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固相 に付着 した細菌 に対す るbiapenemのin vitro抗 菌 力

三宅洋一郎・杉中秀壽

広島大学歯学部口腔細菌学講座*

藤原政治・碓井 亜
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バ イ オ フ ィ ル ム を形 成 し た 細 菌 が 抗 菌 薬 に 対 し著 し く抵 抗 性 で あ る こ と は よ く知 ら れ

て い る。 ま た,バ イ オ フ ィ ル ム を形 成 す る 以 前 の 単 に 固 相 に 付 着 し た 細 菌 も抗 菌 薬 の 殺

菌 作 用 に 抵 抗 性 を示 す 。 従 っ て,抗 菌 薬 の 評 価 を行 う場 合 付 着 し た 細 菌 に 対 す る 抗 菌 力

を も測 定 す る 必 要 が あ る 。 そ こ で,新 し く 開 発 さ れ た カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質bia-

penem(BIPM)の 固相 に付 着 した細 菌 に対 す る抗 菌 力 の測 定 をimipenem(IPM),panipenem(PAPM)

お よ びmeropenem(MEPM)を 対 照 に 用 い て 行 っ た 。

BIPMはStaphylococcusaureusに 対 す るMICAD(付 着 した 状 態 で のMIC)は や や 高 い もの の,

MBCAD(付 着 し た 状 態 で のMBC)はIPMと 同 等 の 値 で あ っ た 。Staphylococcusepidermidisに

対 して はIPMに 次 ぐ,Streptococcuspneumoniaeに 対 して はPAPMに 次 く・低 いMBCADを 示 し

た 。

Pseudomonasaeruginosaに 対 しBIPMは4剤 の カ ル バ ペ ネ ム 中 最 も低 いMBCADを 示 し た 。

Enterobactercloacae,Serratiamarcescensお よ びEsherichiacoliに 対 し て はMEPMよ りや や 高 い

もの の,IPMお よ びPAPMよ り明 らか に 低 いMBCADを 示 し た 。

以 上 の 結 果 はBIPMが 付 着 した 細 菌 に も有 効 な カ ル バ ペ ネ ム で あ る こ と を 強 く示 唆 して

い る。

ｺ1i:カ ル バ ペ ネ ム,抗 菌 力

バ イオフ ィルム を形成 した細菌 は浮遊 細菌 に比べ 抗

菌薬 に対 す る感 受性 が著 し く低 下す るこ とは よ く知 ら

れ てい るが,そ の機 構 は未 だ解 明 され るに はい たって

い ない1)。我々 は固相 に単に付着す る ことに よって も抗

菌薬 に対す る,特 に その殺菌 力に対 す る感 受性 が低 下

す るこ とを報告 した2)。 この事 実 は抗菌薬 は付着 した細

菌 に対 して も十分 な抗 菌 力 を有 して い る必 要が あ る こ

とを示 してい る。 したが って,付 着 した細 菌 に対す る

抗 菌力 の測定 は,従 来行 われ てい る浮遊細菌 に対す る

抗菌 力の測定 に加 え,抗 菌薬の評価 に必要 と思われ る。

Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で開発 され

た新 しい カルバペ ネム剤 である3)。そ こでこの薬剤 の付

着 した細 菌に 対す る抗菌 力 の測定 を行 っ た。

1.材 料 と 方 法

1使 用 抗菌 薬

BIPMの ほか 対 照 と してimipenem(IPM,萬 有 製 薬),

panipenem(PAPM,三 共),meropenem(MEPM,住 友製 薬)

を使 用 したO抗 菌 薬 は す べ て 純 品 を使 用 した 。

2.使 用 菌 株

使 用 した 菌 株 は す べ て 臨 床 分 離 株 で,Staphylococcus

aureus 20株(MRSA8株 を 含 む),Staphylococcusepider-

midis19株(MRCNS10株 を 含 む),Streptocoeeuspneu-

moniae16株,Enterobactercloacae20株,Serratra

marcescens16株 は 日本 歯 科 大 学 よ り分 与 さ れ た もの,

Pseudomonasaeruginosa18株,Escherichiacoli18株 は広 島

大 学 医 学 部 附 属 病 院 泌 尿 器 科 で の 分 離 株 を使 用 した 。

3.抗 菌 力 の 測 定

96ウ ェ ル マ ル チ ウ ェ ル ・プ レー トに付 着 した菌 に 対 す

る抗 菌 力 の 測 定 を行 っ た2)。

Trypticasesoybroth(S.pneumoniaeの みBrainheartinfu-

sionbroth)に て 前 培 養iし た 菌 を2×106加1に な る よ う リ

ン酸 緩 衝 生 理 食塩 水(PBS,pH7.4)に 懸 濁 し,そ の50μ1

(105/well)を96穴 組 織 培 養 用平 底 プ レー ト(#3072,Falcon)

に分 注 した 。 これ を400×9で10分 間 遠 心,37℃ で1時
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間静置す るこ とによ り底面 に付着 させ た後,PBSを 除 き,

予め作成 しておいた系列希釈 した抗菌薬 を含 むTrypticase

soy broth (S. pneumoniaeの みBrain heart infusio簸 broth)を

100μl各ウェルに加 え た。37℃ で24時 間静置培養 し,菌

の増殖 の有 無 を判定 し,増 殖 の ない最小 濃度をMICADと

した。再 ひ吸 引に より培地 を除 き,抗 菌薬 を含 まない新

Fig. 1-a MICAD and MBCAD of biapenem for S. aureus

Fig. 1-c MICAD and MBCAD of panipenem for S. aureus

しいTrypticase soy broth (S. pneumoniaeの みBraig heart infu-

sion broth)を ウ ェル に 加 え た。さ らに37℃ で24時 間 培 養

後,菌 の 増 殖 の 有 無 を判 定 し,増 殖 の な い最 小 濃 度 を

MBCADと し た 。

II. 実 験 成 績

Fig. 1に 付 着 したS. aureusに 対 す る4剤 の 抗 菌 力 を示

Fig. 1-b MICAD and MBCAD of imipenem for S. aureus

Fig. 1-d MICAD and MBCAD of meropenem for S. aureus



84
CHEMOTHERAPY

DEC. 1994

す 。 横 軸 にMICAD,縦 軸 にMBCADを 示 し,枠 内 の数 字

は 株 数 を示 す 。BIPMはIPM, PAPMに 比 べMIC佃 で は

や や 劣 る もの のMBCADで は ほ ぼ 同 等 の値 を示 し た。 ま

た,MEPMに 比 べ 優 れ たMBcADを 示 し た 。 一 方,S.

aureusに 対 す るBIPMの50%MBCAD/50%MICAD(以 下

MBC/MIC50と 略 す)は256(16/0.063)で あ り,こ の 比 よ

Fig. 2-a MICAD and MBCAD of biapenem for S. epidermidis

Fig. 2-c MICAD and MBCAD of penipenem for S. epidermidis

り 高 い 値 を示 す 株 は,BIPMで2株JPMで10株,

PAPMで6株,MEPMで2株 で あ っ た 。

Fig. 2はS. epidermidisの 結 果 を 示 し て い る 。BIPMは

MBCAD, MICADい ず れ に お い て もMEPMに は 勝 っ て い

た もの の,IMP, PAPMに 比 べ る とや や 高 い 値 を示 した。

S. epidermidisに 対 す るBIPMのMBC/MIC50比 は16(32/2)

Fig. 2-b MICAD and MBCAD of imipenem for S. epidermidis

Fig. 2-d MICAD and MBCAD of meropenem for S. epidermidis
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で あ り,こ の 比 よ り高 い 値 を 示 す 株 はBIPMで6株,

IPMで8株,PAPMで8株,MEPMで6株 で あ っ た 。

S. pneumoniaeに 対 して はPAPMが 最 も優 れ た値 を示 し,

IPMが そ れ に 続 い て い た(Fig. 3)。BIPMはMEPMと ほ ぼ

同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た 。S. pneumoniaeに 対 す るBIPMの

MBC/MIC50比 は1(0.016/0.016)で あ り,こ の 比 よ り高 い

Fig. 3-a MICAD and MBCAD of biapenem for S. pneumoniae

Fig. 3-c MICAD and MBCAD of panipenem for S. pneumoniae

値 を示 す 株 はBIPMで9株,IPMで8株,PAPMで9株,

MEPMで13株 で あ っ た 。

E. cloacaeに 対 しBIPMはIPM, PAPMに 比 べMBCAD,

MlcADい ず れ に お い て も優 れ た 値 を示 した(Fig. 4)。 し

か し,MEPMに 比 べ る とや や 劣 る値 で あ っ た。E. cloacae

に 対す るBIPMのMBC/MIC50比 は32(8/0.25)で あ り,こ

Fig. 3-b MICAD and MBCAD of imipenem for S. pneumoniae

Fig. 3-d MICAD and MBC of meropenem for S. pneumoniae
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の 比 よ り高 い値 を示 す 株 はBIPMで9株,IPMで9株,

PAPMで11株,MEPMで13株 で あ っ た 。

S. marcescensに 対 して はMEPMが 最 も優 れ た値 を示 し

た 。BIPMはIPM, PAPMと 比 較 す る と は る か に 低 い

MBCAD,MICADを 示 した 。S. marcescensに 対す るBIPM

のMBC/MIC50比 は64(16/0.25)で あ り,こ の 比 よ り高 い

Fig. 4-a MICAD and MBCAD of biapenem for E. cloacae

Fig. 4-c MICAD and MBCAD of panipenem for E. cloacae

値 を 示 す 株 はBIPMで6株,IPMで12株,PAPMで14

株,MEPMで14株 で あ っ た 。

Fig. 6にP. aeruginosaの 結 果 を 示 す 。BIPMはIPM,

PAPMと 比 較 し低 いMBCAD, MICADを 示 し た 。 ま た,

MEPMと ほぼ 同 等 の値 で あ っ た が.MBC/の が1024μg/ml

を越 え る株 はBIPMで は1株 で あ っ た が,MEPMで は3

Fig. 4-b MICAD and MBCAD of imipenem for E. cloacae

Fig. 4-d MICAD and MBCAD of meropenem for E. cloacae
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株 であ っ た。P. aeruginosaに 対 す るBIPMのMBC/MIC50

比 は64(64/1)で あ り,こ の 比 よ り高 い 値 を 示 す 株 は

BIPMで7株,IPMで11株,PAPMで11株,MEPMで5

株 で あ っ た 。

E. coliに 対 し て はMEPMがMBCAD,MICAD共 に最 も

優 れ た 値 を示 し たoBIPMはIPM, PAPMと 比 較 す る と

Fig. 5-a MICAD and MBCAD of biapenem for S. marcescens

Fig. 5-c MICAD and MBCAD of panipenem for S. marcescens

は るか に 低 いMBCAD, MICADを 示 し た。E. coliに 対 す る

BIPMのMBC/MIC50比 は128(8/0.063)で あ り,こ の 比 よ

り高 い値 を示 す 株 はBIPMで6株,IPMで10株,PAPM

で11株,MEPMで8株 で あ っ た 。

III. 考 察

浮 遊 菌 を用 い て 測 定 した通 常 のMICで み る とBIPMは

Fig. 5-b MICAD and MBCAD of imipenem for S. marcescens

Fig. 5-d MICAD and MBCAD of meropenem for S. marcescens
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S. aureusに 対 しIPMよ りやや劣 る抗 菌力 と報告 されてい

る3)。付着 した状態 で測定 したMICADに お いて も他 の3

剤にやや劣 る結果 であ ったが.MBcADで はPAPMに つ

ぎIPMと ほぼ 同等 の殺菌 力 を示 した。S.epidermidisに 対

しては4剤 ほぼ同程 度の殺菌力 であ り,そ の 中ではIPM

がやや低 いMBcADを 示 した。S. pneumoniaeに 対 して は

Fig. 6-a MICAD and MBCAD of biapenem for P. aeruginosa

Fig. 6-c MICAD and MBCAD of panipenem for P . aeruginosa

PAPMが やや低 いMBcADを 示 し,他 の3剤 はほぼ 同程

度 で あ っ た 。MBCAD/MICADの 比 に お い てBIPMは

S. aureus, Sepidermidisに 対 して はMEPMと 並 び最 も低

く,S. pneumoniaeに 対 して はIPMに つ ぎPAPMと 同等で

あった。BIPMは ブ ドウ球 菌属 に対 しては,グ ラム陰性

菌 に対 して と同様 に優 れ た殺 菌 力 を有 して い る と思わ

Fig. 6-b MICAD and MBCAD of imipenem for P. aeruginosa

Fig. 6-d MICAD and MBCAD of meropenem for P. aeruginosa
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れ る。

BIPMは グラム陰性 桿菌 に高 い抗菌 力 を有 す る と報 告

されて い るが3),固 相 に付 着 した細菌 を用 いた場合 に

お いて もE. cloacae, S. marcescms, P. aerugimsa, E. coli

に対 し優れ た抗菌 力を示 した。特 にP. aeruginosaに 対 し

ては用いた4剤 のカルバペネム 中最 も低 い90%MBCADを

Fig. 7-a MICAD and MBCAD of biapenem for E. coil

Fig. 7-c MICAD and MBCAD of panipenem for E. coli

示 し た 。E. cloacae, S. marcescens, E. coliに 対 し て は

MEPMよ りや や 劣 る もの の,IPM, PAPMに 比 べ 明 らか

に 低 いMBcADで あ った 。 浮 遊 した 細 菌 に 対 す る 通 常 の

MICで 見 た 場 合BIPMのSerratia属,Enterobacter属 に対

す る90%MICはIPMよ りや や 高 く,MEPMよ りあ る程

度 高 い値 とな っ て い る3)。 しか し,付 着 し た細 菌 に 対 し

Fig. 7-b MICAD and MBCAD of imipenem for E. coli

Fig. 7-d MICAD and MBCAD of meropenem for E. coli
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BIPMはIPMよ り低 く,MEPMよ りや や高い90%MBCAD

で あ り,通 常 のMICで の評価 よ りin vivoでの効 果 を期

待 させ る結 果 とな った。

MBCAD/MICADの 比 で 見 た場 合BIPMはE.cloacae,

S. marcescens, E. coliに 対 し4剤 中最 も低 い 値 を ,P

aeruginosaに 対 してはMEPMに つ ぐ低 い値 を示 した。基

準 価 としてBIPMのMBC/MIC50比 とい う便 宜上 の値 を

用 いた とはい え,こ の結果はBIPMが 付着 した細菌に優

れ た殺菌 力 を有す るこ とを示 唆 して いる。

以上,BIPMの 付着 した細菌 に対す る優 れ た効果 が証

明 された もの であ り.BIPMが 臨床 において も優れ た抗

菌剤 に な り得 る こ とを示 唆 してい る。
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In vitro antibacterial activity of biapenem against adherent bacteria
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and Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine
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Biofilm bacteria are highly resistant to antibiotics. Moreover, bacteria simply adhered to a solid
surface, before forming a biofilm, are also resistant to a killing effect of antibiotics. It is, hence, of
importance to know antibacterial activity against adherent bacteria when evaluate antibiotics in vitro.
We studied antibacterial activity of biapenem(BIPM), a newly developed carbapenem, to bacteria
adherent to a solid surface.

BIPM demonstrated the same MBCAD(MBC for adherent bacteria) as IPM for Staphylococcus
aureus, though the MICAD (MIC for adherent bacteria) was higher than that of IPM. BIPM showed
excellent but slightly higher MBCAAD than IPM for Staphylococcus epidermidis, and slightly higher
MBCAD than PAPM for Streptococcus pneumoniae. For Pseudomonas aeruginosa, BIPM demon-
strated the lowest MBCAD among four carbapenems. For Enterobacter cloacae, Serratia marcescens
and Escherichia coli, BIPM showed MBCAD slightly higher than MEPM but far lower than IPM and
PAPM.

Results obtained in this study suggest that BIPM is a potent carbapenem even against adherent
bacteria.


