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Biapenem(BIPM)‚Ì Staphylococcus aureus(n=49), methicillin - resistant S.aureus(n=47), coagu-

lase - negative staphylococci(n= 43), Streptococcus pyogenes(n=41),ƒÀ - streptococci(n= 16), Strepto-

coccus pneumoniae(n= 13), Enterococcus faecalis (n= 39), Enterococcus faecium(n= 41), Eschericia 

coli CS2(R+)(n=47), Klebsiella pneumoniae(n=47), Proteus mirabilis(n=48), Proteus vulgaris 

(n=35), Providencia rettgeri(n= 29), Morganella morganii(n= 50), Serratia marcescens(n= 50), Enter-

obacter cloacae(n= 50), Citrobacter freundii(n= 50), Pseudomonas aeruginosa(n= 50), Pseudomonas ce-

pacia(n= 31), Xanthomonas maltophilia(n= 48), Acinetobacter calcoaceticus (n= 26), ampicillin

resistant Haemophilus influenzae(n= 18)お よび Bacteroides fragilis(n=38) の臨床分離株に対する

MIC80は そ れ ぞ れ0.39,6.25,3.13,≦0.013,0.025,≦0.OI3,6.25,>100,0.2,0.2,0.39,

1.56,6.25,1.56,0.78,0.39,0.39,1.56,625,>100,0.78,6.25お よ び0.39μg/mlで あ っ た 。

BIPMは 各 種 β-lactamaseに 対 し強 い 一 時 阻 害 力(小 さ なki値)お よ びimipenem(IPM)よ り強

い 不 活 化 力 を示 し た 。BIPMはS.aureusのPBPIに 対 し て,E.coli,S.marcescensお よ び 君

oeruginosaのPBP2に 対 し て 高 い 親 和 性 を示 した 。BIPMは 血 清 補 体 との 協 力 的 殺 菌 作 用 は

顕 著 で は な い が マ ウ ス 培 養Mφ に は1/8MIC以 上 のBIPM存 在 下 でE.coliの 生 細 胞 を 良 く

食 菌 ・消 化 した 。BIPMは,ヒ トdehydropeptidase-Iに 対 し検 討 し たcarbapenem剤 の 中 で最

も安 定 性 が 高 か っ た 。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダリー株式会社にて新たに

開発 されたcarbapenem系 β-lactam剤 である。本剤の抗

菌力に関す る基礎的成績を集積するため,そ の試験管

内抗菌力,作 用点,PBPsへ の結合親和性,β5lactam不

活化作用,補 体 またはMφ との協力作用を検討した。 ま

た,dehydropeptidase-I(DHP-1)に 対 する安定性 につ

いて も検討 した。

I.材 料および方法

1.使 用菌種

順天堂大学附属病院お よび東京都老人研 究所附属病

院の中央検査室から分与された Staphylococcus aureus 49

株, methicillin - resistant S. aureus(MRSA) 47株,

coagulase - negative Staphylococci (CNS) 43株, Strepto-

coccus pyogenes 41株,そ の 他 の β-Streμococci16株,

Streptococcus pneumoniae 13株, Enterococcus faecalis

39株, Enterococcus faecium 41株, Escherichia coli CS2(R+)

47株, Klebsiella pneumoniae 47株, Proteus mirabilis

48株, Proteus vulgaris 35株, Providencia rettgeri 29株,

Morganella morganii 50株, Serratia marcescens 50株,

Enterobacter cloacae 50株, Citrobacter freundii 50株,

Pseudomonas aeruginosa 50株, Pseudomonas cepacia 31

株, Xanthomonas maltophilia 48株, Acinetobacter calcoa-

ceticus 26株, ampicillin(ABPC) resistant Haemophilus in-

fluenzae 18株 お よび Bacteroides fragilis 38株 を用 い た。R

因子保有 E. coil は E. coli CS2に 順天堂大学附属病院中央

検査室の臨床分離株か ら得 られた50種 類のR因 子 を当

教室で接合伝達 したものである。

2.使 用薬剤

BIPMの 純末は 日本レダリー株式会社か ら分与された。

対照薬剤 としてimipenem(IPM)は 萬有製薬株式会社か

ら,panipenem(PAPM)は 三 共 株 式 会 社 か ら,mero-

penem(MEPM)は 住友製薬株式会社から分与された純末

を使用 した。

3.試 験管内抗菌力の測定

各種細菌臨床分離株に対す るBIPM,IPM,PAPMお よ

びMEPMの 試験管内抗菌力は,化 学療法学会の定める

平板希釈法 りで測定 した。すなわち被検菌 を5mlのL-

broth中 で一夜振盛培養 し,グ ラム陽性菌は100倍 に,

グラム陰性菌は1,000倍 に希釈 し,接 種菌液 として使用

し た 。 た だ し, S. pyogenes お よ び β-Streptococciは
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HI broth (DIFCO), H. influenzaeは5% Fildes enrichment加

Hlbroth, B. fragilisはGAM broth(日 水)で 前 培 養 した 。S

pneumoniaeの 接 種 菌 液 は 血 液平 板 上 に 一 夜 培 養 した 集 落

をか き と り,HI broth中 に 懸 濁 し,660nmの 波 長 でO. D.

が0.5に な る よ う に 調 製 し こ れ を100倍 に 希 釈 して 接 種

菌 液 と し た。

最 小 発 育 阻 止 激(MIC)の 測 定 は2倍 希 釈 の 薬 剤 を含

むMueller-Hinton寒 天 平 板 上 に ミ ク ロプ ラ ン タ ー(佐 久

間製 作所)を 使 用 して接 種 し,37℃,一 夜 培 養後 の 菌 増

殖 の 有 無 か ら判 定 し た 。 た だ し,S. pyogenesお よ びS

pneumoniaeに は 血 液 寒 天 をH. influenzaeに は5% Fildes

enrichment加HI寒 天 を使 用 し た。B. fragilisのMIC測 定 は

GAM寒 天 を使 用 し,ガ ス パ ッ ク法(BBL)で37℃,一 夜

嫌 気 培 養 し た 。

4. 作 用 点PBPsに 対 す る結 合 親 和 性 の 検 討

Sprattの 方 法2)を 改 良 した 著 者 らの 方 法 で行 っ た。 す

な わ ち,Saureus 209P, S. aureus 108-1 (MRSA), E. coli

NIHJJC-2, S. marcescens 13お よ びP. aeruginosa PAO1の

対 数 増 殖 期 後 半 を集 め,BRANSON sonifirで 菌 体 を破 砕

し,そ の10,000×g, 15分 間 遠 心 上 清 を超 遠 心 して,膜

画 分 を集 め た 。BIPMとIPMと のPBPsに 対 す る結 合 親

和 性 は,競 合結 合 法 で検 討 した。 す な わ ち最 終 濃 度0,1～

Table 1-1. Antibacterial activity of biapenem against gram- positive clinical isolates
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12.5μg/nlのBIPMま た はIPMと30℃lo分 間 反 応 させ た

膜画 分に14C-PCG(50μCi/ml: AMERSMAM)を さ らに反 応

させ,10% acrylamide 0.06% bisacrylamide(た だ しブ ドウ

球 菌 に は8%aClylamide)平 板 電 気 泳 動 に か け た 後,蛋 白

を 固 定 し増 感 剤 を浸 み 込 ませ,乾 燥 し てKODAKX-O

matmmと 密 着 し,若80℃20日 間 感 光 させ て 蛍 光 オ ー

トラ ジ オ グ ラ フ ィー を行 っ た。

5.β-lactamase不 活 化 作 用

Ia型 お よ びIc型cephalospodnase(CEPase)は そ れ ぞれ

E. cloacae Nek39お よ びP. vulgaris33を,IIb, III(TEM),

IVbお よびV型penicillnase(PCase)は そ れ ぞ れP. mimbilis

JY10, E. coliCS2/RK1, K. pneumoniae42お よ びE. coli

CS2/RE45の 対数増殖期後期の細胞を集め,BRANSON

sonifirで菌 体を破砕 し,そ の100,000×g,30分 間遠心上

清 を粗酵素液 とした。

一時阻害作用は ,PCase型 酵素にはABPCをCEPase型

酵素 にはcephaloridneを 基質 とし,acidometry法3)に よ

りその辮 を約50%阻 害す る各薬剤濃度 をKi値 として

Lneweaver-Burkplotか ら算出した。BIPMの β-lactamase

永久不活化作用はFisherら4)に よ る希釈法により検討 し

た。すなわち約100単 位/0.lmlの β-lactamase粗 酵 素液

と0.01Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)に0.5～10μg/0.1m1に な る

よう溶解 した各薬剤を試験管中で混合 し,30℃50分 間

保温した後基質溶液で200倍 に希釈,さ らに30℃30分

Table 1-2. Antibacterial activity of biapenem against gram - negative clinical isolates
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間反応させた後,残 存酵素活性をmacroiodometry法 で測

定した。

6. BIPMと 血清補体 またはマウス培養Mφ との協力

的殺菌作用の検討

E. coli NIHJ JC-2を10mlのL-broth中 で一夜37℃ 振盪

培養 した。これを新鮮L-brothで 約1×105cells/mlに な

るよう希釈 した。1本 目は,コ ントロールとして接種菌

のみを.2本 目には増殖に影響 を与えない最高濃度のモ

ルモット補体0.75 units/mlと20%ヒ ト非働化血清を,3本

目には,5時 間後の生菌数が接種菌量 とほぼ同 じになる

BIPM(0.023μg/ml)を,4本 目にはBIPMと 補体 およびヒ

ト非働化血清 を加 え37℃ で振盪培養 を続けた。培養開

始後,そ れぞれの試験管から1,3,5お よび24時 間後に

一部をとり適当に希釈 した後 ,HI寒 天に0.1ml塗 布 し,

生残菌数 を測定 した。

Mφ はICR5週 齢 ♂マ ウスの腹腔内を10mlのSaline

Gで 洗 って採取し,円 形カバース リップを沈めたCORN-

ING multi dishに10% fetal calf serum加F12培 地(日 水製

薬)に 浮 遊 したMφ を104cells/wellず つ 培 養 し た。 これ

を著 者 らの 方 法 でL-CM5)培 地 で 活 性化 し,一 夜L-broth

中 で 振 盪 培 養 し たE. coli NIHJ JC-2を1×105/well感 染

させ た。 一 部wellに は1～1/16MICのBIPMを 加 え た 。

37℃5%CO2存 在 下 で培 養 を続 け,5時 間 後 に カバ ー・ス

リップ を取 り出 し,軽 くSaline Gで 洗 った 後,メ タ ノー

ル 固 定,Giemsa染 色 して 光 顕 像 を観 察 した 。

7. BIPMの ヒ トDHPVIに 対 す る安 定 性

基 質 液 と し てBIPM, PAPM, MEPM, IPMお よ び

IPM/CSを50mM Tris-HCI緩 衝 液(pH7.6)に0.1mg/ml濃

度 に な る よ うに 調 製 した 。 この薬 剤 液0.5mlと ヒ トDHP-

I 10μlを37℃ で0,30,60,90,120,150お よ び180分

間 反 応 させ た。 反 応 後80℃5分 間 加 熱 して 酵 素 を 失 活

させ,残 存 薬 剤 量 をbioassayに よ り測 定 した。 なお,検

定 菌 と し てMicrococcus luteus ATCC 9341を 使 用 した 。

II. 成 績

1. BIPMの 試 験 管 内 抗 菌 力

BIPMの 試 験 管 内 抗 菌 力 を23菌 種 の13～50株 の 臨 床

Table 1-3. Anti-bacterial activity of biapenem against gram-negative clinical isolates
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(c) (d)

(e)

Fig. 1 Competition of biapenem and imipenem for penicillin-binding proteins.
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分 離 株 に 対 し,IPM, PAPMお よ びMEPMの そ れ と比 較

検 討 し た(Table 1-1, 1-2, 1-3)

BIPMのS. aureus 49株 に 対 す る抗 菌 力 はMIC80が0.39

μg/mlでMEPMよ り2管 優 れ て い た が,IPMお よ びPAPM

よ り劣 っ た 。MRSA 47株 に 対 し て はBIPMのMIC80は

6.25μg/mlでMEPMよ り1管,IPMお よびPAPMよ り2管

優 れ て い た 。CNS43株 に 対 す るBIPMのMIC80は31.3

μg/mlでMEPMよ り2管,IPMお よ びPAPMよ り3管 優

れ て い た。S. pyogenes 41株 お よ びS. pneumoniae 13株 に

対す るBIPMのMIC80は 共 に0.013μg/ml以 下 で,比 較 薬

剤 同様 強 い 抗 菌 力 を示 し た。 β-Streptococci 16株 に 対 し

て はIPMお よびPAPMよ り劣 った が,BIPMのMIC80は

0.025μg/mlと 低 か っ た 。E. faecalis 39株 に対 す るBIPMの

MIC80は6.25μg/mlでMEPMと 同程 度 で あ っ た が,IPM

お よびPAPMよ り も2管 劣 っ た 。E. faecium 41株 に 対 し

て は比 較 薬 剤 同様,そ のMIC80は100μg/ml以 上 で 抗 菌

力 は 弱 か っ た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す るBIPMのMIC80は,E. coli CS2

(R+)47株 に 対 して は0.2μg/mlでIPMよ り1管 優 れ て い

たが.PAPMと 同 程 度 で あ り,MEPMが 最 も優 れ て い

た 。K. pneumoniae 47株 に 対 す るBIPMのMIC80は0.2

μg/mlでMEPMが 最 も強 い 抗菌 力 を示 し た が,IPMお よ

びPAPMと 同 等 で あ っ た 。P. mirabilis 48株 に 対 す る

BIPMのMIC80は0.39μg/mlでMEPMよ り劣 っ た が,

PAPMお よ びIPMよ り1～2管 優 れ て い た 。P. vulgaris 35

株 に対 す るBIPMのMIC80はL56μg/mlでMEPMよ り劣

っ たが,IPMお よ びPAPMと 同 等 で あ っ た 。P. rettgeri 29

株 に 対す るBIPMのMIC80は6.25μg/mlでMEPMよ り1管

劣 っ た が,IPMお よ びPAPMと 同 等 で あ っ た 。

M. morganii 50株 に対 し て も本 剤 のMIC80は1.56μg/mlで

IPMお よ びPAPMと 同 等 で あ っ た。S. marcescens 50株 に

対 す るBIPMのMIC80は0.78μg/mlでIPMと 同 等 で あ っ

た が,PAPMお よびMEPMよ り1管 劣 っ た。E. cloacae 50

株 に 対 す るBIPMのMIC80は0,39μg/mlでIPMよ り1管

優 れ て お りPAPMと 同 等 で あ っ た が,MEPMよ り劣 っ

た。C. freundii 50株 に対 す るBIPMのMIC80は0.39μg/ml

でIPMと 同 等 で あ っ た 。P. aeruginosa 50株 に 対 す る

BIPMのMIC80はL56μg/mlでIPMお よ びPAPMよ り優

れ,MEPMと 同程 度 で あ っ た。P. cepacia 31株 に 対 す る

BIPMのMIC80は6.25μg/mlでMEPMよ り2管 劣 っ た が

IPMと 同 等 でPAPMよ り2管 優 れ て い た。X. maltophilia

48株 に 対 す るBIPMのMIC80は100μg/ml以 上 で 比 較 薬

剤 同 様 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。A. calcoaceticus 26株 に 対 す る

BIPMのMIC80は0.78μg/mlでIPMよ り若 干 劣 っ た が,

MEPMと 同程 度 で あ り,PAPMよ り優 れ て い た 。ABPC

resistant H. inflecezae 18株 に 対 す るBIPMのMIC80は6.25

μg/mlで 比 較 薬 剤 中最 も弱 い抗 菌 力 で あ っ た。B. frangilis

38株 に対 す るBIPMのMIC80は0,39μg/mlでMEPMと 同

程 度 で あ りIPMお よ びPAPMよ り1～2管 優 れ て い た 。

2. BIPMの 作 用 点PBPsに 対 す る 結 合 親 和 性

BIPMはFig. 1-aの と お り,S. aureus 209PのPBPs1に

対 す る結 合 親 和 性 が 高 く,そ の 強 さ はIPMと 同 程 度 で あ

っ た が 、PBP 3お よ び2に 対 して はIPMよ り若 干 劣 っ た。

BIPMはFig. 1-bの とお り,S. aureus108-1(MRSA)に 対

す る 結 合 親 和 性 は,PBP3に 対 しIPMよ り低 か っ た が

PBP2'に 対 し て は,若 干 高 か っ た。E. coli NIHJ JC-2に

対 す るBIPMの 結 合 親 和性 はPBP2対 して最 も強 く,PBP

1A, 1Bsの 順 に 強 か った 。 そ の 結合 親 和 性 の 強 さはIPM

と同 程 度 で あ っ た がPBPlBsに 対 して はBIPMの 方 が 強

か った(Fig. 1-c)。Fig. 1-dの とお り,Smrcesmsに 対

す るbiapenemの 結 合 親 和 性 はPBP2に 対 して 最 も強 く,

そ の 強 さはIPMと 同 程 度 で あ っ た。P. aeruginosaに 対 し

て もBIPMはPBP2に 対 す る結 合 親 和 性 が 強 く,IPMよ

り もPBP 3β に 対 し て 強 い 親 和 性 を示 した(Fig. 1-e)。

Table 2. Ki values of biapenem and others against various ƒÀ-lactamase
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Fig. 2 Permanent inactivation of the various types of ƒÀ-lactamases by biapenem and others.



VOL.42 S-4

Biapenemの 細 菌学 的研 究
33

3. β-lactamase不 活 化 作 用

BIPMの 各 種 β-lactamaseに 対 す る一 時 阻 害 力 をKi値

と し てsulbactam (SBT), clavulanic acid (CVA)お よ びIPM

と比 較 す る とTable 2の ご と く,BIPMは 平 均 して 小 さ な

Ki値 を示 した。BIPMの β-lactamaseに 対 す る 永 久 ～半

永 久 不 活 化 作 用 をFisherの 方 法 でSBT, CVAお よびIPM

と比 較 す る とFig. 2-aの ご と く,SBTと と もに極 め て 強

い不 活 化 作 用 を 示 し た 。Fig. 2-bの ご と く,BIPMは

Type Ic β-lactamaseに 対 し て も最 も強 い 不 活 化 作 用 を

示 した。Type IIb β-lactamaseに 対 し て もFig. 2-cの ご

と くBIPMは 強 い不 活 化 作 用 を示 した が.低 濃 度 に お け

る不 活 化 力 はCVAとSBTがIPMお よ びBIPMよ り強 か

っ た。Type IIIのβ-lactamaseに 対 して はFig. 2-dの ご と

く,CVAの 不 活 化 力 が 最 も 強 く次 い でBIPM, SBT,

IPMの 順 で あ っ た。K. pneumoniaeが 染 色 体 性 に 産 生 す る

Type IVb β-lactamaseに 対 して はFig. 2-eの ご と く,

CVAが 最 も強 く,BIPMはIPMと 同程 度 で あ っ た 。Type

Vaの β-lactamaseに はFig. 2-fの ご と くBIPMが 最 も強

い不 活 化 力 を示 した 。

4. 血 清 補 体 また は マ ウ ス培 養 中Mφ との協 力 的 食菌

殺菌作用

Fig. 3の ご とく,本 条件下においては血清補体 とBIPM

の協 力的殺菌作用は認められなかった。

マウス培養Mφ にE. coli NIHJ JC-2を 食菌 させ ると,

培 養Mφ の殺菌力が生体 内ほど強 くないので,Fig. 4-

aの ご とく食菌 されたE. coliが細胞内で分裂 し,遊 出す

る。これに1 MICのBIPMを 共存させ るとFig. 4-bの ご

とく薬剤の影響で球 状になったE. coli細胞が食菌消化さ

れ,食 空胞が観察 された。1/2MICお よび1/4 MIC存 在

下でも食菌消化 されている像が観察され(Fig. 4-c, d),

1/8MIC存 在 下ではMφ の殺菌力と菌の増殖力 とがほぼ

平行化す る(Fig. 4-e)。1/16MICに な ると,菌 の増殖力

の方がやや優 った(Fig. 4-f)。

5. BIPMの ヒ トDHP-Iに 対 する安定性

Fig. 5の ご とく,IPMは 速 や かに加水分解 された。

BIPMはMEPMや,安 定化剤 を加えたIPM/CSよ りもは

るかに安定であった。

III. 考 察

グラム陽性菌に対 し,BIPMはCNSに 対 して比較薬剤

中最 も強い抗菌力を示 した。特にMRSAに 対 してはIPM

Fig. 3. Influence of biapenem(0.023ƒÊg/ml) on the bactericidal

effect of serum complement of E . coli NIHJ JC-2
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(a)

Control

(b)

IMDC

(c)

1/2MIC

(d)

1/4MIC

(e)

1/8MIC

(f)

1/16MIC

Fig. 4 Phagocytosis of E.coli NIMJ JC- 2 by mouse cultcred macrophage in the presence 

of 1•`I /16MIC of biapenem
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Fig. 5. Stabilities of biapenem and imipenem against human renal dehydropeptidase-I

中等度感受性株にMEPMよ りも強い抗菌力を示した。 し

かし,BIPMはS. aureusお よびE. faecalisに対 し,MEPM

よりは強かったが,IPMよ り若干抗菌力が弱かった。グ

ラム陰性菌に対 してはMEPMが 最 も強い抗菌力を示 し

た。BIPMはIPMと ほぼ同程度の抗菌力を示 したが,E.

coli, Proteus属,Pseudomonas属 お よびB. fragilisに対 して

若干強い抗菌力 を示 した。

BIPMはS. aureusのPBP 1に 対 して強い結合親和性 を

持つが,必 須 と考えられているPBP 2に対 してIPMよ り

弱かった。そのため,感 受 性S. aureusに 対す る抗菌力が

IPMよ り若干弱いと考えられた。 しかし,MRSAに 対 し

若干強い抗菌力を示すのはMRSAのPBP 2'に対 してIPM

よ りも若干結合親和性が強いためおよびすべてのβ-lac-

tamaseに 対 し強い一時阻害力 と不活化作用を持つため と

考えられた。

グラム陰性菌のPBPsに 対 す る結合親和性はPBP 2に

対 して最 も強 く,そ のため薬剤 を作用させ ると菌は球

形となる。BIPMがIPMよ りもE. coliに対 して抗菌力が

若干強いのはPBPlbsに 対 して,強 い結合親和性 を持つ

からと考えられた。 また,P. aeruginosaに 対 してはPBP

3βがIPMよ りも強い結合親和性をもつか らと考 えられ

た。

BIPMは 補体 との協力作用は顕著ではないが,マ ウス

培養Mφ とは強い協力的食菌作用を示 し,そ の1/8 MIC

存在下 まで協力作用が認められた。

ヒ トDHP-Iに 対 する優れた安定性 を持つBIPMは 以

上の成績か ら体 内動態が良好であればMRSA, Entero-

coccus属 お よびX. maltophilia感染症以外の広範囲の感染

症に対 し優れ た臨床効果が期待 できるものと考 えられ

た。
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Eighty percent minimum inhibitory concentrations(MIC80) of biapenem(BIPM) were 0.39, 6.25, 

3.13, < 0.013, 0.025, < 0.013, 6.25, >100, 0.2, 0.2, 0.39, 1.56, 6.25, 1.56, 0.78, 0.39, 0.39, 1.56, 6.25,

>100, 0.78, 6.25 and 0.39 /u011 against 13 to 50 clinical isolates of Staphylococcus aureus, 
methicillin - resistant S. aureus, coagulase - negative Staphylococci, Streptococcus pyogenes, /3 -

Streptococci, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia 

coli CS2(R+), Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, 

Morganella morganii, Serratia marcescens, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Pseudomonas 

aeruginosa, Pseudomonas cepacia, Xanthomonas maltophilia, Acinetobacter calcoaceticus, ampi-
cillin - resistant Haemophilus influenzae and Bacteroides frangilis, respectively. 

Biapenem(BIPM) was very stable against allfl - lactamases tested and also showed potent first-order 

inhibitory activities(i.e. small Ki values), which were stronger than those of imipenem(IPM) against 

both PCase and CEPase. 

BIPM manifested higher binding affinity to PBP 1 of S. aureus, and PBP 2 of E. coli, S.marcescens, 

and P. aeruginosa than IPM. 

BIPM manifested good synergy with mouse cultured macrophages in live E. coli phagocytosis at 

concentrations of morer than 1/8 the MIC of BIPM. 

The stability of BIPM to human renal dehydoropeptidase- I (DHP- I ) was compared with those of 

other carbapenems; IPM, panipenem and meropenem. BIPM was the most stable to DHP - I in 

carbapenems tested.




