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カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤biapenemのin vitroに お け るpostantibiotic effectの 検 討

佐 々木 一尋 ・新 井俊 彦

明治薬科大学微生物学教室
*

新 規 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤biapenem (BIPM)のin vitroに お け るpostantibiotic effect (PAE)を

4MICの 薬 剤 濃 度 に て90分 間 培 養 す る こ とに よ り検 討 し た 。

Staphylococcus aureusに 対 してBIPM, imipenem (IPM), ofloxacin (OFLX)お よ びceftazidime

(CAZ)と も2～5時 間 程 度 のPAEを 示 した 。methicillin resistant S. aureusに 対 してBIPM, IPM

は そ れ ぞ れ6.2時 間,7.0時 間 と長 いPAEを 示 し た が,OFLXは1.8時 間 の 短 い もの で あ っ

た。

Escherichia coli, Citrobacter freundiiに 対 してBIPM, IPMは そ れ ぞ れ0～1.0時 間,0.5～1.3

時 間 とほ とん どPAEを 示 さ な い か 短 時 間 で あ り,CAZは-0.7～0時 間 と全 くPAEを 示 さ

な か っ た が,OFLXは2.3～3.7時 間 のPAEを 示 し た 。

Pseudomonas aeruginosaに 対 してBIPM, IPMと も0.5～3.0時 間 のPAEを 示 し,OFLXは1.0

～2 .3時 間 のPAEを 示 し た 。

PAEに お け るE. coliの 形 態 変 化 を 位 相 差 顕 微 鏡 下 で 観 察 した 。BIPM, IPMと も に 桿 菌 を

球 形 化 し,薬 剤 除 去 後 も2～3時 間 持 続 し,増 殖 が 遅 延 す る の に 対 し て,CAZで は フ ィ ラ

メ ン ト化 し た菌 体 は 薬 剤 除 去 後,早 期 に 桿 菌 へ 復 帰 し,顕 著 な増 殖 を 認 め た 。
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Biapenem (BIPM)は カル バ ペ ネ ム母 核 の4α 位 に メ チ

ル 基 を 導 入 す る こ と に よ り,カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤 の

弱 点 で あ るdehydropeptidase-Iに よ る分 解 に 対 して,極

め て安 定 とな る と と もにPseudomonas aeruginosaを 含 む グ

ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 を増 強 し た新 規 カ ル バ ペ ネ

ム 系 抗 生 剤 で あ る1)。

臨 床 に て 汎 用 さ れ るβ-ラ ク タム 剤 は 一 般 に グ ラム 陽

性 菌 に 対 して はpostantibiotic effect (PAE)を 示 す が,グ ラ

ム 陰 性 菌 に対 して は 示 さ な い2)。 この こ と は グ ラ ム 陰

性 菌 感 染 症 に対 して,β-ラ クタ ム剤 は 起 炎 菌 のMIC以

上 の 濃 度 を維 持 す る時 間 が 治療 効 果 と相 関 す る一 因 と

な って い る。 β-ラ ク タム 剤 の 中 で も カ ル バ ペ ネ ム 系 抗

生 剤 で は グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て もPAEを 示 す こ とが 報

告 され て い る3～5)。

今 回,新 規 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤BIPMに つ い てin

vitroに お け るPAEを 検 討 し た の で報 告 す る。

I. 方 法

1. 使 用 菌 株

標 準 株 と し てStaphylococcus aureus 6538P, S. aureus

Smith, Enterococcus faecalis JCM 5803, Escherichia coli

K12, e. coli NIHJ, Citrobacter freundii JCM 1657, Serratia

marcescens JCM 1239, Pseudomonas aeruginosa JCM 5962を

使用 した。

また,臨 床分離殊 として教室保 存のmethicillin resistant

S. aureus (MRSA)7お よびP. aeruginosa J8, J14, J39, T22

を使 用 した。

2. 使用 薬剤

BIPM(日 本 レダ リー),imipenem (IPM,萬 有 製薬),

ceftazidime (CAZ,日 本 グ ラ ク ソ),ofloxacin (OFLX,第

一製 薬)の いず れ も力価 の明 らか な もの を使 用 した
。

3. MICの 測定

MICは 化学 療法 学会 標準 法6)に 準 じ,試 験培 地 とし

て薬剤感受性測定用 ブイヨン(STB,ニ ッスイ)を 用 いて,

液体 希釈法 に よるMICを 薬剤濃度0.016～512μg/mlに て

測定 した。 接種 菌 量 は105cfu/mlと した。

4. In vitro PAEの 測定

STBを 用 い て一夜培 養 した菌 液 を新鮮 なSTBで 適宜

希釈 し,対 数増 殖期 まで培 養 した もの を試験 菌液 とし

た。 これ に各薬剤 を4MICと なるよ うに加 えて培養 した。

コン トロー ルお よび薬 剤 を添加 した菌 液 を15時 間後に

新鮮 なSTBを 用いて1,000倍 に希釈 し,培 養 を継続 した。

経 時的 に菌液 を採取 し生 菌数 測定 を行 った。

PAEは 希釈 後 の生 菌数 が10倍 に増殖 す るのに要 した

時 間 よ り,薬 剤無添加 培地 中の生菌 数が10倍 に増 殖す
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Table 1. MICs of biapenem, imipenem, ofloxacin and ceftazidime against test organisms

Table 2. In vitro postantibiotic effects of biapenem, imipenem, ofloxacin

and ceftazidime against test organisms

N. T.: not tested
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るの に要 した時 間 を差 し引い た値 で示 した。

5.形 態 変化

E.coli K12をSTBを 用 いて一 夜培養 した菌液 を新鮮 な

STBで 適 宜希釈 し,対 数増 殖期初 期 まで培 養 した。 こ

の菌液 にBIPM,IPMま たはCAZを4MICと な るよ うに

加 え て15時 間 培 養 し た 。 薬 剤 を 除 去 す る た め に

3,000rpm,5分 間 で遠心集菌 し,新 鮮 なSTBを 用 いて2

回洗浄 した後,同 容 量の新鮮 なSTBを 加 えて培養 を継

続 した。 コン トロー ルの菌液 も同様 に洗浄 した。 薬剤

添加 後,45分,90分 目お よび薬剤 除去後1,2,3時 間

目に菌液 をス ライ ドグラ ス上 に フィ ルム状 に作成 した

薬 剤感受 性測定 用寒天 培地(ニ ッス イ)に 接種 し,位 相

差 顕微 鏡(オ リンパ ス,BH-2)に て形 態の変化 を観察す

ると共 に,同 ーサ ンプ リング時の生菌 数測定 を行 った。

II.結 果

1.MICの 測定

試験菌株 に対 するBIPM,IPM,CAZお よびOFLXの 液

体希 釈法 に よるMICをTable1に 示 した。 グラム陽性菌

に対す るBIPMのMICはIPMに 比 し1管 程度 高 く,グ ラ

ム陰性 菌ではBIPMのMICはIPMに 比 し1管 程 度低 い成

績 であった。BIPM,IPMと もに臨床分 離のMRSA7を 除

く全 ての株が 感受性 を示 した。OFLXもMRSA7を 除き

Fig. 1. Phase contrast micrographs of Escherichia coil K12 expose 

to 4-fold MIC of biapenem, imipenem and ceftazidime .
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試 験菌 株 に対 す るMICが4.0μg/ml以 下 で あ っ た が,CAZ

に 対 し て 感 受 性 を 示 し た の は 標 準 株 のS.aureus 6538P,

E.coli NIHJ,C.freundii jCM1657,P.aeruginosa JCM5962

の4株 の み で あ っ た 。

2.In vitro PAEの 測 定

試 験 菌 株 に対 す るBIPM,IPM,CAZお よ びOFLXの

PAEをTable2に 示 した 。CAZのPAEの 測 定 は 感 受 性 株

の み で 実 施 し た 。

S.aureus6538Pに 対 す るPAEはBIPM,IPM,CAZお よ

びOFLXと も3時 間 以 上 を示 した が,S.aureus Smithで は

2時 間 程 度 で あ っ た 。MRSA7に 対 して,BIPM,IPMと

もに 薬 剤 希 釈 後 も菌 数 減 少 を 認 め,増 殖 再 開 まで に3～

4時 間 要 した た め,6時 間以 上 のPAEを 示 した が.OFLX

で は 増 殖 開 始 が 早 く,PAEは1.8時 間 で あ っ た 。E.fae-

calis JCM5803に 対 し て はBIPM,IPMお よ びOFLXと も

1時 間 程 度 で あ っ た。

E.coli2株 に対 す るPAEはBIPMで0～1時 間,IPMで

0.5～0.8時 間,OFLXで2.3～2.5時 間,CAZで-0.2～0時

Fig. 2. Phase contrast micrographs of Escherichia coil K 12 after exposure 

to 4-fold MIC of biapenem, imipenem and ceftazidime for 1.5 hours.
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間 であ った。C. freundiiはE. coliと同程 度 であ った。

P. amginosa JCM5962に 対 す るPAEはBIPMで3.0時

間,IPMで3.0時 間,OFLXで1.0時 間,CAZで-0.2時

間 であ った。 また,臨 床分 離 のP. aeruginosa 4株 に対す

るPAEはBIPMで0.5～1.5時 間,IPMで0.5～1.6時 間,

OFLXで1.3～2.3時 間 で あった。

S. mrcescns JCM1239に 対 してOFLXは3.8時 間のPAE

を示 したが,BIPM, IPMと もPAEを 示 さなか った。

3. 形 態変化

各 薬剤添加 後45分,90分 目におけ るE. coliの形 態変

化 をFig. 1に示 した。45分 目に はBIPMお よびIPMで は

卵形化 した菌体 を認め,CAZで は桿菌 の長軸 方向へ伸

長 した菌体 を認め た。90分 目に はBIPM, IPMと もに球

形化 した菌体 を,CAZで はフ ィラ メン ト化 した菌体 を

認め た。

薬剤除去後1,2,3時 間 目におけるE. coli形態変化 を

Fig. 2に 示 した。1時 間 目にはBIPMお よびIPMで は球形

化 した菌体 の ま まであ る ものお よび卵 形の 菌体 を認め

たが.CAZで は フ ィラ メン トの短縮 お よび フ ィラメン

トか ら桿 状の菌体 の分 裂 を認 め た。2時 間 目にはBIPM,

1PMで は卵 形お よび球 形の菌 体 を認め たが,CAZで は

フィラ メン トは認めず,正 常 な桿菌の約2倍 長の菌体が

多数 増 殖 して い るの を認 め た。 ま た,3時 間 目に は

BIPM, IPMで は卵形 お よび球 形 の菌体 の増 殖 を認め た

が,CAZで は桿 状 の菌体 の増 殖 を認 めた。

同一サ ンプ リング時 にお け る生菌 数 の変化 をFig. 3に

示 した。

III. 考 察

抗生 剤の投 与設計 におい て抗 生剤のPAEを 考 慮 して,

計画す るこ とが薦め られて いる。β-ラ クタム系抗生剤

は グラム陽性 菌 にはPAEを 示す が,グ ラム 陰性菌 には

PAEを 示 さない。 したが って,compromised hostな ど生

体 の 免疫 系に よる殺 菌 を十分 に期 待 で きな い症例 の グ

ラム陰性菌 感 染症 に対 して,β-ラ クタム系抗生剤 を投

与す る場 合は細 菌の再 増殖 を抑 制 す るため に,投 与間

隔 を短 く設 定す る必要 が 生 じる。

カルバペ ネ ム系抗生 剤 は幅広 い抗 菌 スペ ク トル並 び

に強力 な殺菌 力 を有 して お り,一 部 の グラム陰性菌 に

対 して もPAEを 示す こ とが報告 され てい る3～5)。今 回,

in vitroの検討 のみであ ったが,新 しい カルバペ ネム系抗

生剤 のBIPMに おいて もグラム陽性菌 のみ な らず一部 の

グ ラム 陰性菌 に対 して もPAEを 示 した。

BIPM並 び にIPMと もに一部 の グラム陰性菌 に対 して

PAEを 示 したが,グ ラム陽 性菌 に比 しPAEは 短時間 で

あ り,菌 株 に よってPAEを 示 す もの と示 さな い もの と

が あ った。 ニュー キ ノ「ロン剤 のOFLXは グラム陽性菌,

Fig. 3. Growth curves for Escherichia coli K 12 following 1.5 hours

exposures at 4- fold MIC of biapenem, imipenem and ceftazidime.
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陰性菌 を問わずPAEを 示 したが,カ ルバペ ネ ム系抗 生

剤に比 しグラム陽 性菌 に は短 く,グ ラム陰性 菌 には 長

いPAE示 した。CAZは 感受性 株 のみの検討 で あったが,

S. aureus 6538Pの み にPAEを 示 し,グ ラム陰性 菌 には示

さなか っ た。

E. coliの形態変化 は既 に報告 した電 子顕微 鏡像7)と 同

様,抗 生剤 と接 触後90分 目に はBIPM並 びにIPMで は

球形化 した菌体 を認め た。 また,CAZで は長 大 な フ ィ

ラメン ト化 を認め た。 抗生 剤 除去 後,PAEを 示 さない

CAZは 早期 にフ ィ ラメ ン トか ら桿菌 へ の復 帰 並 びに 顕

著 な増殖 を認め たのに対 して,カ ルバペ ネム2剤 は抗生

剤除去後3時 間 目まで卵形 および球 形化 した菌体 を認め,

増殖 もCAZに 比 し緩徐 であ っ た。

培養 液 よ り薬剤 を除去 した後 も抗 生剤 が菌体 内に残

存 してその増 殖 を抑制 す るこ とよ り,グ ラム陰性 桿菌

のpenicillin bmdmg protein(PBP)に 対 してカルバペ ネ ム剤

の結合親 和性 が強 い こ とが示唆 され る。 また,こ の こ

とが一部 の グ ラム陰性菌 に 対 して もPAEを 示 す 原因 の

一つ であ ろ う と推 察 され る
。

In vivoでの検討 は行 ってい ないが,グ ラム陽性菌 およ

ひ絵 性菌に対 してPAEを 示 すBIPMは 臨床 におけ る有効

性が期待 され る薬 剤 で あ る。
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In vitro postantibiotic effect of biapenem, a new carbapenem antibiotic

Kazuhiro Sasaki and Toshihiko Arai

Department of Microbiology, Meiji College of Pharmacy

1-35-23, Nozawa, Setagaya- ku, Tokyo 154, Japan

In vitro postantibiotic effect (PAE) of biapenem(BIPM), a new carbapenem antibiotic, was inves-

tigated.

The test organisms were exposed to 4- fold MIC of BIPM, imipenem (IPM), ofloxacin (OFLX) or

ceftazidime (CAZ) for 1.5 hours.

All the test antibiotics showed PAEs of 2 to 5 hours against Staphylococcus aureus. BIPM and IPM

showed long PAEs of 6.2 hours and 7.0 hours respectively, however, OFLX showed short PAE of 1.8
hours against methicillin resistant S. aureus.

Against Escherichia coli or Citrobacter freundii, BIPM and IPM showed short PAEs of 0 to 1.0

hour and 0.5 to 1.3 hours respectively, and CAZ showed negative PAEs of -0.7 to 0 hour, however,

OFLX showed PAEs of 2.3 to 3.7 hours.
BIPM as well as IPM showed PAEs of 0.5 to 3.0 hours, and OFLX showed PAEs of 1.0 to 2.3 hours

against Pseudomonas aeruginosa.

Morphological changes of E. coli in the duration of PAE were investigated. Exposure to BIPM or

IPM at 4 fold MIC for 1.5 hours induced round cell formation, whereas exposure to CAZ induced

filamentous cell formation. After antibiotics removal, round cell formation of E. coli by BIPM or IPM
was sustained for 2 to 3 hours and slight growth of cell was observed. On the other hand, after CAZ

removal, filamentous cell of E. coli returned to rod cell and significant growth of cell was observed.


