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耳鼻咽喉科領域におけるT-2588の 基礎的ならびに臨床的検肘
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厚生連昭和病院耳鼻咽喉科

T-2588の 基礎的 ならび に臨床的検討を行ない下記 の結果を得た。

1) 抗菌力:臨 床分離菌株 に対す るT-2525のMICを 測定 した ところ,そ のpeakはSaure

16株 は6.25μg/ml,P.mirabilis13株 は ≦0.10μg/m1で あった。 しか し,P.aeruginasa15株

は全株 ≧50μg/mlを 示 し耐性であった。

2) 血清中濃度お よび組 織(口 蓋扁桃,上 顎洞粘膜)内 濃度:T-2588200mg空 腹 時経 口投与 で,

投与後80分 ～200分 の血 清中濃 度は0.47μg/m1～2.27μg/mlで あ り,口 蓋 扁 桃 組 織 内 濃度は

0.18μg/g～o.61μg/g,上 顎洞粘膜 内濃度 は1.16μg/g～1.19μg/gで あ った。

3) 臨床成績:耳 鼻咽喉科領域感染症38例 に対 して実施 した臨床試験 の成績 は,著 効13例,

有効16例,や や有効4例,無 効5例 で有効率は76.3%で あ った。

4) 副作用:1例 に下痢が認め られた。

T-2588(Fi&1)は 富 山 化学 研 究 陣 に よ り開 発 さ れ た

経 口用 エス テ ル型 セ フ ェム系 抗 生 物 質 で あ り,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

(Fig、2)に 加 水 分解 さ れ る。T-2525は,グ ラ ム陽 性菌

お よび グ ラ ム陰 性菌 に対 し広 範 囲 の 抗 菌 ス ペ ク トル を 有

し,従 来 の 経 口剤 に は 感受 性 の 低 いCitrobacter,

Enterobaeter,Indole陽 性Protev5お よびSerratia

に対 して も強 い抗 菌 力 を有 し て い る。 ま た 各 種 細 菌 の

β-actamaseに 対 し強 い抵 抗 性 を 示 す1)。 今 回,本 薬剤

の提供 を 受 け る機 会 に恵 まれ,耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る

Fig. 1 Chemical structure of T-2588

Fig. 2 Chemical structure of T-2525

基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 ない 若 干 の 成 績 を 得 たの で 報 告

す る。

I. 抗 菌 力

1. 材 料 な らび に方 法

標 準 菌 株6株 と耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症 由来 の菌 株 の うち,

Staphylococcus aureus 16株,Preteus mirabilis 13株,

Pseudomoms aerumginasa15株 に つ い て,日 本 化 学療 法

学 会 標 準 法2)に 準 じ,そ の最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

測 定 し,併 せ てAmpicillin(ABPC),Cefixime(CFIX)

と比 較 検 討 した。

2. 成 績

標 準菌 株 に対 す るMICはTable1に 示 した ご と くで

あ る。接 種 菌 量 は106ce11s/mlと した。 グ ラ ム陽 性菌 群

で,本 剤 はABPCに は お とるが,CFIXよ り は る か

に優 れ たMICを 示 した 。 グ ラ ム陰 性 菌 群 中,E.coli

NIHJJC-2,P.mirabilislFO3849お よびP.aerugi-

Table 1 Antibacterial spectra of T-2525, ABPC 

and CFIX

Inoculum size 106 cells/nil
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Fig. 3 Sensitivity distribution of S. aureus 9

(16 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of P. mirabilis 
(13 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of P. aeruginosa 

(15 strains)

nosa NCTC10490に 対 して 本剤 はABPCよ り優 れ,

CFIXと ほぼ同等のMICを 示 した。 また,P.vutgaris

OX-19で はCFIXに2管 ほ ど劣ったがABPCよ りは

るかに良好 なMICを 示 した。

つ ぎに臨床分離菌株 につ き,抗 菌力の比 較 検 討を し

た。Saureus16株 では本剤 は6.25μg/mlにMICの

peakを 有 し,ABPC,CFIXに み られ るような50μg/

m1以 上の耐性株 はみ られなか った(Fig .3).P.mirabi-

lis 13株 では本剤はCFIXと 同様 ≦o.10μg/mlで 全

株発育阻止 し,AB ,PCよ りはるか に優れ ていた(Fig.

4)。 またP.aerugltnosa 15株 におけ る本剤のMICは 全

株50Ag/ml以 上にあ り,耐 性であ った(Fig.5)。

II. 血清な らびに組維 内移行濃度

口蓋扁桃摘出術,上 顎洞節骨洞根本術 施 行 患 者に対

Table 2 Serum and tissue concentration of T-2525 (T-2588 200mg p.o. fasting)
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し,そ の術 前 にT-2588200mgを 空 腹 時経 口投 与 し,

そ れ ぞれ 適 時 口藍 扁 桃,上 顎 洞 粘 膜 を採 取 し,同 時 に 採

血 して,組 織 内 濃 度 お よび血 清 中 濃 度 を 測定 した 。 測 定

方 法 に はK.pneumoniaeATCC10031を 検定 菌 とす る

マ イ ク ロボ ア法s}を 用 い,コ ン トロ ール は血 清 用 に1115

M phosphate buffer pH7.0,組 織 用 にconseraを 用 い

た。

そ の成 績 はTable2に 示 した。 まずT-2525の 血 清 中

移 行 濃 度 であ るが,投 与 後80分 ～200分 に採 血 した11

検体 につ き測 定 した 。そ の値 は80分 で0.47μg/ml,120

分 で2.27μ9/ml,140分 で1.45μg/m1,150分 で 平 均

1.32μg/ml,160分 で2.13μg/m1,170分 で1.95μg/

m1,180分 で1.78μg/ml,200分 で平 均1、58μg/m1で

あ った 。 扁桃 組 織 内 移 行 濃度 は投 与 後140分 ～200分 に

採 取 した8検 体 で測 定 した。 そ の 値 は140分 で0。19

μg/g,150分 で平 均0.27μg/g,160分 で0.61μg/g,

170分 で0.18μg/g,180分 で0.25μg/g,200分 で

0.20μg/9で あ った 。Tonsil/Serurn(%)は9.2%～

28.6%で あ り平 均1&2%で あ った。上 顎 洞 粘膜 組 織 内

移 行 濃 度 は投 与 後120分 お よび200分 の2検 体 で測 定

した。120分 では1.16μg/g,200分 では1.19μg/gで

あ り,Tissue/serum(%)は51.1%お よび57.5%で 平

均 二54.3%と 非 常 に 高 い移 行 を示 した 。

III. 臨 床 的 検 討

耳 鼻 咽 喉科 領 域 感 染 症38例 に使 用 し た。 そ の内 訳

は,急 性 化 膿性 中耳 炎4例,慢 性 化 膿 性 中耳 炎 急 性 増 悪

18例,急 性 陰 窩性 扁桃 炎10例,急 性 副 鼻 腔 炎1例,耳

痴5例 で あ り,男 性13例,女 性25例,年 齢 は15

歳 ～78歳 であ った。

投 与 方 法 は,1回 量100mg×2回(朝 夕 食 後)=00

mgが1例,100mgx3回(毎 食後)=300mgが26例,

200mgx2回(朝 夕 食後)=00mgが5例,200mg×3

回(毎 食後)=00mgが6例 であ り,投 与期間 は3～14

日聞 で,総 投与量 は最少900mgか ら最多4,800mgで

あった。

効果判定 はおおむね下記 の基準 に従 った。

著効;薬 剤投与後3日 目までに主 な症状が消失 し,所

見に薯 しい改警がみ られた もの。

有効:薬 剤投与後6日 目までに主 な症状が消失 し,所

見の改替がみ られ たもの。

やや有効:薬 剤投与後7日 を超 えて症状 の消失ならび

に所見の改警がみ られた もの。あ るいは6日 目までに症

状 は軽滅 して も所見 の改警が十分でないもの。

無効:薬 剤投与後 も主な症状が消失せず,所 見の改善

もみ られない ものo

各症例の概翼はTable3に 示 し,疾 患別 の臨床効果を

Table4に 示 した。急性化膿性中耳 炎4例 では,2例 は

著効,K. Pneumoniaeを 検 出 した症例3は 除菌 ま で に

14日 を要 し,やや有効 と判定,症 例4で はP,aeruginasa

が除菌 されずに無効 と判定 した。症例5か ら症例22ま

では慢性化膿性中耳炎急性増悪 で著効2例,有 効9例,

やや有効3例,無 効4例 であった。急性陰窩性扁桃炎10

例はいずれ も有効以上であった が,症 例29に おいて,

本剤投与開始後4日 目に軽度 の下痢が発 現 し,投 与中止

によ り止痢 した。急性副鼻腔 炎の1例 は,膿 性 鼻 汁 停

止,X線 上陰影改善な どよ り有効 と判定 した。耳痴の5

例 はいずれも切開排膿を併用 しているが,す べ て有効以

上 の成績であ った。以上全38例 に対す る本剤 の臨床効

果 は,著 効13例,有 効16例,や や有効4例,無 効5

例 であ り,著 効 ・有効 を合わせた有効 率は76。3%と 良

好 であった。

細菌学的効果 はTable5に 示 した ように,グ ラム陽性

菌群 ではS.aureusの 一・部が除菌 され なか ったが,分 離

された35株 中29株 が除菌 され,除 菌率85.3%と 優

Table 4 Clinical response of T-2588
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Table 5 Bacteriological response of T-2588

れた成績であった。一方,グ ラム陰性菌群 ではP.aeru-

giea 1株 以外す べて除菌 され,除 菌 率83.3%で あっ

た。これ らの成績 を通算す ると全体では41株 中34株

が除菌 され,6株 が 残存 し,1株 が不 明で,除 菌率は

85.0%と 極め て良好 であった。

1V.考 按

T-2588は 富 山化学工業(株)綜 合研 究所 で開発 された

経 口用エステル型セ フニム系抗生剤 で,グ ラム陽性球菌

に強い抗菌活性 を示すばか りでな く,グ ラム陰性菌,特

に従来の経 口剤 で 感 受 性の低いCitrobacter,Entere-

bacter,Indole陽 性Proteusお よびSerratiaに 対 して

も強い抗菌力 をもつ とされてい る1)。

今回我々は,標 準菌株 と臨床 分 離 のS.aureus,P.

mirabilis およびP.aeruginosaに 対す る本剤 の抗菌 力を

ABPC,CFIXの それ と比較検討 した。 その成 績は先 に

述べた ように,標 準菌株 では グ ラ ム陽性菌群 でCFIX

より優れた抗菌力を示 し,グ ラ ム陰性菌群 で はCFIX

と同様にABPCよ り良好 な抗菌力 を示 した。臨床 分離

のSame16株 では,本 剤 のMICは1.56μg/m1～25

μg/mlでABPc,CFIxに み られ るよ うな50μg/ml以

上の耐性株 はなか った。P.mirabilis13株 では全株0.10

μg/ml以 下 で発育が阻止 された。Eam8imsa15株 で

は全株50μg/ml以 上の耐 性を示 した。

扁桃摘出術または副鼻腔手術例に本剤200mg空 腹時

術前経 口投与 し,口 蓋扁桃お よび上顎洞粘膜組織 内移行

につ き経時的変化 を検討 したが,経 口薬剤 のための吸収

面での個体差 に よるものか,本 剤の血 清お よび組織移行

濃度にはかな りのば らつ きが見 られた。血 清中移行濃度

は本剤投与後80分 ～200分 で測定 し,投 与後120分 で最

高値2.27μg/mlを 測定 したが,血 清 中移行 のpeak値 と

しては全検体 の samp1ingtimeと その値か ら考え ると

投与後160分 の2,13μg/mlが 妥当な値 と考 えた い。一

方,回 蓋扁桃組織 内のそれは,投 与後160分 に0.61μg/

gで あ った。また上顎洞粘膜組織でほ2検 体 のみの測定

ではあるが,移 行濃度 のpeakは 血 清および扁桃組 織の

それ よ りやや遅れて,投 与後200分 に1.191P919を 測定

した。投与量2.2rng/kg～4.3mg/kgで 血清中移行の平

均 は1`56μg/ml.口 蓋 扁 桃組 織 内 移行 の平均は0.28

μg/g,上 顎洞粘膜組織 内移行 の平均は1.18μg/gて あ っ

たが,こ れ らを他の経 口用雪 アェム系抗 生剤 の組織移行

と比べ ると4.5.) 成人 の血清 ではT-2588>CED>CCLの

順 に移行が良 く,成 人の上顎洞粘膜 ではCED>CCL>

T-2588の 順 であった。 これ らの成績 は,本 剤が耳鼻咽

喉科領域組織へ十分な有効濃度を もって移行す ることを

示 してい るといえ よう。

耳鼻咽喉科領 域感染症38例 に対す る臨床成績 は,著

効13例,有 効16例,や や有効4例,無 効5例 で著効,

有効 を併せた有効率は76.3%で あ り,除菌 率は85。0%

であ った。臨床的有効 率 と除菌率 との差は,除 菌 までに

日数を要 した症 例が数例 あった ことに起 因 している。以

上の ような結果 か らみ て,本 剤は当科領 域感染症 に対 し

高い有用性を もつ新抗 生物質 であ ることが うか が わ れ

た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON T-2588 

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

KENJI SUZUKI, SHUNKICHI BABA, HARM KINOSHITA, 

YOSHITO MORI and JUNICHIRO SHIMADA 

Department of Otorhinolaryngology, Nagoya City University, Medical School 

TAKESHI MARUO and HARUO ITO 

Department of Otorhinolaryngology, Showa Hospital

From the laboratory and clinical studies on T-2588, the following results were obtained. 
1) Antibacterial activity : The antibacterial activity of T-2525 was measured by the plate dilution 

method on 44 strains isolated from pathological materials in our clinic. The peaks of MIC were 6.25 

pg/ml with Staphylococcus aureus and g0.10 pg/m1 with Proteus mirabilis. The MIC for all isolates 
of Pseudomonas aeruginosa was higher than 50 pg/ml. 

2) Serum and tissue (tonsil and sinus mucous membrane) concentration of T-2525 : The mean 
concentration of T-2525 (T-2588 200 mg p. o. fasting) was 1.56 pg/ml in serum, 0. 28pg/g in tonsil 
and 1. 18 pg/g in sinus mucous membrane. 

3) Clinical results : T-2588 was used clinically in 38 cases of otorhinolaryngological infections, and 
its efficacy rate was 76. 3%. 

4) Adverse reaction : Adverse reaction was observed in one case as diarrhea.


