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産婦人科領域におけ るT-2588の 臨床的検討

山 元 貴 雄 ・保 田 仁 介 ・金 尾 昌 明 ・岡 田 弘 二

京都府立医科大学塵婦人科学教室

(主任:岡 田弘二教撰)

新 しく開発された セブェ ム系の経 口抗生剤 であるT-2588に つ いて,産 婦人科領 城 における臨床

的検討を行ない,以 下 の結果を得た。

1) 産婦人科感染症27例,尿 路感 染症10例,計37例 に本剤投与を行なった ところ,著 効8

例,有 効23例,無 効6例 であ り,有 効率は83.8%で あ った。

細菌学的効果は,分 離 された37株 中,消 失31株,存 続5株,不 明1株 であ り,菌 消失率は86.1

%を 示 した。

2) 本剤投与に起 因す る自他覚的な副作用 は全例 に認め られ なか った。 しか し,臨 床検査値異常

としてGOT,GPTの 一過性 の上昇が1例 に認め られた。

T-2588は わが国で開発 され た新 しい経 口用 エステル

型 セフ ェム系抗生剤である。

本剤は経 口投与に より小腸か ら吸収され,小 腸壁のエ

ステ ラーゼに よ り速やかに加水分解を受 けてT-2525と

な り,抗 菌活性を発揮す る(Fig.1)。

T-2525は グラム陽性菌 か らグラム陰性菌 に至 る まで

広範な抗菌 スペク トラムを有 し,特 にE.coli,K.pneu-

moniae, P.mirabilis等 の グ ラム陰性菌に対 しては優

れた抗菌力を示す。 しか も従来 の経 ロセフェ ム系抗生剤

で は感受性の低いCitrobacter, Enterobacter, Indole

(+)Proteus, Serratiaに 対し て も強い抗菌力 を有す

る1)。

更 に,本 剤は各種 細菌 由来の β-lactamaseに 対 して

も極 めて安定である。

ヒ トにT-2588 100 mgを 食後経 口投与 した際 の最高

血中濃度 は,投 与 後約3時 間で約1.2μg/mlに 達 し,

以後は約1時 間の血 中半減期で減 少す る。T-2588は,

投 与後8時 間 までに約30%がT-2525と して尿中に排

泄される1)。

今回,わ れわれは産婦 人科領域におけるT-2588の 臨

床的有用性 の検討を行な う機会を得たので報告す る。

1. 臨 床 検 討

1. 投与対象

昭和59年8月 から昭和60年3月 までの間に京都府

立 医科大学付属病院産婦人科お よび同関連病院における

患者 の うち,各 種感染症 を有す る37例 であ る。

感染症 の内訳は,子 宮 内膜炎16例,子 宮付属器炎3

例,骨 盤腹膜炎1例,骨 盤死腔炎2例,感 染性 リンパの

う腫2例 およびパル トリン腺膿瘍3例,計27例 の産婦

人科感染症,な らび に腎孟腎炎6例 お よび膀胱炎4例,

計10例 の 尿路 感 染 症 で あ る。なお,基 礎 疾患 に悪性腫

瘍 を有 す る症 例 が10例 含 まれ て い る。

2. 投 与方 法

T-25881回100～200mgを1日2～3回,3～19日

投 与 した 。投 与 量 な らび に投 与 期 間 の設定 は,疾 患 の重

症 度 を 加 味 して行 な った 。1日 投 与量 の内訳は300mg

25例,400mg12例 で あ り,1症 例 あた りの総 投 与量 は

900mg4例,1,300mg1例,1,500mg17例,1,600

mg 4例,2,000mg3例,2,100mg3例,2,400mg2

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

T-2588

pivaloyloxymethyl (+)-(6R, 7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazoly1)-2-methoxyiminoacetamido]-3-1(5-methyl-
2 H-tetrazol-2-yOmethyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4. 
2. 0] oct-2-ene-2-carboxylate

T-2525

(4-)-(6R, 7 R)-7-[(Z)-2-( 2-amino-4-thiazoly1)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-[(5-methy1-2H-tetrazol-2-y1) 
methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-ene-
2-carboxylic acid
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Table 2 Summary of clinical effects

Table 3 Bacteriological response to T-2588

():Unknown
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例,2,800mg2例,7,600mg1例 であ った。なお,本

剤投与期間中に他 の抗 菌 性 薬 剤 の投与は行なっていな

い0

3. 効果判定基準

効果判定は以下 の基準に より行 なった。

著効:主 要 自他覚症状が3日 以 内に著 し く改善 し,治

癒 に至 った場合。

有効:主 要 自他覚症状が3日 以 内に改善 の 傾 向 を 示

し,そ の後 治癒 に至 った場 合。

無効:主 要 自他覚症状が3日 を経過 しても改善 されな

い場 合。

なお,手 術,切 開等の外科的処口を併用 した場合は,

著 効 とはせず,す べて有効 と判定 した。

4. 臨床成績

Table1に 本剤投与症例の年齢,体 重,診 断名お よび

基礎疾患,1日 投与量,投 与期間,総 投与量,分 離菌,

細菌学的効果,臨 床効果お よび副作用 の有無を示 した。

また,Table2に 各症例を疾患群別に分類 し,そ れぞ

れの有効率を示 した。

Table2に 示す ごとく,産 婦人科感染症27例 に本剤

投 与を行 なった ところ,子 宮内感染症16例 では1例 を

除 く全例が有効以上,子 宮付属 器炎3例 では2例 が有効

以上 であった。骨盤 内感染症5例 に関 しては,骨 盤腹膜

炎1例 には有効であったが,骨 盤死腔炎お よび感染性 リ

ンパ の う腫各2例 には効果が認 められなか った。外性器

感染症3例 では全例が有効であった。すなわち産婦人科

感染症 に対す る本 剤の有効率は77.8%で あった。

尿路感染症10例 に対す る本剤 の臨床効果 は極めて良

好 で,腎 孟腎炎,膀 胱炎共 に 全例が有効以上 と判定さ

れ,有 効率は100%と 高値 を示 した。

以上,産 婦人科感染症27例,尿 路感染症10例,計

37例 の感染症 に対 し本剤投与を行な った結果,著 効8

例,有 効23例,無 効6例 であ り,全 体的 な 有効率は

83.8%と 満足すべ き成績 であった。

つ ぎに分離菌 に対す る本剤 の 効果を検討 した。Table

3に 示す ごとく,菌 検出可能 であ った26症 例 より合計

37株 が分離 された。本剤 の細菌 学 的 効 果 は,消 失31

株,存 続5株,不 明1株 であ り,菌 消失率 は86.1%と

高 値を示 した。

5. 副作用な らびに臨床検査値異常

副作用 については特 に留意 して観察 を行ない,ま た本

剤投与前後に血液一般,腎 機能お よび肝機能検査 を実施

し,臨 床検査値異常 の発現の有無 もあわせて検討 した。

本剤投与を行なった全例に 自他覚的な副作用 は認め ら

れ なか った。

Table4に 本剤投与前後 の臨 床 検 査 値の変動 を示 し

た。本剤 の影響 と思われ るGOT,GPTの 一過性の上昇

が1例 に認め られた。

II. 考 案

現在,産 婦人科領 域におけ る細菌感 染症 の治療 に際 し

ては,広 域抗菌 スペ ク トラムを有 し,し か も安全性の高

い β-lactam系 抗 生剤が使用 され る機会が多い2,3)。しか

しその反面,β-lactam剤 の使用頻度,使 用重 の増加に

伴ない,耐 性菌由来 の感染症が年 々増加傾向を示 してい

る4～6)。

β-lactam系 抗生剤に対する耐性獲得の主た るも の は

β-lactamaseに よる失活 であ るため,本 酵素に安定た薬

剤 の開発,あ るいは β-laetarnaseの酵 素活性を不活化す

る薬剤を配合 し,耐 性菌に も効果 を発揮させ るとい う2

つの方向が試み られている。

耐性菌対策 として,注 射剤 にお い て は 先 ず β-lacta-

maseに 対す る安定性の向上がな された いわゆる 第2世

代セフ ェム剤,次 いで抗菌力 の強化がなされたいわゆる

第3世 代 セブsム 剤が登場す るに至った。更には,第3

世 代セフェム剤 と β-lactamase阻 害剤 とを 配合 した 薬

剤7)の開発 も行なわれ ている。

一方
,経 口剤 においてはcephalexin(CEX)に 比 して

体 内動態 の改善あ るいは抗菌力の強化がなされた薬剤が

既 に開発 されてい るものの,β-lactamaseに 対す る安定

性 の強化はな され ていない。

最近,経 口剤 に関す る研究が進歩 し,先 ず既存のペニ

シ リン剤 に β-lactamase阻 害剤を付加 した薬剤s,,次 い

で β-lactamaseに 安定 で,し かも抗菌力の優れた薬剤が

開発 され るに至った。

新 しく開発 されたT-2588は,抗 菌活性 を有するT-

2525のprodrugで ある。

本剤 の基礎 ならびに内科 ・外科領域におけ る成績は,

第33回 日本 化学療法学会総会新薬 シンポジウム"に お

いて発表された。

その中で,臨 床分離菌 へのT-2525の 抗菌力は,S

aureusに 対 してはamoxicillin(AMPC)に 比 して劣る

もののCEX,cefaclor(CCL)と 同等 であ り,E.celi,

K.pneumoniae, P.mirabilisに 対 してはAMPC,CEX,

CCLよ りも優れ ている。更 にAMPC,CEX,CCLが 無

効 で あ ったC.freundii, E.Cloacae,Indole(+)Pro-

teus,M.moraniiお よびS.marcescensに 対 しても抗菌

力を有す るが,P.aeruginosaに 対する抗菌活性は低い。

嫌 気性菌 であるPeptostreptococcus anaerobiusに 対 し

ては良好 な抗菌力を有 し,B.fragilisに 対 しても抗菌力

を備えている とされてい る。

本剤 の副作用 の発現率は1,650例 中44例,2.7%で

あ り,そ の主た るものは下痢15例 で,他 に重篤なもの
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は認められなか った と報告 されてい る。

今回我 々は37例 の感染症,す なわち子宮内感染症16

例,子 宮付属 器炎3例,骨 盤 内感染症5例,外 性器感染

症3例,計27例 の産婦人科感染症,お よび腎盂腎炎6

例,膀 胱炎4例,計10例 の尿路感染症にT-2588を 投

与 した。その結果,27例 の産婦人科感染症 においては,

著効3例,有 効18例,無 効6例,有 効 率は77.8%で

あり,10例 の尿路感染症では著効5例,有 効5例,有 効

率は100%で あった。

産婦人科感染症 に対す る有効率が77.8%と やや低値

を示 した理由 としては,骨 盤内感染症5例 の うち骨盤死

腔炎,感 染性 リンパの う腫各2例 に対 し,本 剤 の治療効

果 を期待 して投与 を行 なった ものの無効 であったこ とが

あげられる。上記4例 は,本 来注射剤 の適用 となるべ き

感染症であ り,し か も骨盤死腔炎2例 は共 にP.aerugi-

nosaが 関与す るもの であ った。

骨盤内感染症 を除 く産婦人科感染症22例 に対す る本

剤の臨床効果は,子 宮内感染症,子 宮付属 器炎各1例 を

除 く20例 が有効以上 で,有 効率は90.9%と 良好 であ

った。 このことより,今 後 更に症 例を重 ね,本 剤 のよ り

客観的な評価を行 な う必要性があ ると思われた。

尿路感染症に対す る有効率は100%と 満足すべ き成

績 であった。 このことは,従 来の同系統 の薬剤 では効果

の期待出来なかったC.freundii,E.cloacaeに よる感

染症に対 して も本剤が効果 を示 したこ とによるもの と考

え られ た。

本 剤投 与 に起 因 す る 自他覚 的 な副 作 用 は 全 例 に認 め ら

れ な か った。 しか し,臨 床 検 査 値 異 常 と してGOT,

GPTの 一過 性 の上 昇 が1例 に認 め られ た 。

以上 の臨 床 的 検 討 よ り,T-2588は 産婦 人 科 領 域 にお

け る感染 症 に対 し,有 効性 が 高 く,し か も安 全 性 を 有 す

る薬剤 で あ る と判 断 した。
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CLINICAL STUDY ON T-2588 IN THE FIELD OF 

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 

TAKAO YAMAMOTO, JINSUKE YASUDA, MASAAKI KANAO and HIROJI OKADA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Kyoto Prefectural University of Medicine 

(Director : Prof. HIROJI OKADA)

Clinical study on T-2588, a new synthetic cephem antibiotic, was performed and following results 
were obtained. 

1) T-2588 was administered per os at a daily dose of 300 or 400 mg for 3 to 19 days to 37 cases 
with obstetrical and gynecological or urinary tract infection. Clinical efficacy was excellent in 8 
cases, good in 23 cases and poor in 6 cases and efficacy rate was 83. 8%. As the bacteriological effect, 
31 organisms out of 37 were eradicated and eradication rate was 86. 1%. 

2) No side effects were observed. In laboratory findings, transient elevation of GOT and GPT 
was noticed in 1 case.


