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Biapenemのin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 につ い て

西野武志 ・大槻雅子 ・尾花芳樹 ・佐 々木一尋 ・吉田益史 ・今朝洞忠孝

京都薬科大学微生物学教室*

新 し いcarbapenem系 抗 生 物 質biapenem (BIPM)のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 に つ い て

imipenem (IPM), 3 (in vivoで はimipenem/ cilastatin: IPM/ CS), meropenem (MEPM), flomoxef

(FMOX), ceftazidime (CAZ), cefuslodin (CFS), cefoperazone (CPZ)お よ びpiperacillin (PIPC)を 比

較 薬 と し て 検 討 し,以 下 の 成 績 を得 た 。

BIPMは グ ラム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,か つ 強

い 抗 菌 力 を 示 した。 各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 は,比 較 薬 と して 用 い た 他 のcarbapenem

系 抗 生 物 質 とほ ぼ 同 程 度 で あ っ た が.cephem系 抗 生 物 質 に 比 べ 優 れ て い た 。BIPMは 特 に,

Pseudomonas aeruginosalこ 対 し,試 験 し たcarbapenem系 お よ びcephem系 抗 生 物 質 の 中 で最 も

優 れ た抗 菌 力 を示 した 。BIPMのStaphylococcus auretts, Escherichia coliお よ びP. aenlginosaに

対 す る 抗 菌 作 用 の 形 式 に つ い て検 討 した と こ ろ,薬 剤 濃 度 に 応 じ た 強 い 抗 菌 作 用 を示 し

た。BIPMを 作 用 させ た 際 の 細 菌 の 形 態 変 化 を微 分 干 渉 顕 微 鏡 お よ び 電 子 顕 微 鏡 に よ り観

察 し た と こ ろ,E. coliで は 膨 化 した 細 胞 が,P. aeruginosaで は バ ル ジ状 の 細 胞 が 観 察 さ れ

た。BIPMはE. coliのPBP-2, P. aenuginosaのPBP-1A,-2お よ び-4に 強 い親 和 性 を 示 し,

こ の 結 果 は 形 態 変 化 と良 く一 致 して い た 。 マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に お け るBIPMの 治 療 効 果

は,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び 腸 内 細 菌 群 の 細 菌 に 対 し て はIPMお よ びMEPMと ほ ぼ 同 等 か も

し くは や や 優 っ て い た が,P. aenlginosaお よ びAcinetobacter calcoaceticusに 対 し て は 明 ら か

にIPMお よびMEPMよ り優 れ て い た 。 マ ウ ス実 験 的 尿 路 感 染 症 に お け るBIPMの 治 療 効 果

は,E. coliで はIPM/CSよ り明 ら か に 優 れ て い た が.MEPMと は ほ ぼ同 等 で あ っ た 。P.

aenuginosaで は 試 験 し たIPM/CS,MEPMお よ びCAZよ り明 ら か に 優 れ て い た 。Klebsiella

pneumoniaeを 用 い た マ ウ ス実 験 的 呼吸 器 感 染症 に 対す るBIPMの 治療 効 果 は,IPM/CS, MEPM

とほ ぼ 同 等 で あ っ た が,こ れ らcarbapenem系 抗 生 物 質 よ りCAZの 方 が 優 れ て い た 。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レ ダ リー 株 式 会 社 で 開 発 さ れ

た 注射 用carbapenem系 抗 生 物 質 で,母 核 の4位 にmethyl

基 を 導 入 す る こ と に よ リ ヒ トの 腎 に 存 在 しimipenem

(IPM)等 のcarbapenem系 抗 生 物 質 を分 解 す る こ とが 報 告

され て い るdehydropeptidase-I (DHP-I)に 対 し安 定性 を改

善 した新 規 化 合 物 で あ るL2)。 本 剤 は す で に グ ラ ム陽 性

菌,グ ラ ム 陰性 菌 お よ び嫌 気 性 菌 に 対 し幅 広 い 抗 菌 ス

ペ ク トル を有 す る と 同 時 に 強 い 抗 菌 力 を 示 す こ と,お

よび細 菌の産 生 す るβ-lactam剤 分解 酵素(β-lactamase)

に 対 し極 め て安 定 で あ る こ とが 報 告 され て い る3,4)。 今

回 我 々 はBIPMのin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 をIPM,

meropenem (MEPM), ceftazidime (CAZ), flomoxef(FMOX),

cefsulodin(CFS), cefoperazone(CPZ)お よ びpiperacillin

(PIPC)と 比 較 検 討 した の で 報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 使 用 菌 株

教 室 保 存 の 標 準 菌 株 で あ る グ ラ ム 陽 性 菌19株,グ ラ

ム 陰 性 菌31株 お よび 協 床 由 来 の メ チ シ リ ン(DMPPC)感

受 性Staphylococcus aureus 51株,DMPPC耐 性S. aureus

(DMPPCに 対 す るMICが125μg/ml以 上 の 株)27株,

Staphylococcus epidermidis 23株,Streptococcus pyogenes 33

株,Streptococcus pneumoniae 22株,Enterococcus faecalis

37株,Haemophilus influenzae 20株,Escherichia coli 39

株,Citrobacter freundii 34株,Klebsiella pneumoniae 40

株,Enterobacter cloacae 38株,Enterobacter aerogenes 29

株,Serraia marcescens 36株,Proteus vutgalis 26株,

Proteus mirabilis 28株,Morganella morganii 29株,

Providencia retrgeri 25株,Pseudomonas aeruginosa 42株,

imipenem(IPM)耐 性P. aenlginosa(IPMに 対 す るMICが
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3.13μg/ml以 上 の 株)35株,お よ びAcinetobacter calcoa-

ceticus 40株 を使 用 した 。

2. 使 用 薬 剤

BIPM(日 本 レダ リー),IPM(萬 有 製 薬),cilastatin (CS,

萬 有 製 薬),meropenem (MEPM,住 友 製 薬),flomoxef

(FMOX,塩 野 義 製 薬),ceftazidime (CAZ,日 本 グ ラ ク

ソ),cefuslodin (CFS,武 田薬 品),cefoperazone (CPZ,富

山化 学),piperacillin (PIPC,富 山化 学)の いず れ も力価 の

明 らか な もの を使 用 し た 。

3. 感 受 性 試 験 測 定 法

最小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会

の感 受 性測 定 法 に 準 じて行 っ た5)。 培 地 は前 培 養 にtrypto

-soya broth (TSB ,ニ ッス イ)を,測 定 用 にheart infusion

agar (HIA,ニ ッ ス イ)を 用 い た 。 尚,Streptococcus属 お

よびCorynebacterium diphtheriaeに は10%馬 脱 繊 維 血液 を

添 加 し たHIA培 地 を 用 い,H. influenzaeに は3% Bacto

FILDE'S enrichment (Difco)を 添 加 したHIA培 地 を用 い た。

4. 殺 菌 曲 線

TSBで37℃,約18時 間 前培 養 したS. aureus Smithお よ

びP. aeruginosa 15846の 各 菌 液 を,E. coli K-12はAM3で

同様 に 前 培養 した菌 液 をHeart infusion broth (HIB,ニ ッ ス

イ)で10-3～10-4倍 に 希 釈 し,振盪 培 養 を行 っ た。 約

2～5時 間 後 の 対 数 増 殖 中期 の 菌 液 を 同 培 地 で 希 釈 し約

106 cell/mlに 調 整 後,1/2～4MIC濃 度 の 薬 剤 を作 用 さ

せ1,2お よ び4時 間 後 の 生 菌 数 を測 定 した 。

5. 微 分 干 渉 顕 微 鏡 に よ る形 態 変 化 の 観 察

HIBで37℃,18時 間前 培 養 し たE. coliK-12お よ びP.

aeruginosa 15846の 菌 液 を 同 培 地 で 希 釈 し,対 数 増 殖 期

中期 ま で振盪 培 養 し,そ の 菌 液 の 一 白 金 耳 を カ バ ー グ

ラ ス に 塗 沫 し た 。 こ れ を ス ラ イ ドガ ラ ス 上 の 薬 剤 を 含

ませ た フ ィル ム状 のHIAに か ぶ せ,周 囲 を パ ラ フ ィ ン

で封 入 した 。 こ の 標 本 を37℃ で培 養 し,2時 間 後 に恒

温 装 置付 き微 分 干 渉 顕 微 鏡(ニ コ ン)で 各 菌 の 形 態 の観

察 を行 っ た 。

6. 走 査 電 子 顕 微 鏡 に よ る 形 態 変 化 の 観 察

HIBで37℃,約18時 間E. coli K-12お よ びP.aeru-

ginosa 15846を 培 養 した 後,そ の 培 養 液 を 同 培 地 に て,

05%の 割 合 で希 釈 した 。 そ の 後 に 対 数 増 殖 中 期 ま で振

盪培 養 し,薬 剤 を添 加 した。 薬 剤 添 加2時 間 後 に 菌 体 を

遠心(3000 rpm,5分)に て集 菌 し,電 子 顕 微 鏡 の 試 料 と

した。 試 料 作 成 は,0.6% glutar aldehyde溶 液 に て15分 間

固定 し た 後,エ タ ノー ル 系 で 脱 水 した 。 次 い で 酢 酸 イ

ソ ア ミル で 置 換 し た試 料 を臨 界 点 乾 燥 装 置(HCP-2:日

立)に て 乾 燥 した 後,イ オ ン コー ター(IB-5:エ イ コー エ

ン ジ ニ ア リン グ)を 用 い,金 を蒸 着 した 。 走 査 電 子 顕 微

鏡(JSM-35:日 本 電 子)に て の 観 察 お よ び 写 真 撮 影 は,

加 速 電 圧3.5KVで 行 っ た 。

7. PBPsに 対 す る親 和 性 の 検 討

Sprattの 方 法 に 準 じ て,E. coli K-12お よ びP. aeru-

ginosa 15846の 膜 分 画 を 調 整 し,[14C]benzylpenicillin

([14C]PCG (Amersham))と の 結 合 試 験 に よ り親 和 性 を

検 討 し た6)。X線 フ ィ ル ム(富 士 写 真 フ イ ル ム)上 の

[14C] PCGの 感 光 度 は,Ultoroscan XL Laser Densitometer

(LKB)で 測 定 し,こ の 値 か ら50%阻 害 濃 度 を 求 め た 。

8. マ ウ ス 実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対 す る効 果

実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 はS. aureus Smith, S. pneumoniae

J-4, E. coli 444, K. pneumoniae KC-1, S.marcescens T-

55, P. aeruginosa K-13お よ びA. calcoaceticus Ac-54を 用

い て作 成 し た。S. pneumoniae J-4を 除 くい ず れ の菌 種 も,

普 通 ブ イ ヨ ン(NB:ニ ッス イ)で37℃,18時 間 振 盪 培 養

後,同 培 地 に て希 釈 し,6% gastric mucin (Onhana Kemisk

Fabrik A/S)と 等 量 混 合 し た。S. pnemoniae J-4は5%緬

羊 血 液 添 加TPBで37℃,12時 間 培 養 後,血 液 無 添 加 の

同培 地 に て希 釈 し,他 株 と同様6% gastric mucinと 等 量 混

合 し た 。 こ の 菌 液 を1群10匹 の マ ウ ス の 腹 腔 内 に 摂 取

し,感 染2時 間 後 に1回,薬 剤 を 皮 下 投 与 した 。 そ の 後

7日 間 生 死 の観 察 を行 い,Probit法 に よ りED50値 を算 出

した 。

9. 実 験 的 尿 路 感 染 症 に 対 す る効 果

E. coli 444お よ びP. aeruginosa 15846に よ る実 験 的 尿 路

感 染 症 の 作 成 は既 報7)の よ うに 行 っ た 。 す な わ ち,接

種 菌 液 の 調 整 は,普 通 寒 天 培 地(NA:ニ ッ ス イ)に て37

℃,18時 間 斜 面 培 養 した菌 をNBに 懸 濁 し,同 培 地 で希

釈 した 。 菌 接 種 は,15時 間 給 水 制 限 を し た 雌 性 マ ウ ス

を強 制 的 に排 尿 させ た後,Sodium pentobarbital (Nembutal:

Abott)で 麻 酔 し,外 尿 道 口 周 辺 を ア ル コー ル消 毒 後,先

端 を ま る く処 理 し た 注 射 針 を装 着 し た 注 射 筒 を 用 い,

経尿 道 的 に0.1mlの 菌 液 を膀 胱 内に 注 入 し た。 注 入 直後

に 触 診 に よ り菌 液 注 入 の 成 否 を確 認 後,外 尿 道 口 を小

型 ク リ ップ で4時 間 閉鎖 し,菌 液 の 漏 れ を防 止 した 。E.

coliは 菌 液 注 入 後,2,4お よ び6時 間 後 に 薬 剤 を皮 下

投 与 し,48時 間 後 に 両 腎 を摘 出 した 。 摘 出 し た 腎 を ガ

ラ ス ホ モ ジ ェ ナ イ ザ ー に て ホ モ ジ ナ イ ズ し た後,腎 内

生 菌 数 を測 定 した 。

10. 実 験 的 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る効 果

K. pneumoniae DT-Sに よ る実 験 的 呼 吸 器 感 染 症 の作 成

は 松 本 ら7)の 方 法 に て 行 っ た。 た だ し噴 霧 菌 液 の 調 整

は,NAで37℃,18時 間 斜 面 培 養 し た菌 をNBに 懸 濁

(6.5×107 cells/ml)し,使 用 し た。 ま た 薬 剤 投 与 は,菌

液 噴 霧 終 了 後4時 間 目に皮 下 投 与 し,肺 内 生 菌 数 の 測 定

お よ び 生 死 観 察 を行 っ た 。
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II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

BIPMの グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対す る抗

菌力をTable1～2に 示 した。

グラム陽性菌のS.aureusお よびS.epidermidisに 対 して

BIPMはIPMよ りやや劣 るもののMEPM,CAZお よび

FMOXよ り明 らかに優れた抗菌力 を示 した。一方,S.

pyogenes,S.pneumoniaeお よびその他のグラム陽性菌に

対 してはIPMと ほぼ同等の抗菌力 を示 した。但 し,E.

faecolisおよびViridans group Streptococcusに対 しては,他

のcarbapenem系 お よびcephem系 抗 生物質と同様 に抗菌

力はそれほど強 くはなかった。 グラム陰性菌に対する

抗菌力は試験 した全ての菌種に対 しIPMと 同 等 もしく

はそれ以上の抗菌力 を示 した。H.influenzaeお よび腸 内

細菌群の細菌に対 してはBIPMよ りMEPMの 方が優れて

いたが,P.aeruginosaを 含むブ ドウ糖非発酵性菌に対し

てはMEPMと ほぼ同等の抗菌力 を,そ して他のcephem

系抗 生物質よ り明らかに優れていた。

2.臨 床分離株に対する感受性分布

グラム陽性菌5菌 種,グ ラム陰性菌14菌 種,計654

株 に対す るMICを 測定 し,MICの 範 囲,MIC50お よび

MIC90の 値 をTable3に 示 した。

1) S. aureus, S. epidermidis

DMPPC感 受性S.aureus(MSSA)51株 に対す るBIPMの

MICgo値 は3.13μg/mlで,IPMの 抗菌力 とほぼ同等であ

った。DMPPC耐 性S.aureus(MRSA)27株 に 対 しては,

試験 したいずれの薬剤 もあまり優 れた抗菌力を示 さな

かった。S.epidermtidis23株 に対してもMRSAと 同様の傾

向であったが.carbapenem系 抗生物質の中ではBIPMが

最 も優れていた。

2) S. pyogenes, S. pneumoniae

S.pyogenes33株 に 対 す るBIPMのMICgo値 は0.006

μg/ml以 下 で あ り,IPMお よ びMEPMと 同様 極 め て 強 い

抗 菌 力 を 示 し た 。S.pneumoniae22株 に 対 す るBIPMの

MIC90値 も0.006μg/ml以 下 で あ り,IPMと 同 等 で あ っ た

が,MEPM(MIC90:0.025μg/ml)よ りは や や 優 れ て い た。

両 菌 種 に 対 してBIPMはCAZお よ びFMOXよ り明 ら か

に 優 れ て い た 。

3)E.faecalis

E.faecalis37株 に 対 す るBIPMのMIC90値 は3,13μg/ml

で,IPMの4倍 で あ った が.対 照 薬 と して 用 い たMEPM

お よ びcephem系 抗 生 物 質 よ り優 れ て い た 。

4)H.influenzae

H. influenzae20株 に 対 す るBIPMのMIC50値 は0.78

fable 1. Antibacterial spectrum of biapenem against gram- positive bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

Medium: heart infusion agar
*: Supplemented with 10% horse blood
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μg/mlで,抗 菌 力 の 強 さ はCAZ>MEPM>BIPM=

FMOXの 順 で あ っ た 。

5) E. coli, C. freundii, K. pneumoniae

E. coli 39株,C. freundii 34株 お よ びK. pneumoniae 40株

に対 す るMIC90値 は,各 々0.05μg/ml, 0.39μg/mlお よ び

0.39μg/mlで,MIC rangeは 狭 か っ た。C. freundiiに 対 す る

CAZのMIC90値 が100μg/ml以 上 と高 か っ た 以 外 は 対 照

薬 とし て用 い た他 のcarbapenem系 抗 生 物 質 お よびcephem

系 抗 生 物 質 も強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

6) E. cloacae, E. aerogenes, S. marcescens

これ らの 菌 種 に は 対 照 薬 と して 用 い たCAZに 対 し高

度耐 性 菌 が 存 在 した が,BIPMは これ らの 株 に対 して も,

感 受 性 菌 に 対 す る の と同 じ抗 菌 力 を示 し た 。E. cloacae

38株,E. aerogenes 29株 お よ びS. mamscens 36株 に 対 す

るBIPMのMIC90値 は,各 々0.39μg/ml,0.78μg/mlお よ

び6.25μg/mlで あ っ た 。

7) P. vulgaris, P. mirabilis, M. morganii, P. rettgeri

P. vulgaris 26株,P. mirabilis 26株,M. morganii 29株 お

よ びP. rettgeri 25株 に 対 す るBIPMのMIC90値 は,各 々

3.13μg/ml, 3.13μg/ml, 1.56μg/mlお よ び1.56μg/mlで あ

り,い ず れ の 菌 種 に 対 して もIPMよ り優 れ て い た 。

8) P. aeruginosaお よ びIPM耐 性P. aeruginesa

P. aeruginosa 42株 に 対 す るBIPMのMIC90値 は1.56

μg/mlで,対 照 薬 と して 用 い た 他 のcarbapenem系 抗 生

Table 2. Antibacterial spectrum of biapenem against gram-negative bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

Medium: heart infusion agar
*:

 Supplemented with 3% Bacto FILDE's enrichiment
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物 質 お よ び抗 緑 膿 菌 製 剤 よ り明 らか に 優 れ て い た 。 一

方,IPM耐 性P,aeruginosaに 対 す るBIPMのMIC90値 は

50μg/m1でIPMのMIC90値 と 同 じ で あ っ た 。 ま た,

MEPMが25μg/ml,CPZが100μg/ml以 上,CFSが100

μg/ml以 上,CAZが100μg/mlそ してPIPCが100μg/ml以

上 で あ っ た。

9)A.calco6aceticus

A.calcoaceticus40株 に 対 す るBIPMのMIC90値 は0.2

μg/mlでIPMが0.39μg/ml,MEPMが0.39μg/mlそ し て

CAZが100μg/ml以 上 で 試 験 し た 薬 剤 中BIPMが 最 も優

れ て い た 。

3.殺 菌 曲 線

細 菌 の増 殖 に 及 ぼ すBIPM,IPMお よ びMEPMの 影 響

をFig.1の 示 し た。

S.aureusSmithに 対 してBIPMは2MIC(0.05μg/ml)以 上

の 濃 度 で 生 菌 数 を減 少 させ,そ の 殺 菌 作 用 に はdose re-

sponseが 認 め られ た 。 同 様 にIPMお よ びMEPMに お い て

も殺 菌 作 用 が 認 め られ,そ してdoseresponseも 認 め られ

た 。

E. coliK-12に 対 してBIPMは,1/2MIC以 上 の 濃 度 で

Table 3- 1. Comparative activities of biapenem and other antibiotics

tested against clinical isolates
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Table 3-2. Comparative activities of biapenem and other antibiotics

tested against clinical isolates
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Table 3-3. Comparative activities of biapenem and other antibiotics

tested against clinical isolates

殺菌作用が認め られ,投 与量 との間には明らかにdose

responseが 認 め られた。一方,IPMお よびMEPM共 に,

1/2MICの 濃 度では1時 間 目までは増殖が認め られた

P.aeruginosa15846に 対 してBIPMは1/2MIC(0.39

μg/ml)以上 の濃度で急速に生菌数 を減少させた。 また同

時に,IPMも1/2MIC(0.78μg/ml)以 上 の濃度で急速に生

菌数 を減少させ たが,MEPMの1/2MIC濃 度 では作用

2時 間 目より再増殖が認め られた。

4.形 態変化の観察

1)微 分干渉顕微鏡による観察

1/4か ら4MIC濃 度 のBIPM,IPMお よびMEPMを 対

数増殖期のE.coliK-12に 作用 させた2時 間後の顕微鏡

像をFig.2に,同 じくP.aeruginosa15846に 作 用させた2

時 間後の顕微鏡像 をFig.3に 示 した。

E.coliK-12にBIPMの1/4MIC(0.025μg/ml)を 作 用さ

せた際,ほ とん どの菌が膨化 し,球 形化 しているのが

観察された。IMIC(0.1μg/ml)で は一部溶菌像が,2MIC

(0.2μg/ml)以上 では,ほ とんどの菌が溶菌 を起こしてい

る像が観察された。IPMで も同様に1/4MIC(0.05μg/ml)

作用 時で一部の菌が膨化 し,1MIC(0,20μg/ml)作 用時で

は一部 の菌の溶菌が観察 された。MEPMで は1/4MIC

(0.006μg/ml)作用時では膨化 と共に菌の伸長(フ ィラメ

ン ト)化 も観療 され,1MIC(0.025μg/ml)で は溶菌像が観

察 された。

P.aeruginosa15846にBIPMの1/4MIC(0.20μg/ml)を 作

用 させた段階では形態的に大 きな変化は観察されなか

ったが,1MIC(0.78μg/ml)作 用 時にはバルジ形成が観療

された,2MIC(1.56μg/ml)以 上 の濃度では溶菌像が観 察

された。IPMで は,lMIC(156μg/m1)以 上の濃度で球形

化細胞と溶菌像が観察された。MEPMで は1/4MIC(0,20

μg/mlでややフィラメン ト化の傾向が,IMIC(0.78μg/ml)

以上 の濃度でフィラメン ト化が顕著に認め られた。ま

た,2MIC(0.20μg/ml)か ら4MIC(3.13μg/ml)で はフィラ

メン ト化状の中央に球状のバルジ形成が観察された。

2)走 査電子顕微鏡による観察

(1)E.coli

Fig.4にBIPMお よびMEPMを それぞれ1/4,1お よび

4MICを2時 間作用 させ た際の電顕像 を示 した。正常な

E.coliK-12の 表面構造はsmoothで,桿 状形態 を示 し分

裂時の細胞 も認め られた。BIPMの1/4MIC電 顕像 では

膨化 した菌体像が,1MIC(0.10μg/ml)以 上 では球形化

し,表 面構造の変化 した菌体が観察 された。IPMで は
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S. aureus Smith

biapenem

(MIC: 0.025ƒÊg/ml)

imipenem

(MIC: 0.013ƒÊg/ml)

meropenem

(MIC: 0.05/ƒÊg/ml)

E. coil K-12

biapenem

(MIC: 0.39ƒÊg/ml)
imipenem

(MIC: 0.39/ƒÊg/ml)

meropenem

(MIC: 0.10/ƒÊg/ml)

P. aeruginosa 15846

biapenem
(MIC: 0.7814/ml)

imipenem

(MIC: 1.56/ƒÊg/ml)

meropenem

(MIC: 0.78ƒÊg/ml)

Fig 1. Bactericidal activity of biapenem, imipenem and meropenem
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Fig 2. Differential interference contrast micrographs of E. coli K- 12 

exposed to biapenem, imipenem and meropenem for 2h
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Fig 3. Differential interference contrast micrographs of P. aeruginosa 15846 

exposed to biapenem, imipenem and meropenem for 2h
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Fig 4. Scanning electon micrographs of E. coli K- 12 

exposed biapenem, imipenem and meropenem for 2h.

1/4MIC作 用 時では菌体 の変化は観 察されず,lMIC

(020μg/ml)以 上 で膨化,球 形化 した菌体像が観察され

た。一 方,MEPMで も1/4MICで は 菌体 の変 化 は

観察 されず,1MICで 膨化像が,4MICで すべての菌が

膨化 し,そ して不定型 している像が観察された。

2)P. aeruginosa

正常P. aeruginosa 15846の 表面はsmoothで あ り桿状形

態を示 した。BIPMお よびIPMの1/4MICを 作用させ た

際,菌 体はややフィラメン ト化,そ して隔壁部位にバ

ルジの形成が観察された。BIPMのlMICを 作用 させる

と,1/4MICを 作用 させた際よりも,菌 体のフィラメン

ト化は観察 されず,隔 壁部位のみにマルチバルジの形
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Fig 5. Scanning electon micrographs of P. aeruginosa 15846 

exposed biapenem, imipenem and meropenem for 2h.

成が観察された。一方,IPMの1MICを 作 用させ ると隔

壁部位 のみではな く伸長化部位に もバルジの形成が観

察された。MEPMの1MICの 作用ではフィラメン ト化像

が観察された。BIPMお よびIPMの4MIC濃 度 の作用で

はバルジの形成が観察されたが,MEPMで は フ ィラメ

ン ト化 した菌のみが観察 された(Fig.5)。

5.PBPsに 対 す る 結 合 親 和 性

E.coli K-12お よびP.aeruginosa 15846に 対 す るBIPM,

IPMお よ びMEPMの 親 和 性 を50%阻 害 濃 度 と してTable

4に 示 した 。

E.coliのPBPに 対 し,BIPMは1A,2お よび 特 に4に

強 い 親 和 性 を示 し た 。 一 方,IPMは1A,お よ び4に 強
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い親和性を,MEPMは3お よび4に 強い親和性 を示 した。

P.aeruinosaのPBPに 対 し,BIPMはlA,2お よび特

に4に 強い親和性 を示 した。一方,IPMは1Aお よび4

に強い親和性 を,MEPMは3お よび4に 強い親和性を示

した。

6.マ ウス実験的腹腔内感染症に対す る治療効果

マウス実験的腹腔内感染症に対す る治療効果 をED50

値 としてTable5に 示 した。

グラム陽性菌については,S.aureus Smithお よ びS.

pneumoniaeJ-4に 対 してBIPMはIPM/CSの1/2～1/3の

治療効果 を示 した。しか しFMOXよ り5～7倍,CAZよ

り60倍 以上,そ してMEPMよ り10～15倍 優れていた。

グラム陰性菌 については,Ecoli444に 対 してBIPM

はIPMの2倍 の治療効果を示 したが.MEPMお よびCAZ

よ りやや劣 っていた。K.pneumoniaeKC-1に 対 して

BIPMはMEPMと ほぼ同等の治療効果を示 したが,IPM

お よびCAZよ り劣っていた。S.mmarcesecens T-55に 対 し

ては,carbapene搬 系抗生物質の中ではBIPMが 最 も優れ

た治療効 果 を示 した。P.aeruginosa15846に 対 して,

BIPMは 試験 した薬剤中で最 も優れていた。またPaeru-

ginosa K-13に 対 しても試験 した薬剤 中で最 も優れてお

り,IPM/CSの2倍,MEPMの12倍 そ してCAZの50倍

優 れた治療効果 を示 した。A.calcoaceticus Ac-54に 対 し

てもBIPMは 試験した薬剤中で最 も優れてお り,IPM/CS

の7倍,MEPMの14倍 そ してCAZの200倍 優iれた治療

効果を示した、

7.実 験的尿路感染症に対する効果

Eco餌44お よびP.aeruginosa15846を 用 いた実験的尿

路感染症に対する治療効果について検討 した結果をF馨

6～7に 示 した。Eco〃 の場合,感 染48時 間後の腎内繭

数を検討したところ,い ずれの薬剤 もdoseres醐seが 認

め られ,投 与量に応 じた腎内菌数 を示 した。BIPMは

0ρ8,0.4お よび2ゆ羅g/マ ウス(2回 投与)の 各投与量群に

おいて,IPM/CSよ り優れていたものの,CAZよ り劣っ

た治療効果であった。 またMEPMと 比較す ると,BIPM

とMEPMと は高投与量(2.0mg/マ ウス,2回)で 同等であ

ったが.低 投与量(0.08mg/マ ウ ス,2回)で はBIPMが

MEPMよ り優れていた。P.aeruginosaの 場 合,BIPMは

試験 した薬剤の中で明 らかに最 も優れた効果を示 した、

8.実 験的呼吸器感染症 に対す る効果

K.pneumoniae DT-Sに よるマウス実験的呼吸器感染症

に対す る治療効果について検討 した結果をFig.8に 示 し

た。

BIPMの 同投与量での治療効果 はMEPMと 同等で,

IPM/csよ りやや劣る結果であったが,本 試験菌に対す

るMIC値 と,総 合的に判定す るとCAZ>BIPM=IPM/

CS>MEPMの 順 で優れた結果であった。

m.考 察

BIPMはcarbap㈱ 斑母核の4位 にme血yl基 を導入する

事によ り,ヒ ト腎のDHP-1に 対 し極めて高い安定性を

示す新規注射用ca伽pencm系 抗 生物質である1,2).本 剤

はこれまでにin vitroにお ける各種の細菌学的試験にお

Table 4. Affinities of biapenem for penicillin- binding proteins 

E.  coil K- 12

a Th
e ID50 values are concentrations (mg/1) of L- 627, imipenem and meropenem, 

required for 50% inhibitoin of [14C] penicillin G to PBPs.



VOL.42 S-4

Biapenemの 基 礎 的 検 討
77

Table 5. Protective effect of biapenem and other antibiotics

on experimental infection in mice

いて,幅 広い抗菌 スペ ク トルを有す ると同時に,強 い

抗菌活性 を示す事が報告されている。本報においてin

vitroおよびin vivoに おけ るBIPMの 抗 菌力を他のcarba-

penem系 抗 生物質およびcephem系 抗生物質 と比較検討

した。

BIPMは グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 して同

じcarbapenem系 抗 生物質であるIPMお よびMEPMと 同

じく幅広い抗菌スペ ク トルを示 した。臨床分離株に対

す る 抗 菌 力 は,グ ラ ム 陽 性 菌 で はS. aureus, S. epider-

midisお よ びE. faecalisに 対 しIPMよ りや や 劣 っ て い た も

の の,他 の 菌 種 ではIPMと 同等 で あ っ た。 一 方,MEPM

と比 較 す る と,MRSAを 除 く他 の全 て の グ ラ ム 陽 性菌 に

対 し,BIPMが 優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。 グ ラム 陰性 菌 に

で は,S. marcescensを 除 く試 験 した 全 て の 菌 種,H. in-

fluenzae, E. coil, C. freundii, K. pneumoniae, E. cloacae,
E. aerogenes, P. vulgaris, P. mirabilis, M. morganii, P.
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Fig 6. Protective effect on experimental urinary tract infection with E. coil 444 in mice

Fig 7. Protective effect on experimental urinary tract infection with P. aeruginosa 15846



VOL.42 S-4

Biapenemの 基 礎 的 検 討
79

biapenem

(MIC: 0.78μg/ml)

imipenem/cilastatin

(MIC: 0.39μg/ml)

meropenem

(MIC: 0.05μg/ml)

ceftazidime

(MIC: 0.05μg/ml)

Fig 8. Effect of biapenem and other antibiotics administration on number of bacteria

in the lung of mice infected with K. pneumoniae DTS by the aerosol method

rettgeri, P. aenuginosaお よ びA . calcoaceticusに 対 しIPM

の2倍 の 抗 菌 力 を示 し た。 一 方,H. influenzaeお よ び 腸

内細 菌 群 の菌 種 に 対 して はBIPMよ りMEPMの 方 が優 れ

て い た が,P. aeruginosaお よ びA. calcoaceticusに 対 して

はBIPMの 方 が 優 れ た抗 菌 力 を示 し た 。 特 に,P. aeru-

ginosaに 対 し て は他 の 抗 緑 膿 菌 製 剤 で あ るCPZ, CFS,

CAZお よ びPIPCと 比 較 して もBIPMが 最 も優 れ た抗 菌

力 を示 した 。

増殖 曲線に及ぼす薬剤の影響 について検討 したとこ

ろ,BIPMは 対数増殖期 中期のS. aureusお よびE. coliに

対 してIPMお よびMEPMと 同様に作用薬剤濃度に応 じ

た強い殺菌力を示 した。P. aeruginosaに 対 しては,BIPM

およびIPMは1/2 MIC (BIPM: 0.39μg/ml, IPM: 0.78μg/ml)

以 上 の濃度 で急速に生菌数 を減少させ,そ の殺菌力は

1/2MICと4 MICと の間で大 きな差は認められなかった。

一方 ,MEPMも 殺菌作用を示したが,そ のS. aureusお よ
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びE.coliに 対する作用 と同様 で薬剤濃度に応 じた殺菌力

であった。

微分干渉顕微鏡による形態変化の観察では,BIPMお

よびIPMはE.coliの 膨化 とフィラメン ト化 を誘導 した。P.

aeruginosaにお いては,BIPMは バ ルジの形成を,IPM

は球形化細胞を,MEPMは 顕 著なフィラメン ト化 を誘

導 した。走査 電子顕微鏡に よる形態変化 の観察では,

E.coliに対 してBIPMは1MIC(0.10μg/ml)以 下 の濃度領

域にて菌の膨化,球 形化の誘導が観察 されたが,IPM

お よびMEPMで はこの様 な1MIC以 下 の濃度領域では

形態の変化は観察されず,コ ン トロール と同 じ形態像

が観察 された。一方,P.aeruginosaに 対 しては,BIPM

お よびIPMで は1/4～4MICの 幅広い濃度領域において

バルジの形成が観察 されず,伸 長化像のみが観察 され

た。

グラム陽性菌では,S.aureusSmithを 用 いたマウス実

験的腹腔内感染症に対す る治療効果は試験 した各薬剤

共,MICと よ く一致 していたが,S.pneumoniaeJ-4で

MEPMが 優れたMICを 示 したにもかかわらず,そ のMIC

を反映せず高いED50値 を示 した。この理由に関 しては

バイオフィルムの関与の問題等も考 えられるが,今 後

検討すべ き点であると考 えられた。 グラム陰性菌では

K.pneumoniaeKC-1を 除 く試験 したE.coli44,S.mar-

cescensT-55,P.aeruginosa15846,P.aeruginosaK-13お

よびA.calcoaceticusAc-54に 対 してBIPMはIPM/CSよ

り明らかに優れていた。K.pneumoniaeKC-1に 対 しては,

他 のcarbar£nem系 抗生物質 も同様 に高いMICを 示 した

のにもかかわ らず,治 療効果は弱 く,CAZが 最 も優れ

ていた。P.aeruginosaに 対 し,BIPMは 試験 した薬剤 中

で最 も優れていた。特に同じcarbapenem系 抗生物質と比

較するとBIPMのED50値 はMICよ り推定 される効果よ

りはるかに優れていた。この理由は,形 態変化の観察

等にも認め られるごとく,BIPMの 強い殺菌力に一因が

あるもの と考 えられた。

マウス実験的尿路感染症に対 しては,試 験 したいず

れの薬剤においても,ま たE.coliお よびP.aeruginosaの

いずれの菌株においてもDoseresponseが 認められた。ま

た,治 療効果はいずれの菌株に対 して もcarbapenem系

抗生物質の中でBIPMが 最 も優れていた。

K.pneumoniaeDT-Sを 用 いたマウス呼吸器感染症に対

す る治療効果は,MICと 肺 内生菌数の変動か ら考 え,

試験した薬剤中でCAZが 最 も優れてお り,carbapenem系

抗生物質3剤 はほぼ同程度の治療効果であったと考 えら

れた。

以上の結果より,BIPMはinvitroに おける抗菌力同様

invivoに おいても十分に優れた治療効果が認められた。

これらの結果 より,今 後の臨床使用においても優れた

治療効果が期待される薬剤であると考えられた。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of biapenem, a new carbapenem antibiotic
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The in vitro and in vivo antibacterial activities of biapenem(BIPM), a new 4-methyl carbapenem

antibiotic were investigated, and were compared with those of imipenem/cilastatin (IPM/CS),
meropenem (MEPM), ceftazidime (CAZ), flomoxef (FMOX), cefsulodin (CFS), cefoperazone (CPZ)

and piperacillin (PIPC). BIPM had a broad antibacterial spectrum against Gram-positive and-negative

bacteria, such as IPM and MEPM. Against almost all of Gram -negative clinical isolates, BIPM was

more active than IPM. Especially, BIPM was the most active in the all antibiotics tested against
Pseudomonas aeruginosa. BIPM showed dose - related bactericidal activity against Staphylococcus

aureus, Escherichia coli and P. aeruginosa. Only, BIPM induced spherical cell formation in E. coli

under the concentration of 1 MIC. In P. aeruginosa, BIPM and IPM induced bulge formation. On the

other hand, MEPM induced filamentous cell formation. The morphological change was due to affinity

for PBP-2 in E. coli and PBP-1 A, -2 and -4 in P. aeruginosa. The therapeutical effect of BIPM

against systemic infection in mice was superior to that of IPM against E. coli, S. marcescens, P.

aeruginosa and A. calcoaceticus and superior to that of MEPM against S. aureus, S. pneumoniae, P.

aeruginosa, A. calcoaceticus, but similar to that of MEPM against E. coli, K. pneumoniae and S.

marcescens. Against the experimental systemic infection and experimental urinary tract infection with

P. aeruginosa, BIPM was the most active in all the antibiotics tested.


