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Biapenemの 抗 菌作用 に及 ぼす ヒ トアル ブ ミンの影響 の検 討
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ヒ ト ア ル ブ ミ ン 存 在 下 に お け るbiapenem (BIPM)の 抗 菌 力 をimipenem (IPM), ampi-

cillin (ABPC), penicillin G (PCG)を 対 照 薬 と し て 検 討 した 。

試 験 菌株 は,標 準 株 のStaphylococcus aureus ATCC25923, Escherichia coli ATCC 25922お よ び

臨床 分 離 のStreptococcus anginostts 3株 とStreptococcus sanguis 3株 を使 用 し た 。

Mueller-Hinton brothに ヒ トア ル ブ ミン 添 加 時(5g/dl)お よ び 非 添 加 時 のMICお よ びMBC

を液 体 希 釈 法 に よ っ て 測 定 し た 。

PCGは ア ル ブ ミ ン添 加 の 影 響 を受 け や す か っ た がBIPM, IPM, ABPCは ほ と ん ど影 響 を

受 け な か っ た 。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レ ダ リー 株 式 会 社 で新 し く開

発 され た 注射 用carbapenem系 抗 生 物 質 で,強 い 抗 菌 力

と広 い抗菌 スペ ク トラ ム を有 し て い る。carbapenem系 抗

生物質 は ヒ トの 主 に腎 臓 に存 在 す る デ ヒ ドロペ プ チ ダー

ゼ1に 不安 定 な た め 酵 素 阻 害 剤 と の 合 剤 と し て 投 与 さ

れ てい たが,BIPMは4位 にmethyl基 を 導 入 す る こ とに

よ り腎 デ ヒ ドロ ペ プ チ ダー ゼ1に 極 め て 安 定 と な り,

酵 素阻 害 剤等 の併 用 を 必 要 とせ ず 単 剤 で使 用 で き る。 ま

た,副 作 用 の 面 で も中 枢 神 経 系 に 対 す る作 用 は ほ とん

ど認 め られ な い な どの 特 長 を有 す る1)。

今 回,私 達 は ヒ トア ル ブ ミ ン存 在 下 に お け るBIPM,

impenem (IPM), Penicillin G (PCG)お よ びampicillin (ABPC)

のinvitro抗 菌 力 の検 討 を行 っ た。 使 用 抗 菌 剤 はBIPM(日

本 レダ リー),IPM(萬 有 製 薬),PCG(萬 有 製 薬),ABPC

(明 治 製 菓)で,ヒ トに お け る血 清 蛋 白結 合 率 はBIPM

3.4%1), IPM0.8%2), PCG 58%3)お よびABPC 25%4)で

あっ た。

試 験 菌 株 は,標 準 株 のStaphylococcus aureus

ATCC25923, Escherichia coli ATCC 25922お よび 口腔 外科

領域 感染症 の 閉 塞 膿 瘍 よ り分 離 され た 臨 床分 離 のStrepto-

coccus anginosus 3株 とStreptococcus sanguis 3株 を使 用 し

た。

Streptococcus milleriグ ル ー プ で あ るS. anginosusの 同定

基 準 は 以下 の よ うに 定 め た 。 主 な 生 化 学 的 性 状 で は,

マ ンニ トー ル,エ ス ク リン,ラ ク トー スいずれ も(-)

で,溶 血性 でβ 溶血 を示 す もの をS. anginosusと した。

アルブ ミン添加 時 お よび非 添加 時 のMICお よびMBC

の測定は,日 本化学療法学会 標準法 に準 じて,Mueller-

Hinton broth (Difco)を用 い た液体希 釈 法 にて実施 した。

アルブ ミン添加 のBrethは 防腐 剤無添加 の ヒ トア ルブ

ミン(富 士 レビ オ株 式会 社)をMueller-Hinton brothに

5g/dlと なるよ うに調整 し,0.45μmの マ イレ ックスフ ィ

ル ター(ミ リポア社)を 用 いて濾過 滅菌 を した もの を用

いた。接種 菌 量 は10sCFU/mlと な るよ うに調整 した。

各種 薬剤の標準菌株,臨 床分 離株 に対す るMIC, MBC

測定 時におけ るアルブ ミン添加 の影響 をTable 1～3に 示

した。

アル ブ ミン添加 に よ る影響 をア ルブ ミン添加Brothの

MIC, MBCが 無添加 のBrothの4倍 以上(2管 以上)上 昇 し

て い る こ と を指 標 と した。 標 準 株 のS. aureus, E. coli

(Table 1)で はMIC, MBCが アルブ ミン添加 に よ り上昇 し

たの はPCGの み で,そ の上 昇 は2倍 で あ り,い ずれ の薬

剤 もアルブ ミン添加 の影響 を認 め なか った。 また,IPM

ではE. coliにおい てMICが1/2, MBCが1/4に 低 下 して

いた。

臨床分 離 のS. anginosus 3株(Table 2)で は4剤 ともア ル

ブ ミン添加 の影響 を認 め,MIC, MBCが4倍 以上 上昇 し

た.BIPMで は1株 でMICが アルブ ミン添加Brothで 無 添
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Table 1. Influence of human albumin on antibacterial activity against

Staphylococcus aureus and Escherichia coli

*1 MHB: Mueller-Hinton broth
*2 AlbMHB: 5% human serum albumin dissolved Mueller-Hinton broth
*3 Ratio: AlbMHB/MHB

Table 2. Infhence of human albumin on antibacterial activity against

clinical isolated Streptococcus anginosus

*1 MHB: Mueller-Hinton broth
*2 AlbMHB: 5% human serum albumin dissolved Mueller -Hinton broth
*3 Ratio: AlbMHB/MHB

加Brothよ り4倍 上 昇 してお り,IPMで は1株 でMBCが

アル ブ ミン添加Brothで 無添加Brothよ り4倍 上 昇 してい

た。 また,PCGで は3株 と もに影響 が認 め られ,MICが

2株 で2～16倍,MBCが3株 とも4倍 上 昇 して い た。

ABPCで は1株 でMIC, MBCと もにアルブ ミン添加Broth

で無添 加Brothよ り4倍 上昇 してい た。

臨床分 離のS. sanguis 3株(Table 3)で はBIPMを 除 いた

3剤 で アルブ ミン添 加の影響 を認 め,MICは4倍 以上 の

上 昇 を認め た。IPMで は2株 でMICが アル ブ ミン添加

Brothで 無 添加Brothよ り4倍 上昇 してい た。PCGで は

MICが2株 で4～8倍,MBCが1株 で4倍 上昇 していた。

また,ABPCで は1株 でMICが アル ブ ミン添加Brothで

無 添加Brethよ り4倍 上 昇 して いた。

以上 よ り,カ ルバペ ネム系2薬 剤,お よびABPCは ア

ルブ ミンの影響 を受 け に くく,PCGは アルブ ミン添加

の影響 を受 け易 い と考 え られ た。

β-ラ クタム剤は血液 中におい て血清 蛋 白の内,主 と

してア ルブ ミン と結合 してい る と考 え られ てい る。蛋
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Table 3. Influence of human albumin on antibacterial activity against

clinical isolated Streptococcus sanguis

*1 MHB: Mueller-Hinton broth
*2 AlbMHB: 5% human serum albumin dissolved Mueller-Hinton broth
*3 Ratio: AlbMHB/MHB

白結合型 の状 態で は糸球体 での濾 過 を受 け に く く,排

泄が緩やか にな り,こ の こ とが一般 に血 中半 減期 を長

くす る一 因 とな る と考 え られ て い るが,必 ず し も蛋 白

結合率 と血中半減期 は相 関 しては いな い。

細菌 に抗菌 作用 を示す の は蛋 白結合 型 で はな く遊離

型であ り,組 織内へ移 行 が可能 で あ るの も遊 離型 で あ

る。 したがって,生 体 内に おけ る抗菌 力は,抗 菌 剤の

蛋白結合率 な らびに結合 力 に よ り影響 されや す い と考

えられる。

蛋白結合率 の高 い抗菌剤 は,薬 剤 濃度 が低 い ほ ど結

合率 が高 く,薬 剤 濃度 が高 くなる ほ ど結合 率 は低 くな

る。このこ とは蛋 白上の 結合部 位 が あ る濃 度 以上 に抗

菌剤が達す る と飽和 す るため と考 え られ てい る。

今 回の検討 で も,ア ルブ ミン添加 に よ るMIC, MBC

への影響は検討 した4薬 剤中最 も蛋白結合率 の高 いPCG

で認め られた。ア ル ブ ミンの影響 は菌種 の み な らず菌

株によって もその程度 は異 な って いたが,PCGの 各 菌

株に対す るMIC別 でみ る とMICが0.006μg/mlの 株 では

アルブ ミン添加 に よ り16倍 上昇 ,0.012μg/mlの 株 では

アルブ ミン添加 によ り8倍 上 昇,0 。025μg/mlの株 ではア

ルブミン添加 に より2～4倍 上昇 し,0.05μg/mlの 株 では

アルブ ミン添加に よ り2倍 の上昇 で あった。 また,MIC

が100μ9/in1の株 では アル ブ ミン添加 に よる影響 は認 め

られ なか った。 蛋 白結合 率 の高 い抗 菌剤 ではMueller-

Hinten brothでのMIC , MBCが 低 い菌 ほ どア ルブ ミン添

加 の影 響 を受 け易 い と推測 され る。

今 回の実 験 は,蛋 白結合 力 につ い ては検 討 を して い

ないが,蛋 白結合率 の低 いカルバペ ネ ム系抗 菌剤BIPM

お よびIPMで はMIC, MBCの アル ブ ミン添加 に よ る影

響 をほ とん ど認 め なか った。 この結果 は,既 に私 た ち

が報 告 した同系の抗菌剤Meropenemの 成績 と同様 であ り,

カルバペ ネ ム系抗 菌 剤は生 体 内で の抗菌 力 をin vitroの

成績か ら推測す るこ とが可能 であ ることを示唆 している。

口腔外 科領 域 で は観血 的処 置 を施行 した際 に,口 腔

内細菌 に よ る一 過 性菌血 症 が生 じる こ とが あ る5)。 こ

れ らの 一過性 の菌血 症 の血 液培養 か ら検 出 され る菌 は

口腔外科 領 域感 染症 の起 炎菌 として分離 され る頻 度の

高 いOral Streptococci6)が 多 く,し ば しば 感染 性心 内膜

炎 の起炎菌 とな りうる。 今 回検 討 したS. anginosus並 び

にS. sanguisは 口腔外 科領 域感染 症 に おい て起炎 薗 と し

て分 離 され る頻度 の 高い菌 であ り,ペ ニ シ リン,セ フ

ェム耐性 の菌 が 検 出 され る頻 度 が増 えつつ あ る7)。 こ

れ らの菌 に よる一過 性菌 血症 に対 す る感染 予 防の 目的

で抗 菌 剤 を使 用 す るケー ス も多 く,感 染 予 防 に使 用す

る抗菌剤 を選 択す るに際 して は,in vitroの抗菌 力のみ な

らず,血 清 蛋 白の抗菌 力へ の影 響 も考 慮 に入 れ る必要

が あ る と考 え られ る。

Oral Streptococciに対す るin vitroでの抗菌 力,殺 菌力が

優 れ,蛋 白結 合率 が低 く,血 清 蛋 白に よ り抗菌 力 に影

響 を受 け に くいBIPMは 口腔 外科領域 にお いて も有用 な
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薬剤 と考 えられ た。
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Influence of human albumin on antibacterial activities of biapenem
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We investigated the in vitro antibacterial activity of biapenem (BIPM), imipenem (IPM), penicillin G

(PCG) and ampicillin (ABPC) with the presence of human serum albumin.
As the test organism, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Eschrichia coil ATCC 25922, three

clinical isolates of Streptococcus anginosus and three clinical isolates of Streptococcus sanguis were

used.

The MICs and MBCs of several agents against these strains were measured in Mueller-Hinton broth

with or without 5g/dl of human serum albumin by the broth dilution method.

The presence of human serum albumin in the medium influenced the antibacterial activity of PCG,

whereas not those of biapenem, IPM and ABPC.


