
14 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

新Carbapenem系 誘 導 体Imipenem(MK-0787)の 細 菌 学 的 評 価

五島瑳智子 ・辻 明 良-奥 本 泰 裕 ・布 施 愛 索

小 川 正 俊 ・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

Carbapenem系 抗 生 剤thienamycinの 新 規誘 導 体 で あ るimipenem(MK-0787:1>-formimidoy

thienamycin)と べ プ タ イ ド分 解酵 素dehydropeptidase-1の 選 択 的 阻 害 剤cilastatin sodium(MK-

0791)のinvitroお よびin vivoで の 抗 菌 作 用 をceftazidime,cefoperazone,cefmenoxime,

latamoxefお よびcefotaximeと 比 較 検 討 した 。

Imipenemは グ ラ ム陽 性菌,グ ラム 陰 性菌 の 各 菌 種 に 対 し広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,特 に

Stappylococcus aureus,Streptococcus faecalis,Pseudomonas aerugimsaに 対 し第3世 代 の

cephalosporin剤 よ り強 い抗 菌 力を 示 した 。

加 え て各 種 の 通 性 嫌 気 性 菌 の産 生 す る不 活 化 酵 素 に 対 し,latamoxefお よびceftazidimeな ど と

同様 に 安 定 で あ った 。

一 方 ,cilastatin sodiumは 全 く抗 菌 活 性 を 有 さず,invitroに おい て はimipenemの 抗 菌 力 に 影 響

を 与 え な か った 。しか し,各 種 の マ ウス 実験 的 感 染 症 に お け るimipenemとcilastatin sodiumの 併

用(1:1)投 与 の 治 療 効 果 はimipenem単 独 投 与 よ りす べ て の感 染菌 に お い て 有 意 に 優 れ て いた 。

S.fraecalis,5erratia marcescens,Citrobacter freundii,P.aeruginosaに 対 す る 治 療 効 果 は

imipenem/cilastatin sodium(1:1併 用),imipenem,caftazidime,cefoperazone,cefmenoxime,

1atamoxef,cefotaximeの 順 で 優れ てい た 。

Imipenem(MK-0787:N-formimidoyl thienamycin)

は 米 国 メ ル ク社 に お い て 開 発 され た 新 注 射 用carbape-

nem剤 で,化 学 名 を(5R,6S)-3-[[2-(fomimidoy1-

amino)ethyl]thio]-6-[(R)-1-hydroxyethy1]-7-oxo-1-

azabicyclo[3,2,0]hept-2-ene-2-carboxylic acid mon-

ohydrateと 称 す る。Imipenemは ペ ニ シ リン母核 の1

位 の硫 黄 が 炭 素 に置 き換 っ たdesthio-carbapenem核

を 有 す る新 しい β-lactam抗 生 物 質thienamycinの

amidine誘 導体 で あ る。 化学 構 造 式 はFig」1に 示 す 。

本 剤 は グ ラ ム陽性 菌,グ ラ ム陰 性菌 に対 し広 範 な 抗 菌

ス ペ ク トラ ムを 有 し,特 に 既 存cephalosporin系 注 射

剤 と比 ベS.faecalis,H)aeru8inosa,嫌 気性 菌1)に 対

し優 れ た 抗 菌 力 が あ り,か つ そ れ 自身 強 い β-1actamase

阻害 活 性2)を 有 して い る。

しか し なが らimipenemは 腎 尿 細 管 上皮 の管 腔 表 面

に存 在 す るrenal dipeptidaseに よっ て代 謝 を受 け,

必 ず し も良 好 な 尿 中 回収 率 が 得 られ な い。 そ こ でimi-

penemの 尿 中 回収 率 を 改 善 す る 目的 でrenal dipepti-

daseに 対 し て 選 択 的 阻 害 作 用 を 有 す るcilastatin

sodium(MK-0791)3)と 併 用投 与 され る。

Cilastatinsodiumの 化 学 名 は(Z)-7{[(R)-2-amino-

2-carboxyethyl]thio]ー2-[(S)-2,2-dimethylcyclopro-

Fig. 1 Chemical structure

Imipenem (MK-0787)

Molecular formula: Ci2Hi7N3O4S• H2O

Molecular weight: 317.36

Cilastatin sodium (MK-0791)

Molecular formula: Ci6H25N2OsSNa

Molecular weight: 380.43

panecarboxamido]-2-heptenoicacidmonosodiumsalt

で あ り,構 造 式 はFig2に 示 し た 。

本 報 告 で はimipenem,imipenem/cilastatin sodium
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Table 1 Antibacterial spectrum of imipenem and other cephalosporins

against gram-positive and-negative bacteria

Inoculum size: 108 cells/ml
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Table 2 Antibacterial spectrum of imipenem and other cephalosporins

against gram-positive and-negative bacteria

Inoculum size: 106cells/ml
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Table 3 Antibacterial activity of  imipenem and other cephalosporins

against g-lactamase producing strains

Inoculum size: 108 cells/ml

Table 4 Antibacterial activity of  imipenem and other cephalosporins

against d-lactamase producing strains

Inoculum size: 106 cells/ml
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Table 5 Comparative antibacterial activity of imipenem, imipenem/cilastatin 
sodium and cilastatin sodium against standard strains

(1:1)配 合 剤 のanvitroお よびinvivo抗 菌作 用 を

ceftazidime,cefoperazone,cefmenoxime,latamoxef,

cefotaxime,cefsulodinと 比 較 検 討 し,細 菌 学的 評 価

を 行 っ た。

I. 実験 材 料 お よび 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

Imipenem(MKTo787,945μ9/mg,日 本 メル ク萬 有)

Cilastatinsodium(MK-0791,987μ9/mg ,日 本 メ

ル ク萬 有)

Ceftazidime (CAZ ,847μg/mg,新 日本 実 業)

Cefmenoxime (CMX ,957μ91mg,武 田 薬 品 工業)

.Cefoperazone (CPZ,933μg/mg,富 山化 学工 業)

Latamoxef (LMOx,924μ9/mg ,塩 野 義製 薬)

Cefotaxime (CTX,915μ9/mg,ヘ キ ス トジ ャパ ン)

Cefsulodin (CFS,904μ9/mg ,武 田 薬 品工 業)

尚,imipenem/cilastatinsodium(1:1)配 合 剤 の 薬

剤 濃 度 はimipenemの 濃 度 で 表 示 し た 。

3. 抗 菌 力 測 定 法

日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 りに 従 っ て 行 っ た 。

4.各 菌 種 の 不 活 化 酵 素 に 対 す る 安 定 性

1) 菌 株 お よ び 粗 酵 素 液 の 調 製

E.coli 35(RICHMOND type Ib),E.soliML1414RGN

238(RrcxMONDtypeVa),E,soliML1410RGN$23

(RlcHMoND typeIII),E.soli121(RlcHMoM)typeII)

K.pneumoniaeGN69(RxcHoNDtypeN)
,C.freundii

GN346(RICHMOND type Ia),E.cloacae91(RICHMOND

typeIa),P.mirabilisGN79(RICHMONDtypeIIb),P.

vulgarisGN76(RICHMOND typeIc),P.vulgaris9(Rn-

CHMONDtypeVT),.P,y8ttg'8rZGNBZ4RICHMONDtype

Ia),P,inconstansGN627(RICx MOND typeIa),S.

marcescens78(RrcxMOZVDtypeIa),P,aeruginos¢47

(RICDMONDtypeV),P.aeruginosa11(RICDMONDtype

Id)の10菌 種15菌 株 を 用 い,37℃1夜 培 養 後 集 菌

し,超 音 波 破 壊 後,遠 心 上 清 を 粗 酵 素 液 と し て 使 用 し た。

2)使 用 薬 剤
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Table 6 Comparative antibacterial activity of imipenem. imipenem/cilastatin

sodium and cilastatin sodium against standard strains

(Inoculum size: 106 cells/ml)

Penicillin G (PCG), ampicillin (ABPC), carbeni-

cillin (CBPC), meziocillin (MZPC), apalcillin (APPC),

piperacillin (PIPC), ticarcillin (TIPC), cloxacillin

(MCIPC), cephaloridine(CER), cephalexin(CEX),

cefatrizine(CFT), cefroxadine(CXD), cefaclor(CCL),

cefazolin(CEZ), cefamandole(CMD) , cefoxitin(CFX),
cefmetazole (CMZ), cefuroxime (CXM), cefotiam

(CTM), CFS, CTX, CPZ, ceftizoxime (CZX),

LMOX, CMX, cefpiramide (CPM) , CAZお よび

imipenemを 用 い た 。

3)粗 酵 素 液 に対 す る薬 剤 の 安 定 性

各 薬剤 液 を50μ9/mlと し,37℃ で4時 間 酵 素 液 と反

応 させた 後,100℃1分 間 の 加 熱 処 理 を 行 い酵 素 を不 活

化 し,薬 剤 の残 存 活 性 を 薄 層 デ ィス ク法 に て 測 定 した 。

検 定菌 はimipenemに はB.subtilis ATCC 12432 ,

LMOXで はE.coli7437 ,そ の 他 の薬 剤 で はB.subtilis

ATCC 6633を 使 用 した 。

5.マ ウス 実験 感染 に おけ る防 御 効 果

1)単 独 感 染

マ ウ ス はICR系
,雄,体 重19±1gを 用 い,S.

aureus TMS 288, s. faecalis 3 , S.marcescens78,C.

freundii GN 346, E. coli 35, P.vulgaris GN 76, P.

aeruginosa 11, E. coli 121 ,E.coli ML 1410 RGN823,

K.pneumoniaeGN 69 , P.aeru8inosa47を 感 染 菌 と し

た 。 感 染 に 際 して は,こ れ らの 菌 株 を 普 通 寒 天 培 地

(栄 研)お よびbrain heart infusion (BHI)寒 天 培 地

(BBL)に て1夜 培 養後,集 菌 し,Table7-17に 示 す 菌

量 に な る よ うに 生 理 食 塩 液 で希 釈 し,マ ウス 腹 腔 内 に 接

種 した 。 感 染1時 間 後 に 皮 下 投 与 に て,imipenem, imi-

penem/cilastatin sodium, CAZ, LMOX, CTX, CPZ,

CMX, CFS, PIPCに よる 治 療 を 行 った 。 観 察 は 感 染 後

7日 間 行 い,マ ウス の生 死 に よ りED50を 算 出 した 。

2)混 合 感 染

単 独感 染 と同 条件 の マ ウス を 使 用 した 。 感 染菌 はE.

coli C-11株,P.aeruginosa E-7株 お よびS .faecalis

3株 を用 い それ ぞれ2菌 種ず つ の 組 み 合 せ を つ く り,混

合 感 染 モ デ ル マ ウスを 作 成 した 。 治 療 に つ い て は 前 述 の

単 独 感 染 時 と同様 の方 法 で 行 い,ED50を 算 出 した 。
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus 30 strains

MIC(μg/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus 30 strains

MIC(μg/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinicaI isolates

S.epidermidis 25 strains

MIC(μg/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.epidermidis 25 strains

MIC(μg/ml)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.fuecalis 16 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.faccalis 16 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 33 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 33 strains
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

C.frcundii 16 strains

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

C.frcundii 16 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniae 40 strains

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniae 40 strains
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacae 25 strains

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacoe 25 strains

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.rulgaris 25 strains

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 25 strains
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Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilis 30 strains

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilis 30 strains

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.morganii 22 strains

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.morganii 22 strains
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Fig.  22 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.reitgeri 25 strains

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.rettgeri 25 strains

Fig. 24 Sensitivity distribution of clinical isolates

Rincimstans 26 strains

Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.inconsians 26 strains
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Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.marccsccns 38 strains

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.marcescens 38 strains

Fig. 28 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa 27 strains

Fig. 29 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. acruginosa 27 strains
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Fig.  30 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.cepacia 30 strains

Fig. 31 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.cepacia 30 strains

Fig. 32 Sensitivity distribution of clinical isolates

Rmaliophilia 30 strains

Fig. 33 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.maltophilia 30 strains
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Fig. 34 Sensitivity distribution of clinical isolates

F. mcningoseplicum 23 stmins

108 cells/ml

MIC (μg/ml)

Fig. 35 Sensitivity distribution of clinical isolates

F. meningosepticum 23 strains

106 cells/ml

MIC (μg/ml)

Fig. 36 Sensitivity distribution of clinical isolates

A. calcoacelicus 29 strains

108 cells/ml

MIC (μg/ml)

Fig. 37 Sensitivity distribution of clinical isolates

A. calcoacelicus 29 strains

106 cells/ml

MIC (μg/ml)
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Fig. 38 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 39 Sensitivity distribution of clinical isolates

MIC(yg/mI)

Fig. 40 Sensitivity distribution of clinical isolates

MIC(pg/rn1)

Fig. 41 Sensitivity distribution of clinical isolates

MIC(pg/m1)
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Fig. 42 In vitro activity of imipenem against clinical isolates

106cells/m1

Fig. 43 Enzymatic stability of penicillins and cephalosporins

Incubation time 4 hr.

N.T.: Not tested
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Table 7 Protecting effect of imipenem and other antibiotics against experimental mice infection
S. aureus TMS 288

Mouse: ICR, 4W,•‰19•}1g, 6 animals/group

ED5o VAN der WAERDEN method

MLD 3 x108 (+) cells/mouse

(): 95% confidence limit

Table 8 Protecting effect of imipenem and other antibiotics against experimental mice infection

S. faecalis 3

Mouse ICR, 4W,•‰ 19•}1g, 6 animals/group

ED5o: VAN der WAERDEN method

MLD: 1.8•~108 (+) cells/mouse(

) : 95% confidence limit
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Table 9 Protecting effect of imipenem and other antibiotics against experimental mice infection 

C. freundii GN 346

Mouse: ICR, 4W,•‰ 19•}1g, 6 animals/group.

EDso: VAN der WAERDEN method

MLD: 7.8•~105 (+) cells/mouse

(): 95% confidence limit

Table 10 Protecting effect of imipenem and other antibiotics against experimental. mice infection

E. coli 35

Mouse: ICR, 4W,•‰19•}1g, 6 animals/group

EDso: VAN der WAERDEN method

MLD: 2.0 x107 (+) cells/mouse

(): 95% confidence limit
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Table 11 Protecting effect of imipenem and other antibiotics against experimental mice infection

E. coli 121

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

ED50: VAN der WAERDEN method

MLD: 3.6×106(+) cells/mouse

(): 95% confidence limit

Table 12 Protecting effect of imipenem and other antibiotics against experimental mice infection

E. coli ML1410 RG N823

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

ED50: VAN der WAERDEN method

MLD: 6.0×107(+) cells/mouse

(): 95% confidence limit
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Table 13 Protecting-effect of imipenem and other antibiotics against experimental mice infection

K. Pncrononiac GN69

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

EDso: VAN der WAERDEN method

MLD: 4.0×108(+) cells/mouse

(): 95%confidence limit

Table 14 Protecting effect of imiDenem and other antibiotics against experimental mice infection

P. vulgaris GN76

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

ED50: VAN der WAERDEN method

MLD: 1.6×107(+)cells/mouse

(): 95%confidence limit
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Table 15 Protecting effect of imipenern and other antibiotics against experimental mice infection

S. marcescens 78

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

EDso: VAN der WAERDEN method

MLD: 4×108(+) cells/mouse

(): 95%confidence limit

Table 16 Protecting effect of imipenem and other antibiotics against experimental mice infection

P. acruginosa 11

Mouse: ICR, 4W, ♂, 19±19, 6 animals/groqp

ED50: VAN der WAERDEN method

MLD: 9.7×107 (+) cells/mouse

(): 95%confidence limit
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Table 17 Protecting effect of imipenem and other antibiotics against experimental mice infection

P. aeruginosa 47

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

ED50: VAN der WAERDEN method

MLD: 1.0×106(+) cells/mouse

(): 95%confidence Iimit

Table 18 Protecting effects of imipenem and other antibiotics against

experimental mixed infection in mice

E. coli C-11+P. aeruginosa E-7

Mouse: ICR, 4W, 19•}1g
, 6 animals/group

Challenge: E. coli C-11, 3.5•~108 cells/mouse+P
. aeruginosa E-7,

4.4•~106 cells/mouse, mucin (-)

MLD: E. coli C-11, 3X 108 cells/mouse
, mucin (-)

P. aeruginosa E-7, 5•~106 cells/mouse
, mucin(-)

Therapy: single s .c. lhr after infection

EDso: VAN der WAERDEN method
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Table 19 Protecting effects of imipenem and other antibiotics against

experimental mixed infection in mice

E. coli  C-11 +. S. faecalis No.3

Mouse: ICR, 4W, S, 19•}1g, 6 animals/group

Challenge : E. coli C-11, 2.5•~108 cells/mouse + S. faecalis No.3,

3.3•~108 cells/mouse, mucin (-)

MLD: E. coli C-11, 3X108 cells/mouse, mucin (-)

S. faecalis No. 3, 7.5•~108. cells/mouse, mucin (-)

Therapy: single s. c. lhr after infection

ED50: VAN der WAERDEN method

Table 20 Protecting effects of imipenem and other antibiotics against

experimental mixed infection in mice

P. aeruginosa E-7 + S. faecalis No. 3

Mouse: ICR, 4W, S, 19•}1g, 6 animals/group

Challenge: P. aeruginosa E-7, 5 •~ 106 cells/mouse + S. faccalis No.3,

7.5•~108 cells/mouse, mucin (-)

MLD : P. acruginosa E-7, 5x108 cells/mouse, mucin (-)

S. faccalis No.3, 7.5•~108 cells/mouse, mucin (-)

Therapy: single s. c. lhr after infection

ED50: VAN der WATRDEN method
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6.マ ウス血 清 中 濃 度

感 染 実験 に用 い た 同条件 の マ ウス を使 用 した 。 薬 剤 は

imipenem, imipenem/cilastatin sodium,CMXお よび

LMOXを 用 い,1.0mg/mouse;0.5mg/mouseを 皮 下 投

与 した の ち,5分,15分,30分1時 間,2時 間 後 に

採 血 し,そ れ ぞれ の 血 清 中 濃 度 を薄 層 デ ィス ク法 で 測 定

した 。検 定菌 は,imipenem,imipenem/cilastatin sodtum

で はB.subtilis ATCC 12432, CMXで はB.subtilis

ATCC 6633,LMOXで はE.coli 7437株 を用 いた 。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム

教 室保 存 の グラ ム陽 性菌5菌 種,グ ラ ム陰 性 菌20菌

種 の 感 受 性 をimipenem,CAZ,CFS,CPZ,CTX,

CMXお よびLMOXの7剤 につ い て 比 較 し た 成 績 を

Table1,2に 示 した 。 グ ラム陽 性 菌 に 対 す るimipenem

の 抗 菌 力 は 他 の6剤 に 比 べ 優 れ て いた 。 グ ラ ム陰 性菌 で

は腸 内細 菌 科 の 各菌 種に 対 し,106cells/ml接 種 で のim-

ipenemのMICはCFSよ り小 さ く,他 の4剤 と同 等か

や や 大 きい 値 を示 した が,接 種 菌 量108cells/mlで は 本

剤 の 抗 菌 力 が 最 も強 か った 。 ブ ドウ糖 非 醸 酵 菌 種 に 対 し

て は,CAZと ほ ぼ 同等 のMICを 示 した 。

2.β-Lactamase産 生 菌 株 に対 す る抗 菌 力

各 種 菌 株 の β-lactamaseの 種 類 をRIcHMoND type

で 示 し,そ れ らの菌 株 に 対 す る 抗菌 力をimipenemを

含 む7剤 で 比 較 した成 績 をTable 3,4に 示 し た 。 各 種

の β-lactamaseを 産 生 す る20株 す べ て に 対 し,imipe-

nemは 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

3.Imipenemの 抗 菌 力 に 及 ぼ すcilastatin sodium

の 影 響

教 室 保 存 の 各 菌 種 に つ い て,imipenem,cilastatin

sodium単 剤 お よびimipenemとcilastatin sodiumの

1:1併 用 時 のMICをTable 5 ,6に 示 した。

cilastatin sodiumは 抗 菌 力 を全 く示 さず,imipenem

の 抗 菌 力 に何 ら影 響 を 与 え なか った 。

4.感 受 性分 布

1)臨 床分 離 株 の 感 受 性分 布

臨 床 材料 か ら分 離 したS.aureus 30株,S.epidermi-

di5 25株S.faecalis 16株,E.coli 33株, C.freundii

16株,K.pneumoniae 40株,E.cloacae 25株 ,S.

marcescens 19株,P.vulgaris 25株P.mirabilis 30

株,P.morganii 22株,P.rettgeri 25株,P.incon3tans

26株,P.aeruginosa 27株P.cepacia 30株 ,P.malt-

ophilia 30株,F.meningosepticum 23株,A .calco-

aceticus 29株,A.xylosoxydans 30株 ,N.gonorrhoeae

128株 の 感 受 性 分 布 を調 べ ,CAZ,LMOX,CPZ,CMX

そ の 他 の 薬 剤 と 比 較 検討 した 成 績 をFig.2～41に 示 し

た 。

S.aureusに 対 す るimipenemの 抗 菌 力 は,接 種菌量

108でells/mlで0.1μg/ml,106cells/mlで は0 .025μg/

ml以 下 で 全 株 の 発 育 を 阻 止 し,CAZ,LMOX ,CMX,

CPZ,CTXよ りは るか に優 れ て い た 。

S.epidermidisに 対 し接 種 菌 量106cells/mlで は菌株

の76%が0.39μg/ml以 下 に分 庫し,他 剤 と比 べ優れて

い たが,MICの 分 布 域 は広 く,0.012μg/mlか ら50μg/

mlに 分 布 しで い た 。

S.faecalisに 対 す るimipenemのMICの 分 布 は接種

菌 量108cells/mlで0.39～1.56μg/mlで あ り,CAZ,

再MOX,CMX,CPZ,CTXに 比 べ 強 力 な 抗菌 力を示

した 。

E.coliで はimipenemのMICの ピ ニ クは,接 種菌量

106cells/mlで0.1μg/mlを 示 しCAZ,LMOX ,CPZ

と同 等 で あ る がCTXよ り劣 って い た。108cells/ml接 種

で は他 剤 よ り最 も強い 抗 菌 力 を示 した 。

C.freundiiに 対 し,接 種 函 量108及 び106cells/mlと

もimipenemが 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

K.pneumoniaeに 対 して,接 種 菌 量106cells/mlで の

imipenemのMICの ピー ク は0.19μg/mlで あ り,

CTX,CMX,LMOXよ り劣 るが,108cells/mlで はほ

ぼ 同程 度 の 抗 菌 力 を示 した 。

E.cloacaeで は 接 種 菌 量106cells/mlのMICピ ーク

はimipenem0.39μg/mlでLMOX,CMXよ りわずか

に 劣 り,CPZ,CTXと ほ ぼ 同 程 度 で あ った 。

S.morcescensに 対 し て,imipenemのMICピ ー クは

106cells/mlで0.78μg/mlで あ り,CAZ,CMXよ り

1-2管 抗 菌 力が 劣 る程 度 であ った 。

Proteus(P.vulgaris,P.mirabilis,P.morganii,P.

rettgari,P.inconstans)に 対 す るimipenemの 抗菌 力は

LMOX,CTX,CMX,CAZよ り弱 く,106cells/mlに お

け る菌 株 の80%を 阻 止す る 濃 度 は1.56～3.13μg/ml

で あ った 。

P.aeru8inosaに お いて はimipenemのMICの 分布

域(106cells/ml)は,1.56～6.25μg/mlで,CAZと 同程

度 て あ り,CPZ,CMX,LMOX,CTXよ り優れ てい

た 。

P.cepaciaで はimipenemは 幅広 い 分 布 を 示 し,CAZ

よ り劣 る が,LMOX,CPZ,CTXよ り優 れ て いた。

P.maltophiliaに 対 す るiniipenemの 抗 菌 力は 弱 く,

196cells/ml撞 種 に お いて も 菌 株 の 大 部 分 が100μg/ml

以 上に 分 布 し,他 の5剤 よ り峯 って い た 。

F.meningosepticumで は 他 の6剤 とほ ぼ 同程 度 の 抗

菌 力 を示 した 。

A.xylosoxydansに 対 して ,imipenemのMICピ ーク
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(接 種 菌 量106cells/ml)は1.56μg/mlでCAZと ほ ぼ 同

程 度で 他 の5剤 よ り優 れ て い た 。108cells/ml接 種 で

CAZに 比 べ 高 いMIC分 布 を 示 した 。

N.gonorrhoeaeに 対 す るimipenemの 抗 菌 力 は

CAZ,CTXに 比 べや や 劣 るが,CPZと 同程 度 の抗 菌 力

を 示 した 。

2)臨 床分 離 株 に対 す るimipenemの 抗菌 力

検討 した20菌 種619菌 株 に 対 す るimipenemの 抗

菌 力の 成 績 をFig.42に 示 した 。

接種 菌 量106cells/mlに 溶い て,imipenemが1.56

μg/ml以 下 で菌 株 の80%を 阻 止 で き る 菌 種 にS.

aureus,S.faecalis,E.coJi,C.freundii,K.pneumoniae

E.cloacae, S. marcescens, P. mirabilis,P.rettgeri, P.

inconstans, A. calcoaceticus, A. xylosoxydansが あ り,

また,S.epidermidis,P.vulgaris, P.morganii,P.aeru-

ginosaで は 菌株 の 約80%は3.13μg/ml以 下 の濃 度 で

阻 止 され た 。 しか し,P.cepacia,Emeningosepticum,

P.maltophiliaに 対す るMIC80(菌 株 の80%を 阻 止で き

る濃度)は それ ぞ れ12.5,950,>100μg/mlで あ りP

maltoPhiliaに 対 す る 抗菌 力 は最 も 弱か った 。

5.不 活化 酵 素 に対 す る安 定 性

腸 内細 菌科9菌 種13菌 株 お よびP.aerugimsa 2株

よ り得 られた 不 活 化酵 素 に 対 す るimipenemの 安 定

性 をpenicillin系9薬 剤,cephalosporin系16薬 剤,

cephamycin系2薬 剤 お よびoxacephem系1薬 剤 と比

較 した 成 績 をFig.43に 示 した 。

E.coli 121,P.mirabili3 GN-79, E.coli ML 1410 RGN

823, K. pneumoniae GN-69, E.coli ML 1410 RGN

238, P. vulgaris No.9お よ びP.aeruginosa No.47由

来 のPenicillinase(PCase),S.marcespens No.78,P.

rettgeri GN-346,E.coli 35,P.vulgaris GN-76, P.

aeruginosa No.11由 来 のcephaloSPorinase(CSase)の

す べて に 対 してimipenem,LMOX,CAZは 安 定 で あ

った。

6.マ ウス 実 験感 染 に お け る防 御 効 果

1)単 独 感 染 寒

S.aureus TMS 288株 を 感 染 菌 と した と きの 防御 効 果

をED5。 値 で 表 わ し,Table 7に 示 した 。

Imipenem/Cilastatin sodiumがED50値15.9mg/

mouseを 示 した が,他 の 薬 剤 はす べ て 無 効(ED50)20

mg/mouse)で あ った 。

S.faecalis 3株 を 感 染 菌 と した とき の 防御 効 果 をTa-

ble 8に 示 した 。

Imipenem/Cilastatin sodiumのED50値 は0 .0310

mg/mouseでimiPenem単 独 の0 .0621mg/mouseよ り

優れ た 治療 効 果 を 示 し た 。 他 のCAZ,CPZ,LMOX,

CMX,CTX,PIPCのED50は20mg/mouse以 上 であ

り無 効 で あ った 。

Cpreundii GN346を 感 染 菌 と し た と き の 成 績 を

Table 9に 示 した 。

C.freundii GN346株 で はCPZを 除 く5剤 が 治療 効

果 を 示 した 。CAZのED50値0.243mg/mouse,LMOX

0.625mg/mouseに 比 べimipenem0.0621mg/mouseと

優 れ た値 で あ った が,imipenem/cilastatin sodiumは

0.00774mg/mouseと さ らに 優 れ た 成 績 で あ った 。

E.coli 35株E.coli 121株 お よびE.coli ML 1410

RGN 823株 を感 染菌 と した と きの成 績 をTable 10に 示

した 。

E.coli 35株 で は6剤 と も治 療 効 果 を 示 した がimipe-

nem/cilastatin sodiumが 最 も優 れ た 治 療 効 果 を 示 し,

imipenem,LMOX,CPZ,CAZ,CTX,CMXの 順 に

ED50値 が 小 さか った 。

E.coli 121株 で はCTXが 最 も小 さいED50値

(0.0155mg/mouse)を 示 し,imipenem/cilastatin sodium

の そ れ は0.039mg/mouseでLMOX,CMXの 約2分

の1で あ った 。

E.coli ML 1410 RGN 823株 ではimipenem/cilasta-

tin sodiumが 最 も小 さいED50値(0.0984mg/mouse)

を示 し,次 い でCAZ,LMOX,imipenem,CTX,CMX,

CPZの 順 で あ った 。

K. pneumoniae GN 69株 を 感 染 菌 とした と きの成 績

をTable 13に 示 した 。

Imipenem/Cilastatin sodiumのED50値 は12.6mg/

mouseで 他 の 薬 剤 の それ は20mg/mouse以 上 で あ った 。

P.vulgaris GN 76株 を感 染菌 とした と き の 成 績 を

Table 14に 示 した 。

ImipenemのED50値 は3.15mg/mouseでLMOX

と同 等 で あ っ たがimipenem/cilastatin sodiumは1.98

mg/mouseと 優 れ た 効 果 を 示 した 。 しか しCAZ,CTX

のED50,0.992,0,394mg/mouseよ り大 きか った 。

S.marcescens 78株 で はimipenemのED50値 は1.25

mg/mouseでCAZの10分 の1で あ り,imipenem/

cilastatin sodiumの 治 療 効 果 はimipenemよ りさ らに 優

れ て い た 。CPZ,LMOX,CMX,CTXは 無 効 で あ った 。

P.aeruginosa 11株 お よびP.aeruginosa 47株 を 感 染

菌 と した と きの 成 績 をTable 16,17に 示 した 。

P.aeruginosa 11株 で はCAZ,CPZ,LMOX,CFS

が20mg/moUse以 上 のED50値 を 示 した の に 対 し,

imipenem 1.25mg/mouse,imipenem/cilastatin sodium

0.787mg/mouseと 極 め て 優 れ た 成 績 で あ っ た 。

P.uruginosa 47株 で もimipenem/cilastatin sodium

お よ びimipenemはCAZ,CPZ,LMOX,CFSと 比
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Fig.44Serumlevels

Imipenem

Administration: S.C.

Method: Disk method

Medium: Mueller Hinton agar

Strain: B.subtilis ATCC12432

Mouse: ICR,(19•}1g),

10 animals/group

CMX

Administration: S.C.

Method: Disk method

Medium: HI agar

Strain: B.subtilis ATCC6633

Mouse: ICR,(19•}1g),

9 animals/group

Imipenem/Cilastatin sodium

Administration: S.C.

Method: Disk method

Medium: Mueller Hintor agar

Strain: B.subtilis ATCC12432

Mouse: ICR, (19•}1g),

10 animals/group

LMOX

Administration: S.C.

Method: Disk method

Medium: Trypto soy agar

Strain: E.coli 7437

Mouse: (19•}1g)

4 animals/group

べ 著 明 な 治療 効 果 が 認 め られた 。

2)混 合 感 染

EcoJi C-11株,P.aemginosa E-7株 の 混 合 感 染

Imipenem/Cilastatin sodiumの 治療 効 果 が 最 も良 く,

次 いでimipenemで あ った 。 両 者 と もCAZ, LMOX,

と比 べ 。 は る か に優 れ た 成 績 で あ った 。CPZ,CMX,

CTX,CFSの4薬 剤 は 治療 効 果が 認 め ら れ な か った

(Table 18)。

E.coli C-11株S.faecaZis 3株 の 混合 感 染に おけ る

感 染 防御 効 果 をTable 19に 示 した 。

EDso値 の小 さい 順 に,imiPenem/cilastatin sodium,

imipenem, CAZ=LMOX, CPZ, CMX, CTX,PIPC

で あ り,imipenem/cilastatin sodiumの 感 染 防 御 効 果 が

最 も優 れ て い た 。

P.aeruginosa E-7株,S.faecalis 3株 を 用 いた 混合

感 染 で の成 績 をTable 20に 示 した 。

Imipenem/Cilastatin Sodiumの 感 染 防 御効 果 が 最 も

良 く,次 い でimipenem,CAZ,CFS,PIPC,LMOX,

CMX,CPZ=CTX,の 順 で あ った 。

7.マ ウス血 清 中濃 度

Imipenem,imipenem/cilastatinsodium,CMXお よび

LMOXを そ れ ぞれ1mg/mouse,0.5mg/mouse皮 下投

与 した マ ウ スの 血 清 中 濃 度 の成 績 をFig.44に 示 した。

Imipenem,imipenem/cilastatin sodiumは と もに投

与5分 後 が 最 も 高 く,1mg/mouse投 与15分 でimi-

penemは42μg/mlで あ っ た の に 対 しimiPenem/
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cilastatinsodiumは60μg/mlと 高 い血 中濃 度 を示 した

がLMOX,CMXよ り劣 って い たo持 続 性 につ い て は,

imipenem,imipenem/cilastatinsodiumはLMOXよ

りや や 劣 るが,CMXと ほ ぼ 同 程 度 で,2時 間後 では ほ

とん ど検 出で きなか った 。

Imipenem/Cilastatinsgdium配 合 剤 は,imipenem

単 独投 与 の時 よ り5分,15分 篠 で よ り高 い 血 中 濃 度

(imipenem)を 示 した 。

III.考 察

Imipenem(MK-0787:N-formimidoylthienamycin)

は最 初 に 発 見 さ れ たcarbapenem系 抗 生 物 質thiena-

mycinか ら誘 導 された 広 範 囲 抗 生 物 質 で あ る 。

嫌 気性 菌 を 含む グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に 対

し,広 い抗 菌 ス ペ ク トルを 有 し,こ れ まで の β-lactam

剤に 感 受性 が 低か ったS.faecalisやPaemginosaに 対

し極 め て強 い 抗菌 力を 示 した 。 さ らに グラ ム 陽 性 菌 の

S.aurmsに 対す る 抗 菌 力 は 用 い た いず れ の 対 照 薬 剤

(CTX,CPZ,CMX,LMOXお よ びCAZ)よ りは るか

に 優れ て いた 。

一方 ,グ ラ ム陰 性-菌,特 にProteus属 に 対 して は 第3

世 代 のcephalosporin剤(CTX,CMX,CAZ)よ りわ

ず か に劣 っ てい た が,他 の腸 内細 菌 科 の 菌 種に 対 して は

同等 もし くは それ 以 上 の抗 菌 力を 有 して い た 。

しか しPmaltophiliaに 対 して は極 め て 抗 菌 力 が 弱 か

ったo

Imipenemは 各 菌 種 の産 生 す る β-lactamaseに 対 し

LMOXやCAZな ど と同様,極 め て 安 定 で あ り,そ の 抗

菌 力の強 さが裏 付 け られ た 。

マ ウス実 験 感染 に 対 す る 成 績 はimitroのMICの 成

績 とほ ぼ相 関 し,CAZ,CPZ,五MOX耐 性 のS.faeca-

1なCPZ,LMOX耐 性 のS.narescensお よびRaem'

8inoごa感 染 で,imipenem,imipenem/cilastatinsodiurn

は用いた対照薬より優れた治療効果 を示 した。Imipe-

nem/cilastatinsodium併 用投与の成績は,imipenem単

独投与の成績より約2～8倍 優れていた。これは併用投

与 したcilastatin sodiumが 生体組織内に存在するim-

ipenemの 分解酵素であるdehydropeptidaseIの 活性

を阻害したためと考えられた。このことはimipenem単

独投与時より併用投与時の方が高い血中濃度が得られた

ことからも理解できる。

瓦coli,Paeru8inosa,S.f切calisを それぞれ2'菌 種

組み合わせた混合感染実験においても優れた治療効果が

認められ,複 数菌感染および薬剤投与後の菌交代現象防

止に対しても有効であると考えられた。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF IMIPENEM,

A NEW CARBAPENEM: IN VITRO AND IN VIVO

ANTIBACTERIAL ACTIVITY

SACHIKO GOTO, AKIYOSHI TSUJI, YASUHIRO OKUMOTO, AISAKU FUSE,

MASATOSHI OGAWA, SHUICHI MIYAZAKI, YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

The in vitro and in vivo antibacterial activities of imipenem (MK-0787, N-formimidoyl thienamycin),
a new carbapenem were compared with those of ceftazidime, cefoperazone, cefmenoxime, latamoxef
and cefotaxime.

Imipenem had a particularly broad antibacterial spectrum against gram-positive and gramnegative
bacteria, especially showed potent antibacterial activities against S. aureus, S. faecalis and P. aerugi-
nosa.

Imipenem was as stable as latamoxef and ceftazidime to all inactivating enzymes (penicillinase
and cephalosporinase) produced by facultative anaerobes.

In the experimental systemic infection in mice, gram-positive strains and various types of 9-
lactamase-producing strains were used as challenge organisms. The therapeutic effect of imipenem/
cilastatin sodium was superior to that of imipenem and equivalent or superior to those of cefope-
razone, cefmenoxime, caftazidime, latamoxef, cefotaxime, cefsulodin and piperacillin in all infections
due to gram-positive strains and 1S-lactamase producing strains.

In addition, in the protecting effects against experimental mice mixed infections with each two
strains among E. coli, P. aeruginosa and S. faecalis, the therapeutic effect of imipenem/cilastatin
sodium was superior to that of imipenem and the most effective among antibiotics tested.




