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T-2588の 嫌気性菌に対す る抗菌作用について

沢 赫 代 ・神 野 英 毅 ・青 木 誠

小林とよ子 ・渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

新 し く開発 され た 経 口用 エ ステ ル 型 セ フ ェム 系抗 生 剤T-2588の 嫌 気性 菌 に対 す る抗 菌 力 を,経

口剤 で あ るcephalexin(CEX),cefaclor(CCL) ,ampicillin(ABPC)を 対 照 薬 剤 と してin vitro

お よびin vivoで 検 討 した 。

参 考 菌 株 を 用 い た検 討 で は,T-2525の 嫌 気 性 菌 に対 す る抗菌 ス ベ ク トラム はCEX,CCLよ り

若 干 優 れ,ABPCと は菌 種 に よ り異 な るが,ほ ぼ 同等 か 若 干劣 った。

臨 床 分 離株 に対 す る感 受 性 分 布 は,参 考 菌 株 で の成 績 を反 映 し,T-2525の 優 れ た 抗 菌 力 が認 め

られ た 。

T-2525は,B.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 対 しCCL ,CERよ り安 定 で あ るが,若 干加

水 分 解 され た 。

T-2525は,B.fragilisに 対 して 殺 菌 作用 の あ る こ とが 示 唆 され た。

T-2588は,E.coliとB.fragilisと の 皮下 混 合感 染 マ ウ スに 対 して 治療 効 果 が 認 め られ た。

T-2588投 与 マ ウス で はC.difficileの 異 常増 殖 は認 め られ な か った。

T-2588は,富 山化 学 工 業 株式 会社 で開 発 され た経 口

用 エ ス テ ル型 セ フ ェム系 抗 生 物 質 で,経 口投 与 後,腸 管

か ら吸 収 され,エ ス テ ラ ー ゼ に よ っ て抗 菌 活 性 を 示 す

T-2525に 加 水 分解 され る。 した が っ て,T-2588は 抗

菌 活 性 を もた な い が,T-2525は グ ラム陽 性 菌 お よび グ

ラ ム陰 性 菌 に 対 して広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トルを 有 し,強

い抗 菌 力 を 示 す。T-2588とT-2525の 化 学 構 造 な らび

にT-2588か らT-2525へ の 代 謝 経 路 はFig.1の ご と

くであ る。

著 者 らは,本 剤 の嫌 気 性 菌 に 対 す るin vitro,in vivo

抗 菌 力 に つ い て検 討 した 。

I.材 料 と 方 法

1.抗 菌 スベ ク トラ ム

研 究 室保 有 の参 考 菌 株(ATCC;American Type Cul-

ture Collection,VPI;Virginia Polytechnic Institute,

WAL;Wadsworth Anaerobic Bacteriology Labora-

tory)45株 を用 い てT-2525の 抗 菌 力 を測 定 した 。比 較

薬剤 と してcephalexin(CEX),cefaclor(CCL)お よび

ampicillin(ABPC)を 用 い た 。

2.臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布

最 近2年 間(1983～1984年)に 各 種 臨 床 材 料 か ら分 離

され,PRASII培 地(ScottLab.,U.S.A.)と ガ ス クロ

マ トグ ラ フ ィー を用 い て同 定 され たBacteroides fragitis

53株,Indole-positive B.fragilis group36株(B.the-

taiotaomicron23株,B.ovatus5株,B.uniformis8

株),Indole-negative B.fragilis group12株(B.dista-

sonis8株,B.vulgatus4株),Bacteroides melaninoge-

nicus8株,Bacteroides bivius13株,嫌 気 性 の 球 菌19

株(Peptostreptococcus magnus11株,Peptostreptococ-

cus prevotii5株,Peptostreptococcus anaerobius3株),

Clostridium perfringens14株,Ctostridium difficile16

株 を 用 い て 検 討 した 。 比 較 薬 剤 と し てCEX,CCLお よ

Fig. 1 Metabolism of T-2588
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びABPCを 用 いた 。

3. 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)の 測 定

寒 天 希 釈 法 と ブイ ヨ ン希 釈 法 に よった 。 寒 天 希釈 法 は

日本 化 学 療 法 学 会 の推 奨 す る方 法 に 準 じた1)。Cdifficile

に対 して は1薬 剤 含有GAM平 板 培 地 をAnaerobic

chamber(Forma社)の 孵 卵室 外 に1夜 保 存,培 地 表 面

を十 分還 元(preroduced)し て用 いた が,他 の菌 種 に つ

い ては作 製 当 日 にfreshly prepared mediaと して使 用

した 。

接 種菌 量 は108 cells/mlと106 cells/mlの 菌 液 を用 い

る二 点法 を 使用 した 。

嫌 気 培 養 は, Amerobic chamber(Forma社)を 用 い

た。 混 合 ガ ス はCO2:H2:N2=10:10:80を 用 い た。
をさ

抗菌スペク トラムの検討では48時 間培養後;そ の他の

場合にな24時 間培養後に判定を行なった。

液体希釈法はGAMブ イヨンを基礎培地として常 法

に従った。

4. 最小殺菌薬剤濃度(MBC)の 測定

B.Lfragilis GAI 6251, GAI 6268, GAI 6297 , GAI

6299の4株 を用い,GAMブ イヨンを用いたブイヨン希

釈法でMIC値 を測定 したあと,そ の1白 金耳量をGA

M寒 天培地に塗抹 した。24時 間培養後の発育の 有無を

判定 し,MBCを 決定 した。対照薬剤としてCCLを 用 い

た。

5. 増殖曲線に及ぼす影響

B.fragilis GAI 4999の 増殖曲線に及ぼす影響を接種

菌量を変えて検討 した。対照薬剤としてCCLを 用 いた。

B.fragilis GAI 4999株 に対するT-2525とCCLのMIC

は, 50μg/mlと400μg/mlで あ る。T-2525ま た は

CCLの112MI信,1MIC,2MIC含 有のGAMブ イ

ヨン10mlにB.fragilis GAI 4999のGAMブ イ ヨン

24時 間培養菌を5×107　cfuお よ び7×105 cfuに 接種

し, 1, 3, 5時 間後の生菌数の変動を定量培養海 こよっ

て測定した。薬剤含有培地への菌接種は,あ らかじめ37

℃ の恒温槽で嫌気的に静置 して,37℃ に保ったブイヨ

ンに行なった。

6. B.agilisの 不活化酵素に対する安定性

β-lactamase産 生株のB.fragilis GAI 0558,お よび

GAI 0543の2株 を用い, 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。

薬剤はcePhabridine (CER), CEX, CCLお よび

ABPCを 比較薬剤として用いた。T-2525の 粗酵素液に

対する安定性はUV法 により測定した。

7. B.fragilisとE.coliの 混合感染マウスに対する治

療効果

β-lactamase産 生 のB.fragilis GAI 0543と β-lacta-

mase非 産 生 のE.coli 01株 を用 い た。B.fragilis GAI

0543に 対 す るT-2525お よびCCLのMICは, T-2525

は50μg/ml,CCLは400μg/mlで あ る。E.coli 01に 対

す るMICは, T-2525は0.1μg/ml, CCLは1.56μg/ml

で あ る。GAM寒 天 培 地1夜 培 養菌 か ら嫌 気 性 希 釈 液 で

濃 厚 菌 液 を 作製 し,B.fragilisお よびE.coliを そ れ ぞ れ

106cfuと106cfuマ ウ ス の皮 下 に 接 種 し た 。 マ ウ ス は

ICR系 雄 で ウ ス(18±29)で,1群20匹 を用 い,9群

に 分 け た。 菌 接 種2時 間後 か らT-2588ま た はCCLを

4mg, 2mg, 1mg, 0,5mg, 1日1回7日 間,経 口投 与

し,7日 目の 生残 率 を比 較 した 。 本 混合 感 染 マ ウ スは7

日 目ま で に100%死 亡 す る実 験 系 で あ り,本 実 験 に お い

て も非 治 療 の 対照 群 は,菌 接 種後4日 目で全 例(20匹)

が 死 亡 した。

8. マ ウス盲 腸 内 のC.difficileの 異 常増 殖 に及 ぼ す

影響

ICR系 雄 マ ウス(18±29)にT-2588, CCL, amoxi-

cillin(AMPC)の1mgを1日2回6日 間投 与 した 。薬

剤 投 与 中 止後2日 目に半 数 を 屠 殺,7日 目に 残 りの マ ウ

ス を屠 殺 し,盲 腸 内 容 物 中 のC.difficileの 検 出 を試 み

た 。分 離 培 地 はCCMA寒 天 培 地 を 用 い,す べ て の培 養

操 作 はAnaerobic chamber (Forma社)内 で行 な った 。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 スペ ク トラム

参 考 菌 株45株 に対 す るT-2525の 抗 菌 力 をCEX,

CCLお よびABPCを 用 い て,接 種 菌量 を108 cfulmlと

106 cfu/mlで 比 較 検討 した 成 績 をTable 1,2に 示 した。

Table 1に はBacteroides属,Fusobacterim属, Veil-

lomlla属, Table 2に はPeptostreptococus属, Strep-

tococcus属, Eubacterium属, Clostridium属 の成 績 を

示 した 。

Buteroides fragilis groupに 対 してT-2525はCEX,

CCLよ り優 れ た抗 菌 力 を示 し,ABPCよ り若 干 劣 った。

β-lactamaseを 産 生 しな いB.asaccharolyticusに 対 して

はT-2525はCCL, CEX, ABPCと 同 様 に優 れ た抗 菌

力 を 示 した 。

Fusobacterium mortiferumに 対 してT-2525はCEX,

CCLよ り優 れ た 抗菌 力 を 示 し,ABPCよ り 若 干 劣 っ

た。F.variumに 対 して はT-2525はF.mortlliferumと

同様 にCEX, CCLよ り優 れ た抗 菌 力 を 示 した。F.nuc-

leatum, F.gonidiaformansに 対 し て はT-2525は

CEX, CCL, ABPCと 同様 に 優 れ た抗 菌 力 を 示 し た 。

Veillondla parvulaに 対 してT-2525はCEX, CCL ,

ABPCと 同様 に優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

Peptostmptococcus属, Streptococcus属, Eubacte-
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Table 1 Antibacterial activity of T-2525, CEX, CCL and ABPC to gram-negative anaerobes

rium属,Clostridium属 に 対 し てT-2525はCEX,

CCLと 同様 に優 れ た 抗 菌 力 を示 した が,ABPCは さ ら

に優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

2. 臨 床 分離 株 の感 受 性分 右

T-2525の 臨床 分 離 株 に 対 す る108cells/ml,と106

cells/ml接 種 での 感受 性 分 布 を 比較 した 成 績 をFig.2～

9に 示 した。比較 薬 剤 と してCEX,CCL,ABPCを 用 い

た。B.fragilis 53株 に 対す る感 受 性 分 布 はFig.2に 示 す

ご と く,T-2525はCEX,CCL,ABPCよ り優 れ,と く

に106cell/ml接 種 で明 らか に認 め られ た 。

Indole陽 性 のB.fragilis group(B.thetaiotaomicron

25株,B.ovatus 3株,B.uniformis 8株)の36株 に

対 す る感 受 性分 布 はFig.3に 示 す ご と く,T-2525は

ABPCよ り若 干 劣 るが,CCLよ りは 明 ら か に 優 れ,

CEXと ほ ぼ 同 様 な分 布 を示 した 。

Indole陰 性B.fragilis group(B.distosonis 8株,B.

vulgatus 4株)の12株 に 対 す る感受 性 分 布 はFi&4に

示 す ご と く,T-2525はCEX,CCL,ABPCよ り優 れた

分 布 を示 した 。

B.melaninogptiteus group 8株 に対 す る 感 受 性 分 布

はFig.5に 示す ご と く,T-2525はABPCよ り若 干 劣

るがCCL,CEXよ り優 れ た 分 布 を 示 した 。

B.bivias 13株 にご対 す る感 受 性 分 布 はFig.6に 示 す ご

と く,T-2525はCEXよ り若 干 劣 るが,CCL, ABPC
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Table 2 Antibacterial activity of T-2525, CEX, CCL. and ABPC to gram-positive anaerobes

とほ ぼ 同様 な分 布 を 示 した。

嫌 気 性球 菌(Peptostreptococcus magnus 11株,Pep-

tostreptococcus prevotii5株,Peptostreptococcus anae-

robius 3株)の19株 に対 す る感 受 性 分布 はFig.7に 示

す ご と く,T-2525はABPCに は若 干 劣 るが,CEX,

CCLよ り優 れ た 分 布 を示 した 。

C.parfringens14株 に対 して もT-2525は 優 れ た 抗菌

力 を 示 し,感 受性 分 布 はFig.8に 示 す ご と く,ABPCよ

り若 干 劣 るがCEX,CCLよ り優 れ た 分 布 を示 した 。

Cdifficile 16株 に対 してT-2525はCEX,CCLと 同

様 に抗 菌 力 は 期 待 で きず,感 受 性 分 布 はFig.9に 示 す

ご と くABPCよ り劣 っ てい た 。

3. MICとMBCの 比 較

B.fragilis GAI 6251, 6268, 6297, 6299の4株 に 対 す

るMICとMBCの 比較 をCCLを 比 較 薬 剤 と して 検 討

した成 績 をTable3に 示 した。

T-2525のB.fragilisに 対 す るMICとMBCの 値 は

近 似 し,CCLの 値 よ り低 い こ とが認 め られ た 。

4.B.fragilisの 増殖曲線に及ぼす影響

B.fragilis GAI 4999株 の増殖曲線に及 ぼすT-2525

の影響を接種菌量を変えて検討した成績をFig.10～13

に示 した。比較薬剤としてCCLを 用 いて比較検討した。

T-2525はCCLと ほぼ同様な発育阻止作用を示したが,

接種菌量が少 な い場 合(7×105cfu)に はT-2525は

CCLよ り強い殺菌効果を示 した。すなわち,T-2525は

1MIC濃 度で5時 間培養後でも再増殖がみられないが,

CCLで は1MICで5時 間培養後には再増殖が認められ

た。

5. B.fragilisの 不活化酵素にご対する安定性

β-lactamase産 生性のB.fragilis2株 か ら得 られ た

粗酵素液に対するT-2525の 安 定 性を検討 した 成績を

Fig.14に 示 した。比較薬剤としてCER,CEX,CCL,

ABPCを 用いて比較検討 した。T-2525はB.fragilisの

粗酵素液に対 してCER,CCLよ り安 定 で あ るが,

CEX,ABPCよ り不安定であることが認められた。

6.B.fragilisとE.coliの 混合感染マウスに対する効
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Fig. 2 Antibacterial activity of T-2525, CEX, CCL and ABPC 
B. fragilis (53 strains)

Fig. 3 Antibacterial activity of T-2525, CEX, CCL and ABPC 
Indole-positive B. fragilis group (36 strains)

Fig. 4 Antibacterial activity of T-2525, CEX, CCL and ABPC 
Indole-negative B. fragilis group (12 strains)
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Fig. 5 Antibacterial activity of T-2525, CEX, CCL and ABPC 
B. melaninogenicus group (8 strains)

Fig. 6 Antibacterial activity of T-2525, CEX, CCL and ABPC 
B. bivius (13 strains)

Fig. 7 Antibacterial activity of T-2525, CEX, CCL and ABPC 
Anaerobic cocci (19 strains)



40 CHEMOTHERAPY APR. 1986

Fig. 8 Antibacterial activity of T-2525, CEX, CCL and ABPC 
C. perfringens (14 strains)

Fig. 9 Antibacterial activity of T-2525, CEX, CCL and ABPC 
C. difficile (16 strains)

Table 3 MIC and MBC of T-2525 and CCL to B. fragilis

* μg/ml

果

β-lactamase産 生B.fragilisと β-laCtamaSe非 産 生

E.coliの 皮下混合感染マウスに対するT-2588の 治療効

果をCCLを 比較薬剤として比較検討 した成績をFi陟

15に 示 した。 混合感染マウスの対照群は 感染後4日 目

までに全例死亡 したがT-2588投 与 群は7日 間の観 察

で4mg,2mg投 与群は全例が生存,1mg投 与群では

90%,0.5mg投 与群でも70%が 生存 した。一方,比

較薬剤であるCCL投 与群では4mg投 与群で60%,2

mg投 与群で40%,1mg投 与群で40%, 0.5mg投 与

群では20%の マ ウスが生存 したのみであった。T-2588

はCCLよ り著 しい治療効果が認められた。

7. T-2588投 与によるマウス盲腸 内容 物 中 のC

diffil8の 出現

マウスにT-2588の1mgを1日2回6日 間経 口投与

しても,マ ウス盲腸内容物中にC.diffcileの 異常増殖は

認められなかった。しか し,対 照薬剤 として用いたCCL

投与群ではC.difficileの 異常増殖は認めなかったが,

AMPC投 与群ではC.difficifleの 明 らかな異常増殖が認

められた(Table 4)。
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Fig.10 Bactericidal activity of T-2525 to 
B. fragilis GAI 4999 (5 X 107cfu)

Fig.11 Bactericidal activity of T-2525 to 
B. fragilis GAI 4999 (7 X 105cfu)

Fig.12 Bactericidal activity of CCL to 
B. fragilis GAI 4999 (5x 107cfu)

Fig.13 Bactericidal activity of CCL to 
B. fragilis GAI 4999 (7 x 105 cf u)

Fig. 14 Stability of T-2525 against j9-lactamase 
of B. fragilis

Fig. 15 Antibacterial activity of T-2588 and 
CCL against experimental subcutane-
ous mixed infections in mice due to 
B. fragilis and E. coli (n=20)
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Table 4 Detection of C. difficik in mouse caecum contents after oral 
administration .of T-2588, CCL or AMPC

* Oral administration(1
mg × 2/day×6/mouse)

III. 考 察

T-2588は,富 山化 学 工 業株 式 会 社 で 開発 され た経 口

用 エ ス テル 型 セ フ 混ム系 抗 生物 質 で,経 口投 与後,腸 管

か ら吸 収 され,エ ステ ラー ゼ に よ って 抗 菌 活 性 を示 す

T-2525に 加 水 分解 され る。T-2588は 抗 菌 力 を もた な い

が,T-2525は 広 い抗 菌 スベ ク トラム と強 い抗 菌 力 を も

って お り,Staphylococcus aureus, Staphylococcus epi-

dermidis, Streptococcus pyogenes,Streptococcus Pneu-

moniaeな どの グ ラム陽 性 球菌 に も強 い抗 菌 力 を示 す 。

も ちろ ん,グ ラ ム陰 性 桿菌 に対 して も強 い抗菌 力 を示 さ

れ てい る。

今 回 の検 討 か ら,T-2525は 嫌 気 性菌 に対 して も広 い

抗菌 ス ベ ク トラ ム と強 い抗 菌 力 を 有 す る こ と が 認 め ら

れ た。 しか し,β-lactamase産 生性 のB.fragilis group

で は接 種 菌量 に よるMICが 変動 し,B.fragilisの 産 生

す る β-lactamaseに よ りT-2525は 加 水 分解 を受 け る こ

とが 示 唆 され た 。 しか し,そ の程 度 は弱 く,CER,CCL

よ り著 し く安 定 で,CEX,ABPCよ り若 干不 安 定 で あ る

こ とが 示 唆 され た。

B.fragilisの 増 殖 曲 線 に及 ぼ す 検 討 に お い て,105cfu

の 接 種菌 量 では 菌 の発 育 を著 明 に 阻 止 した こ と か ら,

T-2525は 強 い殺 菌 作用 を有 す る こ とが示 唆 され た 。

新 鮮 臨 床 分 離株 のT-2525に 対 す る感受 性 分 布 は参 考

菌 株 での 抗菌 スペ ク トラム の成 績 を よ く反 映 し,本 剤 の

優 れ た 抗菌 力が 認 め られ た。 しか し,C.difficileはT-

2525に 自然 耐 性菌 種 で あ る。

β-lactamase産 生 性B.fragilisと 非 産 生 性E.coliと

の皮 下 混 合 感 染 マ ウス でのT-2588の 治 療 実 験 にお い て

は,in vitroの 抗菌 力 の成 績 を よ く反 映 して,強 い 治療

効 果 が 認 め られ た 。

近年,抗 菌 剤 療 法 と関 連 してC.difficile性 の腸 炎 や 下

痢 が 注 目され て い る2,。 著 者 らが 開 発 した 実験 方 法 を 用

い てT.2588に よ るC.difficile下 痢 の発 症 の可 能 性 を

検 討 した と ころ,本 剤 の投 与 に よ りC.difficile下 痢 症

の発 症 の 可能 性 は極 め て低 い こ とが 示 唆 され た3,◎

以 上 の実 験 か ら,T-2588は 嫌 気 性 菌 に よ る単 独 感染

は も と よ り,通 性 嫌 気 性 菌 と嫌 気性 菌 との複 数 菌 感 染 の

症 例 に お い て,抗 生剤 療 法 の経 口剤 と して十 分期 待す る

こ とが で き る。
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IN VITRO AND IN VIVO ACTIVITY OF T-2588 

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA 
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KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO 
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The in vitro and in vivo antibacterial activities of T-2588, a new oral cephalosporin, against anaero-
bic bacteria were evaluated and compared with those of cephalexin (CEX), cefaclor (CCL) and am-

picillin (ABPC). The results were as follows : 
1. The antibacterial spectrum of T-2525 against reference strains of anaerobic bacteria was some-

what broader than that of CEX and CCL, and was most equal or narrower than that of ABPC. T-
2525 provided potent antibacterial activity against almost all of the strains tested except strains of 
the C. difficile. 

2. The susceptibility distribution of T-2525 against clinical isolates reflected the results with refer-
ence strains of anaerobic bacteria ; T-2525 provided a satisfactory antibacterial activity against these 
organisms. 

3. T-2525 was more stable than CCL and CER to 13-lactamase by B. fragilis. 
4. The effect of T-2525 on viability suggested that the drug had a bactericidal activity against B. 

fragilis. 
5. In experimental model with mice, T-2588 provided a therapeutic effect against polymicrobial 

subcutaneous infections with E. coli and 19-lactamase producing B. fragilis. 
6. T-2588, unlike amoxicillin (AMPC), caused no abnormal growth of C. difficile in mouse caecum 

contents.


