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新経 口Cephem系 抗生物質T-2588のin vitro

およびin viuo抗 菌作用
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宮 崎 修 一 ・金 子 康 子 ・桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

新 経 口cephem剤T-2588はT-2525の エ ス テ ル型prodrugで あ る。T-2588のin vitro, in

viuo抗 菌 作用 をcefixime (CFIX),cefaclor (CCL)お よびaugmentinと 比 較 し,次 の結 果 を 得 た 。

T-2588の 抗 菌 活 性 の本 体 で あ るT-2525は,CFIXと 同 様 の抗 菌 スペ ク トラ ムを有 し,と くに

E.coli, Pro'eus属,K,pneumoniae, E.cloacae, S.marcescensに 対 す る抗 菌 力 は,CFIXと 同 等

か やや 弱 く,CCL, augmentinよ り強 い。P. aeruginosaやmethicillin耐 性S.aureus (MRSA)

に は,他 剤 と同様T-2525の 抗 菌 力 は 弱 い が,penicillinase producing N.gonorrhoeae (PPNG)

に対 しては,他 剤 よ り強 い 。

各 種 グ ラ ム陰性 菌 が 産 生 す る β-lactamaseに 対 す る安 定 性 は,CFIXと 同 様,安 定 で あ った 。

β-lactamase産 生 菌 を 感 染菌 と した マ ウ ス実験 感 染 で,T-2588の 治 療 効 果 は 他 剤 よ りす ぐれ て

い た。

経 口cephem剤 と して 新 し く開発 さ れ たT-2588は,

T-2525の エ ス テル 型 のprodrugで 両 者 の 化学 構 造 は

Fig.1の とお りで あ る｡

T-2588は 経 口投 与 後,腸 管 か ら吸 収 され,体 内 の エ

ス テ ラ ー ゼ に よっ て加 水 分 解 さ れ,抗 菌 活 性 体 で あ る

T-2525を 生 成す る。

T-2525は グ ラ ム陽 性 菌 お よび 陰 性菌 に対 し て 広範 囲

な抗菌 スペ ク トラム を も ち,特 に グ ラム陰 性 菌 に 対 し強

い 抗菌 力 を 示 す 。 また 菌 の 産 生 す る 各 種 β-lactamase

に 安定 で,従 来 の経 口cephem剤 に耐 性 の 菌 株 に も 有

効 で あ る と報 告 され てい る1～4)。

前 述 の と お りT-2588は 経 口投 与 後,生 体 内 で は,

T-2525と な って,抗 菌 活 性 を 示 す の で,in uitro抗 菌

作 用 の検 討 に は活 性 本体 で あ るT-2525を,in viuo抗

菌 作用 の評 価 に はT-2588を 用 い,cephem系 経 口剤 で

あ るcefixime5), cefaclor6)お よびaugmentin7)と 比

較 した 。

I・ 実 験 材 料 お よび 実 験 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. 使 用 薬 剤

T-2588 (766μg/mg,富 山化 学)

T-2525 (962μg/mg,富 山化 学)

Cefaclor (CCL,958μg/mg,塩 野義 製 薬)_

Augmentin (845μg/mg,ビ ー チ ャ ム薬 品)

Cefixime (CFIX,888μg/mg,藤 沢薬 品)

Ampicillin (ABPC,909μg/mg,明 治製 菓)

Amoxicillin (AMPc,839μg/mg,ピ ー チ ャ ム薬 品)

clavulanic acid (CVA,814μg/mg,ピ ー チ ャ ム薬 品)

3. 薬 剤 感 受 性測 定 法

Fig. 1 Chemical structure of T-2588 and T-2525

T-2588

pivaloyloxymethyl (+)-(6 R, 7 R)-7-[(Z)-2- (2 - amino-
4-thiazoly1)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[ ( 5-methyl-
2 H-te trazol-2-y1) methyl- 8-oxo- 5 -thia- 1 -azabicyclo 
[4.2. 0] oct-2-ene-2-carboxylate

T-2525

(+)-(6R, 7 R)-7-[ (Z)-2- (2-amino- 4 -th iazol yl)- 2 -me-
thox yiminoacetam i do]-3-[ (5-me th y1-2 H-tetrazol -2-y1) 
methy1]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-ene-2- 
carboxylic acid
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日本化 学 療 法 学 会標 準 法 に した が っ て行 な った8)。

4. β-lactamaseに 対 す る安 定 性

1) 酵 素液 の調 整

10菌 種14菌 株 を 各 々普 通 ブ イ ヨ ン(50ml)中 で

37℃,18時 間 培 養 した菌 液 を遠 心 に て集 菌 した 後,少 量

の生理 食塩 液 に浮 遊 し,超 音 波 処理 に よ り菌 体 を破 壊 し

た 。 さ らに破 壊 液 を 無菌 ろ過 し,そ のろ 液 に普 通 ブ イ ヨ

ンを 加 え て原 液 量 と した も のを粗 酵 素液 と して用 いた 。

2) 反 応 条件 お よびbioassay法

上 記酵 素液 にT-2525を50μ9/mlに な る よ うに加 え,

37℃ で4時 間incubationし た後,100℃,1分 間 熱 処 理

して酵 素 を不 活 化 し,K.pneumoniae ATCC 10031株 を

検 定 菌 と したdisk法 に よ り残 存 活 性 を測 定 した。

5. マ ウス実 験 感 染 に おけ る感 染防 御 効 果

マ ウ スはICR系4週 齢,雄,19±19を 用 い,methi-

cillin耐 性S.aureuｓ TMS288,E.coli C11,E.coli

121, K.pneumoniae 3K 25お よび β-lactamase産 生

菌 のM.morganii GN125,E.coli35,P.vulgaris GN

76,E.coli ML 1410 RGN823, K.pneumoniae GN69,

P.vulgaris 9を 感 染 菌 と し,マ ウス腹 腔 内 に接 種 し,1

時間 後 にT-2588, CFIX, CCLお よびaugmentinを 経

口投 与 した。 マ ウ スは 感 染後5日 間 観 察 し,Van der

Waerden法 に よ りED50値 を算 出 した。

6. マ ウス血 清 中 濃 度

感 染 実験 と同 条件 の マ ウ スにT-2588, CFIX, CCL,

augmentinを 各 々1mg/mouseま た は0.5mg/ mouse

を経 口投 与 し,経 時 的 に血 清 中 濃 度 を 測定 した｡

投 与 後5分,15分,30分,1時 間 。2時 間,3時 間

に各 々マ ウス8匹 か ら採 血 した 血 液 を プ ール し,各 時 点

にお け る血 清 中 濃 度 を 測定 した。T-2588の 濃 度 はT-

2525を 測 定 す る こ とに な るが,検 定 菌 はK, pneumo-

niae ATCC 10031と し,CFIXは,E. coli. ATCC 39188

お よびaugmentinのAMPCはM.luteus ATCC 9341,

CVAはK,pneumoniae ATCC 29665を 用 い た薄 層disk

法 に よ り測定 した 。 な お検 量 線 は 薬 剤 を マ ウ ス血 清 で希

釈 し作 製 した。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 スペ ク トラ ム

教 室 保 存 の23菌 種 に つ い て,T-2525のMICを

CFIX, CCLお よびaugmentinと 比 較 し,そ の成 績 を

Table 1お よび2に 示 した 。

T-2525は 接 種菌 量106cens/mlに お い て グ ラム陽 性

Table 1 Antibacterial spectra of T-2525, CFIX, CCL and Augmentin 

Inoculum size 108 cells/ml
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Table 2 Antibacterial spectra of T-2525, CFIX, CCL and Augmentin 
Inoculum size 10 cells/ml

球 菌 のS.aureus 209-Pで1.56μg/mlのMICを 示 し,

CFIXよ り強 いが,CCL, augmentinよ り弱か った 。ま

たS.epidermidis ATCC 12228に 対 す るMICは ≦0.012

μg/mlで 他 の薬 剤 よ り強 い活 性 が み とめ られ た 。

グラ ム陰性 桿 菌 のE.coli, Klebsiella 属,Proteus属,

S.marcescens, C.freundiiな どに も0.78μg/ml以 下 で

発 育 を抑 制 し,CCL, augmentinよ り強 い 活 性 を 示 し

た。 また ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 群 の な か で は,P. cepacia,

A.faecalis, F.meningosepticumに 対 して もT-2525は

強 い 抗菌 力 を示 した｡

2. 臨床 分 離 株 の 感受 性 分 布

臨床 材 料 か ら分 離 したmethicillin耐 性 Staphylococ-

cus aureus (MRSA)78株, Neisseria gonorroeae

(penicillinase producing strains: PPNG)62株,

Neisseria gonorrhoeae (non-PPNG) 64株, Escherichia

coli 33株, Klebsiella pneumoniae 25株, Proteus

mirabilis 30株, Proteus vulgaris 20株,Morganella

morganii 20株, Proteus rettgeri 20株, Proteus incon-

stans 20株, Enterobacter cloacae 20株, Serratia

marcescens 34株, Pseudomonas aeruginosa 26株 の感

受 性 分 布 をT-2525, CFIX, CCL, augmentinに つ い て

比 較 した成 績 をFig.2～14に 示 した 。

Methicillin耐 性S.aureusに 対 す るT-2525の 抗菌 力

はaugmentinよ り弱 く,80%の 菌 株 のMICは100

μg/ml以 上 に 分 布 し,CCL, CFIXと 同 等 で あ った

(Fig.2)。

グラ ム陰 性球 菌 のN. gonorrhoeaeで は, penicillinase

産 生(PPNG)62株 に対 す る106cells/ml接 種 に おけ る

T-2525のMICピ ー クは0.012μg/ml以 下 で,CCL,

augmentinよ り強 い抗 菌 力 を示 したが,CFIXに 比ベ わ

ず か に弱 い 。Peaicillinase非 産 生(non-PPNG)64株 で

は全 株 が0.05μg/ml以 下(106cells/ml接 種 時)で 発 育

が 阻 止 され,CFIXと 同 程 度 で あ った(Fig.3,4)。

E.coliに 対 しT-2525はCFIXと 同 程 度 の 抗菌 力 を

示 し,そ のMICピ ー クは0.2μg/ml(106cells/ml接 種

時)で,CCL, augmentinよ り強 か った(Fig.5)｡

K,pneumoniaeに 対 す るT-2525のMIC分 布 は0.1

μg/mlか ら0.39μg/mlを 示 し(106cells/ml接 種 時),

CFIXよ り劣 るが,CCL,augmentinよ り強 い抗 菌 力 が

認 め られ た(Fig.6)。

P.mirabilisに 対 して は,CFIXの 抗 菌 力 が 最 も強 く,

つ い でT-2525で そ のMICピ ー クは0.05μg/mlを 示

し(106cells/ml接 種 時),CCL, augmentinよ り強 か っ

た(Fig.7)｡
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureusI(MRSA) 78 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates N. gonorrhoeae (PPNG) 62 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates N. gonorrhoeae (non-PPNG) 64 strains
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coil 88 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates K. pneumoniae 25 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates P. mirabilis 30 strains
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates P .vulgaris 20 strains

Fig.9 Sensitivity distribution of clinical isolates M. morganii 20 strains

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates P . rettgeri 20 strains
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates P. inconstans 20 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates E. cloacae 20 strains

 Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens 34 strains
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates P. aeruginosa 26 strains

Fig. 15 Enzymatic stability of penicillins and 

cephalosporins

Incubation time 4 hr.

Source of enzymes

イ ン ドー ル陽 性 のP.vulgaris, M.morganii, P.rett-

geri, P. inconstansに おけ るT-2525のMICピ ー クは,

0.1μg/ml(接 種菌 量106cells/ml)でCFlXよ りは 劣 る

がCCL, augmentinに 比 べ 強 い 抗菌 力 を示 した(Fig.

8～11)。

E.cloacaeで は106cells/mlの 接 種 で,T-2525の

MIC分 布 は,0.012μg/ml以 下 か ら1.56μg/mlに 分 布

し,高 度 耐 性 株 は み られ ず,他 剤 よ り強 い 抗菌 力 を示 し

た(Fig.12)｡

S. marcescensで は,106cells/ml接 種 でCCL, aug-

mentinに 対 し全 株50μg/ml以 上 のMICで あ った が,

T-2525はCFIXに 比 べ わ ずか に 弱か った 。 しか しそ の

MICピ ー クは3.12μg/mlで あ った(Fig.13)。

P. aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は4剤 と も弱 く,T-

2525のMICはCFIXと 同 様50μg/ml以 上 に分 布 し

て い た(Fig.14)。

3. β-lactamaseに 対 す る安 定 性

10菌 種14菌 株 よ り得 られ た不 活 化 酵 素(β-lactamase)

に 対 す るT-2525の 安 定 性 を 各種 の β-lactam剤 と比 較

した成 績 をFig.15に 示 した 。

T-2525はRichmondの 各 タ イ プ(Ia, Ib, Ic, Id,

II, III, IV, V)の β-lactamaseに 対 し,CFIXと 同様 安

定 で あ った 。

4. マ ウ ス実験 感染 にお け る防 御 効果

Table3にS.aureus TMS 288(methicillin耐 性S .

aureus), E,coli C11, E.coli121お よびK. pneumoniae

3K25を 感 染 菌 と した マ ウス実 験 的 全 身 感 染 に対 す る

T-2588の 防御 効 果 をCFIX, CCL, augmentinと 比 較

した 成 績 を 示 した 。
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Table 3 Protecting effect of T-2588 and other antibiotics on experimental infections in mice

*: MRSA

** ED
50: Van der Waerden method

Mice : ICR, 4W,♂, 19±1g, 6 animals/group

(+) : 5% mucin

Fig. 16 Serum level in mice
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Table 4 Protecting effect of T-2588 and other antibiotics on experimental infections in mice

* ED
5o : Van der Waerden method

Mice : ICR, 4W, ♂, 19±19, 6 animals/ group

(+) : 5% mucin

S.aureus TMS 288, E.coli 121感 染 に対 す る T-2588

のED50は 他 剤 よ り小 さ く,す ぐれ た 治療 効 果 が み とめ

ち れ た 。E.coliC11感 染 で はCFIX, CCLと ほ ぼ 同 程

度 のED50を 示 し, augmentinよ りす ぐれ て いた 。

K.pneumoniae 3K 25感 染 に対 して はCFIXに 比 ペ

大 きいED50を 示 した が,CCL, augmentinよ りす ぐれ

た 効 果 が認 め られ た。

Table 4は 各種 β-lactamaseを 産 生す る グ ラ ム陰性

桿菌6菌 株(M.morganii GN 125, E.coli35, P.vulga-

ris GN 76, E.coli ML 1410 RGN 823, K.pneumoniae

CN 69, P.vulgaris 9)を 感 染 菌 と した 各薬 剤 のED50を

示 した成 績 であ る。

各 菌 株 ともT-2588は 最 も小 さいEDso値 を示 し,強

い 治療 効 果 が 認 め られ た。

5. マ ウ ス血 清 中濃 度'"

T-2588, CFIX, CCL, augmentinを 各 々 1mg/

mouse, 0.5mg/ mouse経 口投 与 した マ ウス血 清 中 濃 度

の パ タ ー ンをFig.16に 示 した。

T-2588の 血 清 中 濃 度 の ピー クは30分 で , 1mg/

mouse投 与 の場 合20 μg/mlの 値 を 示 し, CCL, aug-

mentin (amoxicillin, clavulanic acidの 合 剤 で あ るた め

に,各 々分 別 定 量 した)よ り低 いが,CFIXよ り高 か っ

た 。 またT-2588の 血 清 中濃 度 持 続 時 間 は長 く,投 与3

時 間 後 で も3 μg/ml (1 mg/mouse投 与)が 認 め られ た°

III. 考 察

新 経 口cephem剤 で あ るT-2588はT-2525の エ ス

テ ル型prodrugで,体 内 で代 謝 を うけ 活 性 型 の T-2525

に 転 換 す るた め,in vitro抗 菌 力 はT-2525を 用 い て測

定 した 。 そ の抗 菌 力 はCFIXと ほ ぼ 同等 か や や 弱 く
,

と くにE.coli, Proteus属, K.Pneumoniae , E.cloacae,

S.marcescensに 対 し,CCL, augmentinよ り強 か っ

た。 またP.aeruginosaやmethicillin耐 性 S
.aureus

(MRSA)で はCFIX, CCL , augmentin同 様,抗 菌 力

は 弱 い が, penicillinase producing N
.gonorrhoeae

(PPNG)に 対 して は,他 剤 よ り強 い こ とが 認 め られ た
。各 種

グ ラ ム陰 性 桿菌 が 産 生 す る 不 活 化酵 素(β -lacta.
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mase)に 対 し,T-2525はCFIX同 様,安 定 であ った。

T-2525, CFIXが 安 定 な の は構 造 上 の 特徴 の1つ であ る

母 核(7-aminocephalosporanic acid)の7位 の側 鎖 に メ

トキ シ イ ミノ基 を有 す るた め と考 え られ る。

マ ウ ス実験 感 染 で の成 績 は β-lactamaseに 対 す る 安

定 性 とマ ウス血 中濃 度 の 成 績 を反 映 し, T-2588は 他 剤

に比 べ 高 い 治療 効 果 を示 した 。 と くに β-lactamase産 生

株 を感 染 菌 と した例 で は, T-2588のED６o値 が最 も小

さ か った 。 ま たmethicillin耐 性S.aureusは,他 の多

くの常 用 抗菌 薬 に耐 性 の株 で あ るが,こ の菌 株 に よる感

染 に対 す るT-2588のED50は そ れ 自身 小 さ い とは いえ

な いが,他 剤 に比 ベ れ ば,治 療 効 果 が 高 い こ とが 注 目 さ

れ た。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY 

OF T-2588, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC 

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, AKIYOSHI TSUJI, 

SHUICHI MIYAZAKI, YASUKO KANEKO and SHOGO KUWABARA 

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

T-2588 is the pivaloyloxymethyl ester of T-2525. The in vitro and in vivo antibacterial activity 

of T-2588 was evaluated and compared with cefixime, cefaclor and augmentin. The following. 

results were obtained. 

The antibacterial spectrum of T-2525 was similar to cefixime. The activity of T-2525 against 

Escherichia coli, Proteus species, and Klebsiella-Enterobacter-Serratia of clinical isolates was superior 

to cefaclor and augmentin, but was similar or weak to cefixime. Against penicillinase producing 

Neisseria gonorrhoeae (PPNG) was more active than the other ƒÀ-lactam antibiotics, respectively, 

although its anti-pseudomonas aeruginosa and methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRS A) 

were weak. 

T-2525 was highly stable to various types of ƒÀ-lactamase. In the experimental bacterial infection 

of ƒÀ-lactamase producing gram negative bacilli in mice, the therapeutic activity of T-2588 was 

superior to the other ƒÀ-lactams.


