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産婦人科領域 におけるT-2588の 基礎的 ・臨床 的検討

高瀬善次郎 ・藤 原 道 久 ・三 好 敏 裕

中 山 雅 人 ・河 本 義 之 ・自 藤 博 子

川崎医科大学産婦人科学教室

新 しく開発 され た経 口用 エ ス テ ル型 セ フ ェ ム系 抗生 物 質T-2588に つ い て産 婦 人科 領域 にお け る

基 礎 的 ・臨 床的 検 討 を行 ない,次 の よ うな結 果 を 得 た。 なおT-2588は 腸 管 か ら吸 収 され,抗 菌 活

性 を示 すT-2525に 加 水 分 解 され る。

1) T-2525のMICのpeak値(106cells/ml接 種 時)は,S.aureus3.13μg/mlで あ り,E

cotiお よびK.pneumoniaeで は0.39μg/ml,P.mirabilisで は0.10μg/ml,P.vscigarisで は

0.20μg/m1,S.marcescensで は1.56μg/mlで あ っ た。

2) 臨 床 的 に は 子宮 内感 染23例,乳 腺 炎2例,急 性膀 胱炎12例 の 計37例 にT-25881回

50～200mg,1日2～4回,5～15日 間 投 与 し,著 効4例,有 効24例,無 効4例,不 明5例 で

あ っ た。 本 剤 投 与 に よる と思 わ れ る副作 用 と して1例 に食 欲 不 振 と軽 度 の下 痢 を認 め た。 また 本剤

に よる と思 わ れ る臨 床検 査 値 の異常 は認 め られ な か っ た。

T-2588は 富山化学工業(株)綜 合研究所で 開発され

た新しい経口用ェステル型セフェム系抗生物質で,内 服

後腸管から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predrug

であ り(Fig.1),各 種 β-ラクタマーゼに対し安定で,グ

ラム陽性菌および陰性菌に対して広範囲な抗菌スベクト

ラムを有している1)。

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

T-2588

pivaloyloxymethyl ( + )-(6R, 7R)-7-[(Z) -2- (2-amino-
4-thiazolyi)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[ (5-methyl-

2H-tetrazol-2-y1)methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4. 
2.0]oct-2-ene-2-earboxylate

T-2525

(+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazol y1)-2-me-
thox yiminoacetamido]-3-[ (5-methy1-2 H-tetrazol-2-yl) 
methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4.2.0] oct-2-ene-2- 

carboxylic acid

今 回,本 剤 につ い て産 婦 人科 領域 で の基 礎 的 ・臨床 的

検 討 を 行 な い,い さ さか の 知 見 を得 た の で報 告す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 抗 菌 力

当教 室 保 存 の 臨 床分 離 株,S.aureus 50株,E.coli 50

株,K.pneumoniae 50株,P.mirabilis 50株,P.vul-

garis 28株,S.marcescens 50株 の計278株 につ いて,

日本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従い,寒 天 平板 希 釈 法で最小

発 育阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 なお接 種 菌量 は108

cells/mlお よ び106cells/mlと した2}。 ま た,同 時 に

cefaclor(CCL),cephalexin(CEX),arnpicillin(ABPC)

のMICを 測定 し,比 較 検 討 した。

2. 臨 床

昭和59年7月 か ら昭 和60年2月 ま で に当科 を受診

した患 者37名 で,年 齢 は16～59歳 にわ た ってい る。

対 象疾 患 は 子宮 内感 染 症23例,乳 腺 炎2例,急 性 膀

胱 炎12例 の計37例 で あ っ た。

投 与 方 法 はT-2588 1回50～200mg1日2～4回,

5～15日 間 食 後経 口投 与 した 。

II. 成 績

1. 抗菌 力

臨 床 分離 株 の感 受 性 分 布 をFig.2～7に 示 した。

S.aureusた 対 す るT-2525のMICのpeak値 は,

108cells/mlお よび106cells/ml接 種 そ れ ぞ れ3.13～

6.25μg/ml,3.13μg/mlで あ り,CCLと ほ ぼ 同程 度で あ

っ た。

E.coliに 対 す るT-2525のMICのpeak値 は,108
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureus (50 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli (50 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates K. pneumoniae (50 strains)

cells/mlお よび106cells/ml接 種 い ず れ も0.39μg/ml

であ り,他 の比 較 薬 剤 よ りも優 れ て い た。

K.pneumoniaeに 対 す るT-2525のMICのpeak

値は,108cells/mlお よ び106cells/ml接 種 い ず れ も

0.39μg/mlで あ り,他 の比 較 薬 剤 よ り優 れ て い た。

P.mirabilisに 対 す るT-2525のMICのpeak値

は,108cellslmlお よび106cells/ml接 種 いず れ も0.1

μg/mlで あ り,他 の比 較 薬剤 よ り優 れ て いた 。

P.vulgarisに 対 す るT-2525のMICは108cells/ml

接種 では28株 中20株 が100μg/ml以 上 に 分 布 し,他

の比較薬 剤 は全 株100μg/ml以 上 で あ っ た 。 ま た,106

dells/ml接 種 で は0.20μg/mlにpeak値 があ り,他 の

比 較 薬 剤 は108cells/ml接 種 と同様 に全 株100μg/ml以

上 であ った 。

S.marcescensに 対す るT-2525のMICは106cells/

m夏 接 種 で は,0.78μg/ml～100μg/ml以 上 に 広 く 分 布

し,他 の比 較 薬 剤 では 全 株 あ るい は 大部 分 が100μg/ml

以 上 で あ っ た。 また,106cells/ml接 種 では,1.56μg/ml

にpeak値 が あ り,他 の比 較 薬 剤 は 大 部分 が100μg/ml

以 上 で あ っ た。

2. 臨 床成 績

産 婦 人 科 領 域 に お け る性 器 感 染 症25例,尿 路感 染 症
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates P. mirabiris (50 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates P.vulgaris (28 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens (50 strains)

12例 の計37例 に本剤を投与 し,そ の成績をTable1,2

に示 した。

効果の判定は以下の基準に従った。

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目 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 経過 しても改善されない

場合。

以上の判定基準による臨床効果は著効4例,有 効24

例,無 効4例,不 明5例 で有効率87.5%で あ った。

細菌学的には子宮内感染症 よりS吻dmmid臨2旅

S.faecalis 3株,Enterocecvus 1株,E.coli 7株,C.

freundii1株,K.pmumoniae 1株,E.Cloacae 1株,

尿路感染症よりS.epidermidis 2株,E.cek'4株,Kle-

bsiella sp.1株 およびグラム陽性球菌2株 の計25株 が

検出され,S.faecalis 2株 およびE.coli 2株 が不変であ

り,他 の菌株は消失または不明であった。'

本剤投与によると思われる副作用 として,症 例5で 食

欲不振および軽度の下痢を認めたが,投 与を継続した。

また,本 剤投与前後,(一 部投与中)で 臨床検査値(血 液

所見,肝 機能,腎 機能)の 測定ができた20例 をTa-
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ble3に 示 したが,本剤によると思われる臨床検査値の異

常は認められなかった。

III.考 按

T-2588は 新 しい 経口用エステル型セフェム系抗生物

質で,腸 管から吸収されエステラーゼにより抗菌活性を

示すT-2525に 加水分解されるprodrugで あ る。T-

2525は グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 し広い抗

菌力を示 し,ま た各種 β-ラクタマーゼに対 し安定であ

るといわれている1)。

当教室で保存されている臨床分離株に対 す るMIC

(106cells/ml接 種)のpeak値 は,S.aureusで は3.13

μg/mlで あ り,対 照としたCCLよ りやや 劣って いた

が,グ ラム陰性菌では0.10～1.56μg/mlで あ り,対 照

としたCCL,CEX,ABPCよ り優れていた。

臨床では子宮内感染症23例,乳 腺炎2例,急 性膀胱

炎12例 の計37例 に本剤を投与し,著 効4例,有 効24

例,無 効4例,不 明5例 で有効率87.5%で あ った。不

明が5例 というのは,本 剤が経口剤であ り,本 剤投与例

の大部分が外来投与のために,所 定日の受診がなく効果

判定ができなかったものである。細菌学的には25株 が

検出され,S. faecalis2株 お よびE.coli2株 が 不変

であった。T-2525のMIC(106cells/ml接 種)は,S。

faecalisで は400μg/ml以 上および200μg/mlで あった

が,E.coliで は0.2μg/mlお よび 表中には 記載はない

が,UTIの 症例No.27で0.39μg/mlで あった。

本剤投与によると思われる副作用 として,症 例5で 食

欲不振および軽度の下痢が10日 目に出現 したが,投 与

は継続したまま対症療法にて症状発現後5日 目には消失

した。また,本 剤によると思われる臨床検査値異常は認

められなかった。

産婦人科領域の感染症では尿路感染症のみならず,性

器感染症においてもグラム陰性桿菌の分離頻度が高くな

ってきてお り8),本 剤が産婦人科領域における外来使用

に満足できる薬剤と考えられる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF T-2588 IN THE 

FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 

ZENJIRO TAKASE, MICHIHISA FUJIWARA, TOSHIHIRO MIYOSHI, 

MASATO NAKAYAMA, YOSHIYUKI KOHMOTO and HIROKO SHIRAFUJI 

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical School

T-2588, a new oral cephem and prodrug of T-2525, was studied fundamentally and clinically in 

the field of obstetrics and gynecology, and following results were obtained, 

1) In the study of MICs of T-2525, the peak of MIC for S. aureus (106cells/ml) was 3.13 ƒÊg/ml, 

the peak of MICs for both E. coli and K. pneumoniae were 0. 39 ƒÊg/ml. The peak of MICs for P. 

mirabilis, P.vulgaris and S. marcescens were 0.10, 0.20 and 1.56 ƒÊg/ml, respectively. 

2) In the clinical study, T-2588 was administrated orally in doses of 50•`400 mg two•`four times 

a day for 5•`15 days to 37 cases comprising 23 with intrauterine infection, 2 with mastitis and 12 with 

acute cystitis. The clinical response was excellent in 4 cases, good in 24 cases, poor in 4 cases and 

unknown in 5 cases. In side effect due to T-2588, appetite loss and slight diarrhea were observed in 

one case. Abnormal laboratory data due to T-2588 was not observed in all cases.


