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T-2588的 関す る細菌学 的辭価

岡 本 世 紀 ・浜 名 洋 子 ・三 橋 進
エピゾーム研究所

井 上 松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

新規 経 口用 セ フ ェム系 抗 生 剤T-2588の 細 菌学 的 評 価 を行 な った の で報 告 す る。 本 剤 は エ ス テ ル

型 であ るためin vitro抗 菌 力 はT-2588の 親 化 合物 で あ るT-2525を 用 い て測 定 した。

1) T-2525は 幅 広 い抗 菌 スペ ク トラムを 有 し, cefaclor (CCL), cephalexin (CEX), amoxic-

illin (AMPC)な どの経 口用 抗 生 剤 よ りも強 い 抗 菌 力 を 示 し,と く 的 対 照 薬剤 が無 効 なSerratia

marcescens, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii. Indole-positive Proteus sp.に 対 して も

強 い抗菌 力 を示 した 。 ま たStreptococcus pyogenes, Streptococcus pneumeniae, Haemophilus

influenzae, Neisseria gonorrhoeae的 対 して は対 照 薬 剤 的 く らべ は るか に強 い抗 菌 力 を示 した 。

2) T-2525の 各 菌 株 に 対す るMIC,MBCは ほ ぼ一 致 し,殺 菌 的 で あ った。 またEscherichia

coliの 増 殖 曲線 的 及 ぼ す影 響 では,CCL,CEXよ り低 い濃 度 で殺 菌 的 的 作 用 した。

3) T-2525は 各 種 β-lactamase産 生菌 に対 して も優 れ た 抗菌 力 を示 した 。 また そ れ らの菌 の産

生 す る β-lactamaseに 対 して も安 定 で あ った。

4) T-2525のE. coli JE 1011, Staphylococcus aecreus FDA 209P JC-1, Bacteroides fragilis

NCTC 9343のpenicillin binding proteins (PBPs)的 対 す る親 和 性 を 検 討 した 。E.coliで はPBP

3, 1Bs, S.aureusで はPBP1, 2, 3, 4的 同等 的, B.fragilisで はPBP2的 強 い親 和 性 を示 した。

5) T-2588の 各種 グラ ム陰 性菌 を用 い た マ ウ ス実験 的 感 染 症 的対 す る治 療 効 果 はCCL,CEX

よ り優 れ,特 的 β-lactamase産 生 菌 を 用 いた 場 合 的 お い て優 れ て い た。

T-2588は 富 山 化 学工 業(株)綜 合 研 究 所 的 て 新 し く

合 成 され た経 口用 セ フェ ム系 抗生 剤 で, T-2525の ビバ

ロ イル オキ シ メチ ル エ ス テル剤 で あ る1)。

今 回 われ わ れ は, cefacler(CCL), cephalexin(CEX),

amoxicillin(AMPC)な ど を対 照 薬 剤 と して, invitro

お よびin vivo抗 菌 作 用 的 つ い て検 討 した。

I. 実 験 材 料 お よび 方 法

1) 使 用菌 株

標 準 菌株 お よび 臨 床 分離 株 は当 研 究 所 保 存 株 を用 い

た。

2) 使 用 薬 剤

T-2588, T-2525, CEX, ampicillin (ABPC)(富 山 化

学 工 業株 式会 社),CCL(塩 野 義 製 薬株 式会 社), AMPC

(ピ ーチ ャム薬 品 株 式 会社), cephaloridine(CER)(鳥 居

薬 品株 式 会 社), benzylpenicillin (PCG)(明 治 製 菓株 式

会 社)を 使 用 した。

3) 最小発育阻止濃度(MIC)の 測定
ホ

日本 化 学 療 法 学 会 の感 章 性 測 定 法2,お よび 同 学 会 の嫌

気 性 菌 感 受 性 測 定 法3}的 準 じて 測定 した 。た だ しHaemo-

philus infiuenzaeとNeisseria gonorrhoeaeの 前 培 養 お

よび感受性測定は37℃,18時 間 ローソク培養を行なっ

た。Table 1的 使用培地を示した。

4) 殺菌効果

増殖曲線的及ぼす各薬剤の影響を検討するため,被 検

菌E.coli NIHJ JC-2をSensitivity test broth

(STB)で37℃, 18時 間培養後,各 薬剤を含んだ新鮮培

地的約104cells/ml的 なるように接種して振 とう培養を

行ない,培 養開始から24時 間目まで経時的的生菌数を

測定 した。

最小殺菌濃度(MBC)の 測定は以下のよ う的行 なっ

た。被検菌をSTB的 植菌し1夜 培養後,最 終濃度104

cellslm1に なるよう的各濃度の薬剤を含むSTB的 接種

し,37℃,18時 間培養後肉眼的に発育の認められなかっ

た濃度をMICと した。さ ら的 これ よ りSensitivity

testagar(STA)に 一 白金耳移植し37℃,18時 間培養

してコロニーの全 く認められなかった薬剤濃度をもって

MBCと した。

5) β-lactamase的 対する安定性

β-1actamaseは 当研究所で精製され,-80℃ に保存さ

れている酵素液を用いた4)。β-1actamase活 性 はspec-
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Table 1 Media used for preculture and MIC determination

RHIR. Brain heart infusion broth (Difco): Hemin (Sigma); ƒÀ-NAD,

β- nicotinamido-adenine-dinucleotide (Sigma); Proteose No.3 agar (Difco) ;

Hemoglobin (Difco); IsoVitaleX (Becton Dickinson and Co.); GAM15, iiikivi 

broth (Nissui); STB, Sensitivity test broth (Nissui); BHIA, Brain heart infusion 

agar (Difco); GAMA, GAM agar (Nissui); STA, Sensitivity test agar (Nissui).

Table 2 Antibacterial spectrum of T-2525

Inoculum size: 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ml)
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Table 3-1 Antibacterial activity of T-2525 against clinical isolates

Inoculum size: 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ml)
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Table 3-2 Antibacterial activity of T-2525 against clinical isolates

Inoculum size:1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ml)
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Table 3-3 Antibacterial activity of T-2525 against clinical isolates

Inoculum size: 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ml)
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Table 3-4 Antibacterial activity of T-2525 against clinical isolates

Inoculum size: 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ml)
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Table 4 Correlation betwecn MICs and MRCs

Inoculum size: 104 cells/ml

trophotometric method5)に よ って測 定 した。 各 薬 剤 の

基 質 濃 度 は0.05Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7,0)を 用 い て

100μMと し,反 応 温度 は30℃ で 測定 を 行 な った 。各 酵

素 的 対す る安 定 性 はCERを100と した 相 対 加 水 分解 値

で表 わ した 。

6) Penicillin binding proteins (PBPs)に 対 す る親

和 性

E.coli JE1011, Staphylococcus aureus FDA 209P

JC-1, Bacteroides fragilis NCTC 9343よ り精 製 した 膜

標 品 を用 い た6)。PBPsに 対 す る親 和 性 は, T-2525と

14C-PCGと の競 合 実 験 的 よ り調 べ た7)
。特 的E.coliの 場

合 は,通 常 の分 子 比(0.2～125)で は親 和 性 が 明確 で は

な いの で,通 常 の1/100の 分 子比 で も実 験 を 行 な っ た。

7) マ ウ ス感染 治療 実 験

ICR系 雄 マ ウス(体 重20±1g)を1群10匹 使 用 し

た。 被 験 菌 的 はS.aureus Smith, E.celi ML 4707,

Klebsiella pneumoniae GN6445, Proteus mirabitis GN

4754, β-lactamase産 生菌 と してE.coliML5005 , No.

96を 用 い た。 各 菌 はSTAに て18時 間培 養 した 後, 菌

体 を 生理 食 塩 水 的 懸濁 させ て用 い た。 た だ しE.coliML

4707,K.pneumoniae GN6445以 外 は4% mucin

(Difco)的 懸濁 して用 いた。 マ ウス腹 腔 内 的菌 液 接 種1

時 間後 的薬 剤 を0.5% carboxymethyl cellulose的 懸 濁

し,経 口投 与 した 。 な おT-2588はT-2525に 換 算 し

て用 い た。 感 染7日 後 の生 存 率 か らProbit法8,9)に 基 づ

きED50値 お よび95%信 頼 限 界 を 求め た。

II. 実 験 結 果

1) 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

T-2525の 標 準 菌 株 的 対 す る抗 菌 力 をCCL, CEX,

AMPCを 対 照 薬 剤 と して比 較 検 討 し, Table2的 示

した 。 グラ ム陽 性 菌 のS,aureus的 対 しT-2525は

AMPCよ り劣 る も の のCCL, CEXと ほ ぼ 同 等 の 抗菌

力 を示 した が,Streptococcecs pyogenes的 対 して は 対照

薬 剤 よ りも優 れ て いた 。 グ ラ ム陰 性 菌 で は種 々のEnte-

robacteriaceaeに 対 し, T-2525は 強 い抗 菌 力 を示 し,特

に 対 照 薬剤 が無 効 なEnterobacter sp., Indole-positive

Proteus sp., Serratia marcescensに 対 して 強 い抗 菌 活 性

を 示 した。 しか し, Pseudomonas aeruginosa的 対 して

は 対 照 薬剤 同様,低 い 活性 を示 した 。

2) 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

新 鮮 な臨 床 分 離 株 を 用 いT-2525の 抗 菌 力 をCCL,

CEX,AMPCを 対 照 薬 剤 と して測 定 しMIC Range,

MIC50, MIC90をTable 3に 示 した 。

S.aureus, S.epidermidisに 対 して, T-2525はAMPC

よ り劣 る もの のCCL,CEXと ほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 を示 し

た 。

S.Pyogenes, S.pneumoniaeに 対 し て, T-2525は

CCLお よびCEXよ りは るか 的優 れ た抗 菌 力 を示 した

が, S.faecalisに 対 しては 無 効 で あ った。

Clostoridium perfringens, Clostridium difficile, Pep-

tococcus sp.的 対 して,T-2525はAMPCよ りは 劣 る

も ののCCL,CEXよ り強 い 抗菌 力 を示 した 。

Corynebacterium sp.に 対 して,T-2525は 対 照 薬 剤

よ りも強 い抗 菌 力を 示 した。

H.influenzae, N.g-onorrhoeae的 対 して, T-2525は

対照 薬 剤 よ りもは るか 的優 れ た 抗 菌 力 を 示 し, H. influ-

enzaeのMIC90は0.038μg/ml, N. gonorrhoeaeの

MIC90は0.090μg/mlで あ っ た。

Branhamella catarrhatis的 対 して, T-2525は 対照 薬

剤 よ りも優 れ た抗 菌 力 を示 した。

Enterobacteriaceaeに 対 して, T-2525は 対 照 薬剤 よ

りも優 れ た抗 菌 力 を示 した。 特 的対 照 薬 剤 が 無 効 な,

Enterobacter sp., Indole-positive Proteus sp., Serratia

sp.的 対 して優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

Bacteroides fragtilis的 対 して, T-2525はAMPCと

同等 でCCL,CEXよ りも優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。

Pseudomonas putida, Pseudomonas stutzeri, Pseu-

domonas cepacia, Alcaligenes faecalis, Flavobacterium

meningosepticum的 対 して, T-2525は 対 照 薬 剤 よ りも

優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た が, Pseudomonas maltophilia
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P.aeruginosa的 対 して は 対 照薬 剤 同様 無 効 で あ った 。

Acinetobacter calcoaceticus的 対 し て,T-2525は

AMPCよ り劣 る も ののCCLと 同等 で,CEXよ り強 い

抗菌 力 を示 した が,Achromobacter xylosoxidans, Fla-

vobacterium odoratumに こ対 して は対 照 薬 剤 同様 無 効 で

あ った。

3) 殺 菌 効 果

T-2525のMICとMBCを5菌 種 を用 い,対 照 薬剤

にCCL,CEX,AMPCを 用 い て比 較 検 討 し,Table4

に示 した 。T-2525は いず れ の菌 株 に おい て もMICと

MBCが 一致 し,殺 菌 的 的 作用 した 。 またE.coli NIHJ

JC-2を 用 い た増 殖 曲線 的対 す る影 智 を 調 ぺ た 結 果 を

Fig,1的 示 した が,T-2525はCCL,CEXが2・4MLu

で も再 増 殖 して い る の的 比 べ1MIC濃 度 的 おい て 再 増

殖 を阻 止 した。

4) β-lactamase産 生 株 に対 す る抗 菌 力

β-1actamase産 生 株 に 対 す る抗 菌 力 をCCL,CEX,

AMPCを 対 照 薬 剤 と して 比較 検討 し, Table 5に 示 し

た。T-2525はP,aeruginosa, P.maltoPhitiaを 除 く,

ほ とん ど の β-lactamase産 生 株 的 対 し強 い 抗 菌 力 を示

し,特 的CCL,CEXが 無 効 なCephalosporinase

(CSase)産 生株 的対 して 優 れ た抗 菌 力 を 示 し た 。 また

β-lactamase産 生 株 に 対 し て もT-2525のMICと

MBCは ほ とん ど一致 した(Table 6)。

Table 5 Antibacterial activity of T 2525 against ƒÀ lactamase producing strains

Inoculum size: 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/mn
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Fig. 1 Bactericidal effect of T-2525, CCL and CEX against E. coli NIHJ JC-2

T-2525 CCL CEX

Table 6 Correlation between MICs and MBCs (ƒÀ-lactamase producing strains)

Inoculum size : 104 cells/ml

Table 7 Stability of T-2525 against ƒÀ-lactamase

5) β-lactamase的 対 す る安 定 性

T-2525の β-lactamase的 対 す る 安 定 性 をCCL,

CEX,AMPC,CER,PCGを 対 照 薬 剤 と して 比較 検 討

し,Table7に 示 した。B.thetaiotaomicronが 産 生す る

CSase的 や や 不 安定 で あ った が,そ れ 以 外 のCSase的

は安 定 で あ った 。

6) T-2525のPBPs的 対す る親 和 性

T-2525のE. coli, S.aureus, B.fragilisのPBPs的

対 す る親 和 性 をFig.2,3,4,5的 示 した 。T-2525はE.

coli的 お い て はPBP3的 強 い親 和 性 を示 し,PBPIBs

が そ れ 的 続 きS.aureus的 お い て は, PBP1, 2, 3, 4的 同

等 的 強 い 親和 性 を 示 し,ま たB,fragilis的 お い て は

PBP2的 強 い親 和 性 を示 した。

7) マ ウス実 験 的 感 染 症 的 対 す る感染 治療 効 果

T-2588の マ ウ ス実 験 的 感 染 症 的 対 す る 感 染 治 療 効 果

をTable 8的 示 した。T-2588の 治 療 効 果 はS.aureus

Smith感 染 的 対 して は,CCL,CEXよ り劣 る も の のE.

coli, K.Pneumoniae, P.mirabilis感 染 的 対 して はCCL,
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Fig. 2 Affinity of T-2525 to E. coli
JE 1011 PBPs (1)

Fig. 3 Affinity of T-2525 to E. coli
JE 1011 PBPs (2)

CEXよ りも優 れ てい た。 特 に β-lactamase産 生株 感 染

に対 す る治療 効 果 はCCL,CEXに 比 べ て優 れ て い た。

III. 考 察

T-2588はT-2525の ピバ ロイル オ キ シ メチ ル エ ス テ

ル型 の新 しい 経 ロセ フ ェム系 薬 剤 で あ る。T-2525は,

グ ラム陽 性菌 お よび,グ ラム陰 性菌 に対 し幅 広 い抗 菌 ス

ペ ク トラ ムを有 して お り,特 に従来 の経 ロセ フ ェム系 薬

剤 の効 果 が及 ば なか ったS.marcescexs, E.cloacae, C.

freundii, Indole-positive Proteus sp.に 対 して も優 れ た

抗 菌 力 を 示 した 。 ま たS.pyogenes, S.pneumoniae, H.

influenzaeお よびN.gonorrhoeaeに も非 常 に 強 い抗 菌

力 を示 した。T-2525はB.thetaiotaomicronの 産 生 す

るCSaseに はや や 不安 定 で あ った が そ れ 以外 の β-lac-

tamaseに 対 して は安 定 で あ った。 またT-2525の 抗 菌

Fig. 4 Affinity of T-2525 to S. aureus

FDA 209 P JC-1 PBPs

Fig. 5 Affinity of T-2525 to B. fragilis
NCTC 9343 PBPs

作用は,MICとMBCが ほ とんど一致 し,増 殖曲線に

及ぼす影響においてもMIC濃 度で再増殖が見られない

ことにより,殺 菌的であった。T-2588の マウス実験的

感染症に対する治療効果は,S.aureusを 除 き,CCL,

CEXよ り優れ,in vivoに おいても優れた抗菌力を発揮

す ることが明らかになった。

従来の経口用セフェム系薬剤は抗菌 スペクトラムがせ

まく,各 種 β-lactamaseに よって分解され易い欠点があ

った。 そこで,抗 菌スペ クトラムが広 く,β-lactamase

に安定な経口用セフェム剤の開発が強 く望まれていた

が,T-2588は これらの欠点をおぎなうもので 臨床での

効果が期待される薬剤であると思われ る。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES OF T-2588, A NEW 

ORAL CEPHALOSPORIN 

SEIKI OKAMOTO, YOKO HAMANA, MATSUHISA INOUE* and SUSUMU MITSUHASHI 

Episome Institute and *Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, 

School of Medicine, Gunma University

T-2588 is a new oral cephalosporin ester of T-2525. T-2525 has a broad antibacterial spectrum. 

The in vitro and in vivo antibacterial activities of T-2588 (T-2525) against gram-positive and gram-

negative bacteria were compared with those of cefaclor (CCL), cephalexin (CEX) and amoxicillin 

(AMPC). The results are summerized as follows. 

1) T-2525 had broad antibacterial spectrum and was more active than CCL, CEX and AMPC 

against Serratia marcescens, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii and Indole-positive Proteus 

sp., which are insensitive to three reference drugs. Moreover, it was far more active than three 

reference drugs against Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 

and Neisseria gonorrhoeae. 

2) T-2525 showed the high bactericidal activity at low concentrations, and minimum inhibitory 

concentration (MIC) and minimum bactericidal concentration (MBC) were much the same. 

3) T-2525 was stable against 19-lactamases. 

4) T-2525 showed the high affinity to the penicilin binding protein (PBP) 3, 1Bs of Escherichia 

coli JE 1011, the PBP 1, 2, 3, 4 of Staphylococcus aureus FDA 209 P JC-1, and the PBP 2 of Bacteroides 

fragilis NCTC 9343. 

5) The in vivo antibacterial activities of T-2588 against experimental infections in mice were 

more active than those of CCL and CEX. Especially, against ƒÀ-lactamase producing strains, the activity 

of T-2588 was markedly potent.


