
962 CHEMOTHERAPY APR. 1988

耳鼻咽喉科領域の感染症に対す るT-2588の 臨床的検討
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新 しいエステル型セ フェム系経 口抗生剤 であるT-2588の 耳鼻咽喉科領域各種感染症 に対す る臨

床的検討を行 なった。対象は中耳炎,副 鼻腔炎,扁 桃炎,咽 喉頭炎 で,`急 性お よび慢性の急性増悪

症 を含む計52例 であ った。投与量は主 に1日 量300mgで45例 に,ま た600mgは7例 に投与

された。

臨床効果 の判定は 自覚症状,他 覚所見,菌 の消長な どを用 い,1日300mg投 与例45例 ではそ

の有効率は中耳炎64.3%(急 性症75%),副 鼻腔炎80%(急 性症100%),扁 桃炎お よび咽喉頭炎

92.3%と 高 い値 を示 した。

起炎菌の消失率は グラム陽性菌群ではStaphylococcus属 が63.6%で あ った もの0そ の他の グ

ラム陽性菌は100%で あ った。 グラム陰性菌群ではProteus属 の消失率は低かったが,全 体では

91.2%で あった。

副作用は52例 中1例 に軽度の胃.腹 部不快感が あった のみで,そ の他には全 く問題 とな るもの

は認め られなか った。

本剤投与前後 に臨床検 査が実施 された30例 においても全 く異常を認 めなか った。

T-2588は 富 山化 学 に よっ て開 発 さ れ た エ ステ ル型 セ

フ ェ ム系 の経 口抗 生 剤 で あ り,腸 管 よ り吸 収 さ れ た後 エ

ス テ ラー ゼ に よっ て加 水 分解 され,抗 菌活 性 を 示 すT-

2525と な る薬 剤 であ る1)。 そ の 構 造 式 はFig1の ご と

くで あ る。

本 剤 は,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 トル を 有 し,Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis, Haemophilus influ-

enzaeに 対 す るcephalexin(CEX),cefaclor(CCL)

との 細菌 学 的 評 価 比 較試 験 にお い て,こ れ らの 薬剤 よ り

も優 れ た抗 菌 力 を 示 し,さ らに,従 来 の経 口剤 で は 感受

性 の 低 いCitrobacter, Enterobacter, Indole(+)

Proteus,Serratiaに 対 して も強 い抗 菌力 を示 す とい わ

れ て い る1)。 また,本 剤 は 各 種細 菌 産 生 の β-lactamase

に 対 して強 い抵 抗 性 を 示す と同時 に,各 種薬 理 学 的試 験

お よび 臨 床 第一 相 試 験 よ りそ の 安全 性 が 確 認 さ れ て い

る１)。

今 回,我 々 はT-2588を 耳鼻 咽 喉 科 領 域 の 各種 感 染性

疾 患 に 対 して使 用 し,そ の 臨床 的 検 討 を 行 な った の でそ

の 結 果 を報 告 す る。

I. 試 験 方 法

1. 対 象
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Fig. I Chemical structure of T-2588 and T-2525

T-2588

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

T-2525

(+)-(6  R,  7  R)-7-[(Z)-2-(  2-amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-3-[( 5-methyl-2  H-tetrazol-2-yl) 
methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4. 2. 0]  oct-2-ene-2- 
carboxylic acid

対象は,昭 和59年8月 か ら昭和60年3月 までの8

カ月間に広 島大学医学部付属病院耳鼻咽喉科お よびその

関連病院の各耳 鼻咽喉科を訪 れた男性23例,女 性29

例,合 計52例 である。全症例 の一覧表 をTable1-1～

3-3に 示す。対象 とな った症 例の年 齢分布 は15歳 ～71

歳であ った。疾患 の内訳 はTable4に 示す ご とく,中 耳

炎(急 性お よび 慢性 の急性増悪)17例,副 鼻腔炎(急 性

および慢性の急性増悪)8例,扁 桃炎(急 性 お よび慢性

の急性増悪)24例,急 性咽喉頭炎3例 であ った。

2. 薬剤投与方法

T-2588は,1回100mg,1日3回 毎食後,300mg/

日 を原則 として45例 に投与 し,7例 には1回200mg,

1日3回 毎食後す な わ ち600mg/日 投 与 を 行なった

(Table4)。 薬剤の投与期間は3日 か ら7日 間 とし,併

用薬は原 則 として投与 しない ことと したが,疼 痛の強い

症例にのみ頓用 で鎮痛剤 を使用 した。

3. 臨床効果の判定

臨床症状 についてはT-2588の 投 与 前 後に,Table

5に 示す臨床症状 を観察 し,(〓):高 度,(++):中 等度,

(+):軽 度,(-):な しの4段 階 で判定 した。なお1段

階以上改善 したものを 「改善」 とした。

臨床効果判定 は,臨 床症状,検 出菌 の推移な どを総合

して,著 効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階で行なっ

た。

判定基準 は以下 の とお りであ る。

著効: 投与開始後7日 以内に全身状態が回復 かつ分泌

物 が消失 し,局 所所見が消失または薯 しく改 善 した も

の。

有効:投 与開始後7日 以内に全身状態が回復 し,分 泌

物,局 所所見 に改善がみ られた もの。

やや有効:投 与開始後7日 以内に全身状態 が回復 し,

分泌物。局所所見の一部に改善がみ られたもの。

無効:投 与開始後全 く症状 の改善 をみない もの。

4. 細菌学的効果の判定

細菌学的効果判定のために,原 則 と してT-2588の 投

与前後に,中 耳炎 では耳漏,副 鼻腔炎では鼻漏,扁 桃炎

では膿栓 ・膿苔,咽 ・喉頭 炎では粘液を滅菌 綿棒 で採取

し,分 離培養 を行ない,原 因菌 の検索を行な った。投与

後 の検索 は,耳 漏,鼻 漏,膿 栓,膿 苔が肉眼的 に明らか

に認あ られ るものについてのみ行な った。

判定は消失,存 続,菌 交代,不 明の4段 階で行 なった。

判定基準は以下 の とお りであ る。

消失:投 与開 始前 に検出 された菌 が投与後に消失す る

か分泌物 が消失 した場合。

存続:投 与開始前 に検出 された菌が投与中に消失す る

ことな く終了時 まで存続 した場合。

菌交代:投 与開始前 に検出 された菌が投与中に消失 し

全 く別の菌が検 出された場合。

不明:投 与開始時 に菌を検出 したが投与後 検査を行 な

わ なか った場合。

II. 試 験 結 果

1. 臨床症状 に対す る効果

各疾患における自覚症状,他 覚所見 に関す る改善効果

をFig,2に 示 した。

中耳炎例 では,初 診時 に耳痛を訴えた症 例は薬剤投与

終了時 には全例消失 し,耳 閉塞感 に関 しては57.1%が

改善以上の効果 を示 した。 また,他 覚所 見 としての耳漏

の性状 お よびその量,鼓 膜(あ るいは鼓室粘膜)の 発赤

と腫脹 の程度に関 しても60%か ら90%の 改善効果が

得 られた。

副鼻腔炎につ いては鼻汁 の性状 またはその量が消失 ま

た は改善 した ものが約80%で あった。一方,鼻 粘膜 の

発赤や腫脹 の程度については,改 善以上の効 果 が50%

と,鼻 汁の改善効果 と比較す ると劣 る結果 が得 られた。

扁桃炎お よび咽 ・喉頭炎例 では,咽 頭痛 で95.8%,嚥

下痛 について も88.5%と 高 い消失率が 得 ら れ た。 ま

た,咽 頭部,扁 桃部の発赤,腫 脹,膿 苔(栓 子)の 附着

状態 といった他覚所 見に関 しても64%か ら83%の 消

失 率を得た。

2. 臨床効果

全症例 について の臨床効果 はTable1-1～3-3に 示す
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Table 4 Background

Table 5 Evaluated clinical symptoms and findings

Table 6 Clinical response of T-2588 (300mg per day)

Side effect : Only one patient "Abdominal discomfort" at 300mg per day



VOL.346-2 CHEMOTHERAPY 971

Fig. 2 Clinical improvement of symptom and findings

Otitis media

Paranasal sinusitis

Tonsillitis, and Pharyngitis & Laryngitis
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Table 7 Clinical response of T-2588 (600rng per day)

Table 8 Total clinical response of T-2588

通 りで,投 与量毎 におよび疾患勍た臨床効果をま とめた

ものがTable6, 7お よび8で ある。

1日300mg投 与群(Table 6)で は有効以上 の効果 を

示 した ものは中耳 炎で64.3%,特 に 急 性 中 耳 炎 では

75%の 有効率であった。 副鼻腔炎症例では 急性例が4

例 と少数 ではあ るが100%の 有効率を得た。また,扁 桃

炎,咽 喉頭炎 に関 しては,両 者併せ て923%と 高 い有

効率 を得た。1日300mg投 与群 におけ る耳鼻咽喉科領

域 の感染症に対す る臨床効果は,Table6の 最下段 のご

とくで,有 効以上 が8a2%で あった。

一方,600mg投 与群に関 しては,す べての疾患 で対

象例数が少なか ったが,Table7に 示す ような結果 を得

た。

1日300mgお よび600mg投 与全例の臨床効果 は

Table8の ごとくで,中 耳炎では5&8%,副 鼻 腔 炎

62.5%,扁 桃炎91.7%,咽 喉頭炎100%の 有効率を示

し,総 合臨床効果 としては76.9%の 有効率を得た。

3.細 菌学的効果

次 に細菌学的効果について示す。なお,前 述のごとく

投与終 了時 に分泌物の認め られな い も の,あ るい1は瞬

苔,膿 栓 の消失 してい る場 合には菌消失 と判断 し,菌 の

検索は行 なっていない。Table 9で 示す ご とく,T-2588

は グラム陰性菌 に対 してはProteus属 を除いて極め て有

効であ り,菌 の消失率は91.2%に のぼ った。

一方
,グ ラム陽性菌群に関 しては,Staphylococcus属

では,S.epidermidisを 除 いて消失率が50%強 であった
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Table 9 Bacteriological response to T-2588

Table 10 Clinical response of T-2588 classified by species of bacterial isolates

が,Streptococcus属 では100%の 高い消失 率が得 られ

た。 こめ結果 グ ラム陽性,陰 性菌の総 合的な細菌学的効

果(消 失 率)は84.6%で あった。

さ らに,起 炎菌別 にみた,臨 床 効 果 につ いての検討

は,Table10に 示す ご とく,起 炎菌消失 率 と臨床効果 と

はほ底平行 した結果が得 られた。すなわち,細 菌学的効

果の低か ったStreptococcus属 ではやは り臨床効果 も

30～40%台 と低 く,一 方,Streptococcus属 では臨床効

果 も100%の 有効 率を示 した。この傾 向は グラム陰性菌

群で も同様 で,各 細菌別 による 臨 床 効 果 は66.7%～

100%,平 均 で70%の 有効 率を示 した。また,複 数菌の

感染に対す る臨床効果 の有効率は82.4%で あった。
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III. 副作 用 ・臨床検査値異常

今回対象 とな った52症 例の うち,T-2588服 用中に

何 らか の異常 をきた した ものは,軽 度 の胃 。腹部不快感

を訴えた1例 のみ(1.92%)で あ った。また,30例 に対

してT-2588投 与前後 に血液一般検査,肝 機能,腎 機能

検査 を実施 したが,全 例 とも薬剤投与前後 におけ る検査

値の有意 の変動 はみ られ なか った(Table 11)。

IV. 考 察

自他覚症状 に対す る効果 は,中 耳炎では約60～100%

と高い改善効果 を得 た。副鼻腔炎 では鼻汁 の 改 着 効 果

(約80%)に 比 べ て 発 赤 ・腫脹 が約50%と 低かった

が,こ れは鼻 粘膜 の状態 が比較的遭延す る傾向にあるた

めと考えた。 また,扁 桃炎 では,64～89%と 高い改善効

果がみ られた。

臨床効果は300mg/日 投与 で82.2%と い う極めて良

好な有効率を得た。その うち,中 耳炎 では64.3%で あ

ったが,扁 桃炎,咽 喉頭炎での有 効率は92.3%と 高率

を示 した。600mg1日 投 与群 での臨床効果 は42.9%と

低い結果が得 られたが,こ れ は対象例数が中耳炎,副 鼻

腔炎各3,扁 桃炎1計7例 と少ないこととS.aureus感

染例が多かった ことがその原因 とも考え られ る。

一方
,細 菌学的効果につ いては,本 剤が グラム陽性 ・

陰性両菌群 に対 して塔い抗菌作用 を示す とい う基礎 デー

タの結果が臨床面 でも示 された。

また副作用 は1例 のみ(1.92%)に 胃 ・腹 部不快感が

み られた以外認め なか った。臨床検査に関 しては臨床的

に問題 となるものは認めなか った。

以上 より,T-2588は 耳鼻咽喉 科領域における感染症

に対 し,高 い有効性 と安全性を期待 して使用 し得 る薬剤

と考え られた。

文 献

1) 第33回 日本化学療法学会総 会, 新薬 シンポ ジウ

ム. T-2588, 東京, 1985



976 CHEMOTHERAPY APR. 1986

CLINICAL STUDY OF T-2588 IN THE TREATMENT OF 
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Clinical studies of T-2588, a new oral esterized cephem, in the treatment of infections in the 
field of otorhinolaryngology were performed. 

Fifty-two cases with otitis media, paranasal sinusitis, tonsillitis, and pharyngolaryngitis including 
acute infections and acute exacerbation of chronic infections were treated. Daily dosage was 300 mg 

(45 cases) and 600 mg (7 cases). Clinical effectiveness was evaluated by subjective and objective 
symptoms and bacteriological response. 

In 45 cases treated 300 mg/day, the effectiveness rate was 64.3% for otitis media (75% for acute 
one), 80% for paranasal sinusitis (100% for acute one), 92.3% for tonsillitis and pharyngolaryngitis. 

As bacteriological response, the eradicated rate in Gram positive cocci excepted Staphylococcus 
species was 100%, and in Gram negative rods excepted Proteus species was 96.8%. 

A mild abdominal discomfort was observed in only one patient (1.92%) of 52 cases. None of 
30 patients in whom laboratory tests were performed before and after administration of the drug 
showed any abnormality.


