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     Yoshimasa MiyAGAwA， Yukio HATANo，

Masafumi WAKi， Toshie ［VA．KAMuRA， Shinsuke HiRAiwA，

Yoshiaki YAMADA， Tadashi MuRAMATsu， Elji NisHiKAwA，

 ’liakamitg． u SA．To， Nobuaki HoNDA and Akio SEGAwA

    From the DeParlment of Urelog）’， Aichi Medical Universitl

          （エ）irector’ProfんSegawa）

  The clinical effectiveness and ’safety of T－25’ 88 were evaluated in 21 patients with complicated

urinary tract infections． Six hundred mg of T－2588 per day was administered orally in three divided

doses for 14 days． The results were excellent in 7 cases （33．30／．）， rrioderate in 8 cases （38．10／．） and

poor in 6 cases （28．60／，）， and the effectiveness rate was 71．40／，． The effectiveness rates of the single

infection group and mixed infection group were 91．70／6 and 44．49／，， respectlvely． The overall bacte－

riological eradication rate obtained was 77．le／，， and those of gram－positive cocci and gram－negative

rodfi were 62．50／． and 81，5“／．， respectivel．y． None ef the 21 cases， had any significant side effects and ・

abnormal laboratorY findihgs．

  FroM the above results． T－2588 is considered to be a useful antibiotic in the treatment of com一
             ，
plicated urinary tract infections．

Key／ wqrds： qomplicated’urinary tract infeetiQns， T－2588

緒 言

 T－2588は富山化学工業㈱が新しく開発した経口用

エステル型セフェム系抗生物質である．T－2588は体

内で脱エステル化され抗菌活性体T－2525．となり，主

として尿中に排泄される1）（Fig．1）． T－2525はグラ

ム陽性菌及．びグラム陰性菌に対して広範囲な抗菌スペ

ク1・ルを有しており，特にグラム陰性菌に対しては従

来の経口用セフェム系抗生剤が無効のCitrobacter；

Enterobαcter Indole（十）Proteus」Serratiaなどに強い

抗菌力を示すとされ七いる1）．また，各種細菌産生の

β一ラクタマーゼに極めて安定であることも大きな特

徴であるD．

 今回，われわれは本剤を複雑性尿路感染症に対して

使用し，その臨床効果及び安全性について．検討したの

で報告する．



Table 1． Clipica．1 summary Qf complicated UTI cases treated with T－2588 ．

Diagnosis Treatment Bacteriuria※1 Evaluation

Case

mo．
Age Sex

Underlying condition

C8tbeter

iRoute）

㎝9m凹P Dose

i㎎x
^day）

Durai肇2

狽奄pn

iday）

  ※1
oyμria

Species
Count

i／mD

β一Lacta・

高≠唐

MIC：
P06／脇1

iμ9／mD
㎝ Dr

．Side

?jects

1 73 M
C．C．C．※3 5 帯 P，αe働8εη05α （一） ＞100

Prostatic hyperもmphy
一 G－4 200×3

． 14 ｝
P．αe7π8’π05α

2×104

鼈黶@104 N．D。※5 ＞100
Poor Fair

｝

2 71 M
CC．R楽4 5 十

κ．Pηθ駕η零・ηどαe

o．躍’8αrご5

o．rε配geアご

＞107

N．D．

m．D．

i＋）

 N．D．

@N．D．
?O．0皇5

   一

iIreal conduit）
G－6 200×3 Excel正ent Excellent 一

Bladder．cancer 14
一 （一）

C。C．C． 5 耕 κ。Pηe伽。蜘2 ＞107 （＋） 0．2
3 54 M

Ne虹rQgenic bladder
『 G－4 200×3

14
一

（一〉
Excelient Exce1旦e皿t

『

C。C．P．． 5 晋 S．皿αrc．θ5ceπs． ＞107． （＋） 50
4 36 M．

Ureteral stricture 一 G－3 200×3
14 十 s．ηεα7ce3ceη8 2×102 N．D． 100

Moderate Moderate
一

52

C．C．P． 5 冊
Eノαec伽．．

d．αeγ08eηe5
106

（一）

i＋）

＞100
O≦78

5 M
Renal pelvis cancer

   十

iUreteトstoma）

G－5 200×3
14 帯

E．∫αeα4ゴ5

qαeγπ8ε”05α
  一рP0’

N．D．

m．D．

．＞100

рP00

Poor Poor  

66 F
C．C．P． 5 柵．

E．fαec読3

`‘α1COαce’fc轟3．

（一）

i＋）

＞100
Q5

6

Contracted b置adder

   十

iUreter－stoma）

G－5 200×3
14 帯

E．∫αεαノご3．

`Cα！COαCε’∫C膨5・

7×105

@ ｝
рP07

N．D．

m．D．

＞100
Q5

Poor． Poor
一

F
C．cC． 5 昔 E，co～’ 2×106 （＋） 0．39

7 65
Bladder cancer

  十

iUretbm）
G－1 200×3

14 ± （一）
Moder．ate Moderate 『

C．C．C． 5 十 P，び駕’8αγぎ3 ＞107 N．D． ．N．D．

8 20 M
Neurogenic bladder

．  一 G－4 200×3
14 ± （一）

Moderate Excelient
一

M
C．C．C．

一

5 榊 E．co” ＞107 （＋） ≦0．0259 40
Urethral stricture G－4 200×3

14
『

（一）
Exce丑1ent Exce亘lent 一

M
C．C．C． 5 十

P．reεεgerf

`．∫αεcα！f3

o．喫r㎎ごη03α

＞107

〈＋）

i一）

i＋）

＞100
P2．5

рP0010 83

Prostat孟。 ca歴cer．

  十

iUrethra）

G－5 200×3

14 十
ん〆αeαゾ∫3

o．αε剛8∫π03α
8又106

N．D．

m．D．

25

рP00

Poor Poor
一

11 M
C．C．C． 5 帯

E．∫αρcα1∫3

ﾈOーン如。α．

d，α89～o荊eγ傭8

vY．，π読OPゐ’”α

3XlO6

（一）

i＋）

i＋）

i＋）

＞ioO
n．2

R．13

рP00

68
一 G－6 200×3

＿      ．

Excellent Excelleht． 』

Neurogenic bladder         ， 14
（一）

   Before treatment
Xl
   ・After treatment

   The day of evaluation
X2  0verall days of treatment X3 Chronic complicated cystitis X 4 Chronic complieated pyelonephritis ．X 5 Net ’ р盾獅

5
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Diagnos孟s Treatment ．Bacteriuria測 Evalu出。h．．・

Case

mo．
Age 『r・．

．Underlying cond託ion．

Cath6ter

iR。ute）

㎝9「oup Dose

img×
^day）

玩ra蓼ltion（d・y）：   ※1
oyuria

Species
Couぬt

i／mP

β一La¢ta・．

高≠刀w

MIC：
D106／ml
iμ9／ml）
卯 Dr

Sidb

????モ狽刀D

CCC※3
一 G－6 200×3

5 柵

．肺。c疏5

^§～α吻’oc・cc・・sp・
105．

（一）

i＋）

＞100 ．

U．25 Moderate Excelle郎
＿  ．12 66 M P。。、、。、i。 hyper、。。bhy

14 十 （一）

C．C．C．
5．

帯 E．co～」 ＞107 （一）
6．2

．Moderate13． 87 M
P・p・t孕tic cabce・

  十

iUret』ra）

G71 200×3
14 十 （一）

M・de耐・． ｝

C．C．C． 5 什 E．co‘f ＞107

・直・・．
．6．39

＿       ．

14 73 M
Prostatic cancer

一
G－4． 200×3

14
『

（一〉

埼ce11・ht Excdlent

C，CP．※4

  ．f－5

5 帯
P．施’9αrfε

刀D．απre駕5

�昼i。α’ご5

107∵
（一）

i＋）．

0．2

R．13

U．25
15 60 ． M

   十

iUreteトstoma）

200x3． M・derrt・ M・d・・rt・ 一
Renal pelvis cancer 14 十 （一）

（デ

CC．C．

G－5． 200×3

5 耕
E．／αεcα1ご5

`．CαJcOαce’どCπ5
  丹рP0’

（一）

i一〉

50 ．

k56 Poor ．Poor 一
16 75． M

Neur・9サ・ic bl・d4er

  十

iUrethra）． ．14 帯 町・・cα’どr 106 N．D． ＞100

．C．C．P．．

』 200又3
5 帯 E．co’ご 2×10．茎 （一）． 0．2

17 48
Ure㌻er註1 stricture

G－3
14 十

．（」）

．M・derat・ Moderate 一

c・c早
G－1

5 廿 P，reε言ge7‘   一рP01 （＋．） ≦0．q25
．． 奄W． 59 F

：Bl・dd・・canceゼ

   十

iUreter－stoma）

200×．3．

14 十．：一

E漉γococc粥sp。 3×105 N．D． N．D，

M・de聯・ Moderate． 一

C．C．P．

G－3．

 5． 冊 s・蹴αγc・・c召・・． 5×106   ．
m．1）， N．D．．

19 61 M
Renal stone

一 ．200×3
14

一

1（」！

Excellent E・・dl・吟t．
一

．66
M．

C。C（ン． 5 柵 E．rαec疏5 106 （一） 50．

翫。ll。血t20
ProStatic hypertrophy

一 G〒4 200×3
14

一 ． （一〉．

E・・ei且・騨t

C．C．C．

G－5 2bo×3
6 サ P．d伽如配α

qs一剣2erε
  斤рP01：．

（一）．

i4．）

100

T0 Poor2！． 88 M
Prostatic』ype震rophy

引． ? （Urethra）

14 什 P．αe撒9吻5α 6×105 N．D． ＞1qd

『・・「
一

  Before treatment
Xl   After treatment

  The day of evaluation
×・2
  0verall days of treatment
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対象及び投与方法

泌尿紀要 32巻 7号 1986年

 1985年5月より10月までの6ヵ月間に愛知医科大学

附属病院泌尿器科を受診した複雑性尿路感染症2ユ例を

対象とした．その内訳は慢性複雑性膀胱炎13例，慢性

複雑性腎孟腎炎8例であり，年齢は20～88歳に分布

し，男性17例，女性4例であった．また基礎疾患とし

ては，尿管狭窄による水腎症2例，腎結石1例，腎

孟・尿管癌2例，神経因性膀胱4例，膀胱癌3例，萎

縮膀胱1例，前立腺癌3例，前立腺肥大症4例，尿道

狭窄1例であった．

 投与方法は本剤600mg（1錠100 mg）を1日3

回に分け食後経口的に投与，投与期間は14日間とし

た．

 臨床効果の判定はUTI薬効評価基準2）に準じて行

ない，5日目の尿所見にて検討した．また主治医によ

る効果判定も行なった．

 安全性としては，自・他覚的副作用の有無を観察す

るとともに投与前と投与終了時の血液像と肝機能及び

腎機能などの血液生化学的検査を実施し，その推移を

検討した．

 分離菌のMICは接種菌量106 cells／lnlについて

日本化学療法標準法3）に準じて測定した，

臨 床 成 績

 対象21例の臨床結果を一括してTable 1に示した．

UTI薬効評価基準による総合臨床効果はTable 2

Table 2．

に示すごとく，膿尿は正常化7例（33．3％），改善9

例（42．9％），不変5例（23．8％），細菌尿については

陰性化13例（61．9％），減少1例（4．8％），菌交代2

例（9．5％），不変5例（23．8％），総合効果は著効7

例（33，3％），有効8例（38．1％），無効6例（28．6％

で総合有効率71．4％であった．これをUTI基準の

群別に従って分類してみると，．Table 3に示すごと

く単独感染症例は12例で，そのうち第1群は3例中3

例（100％），第3群3例中3例（100％），第4群6例

中5例（83．3％）で有効率91．7％であった．混合感染

症例は9例で，そのうち第5群は6例中1例（16．7

％），第6群3例中3例（100％）で有効率44．4％で

つた．一方，主治医1こよる総合臨床効果の判定では著

T－2588

曝五

       COOCH．OCOC（CH．）．

ド碁：》弧
NoCHs

T・2525

             COOH

癒幽器㌻弧
     NN
       OCH．

 Fig． 1． Structure of T－2588 and T－2525

Overall clinical efficacy of T－2588 in cgmplicat．ed UTI

            Pyuria                ．

aacteriuria
Cleared Decreased Unchanged

Effect 6n

b≠モ狽?窒奄浮窒奄

Eliminated 7 6 13（61．9％）

Decreased 1 1（4．8％）

Replaced 1 1 2（9．5％）

Unchanged 1 4 5（23．8％）

Effect。n py亡ria 7（33．3％） 9（42．9％） 5（23．8％）
P・tient t・t耳1

@   21

□・・cell… 7（33．3％．）

□M・…a・・ 8

Ove壺all effectiveness

窒≠狽?

P5／21 （71．4％）
□、・…（…1・d・・gF・・1ure）

6



                 深津・ほか：複雑性尿路感染症・T－2588

Table 3． Overall clinieal effricac．y of T－2588 classified by the type of infection
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GrQup
mo． of  Shared   ．patユents   rate

Excellent Moderate Poor
Overall effect●

Diveness rate

1．st group（．Catbeter in母welt） 3（14．3％） 3． 3／3 （100％）

2nd group（Post prbstatectomy）
Monomicrobial

奄獅??モ狽奄盾

年・dg…p（UやP・・UTI） 3（14．3％） 1 2 3／3 （100％）

4th group（Lower UTI） 6（28．6％） 4 1： 1 5／6 （83．3％）

一  Sub tota1    ・ 12（57．1％） 5 6 1 11／12  （91．7％）

5th gr6up（Catheter indwe正t） 6（28．6％） 1 5 1／6 （16．7％）
Polymicrobial

奄獅�?モ狽奄盾

6th 9≠oup（Ca止heter not indwelt） 3（14．3％） 2 1 3／3 （．100％）

Sud totaI 9（42，9％） 2 2 5 4／9 （44．4％）

Tota1 21（100％） 7 8 6 15／21 （71．4％）

Table 4． Bacteriological response to T－2588 in complicated UTI

Org翻sms No． of strains Eradicated （％） Persisted

s．α駕γε％5 1 1（100）

S孟αPゐylococc麗s sp． 1 1（100）Q侮。

E．海ec曜5 6 3（50．0） 3

．Sub tota1 8 5（62．．5）． 3

E．coあ 5 5（100）

κ．Pηeπ，ηo痂e 2 2（100）

κ。0塀OCα 1 1（100）

E．αe7・09θ73e8 1 1（100）

E．α88’oηeアα犯3 1 1（100）

S．7泥α7℃eSCθη5 2 1（50．0） 1
属zo

P．剛9α7ε3 3 3（100）

R7e診置geγ∫ 3 3．「
i100）．

P．αe物9加osμ 2 0（0） 2

Pse認。郷。παs sp． 3 3（100）

んCα’COαce置∫C麗S 2 1（50．0） 1

Albeψ6． 2 1（50．0） 1

Sub total 27 22（81．5） 5

．Total 35 27：（77．1） 8

Table 5． Strains appearing after T－2588 treat－

ment in corr｝plicated UTI

Organisms No． of isolates

翫置eγococc駕3 sp．

o．αeγ駕8’ηosα

1（33．．3％．）

Q（66．7％）

Total 3（100％）

効9．例（42． 9％），有効6例（28．6％），やや有効1例

（4．8％），無効5例（23． 8％）で緯合有効率71．4％と

なった．

 投与前に分離された細菌は15種35株であった．これ

らのうちグラム陽性菌は3種8株でE．faecalis 6株，

S．aureus， StaPhJlococcus sp．各1株であった．．グラム

陰性菌は12種27株が検出され，．E． c・li 5株， P． vul一



Table 6． RelatiQn betw’ ??氏D MIC and bacteriological response in T－2588 treatment

r MIC （μ9／鵬D Inoculum．．size lo6 cells／ml
i        Organisms

≦0．05 0ユ 0．2 0．．39 0．78 1．56 3．13 6．．25 12．5 25 50 1GG ．＞100

Not

рUne
Total

s．翻7日置3 1／1派 1／1．

5たゆみツJococcπ5 sp・ 1／1 1／1．く）

ｩ。

E・14ec観5 1／2 2／4． 3／6

Sub意ota1 1／1 1／1 1／2 2／4 5／8

E．co～∫ 1／1 2／2 2／2 5／5．

耳・卿π四則e
．．1／1

1／1 2／2

K．0雌OCα 1／1 1／1

E．αeγ08θπe8 1／1． 1／1

E．α鯉。鎚eTαη3 1／1 1／1

S．7παγcesceπ5 0／．1 ．1／1 1／2．
属zo

P．副8α7ε3 1／1 2／2 3／3

P．ゲε置置8e7∫ 2／2． 1／1 3／3

P．αe物9ゴ勿5α 0／2 0／2

Pse瓢（伽加ηα5 sp． 1／1 1／1 1／1 3／3

乃，Cα♂COαce琵C％5． 1／1 0／1 1／2

鍾．1鹿αゴ’3 1／1 0／1 1／2

Sub total 3／3 5／5 2／2 1／1 1／1 1／1 1／1 0／1 ．0／1 1／2 1／1 2／4 4． ^4． 22／27

Total

i％）

3／3

i100）

5／5

i100）

2／2

D（100）．

1／1

i100）

1／1

i100）

2／2

i100）

2／2

i100）

0／1

iQ）．

．0／1

i0）

2／4

i50．．0）

1／1

D．

i100）

4／8

i50．0）

4／4

D（100）

27／35

i77．1）

X No． of strains eradicated／No． of strainS iso］ated

り
。
．σ）

Φ

．望

月

刈
司0

6
零
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Table 7． Changes in laboratory test results

Deteriorated（Relation to the drug）

Item
Total No。

盾?cases Definite Probable Possib且e Sub tota1
Probably

@   not

Definitely

@   not
Sub tota置

Unchan紹ed Improサed

RBC 21 21（100％）

Hb 21 21（100．％）

WBC 21 20（95．2％） 1（4．8％）

GOT 21 2 2（9．5％） 19（90．5％）

GPT 21 1 1（4．8％） 20（95．2％）

AレP 21 21（100％）

BUN 21 20（95，2％）
     、
P（4．8％）

S－Cr 21 21（100％）

No． of cases wi£h
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ga「is， P・「ettge「i， Ps（7udomonas sP．各3株， K． Pneu－

moniae， S． marcescens， A． calcoaceticus， A． faecalis，

P．aeruginosa各2株K． o塀ooα， E． aerogenes， E．

aggtomerans各五株であった．細菌学的効果としては，

グラム陽性菌ではE． faecalisの6株中3株が不変で

あったが，他は消失し，8忙中5株（62．5％）が陰性化

した，グラム陰性菌はP．aeruginosa 2株中2株が不

変，S・marcescens 2町中1株， A． calcoaceticus 2株

中1株，A． faecalis 2株中1株が残存したが他は消

失し，27株中22株（8ユ．5％）が陰性化した．総合消失

率は35株中27株（77。1％）であった（Table 4）．投与

後出現菌は，P． aeruginosa 2株， Enterococcus sp．1

株の計3株であった（Table 5）．

 MICを測定しえた株は31株であり，25μ9／ml以

下は18株，50μg／m生以上が13株であった．E． coli，

K． pneumoniae， K． osytoca， P． vulgaris， P． rettgeri

などはすべて0．39μg／ml以下であり，一方E． fae－

calis’P’ae「uginosa・Pseudomonas sP・はほとんど100

μg／ml以上であった．投与前分離菌の消長を本剤の

MICとの関係で見ると6．25μglm呈以下の株はすべ

て消失していた（Table 6）．

 自・他覚的副作用は21例全例に認めなかった．臨床

検査値でも本剤によるものと思われる異常は認められ

なかった（Table 7）．

考 察

 複雑性尿路感染症に対する治療の本質は，その基礎

疾患の除去であるが，症状の排除，細菌の組織深部へ

の侵入や，全身感染移行への予防のために抗生剤の投

与が必要となる．しかし，複：雑性尿路感染症では分離

菌の多彩性混合感染や耐性菌の出現の問題もあり，更

に高年齢者が多いことから，安全でかつ抗菌力の優れ

た薬剤が選択されなければならない．T－2588はグ

ラム陽性菌及びグラム陰性菌に対して強い抗菌力を示

すとともにβラクタマーゼに極めて安定であり，特

に本剤は従来の経ロセフェム系抗生剤では感受性の低

いCitrobacter， Enterobacter， Jndole（＋）ProteUS及び

Serratiaに対しても強い抗菌力を示す特徴があるとさ

れている1）．

 今回の自験例においては，単独感染症例では91．7％

の非常に高い有効率を示し，また難治性の混合感染症

例でも44．4％の有効率を得，総合有効率は71． 4％であ

た．

 細菌学的効果としても分離された35門中27株，77．1

％という高い消失率を示した．その中でもProteu∫，

Enter・bacter， S． marcescensに対しては10株中9株が

消失しており，S． marcescensの1株存続例も投薬後

菌量がく103cells／m1まで減少していることから本

剤の特徴を反映した結果であった．また，MICから

見た消失率も本剤の抗菌力と相関しており，625μg／

ml以下の菌はすべて消失していた．しかし， E・fae－

cαlisとPs aeruginosaのほとんどがMIC 100μ9／ml

以上であり，除菌率も不良で，更に菌交代の原因菌で

あったことから，これらを起炎菌とする尿路感染症で

の有用性は低いものと考えられた．

 自・他覚的副作用及び臨床検査値の検討においても，

21目すべてに異常は認められなかった．

 以上のことより，T－2588は複雑性尿路感染症に対

する経口剤としての有用性は非常に高いと考えられ

る．
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結 語

 複雑性尿路感染症の21例に対して，T－2588を投与

し，その臨床効果及び安全性について検討し以下の結

論を得た．

 1）総合臨床効果は著効7例（33．3％），有効8例

（38．1％），無効6例（28．6％）と総合有効率は71．4％

でつた．

 2）疾患病態群別における有効率は，第1群100％，

第3君羊100％， 第4群83．3％， 第5群16．7タ6， 第6君羊

100％であった．

 3）分離された35株中27株（77．1％）が消失した．グ

ラム陽性菌は8株中5株（62．5％）グラム陰性菌は27

株中22株（81．5％）であった．

 4）MIC値が6．25μg／ml以下の細菌はすべて陰

性化し，MIC値と細菌の消失率はよく相関していた．

 5）自・他覚的副作用及び臨床検査値異常はすべて認

められなかった．

 6）以上のことから本剤は，複雑性尿路感染症に対し

て臨床効果及び安全性の面からも有用性の高い薬剤と

考えられた．
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