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新 しく開発 された セ フ ァマ イ シ ン系抗 生物 質

T-1982に 関 す る細 菌学的 評価

西野武志 ・大槻雅子 ・千田尚人 ・内藤睦子

南場 勲 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物学教室

新しく開発されたセファマィシン系抗生物質T-1982に 関する細菌学的評価を既知抗生物質 と比

較検討し,以 下の結果を得た。

T-1982の 抗 菌スペク トラムは比較薬として用いたCefmetazole,Cefotetanと 同様,グ ラム陽

性菌,陰 性菌に幅広 く分布し,そ の抗菌力はCefotetanと ほぼ同等で あった。 またBacteroides

fragilisに 対 しても抗菌力を示 したがPsmdomonas aeruginosaに は抗菌力を示 さなか った。T-

1982は Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens に対して作用濃度に応じた殺

菌作用を示した。しかしMICと3時 間MLCの 間には大 きな差が認められた。マウス実験的感染

症に対するT-1982の 治療効果は Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens で

Cefotetanと 同 等 か そ れ 以 上 で あ っ た が,Protmsmorganiiに 対 して はCefmetazoleよ り も劣 っ

て い た。T-1982をEscherichia coliに 作 用 させ た 時 の 形 態 変 化 を 観 察 した と こ ろ,菌 体 は 著 し く

伸長 化 し た。Escherichia coliお よ びPsmdomonas aeruginosaの ペ ニ シ リン結 合蛋 白質 に 対 す る親

和性 に つ いて 検 討 を 行 な った と こ ろ,T-1982はPBP3に 対 して強 い親 和性 を 示 した 。

T-1982は 新 し く開 発 され た セ フ ァマ イ シ ン 系 抗 生 物

質 でFig.1に 示 す構 造 式 を有 して い る。化 学 名 はSodium

7ƒÀ-U(2R, 3S)-2-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinecarboxa-

mido) -3-hydroxybutanamido)-7a-methoxy-3- ((1-me-

thyl-1H-tetrazol-5-yl) thiomethyl) - 3 -cephem- 4 -car-

boxylate分 子 式C22H28NgNaOgS2,分 子 量649.6の 白色

粉 末 で あ る。

本 薬 は グ ラ ム陽 性 菌,陰 性菌 に対 し広 範 囲な 抗 菌 力 を

示 し,β-lactamaseに 対 して安 定 で あ る と報 告 され て い

る1)。

今 回,わ れ わ れ はCefmetazole2),Cefotetan3)を 比 較 薬

と してT-1982の 細 菌 学 的 評 価 を検 討 した 。

1.実 験 材 料 お よび 実 験方 法

1)使 用 菌 株 お よび 使 用 薬

教室 保 存 の標 準 株 と臨床 分 離株 を用 い た 。T-1982,

Cefmetazole(CMZ),Cefotetan(CTT)は い ずれ も力

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

価 の 明 らか な 標 品 を 用 い た。

2)感 受 性 測 定 法

前 培 養 に はsensitivity test broth(栄 研),測 定用培

地 に はSenSitivity test agar(栄 研)を 用 い る日本化学

療 法 学 会最 小 発 育阻 止 濃度(MIC)測 定法 再 改 訂法のに

従 って 行 な っ た。 な おStreptococcus属,Corynebacterium

diphtheriaeに は10%馬 脱 繊 維 血 液 を 添 加 した 同培 地を用

い て 測 定 した 。Bacteroides fragilisに はGAM agar(ニ

ッ ス イ)を 用 い,嫌 気 性 菌 の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測

定 法5)に 従 っ て測 定 した 。Clostridium属 に はthioglycol-

latemedium(ニ ッ ス イ),1%isseria属 に は1%の 割合に

サ プ リメ ン トを 加 え たGonococcus medium(栄 研)を

用 い,37℃,48時 間 培 養 後 のMICを 求 め た 。 ただ し,

地isseria属 の 培 養 に は ロ ー ソ ク培 養 法 を用 い た。

3)抗 菌 作 用 に 及 ぼ す 諸 因 子 の影 響

(a)馬 血 清 添 加 の 影 響

Sensitivity test broth中 の馬 血 清 量 を0,10,25,

50%の 割 合 と した 場 合 のMICを 液 体 希 釈 法 に よ り測定

した 。

{b)接 種 菌 量 の 影 響

種 々 の 割 合 に調 製 した 菌 液 を 用 い てMICを 測 定 し

た 。 ま たheart infusion broth(ニ ッス イ)中 で増殖 さ

せた対数期の菌数の異なる時点 で5MICに 相 当する濃

度の薬を作用 させ,生 菌数を測定することにより,接種1
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Table 1 Antibacterial spectra of T-1982, CMZ
and CTT
Gram-positive bacteria (108 cells/ml)

MIC (pg/ml)

菌量 と殺菌効果 との関係を検討 した。

4)殺 菌作用

Heart infusion brothで 増殖させた対数期の菌に種々

の濃度の薬を作用 させ,4時 間までの生 菌数 を測定 し

た。

5)MICとMLC

最小発育阻止濃度測定用平板か ら経時的に薬剤無添加

の平板にレプリカを行ない,3,6,20時 間に接種時の

菌が99.9%殺 菌 されるに要する濃度を求めた。

6)マ ウス実験的感染症に対する治療効果

ddY系 雄牲 マウス(体 重18±19)1群10匹 を用い,

6%gastric mucin(Orthana-Kemisk-Fabrik A/S)

と等量混合した菌液の0.5m1を マウス腹腔内に接種 し

た。接種2時 間後に1回 皮下投与を行ない,7日 目のマ

ウスの生存率からLITcEFIELD WILcoxoN法6)に よ りED50

(mg/mouse)お よびその95%信 頼限界値を算出し,治 療

効果を求めた。

7)位 相差顕微鏡による観察

スライドガラス上で薬を含ませたフィルム寒天培地を

作製する。一方,対 数期途上の菌液をカバーガラスに塗

抹し,こ れを寒天培地上にかぶせ,パ ラフィンで封入す

る。この標本を倒立位相差顕微鏡(Nikon)で 観察 した。

Table 2 Antibacterial spectra of T-1982, CMZ
and CTT
Gram-negative bacteria (108 cells/m1)

MIC (pg/ml)

8)ペ ニ シ リン結 合 蛋 白質(PBPs)へ の 親 和 性

SpRATTの 方 法9)に よ りEscherichia coliお よ びPseudo-

monas aeruginosaの 膜 画 分 を調 製 し,〔14C〕-penicillin G

〔PCG〕 との コ ンペ テ ィ シ ョンに よ りお のお のPBPsへ の

T-1982の 親 和 性 を検 討 した 。T-1982は 〔14C〕PCGに 対 し,

モル比 で25か ら0.008ま で の5倍 希 釈 で 作 用 させ た。 ま

たX線 フ イル ム上 の 〔14C〕PCGに よ る感 光度 をDual-

wavelength TLC scanners 90(ShimazuCo.)で 測 定

し,こ の値 か ら50%阻 害 濃度 を 求 め た 。

9)Ethylenediaminetetraacetic acid併 用 時 の 抗 菌

.力

106cells/m1のEscherichiacoliを 含 むhearthlfusion
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Table 3 Antibacterial spectra of T-1982, CMZ
and CTT
Gram-positive bacteria (106 cells/m1)

MIC Q./gimp

brothを 用いて1/2MICに 相 当するothylenediamine-

tetraacetic acid(EDTA)を 併用 した場合 としない場合

のT-1982のMICを 液体希釈法により測定 した
。

II.実 験 結 果

1)抗 菌スペク トラム

教室保存のグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対する試験

管内抗菌力を測定した結果 をTable1～6に 示 した。

Table1,2は108cells/ml,Table3 ,4は106cells/

m1接 種時の成績を示 している。Table5
,6は 嫌気性

菌に対する成績である。T-1982はCMZ,CTT同 様嫌

気性菌を含むグラム陽性菌,陰 性菌に広範囲に抗菌力を

有 していた。T-1982の 抗菌力はCTTと ほぼ同等であ

り,グ ラム陽性菌ではCMZに 若干 劣 る効果を示した

が,グ ラム陰性菌に対してはCMZよ り優れた効果を示

した。Bacteroides fragilisに は3薬 と も同程度の効果を

示 したが,Pseudommas aeruginosaに は抗菌力を有 して

いなかった。

2)臨 床分離株に対する感受性分布

臨床分離株に対する感受性分布と累積分布を108ceUs/

m1と106cells/m1に ついて検討した結果をFig
.2～19

に示 した。

(a)Staphylococcus aureusの 場合

Table 4 Antibacterial spectra of T-1982, Cie
and CTT
Gram-negative bacteria (110 cells/m1)

lvIIC(pg,/m1)

Fig.2,3に 示 す よ うに108cells/m1で はT-1982は

12.5μg/m1,CTTは6.25μg/ml ,CMZは0.78μ がml

に ピ ー クを 有 す る 覗峰 性 の分 布 を 示 し た 。CMZの 抗菌

力 が 良 好 で,T-1982はCTTと ほぼ 同等 の抗 菌力 を示

した 。106cells/m1で も同様 な傾 向で あ った
。

(b)Escherichia coliの 場 合

Fig.4,5に 示す 結 果 を 得 た。 す な わ ち108cd1s/ml

接 種 時 で はT-1982の ピ ー クは0.2 、μ9/m1に,(流 で

は0.39μ9/m1,CMZで は0.78μ9/m1に あ り
,T-1982

はCMZ,CTTに 比 べ 良 好 な感 受 性 を示 し た
。106cells/

m1接 種 で も同様 な傾 向 が 認 め られ た。

(c)Klebsiella pneumoniaeの 場 合

Fig.6,7に 示 す よ う に108cells/m1接 種 時 に はT-
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Table 5 Antibacterial spectra of T-1982, adz
andl CTT
Anaerobic bacteria (108 cells/nil)

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
Staphylococcus aureus 43 strains (108 cells/ml)

1982,CTTの ピ ー ク値 は0.20μg/mlで,CMZは1.56

μg/mlで あ っ た。T-1982の 抗 菌 力 はCTTと 同等 で,

CMZに 比 べ 優 れ て い た 。106 cells/ml接 種 時 に も同様

な 傾 向 を示 した。

(d) Entmbacter spp.の 場 合

Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacaeの 場 合,

Fig.8,9に 示 す 結 果 を 得 た 。108 cells/mlで は 約90%

の 株 がCMZに>100μg/mlで あ った 。T-1982は0.20

μg/mlか ら>100μg/mlに 感 受 性 を示 した が ピ ー ク値

は0.39μg/mlで あ り,3剤 を 比 較 す る とT-1982の 抗

菌 力 が 優 れ,CTT, CMZの 順 で あ った 。106 cells/ml

Table 6 Antibacterial spectra of T-1982, CMZ
and CTT
Anaerobic bacteria (106 cells/nil)

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
Staphylococcus'aureus 43 strains/(106 cells/ml)

で も同 様 な傾 向 が 認 め られ た。

(e)Serratia marcescensの 場 合

Fig.10,11に 示 す よ うに108 cells/ml接 種 時 のT-

1982の 感 受 性 は0.2μg/mlか ら>100μg/mlに あ り,

CTTと ほぼ 同等 の抗 菌 力 を示 し,CMZに 比べ る と優 れ

て い た 。106 cells/mlで も同様 な傾 向 を 示 した 。

(f) Proteus mirabilisの 場 合

Fig.12,13に 示 す よ う に108 cells/ml接 種 で はT-

1982の ピ ー ク値 は,0.78μg/ml,CTTで は0.2μg/ml,

CMZで は3.13μg/mlに あ り,T-1982はCTTとCMZ

の 中 間 的 な 抗 菌 力 を 示 した。106 cells/mlで も同様 な 傾
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
Escherichia coli 54 strains(108 cells/m1)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella pneumoniae 41 strains (10 kells/m1)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
Escherichia coli 54 strains (106 cells/m1)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella pneumoniae 41 strains (106 cells/nil)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
Enterobacter spp. 44 strains (108 cells/nil)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marcescens 53 strains (108 cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
Enterobacter spp. 44 strains (106 cells/rap

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marcescens 53 strains (106 cells/ml)
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Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus mirabilis 30 strains (108 cells/rap

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus vulgaris 37 strains (108 cells/m.1)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus mirabilis 30 strains (108 cells/m1)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus vulgaris 37 strains (106 cells/nil)
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Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus morganii 28 strains (108 cells/ml)

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus rettgeri 15 strains (108 cells/in))

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus morganii 28 strains (106 cells/ml)

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus rettgeri 15 strains (106 cells/ml)
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Table 7 Influence of horse serum on the

antibacterial activity

MIC (ƒÊg/ml)

Table 8 Influence of inoculum size on the

antibacterial activity

MIC (pg/ral)

Fig. 20 Effect of T-1982, CTT and CMZ on viability of E. coli K-12

向 で あ っ た。

(g)ProteUs Vulgarisの 場 合

Fig.14,15に 示 す よ うに108 cells/ml接 種 で はT-

1982は0.78μg/ml, CTTは0.2μg/ml, CMZは3 .13

μg/mlに ピ ー クを 有 す る1峰 性 の 分 布 を 示 し た。T-

1982の 抗 菌 力 はCTTとCMZの 中 間 に 位 置 し,こ の傾

向 は106 cells/mlで も同 様 で あ っ た 。

(h) Proteus morganiiの 場 合
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Fig. 21 Effect of T-1982, CTT and CMZ on viability of K.  pneumoniae KC-1

T-1982

5MIC: 0.25μg/ml

CTT

5MIC: 0.5μg/ml

CMZ

5MIC: 3.9μg/ml

Fig. 22 Effect of T-1982, CTT and CMZ on viability of E. coli K-12

T-1982 CTT CMZ

Fig.16,17に 示 す よ う に108 cells/mlの 場 合,T-

1982で は0.78μg/mlか ら100μg/mlに 感 受 性 分 布 を

示 した 。T-1982はCTTと 同等 の 抗 菌 力 を有 し,CMZ

に比 べ 良 好 で あ った 。106 cells/mlで も同 様 な 傾 向 を 示

した 。

(i) Protms rettgeriの 場 合

Fig.18,19に 示 す よ うに108cells/ml接 種 時 にT-

1982は0.78μg/mlか ら25μg/mlに 感 受 性 分 布 を示 し

た。T-1982はCTTとCMZの 間 に位 置 す る抗 菌 力 を

有 して い た が,106 cells/ml接 種 で はCMZに 近 い分 布 を

示 した 。

3)抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

抗菌力に及ぼす馬血清添加の影響を検討した成績が

Table 7で あ る。 Staphylococcus aureus 209-P JC-1, Es-

cherichia coli NIH JC-2, Klebsiella pneumoniae KC-1,

Proteus mirabilis 1287で はT-1982, CTT, CMZい ず れ

も馬 血 清 添 加 量 が 増 して も抗 菌 力 に ほ とん ど変 動 が み ら

れ なか っ た 。

Table 8は 接 種 菌 量 と抗 菌 力 に つ い て の 結 果 で あ る。

T-1982の 抗 菌 力 はStaphylococcus aureus 209-PJC-1の

場 合 を除 きほ とん ど変 動 が み られ な か っ た 。Fig.20,21

は接 種 菌 量 と殺菌 効 果 に つ い て 検 討 した 成 績 で あ る。
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Fig. 23 Effect of T-1982, CTT and CMZ on viability of K. pneumoniae KC-1

T-1982 CTT CMZ

Fig. 24 Effect of T-1982, CTT and CMZ on viability of S. mareeseens T-55

T-1982 CTT CMZ

Escherichia coli K-12株 の場 合 に は106cells/mlでT-

1982を 作 用 させ る と1時 間 目で生 菌 数 の 減 少 が 認 め られ

た0し か し,5.2×107cells/mlで 同 濃 度 のT-1982を

作 用 さ せ て も 静菌 的 な効 果 しか 認 め られ な か っ た 。

Klebsiella pneumoniaeKC-1の 場 合 に も接 種 菌 量 が2.3

×108 cells/mlで は 静 菌 的 な 効果 しか 認 め られ な か っ

た 。

4)殺 菌 作用

Fig.22はEscherichia coli K-12, Fig.23はKlebsiella

pnmmoniae KC-1, Fig.24はSerratia marcescens T-55

に対 す るT-1982の 殺 菌 効 果 を 検 討 した 結 果 を示 して い

る。 い ず れ も106 cells/mlで 薬 を 作 用 さ せ た もの で,作

用 濃 度 に応 じ た殺 菌 作 用 が認 め られ た 。 しか し,5MIC

に 相 当 す る濃度 以 上 を 作 用 させ て も殺 菌 効 果 に 大 きな差

は認 め られ な か った 。Escherichia coli, Klebsiella pneumo-

niaeで はT-1982の1時 間 目の 殺 菌 効 果 はCTTと 同緑

CMZに 比 べ 弱 い よ うで あ っ た 。

5)MICとMLC

MICと3,6,20時 間 目 の99.9%殺 菌 に要 す る濃度

MLC(MBC)と の 関 係 を 検 討 した 結 果 がFig.25,26で

あ る。Fig。25はEscherichia coliの 場 合 で,Fig 26は

Serratia marcescensの 場 合 で あ るが,MIC値 と20時 間
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Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli 22 strains (108 cells/ml)

Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 22 strains (108 cells/ml)

Table 9 Protecting effect of T-1982, CTT and CMZ on experimental infection in mice
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Fig. 27 Phase-contrast micrographs of E. coli K-12 exposed to 0.05ƒÊg/ml of T-1982

Fig. 28 Phase-contrast micrographs of E. coli K-12 exposed to 0.5ƒÊg/ml of T-1982

MLC値 は ほ とん ど 同 じ で あっ た 。 し か し3時 間 目 の

MLC50と20時 間 目のMLCs,の 差 は 大 き く,Esckerickia

coliで はT-1982の20時 間MLC50が0 .1μg/mlで あ り,

3時 間MLC50は25μg/mlで あ った 。6時 間MLCは3

時間MLCよ り20時 間MLCに 近 い 傾 向 が み られ た。

Serratiamm3msで は6時 間MLCは3時 間MLCに

近 い 値 を示 した が や は り20時 間 と3時 間 のMLCに 大 き

な 差 が 認 め られ た 。

6) マウ ス実 験 的 感 染 症 に対 す る治療 効 果

Esckerichia coli KC-14,Klebsiella pneumoniaeKC-1,

Serratia marcescensT-55,Protezts morganii101な どに

よ る実 験 的感 染症 に対 す るTー1982の 治 療 効 果 を検 討 し

た成 績 がTable9で あ る。Proteus morganiiの 場 合 を除

い てT-1982はCMZよ り17～50倍 優 れ た 治 療 効 果 を 示

した。Klebsiella pneumoniaeKC-1で はT-1982はCTT

の7倍 程 度 良 好 な 効 果 を 示 したが,Escherichia coliKC-

14,Serratia marcescensT-55で はT-1982はCTTと ほ

ぼ 同 等 の 効果 で あっ た 。Proteus morganii101で の治療

効 果 はCTT,CMZ,T-1982のJIRでMICの 順 序 との間

に差 が み られ た 。

7) 位 相 差 顕 微 鏡 に よ る観 察

Esckerichia coli K-12にMIC(0 .05μg/ml),10MIC

に相 当 す るT-1982を 作 用 きせ た 場 合 の 変 化 を,Fig.

27,28に 示 した 。 これ らの 濃 度 で は時 間 の 経 過 と ともに

菌 体 の伸 長 化 が 認 め られ た が,作 用4時 間 目で は溶菌像

は観 察 され な か った 。

8) PBPsへ の 親 和 性

Escherickia coli K-12お よ びPseudomonas aeruginosa

E-2のPBPsへ のT-1982の 親 和 性 を検 討 した の がFi9,

29,30で あ る。図 中 の 濃度 は 〔14C〕PCGに 対 す るT-1982
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Fig. 29 Fluorography showing competition of T-1982 with 14C-labeled

penicillin G for binding to PBPs in E.coli K-12

Fig. 30 Fluorography showing competition of T-1982 with 14C labeled

penicillin G for binding to PRPs in P.aeruginosa E-2

Table 10 Competition of T-1982 with 14C-labeled penicillin G for binding to PBPs in

cytoplasmic membranes of E. coli K-12 and P.aeruginosa E-2 in vitro

*Concentration as a molar ratio to 14C-labeled penicillin G

required for 50% inhibition of labeled penicillin G binding
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Table 11 Effect of EDTA on antibacterial activity of T-1982, CMZ, CTT and PCG

MIC (pg/ml)
*: MIC (c/mol/nil)

**: treated with 1/2 MIC

の モル 比 で 示 して い る。 お の お の のPBPsへ の50%阻 害

濃 度 を求 め た結 果 がTable10で あ る。T-1982はPBP3

に対 す る親 和性 が 強 く,PBPla,1bs,4,5/6へ の 親 和

性 も認 め られ た。

9)EDTA併 用 時 の抗 菌 力

Escherichia coliにEDTAを 併 用 した場 合 と併 用 しな

い場 合 の抗 菌 力 を測 定 し た 結 果 がTable 11で あ る。

EDTAを 併 用 す る こ とに よ っ てT-1982,CTTで は4

倍,CMZで は8倍,PCGで は64倍MICが 良 好 とな っ

た 。

III.考 察

新 し く開 発 され た セ フ ァ マ ィシ ン系 抗 生 物 質T-1982

の細 菌 学 的 評 価 を既 知 抗生 物質 と比 較 検 討 した。 抗 菌 ス

ペ ク トラムは 比 較 薬 と したCMZ,CTTと 同様 で,グ ラ

ム陽 性 菌,陰 性 菌 に 広 く分 布 して い た。 ま た その 抗 菌 力

はCTTと 同 等 で,Pseudomonas aeruginosaに 対 して は

抗 菌 力 を示 さな か った 。 セ フ ァマ イ シ ン系 抗 生 物 質 は一

般 に嫌 気 性 菌 に 有 効 で あ る が,T-1982もBacteroides

fragilisに 抗 菌 力 を示 した。 ここで 使 用 したBacteroiaes

fragilisは β-lactamase産 生 能 を有 して い る株 で あ る こ

とか ら,ま たCefazolin耐 性菌 やEntmbacter spp.に

抗 菌 力 を 示 す こ とか ら,T-1982の β-lactamaseに 対 す

る安 定 性 が 考 え られ る。三 橋 ら8)の 各種 β-lactamaseに

対 しT-1982は 安 定 で あ る とい う報 告 もこれ らを裏 付 け

て い る と思 わ れ る。

マ ウ スを用 い た実 験 的感 染症 に 対 す る治療 効 果 はCe-

fazolin感 性 のEscherichia coli,Klebsiella pneumoniae,

Serratia marcescensに 対 してT-1892はCTTと 同 等 か そ

れ以 上 で あ った。 しか し,Proteus morganiiに 対 して は

CMZに 劣 って い た。 表 に は示 さな か った が,Cefazolin

耐性Escherichia coliに 対 す る効 果 はCMZと 同 等 で あ っ

た 。 この よ うな 治 療 効 果 の 差 は 菌 の 産 生 す る β-lacta-

maseに 対 す る安 定 性 の 差 に よ る もの か,そ れ 以 外 の 因

子 に よ る もの か 現 在 不 明 で あ る。

接 種 菌 量 と殺 菌 効 果 の 関 係 で,T-1982は 接 種 時 の 菌 量

が 多 くな る と殺 菌 効 果 が 減 弱 す る こ とや,MICと99.9%

殺菌に要する濃度(MLC)と の関係で,T-1982のMLC

は薬剤との接触時間が長 くなるほど低 くなり,接 触時間

が短い場合同等の効果を得ようとす ると,作 用濃度を増

す必要があ り,短 時間の殺菌能が弱いということから,

in vivoで の 治療においてこれ らの ことを考慮 し,投与

しなければならないと思われる。

また,T-1982の グラム陰性菌に対する良好な抗菌力

は,例 えばEscherichia coliにお いて,β-lactam剤 の抗黄

作用に影響する外膜の透過性は若干の阻害はうけるが,

PCGに 比べると軽度 でCTTと 同程度であること,β-

lactamaseに 安定である8)ということ,さ らに β-lactam

剤の作用標的の中でPBP3に 特 に親和性が強いというこ

とによって,そ の抗菌作用が発揮 されていると考えられ

る。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF T-1982,

A NEW CEPHAMYCIN ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO, MASAKO OHTSUKI, HISATO SENDA,

MUTSUKO NAITO, ISAO NANBA and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The bacteriological evaluation of T-1982, a new cephamycin antibiotic, was studied in comparison

with that of cefmetazole and cefotetan. The following results were obtained.

T-1982 showed a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative bacteria as

well as cefmetazole and cefotetan, and its antibacterial activity was almost the same as cefotetan in the

sensitivity distribution to various clinical isolates.

Moreover, T-1982 was active against Bacteroidxs fragilis, but was not active against Pseudonumas

aeruginosa.

T-1982 showed a dose-response bactericidal activity against Escherichia coli, Klebsiella przeumoniae and

Serratia marcescens.

The correlation between MICs and MLCs of T-1982 against Escherichia coli and Serratia marcescens was

similar to that of cefmetazole and cefotetan.

Therapeutic effect of T-1982 on experimental infection in mice with Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae and Serratia marcescens was somewhat superior to that of cefotetan, but inferior to that of

cefmetazole on infection with Proteus morganii.

The morphological change in Escherichia coil K-12 was observed by a phase contrast microscope. At

concentrations of 0.05 and 0.5ƒÊg/ml, T-1982 made the bacteria elongated.

A study on the binding of T-1982 to the penicilin-binding proteins in Escherichia coli K-12 and Pseudo-

monas aeruginosa E-2 revealed that T-1982 had the highest affinity for PBP 3.


