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Cephamycin系 新 抗生 物質T-1982の

invitroお よびinvivoに お け る細 菌 学的評 価
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Cephamycn系 抗 生 物 質T-1982のinvitro抗 菌作 用 を検 討 し た結 果 ・ グ ラ ム陽性 菌 ・ グ ラ ム陰

性菌の各菌種に対し広い抗菌スペクトラムを有し,特 に Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneu-

moniae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus 属 (Proteus mirabilis,

Proteus vulgaris, Proteus rettgeri, Proteus inconstans), Enterobacter cloacaeに対し優れた抗菌力を確認

し た 。 Stabhvlococcus aureus, Sta,hylococcus epidermidis, Proteus morganii, Serratia marcescens, Citro-

bacter freundii, Pseudomonas cepacia, Flavobacterium meningosepticum, Acinetobacter calcoaceticus,

Achromohacter xvlosoxidans. Bacteroides fra2ilis に対する抗菌力はやや劣るが,従 来のCephamycin

系薬剤に比べれば良好であった。Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas maltophilia に対しては,

他の Cephamycin系 薬剤同様無効であった。

β-lactamaseに 対 して は,RlcHMONDの 分 類 型 すべ て を含 む 各種 菌 株 か ら得 た 酵 素 に対 して他 の

Cephamycin系(Cefoxitin,Cefmetazole,CefOtetan)同 様 安 定 で あ っ た。

E.colic-11株, K. zneumoniae 3K-25株, S. marcescens No. 2 株, C. freundii GN 346株に対

す るinvivoマ ウス 実験 感 染 にお け るT-1982の 治 療 効 果 は,Cefoxitin,Cefmetazole,Cefazolin,

CefoperazOneよ り優 れ,Cefotetanと 同 様,L.atamoxefよ りや や 劣 っ て い た 。

T-1982はCephamycin系 に 属 す る 新 抗 生 物 質 で,化

学 名 はSodium 7β-〔(2R,3S)-2-(4-ethy1-2,3-dioxo-1-

piperazinecarboxamido)-3-hydroxybutanamido〕-7α-

methoxy-3-〔(1-methy1-1H-tetrazol-5-yl)thiomethy1〕-

3-cephem-4-carboxylateで あ り,構 造 式 はFig.1に 示

し た 。

本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し広 範 囲 な 抗

菌 ス ペ ク トラ ム を 有 し,特 に グ ラ ム 陰 性 桿 菌(Eco1らK.

Pneumoniae, S. marcescens, Proteus 属など)に 対 し優れた

抗菌 力が あ り,各 種 細 菌 の産 出 す る β-lactamaseに 対 し

て も強 い抵 抗 性 を示 す と され て い る1)。

ま た本 剤 は,invitro抗 菌 力 に 比 べiπvivoマ ウ ス実 験

的 感染 症 で の治 療 効 果 が 優れ て お り,筋 注 な ど に よ り高

い血 中濃 度 が 得 られ,主 と して尿 中 に排 泄 され る とい わ

Fig.1ChemicalstructureofT-1982

れ て い る1)。

本 報 告 で はT-1982のiv vitoお よ びin vivo抗 菌 作用

を 同 じCephamyci瓜 系 のCefoxitin,Cefmetazole,Cef◎ 鮎

tanお よ びCephalosporin系 のCefazolin,Cefoperazo薮e

お よ びOxacephem系 のLatamoxefと 比 較 検 討 し,細 菌

学 的 評 価 を 行 な っ た 。

1.実 験 材 料 お よ び方 法

1)使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よ び 臨床 材 料 か ら分 離 し た グ ラ ム陽性

菌,グ ラ ム陰 性 菌 の 多 数 株 を 使 用 し た。

2)試 験 薬 剤

T-1982(T-1982,919μg/mg,富 山化 学)

Cefoxitin(CFX,938μg/mg,第 一製 薬)

CefmetazOle(CMZ,935μg/mg,三 共)

Cefotetan(CTT,904μg/mg,山 之 内製 薬)

Cefazolin(CEZ,944μg/mg,藤 沢 薬 品)

Cefoperazone(CPZ,933μg/mg,台 糖 ファ イザ ー)

Latamoxef(LMOX,912μg/mg,塩 野 義 製 薬)

3)抗 菌 力 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2),日 本 化 学 療 法 学 会嫌気牲

菌MIC測 定 法 委 員 会法3)に 従 って 行 な った 。

4)殺 菌 作 用 の 測 定
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Table 1 Spectrum against aerobic bacteria (108 cells/ml)

EcoliC-11株 を 用 い,MuELLER HINTON brothに 接種

し,菌 数 が 約106cfu/mlに な っ た と き,T-1982の 各 濃

度 を 添 加 し,添 加後1,2,4,6,9お よ び24時 間 目

に それ ぞれ 生 菌 数 を 測 定 した 。 同 時 にCMZ,CTT,CEZ

CPZに つ い て も検 討 した 。

5)不 活 化 酵 素 に対 す る安 定 性

(1)酵 素 液 の 調 製

E. coli 35, E. coli ML-1410 RGN-238, E. coli ML-

1410 RGN-823, E. coli 121, K. pneumoniae GN-69,

C. freundii GN-346, E. cloacae No.91, P. mirabilis GN-

79, P. vulgaris GN-76, P. vulgaris No.9, P. rettgeri

GN-624, P. inconstans GN-627, S. marcescens No.78,

P. aeruginosa No.47 お よび P. aeruginosa No.11,

B. fragilis GM 7004, B. fragilis GM 7002, B. fragilis

GM 7000, B. fragilis No.69, B. fragilis No.48, B.

fragilis No.32お よびB.fragilis No.19株 を 用 い,普

通 ブ イ ヨン あ る い はGAMブ イ ヨ ンで37℃,1夜 培 養 し

た菌 体 を超 音 波 で破 壊 し,遠 心 上 清 を粗 酵 素液 とし た。

(2}酵 素 活 性 の 測 定 (Bioassay)

薬 剤 はPenicillin G (PCG), Ampicillin (ABPC),

Carbenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC), Me-

zlocillin (MZPC), Apalcillin (APPC), Piperacillin

(PIPC), Ticarcillin (TIPC), Cloxacillin  (MCIPC),
Cephaloridine(CER), Cephalexin (CEX), Cefatrizine

(CPT), Cefroxadine (CXD), Cefaclor (CCL), CEZ,

Cefamandole (CMD), CFX, CMZ, CTT, Cefuroxi-

me (CXM), Cefotiam (CTM), Cefsulodin (CFS),

Cefotaxime(CTX), CPZ, Ceftizoxime(CZX), Cefme-

noxime (CMX), LMOXお よ びT-1982を 用 い た 。

各 薬 剤 液 を50μg/mlに な る よ うに前 述 の粗 酵 素 液 に

加 え,37℃,4時 間作 用 させ た 後,100℃1分 間 の 加 温

処 理 に よ っ て酵 素 を不 活 化 させ,薬 剤 の 残存 力 価 を デ ィ

ス ク法 に よ り測 定 し た4)。 検 定 菌 は,CTX,CPZで は

M.luteus ATCCv 9341, CTM, CMXで はP.mirabilis

ATCC 21100, CFSで はP.aeruginosa NCTC 10490,

LMOXで はE.coli 7431を 用 い,そ の 他 の 薬 剤 は すべ

てB.subtilis ATCC 6633を 用 い た。

6)マ ウス実 験 感 染 に お け る感 染 防 御 効 果5,6)

E.coli C-11株,K.pneumoniae 3K-25株, S. marcescens

No.2株,C.freundii GN-346株 を 感 染 菌 と した 。 感 染

に際 し て は普 通 寒 天 斜 面 培 地 で24時 間培 養 した 菌 を 集 菌

し,目 的 とす る菌 量 に生 理 食塩 液 で 希 釈 し,最 終 濃 度5

%に な る よ うに ム チ ン を添 加後,腹 腔 内 に接 種 した 。 感

染1時 間 後 にT-1982, CFX, CTT, CEZ, CPZ, LMOX
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Table 2 Spectrum against aerobic bacteria (106 cells/ml)

Table 3 Spectrum against anaerobic bacteria (108 cells/ml)
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Table 4 Spectrum against anaerobic bacteria (106 cells/ml)

を皮下投与し,7日 間観察し,マ ウスの生死により,ED50

値を算出した。マウスはICR系,雄,体 重19±1gを1

群6匹 使用した。

7)薬 剤のマウス血清中濃度の測定

マウスは実験感染 と同条件の ものを用い,1群10匹 と

した。

T-1982,CFX,CMZ,CTT,CEZ,CPZお よびLMOX

をそれぞれ1mg/mouse,0.5mg/mouse皮 下投与し,

5分,15分,30分,1時 間,2時 間後にそれぞれマウス

を断頭採血(0.4ml)後 ただちに血清を採取,各 群の血

清をそれぞれプールし,不 活化酵素に対する安定性試験

で用いた株を検定菌としてディスク法にて血清中の薬剤

濃度を測定した。

II.実 験 成 績

1)抗 菌スペクトラム

グラム陽性菌3菌 種,グ ラム陰性菌20菌 種について抗

菌力を検討 した成績をTable1,2に 示 した。106cells/

ml接 種においてT-1982のMICは,腸 内細菌科11菌

種に対しCFX,CMZ,CEZ,CPZ,LMOXよ り小 さ く

CTTと 同等であった。

嫌気性菌18菌 種に対するT-1982の 抗菌力をTable3,

4に 示 した。106cells/ml接 種時のB.fragilisに 対 する

MICはCEZ,CPZよ り小さく他のCephamycin系 薬

剤CFX,CMZ,CTTお よびL,MOXと 同等であった。B.

thetaiotaomicronTMS126お よ びC.difficile(No.

11011,TMS29)の2株 には抗菌力は認められず,他 の

嫌気性の菌種に対しては従来のCephamycin系 薬剤と

ほぼ同等のMICを 示 した。

2)臨 床分離株のMIC分 布

臨床材料か ら分離されたS.aureus25株,S.epidermidis
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureus 25 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates S. epidermidis 20 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates S. pyogenes 20 strains
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates S. pneumon iae 20 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli 35 strains

Inpculum size 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates K. Pneumoniae 25 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates K. oxytoca 10 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size lircells/ml

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates P. mirabilis 30 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates P. vulgaris 30 strains

Inoculum size 108cells/ml
Inoculum size 106cells/ml
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates P.rettgeri 30 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates P.morganii 30 strains

Inoculum size 108cells/ml
Inoculum size 106cells/ml

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates P.inconstans 30 strains

Inoculum size 108cells/ml
Inoculum size 106cellsiml
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens 35 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size 108cells/ml

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates C. freundii 8 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates E. cloacae 20 strains

Inoculum size lecelIs/ml Inoculum size 10ecellsiml
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Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates P. aeruginosa 20 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates P. maltophilia 20 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates P. cepacia 12 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml
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Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates F. meningosepticum 7 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates A. calcoaceticus 25 strains

Inoculum size Urcells/ml Inoculum size 106cells/ml

Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates A . xylosoxidans 25 strains

Inoculum size nrcells/ml
Inoculum size 108cells/ml
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Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical isolates B. fragilis 27 strains

Inoculum size 108cells/ml Inoculurn size 106cells/ml

Fig. 24 In vitro activity of T-1982 against clinical isolates

Inoculum size: 106 cells/ml

20株,Spyogmes 20株, S. pnmmoniae 20株,E.coli 35

株,K.Pneumoniae 25株,K.oxytoca 10株,P.mirabilis

30株,Rvulgaris 30株, P.rettgeri 30株,P.morganii

30株,P.inconstans 30株, S. marcescens 35株, C.fre-

undii 8株,E.cloacae 20株,P.aeruginosa 20株, R

maltophilia 20株, P. cepacia 12株,F.meningosepticum

7株,A.calcoaceticus 25株, A.xylosoxidans 25株,B.

fragilis 27株 にお け るMIC分 布 をT-1982, CFX, CMZ,

CTT, CEZ, CPZ, LMOXの7薬 剤 につ い て比 較 検 討 し

た成 績 をFig.2～23に 示 した 。

Saurms, S. epidermidisに 対 す るT-1982の 抗 菌 力

は,接 種 菌 量108,106cells/mlと も他 の6薬 剤 に比 べ 劣

っ て い た が,MICの ピ ー ク(106cells/ml接 種)は12.5

μg/mlで あ った(Fig.2～3)。

S.pyogenesに 対 し,T-1982は0.39μg/mlで 全 株

の発 育 を 阻 止 し(菌 量106cells/ml),CTT,LMOXと

同等 で あ る が,CFX,CMZ,CPZ,CEZよ り劣 る成 績 で

あ っ た(Fig。4)。

S.pneumoniaeで はT4982の 抗 菌 力 は,CPZと 同等

でCFX,CMZ,CTT,CEZ,LMOXよ り優 れ(菌 量106

cells/ml),MICの ピー ク は0.025μg/ml以 下 で あ っ た

(Fig.5)。

Ecoliに 対 す るT-1982の 抗 菌 力 は,接 種 菌 量106ce11s

/mlの 場 合LMOX,CTTと 同 じでCFX,CMZ,CEZ,

CPZよ り優 れ,0.39μg/mlで 全 株 の発 育 が 阻 止 さ れ

た(Fig.6)。

K.Pneumoniaeに 対 し,T-1982の 抗 菌 力 はCTTよ

り劣 るが,他 のCephamycin系 を 含 む5薬 剤 よ り 優 れ
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Fig. 25 Bactericidal activity of T-1982, CMZ, CTT, CEZ and CPZ against E. coli C-11

T-1982

CEZ

CTT

CMZ

CPZ
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Fig. 26 Enzymatic stability of penicillins and cephem

antibiotics

(菌 量106cells/mD,MICの ピ ー クは0.19μg/ml以 下

で あつ た(Fig.7)。

K.oxytocaで は,7薬 剤 中T-1982の 抗 菌 力 が 最 も優

れ(106cells/ml接 種),全 株 の 発 育 を 阻 止 す るMICが

1.56μg/mlと 他 剤 に比 べ 小 さい値 で あ った(Fig.8)。

Proteu3属(P,mirabilis,Rvulgaris,P.rettgeri,P.mor-

ganii,Rinconstans)で はT-1982の 抗 菌 力 はCFX,

CMZ,CEZ,CPZよ り優 れ て い た が,CTT,LMOXよ り

劣 り(106cells/ml接 種),MICの ピー クは0.78μg/ml以

下 で あ っ た 。 た だ し,Rmorganiiに 対 す るT-1982の

抗 菌 力 はCPZと 同等 で あ っ た(Fig.9～13)。

鼠marcesms,C.freundiiに 対 し,LMOXよ り劣 る

が,Cephamycin系 を 含 む5薬 剤 よ り優 れ(106cells/ml

接 種),S.marcescensで は広 いMIC分 布,C.freunaii

で は2峰 性 の分 布 を示 した(Fig.14～15)。

E.cloacaeに 対 す るT-1982の 抗 菌 力 はCPZ,LMOX

Fig. 27 Enzymatic stability of cephem

antibiotics

Potency
Incubation time 4 hr. (pg/mi)

よ り劣 るが,CFX,CMZ,CTT,CEZよ り優 れ,106cells/

ml接 種 で は6.25μg/mlで 全 株 の 発 育 が 阻 止 さ れ た

(Fig.16)。

Raeruginosa, P.maltophiliaで はT-1982の 抗 菌 力

は 接 種 菌 量106cells/mlで もCFX,CMZ,CEZと 同様 ほ

と ん ど認 め られ なか った(Fig.17～18)。

P.cepaciaに 対 す るT-1982の 抗 菌 力 はCTTよ りや

や 劣 るが,CFX, CMZ, CEZ, CPZ, LMOXよ り優 れ,

106cells/m1接 種 で の80%阻 止濃 度 は25μg/mlで あ っ

た(Fig.19)。

F.meningosepticumで は接 種 菌量106cells/m1のMIC

分 布 はCFX,CMZ,CPZ,LMOXと ほ ぼ 同等 で,CTT,

CEZよ り感 性 側 に分 布 した(Fig+20)。

ALcalmceticusに 対 す る 各 薬 剤 のMICは0.19μg/

ml以 下 か ら100μg/mlの 間 に 分 布 し,T-1982は

108,106cells/ml接 種 でCMZ,CTTと ほぼ 同等 で あ り
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Table 5 Protecting effect of T-1982 and other cephem antibiotics against experimental mice infection

E. coil C-11

Mouse: ICR, 4W, (19•}1g) 6 animals/group 

*ED50: VAN DER WAERDEN method 

**MLD: 1•~105 (+) cells/mouse

Table 6 Protecting effect of T-1982 and other cephem antibiotics against experimental mice infection

K. pneumoniae 3K-25

Mouse: ICR, 4W, (19•}1g) 6 animals/group 
*ED50: VAN DER WAERDEN method 

**MLD: 1•~108 (+) cells/mouse
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Table 7 Protecting effect of T-1982 and other cephem antibiotics against experimental mice infection

S. marcescens No. 2

Mouse: ICR, 4W, S, (19•}1 g) 6 animals/group 

*ED50: VAN DER WAERDEN method 

**MLD: 1•~105 (+) cells/mouse

Table 8 Protecting effect of T-1982 and other cephem antibiotics against experimental mice infection

C. freundii GN 346

Mouse: ICR, 4W,•‰, (19•}1 g) 6 animals/group 

*ED60: VAN DER WAERDEN method 

**MLD: 7
.8•~105 (+) cells/mouse
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Fig. 28 Serum level of cephem antibiotics in mice

○ ― ― ○1mg/mouse S.C.●--●0 .5mg/mouseS.C.

T-1982 CFX CMZ CTT CEZ CPZ LMOX

他 剤 よ り優 れ て い た(Fig.21)。

Axylosoxidansで はCFX, CMZ, CTT, CEZよ り

T-1982のMICは 感 性 側 に 分 布 し て い る が,CPZ,

LMOXよ り劣 り,MICピ ー ク(106cells/m1接 種)値

は25μg/mlで あ った(Fig.22)。

且 ルa8ilisに 対 して はT-1982のMICは,3 .12μg/

mlを ピ ー ク と し(106cells/mli接 種),LMOXよ り劣

り,CMZ,CTT,CFXと 同 等 でCPZ,CEZよ り優 れ て

い た(Fig.23)。

以 上検 討 した22菌 種504菌 株 に対 す るT-1982の 抗 菌

力 をFig.24に 示 した 。

腸内細菌科 (E. coli, K. Pneumoniae, K. oxytoca, P.
mirabilis, P. vulgaris, P. inconstans, E. cloacae), S.
Pyogenes および  S. pneumoniae に対 してT-1982は 強 い

抗菌力を示した。すなわち上記菌種の100%阻 止濃度は,

6,25μg/ml以 下 で あ っ た。 P. morganii, S. marcescens,

C. freundii および B. f ragilis に対し比較的強い抗菌

力を示したが,MIC分 布は広く,そ の80%阻 止濃度は

約12.5μg/mlで あ っ た。 S. aureus, S. epidermidis, P .

cepacia, F. meningosepticum, A. calcoaceticus お よびA.

xylosoxidans に対 して はやや弱く,80%阻 止濃度は25

～50μg/mlで あ った
。P. aeruginosa, P. maltophilia に

対するT-1982の 抗菌力は認め られず,80%阻 止濃度は

共に100μg/ml以 上であった。

3)殺 菌作用

瓦colic-11株 に対するT-1982の 殺菌作用をcMz
,

CTT,CEZ,CPZと 比較検討した成績をFig .25に 示 し

た。T-1982の 殺菌作用はCPZよ り優れ ,CMZ,CTT,

CEZと 同程度であった。再増殖に至る時間を比較する

と,1MIC濃 度添加でT-1982とCTTは 添 加6時 間

目,CMZは9時 間目に再増殖がは じま るが,CEZで

は再増殖は認められなかった。

4)不 活化酵素に対する安定性

腸内細菌科13株,P.aeruginosa2株 お よびB.fragilis

7株 よ り得 られた不活化酵素に対するT-1982の 安定性

をPenicillin系9薬 剤,Cephem系17薬 剤 と比較した

成績をFig.26,27に 示 した。

Cephamycin系 のCFX,CMZは 各種 の菌 の酵素}こ

安定であるが,E.ooli35株 の 産生する酵素で一蔀分不

活化された。 しかしT-1982は,LMOX同 様 いずれの

菌株の不活化酵素に対 して も安定であった。

B.fragilisの 不 活化 酵素 に対 しCephamycIn系 の

CFX,CMZは7株 中3～5株 の酵素 で部分的不活化を

受けるが,T-1982はLMOX同 様7株 中の1株 の酵素

のみにより不活化された。

5)マ ウス実験的感染における防御効果

(1)E.coli感 染(Table5)

E.coli C-11株 に対するT-1982のED50は0 .03mg/

mouseで あ り,LMOXと 同 程度 ,CFX,CNZ,CTT,

CEZ,CPZよ り小さい値であった。

(2) K. pneumoniae 感染(Table6)

K. pneumoniae 3K-25 を感染菌としたときのT-1982

のED50値 は2。5mg/1nouseでCFX,CMZ,CTT,CEZ,

CPZ,LMOXよ り5～10倍 小 さい 値 を示 し,優 れ た効

果 が 認 め られ た 。

(3) S. marcescens 感染(Table7)
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amarcescmsNo.2に 対 す るT-1982のED50値 は

0.31mg/mouseでCFX,CEZよ り小 さ い が,CMZ,

CTT,CPZ,LMOXよ り大 きか っ た。

(4)C.freun4ii感 染(Table8)

C.freundii GN 346株 を感 染 菌 と した と きのT-1982

のED50値 は2.5mg/mOuseでCTTと 同 程度 でCFX,

CMZ,CEZ,CPZよ り小 さい値 を 示 し た が,LMOXよ

り大 きい 値 を 示 した 。

6)マ ウ ス血 清 中 濃 度

実 験 感 染 の 防 御 効 果 を解 析 す る一 資 料 と し て,同 条 件

の マ ウス に お け るT-1982の 血 清 中 濃 度 を 測 定 し た。 マ

ウ スに1mg/mouseお よ び0.5mg/mouse皮 下 投 与 し

た 血 清 中 濃度 成 績 をFig.28に 示 し た 。T-1982は1

mg/mouse,0.5mg/mouse投 与5分 後 が 最 も高 くそれ

そ れ67μg/mlと29μg/mlで あ り,CPZよ り高 い が,

CFX,CMZ,CTTよ りや や 低 くCEZ,LMOXの60%程

度 で あ ったo血 清 中の 持 続性 は,CFX,CMZよ り優 れ,

CTT,CEZ,LMOXと 同 程 度 で あ った 。

III.考 察 と 結 論

T-1982は,CFX,CMZ,CTT同 様Cephamycin系

抗生 物 質 に 属 し,グ ラム 陽性,グ ラ ム陰 性 菌 に 有 効 で,

特 に従 来 のCephamycin系 抗 生 物 質 よ りグ ラ ム 陽性 球

菌 のS.pneumoniaら グ ラ ム 陰性 桿 菌Ecoli,K.pneu-

moniaらK.oxytoca,Proteus属(P.mirabilis,P.vulgaris,

P.morganii,P.rett8eri,P.inconstans),S.marcescens,

C.freundii,E.cloacaeに 対 し優 れ た抗 菌 力 の あ る こ と

が 確 認 で きた 。

一 方 ,Raeruginosaに 対 しT-1982は 他 のCephamycin

系 同様 無 効 で あ り,P.maltophiliaに 対 してT-1982は

CFX同 様 無 効 で あ る が,Rcepaciaに 対 して は,T-1982

の 抗 菌 力 はCTT,LMOX,CPZと ほ ぼ 同 等,CFX,CMZ,

CEZよ り優 れ て い る こ とが 明 らか とな った 。

ま たT-1982はS.marcescm3,A.calcoaceticu3,R

fragilisに 対 し広 いMIC分 布 を示 す特 徴 を 示 した 。

T-1982のE.coli C-11株 を用 い た短 時 間 内殺 菌作 用

は,他 のCephamycin剤 と ほぼ 同 等 とみ られ,MICで

の 再 増 殖 はCPZよ り遅 い が,CEZよ りは 早 く,こ の

系 統 の 薬 剤 の 特 徴 と して 殺 菌 効 果 はCEZよ りや や劣 る

ことが推察 された。

このことは横田らのPBP親 和性の報告7)か ら,CEZ

はPBPのIa,Ibに 親和性が強いが,Cephamycin剤

は皿に親和性が強いことが一因と考えられる。

腸内細菌科の菌種,Raeruginosa,B.fragilisか ら得

た β-lactamaseに 対するT-1982の 安定性はLMOXと

同様であり,他 のCephamycin剤 よ りやや優れてい る

ことは本剤の特徴の一つといえるであろう。

マウス実験感 染 に対 す るT-1982の 治療効果は,in

vitro抗 菌力とほぼ相関し,CFX,CMZ,CEZ,CPZよ り

優れ,CTTと 同程度,LMOXよ りやや劣 る成績を得

た。T-1982の 正常でのマウス血清中濃度は既存のCe-

phamyctn剤 よ りやや劣るが,各 菌株に対する有効濃度

は充分に維持されるため と考 えられ る。

以上の新しいCephamycin剤T-1982の 基礎実験成

績か ら臨床的な有用性を期待できると判断 された。
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BACTERIOLOGICAL IN VITRO AND IN VIVO EVALUATION

ON T-1982, A NEW CEPHAMYCIN ANTIBIOTIC

SACHIKO GOTO, SHUICHI MIYAZAKI, MASATOSHI OGAWA

YASUKO KANEKO, AKIYOSHI TSUJI, YUMIKO MUTO

and SHOGO KUWABARA

Department of Microbiology, School of Medicine,

Toho University, Tokyo

The in vitro antibacterial activity of T-1982, a new cephamycin antibiotic, was studied.

T-1982 proved to possess a broad antibacterial spectrum against various strains of gram-positive and

gram-negative bacteria. The drug was active particularly against Streptococcus pyogenes, Streptococcus prieu.

moniae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Kkbsiella oxytoca, Proteus species (Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,

Proteus rettgeri, Proteus inconstans) and Enterobacter cloacae. The activity was less potent against Staphylocbccus

aureus, Staphylococcus epiderrnidis, Proteus morganii, Serratia marcescens, Citrobaxter freundii, Pseudomonas cepaia,

Flavobacterium meningosepti cum, Acinetobacter calcoaceticus, Achromobacter xylosoxidans and Bacteroides fragilis but

superior to that of other existing cephamycin antibiotics. T-1982 was not active against Pseudomonas aerugi-

nosa and Pseudomonas maltophilia like other cephamycins.

The drug was highly stable against all types of ƒÀ-lactamase as classified by Richmond comparably to

other cephamycins (cefoxitin, cefmetazole and cefotetan).

In protecting effect against experimental infections in mice due to Escherichia coli C-11, Klebsiella pneu-

moniae 3K-25, Serratia marcescens No. 2 and Citrobacter freundii GN 346, T-1982 was superior to cefoxitin,

cefmetazole, cefazolin and cefoperazone, equal to cefotetan, but slightly inferior to latamoxef.


