
676 CHEMOTHERAPY JULY 1990

Imipenem日 まる補体殺 菌能増強作用
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Imipenem(IPM)の 細 菌に 対す る 血清 ・補体 との協 力 的殺 菌作 川 に つ い て,検)を 加 えた。

1/4の 最小 発 育阻止 濃度(MIC)のIPMと1/2増 殖 阻 止濃度 の正 常 ヒ ト血 滴 を共 存 させ る と,

グラム陰性 菌であ るEscherichiacoli(E.coli),Pseudomonas aenusendffaな らびに 歯rratia

marcescensに 対 しては協 力的 殺菌作 用 が認め られ た.一 方,グ ラ ム陽性 蘭 であ るStaphylococ-

cus aureus(S.aureus)に 対 しては その作 川 を認め なか った.す でにIPMに 関 してはEcoli

にお い て,補 体 との協 力的 殺 菌効 果 を認め ない との報 告 があ るが,こ こにみ られ た実 験結 果 の

相違 は,用 い た菌株 の血清 ・補体 に対 す る感 受性 の差 に よ るこ とが 推定 され た,
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細 胞壁 合 成阻 害 剤 で あ る β-1actam剤 は,血 清 ・補体 の持

つ 殺菌 能 を増 強 させ る こ とが報 告 され て い るi,2)。新 し く開

発 され たcarbapenem系 抗 生 物 質 で あ るimipenem(IPM,

チ エ ナ ム(8))は,広 い 抗 菌域 を有す る と共 に 各 菌種 に 対 し強

い 試験 管 内抗 菌 力 を示 す が,従 来 のcephem系 抗 生 物 質 に

み られ る よ うな血 清 ・補体 との 協 力的 殺 菌 作 用 に関 しては,

否定 的 な見解 を示 す報 告 が な され て い る3)。

今 回,各 種 菌 に対 す るIPMの 血 清 ・補 体 との協 力的 殺 菌

作用 に つ き検 討 を行 い,特 にす で に報 告 の あ るE5cherich如

coli(Ecoli)に つ い て興 味 あ る知 見 を得 た の で報告 す る。

1材 料 お よ び 方 法

1)使 用 菌 株 お よ び 培 地

、Staphylococcus aureus(s.aureus) FDA 209 P,

E. coli NIHJ J-2, P3eudomonas aeruginosa (P.

aeruginosa)NCTC10490お よ びSerratiamrcescens

(S.marcescens)IID620を 用 い て 実 験 を行 っ た 。 菌

の 前 培 養 に はTrypto-SoyaBroth(日 水 製 薬)を,実

験 系 に はHeartInfusionBroth(日 水 製 薬)を,colony

formingunits(CFU)の 測 定 に はHeartInfusion寒

天 培 地(日 水 製 薬)を 使 用 した 。

2)血 清 な ら び に 抗 生 物 質

複 数 の 健 常 人 よ り静 脈 採 血 に て 得 た 血 清 を 混 合 し正

常 人 血 清(NHS>と して 用 い た。 補 体 価 は30CH50

/mlで あ っ た 。 各 種 被 験 菌 に 対 し寒 天 平 板 希 釈 法 に よ

り増殖 阻 止濃 度 を求め た。IPMは 萬有製 薬株 式会社 よ

り供給 を受 け,0.05Mmorpholnopropanesulfonate

(MOPS)緩 衝 液 に溶解 し,使 用 した。各 種被験 菌 に対

す る最 小発 育 阻止 濃度(MIC)は 寒 天平板 希釈 法 によ

り測定 し,そ の値 は血清 の増 殖阻 止 濃度 と共 にTable

1に 示 した。

3)各 種 菌 に対 す る血清 ・補 体 とIPMの 協力的殺

菌作用

各被 験 菌はT+ypto-SoyaBrothに て37℃,20時 間

培養 後,さ らにHeartlnfusionBroth中 で37℃,3時

間培養 した もの を使 用 した。1/4MIC濃 度 のIPMの

み,1/2増 殖 阻止 濃度 のNHSの み,な らび に両者 を添

加 したHeart Infusion Broth 2.0mlを 作 り,各 菌 を

1.0×104/m1接 種 した。 さ らに 補体 以 外 の抗 菌 物質 の

影響 をみ るためNHSと 同濃 度の 非働 化 血清 を加 えた

もの と,コ ン トロー ル としては培養 液 の みに 菌 を接種

した。37℃ で振 盛培養 を続け,0,2,4お よび24時

間 目にそ の一部 を取 り,適 当に対数 希釈 した 後,Heart

Infusion寒 天培 地 に散布 し,37℃,24時 間培 養後 集落

数 を数 え,生 菌 数(CFU)を 計 算 した。

II.結 果

Heart Infusion Brothに1/2増 殖 阻止 濃度 のNHS

単 独,1/4MIC濃 度 のIPM単 独,な らびに両 者 を共存

させ た ときの 各種 被 験 菌 に 対 す る殺 菌 曲線 をFig .1
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Table 1. Gmwth inhibtory concentratmn of NIIS and MIC of imipenem

against varlous strains of bacteria

*GIC=growth inhlbltory concontraUon IPM: imlpenem

staphyhococcus auoeus Esdhenoluncoli

psedomonas aeruginosa Seratia marcescens

Fig. 1. Influence of 1/4 MIC of imipenem on
bactericidal activity of serum complement

against various kinds of bacteria
●,Broth alone;○,IPM;▲,NHS;

△,IPM+NHS

に示 した。 グ ラム陰 性 桿 菌 で あ るE. coli, P. aer-

uginosaお よびS-marcescensに お いては)PM単 独

では培養 後の 各時 間 にお いて対 照 と生菌 数 に差が な く,

血清 単独 で も培養 の2,4時 間 後 にわ ずか な増殖 の抑

制 が見 られ るのみ で あ った。 しか し両者 を共 存 させ る

と 五coliで は2,4時 間 での生 菌数 は著 明 に減少 し,

Paeruginosaで も培養2時 間以 後 の増 殖 が 強 く抑 制

され た.ま たS.mauescensで も4,24時 間後 に おけ

る生 菌数 は他 の3群 に 比 し明 らか に減少 していた。 こ

れに対 し,グ ラム陽性球 菌 であ るS.aureusで はIPM,

NHS単 独 お よび共 存の い ずれ にお い て もほ とん ど殺

菌効果 は 認め られ なか った。 なお非 働化 血清 のみ を加

え た もの では コン トロール と差が なか った。

IIL考 案

各種 菌 に対 す る血 清 ・補 体 の 殺 菌 作 用 に お い て,

IPMは 菌種 間で感受 性の 差は 見 られ るものの,グ ラム

陰性 菌に関 しては他の β一lactam剤 と同様 の協 力的 殺

菌作 用 を認め た。 しか し,グ ラム陽性菌 には その作 用

を認 め なか った。 これは一般 に グ ラム陽性菌 が細 胞壁

の構 造上 の相違 か ら血 清 ・補 体 に抵抗性 であ るこ とが

知 られ て お り,そ の ためIPMに よる協 力的 殺菌 作 用

も受 けに くい こ とに よ る もの と思 われ る。

IPMに つ い ては す でに 横 田 らが 補体 との 協 力的 殺

菌作 用 を認め ない こ とをR因 子 陽性のE。colics2

(RE28)を 用い た実験 か ら報 告 してい る3)。今 回の我

々 の結果 は それ と異 な りEcoliに おい て も血 清 との

協 力的殺 菌効果 を認め た。 これ は主 に実験 に用 いた 菌

株 の血清 に対す る感受 性 の差 に よる もの と思 われ る。

す なわ ち横 田 らの報告 では,実 験 に用い た 且coliは

20%血 清 単独 でほ とん ど殺菌 を受け な いのに対 し,我

々の用 いた もの では2.5%血 清 に よ り増 殖阻 止 が見 ら

れ た。 したが っ て前者 におけ るEcoliは ヒ ト血清 ・補

体 に対 して抵抗 性 であ った こ とが推 定 され る。 この こ

とは β-1actam剤 と血清 の協 力的殺 菌が 後期 補体 成 分

の 細胞 壁侵 襲 の上 に成 立 つ4)と され て い るこ とか ら考

えて,IPMに よ り殺菌増 強効 果が 認め られ なか った こ

との一 因 であ る もの と思 われ る。一 方,後 者 では 血清

に対す る感受性 が きわめて高 く,そ の ため に補 体 に よ

る細胞 壁障害 が容 易に起 こ り,IPMに よ る協 力的殺 菌

作 用 も認め えたの で あろ う。 この よ うに同一 の菌種 で

も血清 ・補体 に対 す る感受性 に大 きな差 が 見 られ るこ
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とは,補 体 に 対す る耐性 発現 の メカエ ズム それ 自身が。

興味 あ る こ とだが,抗 生物 質に よ る協 力的殺 菌台 川 を

号え る うえで も市要 な問題 に なる と κえ られ,臨 床 的

に も興味 深 い。
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ENHANCEMENT OF BACTERICIDAL EFFECT OF

SERUM COMPLEMENT BY IMIPENEM
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We investigated the influence of imipenem (IPM) on the bactericidal effect of serum complement.

One-forth of minimal inhibitory concentration (MIC) of IPM increased the killing activity of comple-
ment against Gram-negative bacteria, such as Escherichia coli (E. coli), Pseudomonas aeruginosa and
Serratia marcescens, but not against Gram-positive, Staphylococcus aureus . It was reported previously
that in an experiment using R factor positive E. coli the bactericidal effect of serum complement with
IPM showed no synergy. From the present data we conclude that synergistic bactericidal effect of
IPM depends on the susceptibility of bacteria to complement.


