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T-2588のin vitroお よびin vivo抗 菌作用について

西 野 武 志.池 田 靖 ・尾 花 芳 樹 ・後 藤 季 葵 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

T-2525(T-2588の 活性 体)は グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性菌 群 に対 して 幅広 い抗 菌 ス ベ ク ト

ルを 有 し,特 にcephalexin(CEX)あ るい はcefaclor(CCL)の 抗菌 力 の及 ば な い イ ン ドー ル陽

性 のProteus, Serratia marcescens, Enterebacter cloacaeに 対 して も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。 ま

た,T-2525は 今 回用 いた 」Escherichia coti, Klebsiella pneumoniae,あ るい はS.marcescensに

対 して低 い濃 度 で も強 い殺 菌 作用 を示 した が,Staphyloceccus aureusに 対 す る殺 菌 作 用 はCEX,

CCLと ほ ぼ 同 等 で あ った 。 各種 β-lactamaseに 対 す るT-2525の 安 定性 はCEX,CCLに 比 べ て

優 れ て いた 。

マ ウス実 験 的腹 腔 内感 染 症 に対 す る治療 効果 で は,T-2588はS.aecreusに 対 してCEXお よび

CCLに 比 べ て 劣 っ た効 果 を示 した が,Streptococcxs Pyogenes, Streptoceccus pmeumonineな どの

グ ラム陽 性 球菌 や グ ラ ム陰性 桿 菌 に 対 して は比 較 薬 に比 べ て 優 れ た 治 療 効果 を 示 した 。 さ ら にT-

2588はCEXあ るい はCCLの 治 療 効果 の及 ば な か った β-lactamase産 生E.coli感 染 マ ウ ス に

対 して も優 れ た 治療 効 果 を示 した 。 各 薬剤 の50mg/kgを マ ウ スに 投 与 した 時 の6時 間 後 の 尿 中 回

収 率 は,T-2588が32.3%で あ り,CEXが84.9%で,CCLが50.8%で あ った。

近 年,幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ル を 有 し,ま た β-

lactamaseに 安 定 な多 くの セ フ ェム系 抗 生 剤 が研 究 開 発

さ れ て き てい る1～3)。 しか し,経 口用 セ フ ェム系 抗 生 剤

の抗 菌 力 は未 だ十 分 で は な く,そ の抗 菌 スペ ク トル も狭

い4～6)。

T-2588は セ フ ェ ム 環 の7位acyl側 鎖 にamine-

thiazol基 を 導 入 した抗 菌 活 性を もつ 親 化 合 物T-2525

の4位 の カ ル ボ ン酸 をpivaleyloxymethylエ ス テル と

す る こ とに よ って,経 口 よ りの 良好 な 吸 収 を め ざ した経

口用 の セ フェ ム系 抗 生剤 であ り,腸 管 な ど に 存在 す る

esteraseに よ り分解 され,T-2525と して 吸 収 さ れ る

(Fig.1)。

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,特 に.既 存 の 経 口用 セ

フェ ム系 抗 生剤 に感 受 性 の 低 いCitrobacter, Entero-

bacter, Serratiaあ る い は イ ソ ドール 陽 性 のProteus

に対 して も優 れ た 抗 菌力 を 示 す こ とが 知 られ てい る7)。

今 回.私 ど もはT-2588お よびT-2525のin vitro

とin vivo抗 菌 作 用 につ い て,cephalexin, cefaclor

お よびamoxicillinと 比 較 検 討 した の で 報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1. 使 用 菌 株 お よび使 用 薬 剤

菌 株 は教 室 保存 の標 準 株 お よび 臨 床 よ り分 離 さ れ た

Staphylococcus aureus 41株,Staphylococcus epidermi-

dis 13株, Streptococcus pyogenes 26株, Eschenichia

coli 42株,Klebsiella Pneumoniae 42株,Proteus mi-

rabilis 27株,Proteus vulgaris 37株, Morganella

morganii 28株,Providencia rettgeri 16株,Entero-

bacter cloacae 22株, Enterobacter aerogenes 22株,

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

pivaloyloxymethyl(+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[(5-methyl-

2H-tetrazol-2-yl)methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.

2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

(+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-

thoxyimino8cetamido]-3-[(5-methyl-2H-tetrazol-2-yl)

methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylic acid
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Serratia marcescens43株,Acinetobacter caicoaceticus

21株,Pseudomonas aeneginosa 17株 お よびHaemo-

Philscs in fluenzae 41株 を用 いた 。また 使 用 薬 剤 は い ずれ

も力 価 の明 らか なT-2588,T-2525,cephalexin(CEX),

cefaclor(CCL)お よ びamexicillin(AMPC)を 用 い

た。

2. 感 受 性 測 定 法

日本 化 学療 法学 会 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)測 定 法8)

に従 っ てsensitivity test agar(STA;栄 研)を 用 い た寒

天 平 板 希 釈 法 に よ りMICを 測 定 した。 な お,Strgpto-

coccns属 あ るい はCorynebacterium diphtheniaeに は

10%馬 脱 繊 維 血 液 を添 加 した培 地 を用 いて 測定 した。

3. 抗 菌 力 に及 ぼす 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に 及 ぼ す培 地pH(6,7,8),馬 血 清 添 加(0,

10,25%)お よび接 種 菌 量(105,106,107,108 cells/ml)

の影 響 をS.aureus 10株 お よびE.coli 9株 を被 検 菌 と

した 寒 天 平板 希 釈 法 に よ り検討 した。

4. 殺 菌 作用

Nutrient broth(NB;ニ ッス イ)で 培 養 した 対 数 期 の

菌 液(S.aureus Smith, E.coli 444,K.Pneecmoniae

Kc-1, S.marcescens T-55)を106 cellslmlに 調 製 し,

各 薬 剤 添 加4時 間 後 まで の 生 菌 数 を 常 法 に よ り 測 定 し

た。

5. β-lactamaseに 対 す る安 定 性

Brain heart infusion breth(BHI;Difco)で1夜 培 養

後,同 培 地 で4時 間振 と う培 養 し,遠 心 分 離 に よ り集菌

した 。 これ を0.05Mリ ン酸 緩 衝 液 で2回 洗 浄 した後,

0.1Mリ ン酸 緩衝 液 に懸 濁 し,超 音 波 破 砕 した 。そ の後

10,000G60分 間冷 却 遠 心 し,上 清 を粗 酵 素 液 と して用

いた。 β-lactamaseの 誘 導 は培 養3時 間 後 にcefmeta-

zole 10μg/mlを 添 加す る こ とに よ り行 な っ た。各 薬 剤 の

加 水分 解 速 度 は ミク ロ ヨー ド法9)に 基 づ い て 測 定 し,

PCaseはpenicillin G (PCG)を100と した,CSase

はcephaloridineを100と した相 対 加 水 分 解速 度 で 示

した。

6. 位相 差 顕 微 鏡 に よ る観察

ス ライ ドグ ラ ス上 に種 々の濃 度 の薬 剤 を 添 加 した フ ィ

ル ム寒 天培 地 を作 成 し,こ れ に対 数 期 のE.coli K-12

を塗 抹後,カ パ ー グ ラス をか ぶ せ て パ ラ フ ィンで封 入 し

た。 これ を恒 温 装 置 付 の倒 立 位 相 差 顕 微 鏡(Nikon)を

用 い て経 時 的 に形 態 変 化 を観 察 した。

7. ペ ニ シ リヒ結 合 蛋 白質(PBPs)に 対 す る親 和 性

SPRATTの 方 法10)に よ りE.coli K-12の 膜 画 分 を 調製

し,14C-benzyipenicillin(14C-PCG)と の競 合 に よ りT-

2525あ るいはCCL ,のPBPsに 対す る親和性を検討 し

た 。 またX線 フ ィル ム上 の14C-PCGの 感 光 度 をDual-

wavelength TLC scanner 90 (Shimazu Co,)で 測 定

し,こ の値 か ら50%阻 害 濃 度 を 求 め た。

8. マ ウス実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

3% gastrie mucin (Orthana-Kemisk-Fabrik)に 浮遊

した 菌 液 の0,5mlを1群10匹 のddY系 雄 性 マ ウス

(体 重18±19)の 腹 腔 内 に接 種 し,感 染 を 惹起 した。

治 療 は 感 染2時 間 後 に,各 薬 剤 の0.5%sodium car-

boxymethyl cellulose懸 濁液 の0.25mlを1回 経 口投 与

す る こ とに よ り行 な った 。感 染7日 後 のマ ウ スの 生存 率

よ り,LITCHFncLD-WILCOXON法11)に よ りED50値 を算 出

した。

9. マ ウス血 中 濃 度 お よび尿 中 回 収 率

1群5匹 の マ ウ スに 各 薬剤 の50mg/kg(T-2588の 場

合 はT-2525力 価 と して50mg/kg)を 経 口投 与 し,投

与4時 間 後 まで の 血 清 と,6時 間 後 ま で の尿 を 採 取 し

た。 薬 剤 濃 度 はT-2525はK.pneumoniae ATCC10031

を,CEXお よびCCLはBacillus subtilis ATCC 6633

を被 検 菌 と した 薄層 べ 一パ ーデ ィス ク法 に よ り 測 定 し

た。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トラム

T-2525の 抗菌 ス ベ ク トル をTable1～4に 示 した。

T-2525は グ ラム陽 性 菌 や グ ラム陰 性 菌 に対 して 幅 広 い

抗 菌 スべ ク トル を 有 し,特 にS.pmeumoniae,S.Pyo-

genesあ るい は グラ ム陰 性 桿菌 に対 して非 常 に 優 れた 抗

菌 力 を 示 した。 す なわ ち108cellslml接 種 では,T-2525

はS.aecreusに 対 して1.56～3.13μg/mlの 抗 菌 力 を示

し,CEXと ほ ぼ 同様 の抗 菌 力 で あ った 。 一 方S.pyo.

genesお よびS.pmeumoniaeに 対 し て はT-2525は

AMPCと 同 様0.012μg/mlの 抗 菌 力 を 示 し,CEXや

CCLよ りも優 れ てい た。 ま た グラ ム陰 性 のE.coliに 対

してT-2525は0.2～0.39μg/mlの 抗 菌 力 を 示 し,比 較

薬 よ りも優 れ て いた 。 さ らにT-2525はCEXやCCL

が 抗 菌力 を 示 さ な か っ たK.pneumeniae, S.marces-

cens, P.vulgaris, M.morganii, P.rettgeri, P.incon-

stans, E.cloacae, E.aerogenesec対 して も優 れ た抗 菌 力

を示 した。106cells/ml接 種 で もほ ぼ 同 様 の傾 向 を 示 し

た。

2. 臨 床 分 離株 に対 す る感 受 性 分 布

T-2525の 臨床 分 離 株 に対 す る感 受 性分 布 と 累 積 分 布

をFig.2～16に 示 した 。

a) S.aureus

S.aureus 41株 に対 す るT-2525の 抗菌 力 はFig.2に

示 す よ うにこ,1.56μg/mlに ピ ー クを 有 す る分 布 を示 し,

AMPCに 比 較 して弱 か った が,CEXあ るい はCCLと

ほ ぼ 同程 度 の抗 菌 力 を 示 した。
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Table 1 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (108cells/ml)

MIC(μg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
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Table 2 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (10" cells/m1)

MIC(μg/ml)

b) S.epidermidis

S.epidermidis 13株 のT-2525に 対 す る感受 性 分 布 は

0.39～>100μg/mlと 広 範 囲 な分 布 を 示 した 。 しか しそ

の抗 菌 力 はS.aureecsの 場 合 と同様,AMPCに 劣 る も

の のCEXと ほ ぼ 同程 度 で あ った(Fig.3)。

c) S.pyogenes

Fig.4に 示 す よ うにT-2525はS.pyogenes 26株 に 対

してAMPC. CEX, CCLに 比べ て優 れ た 抗 菌 力 を示

し,0.025μg/ml以 下 で 全 て の株 の発 育 を 阻 止 した。

d) E.coli

E.coli 42株 に対 す る抗菌 力 をFig.5に 示 した 。T-

2525のMICは0.2～0.39μg/mlに ピー クを有 す る分

布 を 示 し,6.25μg/ml以 下 の濃 度 で全 て の株 の発 育 を阻

止 した。 また そ の 抗菌 力 は比 較 薬 に 比 べ 優 れ て いた 。

e) K.pmeumoniae

T-2525のK.Pmeumoniae42株 に対 す るMICは

0.1～0.39μg/mlに 集 中 し,そ の抗 菌 力 はCEX ,CCL

あ るい はAMPCに 比 べ て優 れ て い た(Fig.6)。

f) P.mirabilis

P.mirabilis 27株 に対 してT-2525は0.1μg/ml以 下

の濃 度 で全 て の 株 の発 育 を阻 止 し,CEX,CCL,AMPC

に比 べ て優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.7)。

g)P.vulgaris

P.vulgaris 37株 はCEX,CCL,AMPCに 対 して 多 数

の耐 性 株 が認 め られ たが,T-2525は0.05～0.1μg/ml

に感 受 性 の ピー クを持 ち,3.13μg/ml以 下 で全 て の株 の

発 育 を 阻 止 した(Fig8)。

h) M.morganii

M.morganii28株 に対 してP.vulgan'sの 場 合 と同様

CEX,CCL,AMPCは ほ とん ど抗 菌 力 を 示 さなか っ た

が,T-2525は0.05～0.1μg/mlに 感 受 性 ピー クを有 す

るや や広 い感 受 性 分 布 を 示 した(Fig.9)。
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Table 3 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (106 cells/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
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Table 4 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria(105 cells/ml)

MIC(μg/ml)

i)P.rettgeri

T-2525はP.rettgeri16株 に 対 して ≦0.006～100μg/

mlの 幅広 い感 受 性 分 布 を 示 し た が,CEX,CCL,

AMPCに 比 べ て 感 受性 株 は多 か った(Fig.10)。

j)E.cloacae

E.cloacae22株 に対 してCEX,CCLお よびAMPC

で は>100μg/mlの 耐 性 株 が 多 く認 め ら れ た が,T-

2525は 優 れ た 抗 菌 力 を示 し,3株 を除 き3.13μg/ml以

下 の濃 度 で発 育 を 阻 止 した(Fig.11)。

k)E.aerogenes

T-2525は0.39μg/mlと25μg/mlの2峰 性 の感 受 性

ピー クを 示 し,耐 性 菌 も認 め た が,CEX,CCLあ るい

はAMPCに 比 べ て優 れ た抗 菌 力 を 示 した(Fig.12)。

1)S.marcescens

CEX,CCL,AMPCはS.marcescenssc43株 に対 してほ

とん ど抗 菌 力 を 示 さな か った が,T-2525は0.78～1.56

μg/mlに 感 受 性 ピ ー クを示 した 。 しか し少 数 の耐 性 株 が

認 め られ た(Fig.13)。

m)A.calcoaceticus

A.calcoaceticus21株 に対 してT-2525はCCL,AM-

PCと 同程 度 の 抗菌 力 を示 し,そ の 感 受 性 ピー クは25

μg/mlで あ った(Fig.14)。

n)P.aeruginosa

P.aeruginosa17株 に対 してCEX,CCL,AMPCは

全 く抗 菌 力 を示 さな か った 。一 方T-2525は 本菌 に対 し

て若 干 の抗 菌 力 を示 し た が,そ のMICは25～>100

μg/mlで あ り,抗 菌 力 は弱 か った(Fig.15)。

o)H.influenzae

H.influenzae41株 に 対 してT-2525は 比較 薬 に比 べ

優 れた 抗 菌 力 を 示 して お り,0.05μg/ml以 下 の濃 度 で全

て の株 の 発 育 を 阻 止 した(Fig.16)。

3.抗 菌 力 に及 ぼす 諸 因 子 の影 響
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates



52 CHEMOTHERAPY APR.1986

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 15  Sensitivity  distribution of clinical isolates

Fig. 16  Sensitivity distribution of clinical  isolates

培 地pH 6,7,8に おけ るT-2525のS. aum5お よ

びE. coliに 対す る感 受 性 をFig. 17,18に 示 した。 S.

aecreusの 場 合 い ずれ の薬 剤 も アル カ リ側 よ りも酸 性 側

の方 が 抗菌 力 が 良好 で あ った 。 一 方E.coliの 場 合T-

2525は 酸 性側 よ りも ア ル カ リ側 で 抗菌 力が 良 好 とな り,

CCLで は 中性 お よび 酸 性 側 で航 菌 力 が 良好 で あ った。

T-2525はS. aureusの 場 合,血 清 の添 加 に よ り1管

程 度 の抗 菌 力 低下 を認 め た が,そ の 程 度 はCEXあ るい

はCCLに 比べ て低 か った。 またE. colt の場 合CEXや

CCLで は 血 清 の影 響 が 若 干 認 め られ た が , T-2525で は

影響 が 認 め られ な か った(Fig. 19,20)。

 接 種 菌 量 の 影響 をFig. 21,22に 示 した 。 各 薬 剤 と

も,菌 量 の増 加 に よ り1～4管 程 度 の抗 菌 力 低 下 を示 し

た が,T-2525はCEX, CCLに 比 ぺ て菌 量 の影 響 を受

け に くか った 。 特 に こ の 傾 向 はS. aureUSで 顕 著 であ

った。

4. 殺 菌 作 用

T-2525,CEXお よびCCLのS . aure Smith, E.

`oli 444, K Pneumoniae KC-1お よびS . marcescens T.

55に 対 す る殺 菌 作用 につ い て検 討 した 結 果 をFig
. 23～

26に 示 した 。

 各 薬剤 とも,い ず れ の菌 株 に対 して もdose resp。nse

の あ る殺菌 作 用 を示 し,生 菌 数 を 減 少 させ た が
,CEX
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Fig.17 Effect of medium pH on the antibacterial activity of T-2525, CEX, and CCL

Fig.18 Effect of medium pH on the antibacterial activity of T-2525, CEX, and CCL
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Fig. 19 Effect of serum concentration on the antibacterial activity of T-2525, CEX, and CCL

Fig. 20 Effect of serum concentration on the antibacterial activity of T-2525, CEX, and CCL
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Fig. 21 Effect of inoculum size on the antibacterial activity of T -2525
, CEX, and CCL

Fig. 22 Effect of inoculum size on the antibacterial activity of T -2525 , CEX, and CCL
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Fig. 23 Effect of T-2525, CEX, and CCL on 

the viability of S. aureus Smith

Fig. 24 Effect of T-2525, CEX, and CCL on 

the viability of E. coli 444

Fig. 25 Effect of T-2525, CEX, and CCL on 

the viability of K. pneumoniae KC-1

Fig. 26 Effect of T-2525, CEX, and CCL on 

the viability of S. marcescens T-55

Table 5 Stability of T-2525 to d-lactamase

a)Hydrolysis of each substrate by CSase and PCase is expressed as relative rate

of hydrolysis,based on arate of 100 forCER and PCG.
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あ る い はCCLはS.marcescensに 対 して100μg/ml添

加時 にお いて もほ とん ど 殺 菌 作 用 を 示 さ ず,1～2時 問

以 後 に再 増 殖 が 観 察 され た。

5. β-lactamaseに 対 す る安 定性

T-2525の 各 種 グ ラ ム陰性 菌 由来 β-lactamaseに 対 す

る安定 性 をTable 5に 示 した 。T-2525は 各 種 β-lac-

tamaseに 対 して極 め て高 い安 定 性 を 示 し,と り わ け

CEXお よびCCLが 比 較 的不 安 定 で あ ったCSaseに 対

して も 良好 な 安 定 性 を 示 した。 またT-2525はP.vul-

garis 11由 来 のCSaseに や や 加 水 分 解 を受 け た が,

CEXやCCLに 比 べ て安 定 で あ った 。

6. 形 態 変 化 お よびPBPsに 対 す る親 和 性

T-2525のE.coli K-12に 及ぼ す 形態 変 化 をFig.27

に,PBPsへ の 親 和性 をFig.28とTable6に 示 した。

T-2525は1/16MIC濃 度 の0.025μg/ml添 加 に お い

て フ ィラ メ ン ト化 を,0.1μg/mlで バ ル ジ化 を引 き起 こ

し,0.39～1.56μg/ml以 上 の濃 度 で溶 菌 が 観 察 され た。

な おFig.27に は 薬剤 作 用4時 閥 後 の 結果 を示 した 。

この よ うな 位 相 差 顕 微 鏡 に よ る 観 察 結 果 はPBPsへ

の親 和 性 と相 関 し,T-2525はPBPs3に 対 して特 に 親

和 性 が強 く,次 い で1A,1Bs,2の 順 で あ った。 また こ

の親 和 性 をID50値 で比 較 す る と,CCLは1Aに 強 い親

和 性 を示 した もの の,各 分 画 へ の親 和 性 は いず れ もT-

2525が 優 れ て い た。

7. マ ウス実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に対 す る治 療 効果

T-2588のS.aureus, S.pyogenes, S.pneumeniae,

E.coli, K.pneumoniae, E.cloacae, P.vulgarisお よび

S.marcescensを 用 いた マ ウス実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対

Fig. 27 Phase-contrast micrographs of E. coli K-12 exposed to T-2525

Fig. 28 Competition of T-2525 and CCL with 14C-labeled penicillin G

for binding to PBPs in E. coli K-12
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Table 6 Competition of T-2525 and CCL with "C labeled penicillin G

for binding to PBPs in E. coli K-12

ID50 (ug/ml)

Table 7 Protective effects of T-2588, CEX and CCL on experimental infection in mice

(n=10)

* MIC of T-2525,**95% confidence limits

す る 治療 効 果 をTable 7, 8に 示 した 。

T-2588はSaureus Smith株 に対 してCEXやCCL

よ り劣 る治 療 効 果 を示 した が,S. Pyogenes C-203お よび

S. Pneumoniae IIIに 対 して は これ ら比 較 薬 物 に 比 べ て

非 常 に優 れ た 治 療 効 果 を 示 した。 ま た グラ ム陰 性 桿菌 に

対 して も,比 較 薬 物 と して用 い たCEXやCCLよ りも

優 れ た 治療 効 果 を示 し,特 にTable 8に 示 した よ うに,

CEXやCCLの 治 療 効 果 が 弱 か ったPCaseあ るい は

CSase産 生 のE. coli, E.cloacae 113,P. vulgaris6お よ

びS. marcescens T-55に 対 して もT-2588は 優 れ た 治 療

効 果 を 示 し,in vitroの 抗菌 力 がin vivoに も反 映 され

た 結 果 が 得 られ た。

8.T-2588の 体 内動 態

T-2588, CEXお よびCCLの50mg/kgを マ ウ ス に

投 与 した時 の血 中濃 度 お よび 尿 中 回 収 率 をTable 9に

示 した。

T-2588(T-2525)の 血 中 濃 度 は投 与0.5時 間 後 に 約

12μg/mlを 示 し,CEXよ り低 く,CCLと ほ ぼ 同等 で あ

った0ま たT-2588の 血 中 濃 度 は 投 与4時 間後 ま で に比

較 的 ゆ るや か に 減 少 した。 一 方 T-2588の 尿 中 回収 率 は

投 与6時 間 に お い て約32%で あ り,CEXの85%,

CCLの51%に 比 べ て低 か った 。

III.考 察

T-2588は 腸 管 な どに存 在 す るesteraseに よ り加 水 分

解 を受 け,抗 菌 力 を 有 す るT-2525と して血 中 に 移 行 す

る いわ ゆ る プ ロ ドラ ッ グで あ る7}。 また,T-2525は セ フ

ェム環 の7位acyl側 鎖 にaminothiazol基 を持 ち,第3

世 代 の セ フ ェ ム系 抗 生 剤 と い わ れ て い るcefmeno-

xime2),cefotaxime3)あ るい はceftizoxime12)な ど と共 通

の構 造 を有 して い る。

今 回 の私 ども の実 験 にお い てT-2525は こ れ ら第3世

代 の セ フ ェム系 抗 生 剤 と 同様 に グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ

ム陰 性菌 に対 して 幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を 有 し,か つ

強 い 抗 菌 力 を 示 した。 特 に比 較 薬 物 と して用 いたCEX
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Table 8 Protective effects of T-2588, CEX and CCL on experimental infection in mice

(n=0)

Table 9 Serum levels and urine excretion of T-2588, CEX and CCL in mice

(n=5)

50  mg/kg of cephems were orally administrated. (Mean•}SE)

お よびCCLの 抗菌力 が 及 ば な か った Citrobacter

freundii, Enterebacter cloacae,イ ン ド ー ル 陽性 の

Proteus あるいはSenratiavc 対 して も良好な抗菌力 を示

した。 またT-2525は β-lactamase に対 して優れた安定

性を示 し,CEX や CCL が分解を受け易かった CSase

に対 しても高L)安 定煙 を示 した。T-252sのinvitroに

おけ る優れた抗菌 力は,こ れ ら β-lactamaseに 対する安

定性 と作用部位 であるPBPs,特 にPBPs3に 対す る高

い親和性に起因す るもの と考 え られ る。

T-2588の 実験 的マ ウス腹腔 内感染症に対する治療効

果 はS.aureusに 対 してCEXやCCLに 劣った ものの,

S.Pyogenes, S.Pneuntgniaeあ るいは グラム陰性桿菌に

対 してはいずれ も優れた治療効果 を示 し,特 にCEXや

CCLが 治療効果を示 さなか った β-1actamase 産生菌 に

対 しても優れた治療効果を示 し,in Vitroの 抗菌 力がin 

vivoの 治療効果に も反映 され ていた。またT-2588の マ

ウスにおけ る尿中回収 率はCEXやCCLに 及ばなか っ

た ものの,血 中濃度 は比較的良好な値 を示 し,MICに

比べて高い血 中濃度が 持 続 した。以上 の結果 よ りT-

2588 め優 れたin vive効 果 はT-2525の 強 い抗菌力に

起因す るもの と考 えられ る。

近年,既 存 の経 口用セ フェム剤 に感受性 を示 さな い,
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いわゆ る弱毒菌に よる感染症が多 くなってきてお り,一

方,呼 吸器感染症 におけ るS.Pneumoniae, H.influen-

zaeあ るいは尿路感染 におけ るE.coliな どはなお起炎

菌 として重要な位置を占め ている。T-2588(T-2525)は

幅広い抗菌 スペ ク トルを有 してお り,invivoに おいて

もその抗菌力 の特徴を発揮す るもの と考 えられ る。

文 献

1) 西 野 武志, 大 槻 雅 子, 宮 川行 正, 大 井麻 実 子, 平

野 葉子, 谷 野 輝 雄: セ ファ ロ スポ リ ン系 抗 生 物 質

Cefoperazone(T-551)に 関 す る細菌 学 的 評 価 。

Chemotherapy 28 (S-6) 345～67, 1980

2) 西 野 武 志, 大 槻 雅 子, 宮 川行 正, 大 藪有 子, 田頭

洋 子, 西 本佳 夫, 谷 野輝 雄: Cefmenoxime (SCE-

1365) に関 す る細 菌 学 的 評 価。Chemotherapy 29

(S-1): 57～88, 1981

3) 西 野 武 志, 大 槻 雅 子, 宮 川 行正, 谷 野 輝雄: 新 し

い セ フ ナ μス ポ リソ系 抗 生 物 質 Cefotaxime に

関 す る細 菌 学的 評 価 。Chemotherapy 28 (S-1: 

42～64, 1980

4) BILL, N. J. & J. A. WASHINGTON.: Comparison 

of in vitro activity of cephalexin, cephradine, 

and cefaclor. Antimicrob. Agents Chemo-

ther. 11: 470•`471, 1977 

5) NEU, H. C. & K. P. Fu: Cefaclor: in vitro

spectrum of activity and beta-lactamase 
stability. Antimicrob. Agents Chemother. 
13: 584-588, 1978 

6) NEU, H. C. & K. P. FU: Cefatrizine activity 
compared with that of other cephalosporins. 
Antimicrob. Agents Chemother. 15: 
212, 1979

7) 第33回 日本 化 学 療 法学 会総 会, 新 薬 シ ソ ポ ジ ゥ

ム, T-2588抄 録 集, 1985

8) 日本 化学 療 法 学 会: 最 小発 青 阻 止 濃 度(MIC)測

定 法再 改 宙 に つ い て。Chemotherapy 29: 76～

79, 1981

9) PERRT, C. J.: Iodometric assay for penicilli-

nase. Nature 174 : 1012•`1013, 1954 

10) SPRATT, B. G.: Properties of the penicillin-

binding proteins of Escherichia cdi K 12. 

Eur. J. Biochem. 72: 341•`352, 1977 

11) LITCHFIELD, J. T. & F. WILCO/CON: A simplified 

method of evaluating dose-effect experiment. 

J. Pharmacol. Exp. Therap. 96: 99-%413, 

1949

12) 西 野武 志, 横 田好 子, 谷 野 輝 雄: 新 合成 セ ファ ロ

ス ボ リ ソ系 抗 生 物 質 Ceftizoxime (CZX) に 関 す

る細 菌学 的 評 価 。Chemotherapy 28 (S-5): 58～

82, 1980

IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES 

OF T-2588, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO, YASUSHI IKEDA, YOSHIKI OBANA, 

TOSHIMI GOTOH and TERUO TANINO 

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

The in vitro and in vivo antibacterial activities of T-2588, a new oral cephem antibiotic, were 
compared with those of cephalexin (CEX) and cefaclor (CCL). 

T-2525 (the active form of T-2588) had a broad antibacterial spectrum against Gram-positive 
and Gram-negative organisms, and was especially active against indole-positive Proteus spp., Serratia 
marcescens, and Enterobacter cloacae which were not susceptible to CEX or CCL. T-2525 showed 
the high bactericidal activity at low concentrations against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
and S. marcescens used in this study. The bactericidal activity of T-2525 against Staphylococcus 
aureus was similar to that of CEX and CCL. The fl-lactamase stability of T-2525 was superior' 
to that of CEX and CCL. 

The therapeutic effects of T-2588 against experimental intraperitoneal infections caused by Gram-
positive cocci, such as Streptococcus pyogenes and S. pneumoniae, and Gram-negative bacilli in mice 
were superior to those of CEX and CCL, but were less active against S. aureus than those of 
reference agents. In addition, T-2588 was active against experimental infections in mice caused by 
fl-lactamase producing E. coli, which CEX and CCL were not effective. 

The fi hr urinary recovery in mice was 32.3% for T-2588, 84.9% for CEX, and 50.8% for CCL 
after a single oral dosing with 50 mg/kg.


