効6例,無 効12例 であ り有効率は

55.6%で あった。慢性複雑性尿路感染症 の細菌学的効果 は,本 剤投与前30株 が分離 され たが,坦

株が消失 し,消 失率60%で あった。 副作用は全例 に認めず,臨 床検査値異常 では1例 に軽度,血

清 トランスア ミナーゼ値の上 昇を認めた。

T-2588は 富山化学工業(株)綜 合研究所 で 新 しく開

発 された 経 口用エステル型cephem系 抗生剤で,腸 管

よ り吸収され腸管壁 のエステラーゼに よって抗菌活性を

示すT-2525に 速やかに加水分解 され るprodrugで あ

る。本剤は分子式C22H27N9O7S2,分 子量593.6,白 色

ない し淡黄色の結晶性粉末 で無臭 または僅 かな特異臭を

有 し,苦 味 も有す る(Fig.1)。T-2525は グラム陽性菌

お よび 陰 性菌 に 対 して広 範 な抗 菌 ス ペ ク トラムを有 し,

特 に 〆 ラ ム陽 性菌 ではS.pyogms, S.pneumonia,グ

ラ ム陰 性 菌 で はE.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis

な どに 対 し強 い 抗菌 力 を有 し て い る。 ま た 従来 の経 口

cephem剤 で 抗 菌 力 の弱 いIndole陽 性Proteus, C.

freundii, E.cloacae, S.marcescens, H.influenzae

に 対 し優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,各 種 β-lactamaseに 対 し

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

T- 2588
T- 2525

pivaloyloxymethyl (+)-(6 R, 7 R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[( 5-methyl-
2 H-tetrazol-2-yl) methyl]- 8 -oxo- 5 -thia- 1 -azabicyclo 
[4. 2. 0] oct-2-ene-2-carboxylate
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates 
E. faicalis 13 strains 106 cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 
S. epidermidis 11 strains 10.cells/ml

安定で従来の経 口cephem剤 耐性菌に も強 い抗菌力 を

示している。T-2588は 経 口投与により空腹時 よりも食

後の血中濃度が高 く,主 に尿中へ排泄 され る。T-2588,

100mg内 服時(食 後)の 血中濃度 のpeakは3.2時 間

後で1.19μg/ml,血 中半減期は約1時 間であ り,尿 中

排泄率は8時 間で2&3%で あ る。尿中にはT-2525の

他,cephem骨 格の二重結合 が48か ら ∠2へ 移 行 し

た抗菌力を示 さないT-2525Aが 少量排泄される1)。

今回,わ れわれは本剤について基礎的,臨 床的検討を

行なったので報告す る。

I. 抗 菌 力

1. 実験方法

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 
E. coil SO strains 10° cells/ml,

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 
Citrobacter 20 strains 106 cells/rill

尿 路 感 染 症 よ り分 離 保 存 した グ ラム 陽 性 球菌24株,

グラ ム陰 性 桿 菌166株 お よび 標 準 株E.coli NIHJ JC-

21株 に つ い てT-2525の 抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標

準 法 に従 って106/ml接 種 で測 定 した 。 培 地 に は感 受 性

測 定 用 変 法Maller-Hinton agar(ニ ッ ス イ)を 用 い た。

ま た 同時 にcephalexin (CEX), cefadroxil (CDX),

cefaclor (CCL), ampicillin (ABPC)の 抗 菌 力 も測 定 し

T-2525と 比 較 検討 した。

2. 結 果

Enterococcus faecalis 13株 に対 す るT-2525のMIC

は13株 中12株 が100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 で あ っ

た(Fig2)。Staphylococcus epidermidis 11株 中8株 は
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 
K. pneumoniae 20 strains 10° cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 
E. cloacae 13 strains 106 cellsiml

3.13μg/ml以 下 に存 在 して い た(Fig.3)。E.coli 30株

で は全 株MIC0.78μg/ml以 下 に 存在 して お り,標 準菌

株 且coliNIHJJC-2に 対 す るT-2525のMICは,

0.39μg/mlで あ った(Fig.4)。Citrobacter 20株 に 対す

るT-2525のMICは0.39～12.5μg/mlに20株 中11

株 が存 在 して いた(Fig.5)。K.pneumoniae 20株 に対

す るT-2525のMICは0.1～0.78μg/mlに20株 中

19株 が 存 在 して い た(Fig.6)。E.doacae 13株 で は

0.39～3.13μg/mlに 存 在 した株 と100μg/ml以 上 に 存

在 した 株 の2群 に ほ ぼ 分 れ て いた(Fi縁7)。Eaeroge-

nesは6株 と少 なか った が3株 は0.78μg/ml以 下 に 存

在 してい た(Fi畠8)。S.marcescens 20株 で は6.25μg/

Fig. 8 Sensitivity distribution of cliniail-isolatei 
E. aerogenes 6 strains 106 cells/ml

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates 
S. marcescens 20 strains 106 cells/all

ml以 上 に全 株 存 在 し,13株 は100μg/ml以 上 の高度耐

性 株 であ った(Fig.9)。P.mirabilis 20株 では16株 が

1.56μg/ml以 下 に存 在 して い た(Fig.10)。P.vulgaris

10株 は全 株1.56μg/ml以 下 に 存在 して いた(Fig.11)。

M.morganii 10株 で は ≦0.05～12.5μg加lに 幅広 く分

布 して いた(Fig.12)。Paeruginosa 17株 に対 しては

T-2525は 全 株50μg/ml以 上 の耐 性 株 であ った(Fig.

13)。

他 剤 との比 較 で は,E.faecalisで は他 のcephem組 系抗

生 剤 と 同様 の成 績 で あ り 満 足 で き る結 果 で はなか った

が,S.epidermidisに 対 して はampicillin (ABPC)に は

劣 るも の の,そ の他 のcephem剤 とはほ ぼ 同等 の結果
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Fig 10 Sensitivity distribution of clinical isolates 
P. mirabilis 20 strains 101 cells/nil

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates 
P.vulgaris 10 strains 10e cells/ml

であった。E.coli, K.pmumoniae, P.vulgrisで は 大部

分の株 に対 しT-2525は1.56μg/ml以 下 にあ り他 剤 よ

り明らか に優れ た 成 綾 を 示 して い た。Citrobacter, E.

cloacae, E.aerogenes, P.mirabilis, M.morganiiは 先

に述べ た3菌 種 よ りは 劣 る も のの 他剤 よ りや は り優 れ た

成績であ った。S.mamscensに 対 しては 他 剤 は全 て100

μg/ml以 上 の 高度 耐性 株 であ った が,T-2525はMIC

6.25μg/ml 2株,12.5μg/mlに2株 存在 し,い くぶ ん抗

菌力 を有 してい た。 またP.aerug1inosaに 対 して はT-

2525は 他 剤 と同様 に耐 性 で あ っ た。

II. 臨 床 成 績

1. 投与対象および投与方法

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolate. 
M. morganii 10 strains 106 cells/ml

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates 
P. aeruginosiz 17 strains 10° cells/ml

対象 は岡山大学泌尿器科お よび関連病院泌尿器科受診

患者28名 で性別は男性20名,女 性8名 であ り,年 齢

は27～90歳(平 均73.1歳)で あ った。内訳は急性単

純性膀胱炎1例,慢 性複雑性腎孟腎炎1例,慢 性 複雑性

膀胱炎26例 であ る(Table1～2)。 投与方法 は急性膀胱

炎 は1回,本 剤50mgを 毎 食後,1日3回,3日 間 内服

投与 した。複雑性尿路感染症は1回,本 剤100mgを 毎

食後,1日3回 内服 し5日 間投与 した。

2. 効果判 定

臨床効果の判定 はUTI薬 効評価基準(第 二 版)2)に 準

じて行な った。

3. 結 果
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Table. 2 Clinical summary of uncomplicated UTI patients : T-2588„

AUC: acute uncomplicated cystitis Mod, : Moderate
*Before treatment

After treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of T-2588 in complicated UTI 

100mg •~ 3/day, 5days treatment

Table 4 Overall clinical efficacy of T-2588 classified by type of infection
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Table 5 Bacteriological response to T-2588 in complicated UTI

* Persisted: Regardless of bacterial count

急性単純性膀胱炎1例 は,主 治医,UTI判 定 とも有効

であ った。

慢性複雑性尿路感染症 では,著 効9例,有 効6例,無

効12例 であ り有効 率は55.6%で あ った(Table3)。U

TI疾 患病態群別効果では4群 が18例 と最 も多 くを占

めてお り,著 効8例,有 効5例,無 効 ら例 で 有効率は

72.2%で あった(Table4)。 主 治医判定 では著効10例,

有効4例,や や有効3例,無 効10例 であ った。

複雑性尿路感染症にお け る 細菌学的効果 では 投与前

30株 が分離 され18株 が消失 し,消 失率は60%で あっ

た。 内訳 はE.celiが 最 も多 く分離 され てお り14株 中

12株 が消失 し,消 失率 は86%で あった。存続 した2株

につ いてMICと の関係をみ ると0.39お よび0.78μg/

mlで 各々1株 が存続 してお り,消 失 した12株 は全 て

MIco.39Ptg/ml以 下 であ った。次にE.faecalisが4株

分離 されて いたが,い ずれ も存続 してお り,こ の うちM

ICの 測定 された3株 は25μg/ml以 上 の 耐性株 で あ っ

た。 またS.marcestrensも4株 中2株 が 消失 して い た

(Table5,6)。 投与後出現菌は7珠 であ り,Table7に 示す

ご とくP.aeruginosaが3株 と最 も多 くを占め ていた。

4. 副作用

自他覚的副作用は28例 全例に認 めなか った。

臨床検査値異常は症 例16,70歳 男性 で投与前GOT

23IU/L,GPT25IU/Lと 正常範囲内にあ ったが本剤投与

後GOT55IU/L,GPT38IU/Lと 上昇 していた。本症例

は,そ の後受診せず経過不明 であ るが,本 剤 との関係が

疑われた。そ の他 に本剤 によると考えられ る臨床検査値

異常は認め られ なか った(Table8)。

III. 考 按

T-2588は 新 しい経 口cephem系 抗生剤 であ る。既に

Table 7 Strains appearing after T-2588 

treatment in complicated UT!

*Regardlessofbacterialcount

臨床使用 されてい るCEX,CDXrCCLな どに比べ,Ee

coli,K.pneumoniae,P.mirabilisな どに対 して優れた

抗菌力を示 し,前 述 した 抗生剤 では 抗菌力の 弱かった

C.frenndii,E.cloacae,P.vulgaris,M.morganti,P.

rettgeriに まで優れた抗菌力を示 し,S.tnereescensre対

しても抗菌力を有 してい る1,。尿路感染症,特 に箆雑性

尿路感染症 の起炎菌 は現在 でもグラム陰性桿菌力状 部分

であ り,な か でもPiaendigt'nosa,Eceliが 最近の起炎

菌 の多 くを占め ている3)。本剤はP.aeraginasaに 対し

ては抗菌 力を有 していない力亀,そ の他の多くの菌種に対

しては抗菌力 を有 しているので 尿路感染症の治療上有

用 と考 えられ る。われわれ の検討 でもE.coli,K.pneu-

meniae, P.ntgurisに 対 し特 に優れた抗菌力を有 して

お り,グ ラム陰性桿菌に対す るT-2525の 抗菌力はP.

aeruginosaを 除 くとCEX,CDX,CCLよ り優れてい

た。

臨床成績 では急性単純性膀 胱炎1例 は有効であ り.慢

性 複雑性尿路感染症27例 で も有効率55.6%と 満足で
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きる結果 であ った。疾息 のbackgroundを 検討す ると,

第4群 が.18例 と症例構成 に偏 りがあったが,こ れ は外

来患者 に対 し主 に本剤 が投与 された結果 と考え られ,離

治性 とされ るカテーテル留置群,複 数菌感 染は少 なか っ

た。第4群 の有 効率は72.2%と 良好 な結果 であ た。

細菌学的効果では30株 申18株 が消失 してお り,特 に

E.coliは14株 中12株 消失 していた。薗 が存続 した症

例etE.faecalisが 最も多 く,T-2525はE.faecatisに 対

す る抗菌 力は弱 く,差 礎的検討を反映 した結果 と考え ら

れた。S.marcsscensに 対す るT-2525の 抗菌力は決 して

満足で きるものではないが,4株 と少 ないものの2株 が

消失 していた。

副作用 であるが,自 他覚的副作用 は28例 全 例に認め

られず,臨 床検査値異常 も1例 に軽度血清 トランスア ミ

ナーゼ値 に異常 を認めたのみであ る。全国集計 で も副作

用 の発現頻度は1650例 中44例,2.7%と 報告 され て

いる。また臨床検査値異常 もGOT,GPTの 上昇 が988

例中20例,2.0%で 最 も多 く1そ の 他 の 検査値異常

は,ほ ぼ1%以 下であ る。 これ はCDXの 副作用発現率

8.4%お よびGOT,GPTの 上昇,0.42%と 比較 しても

特 に多い とは言えない4)。

以上 によ り本剤はP.aenuginosaを 除 くグラム陰性桿

菌 が尿路感染症の起炎菌 であ る場合。安全性も高 く有用

な薬剤 であ ると考え られ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON T-2588 

IN URINARY TRACT INFECTIONS 
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T-2588, a new oral cephem, was studied both fundamentally and clinically on urinary tract 

infections, and the following results were obtained. 

1. T-2588 (T-2525) showed relatively broad and strong antibacterial activities against Gram-negatite 
rods, including E. coli, K. pneumoniae and Proteus spp. 

2. One patient with acute uncomplicated cystitis showed good response to T-2588 treatment. 

Fifteen out of 27 patients with chronic complicated UTI also showed excellent and good response. 

3. Side effect was not seen in all cases. One case with slightly elevation of serum transaminase 

was seen in laboratory findings.


