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新経 口用Cephem T-2588:そ の抗菌力,β-lactamaseに 対す る

安定性,作 用 点PBPへ の結合親和性,お よび血清補体 と

マクロファージとの協力的殺菌作用

横 田 健 ・鈴 木 映 子 ・新 井 京 子 ・加 藤 尚 代

順天堂大学医学部細菌学教室

新 経 口cephemのprodrug T-2588の 原体T-2525に つ い て抗 菌 力等 を 検 討 した 。22～59株

の臨 床 分 離S.auretes, S.epidemidis, β-streptococci, E,coli (R+), K.pneumoniae, P.mirabilis,

P. vulgaris, M. morganii, P. rettgeri, C. freundii, E. cloacae, S. marcescens, A. calcoaceticus,

H.influenzaeお よびB,fragilisに 対す るMIC80は, 6.25, 50, 0.025, 0.39, 0.39, 0,1, 0.78,

1.56, 6.25, 3.13, 50, 6.25, 50, 0.05お よび6.25μg/mlで あ った 。

T-2525は,PCase型 β-lactamaseの す ベ て で全 く加 水 分 解 され なか った が,CEPase型 β-

lactamaseのIa型 に は安 走 な もの の,Ic型 酵 素 では あ る程 度 水 解 され た。

T-2525は, S.aureusのPBPsに はcefaclor (CCL)と 同 程 度, Ecoli, S.marcescensお よび

A.calcoacetimsのPBPsに はCCLよ り強 い結 合 親和 性 を示 した 。

T-2525は,血 清 補 体 と協 力 的 殺菌 作 用 を示す 上,そ の1/2～1/8MIC存 在 下 で は培 養 マ ウ スマ

クロ フ ァー ジ(Mφ)はfilament化 した 菌 細胞 を よ く食菌 消 化 し,生 体 内 効 果 が 良好 な こ とを うか

が わ せ た。

近年,注 射用cephem系 抗生物質の進歩は著しく,

1各種 β-lactamaseに 安定で作用点への作用が強く,し

かもグラム陰性菌外膜をよく通過する,い わゆる第3世

代cephemが 多数実用化されている。これに対し経口用

tcephemで は,グ ラム陽性菌やR-plasmidを 持たない

強毒グラム陰性菌には抗菌力を示すものの, R-plasmid

保 有菌や弱毒グラム陰性桿菌への力の弱い,い わゆる第

1世 代の性能を持つものがあるにすぎない。

T-2588は 注射用第3世 代bephemな みの特性を持つ

T-2525の 経 口用predrugで ある。T-2588の4位 カル

ポソ酸がエステル化されており,腸 管粘膜上皮細胞を通

過 して吸収される時,エ ステラーゼで脱エステル化され

T-2525に 変わ る。本報告は吸収後の活性体である T-

2525に ついて,そ の抗菌力,各 種 β-lactamaseに 対す

る安定性,作 用点であるペニシリン結合蛋白(PBP)に

対する結合親和性を調ぺるとともに,T-2525と 血清補

体およびマウス培養マクロファージ(Mφ)と の協力的

殺菌作用を調ぺたものである。

I. 実験材料と実験方法

1. T-2525の 各種細菌臨床分離株に対する抗菌力

各種細菌臨床分離株22～59株 に対するT-2525の 最

小発育阻止濃度(MIC)は,日 本化学療法学会法nに 従

って 平板希釈法で調べた。 すなわち被検菌を1mlの

L-broth2)に1夜 振盪培養し,グ ラム陰性菌は生理食塩

水 で1,000倍 に希 釈 し,ま た グ ラム陽 性菌 は100倍 に

希釈 した 液 を ミク 律ブ ラ ソ タ ーを 用 い,種 々 の 濃 度 の

β-1actam系 抗 生 物 質 を 含 むMueller-Hinton (Difco)寒

天平 板 に スポ ッ トし,37℃20時 間 培 養 し増 殖 の有 無か

ら結 果 を判 定 した 。つ ま り106cfu/ml液 の ス ポ ッ ト法 で

あ る。 対 照 薬 剤 と してampicillin (ABPC), cephalexin

(CEX),お よびcefaclor (CCL)を 用 いた 。

2. T-2525の 各 種 β-lactamaseに 対す る安 定性

Cephalosporinase (CEPase)型 β-lactamaselaお よび

Icは,E.cloacae NEK 39お よびP.vulgaris 33か ら,

Penicillinase (PCase)型 β-lactamase IIb, III = TEM,

N,お よびv型 酵 素 はP.mirabitis JY 10, E.coli CS

2/RK 1, K.pneumoniae 42,お よび E.coli CS 2/RE

45か らそ れ ぞ れ 調 製 した 。 これ ら標 準 菌 株 を 5mlの

L-broth中 で37℃1夜 振 盪 培 養 し,そ の全 培 養 液 を

200mlの 新 鮮L-brothに 接 種 した 。37℃ 振 盪 培 養 を続

け,濁 度150 KLETT単 位 (KLETT-SUMMERSON :

Filter #66)に 達 した ところ で,冷 却 遠 心 機 で集 菌 し

0.01MPhosphate buffer pH7.0で 洗 浄後, 3mlの 同

bufferに 再 浮遊 し た3)。 菌 浮 遊 液 を 氷冷 下 で, BRAN-

SON SONIFIERを 用 い,10Kc30秒4回 超 音 波 破 砕

した 。4℃,30,000×9遠 心 で菌 体 を除 き,そ の上 清 を

105,000×930分 超 遠 心 して β-lactamase粗 酵 素液 を調

製 した 。対 照 薬 剤 と してABPC,cephaloridine (CER),
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cefazolin (CEZ), cefmetazole (CMZ), cefoperazone 

(CPZ), cefotaxime (CTX), ceftizoxime (CZX), cef-
menoxime(CMX),お よびlatamoxef(LM°X)を 使 用

しマ クロ ヨー ドメ トリー4》で 求め たVm。xを 他 薬剤 との

比 較 値 で検 討 した。

3. 作 用 点PBPに 対 す るT-2525の 結 合 親 和性 の検

討

S.aureus 209 P, E.coli NIHJ JC-2, S.marcescens

ユ3,お よびA.calcoaceticus 5を 被 検 菌 と し,こ れ らの

菌 のPBPに 対 す る結 合 親 和 性 をSPRATT5)に よ る競 合結

合 実 験か ら求 め た 。 す なわ ち 対 数 増殖 期 の 菌 体 を200

mlのL-breth, 37℃4時 間 振 盪 培 養液 か ら冷 却 遠 心機

で集 菌 し,0.01 M Phesphate buffer pH7.0で 洗 浄 後,

8 mlの 同bufferに 再 浮遊 した。BRANSON SONIFI-

ERを 用 い 氷冷 下,効 率20%で6～20分 間 音 波 破 砕 し

た。4℃3,000×g,10分 間遠 心 で菌 体 を除 き,そ の 上 清

を105,000×g30分 間 遠 心 して膜 画 分 を 得 た 。 沈 査 を

200μlの10mM MgCl2加0.05MPhosphate buffer

に再 浮 遊 し,同bufferで1回 洗 浄 後, 10 ～ 15mg pro-

tein/mlに な る よ う上 記bufferに 浮 遊 した 。調 製 した膜

画 分 に0.1～12.5μg/mlの 非 放 射 性T-2525を 加 え,

30℃10分 間 処 理 し た 後,さ ら に0.1M 14C-PCG

(AMERSHAM : 50μCi/μmoles)を 加 え,30℃10分 間

保 温 した 。 表 面 活 性 剤 で 細 胞 質 膜 を 溶 か し,外 膜 成分

を遠 心 で除 い た後,10% acrylamido-0.06% bis-acryla-

mido gel平 板電 気 泳動 にか け,増 感 剤 を しみ こま せ て

gelを 乾 燥 し,Kodak X-Omatレ ソ トゲ ソ フ ィル ム に密

着 して-80℃ 20日 間感 光 させ た 。

4. T-2525と 血 清補 体 の協 力 的殺 菌 作 用

E.coli NIHJ JC-2を 被 検 菌 と し,L-broth, 20%ヒ

ト非 働 化血 清 お よ び0.75 units/m1モ ル モ ッ ト補 体 加

L-breth, T-2525加L-brothお よ び 血 清一 補 体 一T-

2525加L-brothに 被 検 菌 を3×104cfu/mlに な る よ う

に接 種 し,37℃ 振 盪培 養 を続 け なが ら培 養 開始 後1, 3,

5,お よび24時 間 目に そ の一 部 を取 り出 し,薬 剤 無 含 有

マ ッ コ ンキ ー平 板 を 使用 して生 残 菌 数 を 測 定 した。

5. T-2525存 在 下 で の マ ウスMφ の 食 菌 殺 菌 作 用

Mφ は,ICR64週 齢 の マ ウス腹 腔 を10% fetal carf

serum加F12培 地(日 水製 薬)で 洗 って 採 取 し,遠 心

後 同 培 地5mlに 再 浮 遊 した。 この0.1ml (104 cells)

を カパ ー ス リ ップ を沈 め たFALCONmulti dishの 各

wellに 接 種 し,37℃ 5% CO2存 在 下 で30分 静 置 後 同

培 地1mlを 加 え,1夜CO2培 養 を行 な った 。翌 日浮 遊

細 胞 を 除 き,20% L-CM(canditioned medium of L-

929)6)加F12培 地11ml中 で37℃2時 間CO2培 養 を

して,Mφ を活 性 化 させ た 後,1夜 振 盪 培 養 し た E.

coliをMφ の50倍 量 (5×105 cfu/well)接 種 した。

同 時 に 一 部 のwellに は1/2～1/8MICのT-2525を 加

え て 培 養 した。 薬 剤 添 加 後37℃, CO2培 養4時 間後 に

カパ ー ス リップ を取 り出 し,Saline Gで 洗 浄 した後 メ タ

ノ ール 固 定 した。 次 にギ ム ザ 染 色 を行 な い光 学 顕 微 鏡 で

観 察 した 。

II. 成 績

1. T-2525の 各 種 細 菌 臨 床分 離 株 に 対 す る 抗菌 力

T-2525はS,aecrgusに 対 し,Fig.1の とお り強 い抗

菌 力 を示 した 。 しか しMRSAに は抗 菌 力 は 弱 く,Fig,

2の とお りそ の80%以 上 は12.5μ9/ml以 上 の耐 性 を

示 した 。S,epidermidisに 対 す るT-2525の 感 受 性 累積

百 分 率 は,CCLに や や 劣 りCEXと 同 程 度 で あ る

(Fig.3)。 β-streptococciに は,Fig.4の とお り対 照 β-

1aetam中 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 し,全 株0.2μg/ml以

下 で増 殖 が 阻 止 され た。S.Pneumoniaeに 対 して もFig.

5の とお り,ABPCと 同 程 度 の強 い抗 菌 力 を 持 つ こ とが

わ か った げ

Fig. 1 Cumulative sensitivity of 48 strains of 

S. aureus to T-2525, ABPC, CEX and 

CCL

Fig. 2 Cumulative sensitivity of 59 strains of 
S. aureus (MRS A) to T-2525, ABPC 
and CCL
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Fig. 3 Cumulative sensitivity of 29 strains of 

S. epidermidis to T-2525, ABPC, CEX 

and CCL

Fig. 4 Cumulative sensitivity of 24 strains of

β-streptococci to T-2525, ABPC, CEX

and CCL

Fig. 5 Cumulative sensitivity of 22  strains  of

S. pneumoniae to T-2525, ABPC, CEX 

and CCL

E.coli CS-2 R-plasmid保 有51株 に対 す る T-2525

の 抗菌 力 も優 れ て お り,そ の90%はFig.6の とお り

0.39μg/ml以 下 で 増 殖 が 阻 止 され た。K.pneumoniae

の 臨 床分 離 株 の95%は, 0.78μg/mlのT-2525で 増殖

Fig. 6 Cumulative sensitivity of 51 subclones 
of E. coli carrying various R(bla) plas- 
mids to T-2525, ABPC, CEX and CCL

Fig. 7 Cumulative sensitivity of 47 strains of 

K. pneumoniae to T-2525, ABPC, CEX 

and CCL

Fig. 8 Cumulative sensitivity of 50 strains of 

P. mirabilis to T-2525, ABPC, CEX and 

CCL

が 抑 え られ,対 照 β-lactam中 最 も優 れ た 成 績 を示 した

(Fig.7)。P.mirabilis, P.vulgaris, M.morganiiお よび

P.rettgeri等 のい わ ゆ るプ ロテ ヴ ス グ ル ー ブ に 対 し て

も,T-2525はFig.8, 9, 10, 11の ご と く市 販 の 内服 用
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Fig. 9 Cumulative sensitivity of 42 strains of 

P.vulgaris to T-2525, ABPC, CEX and 

CCL

Fig. 10 Cumulative sensitivity of 54 strains of 

M. morganii to T-2525, ABPC, CEX 

and CCL

Fig. 11 Cumulative sensitivity of 29 strains of 

P. rettgeri to T-2525, ABPC, CEX 

and CCL

β-lactamよ りは るか に 強 い抗 菌 力 を示 した 。 S.marces-

cens, C.freundii,お よびE.cloacaeに 対 す る 抗 菌 力

も,い わ ゆ る第3世 代cephemに 匹 敵 す る抗菌 力 を示 し

(Fig.12, 13, 14),E.cloacaeに 対 して は そ のMIC50は

Fig. 12 Cumulative sensitivity of 48 strains of 

S. marcescens to T-2525, ABPC, CEX 

and CCL

Fig. 13 Cumulative sensitivity of 48 strains of 
C. freundii to T-2525, ABPC, CEX 
and CCL

Fig. 14 Cumulative sensitivity of 45 strains of 

E. cloacae to T-2525, ABPC, CEX and 

CCL

12.5μg/mlで あ った 。H.influenzaeに 対 す る T-2525

の抗 菌 力 は きわ め て強 く,Fig。15の とお りす べ て の 臨

床 分 離 株 が0.05μg/ml以 下 で増 殖 が 阻 止 され た。 しか

し,A.calcoaceticusに 対 す るT-2525の 抗 菌 力 は,
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Fig. 15 Cumulative sensitivity of 24 strains of 
ABPC resistant H. influenzae to T-2525 , 
ABPC, CEX and CCL

Fig. 16 Cumulative sensitivity of 49 strains of 

A. calcoaceticus to T-2525, ABPC, CEX 

and CCL

Fig. 17 Cumulative sensitivity of 49 strains of 

P. aeruginosa to T-2525, ABPC, CEX 

and CCL

Fig.16の とお り中 等 度 に と どま り,P.aeruginosaに 対

して は他 の対 照 β-lactamよ り抗 菌 力が 強 い もの の,そ の

MIC50は200μg/mlを こえ た(Fig.17)。 X.maltophilia

に はほ とん ど抗 菌 力 を示 さ な い (Fig.18)。

Fig. 18 Cumulative sensitivity of 29 strains of 

X. maltophilia to T-2525, ABPC, CEX 

and CCL

Fig. 19 Cumulative sensitivity of 47 strains of 
B. fragilis to T-2525, ABPC, CEX and 
CCL

嫌 気 性 菌B.fragilisに は,Fig.19の とお り T-2525

はABPCよ りや や 優 る抗 菌 力 であ った 。

2. T-2525の β-lactamaseに 対 す る安 定 性

T-2525はPCase型 β-lactamase,す なわ ち Rich-

mond分 類 のIIb, III=TEM, IV,お よびV型 酵 素 に

よ って は,Fig.20の とお り全 く加 水分 解 され な い。 そ

の安 定 性 はcephamycinのLMOXの そ れ に 匹敵 した 。

しか しFig.21の とお りCEPase型 β-lactamaseの う

ちRichmond分 類Ia型 に は安 定 であ る が,Ic型 酵 素

には 相 当 程 度 加 水分 解 され,CERを100と す るRe-

lative Vmaxで 約80%を 示 した 。

T-2525は 多 くの β一lactam薬 剤 同様 X.mattophilia

に はほ とん ど抗 菌 力 を示 さな い 。 X.maltophilia 1株 か

ら調 製 した粗 酵 素 液 に よ るT-2525の 加 水 分 解 を,他 の

β-lactamの そ れ と比 較 す る と,Table 1の とお り加 水 分

解 率 が 高 い の で 本 剤 がX.maltophiliaに 作 角 し得 な い

のは この菌 の作 る特 殊 な β-lactamaseに よ り強 く水 解

され るため とわ か った 。
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Fig.20 Stability of β- lactams against various penicillinase-type β-lactamases

Fig.21 Stability of β-lactams against cephalosporinase-type β-lactamases

Table l Hydrolysis of various β-lactams by

β-lactamase of X. mltophilia

3. T-2525の 各種細菌PBPに 対 す る結合親和性

S.aureus 209 PのPBPに 対する結合親和性を競合結

合実験で調ぺると,Fig.22の とおり対照としたCCLよ

りPBP 2に 対する親和性がやや高い傾向がある。PBP

3に 対 してはCCLの 方が親和性が 明らか に高い。 S.

aunusの 細胞壁合成に必須のPBPはPBP2と3で あ

ることが知 られているが7,8),どち らがより重要であるか

は不明である。実際のMICか らみると,CCLの 方が

Fig. 22 Competition of T-2525 and CCL for 

penicillin binding proteins of S. au-
reus 209 P

T-2525よ り若 干 抗 菌 力 が強 い。

E.coli NIHJ JC-2のPBPに 対 す るT-2525の 結 合

親 和性 はCCLよ りは るか に 強 い(Fig.23)。 特 に菌 細 胞

伸 長時 に 必 要 な ム レイ ン架 橋酵 素 で あ るPBPlBsを

0.5μg/mlの 低 濃 度 でほ とん ど飽 和す る事 実 は,本 薬 剤

が こ の菌 に対 し強 い殺 菌 性 を持 つ こ とを 示 唆 して い る。

S.marcescens 13のPBPに つ い て もT-2525は

Fig.24の とお りCCLよ り強 い結 合 親 和 性 を 示 した。特

にPBP 2,3,お よび1Aに 対 す る親 和 性 がCCLよ り
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Fig. 23 Competition of T-2525 and CCL for 

penicillin binding proteins of E. coli 
NIHJ JC-2

Fig. 24 Competition of T-2525 and CCL for 

penicillin binding proteins of S. ma-
rcescens 13

Fig. 25 Competition of T-2525 and CCL for 

penicillin binding proteins of A. cal-
coaceticus 5

高 か った 。

A.calcoaceticus 5のPBPに 対 しては,T-2525は よ

り強 い親 和 性 をFig.25の とお り示 した が,そ の程 度 は

中 等 度 で 本剤 が こ の種 の菌 に 中 等 度 の抗 菌 力 しか 示 さな

い理 由 を 表 して い る。

4. T-2525の 血 清 補 体 との協 力的 殺 菌 作 用

単 独 で は わず か にE.coli NIHJ JC-2の 増 殖 を 抑 え る

モ ル モ ッ ト補 体(0.75units/ml)と20%ヒ ト血 清,お

よび50%増 殖 阻 止量 のT-2525 (0.219μg/ml)を 共 存

させ る と,Fig。26の とお り協 力的 殺 菌 作 用 を 示す 。 す

な わ ち 培 養 開始 後 両 者 共 存 下 では,生 菌 数 が約 1/100に

Fig. 26 Change of viable cell numbers of E.coli

NIHJ JC-2 in the presence of ID50 T-
2525 (0. 219 pg/ml) with or without 20% 
human serum and a 75 units/ml guinea 
pig complement

低下 した° しかし時間とともにゆるやかな再増殖がおこ

り,24時 間後にはその生菌数は薬剤単独存在下で培養

された時より少ないものの,両 者の差は培養3～5時 間

後より小さくなった。

5. T-2525と マ ウス培養Mφ との協力的食菌殺菌作

用

マウス腹腔から正常Mφ をとりconditioned medium

添 加により活性化 したものに,E.coli NIHJ JC-2を 感

染させると,1～3時 間後にはよく食菌するが,培 養後

4時 間以上たつとFig.27の とお り,培 養Mφ は生体内

ほどの力を持たないため菌は 細胞内で増殖 しMφ を破

壊 して外に遊出する。この時T-2525を1/2MIC共 存

させると,薬 剤の影響でfilament化 した細胞も培養後

4時 間たつとFig.28の とおりよく食菌され,し かも

Mφ 内で菌細胞が消化され,そ の像が うすくなり,Mφ

は健常な状態で生存を続ける。1/4MICのT-2525存 在

下でもFig.29の とお りfilament化 した菌細胞の食菌消

化が進み,1/8MIC存 在下でもまだMφ により菌細胞

が食菌消化されてゆ く状態が確かめられる(Fig.30)。

III. お わ り に

経 口用新cephem系 抗生物質,T-2588の 原体である
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Fig. 27 Death of mouse macro-

phages phagocytizing nor-
mal cells of E. call NIHJ 

JC-2 grown without drugs 
at 4hrs after the incubation

Fig. 28 Digestion of long filament-
ous cells of E. coli NIHJ 
JC-2 grown with 1/2 MIC 
of T-2525 by cultured mouse 
macrophages at 4 hrs after 
the incubation

Fig. 29 Digestion of long filament-
ous cells of E. coli NIHJ 
JC-2 grown with 1/4 MIC 
of T-2525 by cultured mouse 
macrophages at 4 hrs after 
the incubation



32 CHEMOTHERAPY APR,1986

Fig, 30 Digestion of long filament-
ous cells of E. coli NIFIJ 
JC-2 grown with 1/8 MIC 
of T-2525 by cultured mouse 
macrophages at 4 hrs after 
the incubation

T-2525は,P.aemginosaを 除 き グ ラ ム陽 性菌 か ら グ

ラム陰 性 菌 にわ た る広 い抗 菌域 と強 い抗 菌 力 を示 した 。

既 存 の 内服 用 β-lactam薬 剤 と比 較 す る と, S.aureus,

S.epidermidisで は一 部 感 受 性株 でABPCに 劣 った が,

CCLよ りやや 優 れ てい るか あ るい はほ ぼ 同 等 であ った 。

しか し 溶 血 性 レ ン サ 球 菌 群 やS.pneumoniaeに は

ABPCに 優 るか あ る いは 同 等 の抗 菌 力 を示 し,CCL等

既 存 の 内服 用cephemよ りは るか に優 れ て い た。

グ ラ ム陰 性 菌 で はR-Plasmid保 有E.coli, K.pneu

ｍoniae, P.mirabilis, P.vulgaris, M.mrganii, P.

rettlgeri, S.manosoens, C.freundii, H.influenzu等 の

強 毒 お よび 弱 毒 桿菌 に平 均 した強 い抗 菌 力 を 示 し,そ の

力 は注 射 用 の いわ ゆ る 第3世 代cephemの それ に 匹 敵

した。 また 嫌 気性 菌B.fragiJisに 対 して もABPCと ほ

ぼ 同等 の抗 菌 力 を持 つ こ とが わか っ た。 しか しT-2525

はA.calcoaceticusに 対 す る抗菌 力 は中 等 度 で あ り,R

aeruginosaに 対 して は弱 く,X.maltophiliaに は ほ とん

ど作 用 し得 なか った 。

T-2525はPCase型 β-lactamaseの す べ て に全 く加

水 分 解 され なか っ た が,CEPase型 β-lactamaseの うち

Ic型 酵 素 で 中 等 度 に 水 解 され た 。 またX.matophil毎

の作 る特殊 な β-lactamaseで は 他 のoxime型cephem

同 様,比 較 的 容 易 に 破 壊 され た。

作用 点 であ るPBPに 対す る結 合 親 和 性 か らみ る と,

グ ラム 陰 性菌 のPBPに 対 しCCLよ り高 い親 和 性 を 示

す こ とが わか る。

以上 を 総合 す る とT-2525の グ ラム陰 性 菌 に対 す る優

れ た 抗菌 力 は,β-lactamaseに 対す る高 い安 定 性 と作 用

点PBPに 対 す る 良 好 な 親 和 性 に よ るこ とが 考 え ら れ

る。

外 膜 通 過 性 の 良否 につ い て は今 回 検 討 して い な い が,

T-2525の7位 側鎖に2-aminothiazoleが 使われている

ので,他 の注射用第3世 代cephem同 様,良 好な外膜通

過性を持ってお り,こ れも本剤の優れたグラム陰性菌に

対する抗菌力に寄与 しているであろ う。

T-2525は 第1世 代cephem CCLや 広域PCの

ABPCに 匹敵する抗ブドウ球菌作用に加え,注 射用第3

世 代cephemに ほぼ等しい広域で強い抗 グラム陰性桿菌

作用を持っているうえ,補 体 との協力的殺菌作用や白血

球との協力的食菌殺菌作用も優れているので, T-2588

経 口投与時に十分量のT-2525が 血中に吸収され,そ の

持続時間も適当であれば,多 くの感染症に優れた臨床効

果を示す ことが期待される。
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A NEW ORAL PRODRUG OF 3 RD GENERATION CEPHEM, 

T-2588 : ITS ANTIBACTERIAL ACTIVITY, AFFINITY TO

β-LACTAMASES AND PBPS, AND SYNERGY WITH

THE COMPLEMENT AND MACROPHAGES

TAKESHI YOKOTA, EIKO SUZUKI, KYOKO ARAI and HISAYO KATO 

Department of Bacteriology, School of Medicine, Juntendo University

T-2588 is a novel oral prodrug of T-2525 that is a cephem antibiotic with broad spectrum. T-2588 

is converted into an active form, T-2525, after being absorbed from the intestine. 

The antibacterial activity of T-2525 was compared with that of other oral ƒÀ-lactam antibiotics, i. e. 

ampicillin, cephalexin, and cefaclor. 

MIC80(ƒÊg/mps of T-2525 to 22 to 59 clinical isolates of S. aureus, S. epidermidis, ƒÀ-streptococci, 

E. coli(R+), K. pneumoniae, P. mirabilis, P.vulgaris, M. morganii, P. rettgeri, C. freundii, E. cloacae, 

S. marcescens, A. calcoaceticus, H. influenzae, and B. fragilis were 6.25, 50, 0.025, 0.39, 0.39, 0.1, 

0.78, 1.56, 6.25, 3. 13, 50, 6, 25, 50, 0.05, and 6.25 peml, respectively. 

T-2525 is stable against PCase type ƒÀ-lactamases. Although the antibiotic is also stable to the type 

la ƒÀ-lactamase, it is hydrolyzed by the type Ic ƒÀ-lactamase in some extent. 

T-2525 binds to PBPs of S. aureus at the same level as cefaclor. This antibiotic, however, mani-

fests much stronger binding affinity to PBPs of E. coli, S. marcescens and A. calcoaceticus than cefa-

clor. 

Addition of the complement and serum results in enhancement of bactericidal effect of T-2525. 

Filamentous cells of E. coli induced by sub MICs of T-2525 are phagocytized well and easily digested 

by mouse cultured macrophages. 

T-2525 would be a useful antibiotic if its safety and pharmacokinetic are satisfactory.


