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Pseudomoms aeruginosaに 対 す るcephem系 薬(eefplrome [CPR])とearbapenem系 藁

(meropenem [MEPM],imipenem[IPM])の 抗 菌 効 果 を殺 菌 作 用,Pestantibiotic effect (PAE),

お よ び,薬 剤 前 処 理 の 有無 に よ るsub-MICで の 抗 菌 効 栄 よ り比 較 検 融 し,勲 申 濃 度 動 懸 で の 薬 剤作 用

時 の 抗 菌効 果 との 関連 牲 につ い て 検 討 した 。

(1) P .aeruginasa臨 床 分 離20株 に 対 す るMICは, MEPM, IPM, CPRの 順 に優 れ た 感 受鰻 を示

した 。

(2)臨 床 分 離20株,ATCC 27853, PAO-1に 対 す る3薬 剤 の2MC作 用 の 矩 時 闘殺 繭 作 用 は,

IPM > MEPM > CPRの 順 に 強 力 で あ っ た。 また,PAEは,CPRで は 認 め な か っ たが,MEPM,IPM

で 全 株 に 認 め られ,IPMで よ り長 い 傾 向 を示 した 。

(3)3薬 剤 のsub-MIC効 果 を同 薬 剤 前処 理 の 有 無 に よ り比 較 す る と,CPRで は 両 者 に 差 を認 め な か

っ た が,MEPM,IPMで は 前 処 理 を す る こ と に よ り.殺 菌 作 用,増 殖 郷 制 作 用(Pestantibiotlc

sub-MIC effbct [PASME])の 増 強 が 認 め られ,こ の傾 向 はIPMで 箸 明 で あ っ た,

(4)血 中濃 度動 態 で 薬 剤 を 単回投 伊 した 場 合,CPRで は,tlme above-MICを 過 ぎ2～4時 問 後 に

は 再増 殖 を 開 始 した が,MEPM, IPMで は,そ の 後 も殺 菌 作 用,増 殖 搾 制 作 用 を認 め た.

以Lよ り,Paeruginosaに 対す る 殺 菌効 果 は,同 し β-lactam系 薬 で もeephem系 薬 とcarbapen-

em系 薬 で は 殺 菌効 果,PAEお よびPA SMEの 有 無 の 点 で 異 な り,こ れ らは 実 際 の 治療 に お け る投 与

量,投 与問 隔 を決 定 す る う えで 重 要 な因 子とな る こ とが 示 唆 され た 。
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Pseudonzonas aeruginesa感 染症 に 対 す る 第 一選 択 薬 と し

て 現 在 も β-lactam系 薬 が 広 く使 用 され,本 菌 に 対 し て 優 れ

た 感 受 牲 を 示 すcarbapenem系 薬 や,cephem系 薬 の 開 発 も

数 多 くみ られ る.と こ ろ で,β-lactam系 薬 の 適 切 な投 与 方

法 を 考 え る場 合,time above MICが 重 要 で あ る こ と が 以 前

よ り提 唱 さ れ て い るが,最 近,特 に抗 菌薬 の 投 与間 隔 を 考 え

る 指 標 と してCmigら に よ り体 型 付 け られ たpostantibiotic

effect(PAE)が 重 要 で あ る こ と か,指 摘 さ れ て お り。 β-

lactam系 薬 もそ の 例 外 で は な い1～3)。 しか し,実 際 投 与 さ れ

た 抗 菌 薬 は,above-MICレ ベ ルか ら突 然 消 失 す る わ け で は

な く,あ る 期 問sub-MICを 推 移 す る た め,PAE期 に 誘 導

さ れ た 菌 に 対 す るsub-MICで の 抗 菌 効 果 が,PAEと 同 様

ま た は そ れ 以Lに 重 要 な 意 義 を も つ こ と か 子 想 さ れ,

postanitibioti esub-MIC effect (PASME)と して 最 近 注 日

さ れ る よ う に な っ た4～8)。そ こ で,我 々 は 。P. aeruginosa感

染症 に対す る β-lactam系 薬の 適切 な投 与法 を考える うえで

のtime above-MICの 重要牲 を 再認 識す る こ と,PAEや

PAS MEの 意義 を確 認す る こ とを 目的 に,殺 菌作用.PAE,

薬剤 前処 理の 有無 に よるsub-MICで の抗 麟効 果をcephem

系薬 とcarbapmem系 薬 で比 較 検討 し.さ らに,血 中濃度

動 態 での 薬 剤 作 用時 の抗 菌効 果 との 関 連牲 につ いて検 討 し

た,

I.材 料 お よ び 方 法

1.使 用 薬 剤

Cefpirome (CPR,塩 野 義 製 薬 株 式 会社), mempen-

em(MEPM.住 友 製 薬 株 式 会 社)お よ びimipenem

(IPM,万 有 製 薬 株 式 会 社)の 力 価 の 明 らか な 原 末 を用

い た。

2.使 用 培 地

寒 天 平 板 希 釈 法 に よ る 感 受 性 測 定 に は 感性 デ ィス ク
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用培地-N(ニ ッスイ)を,細 菌の前培養,生 菌数測定

実験には感受性測定用ブイヨン(ニ ッスイ)にCa3+50

mg/l, Mg 3+ 25 mg/lを 添加 したcation-adjuated sen-

sitive test broth (CASTB)を,生 菌数測定には普通寒

天培地(ニ ッスイ)を 用いた。

3.使 用菌株

P. aerugimsa ATCC 27853, PAO-1,お よび臨床分

離20株 を用いた。菌株は,10%ス キムミルク(Difco)

にて凍結保存(-80℃)し,使 用2日 前に普通寒天培

地に分離培養し用いた。

4,薬 剤感受性測定

使用菌株 に対するCPR, MEPM, IPMの 最小発育

阻止濃度(MIC)は,日 本化学療法学会標準法に準拠

し9),寒天平板希釈法にて測定した。

5.生 菌数測定実験開始前の菌数の調整

上記液体培地にて一夜前培養 した菌液を新鮮液体培

地に適量加え,37℃ の温浴槽内で2～3時 間振盤培養

す ることに よ り,実 験 開始 時の菌 液が1～2x106

cfu/mlの 対数増殖期 となるよう調整 した。

6.一 定濃度薬綱作用時の抗菌効果

(1)殺 菌作用

5.の ごとく調整 した菌液に,同 培地にて溶解 した薬

剤を所要濃度 となるよう添加 した後,37℃ にて振邊培

養し,経 時的に生菌数を測定 した。なお,生 菌数測定

は寒天塗末培養法にて行った。

(2) Postantibiotic effect (PAE)

使用菌株に対 し,(1)と 同様の方法で薬剤を作用 さ

せた後,0.22 μm membrene filter (Millipore, SLGS

0250 S型)を 用いて集菌 し,上 記液体培地にて3回 洗

浄することによ り薬剤を除去 し,新 鮮液体培地に接種

した後,生 菌数を経時的に測定 し,下 記の式 よりPAE

を求めた。

PAE (h) = T-C

T:薬 剤除去直後の生菌数より110g10 cfu/ml増 殖

するのに要した時間(h)

C:薬 剤無作用の細菌が1log10 cfh/ml増 殖する

のに要 した時間(h)

なお,生 菌数測定は(1)と 同様の方法にて行った。

(3)薬 剤前処理後の菌に対するsub-MICの 抗菌効

果

使用菌株に対 し,(2)と 同様の方法で薬剤を作用後

除去 した菌液に,同 薬剤をsub-MICの 種々の濃度で作

用 し,経 時的 に生菌数 を測定することによって求めた

薬剤前処理後の菌に対するsub-MICの 抗菌効果を薬荊

前処理を行わない菌に対す る抗菌効果 と比較 した。な

お,sub-Mlcで の抗菌効果は,Fig. 1に 示すごとく,

殺菌効果お よび増殖抑制効果の2指 標 より検討 した。

殺菌効果は最大殺菌数にて,ま た,増 殖抑制効果は下

記の式 よりpo8tantibiotic sub-MIC effect (PA SME)

Fig. 1. Indices of antimicrobial activity of sub-MIC

exposure.
…:

pre-expo8ure(-), -: pre-exposure(+)
(a): sub-MIC effect (SME),(b): postantibiotic
sub-MIC effect (PA SME),(c): bactericidal activity
(Max. Kill down)

を求 め,8ub-MIC effect (SME)ま た はPAEと 比 較 し

た 。

SME (h) = M-C

PASME (h) = S-C

M:薬 剤 前 処 理(-)の 細 菌 にsub-MICの 薬 剤

を作 用 させ た 時 の 生 菌 数 がilogl0 cfu/ml増

殖 す る の に 要 した 時 間(h)

S:薬 剤 前 処 理(+)の 細 菌 にsub-MICの 薬 剤

を作 用 させ た 時 の 生 菌 数 が1 log10 cfu/ml増

殖 す る の に 要 した 時 間(h)

C:薬 剤 無 作 用 の 細 菌 が1 log10 cfu/ml増 殖 す る

の に要 した時 間(h)

ま た,生 菌 数測 定 は(1)と 同 様 の方 法 に て 行 っ た。

(4)ヒ ト血 中濃 度動 態 に お け る抗 菌効 果

1n vitro auto-simuiation system内 で ヒ ト血 中濃 度

動 態 に て 薬 剤 を 作 用 させ,経 時 的 に 生 菌 数 を 測 定 す る

こ と に よ り抗 菌 効 果 を検 討 した 。 な お,抗 菌 効 果 の 判

定 は,Fig. 2に 示 す ご と く,A. max. kill. down(最 大

生 菌 数 減 少),B. recovery time(薬 剤 作 用 開 始 時 の 生

菌 数 に も ど る 時 間,回 復 時 間),C. suppression area

(薬剤 作 用 開始 時 の 生 菌 数 以 下 に 抑 制 され て い た 部 分 の

面 積,抑 制 面 積)の,3項 日 を指 標 と した 。 なお,本 実

験 に 用 い た 薬 剤 の ヒ ト血 中 濃 度Simulation curveは,

Table1に 示 す パ ラ メ ー タ よ り求 め た10～12)。ま た,生 菌

数 測 定 は(1)と 同 様 の 方 法 に て行 った 。

(5)統 計処 理

(1)(2)お よ び(4)に お け る 統 計 処 理 に は,t-test

を用 い た。

II.結 果

1.薬 剤 感 受 性 測 定

P. aeruginosa臨 床 分 離20株 に 対 す るCPR, MEPM,

お よびIPMの 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ る感 受 性 測 定 結 果 を
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Table 1. Pharmacokinetic parameters  of cefpirome,

im

ipenek in healthy vol-

unteers

CPR: cefpirome, MEM:

meropeem,IPM: 

imipenem

Fig. 2. Indices of antimicrobial activity in the auto-sim-

ulation system

A: max. kill down, B: recovery time, C: suppression

ana

Fig. 3. MIC distributions of cerpirome, meropenem, and

imipenem against P.seudomonas acruginosa (20 clini-

cally isolated strains).

• : cefpirome,•œ:meropenem,•¢:imipenem.

Fig.3に 示 した 。CPR,MEPM,IPMのMIC50/MIC90

(μg/mPは そ れ ぞ れ,3.13～6.25/25～50,02～

0.39/3.13,0.78/6.25で あ り,MEPM,IPM,CPRの

順 に 優 れ た 感 受 性 を 認 め,特 にMEPM,IPMで は,使

用 菌株 の 半数 以 上 でB本 化 学 療 法 学 会 の 定 め る 敗 血 症

に お け るbreak point Mlc以 ドを 示 した13)。

2.定 濃 度作 用 時 の抗 菌効 果

(1)殺 菌 作 用

P. acruginosa 臨床分離20株 および標準株2株 に対

し て,CPR,MEPM,お よびIPMを そ れ ぞ れ2MIC

作 用 させ た 場 合 の2,4,6時 間 後 の 殺 菌 数 の 平 均 値 を

<A>

<B>

Fig. 4. B;tutcricidal 1(activity <A> and postantibionc

effect (PAE)<B.> of cefpirome, meropenem. and
imipenem after 2 MIC exposures against

Pscurlornona ocrugiiwso ATCC 2753. PAO-1, and

20 clinically isolated strains.

CPR: ccfpirome, MEPM: moropenem, IPM: imipen-

em
<A> P<0.01: CPR v. s. MEPM. MEPM v. s. IPM.

and CPN v. s., IP.M. at 2h. 4h. and 6h

<B> P<0.01: CPR v. s.. MEPM, MEPM v. s. IPM,

and CPR v. s. IPM, at 1/2 h, 1h. and 2 h

Fig.4-Aに 示 した 。3薬 剤 と もに 作用 時 間 に依 存 した

殺 菌作 用 を示 した が,短 時 間殺 菌 力 は,IPMが もっ と

も強 力 で あ り,次 い でMEPM,CPRの 順 と な り,3薬

剤 間 そ れ ぞ れ に2,4,6時 間 後 の 殺 菌 数 す べ て で 有 意

差 を 認 め た。

(2)PAE

上記22菌 株 に 対 して,CPR,MEPM,お よ びIPM
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をそれぞれ2MICに て1/2,1,2時 間作用させた場合

のPAEの 平均値を 勝&4-Bに 示した。PAEは,CPR

では認められなかったのに対 し,MEPM,IPMは,す

べての株 において認められ,作 用時間が長 くなるに し

たが って延 長す る傾 向 を示 した。 また,IPMは,

MEPMと 有意差をもって長いPAEを 示 し,2時 間接

触で平均2時 間以上のPAEを 認めた。

(3)薬 剤前処理の有無によるsub-MICで の抗菌効

果の比較

1.の 結果にて3薬 剤の感受性がMICg。 以上に相当し

たP.aeruginosa臨 床分離K19株[MIC(μg/ml):

CPR 25, MEPM 6.25, IPM 12.5] を使 用 し,

sub-MIC作 用時の抗菌効果を薬剤前処理の有無により

比較 した。Fig.5に,CPR, MEPM, IPMの1/8,

1/4MIC作 用時の経時的生菌数変化を,Fig.6に,3

薬剤1/8,1/4,1/2MIC作 用時の抗菌効果を殺菌作用

と増殖抑制作用に分けて示 し,薬 剤2MIC2時 間前処

理を行った場合 と行わなかった場合で比較 した。CPR

では,前 処理の有無 により殺菌作用,増 殖抑制作用に

著明な差は認められなかったのに対 し,MEPM,IPM

Cefpirome Meropenem Imipenem

Fig. 5. Growth curves of Pseudomonas aeruginosa K 1
in the presence of cefpirome, meropenem, and
imipenem at sub MIC, with (closed symbols) and
without (open symbols) pre-exposure (2 MIC, 2 h).
-: control

, ○ ●: 1/8MIC, △ ▲: 114MIC, ↓: drug free

では,前 処理 を行 うことにより,前 処理を行わなかっ

た場合には認められない殺菌作用と増殖抑例作用(PA

SME)を 認めた。また,こ の傾向は,IPMで 著明に認

められた。

3.ヒ ト血中濃度動態における抗菌効果

In vitro auto-simulation system内 で, P.aerugi-

nosa臨 床分離K19株 に対 してCPR(1g,1h),

MEPM(0.5g, 0.5h), IPM(1g,1h)点 滴静注時

のヒ ト血中濃度動態で作用させた場合の経時的生菌数

変化(n=5)の 平均値をFig.7に,ま たその際の抗菌

効果の指標3項 目の結果をTable 2に 示 した。上記の

<A>

<B>

Fig. 6. Bactericidal activity (max. kill down) <A> and
Suppression of growth (SME, PA SME) <B> by cef-

pirome, meropenem, and imipenem at 1/8, 1/4, and
1/2 MIC against Pseudomonas aeruginosa K 1, with
(closed square) and without (open square) pre-expo-
sure (2 MIC, 2 h).
CPR: cefpirome, MEPM: meropenem, IPM: imipen-
em

Table 2. Three indices of antimicrobial activity with intravenous drip infusion of cefpirrome (1 g,

1 h), meropenem (0.5 g, 0.5 h), and imipenem (1 g, 1 h) against Pseudomonas aerugi-

nosa K 1, with the auto-simulation system in vitro

CPR: cefpirome, MEPM: meropenem, IPM: imipenem

<A> P< 0. 01: CPR v. s. MEPM, and CPR v. b. IPM

<B> P< 0. 01: CPR v. s. MEPM, MEPM v. s. IPM, and CPR v. s. IPM

<C> P< 0. 01: CPR v. s. MEPM, MEPM v. s. IPM, and CPR v. s. IPM
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<A>Cefpirome <B>Meropenem <C>Imipenem

Fig. 7. Growth curves of Pseudornonas aeruginosa K 1 and simulated concentration-time curves in
human serum following a single intravenous drip infusion of cefpirome (1 g, 1 h) <A>, meropenem
(0.5 g, 0.5 h) <B>, and imipenem (1 g, 1 h) < C >, with the auto simulation system in vitro.
A: time above MIC

投与量,投 与時閥は,Fig,7,Table2に 示すように,

使用菌株に対して,Time above MICが1.7～2.3時 閥,

最高薬剤濃度が2.5～42MICと,3薬 剤がほぼ同等の

条件で抗菌効果を比較することを目的 とし設定 した。

CPRは,薬 剤作用2～4時 間後より殺菌作用を示 し,

timeabove MICを 過 ぎた4～6時 間後には再増殖を開

始したが,MEPM,IPMは,薬 剤作用後2時 間以内で

すでに殺菌作用を示 し,time aboveMICを 過ぎても殺

菌作用 を認めさらに薬剤を消失 した後 も増殖抑制作用

を示した。その結果,抗 菌効果の3指 標では,Table2

に示すごとく,IPM,MEPM,CPRの 順に強力な抗菌

効果 を示 し,<A>最 大生菌数減少においてIPMと

MEPMで 有意差を認めなかった以外は,す べての指標

で3薬 剤問それぞれに有意差を認めた。

III.考 察

P.aeruginosaに 対する抗菌効果を,carbapenem系

薬のIPMとMEPM,cephem系 薬のCPRを 用い,比

較検討した。
一定濃度作用時の殺菌作用はいずれの薬剤も作用時

間に依存 して認め られたが,短 時間殺菌作用は,car.

bapenem系 薬がよ り強力であった。 また,PAEは,

carbapenem系 薬のみにおいて,標 準株を含めすべての

株に対し,時 間依存性に認められた。P.aeruginosaに

対するcarbapenem系 薬とcephem系 薬の抗菌作用機

序の違いとして,主 に外膜透過性やPBPに 対する結合

親和性の差異があげられる2,3,14,15)。すなわち,cephem

系薬は主に外膜のF蛋 白(porin F)を 透過するが,

carbapenem系 薬はその透過率がcepheln系 薬の6～8

倍以上であり,さ らにporin D2を も透過することが報

告 されている。また,cephem系 薬は主にPBP3に 親

和性 を示し菌はフ ィラメント化するが,carbapenem系

薬はPBP2に 高い親和性 を示 し菌のスフェロブラス ト

化を認める。この ような抗 菌メカニズムの違いが,殺

菌作用の違い,PAEの 有無と深 く関連するものと思わ

れる。

また,cerbapenem系 薬では,薬 剤前処理により

8ub-MICで の殺菌効果の増強,増 殖抑制効果の増強

(PASME)が 認め られたが,こ れは,薬 剤の前作用に

より菌がPAE期 に誘導されている期間は,PBPが 薬

剤 と結合 し未だ解離 していないか,も しくは新たな

PBPが 産生されていないため,後 続作用した8ub-MIC

の同薬剤のターゲットとなるPBPが 少なくなっている

ため抗菌効果を発揮 しやすいものと考えられる2～6)。ま

た,MEPMの 抗菌作用は,IPMとCPRの 中間的な特

徴を示したが,MEPMはcarbapenem系 薬であ りなが

ら,PBP3に 対する親和性が強いこと,porin D2よ り

もcephem系 薬 と同じporinを 介して菌体内に通るこ

となど,そ の抗菌メカニズムはcephem系 薬にも類似

している15～17)ためと考察する。

そ して,こ れ ら一定濃度作用時の抗菌効果の特徴が,

ヒ ト血中濃度動態での薬剤作用時の経時的生菌数変化

に反映され,MEPMで は,MIC以 下の濃度になった時

点からも,さ らにIPMで は薬剤が消失 した後も,殺 菌

作用,増 殖抑制作用 を示 し,抗 菌効果の3指 標(最 大

殺菌数,開 始時菌数への回復時間,抑 制面積)に おい

て3薬 剤問に明 らかな差を認め,carbapenem系 薬で

は,投 与間隔の延長が期待 されるうる結果をもた らし

たものと考える。

以上 より,P.aeruginosaに 対する抗菌効果は,car-

bapenem系 薬とcephem系 薬,さ らには,carbapen-
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em系 薬でもその種類により,異 なった特徴を示 したが,

これらには抗菌メカニズムの違いか ら生ずる殺菌作用,

PAE,PASMEの 有無および程度が関わってお り,特

に投与間隔 を決定す る上で重要な因子 となることが示

唆された。

なお,本 論文の要旨は,第44回 日本化学療法学会総

会ならびに第43回 日本化学療法学会東 日本支部総会に

おいて発表 し,編 集委員会 より,本 学会誌に投稿す る

よう推薦を受けたものである。
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Relationship between antimicrobial activity and regimen in regard to the

effect of cefpirome, meropenem and imipenem on Pseudomonas aeruginosa
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Nishiogu, Arakawa-ku, Tokyo, Japan
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We investigated the antimicrobial activity of a cephem (cefpirome [CPR]) and two carbapenems

(meropenem [MEPM] and imipenem [IPM] against Pseudomonas aeruginosa (20 clinically iso-

lated strains, ATCC 27853, and PAO-1) in vitro. At constant concentrations, the carbapenems,

especially IPM, displayed strong bactericidal activity and a postantibiotic effect (PAE), and

enhancement of bactericidal activity and suppression of bacterial growth at sub-MICe after previ-

ous exposure to above-MIC (during the PAE-phase). In contrast, CPR failed to display any PAE

or enhancement of the sub-MIC effect after pre-exposure. When human serum concentrations

were simulated by using an auto-simulation system, carbapenems showed strong bactericidal activ-

ity and long suppression of growth after time above-MIC. These findings suggest that differences

between the antimicrobial activity of cephems and carbapenems are one of the important factors

to be considered in the dosage and duration of ƒÀ-lactam therapy for P. aeruginosa infections.


