
VOL.33 S-4
CHEMOTHERAPY 43

Imipenem(MK-0787)の 試験管内抗菌力,β-1actamase不 活化作用,

ペニシ リン結合蛋 白親和性及びマ ウスの脳 と腎ホモ ジネー トに対す る安定性
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S. aureus, MRSA, S.pneumoniae, 1S-streptococci, E. coli (R+), K. pneumoniae, P. mirabilis,

P. vulgaris, C.freundii, E. cloacae, S. marcescens, P. aeruginosa, P. cepacia, P. malt ophilia,

A.caJcoaceticus,及 びABPC耐 性H.inflnenm,24～58臨 床 分 離 株 に対 す るimipenem(MK-

0787)のMIC80は,そ れ ぞ れ0.05,12.5,≦0.006, 0.006, 0.78, 0.78, 6.25, 6.25, 1.56, 1.56, 0.39,

12.5,12.5,>100,0.39及 び1.56μg/mlで あ った 。imipenemはIa,Ib,皿,皿,y及 びv型

β一lactamaseにKi値 が 小 さい のみ な らず,比 較 的 低 濃 度 で 永 久不 活 化 作 用 を示 した 。 作 用 点PBP

に つ い て は,各 種 グ ラム陰 性菌 のPBP2,Ia,及 びIbに 強 い結 合 親 和 性 を 示 す の で 作 用 を 受 け た

菌 は 球状 とな り殺 菌 され る 。imipenemの 血 清 補 体 との 協 力 は 少 な いが,マ ク ロ フ ァー ジ とは 良好

な協 力的 殺 菌 作 用 を 示 した 。 マ ウ ス脳 組 織 に はimipenemを 破 壊 す るdipeptidase活 性 は認 め ら

れ な か った 。imipenemは 安 全 性 さえ 確 認 され れ ぽ,優 れた 臨 床効 果が 期 待 され る。

Imipenem(MK-0787)は,.thienamycin(TM)の

2位 側鎖 を 化学 的 に 修飾 し,安 定 性 を 増 した カル パ ペ ネ

ム系抗 生 物 質で ある(LEANZAら1))。 生 体 に投 与 す る と

腎のdipeptidaseで 破 壊 され る た あ,そ の イ ン ヒ ビ タ

ー,cilastatin sodium (MK-0791)を 等量 に配 合 して注

射剤 とす る こ とが検 討 され て い る。 本 研究 は本 合 剤 の抗

菌力 を評 価 す る た め,各 種 細 菌 臨床 分離 株 に 対す る最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 す る と と もに,imipenem

の持 つ β-1actamase不 活 化 作 用,各 種 細 菌 ペ ニ シ リン

結 合蛋 白(PBP)に 対す る結 合 親 和 性 を 検 討 し た。 ま

た,cilastatinsodinmの 安全 性 を 間 接 的 に 推 定 す るた

め,マ ウスの 脳 ホ モ ジ ネ ー トに よ るimipenemの 分解

の有 無 を調 べ,dipeptidaseが ど の程 度 脳 組 織 に あ る か

追 及 した。 さ らにimipenemの 生 体 内効 果 を 知 る一 助

と して,血 清 補 体及 び マ ウ ス培 養 マ ク ロ ファ ー ジ(Mφ)

とimipenemと の 協力 的殺 菌 作 用 も調 べ た 。

I.材 料 及 び 実 験 方 法

1.臨 床 分離 株 に 対 す るMICの 測 定

Saureus50株,methicillin耐 性Samns(MRSA)58

株,Spneumoniae27株 β-streptococci24株,EcoZi

CS2(R+)52株,K.pneummiae45株Rmiraわi去is50

株,Emlgaris41株,Smarcescens50株Cfreundii

48株,EcJoacae45株p.aemginosa50株,Rcepacia

48株,Rmaltopma29株A.caJcoaceticus50株 及

びABPC耐 性H.inflmnm25株,に 対 す るMICは

日本 化 学療 法 学 会法 に準 拠 した 平 板 希 釈 法 で,L-broth

18時 間 培 養液 を 希 釈 した106cfu/ml浮 遊 液 を ミク ロ プ ラ

ン タ ーで ス ポ ヅ トして24時 間 後 の増 殖 の 有 無 か ら 求 め

た 。

2.薬 剤

Imipenemお よびcilastatinsodiumは 日本 メ ル ク萬

有 か ら,sulbactam(SBT)は 台 糖 フ ァイ ザ ー か ら,

clavulanicacid(CVA)お よびflucloxacillin (MFIPC)

は ビー チ ヤー ム薬 品 か ら,cloxacillin (MCIPC)は 明治

製 菓 か ら,cefazolin(CEZ)は 藤 沢 薬 品 工 業か ら,ce-

fmetazole(CMZ)は 三 共 か ら,cefotaxime(CTX)は

中外 製 薬 か ら,cefoperazone(CPZ)は 富 山 化 学 工 業

か ら,ceftazidime(CAZ)は 新 日 本 実 業 か ら,cef-

menoxime(CMX)は 武 田 薬 品 工 業 か ら,そ してPS-5

は三 楽 オ ー シ ャ ンか ら分 与 を 受 け た 力 価 の 明 らか な 標 品

を 使 用 した 。

3. β-Lactamase-時 阻 害 作 用

代 表 的 な各 型 β-lactamaseを 産 生す る菌 株 を,200ml

のL-broth中 で37。C,4～5時 間 振 量 培 養 し対 数 増 殖 期

後 期(濁 度:150KL班T単 位)の 細 胞 を 集 め た 。 既 報2)

の ご と く 音 波 破 砕 と 超 遠 心 で β-1actamase粗 酵 素 液 を

調 製 した 。imipenernの 一 時 阻 害 効 果 は,Pcase型 酵 素

に はABPCを,CEPase型 酵 素 に 対 しで はCERを 基 質

とし,濃 度 の異 な るimipenemを 加 え て,phenol red

を指 示 薬 とす る酸 滴 定法(acidometry3),4))に よ りKi値

とし て 算 出 した 。光 電 比 色計 は ダ ブル ビー ム 差 ス ペ ク ト

ル 高 感 度 自記分 光 光 度 計(ユ ニオ ンSM401型)を 使 用

した 。

4.β-Lactamase永 久 不 活 化 作用
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Imipenemの 各 種 β-1actamase不 活 化 作 用 は,希 釈 法

(FISHERら5))及 び 等 電 点 電 気 泳 動法(著 者 ら21)に よ り

検 討 した 。

希 釈 法 は約100単 位/0.1mlの β-1actamase粗 酵 素 液

と,o.01Mリ ン酸 緩 衝 液(pH 7.0)に1～10μg/0.1ml

に な る よ うに 溶 か したimipenemを マ イ ク ロチ ュー ブ

中 で 混 合 し,30。C50分 間保 温 した 後,基 質 溶 液(Iaと

Ic型 β-lactamaseに はCER,そ の 他 のPCaseに は

ABPC)で200倍 に うす め,さ らに30℃30分 間 反 応

させ た 後,残 存酵 素活 性 で 破 壊 された 基 質 量をmacro-

iodo法 で測 定 した 。

等 電 点 電 気 泳 動 法 は,各 種 β-lactamaseにKi値 の

10倍 濃 度 のimipenemを 加 え,30℃50分 間 処理 した

後,MATTHEwら61の 方 法 に 準 じてpharmalite加9.7%

acrylamide平 板 ゲル上 で 電 気 泳 動 を 行 な い ,た だ ちに

0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)に 溶 か したnitrocefin

を 噴霧 し,残 存 β-lactamase活 性 に よって 生 ず る赤 紫 の

ス ポ ッ トを ポ ラ ロイ ドカ メ ラで 撮 影 した。

5.ペ ニ シ リン結 合 蛋 白に 対す る結 合 親 和 性

Sanrms 209 P, MRSA 108-1, E. ooli CS2 (R-), E

coli CS 2 (RK1), S. marcescens 13, P.aeruginosa PAO-

1のPBPに 対 す るimipenemの 結 合 親 和 性 はSPRAtT7)

の方 法 に 準 じた 競 合 結 合 実 験 か ら 行 った 。 す な わ ち 前

報2)に 記 載 した 方 法 で 遠 心 分 画 した 膜 画 分 に0.1～12.5

μg/mlの 非 放 射 性imipenem又 はcefmenoxime(CMx)

を加 え30℃10分 間 反 応 させ た後,0.1mMの14C-PCG

(AMERSHAM:373μg/50μCi/ml)を 加 え さ らに30。c

10分 間反 応 させ て,8～10%acrylamide平 板 ゲル 電 気

泳 動 を 行 な った 。 ゲ ルに 増 感 剤 を しみ こ ませ た 後 乾燥

し,KODAKX-Omatレ ソ トゲ ンフ ィル ムに 密 着 し

-80℃20日 間 感 光 させ て 蛍光 オ ー トラ ジォ グ ラフ ィー

を 行 な った 。

6.Imipenemと 血 清 補 体 との協 力的 殺 菌 作 用

EcoliCS2(RE28)を10m1のL-brothで37℃ 一

夜 振 盈培 養 した 。 これ を 新 鮮L-brothで1万 倍 に 希釈

し5mlず つ 中試 験 管 に分 注 した 。3本 一 組 とし,そ の

1本 にimipenem50%増 殖 阻 止 濃 度 を 加 え ,次 の1本

に20%ヒ ト血 清 及 び0.75units/mlの モ ル モ ッ ト補 体

を,最 後 の1本 に 上 記 の 濃 度 のimipenem及 び血 清 と補

体 を 加 えた 。37。Cで 振 盟 培 養 を 行 な い,培 養開 始 後1,

3,5及 び24時 間後 の 生 菌 数 を 測 定 した 。

7.ImipenemとMφ の 協 力的 食菌 殺 菌 作 用

Mφ は,ICR♂ マ ウスの 腹 腔 内 を8mlの10%fetal

calf serum加F12培 地(日 水製 薬)で 洗 って 採 取 し,

遠 心 後 同培 地5ml中 に 浮 遊 した 。 そ の0.1ml(約104

cells)を カパ ー ス リッ プを沈 めたFALCONmultidishの

各wellに 分 注 し,5%CO2存 在 下 で30分 静置 後同培

地 を1mlず つ 追 加 し一 夜 培 養 した 。 翌 日浮 遊細胞 を含

んだ 培 地 を 除 き,20%L-CM(conditioned medium of

L-929)8)加 同培 地1mlと 交換 した 。 これ を37℃2時

間CO2存 在 下 で 培 養 し,一 夜 培 養 し たEcoliNIHJ

JC-2をMφ の50倍 量(5×105cfu)接 種 した。一部の

区画 に はimipenemを1～1/8MIC添 加 した 。薬剤添加

後4時 間 目に カパ ー ス リ ップ を取 り出 し,salineGで 軽

く洗 った後 ギ ム ザ 染 色 して 光 顕 像 を 調 べ た 。

8.Imipenemの マ ウス 脳 及 び 腎 ホ モ ジ ネ ー トに対す

る安 定性

ICR♂ マ ウス(7週 齢)か ら腎 及 び 脳 を摘 出 し,sali-

neG(pH7.0)に 浮 か べ て テ フ ロ ンホ モ ジナ イザ ーを使

用 し,そ れ ぞ れ40%ホ モ ジ ネ ー トを 作 った 。それぞれ

の ホ モ ジ ネ ー トにimipenemを5～250μg/mlに なるよ

うに 加 え,37。C60分 反 応 させ た 後,残 存imipenem量

をdisk法 で調 べた 。

II.成 績

1.臨 床 分 離 株 に 対す るimipenemの 抗菌 力

ImipenemはFig.1に 示 す とお り,PCase産 生 の有

無 に か か わ らず5.mreusに は 強 い 抗菌 力を 示 し,全 株

0.1μg/ml以 下 で 増 殖 が 阻 止さ れ た 。MRSAに 対 しても

Fig.2の とお り,優 れ た 抗 菌 力 を持 つ が そ の一 部は中等

度耐 性 を示 す 。Spneumoniae及 び β型streptococciに

対 して もCTXな ど よ りも強 い 抗菌 力 を示 した(Fig.3,4)。

種 々 のR因 子 を 持 つEcoZiに 対 して もFig.5の ような

抗 菌 力 を示 し,す べ て0.78μg/ml以 下 で増 殖が阻止さ

れ た。Fig.6の とお りK.pnemonimに 対 す る抗菌力 も

ceftazidime(CAZ)と 同程 度 に 強 い 。Pmirabilis50株 に対

して はCTXよ り も抗 菌 力 はや や 弱 く,Fig.7の とお りで

あ る 。Fig.8に 示す とお りPmlgarisに 対す る抗菌力も

あ ま り強 くな いQFig.9の とお りCfremdiiに は感受

性 株 で は抗 菌 力 がCTXに 劣 るが,耐 性 株 が 他の薬剤と

異 な って 見 られ ず,全 株 と も3.13μg/mlで 増 殖が 阻止さ

れ た 。Ecloacae及 びSmrcescensに 対 す る抗 菌 力も良

好 で50株 のSmarcescensは0.78μg/mlで,45株 のE

doacaeは,3.13μg/mlで 全 株 阻 止 され た(Fig.10,1事)。

Paeru卓nosaに 対 して はCPZと 同程 度 の 抗 菌力を持

ち,Fig.12の とお りCAZに は 劣 った 。P.cepaoiaに 対

して はCTXと 同程 度 で あ った が(Fig.13),Fig.14の

とお りRmaltophiZiaに は 抗 菌 力 が 弱 い 。A.calcm幹

ticusに は 他 薬 剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 し,全 株0.39μg/

mlで 増 殖 が 阻 止 さ れ た(Fig.15)。ABPC耐 性H.

influemoeに も抗 菌 力 を 持 つ がFig .16の とお りCTX

等 よ りは か な り劣 る 。
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Fig.1 Cumulative sensitivities of 50 clinical

isolates of S. aureus to imipenem and

other cephalosporins

Fig. 2 Cumulative sensitivities of 58 clinical

isolates of MRSA to imipenem and

other cephalosporins

Fig. 3 Cumulative sensitivities of 27 clinical

isolates of S. pneumoniae to imipenem

and other cephalosporins

Fig. 4 Cumulative sensitivities of 24 clinical
isolates of 8-streptococci to imipenem
and other cephalosporins

Fig. 5 Cumulative sensitivities of 52 subclones of
E. coli carrying various R (bla) plasmids to
imipenem and other cephalosporins

Fig. 6 Cumulative sensitivities of 45 clinical

isolates of K. pneumoniae to imipenem

and other cephalosporins
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Fig. 7 Cumulative sensitivities of 50 clinical

isolates of P. mirabilis to imipenem

and other cephalospolins

Fig. 8 Cumulative sensitivities of 41 clinical

isolates of P.vulgalis to imipenem and

other cephalospolins

Fig. 9 Cumulative sensitivities of 48 clinical
isolates of C. freundii to imipenem
and other cephalosporins

Fig.10 Cumulative sensitivities of 50 clinical

isolates of S. inarcescens to imipenem

and other cephalesporins

Fig. 11 Cumulative sensitivities of 45 clinical

isolates of E. cloacae to imipenem and

other cephalosporins

Fig.12 Cumulative sensitivities of 50 clinical

isolates of P. aeruginosa to imipenem

and other cephalosporins
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Fig.13 Cumulative sensitivities of 48 clinical

isolates of P. cepacia to imipenem and

other cephalospolins

106cells/ml

Fig.14 Cumulative sensitivities of 29 clinical

isolates of P. maltophilia to imipenem

and other cephalospolins

106cells/ml

Fig. 15 Cumulative sensitivities of 50 clinical

isolates of A. calcoaceticus to imipenem

and other cephalosporins

106ceHs/ml

Fig.16 Cumulative sensitivities of 25 clinical
isolates of H. influenzae resistant to
ABPC to imipenem and other cephalo-
spolins

106cells/ml

Table 1 Affinities of d-lactamase-inhibitors to various d-lactamases
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Fig.17 Isoelectric focusing of the Ia-type

cephalosporinase pretreated with 

ƒÀ-lactamase inhibitors

Fig.18 Percentage inactivation of the type-Ic (3-

lactamase by ƒÀ-Iactamase inhibiors (dilution

method)

Fig.19 Isoelectric focusing of the II-type

penicillinase pretreated with ƒÀ-

lactamase inhibitors

Fig. 20 Percent inactivation of the type-III (TEM)

ƒÀ-lactamase by ƒÀ-lactamase inhibitors;

(dilution method)

Fig. 21 Isoelectric focusing of the IV-type

penicillinase pretreated with ƒÀ-lac-

tamase inhibitors

Fig. 22 Isoelectric focusing of the V-type

penicillinase pretreated with ƒÀ-

lactamase inhibitors

2β-Lactamase一 時 阻 害 作 用

ImipenemはTable1の とお りPCase型 に もCEP

ase型 に も平 均 して 小 さいKi値 を 示 した 。 これ はcla-

vulanic acid(CVA)やsulbactam(SBT)がla型CEP-

ase及 びV型PCaseに か な り大 きなKi値 を 示 すの と対
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Fig. 23 Competition of imipenem (MK-0787) and
cefmenoxime (CMX) for pencillin-binding
proteins of S. aureus 209P (sensitive)

Fig. 24 Competition of imipenem (MK-0787) and
cefmenoxime (CMX) for penicillin-bind-
ing proteins of S. aureus 108-1 (MRS A)

Fig. 25 Competition of imipenem (MK-0787 and
PS-5 for penicillin-binding proteins of
E. coli NIHJ-JC2

Fig. 26 Competition of imipenem (MK-0787) and
cefmenoxime (CMX) for penicillin-bind-
ing-proteins of E. coil CS2 carrying RK1

(bla) plasmid

Fig. 27 Competition of imipenem (MK-0787) and
cefmenoxime (CMX) for penicillin-binding

proteins of P. vulgaris 33

Fig. 28 Competition of imipenem (MK-0787) and
cefmenoxime (CMX) for penicillin-binding
proteins of S. marcescens 13

Fig. 29. Competition of imipenem (MK-0787) and
cefmenoxime (CMX) for penicillin-bind-
ing-proteins of P. aeruginosa PAO-1

照 的 で あ る。

3.Imipenemの β-lactamase永 久 不 活 化 作 用

β-Lactamase産 生 菌 に対 しABPC等 と強 い 協 力 作 用

を 示 す β-lactamase阻 害 剤 は,一 時 阻 害 作用 よ り永 久 不

活 化 作 用 の 方 が 重 要 で あ る こ とを 著 者 らはす で に 明 らか

に した2)。
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Fig.30 Influence of subMIC imipenem (MK-0787: 0.14ƒÊg/ml) on the bactericidal

effect of the serum complement for E. coli CS2 (RE 28)

ImipenemはFig.17の とお り,Ia型 酵 素 の 副画 分 を

ほ ぼ 完 全 に 不活 化 す る。Ic型 に対 す る不 活 化 力 はCVA

よ り若 干 劣 る もの の,Fig.18の とお りSBTよ り強 い。

皿型 酵 素 に 対 して は,imipenemはCVAと 同 程度 の不

活 化 力 を 示 す(Fig.19)。III型PCaseに 対 す るimipe-

nemの 不 活 化 力 は特 徴 的 で,低 濃 度 で酵 素 活 性 の50%

Fig. 31 Death of mouse macrophages phagoytizing

normal cells of E. coli NIHJ—JC 2 grown

without drugs, at 5 hr after infection

を 不 活 化 す るが,あ とは 濃 度 を上 げ て も完 全に 不活化す

る こ とは で きな い(Fig.20)。IV型PCaseに 対 しても

imipenemは 副 画 分 を強 く不 活化 す るが,主 画 分の不活

化 は 認 め られ な い(Fig.21)。V型PCaseに 対 しては,

1つ の 主 画 分及 び2つ の 副 画分 を 中等 度 に 不 活化 し,

Fig. 32 Mouse macrophages phagocytizing spherical
cells of E. coli NIHJ-JC2 grown with 1/2
MIC of imipenem (MK-0787), at 5 hr after
infection
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SBTと 同 程 度の 力 で,CVAに はか な り劣 る(Fig.22)。

4.ペ ニ シ リン結 合 蛋 白に 対 す る親 和 性

Fig.23の とお りimipenemは,S. aureus209Pの

PBP3に 強 く,続 い て2に 結 合 親 和 性 を 示 す 。CMXが

2に 強 く続 い て3に 強 い 結合 親 和性 を示 す の と対 照 的 で

あ る。Fig.24に あげ た とお り,imipenemはMRSA

特有 のPBP2'に 対 す る 親 和性 は あ ま り強 く な い。

MRSAに も相 当程 度 の抗 菌 力 を 残 す β-lactam薬 剤 は

PBP2'へ の 結 合親 和 性 は 他 の もの よ り 強 い こ とが 多い

が,imipenemはMRSAに 相 当 程 度 の抗 菌 力 を示 す に

もかか わ らず,PBP2'へ の結 合 親和 性 が それ ほ ど高 く

な い の は,ど の よ うな理 由に よる の か 今後 の 検討 が 必 要

で あ ろ う。

EooliのPBPに 対 して はFig.25の と お り,2,1a,

3の 順 に結 合親 和 性 が 高 い 。R因 子 を 持 つE. coliCS2

(RK1)のPBPは,膜 画分 に 残 る β-lactamaseで14C-

PCGが 若 干壊 され るた め,薬 剤 無 添 加 時 に も 放 射 性バ

ン ドは うす くな るが,imipenem0.5μg/mlでPBP3を

除 きほ ぼ完 全 に 飽和 され る(Fig.26)。PBP4が3よ り

低 濃 度 で飽 和 され る こ とは,CMXがPBP4と の親 和

性 が 低 い こ とか ら考 え て,imipenemの β-lactamase不

活 化 作用 と何か 関係 が あ るか もしれ ないOS.mrcgsms

Fig.  33 Mouse macrophages phagocytizing short
cells of E. coli NIHJ-JC2 grown with 1/8
MIC of imipenem (MK-0787), at 5 hr
after infection

のPBPに 対 して は,各 画分 に 対 してCMXの 若 干 強

い結 合 親 和性 を 示 し た(Fig。27)。 こ の 菌 で もPBP4

に対 す る 結 合 親 和 性 がCMXに 比 べ 著 明 に 高 い 。P.

vulgarisの 結 合 親 和 性 は,PBPlb,2及 び3に おい て

CMXに 劣 り,こ の 薬 剤 がCMX等 よ りProteus属 の菌

に 対 す る抗 菌 力 の 弱い こ とを 反 映 して い る(Fig.28)。

Fig.29の とお りP. aeruginosaのPBPに 対 して は,

CMXよ り強 い親 和 性 を示 し,こ の 薬 剤 の持 つ 抗 緑 膿 菌

Table 2 Destruction of imipenem(MK-0787) by tissue homogenates of
the kidney and the brain of mice.

*40% homogenate of the kidney: 54.4 mg protein/ml; 40% homogenate of

the brain: 37mg protein/ml.

**BSA: bovine serum albumin.
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作用 は,作 用 点 に お け る働 きがCMXよ り優 るた め で あ

る ことが わ か る0

5.Imipenemと 血 清 補 体 との 協 力 作 用

R因 子を 保 有 す るEcoliCS2(RE28)に つ い て補 体

とimipenemの 協 力 的 殺菌 作 用 を 検 討 した 。Fig.30に

示 す と お り菌 の 増 殖 に影 響 しな い最 高 濃 度 の 補 体0.75

units/mlと50%増 殖 阻 止 濃 度 のimipenem,0.14μg/

mlと を 共 存 させ る と,血 清 及 び 補 体 の 存在 が む し ろ拮

抗 的 に働 い た 。

6.マ ウス培 養Mφ とimipenemの 協 力的 食菌 作 用

ImipenemはPBP2,1a,1bの 順 に 強 く 抑 え る の

で,cephemの 場合 と異 な り菌 体 は フ ィラ メ ン ト化 せ ず

む しろ球 型 に 変 わ る 。培 養 したMφ に εcoliを 感 染 さ

せ る とFig,31の とお り,感 染 後5時 間 目に は食 菌 され

た 菌 は 細胞 内で 増 殖 し,細 胞 を 破 壊 して 外 に遊 出す る。

Imipenem1～1/8MIC存 在 下 で は球 型 化 し た 菌 は,

Fig.32及 び33の ごと くよ く食 菌 され 細胞 内で 消 化 さ

れ て,Mφ は 健 常 の ま ま と ど まる 。

7.Imipenemの マ ウス脳 及 び 腎 ホ モ ジネ ー トに 対 す

る 安 定 性

ImipenemはTable2に 示 す とお り5～30%マ ウ ス

腎 ホ モ ジ ネ ー トと 接 触 させ る と,37℃60分 の 保 温 で

51.4～97。3%が 破 壊 され,残 存 率 はわ ず か に な る。 これ

に 対 し5～30%の 脳 ホ モ ジ ネ ー トで は ほ とん ど 水 解 さ

れ ず,薬 剤 を生 理 食 塩 水 又 は4%bovineserumalbumi-

ne中 に 保 温 した場 合 と大 差 が な い 。 これ は 少な くと も

マ ウスの 脳 組 織 に はdipeptidase活 性 は ほ とん ど認 め ら

れ な い こ とを 示 して い る。

III.考 察

Imipenemは ブ ドウ球 菌 を 含 む グラ ム陽 性 菌 か ら緑 膿

菌 を含 む グ ラ ム陰 性菌 に わ た り,広 い抗 菌 域 を 持 つ の み

な らず,S.aureuS S.pneumoniae及 び β一streptococci

で は既 存 のcephemよ りは もち ろ んの こ と,PCに 優 る

と も劣 らぬ 強 い 抗 菌 力を 示す 。 又 グラ ム陰 性 菌 で は,

CTX等 いわ ゆ る第 三 世 代cephem系 抗 生 物 質 よ りは感

受 性 株 に 対 して抗 菌 力が 劣 る もの の,ほ とん ど耐 性菌 が

見 られ す,そ の 特 微 は 第三 世 代cephem系 抗 生 物 質に も

耐 性 菌 の 多 いcitroわacter. Enterobacter,Serratia等

で 顕 著 で あ る。 しか しProteus属 の菌 に 対 す るimipe-

nemの 抗菌 力 は 中 等 度 に と ど ま る。Paeruginosaと

Pcepaciaに 対 して は,CPZと 同 程 度 の抗 菌 力 でCAZ

に 劣 る 。 しか しp.maltophiliaに は 抗 菌 力が 極 め て 弱

い 。A.calcoaceticusに 対 す るimipenemの 抗 菌 力 は,

SBTと 並 んで 既 知 の β一lactam薬 剤 の中 で は最 も強 い 。

各種 細 菌 にimipenemに 対す る 耐 性 株 が 認 め られ な

い の は,各 種 β一lactamaseをPCase型,CESase型 を

問 わ ず 本 薬 剤 が 不 活 化す る た め で あ る 。Imipenemの 昼

1actamase不 活 化 作 用 は,各 種 β一1actamaseの すべての

ア イ ソザ イ ムを 不 活 化す る わ け で は な い ので,Ia型,III

型 等 で は 本 薬 剤 の 作 用 を受 け て も酵 素 活 性 の50%程 度

は残 存 す る 。 しか し各 種 細 菌 に おい て 耐 性 株が 少な くな

る こ とは 事 実 で あ る 。

グラ ム陰 性 桿 菌 のPBPの うちimipenemは 菌の形態

に 関 係 す るPBP2,細 胞 伸 長 時 の ム レイ ン架橋 に必要な

PBPla及 び1bを 強 く抑 え る の で,桿 菌 は球 型化 し一

部 バ ル ジを 形 成 して破 裂殺 菌 され る。 隔 壁 合成 を強 く掬

え 菌 体 を フ ィ ラ メ ン ト化 す るcephem系 抗生 物質 と対

照 的 で あ る 。ImipenemがProteus属 の 菌 に抗 菌力が弱

い の は,そ のPBPに 対 す る親 和 性 が 低 いた め であるこ

とが わ か った。

グ ラ ム陽 性菌 で あ る黄 色 ブ ドウ球 菌 のPBPに 対 して

は,そ の 必 須 の 画 分PBP2及 び3の うちPBP3に 対す

る 親 和 性 が よ り強 い。 こ の点 もPBP2を よ り強 く抑え

る もの の 多 いcephem系 抗 生 物 質 と異 な る特 徴である。

しか し ブ ドウ球 菌 で ど ち らのPBPを よ り強 く抑える

方 が 殺 菌 力が 強 い のか は わ か ら な いQImipenemは

MRSA特 有 のPBP2'へ の結 合 親 和性 が それ ほ ど高 く

な い の に,MRSAに な お相 当程 度 の抗 菌 力 を示す。 な

ぜ この よ うな現 象 が 見 られ る か は 明 らか でな い。

Imipenemと 補 体 の 協 力 的 殺 菌効 果 は 認 め られない

が,Mφ とは 著 明 な 協 力 作 用 を示 し1/8MICのimipe-

nem存 在 下 で もMφ は 瓦coliを よ く食 菌消 化する。

以 上 の現 象 が,こ の 薬 剤 の 臨 床 効 果 と どの よ うに結 びつ

くか 興 味深 い6

1mipenemの 臨 床 適 用 に あ た っ て は,dipeptidase阻

害 剤 のcilastatinsodiumが 併 用 され る 。 人 体の酵素活

性 を抑 制 す る点 が 安 全 性 の 面 か ら検 討 され るべ きである

が,我 々の 実 験 か ら少 な く と もマ ウス脳 組 織 に はdipeμ

tidase活 性 が ほ と ん ど認 め られ な い こ とが わ か った。し

た が ってcilastatinsodiumの 中 枢 神経 に 対 す る影響は,

dihydropeptidaseの 面 か ら見 る 限 りそ れ ほ ど強 くない

で あ ろ う。

本 研 究 か らimipenernは 超 広域 ス ペ ク トルを 持つ殺

菌 性 の 優 れ た β一lactam系 抗 生 物 質 で あ る こ とが確 認さ

れ た 。 しか も各 種 β一lactamaseを 不 活 化 す る 力を併せ持

つ の で 耐 性 株 が 少 な い 。 この 薬 剤 の 安 全 性 が 確立 された

な ら,優 れ た 広 域化 学 療 法 剤 とな るで あ ろ う。
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IMIPENEM: ITS IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY, INACTIVATION

OF ƒÀ-LACTAMASES, AFFINITY TO PENICILLIN--BINDING PROTEINS

(PBP) OF BACTERIA. AND ITS STABILITY TO HOMOGENATES

OF THE KIDNEY AND THE BRAIN OF MICE.

TAKESHI YOKOTA, EIKO MARUYAMA, EIKO SUZUKI, KYOKO A.RAI and NAOYO KATO

Department of Bacteriology, School of Medicine, Juntendo University, Tokyo 113

Eithy percent minimum growth inhibitory concentrations(MICso) of imipenem (MK-0787) for 24-58

clinical isolates of S. aureus, S. aureus(MRSA), S. pneumoniae, IS-streptococci, E. coli(R+), K. pneu-

moniae, P. mirabilis, P.vulgaris, C. freundii, E. cloacae, S. marcescens, P. aeruginosa, P. cepacia, P.

maltophilia, A. calcoaceticus, and ABPC-resistant H. influenzae were 0. 05, 12. 5,•†0. 006, 0.006, 0.78,

0.78, 6.25, 6.25, 1.56, 0.39, 12.5, 12.5, 100., 0.39, and 1.56ƒÊg/ml, respectively. Imipenen not only

possessed small Ki values against types Ia, Ic, II, III(TEM), IV, and V P-lactamases, but also inacti-

vated those j3-lactamases with relatively low concentrations. Imipenem showed strong binding affinity

to penicillin-binding proteins(PBPs), site of action of j3-lactam antibiotics, fractions 2, 1 a, and 1 b,

resulting in a morphological change of bacilli to spherical cells in the presence of this antibiotic.

Synergy of imipenem and the serum complement for bactaricidal effect was not prominent, although

this antibiotic manifested a good synergy of bactericidal effect with cultured mouse macrophages

against E. coli. Since imipenem was not destroyed by the tissue homogenate of the mouse brain homo-

genate under the condition where the antibiotic was destructed by the kidney homogenate, the activity

of dipeptidase in the brain is negligible, suggesting that the influence of cilastatin on the brain may

not be strong.


