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Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)の 細 菌 学 的 評 価
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日本 メル ク萬有株式会社 研 究所

新 規carbapenem系 抗 生 物 質imipenem(MK-0787:N-formimidoylthienamycin)お よび

imipenemの 分解 酵 素,dehydropeptidase-1に 対 す る 選択 的 阻 害剤 で あ るcilastatinsodium

(MK-0791)を 併用 した 際 のinvitroお よびinvivoに お け る抗 菌 力 をcefoperazone,ceftizoxime,

Iatamoxefお よびpiperacillinと 比 較 検 討 した。

Imipenemは 好 気 性 お よび嫌 気 性 の グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラム陰 性 菌 に対 し,幅 広 い 抗 菌 スペ ク

トルを 示 した。 特 に一 般 の β-lactam剤 に抵 抗 性 を 有す るE.faecalis,Raeruginosaお よびA.

caleoaceticns等 に対 して も強 い抗菌 力 を 示 した 。 一 方,cilastatin sodiumは 全 く抗 菌 力 を 示 さ

ず,又,imipenemの 抗 菌 力 に も影 響 を与 え な か っ た。臨 床 分離 株14菌 種423株 に対 す るMICgo

値 は グラ ム陽 性菌 で ≦0.006～1.56μg/ml,君maltophihaを 除 く グラ ム陰 性 菌 で0.2～3.13μg/

ml,嫌 気性 菌(B.fragilis)で0.2μ9/miと 他 剤 よ りは るか に優 れ て い た 。

Imipenemの 抗 菌 力は 培 地 の変 動 お よび血 清 の共 存 の 影響 は殆 ど受 け な か った が,グ ラ ム陰 性菌

に お いて 接 種菌 量 の影 響 を,そ してpH8.0で 培 地pHの 影響 を受 け た 。 耐 性 獲 得 試 験 の 結果 は他

剤 とほ ぼ 同程 度 であ った。P.maltophiliaを 除 く他 の β-lactamase生 産 菌 に 対 して も強 い抗 菌 力を

示 した 。MBCIMIc比 は2以 内で あ り,そ して増 殖 曲線 に 対 して も殺 菌 的 に 作 用 した 。形 態 変 化 の

観 察 に お いて は,フ ィラ メ ン ト化 した 像 は認 め られ ず,全 てmecillinamと 同様 の球 形 化 した 像 の

み が認、め られ た 。

感 染動 物 実 験 に お け るED50値 は そ のMIC値 と良 く相 関 して い た。 一 方,imipenem/ciiastati取

sodiumのED50値 は,用 いた い ず れ の菌 種 にお い て もimipenem単 剤 よ り優 れ て いた 。

Imipenem(MK-0787:N-formimidoyl thienamy-

cin)は1976年,米 国Merck社 のJ.S.KARAN等 に よ

り,Streptomyces cattleyaの 培 養濾 液 中 よ り単 離 され

たcarbapenem系 抗 生 物 質thienamycinの 新 しい 誘

導 体 で あ る(Fi31)1)。ImipenemはP.aeruginosaを

含 む 幅広 い細 菌 に対 し,強 い 抗菌 力 を 示 す と同時 に,各

種 の β-iactamaseに 対 し阻害 作 用 を 有 す る こ とが す で

に報 告 され て い る2)℃ しか しなが ら一 方 で は,imipenem

は 腎 に存 在 す るdehydropeptidase-1(DHP-1)に よ り

加 水 分 解 を受 け,高 い 尿 中回 収 率 が 得 られ な い こ とが判

明 した3)。 そ こでDHP-1に 対 す る選 択 的 阻 害 剤,cilas・

tatin sodium(MK-0791)(Fig.1)が 開発 さ れ,現 在

imipenemとcilastatinsodiumと を1:1の 割 合 に て

配 合 した 形 で 開 発 され て い る。

本 研 究 で はimipenem単 剤 お よ びimipenem/cila-

statinsodium(1:1)配 合剤 のinvitroお よびinvivo

で の 抗 菌力 をcefoperazone,ceftizoxime,1atamoxef

お よびpiperacillinと 比 較 検 討 した 。

Fig. 1 Chemical structure

Imipenem (MK-0787)

(5R, 6 S )-3-[[2-(formimidoylamino)ethyl]thio]-6-[(R)-1-
hydroxyethy1]-7-oxo-1-azabicyclo[3. 2. 0] hept-2-ene-2-car-
boxylic acid monohydrate

Cilastatin sodium (MK-0791)

(Z)-7-[[(R)-2-amino-2-carboxyethyl] thio]-2- [( S ) -2,2-
dimethylcyclopropanecarboxamido]-2-heptenoic acid mono-

sodium salt
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Table 1 Media used

1.実 験 材 料お よび 実 験 方法

1.使 用薬 剤

Imipenem(Lot.L-638,596-01 D362,945μg(力 価)/

mgは 米 国Merck社 研 究 所 に て 合成 され た も の を 用

い,そ の他 は 力価 の 明 ら か なcefoperazone(CPZ:富

山化学),ceftizoxime(CZX:藤 沢 薬 品),latamoxef

(LMOX:塩 野義 製 薬),cefsulodin(CFS:武 田薬 品)

およびpiperacillin(PIPC:富 山 化 学)を 用 い た。

2.試 験菌 株

標準菌 株 は当社 研 究所 の保 存株 を 用 い た。 臨 床 分 離 株

は岐 阜大 学医 学部 嫌 気性 菌 実 験(施設 お よび(株)相 互 生 物

医学研 究所 よ り近 年 分離 され た 株 の 分 与 を受 け試 験 に供

した。

3.最 小発 育 阻止 濃 度(MIC値)の 測 定

日本 化学療 法学 会 標 準 法 に準 じ,寒 天平 板希 釈 法 に て

最小発 育阻止 濃度(MIC値)を 測 定 した4),5)。使 用培 地

は菌種 に よ り異 な るた めTable1に 示 した。

4.抗 菌 力に 及ぼ す 諸 因 子 の影 響

(1)接 種菌 量 の影 響

Mueller-Hinton agar(MHA:BBL)(好 気 性 菌)又 は

GAM agar(GAM:日 水)(嫌 気 性 菌)を 用 い
,104～108

CFU/mlの 菌液 を 接 種 してMIC値 を測 定 した
。

(2)培 地 の影 響

好気性 菌 では,MHA,heart infusion agar(HIA:日

水),brain heart infusion agar(BHIA:BBL) ,nutri-

entagar(NA:Difco)お よびtrypto -soy agar(TSA:

日水)を 用 い,嫌 気 性 菌 に はGAM agar ,Wilkins-

Chalgren agar(W-C:Difco)
,brucella blood agar(Br:

極東)お よびbrain heart infusion blood agar(BHI-B:

BBL)を 用 い,MIC値 を測 定 した 。

(3)培 地pHの 影 響

10%HCI又 は10%NaOHでpH調 整 し たHIA

(好 気 性 菌),又 はGAM(嫌 気性 菌)を 用 い てMIC値

を 測 定 した 。

(4)血 清 の 影 響

ウマ血 清 を0,10,25お よ び50%添 加 したMHA

(好 気 性菌)又 はGAM(嫌 気 性 菌)を 用 い てMIC値 を

測 定 した 。

5.試 験 管 内 耐 性 獲 得 試 験

各 菌 株 をheart infusion broth(HIB:栄 研)で

37℃,1夜 培 養 後,同 新 鮮 培 地 で10倍 希 釈 液(10?～

108cells/ml)と し,そ の2mlを 各 薬 剤 の 蒸 留 水 溶 液 添

加HIBお よび無 添 加HIBの0.5mlに 接 種 し て,

37℃,18時 間 培 養 した 。各 薬 剤 のMIC値 は,肉 眼 的 に

発 育 濁 度 の認 め られ ない 最 小 濃 度 と した 。 次 代 接 種 菌 液

は,薬 剤 無 添 加 と 同等 の 発 育 を示 した 薬 剤 添 加 菌 液 を

HIBで100倍 希 釈 した もの を用 い た。 以後 同 様 に14

代 継 代 を行 い,MIC値 の変 動 か ら 被 検 菌 の 耐 性 獲 得 性

を検 討 した。

6.β-lactamase活 性 の 測 定

Brain heart infusion broth(BHI-B: Difco)(好 気 性

菌)も しくはGAM broth(GAM-B:日 水)で37℃,1

夜 培 養 した 菌 液3mlをBHI-B100mlに 接 種 し,37℃,

4時 間30分 培 養 した 後,遠 心 に よ り集 菌 した 。 た だ し

CPase産 生 株 で は1/16MIC濃 度 のcefoxitin(CFX)

をP.maltophiliaで は 同様 に1/16MIC濃 度 のimipe-

nemを 振 と う培 養 時 に添 加 した。 菌 体 は0 .1Mリ ン酸.

塩 緩 衝 液(pH7.0)の 適 当 量 に懸 濁 し,20KHz,5分 間

氷 冷 下 で 超 音 波 処 理 し た 破 砕 液 を12,000×G,30分 間

遠 心 し,そ の上 清 を 酵 素 液 と した 。 β-lactamaseの 活 性
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Table 2 Antibacterial spectra of imipenem, CPZ, CZX, LMOX and PIPC

*cells/ml
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Table 3 Antibacterial spectra of imipenem, CPZ, CZX, LMOX and PIPC

はPERRENTの ヨー ド法 に基 づ い て 測定 し た6}。 酵 素 の

蛋 白量はLowry法 に よ り求 め た7)。

7,殺 菌 作用

(1)MBC値 の測定

Mueller-Hinton broth (MHB: BBL)で1夜 培 養 し

た菌液を適 宜希 釈 し,薬 剤 の倍 数 希 釈 濃 度 を 含 む 同新 鮮

MHB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値 と した 。MIC値

測定後 の各培養 液 の1白 金 耳 を,薬 剤 を含 まな いMHA

に移植 し,37℃18時 間 培 養後 コ ロニ ー を全 く認 め な い

濃度 をMBC値 と した 。

(2)増 殖 曲線 に お よぼ す 影 響

Antibiotic medium 3(AM3: Difco)で18時 間培 養

した菌 液を約103cells/mlに 希 釈 し,さ らに37℃ で 振

とう培 養後,約104cells/m1に 達 した 際 にMIC前 後 の

各薬剤 を加 え振 と う培 養 し,経 時 的 に 生菌 数 を 測 定 し

た。

8.走 査電 子顕 微 鏡 に よる細 菌 像 の観 察

S.aunus 209p JC-1,E.coh NIHJ JC-2お よびP .

aeruginosa IFO 3445株 を変 法Mneller-Hinton broth

(変法MHB:日 水)で 振 と う培 養 を 行 った 。 そ の 対 数

期途上の菌液 を約1%の 割合 で,あ らか じめ 薬 剤 を 含 ん

だ変法MHBに 接 種 し,37℃ で2時 間振 と う培 養後 菌

体を集菌 し,電 子 顕 微鏡 の試 料 と した 。 試 料 作 成 は ,は

じめ1%glutaraldehyde溶 液 に て 固 定 を 行 い,ア セ トン

系 列 で脱 水 を行 った。 次 い で 酢酸 イ ソ ア ミル で 置 換 した

試 料 を 臨 界 点乾 燥 装 置(HCP-2,日 立 工 機)に て乾 燥 し

た後,イ オ ン コ ー タ ー(1B-3,エ イ コ ーエ ン ジ ニ ア リン

グ)を 用 い 金 を 蒸 着 した 。走 査 電 子 顕 微 鏡(ISIDS130,

明石 製 作 所)に よる観 察 お よ び 撮 影 は 加速 電 圧15KV

で 行 った。

9.感 染 防 御 効 果

マ ウ スはICR系,雄,体 重19±19,1群10匹 を用

い た 。 感 染 菌 はHIBで37℃1夜 培 養 し た 後5%

gastricmucin(Sigrna)に 懸 濁 し,腹 腔 内 に接 種 した。

薬 剤 は1回 目を 感染 直後 も し くは1時 間 後 に,そ して

2回 目を4時 間後 に 背 部 皮下 投 与 した 。 防 御 効 果 は7日

後 の 生 存 匹 数 か らVan der Waerden法 あ るい はProbit

法 に よ り算 出 し,ED50値(1回 投 与 量)で 示 した 。

II.結 果

1.Imipenemの 抗'菌 ス ペ ク トル

Imipenemの 好 気 性 菌 に 対 す る抗 菌 ス ペ ク トル をTa-

ble 2に 示 した。 グ ラ ム陽 性 菌 に て はM.luteusATCC

9341に お い て 他 剤 よ り若 干 高 いMIC値 を 示 した 他 は,

他 剤 よ り顕 著 に 優 れ て お り,特 にCPZ,CZXお よび

LMOxが 無 効 と 思 わ れ る 瓦faecalisに 対 して1.56

μg/mlと 低 いMIC値 を 示 した 。 グ ラ ム陰 性 菌 に お いて

は,Salmonella属 お よびProteus属 に 対 してCZXよ
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Table 4 Effect of cilastatin sodium on the antimicrobial activity of imipenem against various bacteria

* MIC was expressed as concentrations of imipenem
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Table 5-1 Antibacterial activites of imipenem and other ƒÀ-lactam

antibiotics against clinical isolates (106cells/ml)
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Table 5-2 Antibacterial activites of imipenem and other ƒÀ-lactam 

antibiotics against clinical isolates (106 cells/ml)

り劣 っていた他は,他 剤 と同程度も しくは若干優れた抗

菌力を示 した。そ して他剤が比較的高 いMIC値 を示す

P.aeruginosaやA.calcoaceticus等 のブ ドウ糖非発酵

菌に対 しても強い抗菌力を示 した。

嫌 気 性 菌 に 対す る結 果 はTable3に 示 した ご と く,

B.fragilisを 含む 用 い た 全 て の菌 種 に対 して 強 い 抗菌 力

を 示 した 。

2.Cilastatin sodiumの 抗 菌 スペ ク トル

Cilastatin sodiumお よびimipenemと の配 合 時 の 抗

菌 スペ ク トル をTable4に 示 した ご と く,cilastatinso-

diumは 全 く抗菌 力 を有 しな い と同時 にimipenemの 抗

菌 力 に も何 ら影 響 を与 え なか った。

3.臨 床 分 離株 に対 す る抗菌 力

臨床 分 離 株14菌 種423株 に対 す る薬 剤 感受 性 試 験 の

結果 をTable5及 びTable6に 示 した 。

S.aureus,S.epidermidis及 びE.faecalisに 対 す る

他剤 のMIC90値 が12.5～>100μg/mlで あ った のに 対

し,imipenemのMIc90値 は0.025～1 .56μ9/mlと 非

常 に 低 い 値 で あ っ た。S.Pneumoniaeに 対 して は用いた

い ず れ の薬 剤 も強 い抗 菌 力 を 示 した が,imipenemは 特

に優 れ て お り,108cells/ml菌 液 接 種 に てPIPCの4

倍,LMOXの210倍 の 抗菌 力 を示 した 。

H.influenzaeに 対 す るMIC90値 は108cells/ml菌 液

接 種 で1.56μg/mlとPIPC(MIC90値:3.13μg/ml)よ

りは優 れ て い た もの の,他 剤 よ り劣 っ てい た。

E.coli,K.pneumoniaeお よびIndole(+)Proteus

spp.に 対 す る抗 菌 力 はCPZ
,CZX,LMOXと 同程度

でPIPCよ り優 れ て い た。

P.mirabilisに 対 して は,他 剤 特 にCZXよ り劣 ってい

た 。

S.marcescens,P .aeruginosaお よびB.fragilisに 対す

るimipenemのMIC90値 は108cells/ml菌 液接種で

0.78～3.13μg/mlで あ った の に 対 し,LMOXがB.

fragilisで6.25μg/mlで あ った のを 除 き,全 て50μg/

ml以 上 のMIC90値 を示 した 。

P.maltophiliaに 対 して は,他 剤 と 同様MIC90値 で
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Table 6-1 Antibacterial activites of imipenem and other ƒÀ-lactarn

antibiotics against clinical isolates (108 cells/ml)
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Table 6-2 Antibacterial activites of, imipenem and other ƒÀ-lactam

antibiotics against clinidal*isolates (108 cells/1131)

100μg/ml以 上 で あ った 。

4.抗 菌 力 に 及 ぼす 諸 因 子 の影 響

S. aureus Smith, E. coli GAI-392, P. aeruginosa

IFO 3445及 びB. fragilis GAI558を 用 い てimipenem

の抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因子 の影響 を検 討 した。

(1)接 種 菌量 の影 響

Table 7に 示 した ご と く,S。aureMsSmithで は 全 く接

種 菌 量 の 影 響 を受 け なか った が,104cells/ml菌 液 接種

と108cells/ml菌 液 接 種 との間 で,E. coli GAI-392で8

倍,P.aemginosa IFO 3445で4倍,そ してB. fragilis

GAI558で8倍 のMIC値 の上 昇 が認 め られ た 。一 方 ,

他 剤 もほ ぼ 同程 度 のMIC値 の 上 昇が 認 め られ た。

(2)培 地 の影 響

薬 剤 感受 性 試 験 に用 い られ る培地 の種 類 に よる影 響 を

検 討 し,Table 8に 示 した 。

菌 種 は異 な る もの のimipenemを 含む 試験 した いず

わ の 薬剤 も,用 い た 培地 に て最 大16倍 の 範 囲 内 でMIC

値 に変 動 が 認 め られ た。

(3)培 地pHの 影 響

培 地pHの 抗 菌 力 に 及 ぼ す 影 響 をTable 9に 示し

た。ImipenemのMIC値 はpH6.0とpH7.0で は殆

ど差 は 認 め られ な か った が,pH8.0に て明 らかにMIC

値 の上 昇 が 認 め られ た。 そ して この 傾 向はPIPCに ても

同様 に認 め られ た。

(4)血 清 の影 響

抗 菌 力 に 及 ぼす ウマ血 清 添 加 の 影 響 を検 討 し,Table

10に 示 した。

P. aeru8fnosa IFO3 445に お い て,imipenem及 び

CPZのMIC値 が 低 くな る傾 向 が見 られ たが,そ の他の

菌 種 に お い て は他 剤 とも抗 菌 力 に変 動 は認 め られなかっ

た 。

5.耐 性 獲 得試 験

S. aureus 209 P, E. coli NIHJ JC-2及 びP. aerugi-

nosa IFO3445を 用 い,薬 剤 含 有 培地 に継 代培養を行い

耐 性 の 上 昇 を検 討 し,成 績 をFig. 2に 示 した。

Saureus 209 Pはimipenem, L, MOX, PIPC, CZX
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Table 7 Effect of inoculum size on antibacterial activity of imipenem

*cells/ml

お よびCPZに 対 し,初 代 で はMIC値:0.003,6.25,

0.1,12.5及 び3.13μg/mlを 示 した が,14代 の 薬 剤

増量継代 に よって そ のMIC値 は,imipenem:0.39,

LMOX:25, PIPC:100, CZX:200そ し てCPZ:

1,600μg/mlへ 上 昇 した 。

E. coli NIHJJ C-2は いず れ の 薬 剤 に 対 して も著 明 な

耐性獲得 を示 さなか った 。

一方
,P. aeruginosa IFO 3445は い ず れ の 薬 剤 に 対 し

て も著 明に耐性 を 獲得 し,14代 の 薬剤 増 量 継 代 でim-

ipenemのMIC値 は,0.2μg/mlか ら200μg/mlへ.

LMOXで は50μg/m1か ら12,800μg/mlへ,PIPCで

は12.5μg/mlか ら51300μg/mlへ,CZXで は100μg/

mlか ら102,400μg/mlへ ,そ してCPZで は25μg/ml

か ら6,400μg/mlへ 上 昇 した 。

6. β-lactamase生 産 菌 に 対す る抗 菌 力

各種 の β-lactamase生 産 株 を用 い,β-lactamase活 性

とMIC値 との関 係 を検 討 し,Table 11に 示 した 。

ImipenemはCXaseを 産 生 す るP. maltophilia 100-

1を 除 く用 い た他 の β-lactamase生 産 株 に 対 し強 い 抗 菌

力を示 した 。

7.殺 菌 作用

Imipenemの 殺 菌 作 用 につ い てMIC値 とMBC値 の

関 係 及 び 菌 の増 殖 に及 ぼ す 影 響 につ いて 検 討 した 。

(1)MIC値 とMBC値 の 関 係

S. aureus Smith,E. coli GAI-392, P.aeruginosa

IFO 3445及 びB. fmgilisGAI558の4株 を用 い各 薬 剤

のMIC値 及 びMBC値 を 比 較 し,そ の結 果 をTable

12に 示 した。

Imipenemは 他 剤 と同様,MIC値 とMBC値 が よ く

一 致 し,殺 菌 的 に 作用 した。

(2)増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

E. coli NIHJ JC-2及 びP.aeruginosa IFO 3445の 対

数 増 殖 期 途 上 の菌 に 薬 剤 を 作 用 させ,生 菌 数 の 変 化 を8

時 間 まで 観 察 し,そ の 結 果 をFig. 3及 びFig. 4に 示 し

た 。

E. coli NIHJ JC-2に 対 してimipenemは1MIC

(0.78μg/ml)で 殺 菌 的 に 作用 した が,CPZお よびCZX

は1MIC(0.78,0.2μg/ml)で は4時 間 目 よ り再 増 殖 が

認 め られ た 。

P. uruginosa IFO 3445に 対 して は い ず れ の薬 剤 も

1MIC (Imipenem: 0.2μg/ml, CPZ:1.56μg/ml, CZX:

6.25μg/ml)で 殺 菌 的 にf乍用 し た が,薬 剤 添 加 後2～4

時 間 目 よ り徐 々 に再 増 殖 が認 め られ た。

8.走 査 電 子顕 微 鏡 に よる 観 察
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正 常 なSaureu3209pJC-1の 走 査 電 顕 像 をFig .5

に示 した 。 表 面 構 造 はsmoothで あ り,ブ ドウ状 の 配 列

を 観 察 す る こ とが で き た 。Imipenemの0.013及 び

0.05μ9/m1を2時 間 作 用 させ た 際 ,菌 の 膨 化 像 及 び 溶菌

像 を 観 察 す る こ とが で きた 。一 方,LMOXで は25μ9/

m1を 作 用 させ た際,溶 菌 縁 を認 め た(Fig .6)。

Fig.7は 正 常 な 瓦coliNIHJJC-2の 電 顕 像 で ,桿 状

形態 を 示 し分 裂 時 の 細胞 も認 め ら れ た 。Fig.8はim.

1penem及 びLMOXを そ れ ぞ れ0.025 ,0.1及 び0.39

μ9/m1を2時 間 作 用 させ た 際 の 電 顕 像 で あ る。Imipe-

nemを0.1及 び0.39μ9/ml作 用 さ せ た 際 菌 体 は

spheroPlast様 構 造 を 形 成 した 。LMOXで は0 .1及 び

0.39μg/mlを 作 用 させ た 際filament状 細 胞 を 形 成 し
,

中央 部 が膨 化 したbulgeform像 が 認 め られ た 。

正常 な 君aeru8inosaIFO3445の 走 査 電 顕 像 をFig.

9に 示 した。 表 面 構 造 はsmoothで あ り桿 状 形 態 を 示 し

た 。MK-0787を0.39及 び1.56μ9/ml作 用 させ た 際 ,

菌 体 は球 形 化 し,spheroplast様 構 造 を 観 察 す る こ と が

で きた 。 一 方,LMOXで は 菌 体 は 伸 長 化 し,薬 剤 の 上

昇 に 伴 い 伸 長 化 は 更 に 顕 著 とな り細 胞 はfilament化 し

た(Fig.10)。

9.感 染 防 御 効 果

S.aureus Smith,E.coli GAI 392,K.pneumonziae

IFO 13541, K.oxytoca 230-1,E.eloacae IFO 13535 , P.

mirabilis IFO 3849, M.mor8anii IFO 3848, S .marces-

censIFO3736及 び 君aeru8inosaIFO3445を 用 い た

マ ウス 感 染 防御 実験 の結 果 をTable13に 示 した 。

SaurmsSmith感 染 マ ウ スに お い てimipenemは 他

剤 よ り約67～670倍 優 れ たED50値 を 示 したが,im.

ipenem単 剤 とimipenem/cilastatinsodium配 合 剤 との

間 で は,そ のED50値 に 差 は殆 ど認 め られ な か った 。

瓦coliGAI392感 染 マ ウ スに お い て は,LMOX,

CPZ,imipenem/cilastatinsodium配 合 剤,imipenem

単 剤 の順 で優 れ た 効 果 を 示 した 。

1(.pneumoniaeIFO13541感 染 マ ウス に お い て は,

CZXよ り劣 る もの の,LMOX,CPZ及 びPIPCよ り優

れ た 効 果 を 示 した 。

K.oxytoca230-1感 染 マ ウ スに お い て は,LMOX ,

CZX,imipenem/cilastatinsodium配 合 剤,imipenem

単 剤 の順 で 優 れ て お り,CPZ及 びPIPCは 無 効 で あ っ

た 。

E.cloacae IFO 13535感 染 マ ウ スに お い て は,LMOX,

imipenem/cilastatinsodium配 合 剤,imipenem単 剤,

CZXの 順 で 優 れ て お り,CPZ及 びPIPCは 無 効 で あ っ

た 。

P.mirabilisIFO3849感 染 マ ウス に お い て は,imipe-
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Table 10 Effect of horse serum on antibacterial activity of imipenem

Fig. 2 Patterns of development of resistance of S. aureus 209p , E. coli NIHJ JC-2 and P. aeruginosa
IFO 3445 to imipenem and other 13-lactam antibiotics

S.aureus 209P E.coli NIHJ JC-2

P.acruginosa IFO 3445

nemはCZX, CPZ, PIPCそ してLMOXよ り劣 って

い た 。imipenem/cilastatin sodium配 合剤 のED50値 は

imipenem単 剤 の値 よ り約5倍 優 れ て い た。

M. morganii IFO 3848感 染 マ ウス にお い て も,im-

ipenemはPIPCよ り優 れ てい た もの の,CZX , CPZ

そ してLMOXよ り劣 っ てい た 。

S. marcescens IFO 3736感 染 マ ウス にお いて も,im-

ipenemはPIPCよ り優 れ て いた も のの ,CZX, LMOX

そ してCPZよ り劣 って い た 。

P. aemginosa IFO 3445感 染 マ ウス にお いて は,抗 緑

膿 菌 剤 であ るCFSよ りimipenem単 剤 で13倍,im-

ipenem/cilastatin sodium配 合 剤 で42倍 優 れ ていた。



VOL. 33 S-4
CHEMOTHERAPY 111

Table 11 Antimicrobial activity of imipenem against ƒÀ-lactamase

producing strains

*MIC: 108 cells ml

Table 12 Correlation between MICs and MBCs of imipenem (NIBC/MIC)

* cells/ml
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Fig. 3 Bactericidal effect of imipenem, CPZ and CZX on E. coli NIHJ JC-2

Imipenem CPZ
CZX

Fig. 4 Bactericidal effect of imipenem, CPZ and CZX on P. aeruginosa IFO 3445

Imipenem CPZ CZX
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Fig. 5 Scanning electron micrograph of control

cells of S. aureus 209 P JO-1 (bar: 1ƒÊm)

Fig. 6 Scanning electron micrographs of S. aureus 209 P JC-1 exposed to imipenem and LMOX

for 2 hours (bar: 1ƒÊm)
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Fig. 7 Scanning electron micrograph of control

re11s of E. coli NIH.T JC-2 (bar 1ƒÊm)

Fig. 8 Scanning electron micrographs of E. coli NIHJ JC-2 exposed to imipenem and

LMOX for 2 hours (bar: 1ƒÊm)
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Fig. 9 Scanning electron micrograph of control

cells of P. aeruginosa IFO 3445(bar: 1ƒÊm)

Fig. 10 Scanning electron micrographs of P. aeruginosa IFO 3445 exposed to imipenem

and LMOX for 2 hours (bar: 1ƒÊm)
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Table 13 In vivo antibacterial activity of imipenem against systemic infections
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III.考 察

Imipenemはdesthiocarbapenemを 母 核 とす る新 規

β一lactam剤 で あ る。本剤 はRaeru8inoSaを 含 む グ ラ ム

陽性菌及 び グ ラム陰 性 菌 に対 し,強 い抗 菌 力 を 有 す る と

同時に,細 菌 の産 生す る各 種 の β-1actamaseに 対 し非 常

に安 定で ある といわ れ て い る。 しか しな が ら一 方 で は,

生体 内酵素,dehydropeptidase-1(DHP-1)に よ り加 水

分解 を受け る こ とが 判 明 して い る3}。 そ のた め 現 在 ・ 本

剤 はDHP-1に 対 す る 選択 的 阻 害剤 で あ るcilastatin

sodiumと の配合 剤 と して 開発 が検 討 され て い る。

Imipenemのinvitro抗 菌 力 をCPZ,CZX,LMOX

及びPIPCと 比較 した と ころ,グ ラ ム陽 性菌 群 に 対 して

は,用 い たい ずれ の薬 剤 よ り顕 著 に 優 れ た抗 菌 力 を示 し

た。 特 に 従来 のcephalosporin剤 が無 効 と され て い る

瓦faecalisに 対 して も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。Entero-

bacteriaceae群 に 対 して は,PIPCよ りは優 れ てい る も

のの,CPZ,CZXそ してLMOXと 同等 も し くは 僅 か に

優れ てい る程 度 で あ った。 ブ ドウ糖 非 発酵 グ ラ ム陰 性 菌

に対 してはP.aeru8inosaに お い て抗Pseudomonas製

剤 であるCPZの16倍 のMICgo値(106cells/ml菌 液

i接種)を 示 した。また,P.maltophiliaを 除 く他 の 菌 種 に

対 して も用 い たい ずれ の薬剤 よ りも優 れ た 抗菌 力 を示 し

た。偏性嫌 気性 菌 に対 して は,B.Pragilisに お い てCPZ

の512倍,CZX,LMOXの32倍,そ してPIPCの

128倍 のMICgo値(106cells/ml菌 液 接 種)を 示 した 。

Imipenemの 広範 囲 の菌 種 に 対 す る 強 い 抗 菌 力 に加 え

て,い ずれ の菌 種 に お いて も耐 性菌 が 存 在 せ ず,感 受 性

の分布が きわ めて 狭 い範 囲 に分 布 してい る こ と も大 きな

特徴の一つ で あ る。Imipenemは 第3世 代 のcephalo-

sporin剤 で あ るCZX及 びLMOXと 同様 ,強 い殺 菌 作

用 と β-1actamaseに 対 す る安 定 性 を 有 して いた 。 しか

し,Raeruρmsaに お け る 耐 性 獲 得試 験 に お い て用 い

た他剤 と同様,高 い耐 性 獲 得 率 を示 した 事 は 今 後,耐 性

菌 の出現 に注意 を 要す る もの と考 え られ る。 一 方,cila-

statin sodiumは 全 く抗 菌 力 を示 さず ,そ してinvitro

にてはimipenemの 抗 菌 力 に も影 響 を 与 え な か った
。

ImiPenemの 感 染防 御 効 果 をin刀itroで の 抗菌 力 と同

様CPZ,CZX,LMOX及 びPIPCと ,そ して 君ae.

ruginosaに お いて はCFSを 加 え比 較 した
。 各 薬 剤 の

感染防御 効果(ED50値)は そ のMIC値 と よ く相 関 して

いたoImipenemは グ ラム陽 性 菌(S .aureusSmith)に

対 して は 他 剤 よ り顕 著 に優 れ て い た が,Enterobacteria-

ceae群 に おい てはPIPCよ り優 れ て い た もの の,CPZ

及 びLMOXと 同程 度 で,CZXよ りは 劣 っ て い た。そ し

て,ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 菌(君aem8ino5aIFO

3445)に 対 して は 抗Pseudomonas製 剤 で あ るCFS及

びCPZよ り優 れ て い た 。 一 方,菌 種 に お い て程 度 の差

は あ る もの の,imipenem/cilastatinsodium配 合 剤 の

ED50値 は,imipenem単 剤 の 値 よ り優 れ て い た 。こ の こ

とは す で に報 告 され て い る血 中及 び組 織 内濃 度 の差 と一

致 す る8)。

In vitro及 びinvivoに お け る これ らの 結 果 よ り

imipenemは 優 れ た 臨 床 効 果 が期 待 され る薬 剤 で あ る と

思 わ れ る 。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY

OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

TADATAKA KESADO, YOSHINARI ASAHI, AISAKU FUSE, TERUTAKA HASHIZUME

MIEKO OGASHIWA, TETSURO KOMATSU and YASUHIRO OKUMOTO
Research Laboratories, Nippon Merck Banyu Co., Ltd.

Imipenem (MK-0787: N-formimidoyl thienamycin) is a new carbapenem antibiotic with an anti-
bacterial spectrum covering most gram-positive and gram-negative aerobic and anaerobic bacterial
species, including P. aeruginosa and E. faecalis. However, imipenem is metabolised by breakage of
the 1S-lactam bond by a dipeptidase, dehydrapeptidase-I in the kidny. Cilastatin sodium (MK-0791)
is a selective inhibitor of the dehydropeptidase. The in vitro and in vivo antibacterial activities of
MK-0787/MK-0791 were compared with those of CPZ, CZX, LMOX, PIPC and CFS. The following
results were obtained.

1) MK-0787 had a broad spectrum with potent activity against gram-positive and gram-negative
bacteria including obligate anaerobes. On the other hand, MK-0791 did not have an antimicrobial
activity.

2) The antibacterial activity of MK-0787 was bactericidal at the MIC, and was changed by p118.0
of medium.

3) MK-0787 had the same stability as LMOX against penicillinase and cephalorporinase.
4) Microorganisms such as S. aureus, E. coli and P. aeruginosa aquired resistance to MK-0787,

as the same as CPZ, CZX LMOX and PIPC, in vitro.
5) The morphological change in S. aureus, E. coli and P. aeruginosa was observed by an electron

microscope. MK-0787 made the mecillinam like bacteria.
6) The therapeutic effect of MK-0787 on experimental infection in mice against gram-positive

and glucose non-fermentative gram-negative bacteria was remarkably superior to those of CPZ, CZX,
LMOX, PIPC and CSF. However, the effect of MK-0787 against Enterobacteriaceae was the same or
slightly superior to those of reference antibiotics.


