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T-2588の 耳鼻咽喉科領 域におけ る基礎的,臨 床的検酎

大西信治郎 ・上 田 良 穂 ・小 林 恵 子 ・伊 藤 依 子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

経 口セ フェム系抗生剤T-2588に つ いて体内動態お よび臨床的検討を行 ない,下 記の結果 を得た。

1) 成人5例 に本剤200mg経 口投与 した ときの血清中濃度は,2時 間後1.34μg/ml,3時 問後

1.36μg/ml,4時 間後1.05μg/mlで あった。

2) 本剤200mg内 服後3時 間前後の組織 内濃度 は鼻茸4例 で0.68～1,60μg/g,上 顎洞粘膜1

例で0.49μg/g,篩 骨洞粘膜2例 で1。20～1.33μg/gで あ った。

3) 耳鼻咽喉科感染症患者20例 にT-2588を1日200～600mg投 与 した結果,臨 床効果 は著

効4例,有 効8例,や や有 効5例,無 効3例 で,有 効率は60%で あった。 副作用は1例 に下痢 を

認めたのみ であ った。

T-2588は 富山化学工業(株)で 開発 され た経 口セ フ

ェム系抗生剤で,そ の構造式はFig.1の とお りであ る。

本剤は経 口吸収 を高め るためにセフ ェム環の4位 カルボ

ン酸をエステル化 した プロ ドラッグで,吸 収後抗菌活性

を示すT-2525に 加水分解される とい うものであ る。本

剤の特長 として,グ ラム陽性菌 および グラム陰性菌 に対

し広範囲な抗菌スペ ク トル と強い抗菌力を有 し,か つ,

β-lactamaseに 対 し強い抵抗性を示す ことなどが報告 さ

れている1)。また,各 種 の安全性試験 や臨床第1相 試験

において安全性が高 いことが確認 され ている。

著者らは,今 回,T-2588の 提供を受け,経 口投与に

よる組織内移行の測定を行ない,耳 鼻咽喉科領域の感染

症に対す る有効性 および安全性の検討を行な ったので,

その成績を報告す る。

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

I. 対象 ならびに研 究方法

1. 血 中濃度 と組織内濃度

対象は慢性副鼻腔炎お よび鼻茸 を有す る28歳 か ら77

歳 の男性5例 で,本 剤200mg(100mg錠2剤)を 空腹

時に経 口投与 した。内服後2,3お よび4時 間 に採血 し,

血 清中濃度 の測定に供 し,鼻 腔内組織 の摘 出は内服後3

時間 を目安に行なった。摘 出 した組織(鼻 茸,上 顎洞粘

膜,篩 骨洞粘膜)は1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)中

でホモ ジナ イズ し,1,000×g 10分 の遠心上清を組織 内

濃度の測定に供 した。

血清中な らび に 組織中T-2525濃 度 の 測定は,各 々

K.pneumoniae ATCC 10031, P.mirabilis ATCC 21100

を検定菌 としたペ ーバーデ ィス ク法2)により行 なった。

2. 臨床効果

1) 対 象

治療対象は昭和59年8月 か ら昭和60年1月 までに

関東逓信病院耳鼻咽喉科 で受診 した感染症20例 であ つ

た。そ の内訳は,急 性 中耳炎2例,慢 性 中耳炎急性増悪

9例,急 性外耳道炎1例,急 性咽頭炎1例,急 性扁桃炎

7例 であ る。年齢分布 は21～56歳(平 均年齢41.0歳)

で,性 別では男性12例,女 性8例 であ った。

2) 投与方法

投与方法 は,1日 量200～600mg,1日1～4回 分 割

投与 とした。投与期間は3～14日 間(平 均7。5日)で,

総投与量 は0.9～8。4g(平 均3.16g)で あ った。

3) 臨床効果の判 定基準

治療効果の 判定 は 臨床症状 の 推移を もとに 著効,有

効,や や有効,無 効 の4段 階 で行なった。各段階 の判定

基準は以下 に示 した とお りであ る。著効:投 与4日 以 内

に全 身症状 が回復 し,局 所の発赤,浮 腫,腫 脹,疼 痛,



928
CHEMOTHERAPY APR.19136

分泌物な どが 消失 ない し治癒 したも の。 有 効:上 記症

状,所 見が7日 以内にほぼ軽快 したもの。やや有効:7

日の時点 で治癒傾向を示すが,な お治療 を翼 した もの。

無効:治 療開始後ほ とん ど症状 の改善,治 癒傾 向を示 さ

ない もの。感染症において薬効評価 を行な うには起炎菌

の消失を検索す るのが妥当であろ うが,実 際には困難 な

症例が多 く,臨 床症状,所 見の改善 を考慮 して判定を行

なった。有 効率は有効以上の症例数 で算 出 した。

4) 起炎菌の分離

起炎菌 を検 出す る目的 で,中 耳炎では耳漏 を,咽 頭炎

では咽頭粘膜 を,扁 桃炎では陰窩部膿栓を滅菌綿棒を用

いて採 取 し,当 院細菌検査室お よび東京 クリニカル(株)

で分離培養,同 定を 行ない,T-2525の 最小発青阻止

濃度(MIC)を 測定 した。MICは 日本化学療法学会標準

法3,に従って測定 した。

II. 成 續

1. 血中濃度 と組織内濃度

成人5例 におけるT-2588200mg経 口投与後の血清

中濃度お よび鼻 ・副鼻腔組織 内濃度 をFig.2に 示 した。

T-2525の 血清中濃度 は,内 服後2時 間には1.00～1.80

μg/mlに 達 し,5例 の平均値 は2時 間で1.34μg/ml, 3

時間で1.36μg/ml,4時 間 で1.05μg/mlで あ った。本

剤投与後3時 間前後 の 組織 内濃度 は 鼻茸4例 で0,68～

1,60μg/g(平 均1.02μg/g),上 顎洞粘膜 では0.49μg/g,

篩骨洞粘膜2例 の平均値 は1.27μg/gで あ った。各組

織 の摘出時の血 清中濃度 を概算 し,組 織 内濃度 と比較す

る と鼻茸で 血清中濃度 の36.8～156%(平 均94.5%),

上顎洞粘膜 で65.3%,簡 骨洞粘膜 で64.9～120.9%で

あった。

2.臨 床効果

Fig.2 Serum and tissue concentration after single oral administration 

of T-2588 200 mg

Time after administration(hour)

(): ratio(%) of tissue level/serum level
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Table 2 Clinical efficacy of T-25::

Table 3 Bacteriological response to T-2588 in otorhinolaryngological infections

耳鼻咽喉科領域感 染症20例 全症例にお け る T-2588

の個々の治療成績の概 略,す なわち,性,年 齢,診 断名,

分離菌 とそ のMIC,投 与量 と 期間,総 投与量,臨 床効

果,副 作用についてTable 1に 示 した。また,本 剤 の疾

患別の臨床効果をTable 2に ま とめた。

急性中耳炎2例 中,有 効1例,無 効1例 で 有 効 率

50%,慢 性中耳炎急 性増悪9例 中,有 効3例,や や有効

4例,無 効2例 で有 効率33.3%,急 性扁桃炎7例 中,著

効3例,有 効4例 で有効 率100%で あ った。その他急性

外耳道炎 の1例 はやや有効,急 性咽頭炎の1例 は著効 で

あった。全20例 では著効4例,有 効8例,や や有効5

例,無 効3例 で,有 効率60%で あ った。

細菌学的 には,S.aureus 5株 を含む グラム陽性菌13

株と,グ ラム陰性菌8種9株 が病巣 よ り分離 された。 こ

の うち,投 与後の分離 培養ができなか った2例 を除いて

細菌学的効果を まとめ ると(Table 3),グ ラム陽性菌12

株中10株 (83.3%)が,グ ラム陰性菌では8株 中6株

(75.0%)が 消失 した。 菌 の消失率が低か ったのは 中耳

炎お よび外耳道炎症例 で,S.attreus 2株, A.caviael

株な どが存続 した。

今回分離頻度 が高か ったS.aureus 5株 に対す る T-

2525のMICは0.78～6.25 μg/mlで あった。

3. 副作用

T-2588を20例 に投与 して副作用 の認め られた のは,

症例15の1例 のみ で,中 等度の下 痢であ った。本症例

は急性扁桃炎例で1回 量200mg1日3回 の投与 で開始

したが,2回 内服後 に軽度 の下痢が発現 し,翌 日には水

様 の下痢になった。 しか し,投 与を1日200mg 1回 に

減量す ることに より4日 目には軽快 した。この他,シ ョ

ック等の重篤な副作用 は全 く認めなか った。

投与前後で臨床検査 を実施 できたのは1例 あったが,

特 に異常 な変動はみ られ なか った。
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III. 考 察

耳 鼻咽喉科領域感染症 の主 な起炎菌は,S,aureus, S,

pneumoniaeを は じめ とす るグラム陽性菌 なら び に P.

aeruginosa, H.infiuentaeな どであ る。T-2588は,こ

れ らの起炎菌 の うちP.aeruginosaを 除 くほ とんどの菌

種に強 い抗菌力 を示す経 口抗生剤 であ り,セ フ ェム系ゆ

えに安全性 につ いて も問題な く使用 し得 る薬剤 であ る9

本剤 の体 内動態に関 して,200mg1回 投与後 の血清

中お よび 組織 内濃度を 測定 した。 成人5例 での 血清中

T-2525濃 度は投与後2時 間 で す で に 全 例1.0 μg/ml

以上であ り,そ の平均値は3時 間 後に ピークがあ り 1.36

μg/ml, 4時 間後でも1,05μg/mlで あ った。 本剤 はプ

ロ ドラッグの型 をとっているが,比 較的す みやか に吸収

され,し か も安定 した血中濃 度が得 られ ることを示 して

いる。

また,組 織 内移行 については,今 回鼻 ・副鼻腔 内組織

に限 って行なったが,鼻 茸,上 顎洞粘膜,篩 骨洞粘膜に

お いて,投 与後3時 間前後の組織 内濃度は血清中濃度に

近似 した値(0.4～1.6倍)を 示 した。す なわち,本 剤 の

組織,特 に粘膜様組織への移行が良好 なことを示 し,副

鼻腔炎,扁 桃炎な どの治療成績に好影響をお よぼす こと

が考 えられ る。

臨床成績に 関 して は,化 膿性中耳炎(急 性2例,慢

性 の急性増悪9例)お よ び 急性 外耳道炎での 有効率が

33.3%で あ ったが,こ れは今回検討 した 中には 前治療

無効症例 など比較的難治性 の症例が多か った ことに起因

していると思われ る。 さらに,本 剤 の1日 投与量 が300

mgの 症例 が多 く,そ のほ とん どに十分な効果が得 られ

なか ったことも原因に上げ られ る。耳漏 など分泌物中へ

の薬剤移行が上顎洞粘膜や 口蓋扁桃などへ の組織 移行 に

比ぺ低 いこと4)を考慮す ると,化 膿性中耳炎 では 投与量

を増やす必蟇があ るように思われ る。

一方,急 性咽頭炎および急性扁桃炎に対す る臨床成績

は,有 効率100%と 著 しく良好 なものであった。起炎菌

として β-Stroptococcusが 大半を占め る咽頭炎,編 桃炎

には本剤 は非常に有用 であ ると考え られ る。

細菌学的効果に関 しては,今 回病巣か ら分離 され た22

株中,不 明2株 を除いて,16株80,0%が 消失 した。消

失のみ られ なか ったS.aureus 2株 につ いては, T-2525

のMIC(各 々3, 13, 6.25μg/ml)を 考慮す ると妥当 と

考え られ る。

副作用 は20例 中1例 に下痢 を認めたが,投 薬中止に

はいたらなか った。

以上,今 回 の耳鼻咽喉科領域感染症 に対する T-2588

の使用経験か ら,本 剤は急性扁桃炎な らび に咽頭炎には

非常 に有用かつ安全性 の高い薬剤であ ると考え られ る。

しか し,中 耳炎に対す る有効性評価にはさらに多 くの症

例を検討す る必要があ ると考え られ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF T-2588 

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTIONS 

SHINJIRO ONISHI, RYOHO UEDA, KEIKO KOBAYASHI and YORIKO ITO 

Department of Otorhinolaryngology, Kanto Teishin Hospital

Fundamental and clinical studies of T-2588 in otorhinolaryngological field were performed with 
the results which lead to the following conclusions ; 

1) Concentration in serum : The average serum level in 5 patients given 200 mg reached 1. 34

μg/ml at 2 hours, 1. 36 ƒÊg/ml at 3 hours and 1. 05 ƒÊg/ml at 4 hours after oral administration

respectively. 

2) Concentration in tissues : The concentration in nasal polyp, mucosa of maxillary sinus and 

mucosa of ethmoid at 3 hours after oral administration of 200 mg was 1. 02 ƒÊg/g, 0. 49 ƒÊg/g and 

1. 27 ƒÊg/g respectively. 

3) The clinical results in 20 cases of otorhinolaryngological infections were excellent in 4 cases, 

good in 8 cases, fair in 5 cases and poor in 3 cases. The efficacy rate was 60%. As for the side 

effect, diarrhea was observed in one case.


