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【原 著 ・基 礎 】

Haemophilus influenzaeに よ る 気 管 支 肺 炎 モ デ ル に お け る

カ ル バ ペ ネ ム 系 薬 の 治 療 効 果

宮 崎 修 一 ・藤 川 利 彦 ・山 口 恵 三

東邦 大学 医学 部微 生物学 教室*

(平成12年12月19日 受付 ・平成13年1月23日 受 理)

最 近 分 離 され た ア ン ピ シ リ ン感 性,β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 お よ び β-ラ ク タマ ー ゼ 非 産 生 ア ン ピ シ リ ン耐

性(BLNAR)Haemophilus influenzaeに 対 す るmeropenem(MEPM)と 比 較 抗 菌 薬 で あ るampicillin

(ABPC),cefotaxime(CTX),panipenem,imipenem(IPM),biapenem(BIPM)の 抗 菌 力 を調 べ た 結

果,特 にBLNAR菌 に お い てIPM耐 性 菌(MIC:≧8μg/mL)が50%で あ っ た 。 ま た,BLNAR菌 に 対

す るMEPMとCTXの 抗 菌 活 性(MIC90)は ア ン ピ シ リ ン感 性 菌 に 対 す る抗 菌 活 性 の そ れ ぞ れ1/4と1/64

で あ っ た。 ア ン ピ シ リ ン感 性 お よ びBLNAR H.influenzaeに よ る 気 管 支 肺 炎 マ ウ ス に,meropenem/

cilastatin(MEPM/CS)お よ び比 較 抗 菌 薬 を1日2回3日 間20mg/kg(ABPC,CTXで は40mg/kg)を

連 続 投 与 し治療 効 果 を 比 較 評 価 した 。 ア ン ピ シ リ ン感性 菌 を用 い た 場 合,CTX投 与 群 が 有 意 差(p<0.05)

を も っ て もっ と も優 れ た治 療 効 果 を示 し,次 いでBIPM,ABPC,MEPM/CS投 与 群 の 順 で あ った 。 一 方,

BLNAR菌 を 感 染 し た群 で は,MEPM/CS,imipenem/cilastatin(IPM/CS)お よ びCTX投 与 群 の み 無 治

療 群 に比 べ 有 意 差(p<0.05)を もっ て 感 染 組 織 の 生 菌 数 が 減 少 して い た 。
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Meropenem(MEPM)は カルバ ペ ネム系 抗 菌薬 の1つ で

あ り,グ ラム陽性,陰 性菌 に対 して幅広 い抗菌 スペ ク トル と

強 い抗 菌活性 を示 す1)。本 剤 の特 長の1つ は,グ ラム陰 性桿

菌 に対 してimipenem(IPM)よ りも強い抗 菌 活性 を示 す こ

と で あ る。呼 吸 器 感 染 症 の 主 な 原 因 菌 の1つ で あ る

Haemophilus influenzaeに 対 しMEPMの 抗 菌 活 性 は 第3

世代セ フェ ム系 薬 と同等 と報告 されて いる1)。

近年,β-ラ ク タマ ーゼ 産生 菌お よび β-ラ ク タマ ーゼ非 産

生 アンピ シリ ン耐性 菌(BLNAR菌)の 増 加 が問 題 とな って

い る2)。これ らに よる気 管支 肺 炎 にお いて,重 症 化 した患 者

や経口薬 の服用 が 困難 な患者 で は注 射薬 の投 与 となる。そ こ

で,本 論 文で は,最 近 分離 され た株 に対 す るカ ルバペ ネム系

薬(MEPM,IPM,panipenem(PAPM),biapenem(BIPM))

お よ び 第3世 代 セ フ ェ ム 系 薬 と してcefotaxime(CTX)の

MIC測 定 お よびH.influenzae感 染 モ デ ル で の治 療 効 果 を

比較検討 したので,そ の成績 を報 告す る。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 菌 株

東 邦 大 学 医 学 部 付 属 大 森 病 院 で1999年4月 ～2000

年3月 ま で に 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た ア ン ピ シ リ ン感

性H.influenzae 31株,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生H.

influenzae 34株 お よ びBLNAR H.influenzae 38株 お

よ び動 物 実験 用 に呼 吸 器 感 染 症 患 者 由 来 の ア ン ピ シ リ ン

感 性H.influenzae TuM 8株 とBLNAR H.influen-

zae TUH 267株 を用 い た。

2.使 用抗 菌 薬

MEPM(住 友 製 薬),imipenem/cilastatin(IPM/CS,

萬 有 製 薬),panipenem/betamipron(PAPM/BP,三

共),BIPM(日 本 ワ イス レダ リー),CTX(ア ベ ンチ ス

フ ァー マ)お よ びampicillin(ABPC,明 治 製 菓)は 力

価 の 明 ら か な もの の 分 与 を受 け た 。

3.MICは 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じた 微 量 液 体 希

釈 法 に よ り測 定 した3)。

4.マ ウ ス はSlc/ICR(3.5週 齢,雄)を1群8匹 用

い た。 な お,気 道 障 害 を惹 起 す る た め,感 染3日 前 に1

%ホ ル マ リ ンを40μL経 鼻滴 下 した 。

5.感 染 方 法

す で に 報 告 した 方 法 に従 い 感 染 菌 を作 製 し,そ の50

μLを 経 鼻 滴 下 した4)。感 染 菌 の 調 製 方 法 に つ い て 簡 単

に記 述 す る 。 あ らか じめ す で に報 告 した マ ウ ス 胎 児 肺 由

来 のMFL cellに よ る単 層 培 養 細 胞 を作 製 す る10)。X因

子,V因 子 含 有Brain Heart Infusion(BHI)培 地 に 同

じ培 地 で1夜 培 養 した 菌 を5%接 種,35℃ で3時 間 培

養(対 数 増 殖 期 中 期)後,集 菌 した。 滅 菌 生 理 食 塩 液 に

て3回 ゆ るや か に菌 洗 浄 後,元 の 液 量 に な る よ うRPMI

1640に 懸 濁 した 。 この 菌 液 を3回 洗 浄 し た 単 層 培 養 細

胞 の 入 っ た 容 器 に加 え,反 転 させ な が ら付 着 ・侵 入 実 験

を行 う。1時 間後 液 を捨 て,付 着 ・侵 入 して い な い 菌 を

除 くた め に5回 滅 菌 生 理 食 塩 液 に て 激 し く洗 浄 す る。

次 に,ス ク レー パ ー に て 菌 の付 着 ・侵 入 した細 胞 を剥 ぎ

*東 京 都大 田区 大森 西5-21-16
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Table 1. Antibacterial activity of meropenem and other intravenous drugs against clinical isolates of Haernophilus influenzae

取 り6mLのRPMI 1640に 懸 濁 し,接 種 菌 液 と した 。

こ の菌 液 をcell-bound organisms(CBO)と 呼 ぶ 。 こ

の 菌 液50μL(H.influenzae TUM 8;7.1×104cfu/ani-

mal,H.influenzae TUH 267;9.9×104cfu/animal)経

鼻 滴 下 し,マ ウ ス 気 管 支 肺 炎 を惹 起 し た。 感 染2日 後

よ りMEPM(本 実 験 で はcilastatinと1:1の 割 合 と し

た 合 剤 と して 使 用),IPM/CS,PAPM/BPお よ びBIPM

は20mg/kg,CTXお よ びABPCは40mg/kgを1日

2回3日 間 連続 投 与 した 群 につ いて,治 療 効 果 を気 管 支

肺 内 残 存 生 菌 数 で 判 定 した。

6.有 意差 検 定

本 実 験 で の 検 出 限 界 が200CFU/lungで あ る の で,

菌 が 検 出 され な か っ た 検 体 の 菌 数 を190CFU/lungと

して 検 定 した 。 検 定 はマ ン ・ホ イ ッ トニ法 に よ り検 討 し

た 。

II.結 果

1.MEPMお よ び 比 較 β-ラ ク タ ム 系 薬 のH.infl-

uenzaeに 対 す る 抗 菌 力 ア ン ピ シ リ ン感 性H.influen-

zaeに 対 す るMEPMのMIC90は0.125μg/mLで あ っ

た(Table 1)。 こ のMEPMの 抗 菌 力(MIC90)はcefota-

ximeの1/8で あ る が,他 の 比 較 抗 菌 薬 の4倍 以 上 で あ

っ た。

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌 お よ びBLNAR菌 に 対 す る

MEPMの 抗 菌 力(MIC90;0.5μg/mL)は 共 に ア ン ピ シ

リ ン感 性 株 に 対 す る 抗 菌 力 の1/2で あ っ た。 ま た,こ

のMEPMの 抗 菌 力 は,CTXと 同 等 か や や 強 く,他 の

カル バ ペ ネ ム系 薬 お よ びABPCの16倍 以 上 で あ っ た。

2.H.influenzaeに よ る 気 管 支 肺 炎 モ デ ル に お け る

治療 効 果

Table 2. Antimicrobial agent MICs vs. Haemophilus influenzae

TUM 8お よびTUH 267に 対 す るMEPMのin vitro

抗 菌 力(Table 2)を 比 較 す る と,TUM 8に 対 す るCTX

の抗 菌 力 よ り弱 いが,他 の 抗 菌 力 よ り2倍 ～100倍 以 上

で あ っ た 。

ア ン ピ シ リ ン感 性TUM 8株 感 染 マ ウ ス に1日2回3

日間 各 抗 菌 薬 を連 続 投 与 した 場 合,い ず れ の 抗 菌 薬 で治

療 した 群 に お い て も無 治療 群 に比 べ 有 意 差(P<0.05)を

も っ て 菌 数 が 減 少 し て い た(Fig.1)。 治 療 群 の 中 で は

CTX投 与 群 が 有 意 差 を もっ て 優 れ た 治療 効 果 を示 し,8

匹 中6匹 の マ ウ ス 気 管 ・肺 内 生 菌 数 は 検 出 限 界 以 下 で

あ っ た 。次 い で,BIPMとABPC投 与 群 で はPAPM/BP

とIPM/CS投 与 群 に 比 べ 有 意 差(P<0.05)を も っ て優

れ た 治 療 効 果 を示 した 。Meropenem/cilastatin(MEPM

/CS)投 与 群 はPAPM/BP投 与 群 よ り有 意 差(P<0.05)

を持 っ て 生 菌 数 が 減 少 して い た 。 な お,検 出 菌 が検 出 限

界 以 下 で あ っ た マ ウ ス はMEPM/CSとBIPM投 与 群 で

各1匹,ABPC投 与 群 で2匹 認 め られ た。

次 に,BLNAR H.influenzae TUH 267を 感 染 菌 と

した 場 合 の 治 療 成 績 をFig.2に 示 した 。MEPM/CS,
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IPM/CSお よ びCTX投 与 群 は,無 投 与群 に 比 べ 有 意 差

(P<0.05)を も って 減 少 して い た 。 な お,PAPM/BP,

BIPMお よ びABPC投 与群 の 残 存 平均 生 菌 数 は,無 投

与群 に比 べ 有 意 差 は ない が,や や 減 少 して い た 。

III.考 察

H.influenzaeは 呼 吸 器 感 染 症 の 主要 原 因 菌 で あ

る6)。近 年,本 菌 種 は β-ラ ク タ ム 系 薬 耐 性 菌 の 増 加 が

問題 と な っ て お り,こ の 耐 性 機 序 に は ペ ニ シ リ ナ ー ゼ 産

生 とBLNARの2種 類 のH.influenzaeが あ る6,7)。さ

らに,最 近 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 薬 に 耐性 を示 す 臨床 分 離

株 も報告 され て い る8,9)。

この よ うな 現状 を考 慮 す る と,こ れ ら耐 性 菌 に も有 効

な抗 菌薬 の 出 現 が 期 待 され て い る 。 そ こで,著 者 らが確

立 したCBO法 に よ るH.influenzaeに よ る 気 管 支 肺 炎

モ デ ル を 用 い て,最 近 市 販 され たazithromycinや 第3

世 代 経 口 セ フ ェ ム 系 薬 が 経 口抗 菌 薬 と して 優 れ た 治療 効

果 を 示 す こ と を報 告 し た10,11)。一 方,H.influenzaeに

よる呼 吸 器 感 染 症 患 者 の な か に は 経 口 薬 を 服 用 で き な

い,あ る い は急 性 増 悪 した患 者 に 対 して は注 射 薬 を投 与

す る必 要性 の 高 い 症 例 も多 い。 した が って,今 回注 射 用

β-ラ ク タム系 薬 の 有 用 性 に つ い て 比 較 検 討 した。

Fig. 1. Reduction in viable bacteria in infected tissues
after administration of different drugs for 3 days to
murine bronchopneumonia due to Haemophilus influ-
enzae TUM 8.

a) P<0.05 versus control mice and mice treated

panipenem/betamipron (PAPM/BP)
b) P< 0.05 versus control mice
c) P< 0.05 versus control mice and mice treated PAPM/

BP and imipenem/cilastatin (IPM/CS)
d) P<0.05 versus control mice and mice treated

meropenem/cilastatin, PAPM/BP, IPM/CS, biapenem
and ampicillin

In vitro抗 菌 力 に お い て,β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 菌 お

よ びBLNAR菌 に 対 して もっ と も強 い 抗 菌 力 を 示 した

抗 菌薬 はMEPM,CTXで あ っ た 。 カ ル バ ペ ネ ム 系 薬 間

にお け る 本 菌種 に 対 す る 抗 菌 力 で は,MEPMが も っ と

も強 い抗 菌力 を 示 し,こ の 成 績 は 既 存 の報 告 と 一致 して

い る12～15)。特 にBLNAR菌 に 対 す る 抗 菌 力 に お い て,

MEPMの 特 長 が 表 わ れ て い る。NCCLSの ブ レ イ ク ポ

イ ン ト に よ る と,H.influenzaeに 対 す るMEPMと

IPMのMICが そ れ ぞ れ0.5μg/mL,4μg/mL以 下 を

感 性 と して い る18)。本 実 験 に お い て,β-ラ ク タマ ー ゼ

産 生 菌 お よ びBLNAR菌 に 対 し てMEPMのMICが1

μg/mL以 上 の 耐性 株 は 認 め られ なか っ た。しか し,IPM

のMICが8μg/mL以 上 の β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 菌 お よ

びBLNAR菌 は そ れ ぞ れ0.9%(3/34)と50%(19/38)

認 め ら れ た 。 こ のIPM耐 性 菌 に対 しMEPMが 抗 菌 力

を示 す 理 由 に つ い て,Kanazawaら17)がMEPMはH.

influenzaeのPBP 4とPBP 5へ の 親和 性 が 増 加 した こ

と に よ り抗 菌 活 性 が 増 強 して い る と報 告 して い る。 ま

た,β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 とBLNAR株 に 対 す るCTX

の 抗 菌 力(MIC90)は ア ン ピ シ リ ン感 性 株 に比 べ 約1/32

か ら1/64で あ り,MEPMの1/2に 比 べ 明 ら か な 抗 菌

力 の 減 少 で あ った 。Jorgensenら15)もcefuroxime,CTX

で 同 様 の 現 象 の あ る こ と を 報 告 し て い る。 こ れ らin

vitro抗 菌 力 成 績 は,今 後CTXの 使 用 量 や 使 用 頻 度 の

増 加 に伴 い,ア ン ピ シ リ ン感 性 菌 に比 ベ ア ン ピ シ リ ン耐

性H.influenzaeに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 の減 少割 合 が よ

Fig. 2. Reduction in viable bacteria in infected tissues
after administration of different drugs for 3 days to
murine bronchopneumoniae due to Haemophilus
influenzae TUH 267 (BLNAR).

a) P<0.05 versus control mice and mice treated
biapenem
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り著明になる可能性を示唆 している。

MEPMは ヒ ト由来のデヒ ドロペプチダーゼーI(DHP

-1)に 対 してはIPMやPAPMに 比べ明らかに安定なこ

とか ら,こ れら2つ の抗菌薬 と異 な り単剤で使用 され

ている.し か し,マ ウス由来のDHP-Iに 対 しては,

MEPMもIPM,PAPM同 様に不安定であることが報告

されている1)。IPMを 投与す る場合,ヒ ト由来DHP-I

に対 しIPMを 安定化 させ る目的でcilastatinと の合剤

として投与する。そこで,MEPMを マ ウスに投与する

場合に も,IPM投 与の場合 と同 じ考 え方でMEPMと

cilastatinを1:1の 割合 とした合剤 を投与 した。その

結果,明 らかにMEPMの マウス体内動態は改善した1)。

また,カ ルバペ ネム系抗菌薬の投与量をCTX,ABPC

の投与量の半分 とした理由は,こ れら抗菌薬の臨床投 与

量にもとついた量比 とした。

この よ うな条 件下 で ア ン ピシ リン感性株 お よび

BLNAR株 感染モデルでの治療効果 を比較する と,in

vitro抗 菌活性 を反映 した成績が得 られ,CTXが もっと

も優れた治療効果を示 した。次いで,MEPMが 優れた

治療効果 を示 し,特 にBLNAR感 染モデルではCTX治

療群と同等であったことは興味が もたれる。現在注目さ

れているBLNAR菌 の他,従 来か ら問題 となっている

ペニシリナーゼ産生菌,さ らには今後増加の可能性があ

るフルオロキノロン系薬耐性菌,IPM耐 性菌に対 し,

MEPMはCTXと 同等かそ れ以上の効 果が期 待 され

る。
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In vitro and in vivo activities of meropenem and comparative ƒÀ-lactams

against Haemophilus influenzae

Shuichi Miyazaki, Toshihiko Fujikawa and Keizo Yamaguchi

Department of Microbiology Toho University School of Medicine, 5-21-16 Omori-nishi,

Ota—ku, Tokyo 143-8540, Japan

When the in vitro activity of ampicillin (ABPC), cefotaxime (CTX), meropenem (MEPM), panipenem,

imipenem (IPM) and biapenem was assayed using ABPC-susceptible, ƒÀ-lactamase-producing, and ƒÀ-

lactamase-nonproducing ABPC-resistant (BLNAR) Haemophilus influenzae isolated recently, the ratio

of IPM-resistant BLNAR isolates (MIC: 8ƒÊg/mL) was 50% due to following to the NCCLS breakpoint.

Against these organisms the MIC. of MEPM was 1/4 and that of CTX was 1/64 of ABPC-susceptible

organisms. The in vivo activity of ABPC, CTX, meropenem/cilastatin (MEPM/CS) panipenem/betami-

pron, imipenem/cilastatin and BIPM was evaluated using murine respiratory infection models due to

ABPC-susceptible H.influenzae and ƒÀ- lactamase-nonproducing ABPC—resistant H.influenzae. On in-

travenous injection of each drug at 20mg/kg (ABPC and CTX; 40 mg/kg) twice a day for 3 days in mice

infected with H.influenzae, MEPM/CS and CTX showed the best efficacy among test drugs. MEPM is thus

a representative intravenous drug of potential use in fighting H.influenzae infection.


