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新 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 菌 薬biapenem(BIPM)の 嫌 気 性 菌 に 対 す るin vitro抗 菌 力 を他 の カ ル

バ ペ ネ ム 系 お よ び セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 と 比 較 検 討 した 。BIPMは 参 考 菌 株 を用 い た検 討 に お

い て 幅 広 い 抗 菌 スペ ク トラ ム を示 し,多 くの 菌 種 に 対 して0.78μg/ml以 下 のMICで あ っ た。

こ のBIPMの 成 績 はmeropenem(MEPM)やimipenem(IPM)に は や や 劣 る も の の,lata-

moxef(LMOX)やceftazidime(CAZ)よ り は 勝 っ て い た 。 ま た,イ ン ドー ル 陽 性 のBacteroides

fragilis groupに 対 し て はBIPMはIPMよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。 新 鮮 臨 床 分 離 株 を用 い た

検 討 に お い て は,90%のB. fragilisに 対 す るBIPMのMIC(MIC90)は1.56μg/mlで,MEPMに

は 劣 る もの のIPMと は 同 等 で あ っ た 。Bacteroides thetaiotaomicronに 対 す るBIPMのMIC90は

0.78μg/mlで,使 用 抗 菌 薬 中 最 も 強 い 抗 菌 力 を示 した 。 ま た,BIPMはPeptostreptococcuLs属

に対 し て はIPMやMEPMに は劣 る 成 績 で あ っ た が,Mobiluncus属 やClostridium perfringensに

対 し て は 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 有 し て い た 。B. fragilisの 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ の 内,

oxyiminocephalosporinase(CXase)I型 に 対 して はBIPMは 酵 素 学 的 に安 定 で,本 酵 素 を 産 生 す

る菌 株 に 対 す るMICは 低 か っ た 。CXaseII型 に は 他 の カ ル バ ペ ネ ム薬 よ りは安 定 で あ っ た

もの の,こ の 酵 素 を産 生 す る菌 株 に 対 す るMICは200μg/mlで 抗 菌 力 は ほ と ん ど 認 め ら れ

な か っ た 。 本 薬 剤 連 続 投 与 に よ る マ ウ ス 盲 腸 内 で のClostridium difficileの 異 常 増 殖 の 実 験 で

は,IPMと ほ ぼ 同 様 に 投 与 終 了1日 目にC. difficileの 高 菌 数 が 認 め られ た が.7日 目 に は検

出菌 数 は 減 少 し た 。BIPMは 嫌 気 性 菌 全 体 に 幅 広 く,非 常 に 強 いin vitro抗 菌 力 を 有 す る こ

とか ら,臨 床 的 に も嫌 気 性 菌 感 染 症 に 極 め て 有 効 で あ る こ とが 示 唆 さ れ た。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レ ダ リー 株 式 会 社 で新 た に創

製 され た 注射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 菌 薬 で あ る。 本 薬 は

4β-メ チ ル カ ル バ ペ ネ ム 化 合 物 で,化 学 名 は(-)-6-

[(4R, 5S, 6S)-2-carboxy-6-[(R)-1-hydroxyethyl]-4-

methyl-7-oxo-1-azabicyclo[3. 2. 0]hept-2-ene-3-yl]

thio-6, 7-dihydro-5H-pyrazolo[1, 2-a][1, 2, 4]tria-

zol-4-ium hydroxide inner saltで あ る。 分 子 量 は350.40で

あ る。

BIPMは カル バ ペ ネ ム系 で は あ るが,imipenem(IPM)と

は 異 な り腎 デ ヒ ドロペ プ チ ダ ー ゼ ーIに 極 め て安 定 で1),

各種 好 気 性 菌 に 強 い 抗 菌 力 を有 す る こ と が 報 告 さ れ て

い る2～4)。 しか し,嫌 気 性 菌 に対 す る本 薬 の 抗 菌 力 は

ほ とん ど調 べ ら れ て な い こ とか ら,著 者 ら はBIPMの 嫌

気 性 菌 に 対 す るin vitro抗 菌 力 を検 討 す る と 同 時 に,

Bacteroides fragilisの 産 生 す る各 種 β-ラ ク タマ ー ゼ に 対

す る安 定 上生 と本 薬 連続 投与 に よ るマ ウ ス盲 腸 内 で のClos-

tridium difficileの 異 常 増 殖 の 有 無 を検 討 した 。

I. 材 料 と方 法

1. 使 用 薬 剤

In vitro実 験 用 の 抗 菌 薬 は すべ て 力 価 の 明 らか な もの を

用 い た。 抗 菌 力 の検 討 に はBIPMの 他 に,対 照 薬 と して

meropenem(MEPM,住 友 製 薬),imipenem(IPM,萬 有 製

薬),latamoxef(LMOX,塩 野 義 製 薬),ceftazidime(CAZ,

日本 グ ラ ク ソ)の4薬 剤 を 用 い た 。 β-ラ ク タ マ ー ゼ に

対 す る安 定 性 試 験 に 際 し て はcephalohdine(CER,塩 野 義

製 薬)も 用 い た。

2. 使 用 菌 株

参 考 菌 株 と し て は 当 教 室保 有 の嫌 気 性 菌12属,38菌

種,46株 お よ びfastidious aerobeのGaranerella voginalisの

2株,新 鮮 臨 床 分 離 株 と し て は1987年 か ら1991年 に 分

*〒500岐 阜市司町40
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Table 1. Comparative in vitro activity of biapenem and four other agents against reference
strains of anaerobic bacteria and Gardneralla vaginalis

* Fastidious facultative anaerobe.
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離 され た嫌 気性 菌334菌 株 とG. vaginalis 21株 を使 用 した。

3. 最 少 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 方 法

MICの 測 定 は 原 則 と し て 日本 化 学 療 法 学 会 の 推 奨 す

る方 法4)に 準 じて行 っ た 。 た だ し,菌 株 の 前 培 養 はBru-

cella HK RS血 液 寒 天 培 地(極 東 製 薬)を 用 い て行 い,接

種 菌 液 はAnaerobe broth MIC (Difco)を 使 用 して 調 整 した。

MICの 測 定 用 培 地 はG. vaginalisで は5%ヒ ツ ジ 血 液(日

本 材 料 セ ン ター)お よ び1% proteose peptone No.3 (Difco)

添加Columbia agar (Oxoid),そ の 他 の 菌種 で は5%ヒ ツ ジ

溶 血 血 液 加Brucella HK寒 天 培 地(極 東 製 薬)を 用 い た

が.Clostridium属 で は コ ロニ ー の遊 走 を阻 止 す るた め に

寒 天 濃 度 を3%に して 使 用 した 。

接 種 菌 量 は106CFU/mlと した 。 た だ し,参 考 菌 株 で

は108CFU/ml接 種 で もMICを 測 定 し た 。

培 養 は嫌 気 チ ェ ンバ ー(ヒ ラ サ ワ)内 でN2 82%,CO2

10%,H2 8%の 環 境 下 で48時 間行 っ た。 ただ し,Porphy-

romonas gingivalisとMobiluncus属 で は3日 間 培 養 を行 っ

た。

4. B. fragilisの 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

菌 株 はB. fragilis ATCC 25285を 用 い た 。 抗 菌 薬 は

BIPMの 他 に,対 照 薬 と してIPMを 用 い た 。 菌 株 は 変 法

GAM寒 天 培 地(ニ ッ ス イ)で24時 間 培 養 し,Anaerobe

broth MICで 一 定 の 濁 度 の 菌 液 を作 成 し た 後,1/4MIC,

IMIC,4MICの 濃 度 に 抗 菌薬 を含むAnaerobe broth MICと

抗 菌 薬 を 含 ま な いAnaerobe broth MICに105CFU/mlの 菌

数 に な る よ うに菌 液 を接 種 し,嫌 気 培 養 し た。 そ の 後,

2,4,6,8,24時 間後 に 平 板 塗 布 法 に よ り生 菌 数 の増 減

を測 定 し た。

5. B. fragilisの産 生 す るβ-ラ ク タマ ー ゼ に対 す る安 定 性

菌 株 はoxyiminocephalosporinase (CXase) I型 産 生 菌 と し

てGAI 0558, GAI 7955 (cefoxitin高 度 耐 性 株;MIC,100

μg/ml), GAI 10150 (ampicillin高 度 耐 性 株;MIC, 1,600μg/

ml), CXase II型 産 生 菌 と してGAI 30144 (imipenem高 度 耐

性 株,MIC, 100μg/ml)の 合 計4株 を用 い た 。 被 験 菌 株

はGAM broth (ニ ッス イ)で37℃,6時 間 嫌 気培 養 後,4

℃ で 冷 却 遠 心(7,000rpm,15分)し,集 菌 し た 。 つ い

で,超 音 波 に て 細 胞 を破 砕 後,4℃ で10,000rpm,10分

遠 心 し,そ の 上 清 を粗 酵 素 液 と して 用 い た。 β-ラ ク タ

マ ー ゼ に よ る 薬 剤 の加 水 分 解 速 度 は 基 質 量 を100μMと

して分 光 光 度 法 に よ り測 定 し,cephalmdine (CER)の 加 水

分 解 率 を100と した 各 薬 剤 の 相 対 加 水 分 解 率 を求 め た 。

6. 抗 菌 薬 連 続 投 与 に よ るマ ウ ス盲 腸 内 で のC. difficile

の 異 常 増 殖

マ ウ ス はddY系,雄,4週 齢,体 重 約20gを 各 薬 剤 に

つ き10匹 ず つ 使 用 し た。 薬 剤 投 与 量 は20mg/kg,1日2

回 と し,5日 間 連 続 経 口 投 与 した。 マ ウ ス盲 腸 内容 物 中

のC. difficileの 菌 数 測 定 は 投 薬 終 了 後,1日 目 と7日 目に

C. difficileの選 択 培 地 で あ るCycloserine-cefoxitin mannitol

agar (CCMA)培 地 を用 い て 行 な っ た。 なお,こ の 定 量 培

養 の 操 作 は す べ て 嫌 気 チ ェ ンバ ー 内 で行 な っ た 。

II. 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トラ ム

参 考 菌 株 に対 す るBIPMの 抗 菌 スペ ク トラ ム は グ ラ ム

陰 性 桿 菌,グ ラ ム 陰1生球 菌,グ ラ ム 陽 性 球 菌,グ ラ ム

陽 性無 芽 胞 桿 菌 お よ びClostridium属 まで幅 広 く,Bifido-

bacterium breveとC. difficileを 除 く菌 種 に対 し0.78μg/ml以

Table 2. Antimicrobial activity of biapenem and other agents against

β-lactam-resistant B. fragilis.

a
 MIC of ceftazidime, >200ƒÊg/ml (oxyiminocephalosporinase type I-producer, Classification of Mituhashi and Inoue).

b
 MIC of cefoxitin, 100ƒÊg/ml.

c
 MIC of ampicillin, 1600ƒÊg/ml (oxyiminocephalosporinase type I-producer).

d MIC of imipenem, 100ƒÊg/ml (oxyiminocephalosporinase type II-producer).
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下 のMICを 示 した(Table 1)。

他薬剤 との比較 では,BIPMはLMOXとCAZよ り強 い

抗菌 力 を有 して いたが.ほ とん どの菌種 でMEPMよ り

弱 い抗菌 力 を示 した。 また,多 くの菌種 でBIPMはIPM

より弱い抗菌力であ ったが,イ ン ドー ル陽 性のB. fragilis

groupとMobiluncus属 の菌種 に対 してはBIPMはIPMを 上

回 る抗 菌 力 を示 した。

β-ラ クタマー ゼ を産生 す るこ とに よ り各種 のβ-lac-

tam系 抗 菌薬 に高度耐 性 を示 すB. fragilis 4株に対す る抗

菌力 を検討 した ところ,CXase II型産生菌 で あ るB. fra-

gilis GAI 30144に 対 して は他 の抗菌 薬 と同様 に抗菌 力 は

ほ とん ど認め られ なか ったが,他 の3株 に対 しては1.56

μg/ml以下 のMICを 示 した(Table 2)。

2. 接種 菌 量 に よるMICの 変 動

Table 3. Comparative in vitro activity of biapenem and four other agents against reference

strains of anaerobic bacteria with an inoculum size increased to 108 CFU per ml
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Table 4. Comparative in vitro activity of biapenem and four other agents against

clinical isolates of anaerobic bacteria and Gardnerella vaginalis

a 50% and 90% MICs for 50 and 90% isolates, respectively.  b Fastidious facultative anaerobe.
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接 種 菌 量 を108CFU/mlに 増 や した際,BIPMのMICが

8倍 以 上 増 加 した 菌 株 は使 用 した35株 中Prevotella inter-

mediaの1株 だ け で あ っ た(Table 3)。 同 様 に8倍 以 上 の

MIC値 上 昇が 見 られ た菌 株 はMEPMで1株,IPMで6株,

LMOXで3株,CAZで3株 で あ っ た 。

3. 臨 床 分 離 株 に対 す る 抗 菌 力

新 鮮 臨 床分 離 株 に 対 す るBIPMと 比 較 薬剤 のMICの 分

布 、50%(MIC50)と90%(MIC90)の 菌 株 に対す るMIC値 は

Table 4に 示 した 。

B. fragilisに 対 して は,BIPMのMIC90は1.56μg/mlで,

IPMと 同 等 で,MEPMよ りは2倍 弱 い抗 菌 力 で あ っ た。

IPMやMEPMと 同様 に>100μg/mlの 高 いMIC値 を示 す

株 が1株 認 め ら れ た 。 同 じB. fragilis groupに 属 す るB.

thetaiotaomicronに 対 し て はBIPMのMIC90は0.78μg/ml

で,検 討 薬 剤 中最 も強 い 抗 菌 力 を有 して い た。Prevotella

intermediaに 対 して は,IPMとMEPMよ りは 弱 い抗 菌 力

で あ っ た が.Provotella biviaに 対 して は,IPMよ りは 弱

い もの の,MEPMと は 同 等 で あ っ た 。P. gingivalisに 対 し

て はBIPMのMIC90は0.05μg/mlと 極 め て 低 い値 で あ っ

た が,IMPとMEPMに は 劣 る成 績 で あ っ た 。

グ ラ ム 陽 性 菌 の う ち,グ ラ ム 陽 性 球 菌 で あ るPeptos-

treptococcus属 に 対 して は,BIPMはIPMとMEPMに は 劣

る成 績 で あ っ た がLMOXとCAZよ りは 優 れ た 成 績 で あ

っ た 。 グ ラ ム 陽性 無 芽 胞 桿 菌 で あ るMobiluncus属 に 対 し

biapenem imlpenem

Fig. 1 Killing curves of biapenem and imipenem against B. fragilis

ATCC 25285. The MICs of biapenem and imipenem against

the organism were 0.39 and 0.05ƒÊg/ml, respectively,

by a broth dilution method.

Table 5. Relative resistance of biapenem and other agents to

hydrolysis by ƒÀ-lactamases derived from B. fragilis.

a Classification of Mitsuhashi and Inoue. b Cephaloridine=100. C Oxyiminocephalosporinase.
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てはBIPMのMIC90は0.10μg/mlで,検 討抗 菌 薬 中最 も

強 い抗 菌 力 であ っ た。Clostridium属 の 内,Clostridium

perfringensに対 す るBIPMのMIC90は ≦0.025μg/mlで,

MEPMと ともに使 用 薬剤 中最 も優 れ た抗菌 力 を有 して

い た。BIPMのC. difficileに 対 す るMIC90は12.5μg/ml

で,IPMとMEPMに は劣 る成績 で あ った。

グラム陽性通性嫌 気性桿菌 であ るG. vaginalisに対 して

は,BIPMはLMOXとCAZに は 勝 る も の のIPMと

MEPMよ りは劣 って いた。

4. B. fragilisの増殖 曲線 に 及ぼ す影響

BIPMは1/4MICの 薬 剤 濃度 にお い ては静 菌 的 であ っ

たが.1MICと4MICの 薬剤 濃度にお いては殺菌的 で,

24時 間 目において も再増殖は見 られなか った(Fig. 1)。一

方,IPMに お いては4MICの 濃度 で殺菌 的効果 が認 め ら

れたが,24時 間 目に は再 増 殖 が見 られ た。

5. B. fragilisの産 生 す るβ-ラ クタマーゼ に対 す る安

定性

B. fragilisの産 生す るCXase I型 に 対 して はBIPMは

MEPM, IPM, LMOXと 同様 に安 定 で,今 回用 いた方法

におい ては まっ た く加 水分解 を受 けなか った(Table 5)。

一方 ,GAI 30144株 の産 生す るCXase II型 のβ-ラ クタ

マーゼ に よ りBIPMは 加 水分解 を受 け たが,他 の カルバ

ペネ ム系抗菌 薬 とLMOXよ りは安 定 で あっ た。

6. 抗菌薬 連続投与 に よるマ ウス盲腸 内でのC. difficile

の 異常増殖

BIPMの5日 間連続投 与に よ り,薬 剤投与終 了1日 目に

は盲腸内容物 中のC. difficileは106CFU/g以 上検 出 され た

が,7日 目には5匹 中4匹 は103CFU/g以 下に減少 した。 こ

れ らの成績 はIPMと ほぼ同様 であ っ た。

III. 考 察

嫌 気性菌 全般 に有効 な抗菌 薬 としては従来 か らclinda-

mycin (CLDM)やmetronidazole (MTN)が 知 られ て お り,欧

米 では これ らの薬剤 の使用が推 奨 され てい る。 しか し,

我 が 国 にお いて は臨床 材料 か ら最 も検 出頻度 の 高 い 丑

fragilis groupで はCLDM耐 性 株が約30%に 認 め られ て い

る5)。 したが って,分 離菌 株 の薬剤 感受 性 を調べ ず に行

うempirical therapyにCLDMは 使 用 しに くいのが 現状 で

あ る。 また,MTNは 欧 米 とは異 な り,我 が 国にお いて

は嫌気 性菌 の 治療 薬 と して認 可 され て いな い。

IPMに は じま るカルバペ ネム系抗 菌薬 は グ ラム陽 性,

グ ラム陰性,好 気性,嫌 気性 を問わ ず,幅 広 い細菌 に

極 め て強 い抗 菌 力 を有 す るこ とを特徴 とす る6～川 。 こ

の こ とは,嫌 気 性菌 のみ な らず,嫌 気性 菌感 染症 で多

く見 られ る嫌 気性菌 と好気 性菌 の 混合感 染 に対 し,カ

ルバペ ネム系抗菌 薬 はCLDMやMTNと は異 な り単独 で

empirical therapyに使用 す るこ とが 可能 であるこ とを示唆

す る もので あ る。

新 し く創 製 された カルバペ ネム系抗菌薬BIPMは,今

回の成績 で も示 され ている ように,IPMに 匹敵 す る抗菌

力 を有 して いた。 こ とに,従 来か らβ-ラ クタム薬 に は

感 受性 の低 い イ ン ドー ル 陽性 のB. thetaiotaomicronとB.

ovatusに 対 してはIPMに 勝 る抗菌 力 を持つ こ とはBIPM

の一つの特徴 と言え よう。 また,B. fragilisに おけ る殺菌

曲線 の検 討 では,BIPMはIPMと は異 な り1MIC以 上 の

濃度 にお いて菌 の再 増 殖が24時 間 目で も見 られ ず,本

抗 菌薬 の強 い殺菌 効果 が 証明 され た。

カルバペ ネム 系抗 菌薬 耐性機 構 の一 つ として メタロー

β-ラ クタマ ーゼ の産生 が重要 で ある と考 え られて い る

Table 6. Emergence of Clostridium difficile in mouse caecum contents
after the 5 days dosing of biapenem, imipenem, and clindamycin

a Five mice (ddy strain) received each antimicrobial at a dose of 20mg/kg twice a day for 5 days.
b
 Subcutaneously.
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が11),BIPMは 他 の カルバペ ネム系抗 菌薬 と同様 に本

酵素 に は不安定 で,こ の酵素 を産生 す るB. fragilisには

抗菌 力 は及ば なか った。 しか し,カ ルバペ ネム 系抗菌

薬耐性 丑加g跳groupの 出現 は国 内外 にお いて報 告 され

てはい るが.我 が国におけ る耐性 菌の 出現率 は4%以 下

で12),現 在 の ところ,カ ルバペ ネム系抗菌 薬 を使用す

る上 で耐 性菌 は大 きな問題 とは なっ てい ない と思 われ

る。

本薬剤 連続 投与 に よる腸 内 フロー ラの乱 れか ら生 じ

る と考 え られ るC. difficileの異常増殖 をマ ウスをモデル

として検 討 したが.今 回 の成績 は既存 の カルバペ ネム

系抗 菌薬 で あ るIPMと ほぼ 同様 の成績 であ っ た。 この

こ とは少 な くともマウス を用 いた系の実験 か らは,BIPM

はIPMと 同程 度 に腸 内フ ロー ラの変動 に起 因す る と考

え られ るC.difficileの異常増 殖に注 意 を払 う必要 があ る

こ とが示 唆 され た。

以上,新 カルバペ ネム系抗菌薬 であるBIPMは 嫌気性

菌 に対 し,幅 広 く極め て強い抗菌 力 を有 していることか

ら,各 種 嫌 気性菌感 染症 に有効 性 を発 揮す る可能 性が

強 く示唆 され た。
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The in vitro activity of biapenem, a new carbapenem, against anaerobic bacteria

Naoki Katoh, Ham Katoh, Yasunori Tanaka, Kaori Tanaka- Bandoh,

Kunitomo Watanabe, and Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine,

40 Tukasa- machi, Gifu 500, Japan

The in vitro activity of biapenem(BIPM), a new carbapenem, was studied against anaerobic bacteria

in comparison with other carbapenems and cephems. BIPM had broad spectrum against reference

strains of anaerobes, inhibiting many anaerobic bacterial strains at 0.78ƒÊg/ml or less. This activity of

BIPM was less than those of meropenem and imipenem but more than those of latamoxef and

ceftazidime. BIPM was more active than imipenem against indole- positive Bacteroides fragilis group

organisms. In the study using recent clinical isolates, the MIC of BIPM for 90% ofB. fragilis(MIC90)

was 1.56 jig/ml; the activity of BIPM was comparable to that of imipenem but less than that of

meropenem. BIPM was the most active against Bacteroides thetaiotaomicron, with an MIC90 of 0.78

μg/ml. BIPM was less active than imipenem and meropenem against Peptostreptococcus spp. but the

most active against Mobiluncus spp. and Clostridium perfringens. BIPM was stable against hydrolysis

of oxyimino- cephalosporinase type I derived from B. fragilis and was active against oxyiminocepha-
losporinase type I- producing strains. Although BIPM was more stable than any other carbapenems

tested against hydrolysis of oxyiminocephalosporinase type II , BIPM had little activity against

oxyiminocephalosporinase type II- producing strains. These strong in vitro activity of BIPM against a

variety of anaerobic bacteria suggests that BIPM would be a potent antimicrobial agent for the

treatment of anaerobic bacterial infections.


