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新 規 注 射用carbapenem系 抗生 物質 であ るbiapenem (BIPM)のin vitro及びin vivoの 抗菌 作

用 をimipenem/cilastatin (IPM/CS), cefpirome (CPR), ceftazidime (CAZ), aztreonam (AZT)及 びce-

fuzonam (CZON)と 比 較 した。

BIPMのin vitroにお け る抗 菌 力 は対照 薬 剤 と較べ,グ ラム 陽性 菌 に対 しIPMと 同等 な い

しはやや 弱 いが.グ ラム陰性 菌 に対 して はIPMよ りも強 く,特 にPseudomonas aeruginosaを

含 む ブ ドウ糖 非発 酵菌 に対 して は強 い 抗菌 力 を示 した。 又,嫌 気 性 菌 に対 して もIPMと

同様 に 強 い抗菌 力 を示 した。

BIPMは,P. aeruginosaに 対 して強 い殺菌 作 用 を示 し,新 鮮 マ ウ ス血 清存 在 下 で は殺 菌

力の 増 強 が認 め られ た。

マ ウス全 身 感染 モデ ル に おけ るin vivoで の効 果 は,単 剤 で優 れ た 治療効 果 を示 し,特

にP. aeruginosa感 染 に お いてin vitre抗菌 力 に 比べin vivoで の治療 効 果 が他 剤 と比 べ著 し く

優 れ,本 剤 が生 体 内で不 活 化 を受 け に くい こ とが確 認 され た。Klebsiella pneumoniaeを 感染

菌 と したマ ウ ス呼吸器 感 染 症実 験 で は,BIPM投 与 マ ウスはIPMと 同様 に速 や か な肺 内 生

菌 数 の 減少 が 認 め られ た。

P. aeruginosaに よるマ ウス尿 路感 染症 で は,BIPM投 与群 は対照 薬剤群 に比べ 腎 内生菌数

の減 少 が著 明 に 認 め られ た。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レ ダ リー 株 式 会 社 に お い て

新 し く開 発 され た,母 核 の4位 にmethyl基 を導 入 した 新

規Carbapenem系 注 射 用 抗 生 物 質 で あ る 。

本 剤 は,ヒ トを は じめ 各 種 動 物 の 腎 臓 に 多 く存 在 す

る デ ヒ ドロペ プ チ ダー ゼ-I (DHP-I)に 対 し安 定 で,か

つ広 範 囲 な抗 菌 力 を有 す る こ とが 報 告 さ れ て い る1)。 し

たが って 本 剤 は,in vivoに お い て もこ の 酵 素 に対 す る阻

害剤 を用 い ず 単 剤 で 抗 菌 活 性 を発 揮 す る事 が 期 待 さ れ

る。

本 報 告 は,BIPMのin vitro及 びin vivoに お け る 抗 菌 力

をimipenem (IPM, in vitro), imipenem/cilastatin (IPM/CS,

in vivo), cefpirome (CPR), ceftazidime (CAZ), aztreonam

(AZT),及 びcefuzonam (CZON)と 比 較 検 討 した もの で あ

る。

I. 実 験 材 料 及 び 方 法

1. 使 用 菌 株

教 室保 存 の 標 準 菌 株 及 び1985～1989年 の5年 間 に臨 床

材 料 か ら分 離 した33菌 種,961株 を使 用 し た。

2. 使 用 薬 剤

BIPM (956μg/mg,日 本 レ ダ リー)

imipenem (IPM, 956μg/mg,萬 有 製 薬)

cilastatin (CS,萬 有 製 薬)

cefpirome (CPR, 816μg/mg,ヘ キ ス ト)

ceftazidime (CAZ, 839μg/mg,日 本 グ ラ ク ソ)

aztreonam (AZT, 947μg/mg,ス ク イ ブ)

cefuzonam (CZON, 913μg/mg,日 本 レ ダ リー)

3. 薬 剤 感 受 性 測 定

Bordetella pertussis, Neisseria gonorrhoeae,嫌 気 性 菌 及

び マ ウ ス感 染 治 療 実 験 に 使 用 し た 菌 株 は 寒 天 平 板 希 釈

法 に よ り,そ の 他 の 菌 株 は 微 量 液 体 希 釈 法 に よ り,そ

れ ぞ れ 日本 化 学 療 法 学 会 法2,3)に 準 じて 感 受 性 を 測 定

した 。

微 量 液 体 希 釈 法 に よ る 感 受 性 測 定 用 培 地 はMueller-

Hinton broth (MHB: Difco)を 使 用 した。Streptococcus属 及 び

Haemophilus influenzaeの 感 受 性測 定 は,NCCLS4)に 準

じ,Streptococcustsで は 馬 溶 血 液 を,H. influenzaeで は

Fildes enrichment (Difco)を そ れ ぞ れ 培 地 に5%添 加 し た。

寒 天 平 板 希 釈 法 に よ る好 気 性 菌 の 感 受 性 測 定 は 標 準

法 に 準 じて 行 な っ た 。 す な わ ち,B. permssisは 馬脱 繊 維

素 血 液10%及 び グ リセ リン(和 光 純 薬)1%を 添 加 し た
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Bordet-Gengou medium(Difco)を 用 い て48時 間培 養iし た。

N.gonorrhoeaeは,cocarboxylase(和 光 純 薬)1mg,glu-

cose(和 光 純 薬)20g及 びglutamine(和 光 純 薬)05gを 蒸 留

水100mlに 溶 解 した も の をsupplementと してGCmedium

base(Difco)へ2%添/mし た 培 地 を用 い で ロー ソ ク培養 し

た 。

そ の 他 の 菌 種 はMueller-Hintonmedium(MHM:Difco)

を培 地 と して 使 用 した 。 嫌 気 性 菌 は,標 準 法5)に 準 じ,

培 地 に はGAM寒 天 培 地(日 水)を 用 い,嫌 気 培 養装 置

内 で37℃,48時 間 培 養 した 。

4.殺 菌 作 用

1)殺 菌 作 用

PseudomonasaeruginosaE7をMHBに て 前培 養 の 後,増

殖 期 の 菌 をMHBに て 約106CFU/mlに 調 製 し,各 薬 剤 を

それ ぞれ1/4,1/2,1,2及 び4MICに な る よ うに添/mし,

37℃ に て振 盪 培 養 を行 な っ た。

薬 剤 添/m後1,2,4,6及 び24時 間 後 に生 菌 数 を 測 定

した 。

2)血 清 との 協 力 殺 菌 作 用

Hanks液(日 水)を 基 に,10%新 鮮 マ ウ ス 血 清 添/m,

10%非 働 化 マ ウ ス 血 清(56℃,30分/m温)添/m及 び 血 清

無 添/mの3群 を作 製 し,こ れ に 各 薬 剤 を そ れ ぞ れ1/4

MICに な る よ うに 添/mし た。P.aeruginosaE7をMHBに

て 前 培 養 の 後,生 菌 数 を約106CFU/mlに な る よ うに 上

記培 地 へ 接 種 し,37℃ で 振 盪培 養 を行 な い,接 種 後30,

60及 び120分 後 に生 菌 数 を測 定 した 。

5.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

1)粗 酵 素 液 の 調 製

β-lactamase産 生 株 で あ る Citrobacter freundii GN346,

Escherichia coli 35, Proteus vulgaris 9, Proteus mirabilis

GN79, E. coli M L 1410 RGN823, Klebsiella pneumoniae

GN69及 びE.coliML1410RGN238を 普 通ブ イヨン(日 水)

で37℃,18時 間培養 の後,遠 心分離 にて得 られた菌体

を.適 量 の1/15Mリ ン酸緩 衝 液(pH7.0)に 懸濁 し,超 音

波破砕 した。 この破 砕液 の遠心上清 を粗酵 素液 とした6)。

2)β-lactamase活 性測 定

粗 酵 素液 を培養 時 の培地 量 にな る よ うに1/15Mリ ン

酸緩衝 液 にて希釈 し,各 薬剤 の最終 濃度が50μg/mlと な

るよ うに加 え,こ れ を反応 液 と した。

37℃,4時 間 反応後,各 反応液 は,酵 素 の 不活化 目

的に加 熱処理(100℃,1分)を 行 な った。

なお,対 照 には あ らか じめ 同条件 で加 熱処 理 を行 な

い,不 活化 した酵素 液 に反応液 と同濃度 に各 薬剤 を添

加し,こ れ を用 いた。

反 応 液 中 の 各 薬 剤 の残 存 活 性 は,BIPMはStaphy-

lococcusaureusTerajimaを,IPM,ampicillin(ABPC),ce-

phaloridine(CER),cefuroxime(CXM)はBacillussubtilis

ATCC6633を,CPR,CAZ,AZTはEcoltNIHJJC-2を

検 定 菌 と してbioassay法(ペ ー パ ー デ ィ ス ク法)に て測 定

した 。

6.マ ウ ス 全 身感 染 治 療 実 験

マ ウス はICR系,雄,4週 齢,体 重19±19,1群6匹

と して 用 い た 。

感 染菌株 として S. aureus Smith, S. aureus TMS33,

S. aureus TMS417, K. pneumoniae 3K25, P. aeruginosa E7,

及 びgentamicin耐 性(MIC;25μg/mg)P.aeruginosaTMS11

を使用 した。 また,β-lactamase産 生株 に対 す る治療効

果 を検 討す る 目的 でβ-lactamase産 生株 のP.vulgaris9,

P.mirabilisGN79,E.coli35及 びEcoliML1410RGN823

を感 染菌 と して使 用 した。

各 菌 株 をHeadnfusionagar(HIA:Difco)平 板 で37℃,

18時 間培 養 し,生 理 食 塩液 に懸 濁 し所定 の菌量 にな る

よ うに調 製 した。

調 製 した菌 液に10%gastricmucin(Difco)

に薬 剤 を皮下投与

し た。 感 染 後5日 間 マ ウ ス の 生 死 を観 察 し,vander

Waerden法 に よ り,ED50値 を算 出 した。IPMに は等量の

cilastatin(CS)を添加 して用 い た。

7.白 血球 減少症 マ ウスに おけ る全 身感染 治療 実験

全 身感染 治療 実験 と同一条 件 のマ ウ スを用 い,感 染

4日 前にcyclophosphamide(Sigma),250mg/kgを 腹腔 内投

与 し,白 血 球減 少症 マ ウ ス を作製 した7)。

P.aeruginosaE7を 感染菌 とし,前 述 の方法 によ り全 身

感染 治療 実験 を行 ない,ED50値 を算 出 した。

8。 複数 菌 感染実 験

マ ウスは全 身感染 治療実験 と同条件 とし,E.coliC11

及 びP.aeruginosaE7を 感染菌 として用いた。前述 の方法

によ り各菌株 が所 定 の菌 量 とな る よ うに混合 した もの

を感 染菌 液(但 しmucinは 添/mせ ず)と し,腹 腔 内接種

によ り全 身感染 治療実験 を行 な った。ED50値 は前述の

方法 に て算 出 した。

9.マ ウス尿路 感染 実験

マウスはICR系,雌,4週 齢,体 重19±1g,1群6匹

として用 い た。感 染菌 と して,E.coliKU3及 びP.aeru-

ginosaKU1を 用 いた。マ ウスは感染前 日に一 夜絶 水させ,

生 理 食塩 液 に所 定 の菌 量 とな る よ うに 懸 濁 した菌 液

0.05mlを,ポ リエチ レンカテー テル を用 いて経尿 道的 に

膀 胱内 に接種 した8)。 菌接種 後 に外 尿道 口を小型 ク リ

ップで閉塞,1時 間後に これ を解除 し,感 染2時 間後 よ

り給水 を再開 した 。治 療 は,感 染24時 間 後 よ り薬 剤

1mg/mouseを1日2回,3日 間皮 下投与 した。4日後 に両

側 腎 を摘 出 し,生 理 食塩 液 を加 え てホ モ ジナ イズ し,
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混釈 法に よ り腎重 量19当 た りの生 菌数 を求め た。

10. マ ウ ス呼 吸器 感染 治療 実験

マ ウスは全 身感染 治療 実 験 と同一 条件 の もの を用 い

た。K. pneumoniae 3K25株 を感染菌 と して生 理 食塩 液 に

所定の菌量 とな るよ うに 懸濁 し,そ の菌 液0.02mlを マ

ウスに経 鼻接種 した9)。 感 染6時 間後 よ りBIPM及 び

IPM/CSを 各々1mg/mouse, 1日1回,4日 間皮下 投与 し

た。感染1, 3, 5及 び7日 後に肺 を摘 出 し,一 定 量の生

理食塩液 を加 えて ホモ ジナ イ ズ し,肺 重 量1g当 た りの

生菌数 を求め た。

11. マ ウ ス血 清,肺 及 び腎 内に おけ る薬 剤濃 度

全身感染治療実験 と同一条件のマ ウスを用 いた。BIPM

及 び各対照薬 剤 を1mg/mouse皮 下 投 与後5, 15, 30, 60

及 び120分 後 に血 液,肺 及 び腎 を採取 した。

BIPM及 びIPM/CS投 与 マ ウス では,血 清 中にお け る

薬剤力価の低 下 を防 ぐため,血 清分離 後に等量の2-(N-

Morpholino) ethme-sulfonic acid (MES)緩 衝 液(IM,

pH6.0,同 仁化学)を 加 え,肺 及び腎の ホモジナ イズ も血

清 と同様 に処 理 した。

そ の他 の 薬 剤 投 与 マ ウ ス で は1/15Mリ ン酸 緩衝 液

(pH7.0)を 使用 した。 血清 中及び ホ モ ジナ イ ズ した後 の

遠心分 離上 清 中の薬剤 濃度 はbioassay法 に よ り測定,検

定菌 はβ-lactamase活 性測 定 と同様 の株 を用 い た。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 スペ ク トル

グ ラム 陽性菌,グ ラム陰性 菌 に対 す る抗菌 力 をTable

1に 示 した。

グ ラム陽性菌 に対す るBIPMの 抗菌 力は,IPMと ほぼ

Table 1. Antibacterial spectra of Biapenem and other drugs against aerobic bacteria

Inoculum size: 105 cfu/ml
Micro broth dilution method
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同等,他 の対照 薬剤 に比べ 強 い抗菌 力 を示 した。

腸 内細 菌科 の菌種 に対 す る本剤 の抗菌 力 は全体 的 に

IPMと 同等 ない しはやや 強いが,CPR,CAZ,AZTよ り

若干 弱 い傾 向が 認め られ た。 嫌気性 菌 に対 しBIPMは,

IPMと ほぼ 同等 で,他 の対照薬剤 よ り強い抗菌 力 を示 し

た(Table2)。

2.臨 床分 離株 の感 受性分 布

臨床 材料 か ら分 離 され た各 種細菌 の 伽1吻 抗 菌 力 を

対 照 薬 剤 と してBIPM,IPM,CPR,CA～AZTを 用 い て

行 っ た 結 果 をTable3～6に 示 し たa

S.aureus(37株)に 対 す るBIPMのMIC値 は ≦0.063-

4.0μg/mlに 分 布 し,90%の 被 験 菌 の 発 育 を 阻 害 す る

MICgo値 はBIPM;10μg/ml,IPM;025μg/mlで ・BIPMの

抗 菌 力 はIPMよ り弱 い が.CPR,CAZ,AZTよ り強 か っ

た。

MethicillinresistantS.aureus(MRSA,DMPPCのMIC

Table 2. Antibacterial spectra of biapenem and other drugs against anaerobic bacteria

 lnoculum size: 106 cfu/ml 
Agar dilution method
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Table 3. The comparative antibacterial activity (gram positive cocci)

1) MIC of methicillin: •†12.5ƒÊg/ml

12.5μg/ml以 上,43株)に 対 す る各 抗 菌 薬 のMIC90値 は,

BIPM; 16μg/ml, IPM; 8.0μg/ml, CPR; 32μg/ml, CAZ; 128

μg/ml, AZT; >128μg/mlで,BIPMはIPMよ り2倍 大 き な

値 を示 した が,CPR, CAZ, AZTに 比 べMIC50, MIC90

と も小 さ く強 い 抗 菌 活 性 を 認 め た 。

Staphylococcus epidermidis(33株)に 対 す るBIPMの 抗菌

力 は,CPR, CAZ, AZTよ り も強 くIPMよ り若 干 弱 か っ

た。

Streptococcus pyogenes(29株)お よ びStreptococcus aga-

lactiae(29株)に 対 す る各 抗 菌 薬 のMIC90値 は そ れ ぞ れ,

BIPM; ≦0.063, ≦0.063μg/ml, IPM; ≦0.063, ≦0.063μg/

ml, CPR; ≦0.063, ≦0.063μg/ml, CAZ; ≦0.063, 0.5,μg/

ml, AZT; 16, 128μg/mlを 示 し,BIPMはIPM, CPRと 共

に 強 い 抗 菌 活 性 を示 し た 。

Streptococcus pneumoniae(30株)に 対 す るBIPMの 抗 菌

力(MIC90値;0.125μg/ml)はIPMよ り若 干 弱 いが,他 の
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Table 4- 1. The comparative antibacterial activity (Enterobacteriaceae)

対照 薬剤 よ りも強 い抗菌 力 を示 した。

Enterococcus faecalis (30株)に 対 し,各 抗 菌 薬 の

MIC50/MIC90値 は そ れ ぞ れBIPM;2.0/8.0μg/ml,IPM;1.0/

2.0μg/ml,CPR;8.0/32μg/ml,CAZ;>128/>128μg/ml,

AZT;>128/>128μg/mlで,BIPMの 抗 菌 力 はIPMよ りや や

弱 い が.CPRよ り も強 い 抗 菌 力 を示 し,CAZ,AZTに

対 して 本 菌 種 は ほ とん ど感 受 性 を示 さ な か っ た 。

E. coli (35株)に 対 し,BIPMの 抗 菌 力(MICRange;≦

0.063～0.125μg/ml,MIC90値;≦0.063μg/ml)はCPRと 同

等 で あ り,IPM,CAZ,AZTと 比 べ 強 か っ た。

K. pneumoniae (32株)及 び Klebsiella oxytoca (33株)に 対

す る 各 抗 菌 薬 のMIC90値 は そ れ ぞ れBIPM;0.25/0.5

μg/ml,1PM;0.5/0.5μg/ml,CPR;0.25/0.25μg/m1,CAZ;

1.0/0.5μg/ml,AZT;0.25/05μg/mlで,BIPMは 他 の 対 照

薬 剤 とほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し た。

Salmonella spp. (34株)及 びShigellaspp(32株)に 対 し

BIPMのMIC90値 は そ れ ぞ れ ≦0.063,≦0.063μg/mlで,

CPRと 同 等,1PM,CAZ,AZTよ り小 さ い 値 を示 し た。
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Table 4-2. The comparative antibacterial activity (Enterobacteriaceae)

Serratia marcescens(31株)に 対 す るBIPMの 抗 菌 力

(MIC90値;8.0μg/ml)はIPMと 同 等 で あ り,CPR, CAZ,

AZTと 比 べ 強 い 抗 菌 活 性 を 示 した 。

Enterobacter cloacae(34株)に 対 しBIPMのMIC90値 は

0.5μg/mlで,対 照 薬 剤 中最 も小 さ な 値 を示 し た 。

C. freundii(26株)に 対 す る各 抗 菌 薬 のMIC90値 は それ

ぞ れBIPM; 05μg/ml, IPM; 2.0μg/ml, CPR; 16μg/ml,

CAZ;>128μg/ml, AZT; 64μg/mlで,BIPMの 抗 菌 力 が 最

も強 か っ た 。

P. mirabilis(28株)及 びP. vulgaris(30株)に 対 す るBIPM

の抗 菌 力(MIC90値;共 に に2.0μg/ml)は,IPMよ り強 く

CPR, CAZ, AZTよ り弱 い傾 向 を示 した 。

Morganella morganii(33株),Providencia rettgeri(34株)

及 びP. stuartii(31株)に 対 す る 各 抗 菌 剤 のMIC90値 は,

BIPM;い ず れ も1.0μg/ml, IPM; 1.0～2.0μg/ml, CPR;≦

0.063～0.25μg/ml,CAZ;い ず れ も1.0μg/ml, AZT;≦0.063

～0 .125μg/mlで,BIPMの 抗 菌 力 はIPM, CAZと 同 等,

CPR, AZTよ り若 干 弱 か っ た 。

P. aeruginosa(35株)及 びGMr-P. aeruginosa(gentamicin

resistant; MIC≧16μg/ml, 33株)に 対 す るBIPMのMIC90

値 は,そ れ ぞ れ0.5,1.0μg/mlで,対 照 薬 剤 に 比 べ 最 も

強 い 抗 菌 活 性 を 示 した 。

Pseudomonas cepacia(17株)に 対 す るBIPMの 抗 菌 力

(MICRange;≦0.063～16μg/ml, MIC90値;8.0μg/ml)は,

対 照 薬 剤 に 比 べ 強 か っ た 。

Xanthomonas maltophilia(28株)に 対 し て は,CAZの

MIC90値64μg/mlを 示 す の み でBIPMを 含 む いず れ の 抗

菌 剤 も128μg/ml以 上 のMIC90値 で 本 菌 種 に対 す る 抗 菌
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Table 5. The comparative antibacterial activity
(Non fermentation gram negative rods and others)

1) MIC of gentamicin:•†16ƒÊg/ml

活性 は 著 し く弱 い こ とが 認 め ら れ た 。

Alcaligenes xylosexydans(20株)に 対 す るBIPMの

MICRangeは05～2.0μg/mlと 分 布 域 が 狭 く本 剤 のMIC90

値 は2.0μg/mlで,IPMと 同 等,CPR, CAZ, AZTに よ り

強 い 抗 菌 活 性 を示 した。

Flavobacterium meningosepticum(17株)に 対 す る 各抗 菌

剤 のMIC90値 は そ れ ぞ れBIPM; 8.0μg/ml, IPM; 32μg/ml ,

CPR; 32μg/ml, CAZ;>128μg/ml , AZT;128μg/mlで,BIPM

が 最 も強 い 抗 菌 活 性 を示 した 。

Acinetobacter caleoaceticus(20株)に 対 す るBIPMの

MIC90値 は ≦0.063μg/mlで,対 照 薬 剤 よ り強 い 抗菌 活 性

を示 し た。

Haemophilus influenzae(35株)に 対 す るBIPMの 抗 菌 力

(MIC90値;0.5μg/ml)はIPMよ り若干 強 い が,CPR, CAZ,

AZTよ り弱 か っ た 。

Bordetella pertussts(21株)に 対 す るBIPMのMICRangeは
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Table 6. The comparative antibacterial activity

MIC determination: Agar dilution method, inoculum size 106cfu/ml.

≦0.006～0.39μg/mlに 分 布 し,MIC90値 は0.39μg/mlで,

BIPMの 抗 菌 力 はIPMと 同 等,他 の対 照 薬 剤 よ り強 か っ

た。

Neisseria gonorrhoeae (non-penicillinase producing N.

gonorrhoeae; non-PPNG, 22株)とPPNG(21株)に 対 し,

BIPMの 抗 菌 力 はCPRに 若 干 弱 い が,他 の 対 照 薬 剤 と 同

等 で あ っ た。

Bacteroides fragilis(27株)に 対 す るMIC90値 はBIPM;

0.78μg/ml, IPM;0.78μg/mlで,BIPMはIPMと 同 様 に 強

い抗 菌 力 を示 し た が,他 の 対 照 薬 剤 は ほ とん ど抗 菌 活

性 を示 さ な か っ た 。

Clostridiumm difficile(19株)に 対 す るBIPMの 抗 菌 力

(MIC90値;6.25μg/ml)はIPMと 同 等 で あ りCPR, CAZ,

AZTよ り強 か っ た 。

3. β-lactamaseに 対 す る安 定 性

BIPM及 び 各 対 照 薬 剤 の β-lactamaseに 対 す る安 定 性

をFig. 1に 示 した。BIPMはIPMやCAZと 同様 に各 種 β-

lactamase(Richimond type I～V)に 対 して非常 に安 定 で

あ った。

4. 殺菌 作用

P. aeruginosa E7に 対 す るBIPMの 殺菌作 用 は,6時 間

後 まで1/2MIC以 上 の薬剤添加群 におい て明 らか な生菌

数 の減 少が認め られ,1MIC以 上添加群 では24時 間後生

菌数 は検 出 限界 以下 に なって いた(Fig. 2)。 しか し,他

の対照 薬剤 では,1MIC添 加群 にお いて,24時 間 目の生

菌 数 は107CFU/ml以 上 に達 し再 増殖 を示 した。また,

1/4MICの 薬剤添加 群 にマ ウス新 鮮 血清10%を 加 え た場

合,BIPM及 びIPMは,薬 剤の みの添加 に よ り,2時 間

後 の生菌数 は接種 菌数 の1/10と な り,CAZは 再増 殖 を

示 し た が(Fig. 3),マ ウ ス新 鮮 血 清 の 添 加 に よ り,

BIPMの 殺菌作用 は増 強 したが,IPMで は血清 添加 に よ

る影 響 は認 め られ なか っ た。

非働化血 清添加群 にお いては,BIPMの 殺菌 増強作 用

は 認め られ なか った。
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Fig. 1. Enzymatic stability of biapenem and other antibiotics to various type of Richmond

5. マ ウ ス体 内 動 態

マ ウ ス に お け るBIPM, IPM, CPR, CAZ,及 びAZT

の体 内 動 態 をFig. 4に 示 した 。

BIPM, IPM, CPR, CAZ,及 びAZTの1mg/mouse皮

下 投 与 時 の 血 清 濃 度 ピー ク値 は,そ れ ぞ れ86.0,72.0,

68.0,73.0,73.0μg/mlで,BIPMが 最 も高 い値 を示 し た。

肺 内 濃 度 ピー ク値(1mg/mouse)は,各 薬 剤 と も28。2～

36.5μg/gと,ほ ぼ 同 じ値 を 示 した 。 腎 内 濃 度 ピー ク値

(1mg/mouse)は,IPM(198.4μg/g)が 最 も高 く,CAZ,

CPR, BIPM, AZTの 順 で あ っ た。

6. マ ウ ス の 各種 の 感 染 モ デ ル に お け る感 染防 御 効 果

1) 単 独 菌 感 染 モ デ ルS. aureus , K. pnezanzoniae, P.

aeruginosaを 感 染菌 と した場 合 の成 績 をTable 7に 示 した
。

S. aureus Smith株[methicillin感 受性]に 対 す る ,BIPM

のED50値 は0.124mg/mouseで,IPM/CSと ほ ぼ 同 等 ,

CPR, CAZ, CZONよ り も優 れ た 治 療 効 果 を示 し た
。

S. aurzus TMS 33株[methicillin耐 性]に 対す る ,各 抗 菌

剤 のED50値 はBIPM(0.248mg/mouse), IPM/CS(1.575

mg/mouse), CPR(5.0mg/mouse), CAZ(6.3mg/mouse) , CZON

(5.0mg/mouse)で,BIPMはMRSA感 染 に 対 して も優 れ た

治 療 効 果 を示 し た 。

S. aureus TMS 417株[methicillin , ofloxacin耐 性]に 対

す る,BIPMのED50値 は1.25mg/mouseで,IPM/CS;

1.984mg/mouseと ほ ぼ 同 等,CPR, CAZ, CZONよ り も優

れ て い た。

P. aeruginosa E7株 に 対 す る,in vitro抗 菌 力 は 各抗 菌 剤

ともほ ぼ 同等(MIC:3.13～6.25μg/ml)で あ るが,BIPMの

ED50値 は0.062mg/mouseでIPM/CSの 約1/6 ,CPRの1/64,

CAZの1/25,AZTの1/64と 非 常 に 小 さ い値 を示 した 。

P. aeruginosa TMS11株[gentamicin耐 性]に 対 す る ,

BIPMのED50値 は0.008mg/mouseで,IPM/CSの 約1/8 ,

CAZ及 びAZTの 約1/500以 下 で あ り優 れ た治 療 効果 を示

した 。

K. pneumoniae 3K25株 に 対す る,各 抗 菌剤 のED50値 は

BIPM(0.039mg/mouse),IPM/CS(0.099mg/mouse),CPR

(0.016mg/mouse),CAZ(0.098mg/mouse),AZT(0.313

mg/mouse)で,BIPMの 治 療 効 果 はCPRに は 若 干 劣 るが

IPM/CS, CAZ, AZTよ りは 優 れ て い た 。

2) β-lactamase産 生 株 を用 い た 単 独 菌 感 染 モ デ ル

E. coli, P. vulgaris, P. mirabilisに 対 す る成 績 をTable 8に

示 した 。

E. coli 35株 に対す る,BIPMのED50値 は0.024mg/mouse

で,IPM/CS, CPR, CAZ, AZTに 比べ 優 れ た治 療 効 果 を示 し

た 。
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biapenem (MIC 2.0μg/ml) imipenem (MIC 2.0μg/ml)

cefpirome (MIC 2.0μg/ml) ceftazidime (MIC 2.0μg/ml)

Fig. 2. Bactericidal activity of biapenem and other antibiotics against P. aeruginosa E7

Symbols: ○, 4×MIC; ●, 2×MIC; △, 1×MIC; ▲, 1/2MIC; □, 1/4MIC;

-
, control.

P. vulgaris No. 9株 に 対 す る,各 抗 菌 剤 のED50値 は

BIPM (5.0mg/mouse), IPM/CS (5.0mg/mouse), CPR (7.937

mg/mouse), CAZ (3.969mg/mouse), AZT (7.937mg/mouse)

で,BIPMの 治 療 効 果 は,CPR, AZTよ り優 れ,IPM/CSと

同 等,CAZよ り低 い 成 績 で あ っ た 。

P. mirabilis GN79株 に 対 す る,BIPMのED50値 は

0.625mg/mouseで,IPM/CS(0.992mg/mouse)よ り若 干 優

れ て は い るが,CPR, CAZ, AZTよ り劣 っ て い た 。

E. coli ML1410 RGN823株 に対 す る,BIPMのED50値

は0.496mg/mouseで,IPM/CSの1/10, CPRの1/2, CAZ

の1/3, AZTの1/10の 小 さい 値 を示 し,良 好 な 成 績 で あ

っ た。

3) 複 数 菌 感 染 モ デ ル

E. coli C11株1.0MLD菌 量 とP.aeruginosa E7株0.4MLD

菌 量 を混 合 感 染 させ た場 合 の 治 療 効 果 をTable 9に 示 し

た 。

各 抗 菌 剤 のED50値 はBIPM(0.248mg/mouse), IPM/CS

(0.394mg/mouse), CPR (1.250mg/mouse), CAZ (0.787mg/

mouse), AZT (0.992mg/mouse)で,BIPMの 治 療 効 果 は対

照 薬 剤 に 比 べ 優 れ て い た 。

4) 白血 球 減 少 症 マ ウ ス に お け る 感 染

P.aeruginosa E7株 に 対 す る成 績 をTable 10に 示 した 。

BIPMのED50値 は0.197mg/mouseで,IPM/CSの1/5,

CPRの1/25, CAZの1/10, AZTの1/25と 小 さい 値 を示
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Fig. 3. Bactericidal activity of biapenem against P. aeruginosa E7 with or without mouse serum

biapenem imipenem/
cilastatin

cefpirome ceftazidime aztreonam

Fig. 4. Levels of biapenem, imipenem/cilastatin, cefpirome, ceftazidime and
aztreonam in serum and tissue after administraion of single subcutaneous
dose (1mg/mouse)to mice.
Symbols: ○, serum: ●, kidney: △, lung
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Table 7. Protecting effect of biapenem and other antibiotic in

experimental systemic infection in mice

1) MIC of methicillin: 12.5μg/ml

2) MIC of methicillin: 12.5μg/ml, ofioxacin: 16μg/ml

し 正 常マ ウスにおけ る成 績 と同様 に優 れ た治療効 果 を

示 した。

5) 呼 吸器感 染 モデ ル

K. pneuminiae 3K25株 を用 いた呼吸器感 染症マ ウスに対

す るBIPM及 びIPM/csの 治 療成 績 をFig. 5に 示 した。

対照 群 の肺 内生 菌数 は感染時 か ら感 染7日 後 まで106

～108CFU/gの 間 を推 移 し た。 薬 剤 投 与 群 はBIPM,

IPM/CS共 に翌 日に は肺 内生菌数 が103CFU/g,感 染3日

後 には102CFU/g以 下 とな り,感 染7日 後(薬 剤 投与終

了2日 後)ま で菌 数 の増加 は認め られ なか った。

6) 上行 性 尿路 感染 モデル

E. coli KU3株 及びP. aeruginosa KU1株 を用い た尿路感
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Table 8. Protecting effect of biapenem and other antibiotic in experimental systemic infection in mice

Table 9. Protecting effect of biapenem and other antibiotics in mixed infection

with E. coil and P. aeruginosa in mice

*: mucin (-)



VOL.42 S-4

Biapenemのin vitroお よ びin vivo抗 菌 力
51

Table 10. Protecting effect of biapenem and other antibiotic in experimental systemic infection in neutropenic

mice

Mouse: ICR, 4W, male, 19±1g, 6animals/group

Challenge dose: intranasal infection (20μl:1.0×/107CFU/ml)

Therapy: subcutaneously, once a day for 4 days, each 1mg/mouse
MIC (μg/ml/, 106CFU/ml): biapenem, imipenem (0.10, 0.20)

|-|; The data represent the range of each value of 6 animals

Fig. 5. Therapeutic effect of biapenem and imipenem/cilastatin on respiratry
tract infection due to K. pneumoniae 3K25 in mice.
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Table 11. Therapeutic effects of biapenem and other antibiotics on

experimental urinary tract infections in mice

1) Therapy was 1mg/mouse subcutaneously twice a day for 3 days 24 h after infection .
2) Viable cells in kidneys were counted 24 hr after administration.

染 症 マ ウス に対 す るBIPM及 び対照 薬剤 の治療 成績 を

Table 11に 示 した。

E. coli KU3株 に よる感染後5日 目の平均腎内生菌数 は ,

薬剤非投 与群 で107CFU/gで あ り,BIPM投 与群及びIPM/

CS, CPR, CAZ投 与群 は 平均 腎 内生菌 数 が102CFU/g ,

AZT投 与群 は103CFU/gま で減 少 してお り,い ずれ の薬

剤 も著 明 な菌数 の減少 が認め られ たo

P. amginoso KU1株 感染後5日 目の平均腎内生菌数 は ,

薬剤非投 与群 で108CFU/gで あ り,BIPM及 びCAZ投 与

群 は103CFUな1PM/CSは104CFU/g,CPR及 びAZTは

106CFU/gで あ り,BIPM及 びCAZ投 与群 の治療効 果が

優 れて いた。

III. 考 察

BIPMのin vitroに おけ る抗 菌力は,グ ラム陽性球菌 に

対 して,IPMと 同等あ るいは若 干弱 いが,腸 内細菌科

の菌種 に対 しては,IPMと ほぼ 同等 もし くは よ り強 く,

Pseudomonas属(X. maltophiliaを 除 く)を 含む ブ ドウ糖非

発酵菌 に対 し,IPMを は じめ対照薬剤に比べ明 らかに強

かった。 また,嫌 気性 菌に対 して もBIPMはIPMと 同様

に強い抗 菌力 を示 した。

BIPMは,既 存の カルバペ ネム抗菌剤 と異 な りDHP -

Iに安 定 なの でDHP-1阻 害剤 や腎毒性 軽減剤 を必要 とせ

ず単 剤 で治療 に用 い るこ とが で き る と報 告 され て い

る10,11)。本実験 ではin vivoのマ ウス感染 モデル への投

与 にDHP-I阻 害剤 は併 用 しなか った。 その結 果,全 身

感染 に用 いた グラム陽性,グ ラム陰性 及 びβ-lactamase

産 生 の各菌 に対 す るin vitro抗菌 力は必 ず しも本 剤が最

も強 くは なか ったが.in vivoの 治療効果 は対照薬剤 に比

べ最 も優れ た成 績が得 られた。特 にP. aerugimsa感 染で

著 明に確 認された。正常マ ウスにおけ るE. coliとP. aeru-

gimsaの 混合全 身感染 及 びP. aeruginosa単 独 での尿 路感

染,さ らにcompromised hostの 状態 を想定 した白血球減

少症 マ ウス での単独 感染 で も優 れ た治療効 果 が認 め ら

れた。 臨床 ではP.aeruginosaがcompromised hostに感染す

ると重篤化 し易 い ことか ら,こ の成績 はBIPMが 本菌に

よる重 症感染 症 に も有用 とな る可 能性 を示 唆 す る と考

え る。

P. aeruginosa感 染 に対 しBIPMのin vivo効 果が優 れ て

いる理 由 として は ,殺 菌 作用 の強 い点,DHP-Iに 対す

る安 定性の 高 いこ ともあげ られ よ う。β-lactam剤 が補

体 との協 力作 用に よ り,殺 菌作 用 が増強 され るこ とは

す でに各種 の報 告が あ るが 、白血球減 少症 マ ウスで は

血清 中の補 体 の活 性も減少 してい ると考 え られ るの 一さ,

本剤 がマ ウ ス血 清 の添加 に よ り殺菌 効果 が 増 強す ると

い う成 績が 臨床 上 どの程 度有効 か は さ らに検 討 が必 要

で あ る。

以上 の実験 成績 に よ りBIPMはDHP-I阻 害 剤 の添加

な しに単剤 での有 用性 が期待 で きる物質 で あ る と考 え
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られ る。
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Antibacterial activity of biapenem, a new carbapenem
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We compared the in vitro and in vivo antibacterial activities of biapenem(BIPM) with imipenem/

cilastatin (IPM/CS), cefpirome (CPR), ceftazidime (CAZ), aztreonam (AZT) and cefuzonam (CZON).

The in vitro activity of BIPM against gram-positive and gram-negative organisms was potent and

almost the same as that of IPM.
Especially, against the glucose-nonfermentative bacteria including Pseudomonas spp., the activity

of BIPM was higher than that of IPM.

BIPM showed a potent bactericidal activity and this activity was enhanced in presence of fresh

mouse serum.
In experimental mice infections of various organisms, the therapeutic effect of BIPM was superior to

IPM/CS, though BIPM and IPM were similar in in vitro antibacterial activities.

Especially, the efficacy of BIPM was remarkable in Pseudomonas aeruginosa infection.

Against respiratory tract infection with Klebsiella pneumoniae 3K25, the significant reduction level
in the number of lungs organisms achieved by BIPM was almost the same as that of IPM.

In urinary tract infection with P. aeruginosa KU-1, the therapeutic effect of BIPM was superior to

that of the reference antibiotics because viable cells in the kidneys decreased rapidly treated with

BIPM.


