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耳鼻咽喉科領域におけ るT-2588の 臨床的,基 礎的研究

藤 巻 豊 ・河 村 正 三 ・堀 川 治 久

順天堂大学医学部耳鼻咽喉科学教室

渡 辺 洋

武谷病院耳鼻咽喉科

T-2588の 耳鼻・咽喉科 領域感 染症 に対す る有用性を臨床的,基 礎的 に検討 した。

(1) 臨床的検討 では,T-2588を1回100mgな い し200mgを1日3回 食後経 口投与 した。

(2) 急性化膿性中耳炎7例,慢 性化膿性中耳炎急性増悪16例,急 性副鼻腔炎4例,慢 性副鼻

腔炎急性増悪3例,急 性陰窩性扁桃炎21例,慢 性扁桃炎急性増悪3例,急 性咽喉頭炎4例,急 性

咽頭炎4例,そ の他4例 の合計66例 にT-2588を 投与 した。

(3) 臨床効果は,急 性化 膿性 中耳炎:86%,慢 性化膿性中耳炎急性増悪:50%,急 性副鼻腔炎:

75%,慢 性副鼻腔炎急性増悪:67%で あ り,急 性扁桃炎,慢 性扁 桃炎急性増悪,急 性咽喉頭炎お よ

び急性咽頭炎 では100%で あ った。

(4) 副作用 につ いては,1例 において本剤投与5日 目に軽度の下痢 が発現 したが,治 癒 したた

め に,本 剤左 投与 を終 了 し下痢 も改善 した。 また,臨 床検査値は6例 にて血液,肝 ・腎機能 を測定

し得たが異常値 は出現 しなか った。

(5) 口蓋扁桃へ のT-2588の 血清 よ りの移行率を,本 剤 内服150分 よ り255分 までの間 で測

定 し,そ の血 清 より口蓋扁桃へ の移行率は16.9%よ り88%の 範囲に分布 し,20～30%程 度 の移

行 を認めたものが多 くを占めた。

上顎洞粘膜 へのT-2588の 血清 よ りの移行率は32%よ り84.5%の 範 囲に分布 した。

(6) モルモ ッ ト急性中耳炎モデルを用いてT-2588の 中耳粘膜 内濃度 を測定 した。200mmg/kg

経 口投与 し,中 耳粘膜 内濃度 は1時 間後で2.83μg/gの ピー ク値 を示 し,4時 間後 でも0.76μg/g

を示 した。

T-2588はFig.1の 構 造 を 有 す る経 口用 エ ス テ ル型 セ

フェム系 抗 生 物 質 で あ り,経 口投 与 後,腸 管 か ら吸 収 さ

れ,エ ス テ ラー ゼに よ って 抗 菌 活 性 を示 すT-2525に 加

水分解 され る。T-2525はHaemophillus influenzae,

Proteus mirabilisお よびKlebsiella pneumoniaeに

はcephalexin, cefaclorよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し,ま

た,従 来の 経 口剤 では 感 受 性 の 低 いIndole(+)Proteus

に対 して も強 い抗 菌 力 を 有 す る。 そ して,各 種 細 菌 産 生

の β-lactamaseに 対 し強 い 抵 抗 力 を 示 す。 そ の血 中濃

度は持続 的 で,主 に尿 中に 排 泄 され る1)。

今回,T-2588の 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染症 に 対 して 臨 床

的,基 礎 的 に 有用 性 お よび 安 全 性 を検 討 した の で報 告 す

る。

I. 対 象 お よ び 方法

1. 臨 床的 検 討

1) 対象 疾 患

化膿 性 中耳 炎,副 鼻 腔 炎,扁 桃 炎,咽 喉 頭 炎,お よび

細菌学 的効 果 の判 定 し得 る耳 鼻 咽 喉 科 領域 感 染 症 を 投 与

対象 とした。

2) 対象患者お よび除外

対象 は原則 と して16歳 以上 の男 ・女 とし,感 染症 と

して症状 ・所見の明確な,軽 症 ない し中等症 の感染症患

者 とした。 また,下 記項 目に該 当す る症例は使用対象 よ

り除外 した。

(1) セフェム系抗生物質 にア レルギーの既往のあ る

症例。

(2) 重篤 な基礎疾患,合 併症 を有 し,抗 生 剤の効果

判定 が困難 なもの。

(3) 高度 の腎お よび肝機能障害 のあ る症例。

(4) 妊婦お よび授乳中の婦人。

(5) 乳幼児お よび小児。

(6) そ の他主治医が不適 当 と判断 した症例。

3) 薬剤お よび投与方法 ・投与量

T-2588, 100mg(力 価)を 使用 し, 1回100mgな い

し200mgを1日3回 食後経 口投与 した。

4) 併用薬剤

T-2588自 身 の効果を正確に把 握す るため に,原 則 と

して他 の抗菌性薬剤,抗 炎症 剤,鎮 痛 ・解熱剤な どの併



914 CHEMOTHERAPY APR.  1986

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-methox yiminoacetamido]-3-[( 5-methyl-
2H-tetrazol- 2 -yl) methyl]- 8 -oxo- 5 - thia- 1 -azabicyclo 
[4. 2. 0] oct-2-ene-2-carboxylate

T- 2525

(+)-(6 R, 7 R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazoly1)- 2-me-
thox yim inoacetam ido]-3-[ (5-me th yl-2 H-tetrazol-2-yl) 
methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-ene-2- 
carboxylic acid

用 は行 なわない こととした。

止むを得ず併用 した 場合は,そ の 薬剤名,1日 投与

量,投 与期間な どを明記す ることとした。また,他 の特

別 な処置を行なった場合には必ず調査表に記入す ること

とした。

5) 観察項 日および観察時期

下記観察項 目に関 して,可 能 な限 り毎 日記録す ること

を原則 と し,少 な くとも投与前,投 与3日 後 および7日

後 には必ず記録す るこ ととした。

観察項 目は下記 の項 目とした。

(1) 自覚症状

(2) 他覚所 見

(3) 細菌 学的検査:原 因菌 を 検索 し,そ の 菌 の 消

長,感 受性測定(最 小発育阻止濃度,MIC)を 可能 な限

り実施 した。

(4) 臨床検査:可 能な限 り,本 剤投与前後 に臨床検

査 を実施 し,本 剤 による影響の有無を観察す るこ ととし

た。

6) 効果判 定

効果の判定 は,臨 床効果,細 菌学的効果な どを総合 し

て,主 治医が判定 した。

2. 基礎的検討

1) 口蓋扁桃,副 鼻腔粘膜,上 顎嚢胞壁内濃度の測定

慢性扁桃炎,慢 性副鼻腔炎,上 顎嚢胞手術時に,T-

2588, 200mg内 服後の各組織内のT-2525濃 度を測定

した。濃度測定はProteus mirabilis ATCC 21100を

検定菌 とす るdisc法 によ り行なった。 また,検 体採取

時 に血液を採取 し,血 清中のT-2525濃 度 も測定 した。

2) モ ルモ シ ト急性 中耳炎 モデルを用いたT-2588の

モルモッ ト中耳粘膜お よび血清中濃度 の測定

HartLey系 モルモ ッ ト,雄,体 重235gよ り270gの

ものを用 いて,中 耳炎分離株 のStreptococcus pneumo-

niaeを 約37℃ で16時 間培 養 し,5.0×106CFU/mlに

調整 した菌液を用いて,す でに報告 した 方法2)により,

モルモ ット急性中耳炎モデルを作成 した。

感染翌 日にT-2588をT-2525と して200mg/kgを

経 口投与 した。血清お よび中耳 粘膜 の採取は投与30分,

1,2,3お よび4時 間後 に 行なった。 血液はエーテル麻

酔下に下大静脈 より採取 し,中 耳粘膜 は血液採取後,中

耳骨包を分離 し採取 した。血液は3,000rpmで10分 間

遠心分離 し,上 澄を血清サ ンプルと した。 中耳粘膜は

1/15Mリ ン酸緩衝液で10倍 希釈 し,ホ モジナイズ後

3,000rpmで10分 間遠 心分離 し,上 澄をサンプルとし

た。T-2525はKlebsiella pneumoniae ATCC 10031を

検定菌 とす るペーパ ーデ ィス ク法 で測定 した。

II. 結 果

1. 臨床的検討

Table 1に 症例一 覧を示 した。

男24例,女42例 合計66例 に投与 した。投与対象

の年齢 は14歳(体 重56kg)よ り84歳 までの範囲に分

布 した。

Table 2に は投与 日数別臨床効果を示 した。投与期間

は3日 間 よ り11日 間 に分布 し,6日 または7日 投与の

症例 が多 くを 占めた。

Table 3に は1日 投与量別,疾 患別臨床効果一覧を示

した。1日300mg投 与例が44例,1日600mg投 与

例 が22例 であ った。中耳炎 では1日600mg投 与例が

多 く,副 鼻腔炎,扁 桃炎,咽 頭炎 では300mg投 与例が

多 くを占めた。

Table1お よびTable3よ り明らかな よう鵜 無効症

例は,口 蓋嚢胞化膿症の1例 を除 き,急 性中耳炎1例 お

よび慢性化膿性中耳炎7例 と中耳炎 のみに集中 した。

Table4に は 疾患別臨床効果一覧を 示 した。 臨床効

果が 有効以上 であ った 症例の 有効率は,急 性中耳炎:

86%,慢 性化膿性中耳炎急性増悪:50%,急 性副 鼻 腔

炎:75%,慢 性副鼻腔炎急怪増悪:67%で あ り,上 顎嚢

胞化膿症,急 性陰窩性扁桃炎,慢 性扁桃炎急性増悪 急

性咽喉頭炎,急 性咽頭炎お よび扁桃周囲膿瘍では100%

であ った。"

副作用お よび臨床検査値異常では,症 例37に おいて,

本剤投与5日 目に軽度 の下痢が発現 したが,治 癒 したた
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め に本剤の投与を終了 し,下 痢 も改善 した。また,臨 床

検査値 は6例 にて血液,肝 ・腎機能 を測定 し得たが,異

常値 は出現 しなか った。

2. 基礎的検討

1) 口蓋扁桃内濃度

8症 例 において,口 蓋扁桃内のT-2525濃 度は12検

体につ き,ま た,血 清中T-2525濃 度は9検 体につ き測

定 した。T-2588内 服150分 よ り255分 後 までの時間に

ついて検討 した。各測定点 におけ る濃度はTable 5に 示

した。血 清よ り口蓋扁桃へのT-2525の 移行率は16.9%

よ り88%の 範囲 に分布 したが,20%台 お よび30%台

が多 くを占めた。

2) 上顎洞粘膜内濃度

T-2588投 与後のT-2525の 上顎洞粘膜内濃度は4例

について測定 した。結 果はTable 6に 示 した。T-2588

内服後130分 よ り210分 の間に測定 した。T-2525の 血

清 より上顎洞粘膜への移行率 は32%よ り84.5%の 範

囲に分布 した。

3) モルモ ッ ト中耳 粘膜お よび血 清中濃度

Table 7に はT-2588投 与30分 後 よ り4時 間後まで

の血 清および中耳粘膜 内のT-2525濃 度および,血 清 よ

り中耳粘膜へ のT-2525の 移行率を示 した。またFig.

2に はTable 7の 平均値 をグラフに して示 した。

血清中濃度は,1時 間後 で7.85μg/mlの ピーク値を

示 し,4時 間後 でも0.58μg/mlを 示 した。なお,血 清中

半減期 はT1/2=40.7minで あ った。

中耳粘膜 内濃度は1時 間後 で2.83μg/gの ピー ク値を

示 し,4時 間後で も0.76μ9/gを 示 した。なお,中 耳粘

膜中半減期はTi/2=87.3minで あった。

III. 考 按

T-2588はT-2525のprodrugで あ り,T-2525は,

耳鼻咽喉科領域感染症 よ り検 出され る細菌 のなかで鉢,

StrePtoco.ccuspneumeniae,Streptococcus pyogenesお よ

びHaemophilus influenzaeな どに対 しては優れた抗菌

力を有し,また,血 中半減期が長いことにより,これら

の菌が検出される感染症に対する有用性は基礎的に期待

され る ところ であ る。

今回の臨床的検討では これ らの検出頻度が高い疾患

の有効率は急性化膿性中耳炎では86%,急 性副鼻腔炎
き

では75%,そ して,急 性扁桃炎,急 性咽喉頭炎および急

性哩頭炎 では いずれ も100%と 良好 であった。そ して,

基礎的 なデータを裏付けた。

この うち,急 性扁桃炎,急 性咽喉頭炎お よび急性咽頭

炎では1日300mg投 与 で良好な臨床成績を示 し,こ れ

らの疾患 に対す る本剤の 有 用性 が 特 に 高いことを 示 し

た。
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Table 2 Clinical effects classified by duration

Table 3 Clinical effects classified by daily dose
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Table 4 Clinical effects of T-2588

Table 5 Serum and tonsil concentrations of T-2525

(after single oral administration of T-2588 200mg)

N.D.: Not determined
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Table 6 Serum and mucosa of maxillary sinus concentrations of T-2525

(after single Oral adMinistratfok of T-2588 240mg)

Table 7 Serum levels and middle ear mucosa levels of T-2588 in guinea-pig with acute otitis

media after oral administration of 200mg/kg (n=4)

Test organism: K Pneumoniae ATCC 10031

Method : Paper disc method

Fig. 2 Serum levels and middle ear mucosa 
levels of T-2588 in guinea-pig with 
acute otitis media after oral adminis-
tration of 200 mg/kg (n=4)

しか しなが ら,慢 性化膿性中耳炎急性増悪に対す る本

剤 の有効率は1日300mg投 与 では33%と 低値であ り,

1日600mg投 与 では60%と まず まず の成績であ った。

中耳炎 で 本剤が 無効 であ った8例 はい ず れ も, S.au-

reus, S.epidermidisお よびP.aeruginosaな どが検出 さ

れた症例であ り,本 剤 の抗菌力が強 くない菌 の検出症例

であ った。

一方,本 剤 の耳鼻咽喉科領域組織へ の移行 の検討結果

では,口 蓋扁桃,上 顎洞粘膜,モ ルモ ッ ト急性中耳炎中

耳粘膜 への移行 は良好 であ りこれ らの疾患 に対す る本剤

の有用性を基礎的 に裏付け る結果 となった。
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CLINICAL AND EXPERIMENTAL STUDY OF T-2588 

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTION 

YUTAKA FUJIMAKI, SHOZO KAWAMURA and HARUHISA HORIKAWA 
Department of Otorhinolaryngology, Juntendo University School of Medicine 

HIROSHI WATANABE 

Department of Otorhinolaryngology, Taketani Hospital

We had reported the clinical and fundamental study on the utility of a new cephem antibiotic, 

T-2588, in otorhinolaryngological infection. 

A hundred mg or 200 mg of T-2588 was administered orally three times a day. 

T-2588 was administered 7 cases of acute otitis media, 16 of acute exacerbation of chronic otitis 

media, 4 of acute paranasal sinusitis, 3 of acute exacerbation of chronic sinusitis, 21 of acute 

tonsillitis, 4 of acute pharyngolaryngitis, 4 of acute pharyngitis,, 3 of acute exacerbation of chronic 

tonsillitis and 4 of other infections. Clinical efficacy was tested, in these 66 cases. 

 Clinical effectiveness of these infections were revealed as follows: acute otitis media: 86%, acute 

exacerbation of chronic otitis media: 50%, acute sinusitis: 75%, acute exacerbation of chronic 

sinusitis: 67%, acute tonsillitis: 100%, acute exacerbation of chronic tonsillitis: 100%, acute pharyn- 

golaryngitis: 100%, acute pharyngitis: 100%. 

 Side effects were observed in one case with diarrhea. No abnormality of laboratory data were 

detected. 

Faucal tonsil and maxillary sinus mucosal level of T-2588 were assayed. Transfer ratio of the drug 

from serum to these tissues were as follows, tonsil: 16.9•`88.0%, maxillary sinus mucosa: 32•`84. 5%. 

Middle ear mucosal level of the drug was also assayed using acute otitis media model of guinea 

pigs, and following data was detected. Middle ear mucosal level of the drug after 200 mg/kg 

administration showed 2.83 peg (peak value) at 60 minutes after administration and 0.76ƒÊg/g at 4 

hours after administration.


