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新 しいエステル型経 口用 セフェム剤T-2588の 抗菌作痢について

才 川 勇 ・保 田 隆 ・渡 辺 泰 雄 ・福 岡 義 和 ・四 辻 彰

南 新 三 郎 ・山 城 芳 子 ・荒 木 春 美 ・大 懸 直 子

富山化学工業株式会社綜合研究所

新 し く開 発 され た エ ス テ ル型 経 口用 セ フ ェム剤T-2588お よびそ のparentdrugT'・'2525の 抗

菌 作 用 につ い て 検討 した 結 果,以 下 の 成績 が得 られ た 。

1) T-2525は セ フ ェム系 経 口剤 に耐 性 な菌 を 含 む グ ラム陽 性 お よび陰 性 菌 に 幅広 い 抗菌 ス ペ ク

トル を 有 し て い た 。 特 にStreptococcus pyogenes, S.pneunioniae, Citrobacter, Enterebecter,

Indole(+)Protetts, Serratia marcescemsお よびHaemophilus influenzaeに 対 し優 れ た 抗 菌 力

を有 し,ま た嫌 気 性 菌 で あ るBaceroides fragilisに 対 して も優 れ た 抗 菌 力 を有 して いた 。

2) T-2525の 抗菌 力 は培 地 の 種類,培 地pH,ヒ ト血 清添 加 の影 響 は ほ とん ど認 め ら れ な か っ

た 。接 種菌 量 の増 加 に伴 い抗 菌 力が や や 低下 す る傾 向 が み られ た 。

3) T-2525はMIC付 近 で殺 菌 的 に作 用 した。

4) T-2525はpenicillinaseお よびcephalosporinaseに 対 して非 常 に安 定 であ った 。

5) T-2525のE.coliのpenicillin binding proteins(PBPs)に 対 す る親 和 性 はPBP-3に 対 す

る親和 性 が 最 も強 く次 い でPBP-1Bs,PBP-1Aで あ った 。

6) マ ウ ス実験 的 感 染 症 に対 しては,T-2588の 治療 効 果 はStaphylococcus aureusに 対 して は

対照 薬 剤 よ り劣 る も のの グ ラム陰 性菌 に対 して は対 照 薬 剤 よ りもは るか に優 れ て い た。

近 年 セ フ ェム系 抗 生 剤 の 開発 は め ざ ま し く強 い抗 菌 力

と広 い抗 菌 スペ ク トル を有 す る多 くの有 用 な薬 物 が 開 発

され 臨 床 に使 用 され て い る。 しか しなが ら,多 くは注 射

剤 用 と して 開発 され た もので,経 口剤 と して 開発 され た

も のは わ ず かにcefaclor(CCL), cefroxadine (CXD)

な どが 開 発 され て い る もの の,そ の抗 菌力,抗 菌 ス ペ ク

トル とも従 来 のcephalexin(CEX)と ほ とん ど同 じ で

注 射用 抗 生 剤 ほ ど満 足 す ベ きも ので な く,臨 床 面 で さ ら

に強 い 抗 菌 力 と 広 い 抗 菌 ス ベ ク トル を 有 し,し か も

β-1actamaseに 安 定 な経 口用 セ フ ェム剤 の 開 発 が望 まれ

て い た 。

T-2588は 富 山化 学工 業(株)綜 合研 究 所 に お い て 開

発 され た新 しい エ ス テル 型 の経 口用 セ フ ェム剤 であ る1)。

そ の 化 学 名 はpivaloyloxymethyl(+)-(6R, 7R)-7-

[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoaceta-

mido]-3-[(5-methy1-2H-tetrazol-2-y1)methy1]-8-

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

1ateで 構 造 式 はFig.1に 示 す とお りで あ る。T-2588は

腸 管 か ら吸 収 さ れ,酵 素 的 に加 水 分 解 を うけ抗 菌 活 性 を

有 す るT-2525(Fig.1)と な る。T-2525は グ ラム陽 性 菌,

グ ラ ム陰 性菌 に対 し広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,特

に グ ラム陰 性 菌 の うち従 来 の経 口用 セ フ ェム剤 に対 し感

受 性 が低 いCitrobacter, Enterobacter, Indole(+)

Proteus,Serratiaな ど に優 れ た抗 菌 力 を 有 してい る1)。

今 回 著 者 らは,T-2588お よびT-2525に 関 す るin

vitro, invivoで の 細菌 学 的評 価 を 既 知 の 経 口用 β-

▲actam系 抗 生 剤 と比 較 検 討 した の で報 告 す る
。

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

T- 2588
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I.実 験 材料 お よび実 験 方 法

1) 使 用 薬 剤

T-2588お よびT-2525は 当 社 研 究所 で合 成 され た も

の を使 用 した 。 そ の 他cephalexin(CEX:富 山化 学),

cefacler(CCL:塩 野 義 製 薬),cefroxadine(CXD:日 本

チバ ガ イギ ー),cefatrizine(CFT:萬 有 製 薬),cepha-

loridine(CER:鳥 居 薬 品),cefmetazole(CMZ:三

共),ampicillin(ABPC:富 山化 学)お よ びbenzyl-

penicillin(PCG:明 治 製 菓)を 用 い た。

2) 使 用 菌 株

標 準菌 株 お よび 臨 床 分離 株 は 当社 研 究所 保 存 株 を使 用

した 。

3) 抗菌 力測 定

日本 化学 療 法 学 会 標 準 法2}に 準 じ寒 天 平板 希 釈 法 で最

小発 育 阻 止濃 度(MIC)を 測 定 した 。 す な わ ち,Muel-

ler-Hinton broth(MHB: Difco)中 で37℃,18時 間 培

養 した 菌 液(約108cells/ml)お よびそ の100倍 希 釈 液

(約106cells/ml)の1白 金 耳 を,薬 剤 の 倍数 希 釈 濃 度 を

含むMueller-Hinten agar(MHA:栄 研)平 板 上 に 接

種 し37℃,18時 間 培 養後,菌 の増 殖 が 認 め られ なか った

最 小 濃 度 をMICと した 。ただ し前 培 養 液 にPsendomo-

nas aeruginosaの 場 合 は0.4%KNOs加MHB,

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,

Enterococcus faecalisで はBrain heart infusion breth

(BHIB;栄 研),Stophylococcus pyogenes, Streptococcus

pneumoniaeで は10%羊 血 液 加BHIBを 用 い,MIC

測 定 平 板 に はS.pyogenes, S.pneumoniaeで は10%羊

血 液 加MHAを 用 いた 。Campylobacter jejuniで は

BHIBに ウマ血 液 を10%加 え10%CO2イ ンキ ュペ ー

タ ー で37。C,48時 間 前培 養 し,MIC測 定 平板 に は10%

ウr・血 液 加Brainheart infusion agar(BHIA:栄 研)

を 用 い菌 接 種 後10%CO2イ ンキ ュペ ー タ ー で37℃,48

時 間 培 養後MICを 判 定 した 。HaemoPhilus influenzae

では 前培 養 に ヘ ミン(Sigma)を10μg/ml,β-NAD

(Sigma)を2μg/mｌ 加 えたBHIBを 用 い,MIC測 定 平

板 に はFILDE8の ペ プ シ ン消 化血 液 を5%添 加 した。

ま た嫌 気 性 菌 の 場 合 は前 培 養 液 にGAMブ イ ヨ ン(日

水),MIC測 定 平 板 に はGAM寒 天(日 水)を 使 用 し嫌

気 条件 下 で培 養 した。

4) 殺 菌 力 の 測 定 法

(1) 最 小 殺菌 濃 度(MBC)

Nutrient broth(NB:栄 研)で37℃,1夜 培 養 した菌

液 を適 宜 希 釈 し,最 終 菌 量 が 約106お よび104cells/ml

とな る よ うに薬 剤 の倍 数 希 釈 濃 度 を 含 むNBに 接 種 し,

37℃,18時 間 培 養 後 肉眼 的 に菌 の増 殖 が 認 め られ な か

った 最 小濃 度 をMICと した6MIC測 定 後 各 培 養 液 の

1白 金耳 を薬 剤 を含 まな いHeartinfusion agar(HIA:

栄 研)に 移 檀 し37℃,20時 閥 培 養 後 コ ロ ニー 数 が10

個 以下 とな る最 小 濃 度 をMBCと した。

(2) 増 殖 曲 線 に 及 ぼす 影 響

NBで37℃,1夜 培 養 した 菌 液 をNBに 接 種 し37℃

で振 と う培 養 した 。 生菌 数 が約10ecelis/mlに な った 時

点 で薬 剤 を添 加 し経 時 的 に 生菌 数 を測 定 した。

5) 抗 菌 力 に お よぼす 諸 因子 の影 響

(1) 培 地 の 影 響

HIA,BHIA,Nutrient agar(NA:栄 研),Trypto-

soy agar(TSA:栄 研)お よびMHAを 用 い接 種 菌 量 は

106cells/mlと してMlcを 測 定 した 。

(2) 培 地pHの 影 響

1NHCIま た は1NNaOHでpHを 調 整 したMHA

を用 い接 種 菌 量 は 約106cells/mlと してMICを 測 定 し

た。

(3) 血 清 添 加 の影 響

輸 血 用 ヒ トA型 血 液 を遠 心 分 離 して 得 た血 清 をMHB

に10,25,50%と な る よ うに添 加 し,接 種 菌 量 は 約104

cells/mlと して液 体 希 釈 法 でMICを 測 定 した。

(4) 接 種 菌 量 の 影響

前培 養 液 にMHBを 用 い37℃ で18時 間 培 養 した 菌

液 とそ の100倍,1,000倍 希 釈 液 を 接 種 してMICを 測

定 した。 た だ し,S.aureusの 前 培 養 液 に はBHIBを 用

い た。

6) β-lactamaseに 対 す る安 定性

(1) 酵 素 の調 製

各 菌 株 をBHIBに1夜 培 養 した菌 液200mlを 新 鮮

なBHIB2Lに 加 え37℃,4時 間振 と う培 養 した 。 た

だ しEnterobacter cloacae H-27, Citrobacter freundii

N-4, Serratia marcescens W-24, Morganella morganii

T-211, Providencia rettgeri GN 4430, Proteus vulgaris

T-178の 場 合 には培 養 開始2時 間 後 にinducerと して

cMzを2.5～10n91mlに な る よ うに 加 え た。Bacteroi-

4¢5fa8沼3B-16の 培 養 はGAMブ イ ヨン で行 な い,嫌

気 ジ ャー 内 で37℃,6時 間培 養 した 。 集菌(1,000×9,

30分 遠 心)後0.1M phosphate buffer(pH7.0)で 洗 浄

し,同bufferに 懸 濁 した 。Sonicater(Tomy Seiko製)

で超 音 波 破 砕 した 後10,000×g,30分 間 遠 心 し上清 を

粗 酵 素液 と して得 た 。粗 酵 素液 は さ ら に以 下 の 手順 で精

製 し実 験 に供 した 。

す なわ ち粗 酵 素 液 に 最終 濃 度2%に な る よ うに 硫 酸

ス トレプ トマ イ シ ン(萬 有 製 薬)を 氷 冷 下 に加 え た後30

分 間氷 冷 下 放 置 した 。生 じた 沈 殿 を10,000×g,30分 間

遠 心 に よ り除 き1昼 夜 水 碑対 して透 析 した 。 透 析後 生 じ

た沈 殿 を10,000×9,30分 遠 心 して除 き,CM-sepha-
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dex(生 化学 工 業)ま た はDEAE-cellulose(生 化 学 工

業)に 吸 着 させphosphate buffer(pH7.0)濃 度 を段 階

的 に上 昇 させ酵 素 を溶 出 させ た。 活 性 分画 を集 め 部 分精

製 酵 素 と して 用 いた。

(2) β-ldctamase活 性 の測 定

CCLお よびCFTはNOVICKの 方 法8)を 改 良 した 小此

木 等 の方 法4)に 準 じて 測定 した 。

そ の他 の β-lactamase活 性 の測 定 にはWALEY等5)の

direct spectrophotometric methodを 用 い た。

Penicillinase (PCase)で はPCGを100と し,

cephalosporinase (CSase)で はCERを100と した 相

対 加 水 分 解速 度 で表 示 した。

7) 位 相 差顕 微 鏡 に よる形 態 変 化 の観 察

HIBで37℃,1夜 培 養 した菌 液 をHIBで100倍 に

希 釈 して37℃ で約2時 間振 と う培 養 を行 な い,対 数 増

殖 期 とな った菌 液 を1白 金 耳,ス ライ ドグ ラ ス上 に作 製

した 薬 剤 の倍 数 希 釈 濃 度 を 含む フ ィル ム寒 天(HIA)上

に塗 抹 した。 カパ ー グ ラス を置 き,パ ラ フ ィ ンで封 じた

後,37℃ 恒 温 装 置付 の位 相 差 顕微 鏡(日 本 光 学)に よ っ

て形 態 観 察 を行 な った。

8) Penicillin binding preteins (PBPs)に 対 す る親

和 性

PBPsに 対 す るT-2525の 親 和 性 はSPRATTの 方 法6)

に 従 って 調ペ た 。E.coli JE 1011の 膜分 画 に84m molの

14c-PcG(The Radio chemical center: 51mci/mmol)

とモ ル 比 で0.2,1,5,25倍 のT-2525を 拮 抗 的 に結 合

させ,SDS-ポ リア ク リル ア ミ ドス ラ ブ ゲル電 気 泳 動 で

PBPsを 分離 した 。 フル オ ログ ラ フ ィー に よ ってX線 フ

ィル ム に14日 間 乾 燥 ゲル を密 着 させPBPsに 結 合 した

14C-PCGを 検 出 した。T-2525の 添 加 で14c-PCGと

PBPsと の結 合 が 阻 害 さ れ る 程 度 か らT-2525の 各

PBPsに 対 す る親和 性 を比 較 した。

9) マ ウス実 験 的 感染 症 に対 す る治 療 効 果

1マウ スはSLC/ICR系
,雄,4週 齢,体 重20±1g,1

群5匹 を用 いた 。 感 染菌 はHIA上 で37℃,1夜 培 養 し

た 後菌 をか き と り生理 食 塩 液 に 懸濁 し必 要 な菌 量 に 調整

した後,E.coli TK-16以 外 は5%gastricmucin(半 井

化学)に 懸 濁 し,腹 腔 内 に0.5ml接 種 した 。

薬 剤 は感 染1時 間後 に0.5% carboxymethyl cellulose

に て懸 濁 し1回 経 口投与 した 。 治療 効 果 は7日 後 の マ ウ

ス生 存 匹 数 か らVAN DER WAERDEN法 に よ り算 出 し た

ED50(mg/mouse)で 示 した。 た だ しT-2588のED50

値 はT-2525と して算 出 した。

II. 実 験 結 果 お よび 考 察

1) 抗 菌 ス ペ ク トル

T-2525の 抗 菌 スペ ク トル を既 知 経 口用 セ フ ェム剤 の
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CEX,CCL,CXD,CFTお よびペ ニシ リン系抗生

剤のABPCを 対照薬として比較検討し,そ の結 果 を

Table 1,2,3に 示 した。グラム陽性菌に対するT-2525

はStaphylococcusで はCEXと 同等の抗菌力を示 した

が他の対照薬 よりも劣っていた。

しかしS.pyogenes, S.pneumoniaeに 対 しては既知セ

フェム剤 より優れABPCと 同程度であった。E.faecalis

に対 しては他のセフェム剤 と同様無効であった。

グラム陰性菌に対してはT-2525は 広範囲な抗菌スベ

クトルと強い抗菌力を有 し特に従来の経 口用セフヱム剤

に対し感受性が低いCitrobacter,Enterobacter,Indole

(+)Proteus,S.marceescensに 対 しても強い抗菌力を示

した。ただ しP.aeruginosaに は無効であった。

嫌気性菌ではT-2525はPeptococcus,Clostridium,

B.fragilisに 対 して強い抗菌力を示した。

2) 臨床分離株に対する感受性分布

臨床的に分離された Staphylococcus, Streptococcus,

E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, P. mirabilis,

Indole(+) Proteus, C. freundii, E. cloacae, H. influen-

zae, C.jejuni お よびB.fragilisに 対 す るT-2525の 抗

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical 
isolates S. aureus (50 strains)

菌 力 を接 種菌 量108cells/mlと106cells/mlで 検 討 した。

対 照 薬 剤 と してCEX,CCL,CXD,CFTお よびABPC

を 用 い た。 そ の結 果 をFig,2～17に 示 した 。

(1) Staphylococcus

S.aureus(50株),S.epidermidis(50株)に 対 す る抗

菌 力 はFig.2,3に 示 す よ うに,T-2525はABPC,CFT

よ り劣 るがCEX,CCL,CXDと 同程 度 であ った。T-

2525お よび 対 照 の セ フ ェム剤 は接 種 菌 量 の影 響 を あ ま

りうけ なか った がABPCは 接 種 菌 量 の 影響 を うけ た 。

(2) Streptococcus

S. pyogenes(53株),S. pneumoniae(39株)に 対 す る

抗 菌 力 をFig.4,5に 示 した 。

108 cells/mlお よび106cells/mlの いず れ に お い て も

T-2525は い ずれ の対 照 薬 剤 よ りも優 れ た 抗 菌 力 を 示

し,106cells/mlで はS.pyogenes,S.pneumoniaeを 各 々

0.0l25μg/ml,0.1μg/mlの 低 濃 度 で100%発 育 阻止 し

た 。

(3) E.coli

E.coli(50株)に 対 す る抗 菌 力 をFig.6に 示 し た。

T-2525は 対 照 薬 剤 と比 較 して は るか に優 れ た 抗 菌 力 を

Fig, 3 Sensitivity distribution of clinical 
isolates S. epidermidis (50 strains)
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Fig.16 Sensitivity distribution of clinical 
isolates H. influenzae (26 strains)

Fig.17 Sensitivity distribution of clinical 
isolates B. fragilis (25 strains)

示 し,106cells/mlで は6,25μg/mlで100%発 育 阻 止

した。またABPCの 耐性菌に対 しても優れた抗菌力を

示 した。

(4) K. pneumoniae

K.pmeumoniae(50株)に 対 す る抗 菌 力 をFig,7に

示 した 。T-2525は 対 照 の セ フ ェム剤 と比 較 して2～4

管 優 れ,108 cells/ml,108 cells/mlと も6.25μg/ml,3.13

μg/mlで100%発 青 阻 止 した。 一 方ABPCに 対 して は

大 部分 の株 が 耐 性 を示 した 。

(5) S. marcescens
S. mrcescens(50株)に 対 す る抗菌 力 をFig.8に 示

した 。T-2525は108cells/mlお よび106cells/mlで 接種

菌 量 の 影響 を受 け た が,対 照 の セ フェ ム剤 お よびABPC

が ほ とん ど抗 菌 力 を 示 さ な い の に対 し,106cells/mlで

は50%以 上 の株 が6.25μg/mlで 発 育 阻 止 され た。

(6) P. mirabilis
P. mirabilis(50株)に 対 す る抗 菌 力 をFig.9に 示 し

た。T-2525は106cells/ml,106cells/mlと も対 照 の セ フ

ェム剤 お よびABPCよ りもは るか に優 れ た抗 菌 力 を示

し,106cells/mlに お い て は0.78μg/mlで100%発 育

阻 止 した 。

(7) Indole positive Proteus
P.vulgaris(25株),P.rettgeri(25株),M.morganii

(50株)のIndole(+)Proteus 100株 に対 す る抗菌 力 を

Fig.10～12に 示 した。T-2525は いず れ の 菌 種 に 対 して

も108cells/mlと106cells/mlで 接 種 菌 量 の 影響 を受 け

た が,対 照 のセ フ ェム剤 お よびABPCが ほ とん ど抗 菌

力 を 有 しな い のに 対 して優 れ た抗 菌 力 を 示 し た。106

cells/mlに お け る50%発 育 阻 止 濃 度 はP.vulgarisで

0.78μg/ml,P.rettgeriで ≦0.1μg/ml,M.morganii

で0.2μg/mlを 示 した。

(8) C. freundii

C.fremdii(40株)に 対 す る抗 菌 力 をFigg.13に 示 し

た。T-2525は,108cells/mlと106cells/mlの 両 接 種菌

量 に お いてMICは ≦0.1～ ＞200μg/mlと 広 く分 布 し

た が 対 照 の セ フ ェム剤 お よびABPCが ほ とん ど抗菌 力

を示 さな い の に対 し,優 れ た抗 菌 力 を示 し た。T-2525

の50%発 育 阻 止濃 度 は106 cells/mlで6.25μg/mlを 示

した。

(9) E.cloacae

E. cloacae(40株)に 対 す る抗 菌 力 をFig.14に 示 し

た。T-2525のMICにC.freundiiと 同 様 ≦0.1～>

200μg/mlと 広 く分 布 した。 しか し対 照 のセ フ ェム剤 お

よびABPCが ほ とん ど抗 菌 力 を示 さ な いの に 対 し,T-

2525の50%発 育阻 止 濃 度 は106cells/mlで6.25μg/ml

以下 で あ った 。

(10) C. jejuni
C.jejuni(26株)に 対 す る抗 菌 力 をFig.15に 示 した 。

T-2525は108cells/mlお よび106cells/mlの いず れ にお

い て も対 照 の セ フ ェム剤 よ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た が

ABPCよ り劣 っ て いた 。

(11) H. influenzae
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Table 4 Effect of, various media on antibacterial activity of T-2525

Inoculum size : 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ml) 
Medium : HIA : Heart infusion agar (Eiken) 

BHIA : Brain heart infusion agar (Eiken) 
NA : Nutrient agar (Eiken) 
TSA : Trypto-soy agar (Eiken) 
MHA : Mueller-Hinton agar (Eiken)

Table 5 Effect of medium pH on antibacterial activity of T-2525

Inoculum size : 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ml) 

Medium Mueller-Hinton agar (Eiken)
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Table 6 Effect of human serum on antibacterial activity of T-2525

Inoculum size : 1 loopful of bacterial suspension 
Medium : Mueller-Hinton broth (Difco)

Table 7 Effect of inoculum size on antibacterial activity of T-2525

Inoculum size : 1 loopful of bacterial suspension 

Medium : Mueller-Hinton agar (Eiken)

H.influenzae(26株)に 対 す る抗菌 力 をFig.16に 示

した 。 累積 百 分 率 は106cells/mlの み示 したが,T-2525

が 最 も優 れた 抗 菌 力 を示 し ≦0.05μg/mlの 低 濃 度 で

100%の 株 を発 育 阻 止 した 。 一 方CEX,CCL,CFTお

よびABPCの50%発 育 阻 止 濃 度 は それ ぞ れ12.5μg/

ml,1.56μg/ml,1.56μg/mlお よび0.4μg/mlを 示 し

た。 またABPCに は約10%の 高 度 耐 性 菌 が 存 在 した。

(12) B.fragilis

B.fragilis (25株)に 対 す る 抗 菌 力 をFig.17に 示 し

た。T-2525はCEX,CCL,CXDお よびCFTよ りも

優 れ106cells/mlで6.25μg/mlで50%以 上 の株 が 発 育

阻止 され た 。
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3) T-2525の 抗 菌 力 にお よぼ す 諸 因子 の影 響

S.aureus FDA209P, E.coli NIHJ, E.coli TK-16,

K. pneumoniae Y-41, S.marcescens IID620,P.vulga-

ris T-181を 用 い て,培 地 の種 類,培 地pH,ヒ ト血 清 添

加 お よび 接 種菌 量 にお け る抗菌 力 の影 響 をCEX,CCL

と比 較 検 討 した。 そ の結 果 をTable4,5,6,7に 示 した 。

各 種 培 地 に よる抗 菌 力 の 変 動 はT-2525,CEXお よ び

CCLと も ほ とん ど認 め られ なか った 。培 地pHの 影 響

につ い て はT-2525お よびCEX,CCLと も,S.aureus

FDA 209Pで 酸 性側 へ の移 行 と と もに抗 菌 力 が 強 くな

ったが他の菌株では抗菌力の変動はほとんど認められな

かった。ヒト血清添加についてはT-2525はSmarces-

cens IID 620で 血清添加量 の増加とともに抗菌力が強

くなる傾向が認められ たがCEX,CCLで は 抗菌力 が

100μg/ml以 上 のため判定できなかった。他の菌株では

いずれの抗生剤も変動はほとんど認められなかった。

接種菌量の影響についてはT-2525はS.aureus FDA

209P,S.marcescens IID 620,P.vulgaris T-181に おい

て接種菌量の増加に伴い抗菌力はやや低下する傾向が認

められた。

Table 8 Correlation between MICs and MBCs

Medium : MIC ;Nutrient broth (Eiken) 

MBC; Heart infusion agar (Eiken)
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Fig. 18 Bactericidal effects of T-2525

S. aureus FDA 209P

T-2525 CEX CCL

E.coli NIHJ  J C-2

T-2525 CEX CCL

K. pneumoniae Y-41

T-2525 CEX CCL
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4) 殺 菌 作 用

T-2525の 殺 菌 作 用 に つ い てMICとMBCの 関 係 お

よび菌 の増 殖 に及 ぼ す 影 響 にっ い て検 討 した 。

(1) MICとMBCの 関 係

標 準株 と してS. aureus FDA 209P, E.coli NIHJ

JC-2 S.marcescens IID 620の3株 と臨 床 分 離株 と して

E.coli TK-16, K.pneumoniae Y-4, K.pneumoniae Y-

41お よびP.vulgnris GN3027の4株 な 用 い 接 種 菌 量

106cells/mlお よび104cells/mlでMICお よびMBCを

比 較 しそ の 結果 をTable 8に 示 した 。

T。2525は104cells/ml接 種 で は いず れ の菌 株 に 対 し

て もMICとMBCが よ く一 致 し,殺 菌 的 に 作用 した

1が,対 照 のCEX,CCLはP.vulgaris GN3027お よび

S.marcescens IID 620に 対 しMBCが50μg/ml以 上 の

高 値 を示 した。

106 cells/ml接 種 で はT-2525は 他 剤 同 様MICと

MBCの 値 に大 き な差 が 認 め られ接 種 菌 量 の 影 響 を うけ

た。

(2) 増 殪 曲線 に及 ぼ す 影 響

S.aureus FDA 209 P, E.coliNIHJJC-2お よびK.

pnenmoniae Y-41の 対 数増 殖 期 の菌 に 薬 剤 を 作 用 さ

せ そ の後 の 生菌 数 の変 化 を24時 間 まで 観 察 しそ の結 果

をFig.18に 示 した 。S.aureusFDA209Pに 対 してT-

2525は1MIC(3.13μg/ml)で 殺 菌 的 に 作用 したが 対 照

のCEX,CCLは1MICで 菌 の再 増 殖 が認 め られ た 。

E.coli NIHJ JC-2で は い ず れ の薬 剤 も1MICで 殺 菌 的

に 作用 したが,T-2525は0。2μg/mlの 低 濃度 で菌 の増

殖 を阻 止 した の に対 しCEXお よびCCLは25μ91ml

で 阻 止 した。K,pneumoniae Y-41に 対 して はT-2525

は1MIC(0.78μg/ml)で 殺 菌 的 に 作用 した がCEXお

よびCCLはS.aureusと 同様1MICで 菌 の再 増 殖 が

認 め られ た。

5) β-lactamaseに 対 す る安 定性

臨 床 分 離菌11株 の菌 体 か ら得 られ たCSaseお よび

PCaseに 対 す るT-2525の 安 定 性 をTable 9に 示 し

た 。T-2525はCSaseに 対 してCEX,CCL,CXDお

よびCFTと 比較 して非 常 に安 定 で あ った が,従 来 か ら

報 告7,8)さ れ て い る7位 に ア ミノチ ァ ゾー ル側 鎖 を も つ

セ フ ェ ム剤 を よ く 加 水 分 解 す るP.vulgarisT-178お

よびB.fragilisB-16の 産 生 酵 素 には 比 較 的不 安 定 であ

った 。PCaseに 対 し て はT-2525は 他 の経 口用 セ フ ェ

ム剤 同様 安定 で あ った 。

6)位 相 差 顕 微 鏡 に よ る形態 変 化 お よ びPBPsに 対

す る親 和 性

E.coli NIHJJC-2, K.pneumoniae Y-41お よびP.

vulgaris T-181に 各 濃 度 の薬 剤 を作 用 させ 培 養5時 間 後

の 菌 の形 態 変 化 を観 察 した 結果 をFig.19に 示 した 。 ま

たT-2525のE.coli JE1011のPBPsに 対 す る親 和 性

の 検 討 結果 をFig.20に 示 した 。T-2525はCEX,CCL

と同 様広 い濃 度 範 囲 でfilamentを 形 成 させ た後 溶 菌 さ

せ た 。

PBPsに 対 す るT-2525の 親 和 性 に つ い て はPBP-3

Table 9 Stability of T-2525 to fl-lactamase

* Hydrolysis of each substrate by CSase and PCase is expressed as relative rate of hydrolysis, taking the CER 

and PCG hydrolysis as 100, respectively. Enzyme activity was determined by spectrophotometric method. 

In case of CCL and CFT, microiodometric assay was performed.
** not determined
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Fig. 19 Morphological changes at various concentrations of T-2525

に対する親和性が最も高くPBP-1Bsお よびPBP-1A

がそれに続いたがPBP-2お よびその他のPBPsに 対す

る親和性は低かった。T-2525が 隔 壁 形 成を阻害する

PBP-3に 高 い親和性を示すことは,位 相差顕微鏡下で

観察されたようにT-2525で 処理され た菌がfilament

を形成することを裏付けていた。

7)マ ウス実験的感染症に対する治療効果

グラム陽性菌1株,グ ラム陰性菌5株 を用いたマウス

実験的感染症に対する治療 効 果をCEX,CCLお よび

CXDを 対照として検討 しその結果をTable 10に 示 し

た。T-2588はS.aureusF-31に 対 して他の薬剤に比較

して治療効果は劣っていたが,グ ラム陰性菌に対 しては

他の薬剤 と比較してはるかに優れた治療効果を示した。

また従来の経口用セフェム剤に対 して無 効 で あ るS.
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Table 10 In vivo antibacterial activity of T-2588 against systemic infection

* MIC and EDso of T-2588 represent as T-2525.

Therapy: Oral administration at 1 hr after LI). infection 

Animal: SLC/ICR strain mice, 20•}1g, •‰, 5mice/group 

Calculation of EDso : VAN DER WAERDEN method

Fig. 20 Affinity of T-2525 to E. coli JE 

1011 PBPs

Molar concentration ratio 

of T-2525 against 14C-PCG

marcescens IID620, P.mirabilis T-111お よびP.vul-

garis T-181に 対 して もT-2588はin vitro効 果 に相 関

した 優 れ た 治療 効 果 を示 した 。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL PROPERTIES 

OF T-2588, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC 

ISAMU SAIKAWA, TAKASHI YASUDA, YASUO WATANABE, YOSHIKAZU FUKUOKA, 

AKIRA YOTSUJI, SHINZABURO MINAMI, YOSHIKO YAMASHIRO, 

HARUMI ARAKI and NAOKO OOGAKE 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

T-2588 is a new orally absorbable prodrug of T-2525. In vitro and in vivo antibacterial activity of 
T-2588 and T-2525 was examined and the following results were obtained. 

1) T-2525 had a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative bacteria, 
including resistant ones to the other cephem antibiotics, and showed the potent antibacterial activity, 
especially against Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae, Citrobacter sp., Enterobacter sp., Indole 

(+) Proteus sp., Serratia marcescens, Haemophilus influenzae and Bacteroides fragilis. 
2) The antibacterial activity of T-2525 was hardly changed by pH of medium and the kind 

of medium, and the addition of human serum into culture media. However, the antibacterial activity 
of T-2525 against several bacterial species and strains tended to decrease slightly with the increase 
of inoculum size. 

3) The antibacterial activity of T-2525 was bactericidal at MIC. 
4) T-2525 was very stable to penicillinase and cephalosporinase. 
5) The affinity of T-2525 for penicillin binding proteins of E. coli was stronger in the following 

order, PBP 3>1 Bs>1A. 
6) The therapeutic effects of T-2588 in mice infected with gram-negative bacteria were superior 

to those of reference compounds, while they were inferior to those of reference compounds against 
infection with Staphylococcus aureus.


