
Doripenem（DRPM）は塩野義製薬（株）研究所で合成され

た新規カルバペネム系抗菌薬である1）。本薬剤はグラム陽性

菌，P. aeruginosa を含む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し，β―ラクタマーゼに対しても安

定であることが報告されている2）。今回われわれは DRPM

の，in vitro および in vivo 抗菌活性を imipenem（IPM），

panipenem（PAPM），meropenem（MEPM），ceftazidime（CAZ），

cefpirome（CPR）と比較検討したので報告する。

I． 実験材料および方法

1．使用菌株

京都薬科大学微生物学教室保存のグラム陽性菌 18

株，グラム陰性菌 40株および臨床分離のmethicillin

（DMPPC）感性 Staphylococcus aureus 88 株，DMPPC

耐性 S. aureus［（MRSA: flomoxef（FMOX）に対するMIC

が 1.56 µ g�mL以上の株3））］44株，Staphylococcus epider-

midis 75株，Streptococcus pyogenes 27株，Streptococ-

cus pneumoniae 30株， Streptococcus agalactiae 24株，

Enterococcus faecalis 34 株，Enterococcus faecium 20

株，Enterococcus avium 14株，Escherichia coli 80株，

Citrobacter freundii 27 株，Klebsiella pneumoniae 54

株，Enterobacter cloacae 26株，Enterobacter aerogenes

27株，Serratia marcescens 78株，Proteus mirabilis 27

株，Proteus vulgaris 39株，Morganella morganii 26株，

Providencia rettgeri 15株，Moraxella catarrhalis 32株，

Neisseria gonorrhoeae 15 株，Haemophilus influenzae

28株，Pseudomonas aeruginosa 108株，Acinetobacter

calcoaceticus 44株を使用した。

2．使用薬剤

Doripenem（DRPM：塩野義製薬），imipenem（IPM：

萬有製薬），cilastatin（CS：萬有製薬），meropenem

（MEPM：住友製薬），ceftazidime（CAZ：日本グラクソ），

cefpirome（CPR：森下ルセル），flomoxef（FMOX：塩野

義製薬），methicillin（DMPPC：萬有製薬）のいずれも力

価の明らかなものを用いた。

3．感受性測定法

測定培地にMueller-Hinton agar（MHA：栄研）を用い

た。感受性測定試験は日本化学療法学会最小発育阻止濃

度（MIC）測定法4）に準じ，寒天平板希釈法で行った。な

お，Streptococcus 属，Corynebacterium diphtheriae，M.

catarrhalis には 10％馬脱繊維血，H. influenzae には
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Table 1. Antibacterial spectrum of doripenem against gram-positive bacteria

MIC（ μ g/mL）
Organism

FMOXCPRCAZMEPMPAPMIPMDRPM

 0.2 0.39 6.25 0.1 0.025 0.013 0.05Staphylococcus aureus 209P JC

 0.39 0.78 6.25 0.1 0.025 0.013 0.05Staphylococcus aureus Smith

 0.39 0.78 12.5 0.2 0.05 0.025 0.05Staphylococcus aureus Terajima

 0.39 0.78 6.25 0.1 0.05 0.025 0.05Staphylococcus aureus Neumann

 0.2 0.39 6.25 0.1 0.025 0.013 0.05Staphylococcus aureus E-46

 0.2 0.39 6.25 0.1 0.025 0.013 0.025Stapyhlococcus aureus No.80

 0.39 0.78 12.5 0.2 0.05 0.025 0.1Stapyhlococcus epidermidis KP-1

 0.39 0.013 0.2 0.013 0.013 ≦ 0.006 ≦ 0.006Streptococcus pyogenes S-23 ＊

 0.2 ≦ 0.006 0.1 ≦ 0.006 ≦ 0.006 ≦ 0.006 0.013Streptococcus pyogenes Cook ＊

 0.39 ≦ 0.006 0.2 0.013 ≦ 0.006 ≦ 0.006 ≦ 0.006Streptococcus pyogenes C-203 ＊

25 25 ＞ 100 25 6.25 3.13 12.5Enterococcus faecalis KP-1

 0.39 ≦ 0.006 0.2 0.013 ≦ 0.006 ≦ 0.006 ≦ 0.006Streptococcus pneumoniae Type I ＊

 0.2 0.025 0.2 0.025 0.013 0.013 0.013Streptococcus pneumoniae Type II ＊

 0.2 0.025 0.39 0.025 ≦ 0.006 ≦ 0.006 0.013Streptococcus pneumoniae Type III ＊

 1.56 0.78 25 0.05 0.1 0.05 0.05Corynebacterium diphtheriae KP-1 ＊

 0.1 0.05 0.39 0.05 0.025 0.013 0.05Micrococcus luteus ATCC9341

 0.2 0.2 1.56 0.05 0.013 0.013 0.025Bacillus subtilis ATCC6633

 0.2 6.25 100 0.025 0.025 0.013 0.05Bacillus anthracis KP-1

Inoculum size was one loopful of 106 CFU/mL.
MICs were determined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar.
＊ Supplemented with 10% horse blood.

5％ Bacto Fildes Enrichment（Difco）を添加したMHA

を用いた。Neisseria 属にはMHAに 10％馬脱繊維血を

加えたチョコレート寒天培地を用い 37℃で 48時間ロー

ソク培養を行った。

4．抗菌力に及ぼす諸因子の影響

抗菌力に及ぼす培地 pH（pH 5.5，7.0，8.5），馬血清添

加（0，10，25，50％）および接種菌量（105，106，107，

108 CFU�mL）の影響を S. aureus 209P JC，E. coli K-12，

P. aeruginosa PAO1を被験菌とした寒天平板希釈法に

より検討した。

5．殺菌効果の検討

1） 対数増殖期における殺菌効果

S. aureus 209P JC，E. coli K-12，P. aeruginosa PAO1

を用い Heart Infusion Broth（HIB：ニッスイ）中で生菌数

が約 106 CFU�mLに到達する対数増殖期まで振盪培養

後，DRPMを 1�4，1�2，1，2，4MICになるように添加

し薬剤添加 1，2，4，6および 24時間後の生菌数を測定

した。

2） 対数増殖期中期および定常期初期における殺菌効

果

E. coli K-12および P. aeruginosa PAO1を用い HIB中

で生菌数が 107 CFU�mLおよび 108 CFU�mLの対数増殖

期中期および定常期初期まで振盪後，DRPMおよび CAZ

を 4および 8 MICになるように添加し，薬剤添加 2，4，

6時間後の生菌数を測定した。

6．In vitro postantibiotic effect（PAE）の測定

E. coli K-12および P. aeruginosa PAO1を HIB中で生

菌数が 106 CFU�mLの対数増殖期まで培養後，DRPMお

よび CAZを 2MICになるように添加し，さらに振盪培養

を続けた。薬剤添加 1時間後に HIBを用い 100倍希釈後

培養を継続し，一定の間隔（0，1，2，3，4，5，6時間）

で生菌数を測定した。PAEは薬剤除去後の菌数が 1 log

増殖する時間から，コントロールが 1 log増殖する時間

を引いた値とした。2ないし 3回実験を繰り返しその平

均値で表した。

7．形態変化の観察

S. aureus 209P JC，E. coli K-12，P. aeruginosa PAO1

を HIB中で対数増殖期中期まで培養した。薬剤を含む

HIAフィルム寒天にこれらの菌を接種し 37℃，3時間培

養後，微分干渉顕微鏡（ニコン）で各菌の形態観察を行っ

た。

8．マウス実験感染に対する治療効果

感染実験には Std: ddyマウス（日本エスエルシー）

4週齢，体重 18～20 gを用いた。感染菌はグラム陽性菌

3菌種，グラム陰性菌 5菌種 8菌株を用いた。MEPMはヒ

トの腎に存在する DHP-Iに安定である5）ことから臨床に

おいて単剤投与されているが，マウスの腎由来の DHP-I

に対してはヒト由来の DHP-Iより不安定であることが

報告されている6）。このことからマウス感染実験では

MEPMの臨床効果を予測するため DHP-I阻害薬である

cilastatinを 1 : 1でMEPMに併用しマウスに投与した。

1） 腹腔内感染モデル

感染菌は S. aureus Smith，E. coli KC-14，K. pneumo-

niae KC-1，S. marcescens T-55，A. calcoaceticus Ac-54，
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Table 2. Antibacterial spectrum of doripenem against gram-negative bacteria

MIC（ μ g/mL）
Organism

CPRCAZMEPMPAPMIPMDRPM

 0.025 0.025 ≦ 0.006 0.025 0.05 0.013Neisseria gonorhoeae KP-1 ＊＊

 0.013 0.025 ≦ 0.006 0.05 0.05 0.025Neisseria meningitidis KP-1 ＊＊

 0.025 0.2 0.013 0.1 0.1 0.025Escherichia coli NIH JC-2

 0.025 0.1 0.025 0.2 0.2 0.025Escherichia coli NIH

 0.013 0.05 0.013 0.2 0.2 0.05Escherichia coli K-12

 0.025 0.1 0.013 0.1 0.1 0.025Escherichia coli KC-14

 0.05 0.2 0.013 0.05 0.05 0.05Shigella dysenteriae EW-7

 0.025 0.2 0.025 0.2 0.2 0.05Shigella flexneri 2a EW-10

 0.013 0.2 ≦ 0.006 0.2 0.05 0.025Shigella boydii EW-28

 0.05 0.1 0.025 0.2 0.1 0.05Shigella sonnei EW-33

 0.013 0.05 ≦ 0.006 0.1 0.05 0.05Salmonella typhi T-287

 0.025 0.025 ≦ 0.006 0.1 0.05 0.025Salmonella typhi O-901

 0.025 0.1 0.025 0.2 0.2 0.05Salmonella paratyphi A

 0.025 0.05 0.025 0.2 0.2 0.1Salmonella paratyphi B

 0.05 0.1 0.013 0.2 0.1 0.05Salmonella enteritidis KP-1

 0.013 0.39 0.025 0.2 0.39 0.1Citrobacter freundii NIH 10018-68

 0.025 0.05 0.05 0.1 0.1 0.025Klebsiella pneumoniae KC-1

 0.025 0.1 0.05 0.39 0.39 0.1Klebsiella pneumoniae NCTC9632

 0.05 0.2 0.025 0.39 0.2 0.05Enterobacter cloacae NCTC9394

 0.1 0.2 0.025 0.39 0.2 0.05Enterobacter aerogenes NCTC10006

 0.1 1.56 0.025 0.39 0.1 0.025Hafnia alvei NCTC9540

 0.05 0.2 0.05 0.78 0.78 0.1Serratia marcescens IFO3736

 0.025 0.1 0.05 0.39 0.2 0.1Serratia marcescens T-55

 0.025 0.1 0.1 0.78 0.78 0.1Proteus mirabilis 1287

 0.05 0.05 0.025 0.78 0.78 0.1Proteus vulgaris OX-19

 0.013 0.025 0.05 0.78 0.78 0.1Providencia rettgeri NIH96

 0.013 0.05 0.1 0.78 0.18 0.1Providencia inconstans NIH118

 0.025 0.05 0.05 0.39 0.78 0.1Morganella morganii Kono

 0.025 0.05 0.05 0.39 1.56 0.2Haemophilus infuluenzae ATCC10211 ＊

 0.78 0.39 0.1 0.78 0.78 0.1Pseudomonas aeruginosa NCTC10490

 0.39 0.2 0.05 0.78 0.39 0.05Pseudomonas aeruginosa IAM1095

 3.13 1.56 0.78 3.13 1.56 0.78Pseudomonas aeruginosa No.12

 0.78 0.39 0.78 12.5 12.5 1.56Pseudomonas aeruginosa NC-5

 6.25 3.13 1.56 12.5 1.56 1.56Pseudomonas aeruginosa E-2

 12.5 3.13 1.56 12.5 1.56 1.56Pseudomonas aeruginosa K-13

 100 50 0.2 6.25 0.78 0.39Pseudomonas aeruginosa KA-5

 0.78 6.25 0.013 0.013 0.013 0.013Pseudomonas cepacia ATCC25416

 3.13 1.56 0.2 0.2 0.2 0.1Acinetobacter calcoaceticus Ac-54

 0.78 12.5 0.1 0.025 0.025 0.05Alcaligenes faecalis IAM1015

 0.1 0.78 0.025 0.013 0.025 0.013Alcaligenes faecalis IFO1311

Inoculum size was one loopful of 106 CFU/mL.
MICs were determined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar.
＊ Supplemented with 5% Bact Fildes Enrichment.
＊＊Gonococcus medium（Chocolate agar）.

P. aeruginosa E-2，P. aeruginosa SR4967（CAZ耐性菌）

はムチン（3％：和光純薬）に懸濁し，S. pyogenes C-203，

S. pneumoniae Type IIIは HIBに懸濁し，それらの 0.5

mLを雄マウスの腹腔内に接種した。薬剤は菌接種 2時

間後に皮下投与した。1群 10匹のマウスを使用し，感染

7日後の生存率から Probit法で 50％有効量（ED50）なら

びに信頼限界値（95％）を求めた。

2） 肺感染モデル

K. pneumonia B-54を滅菌生理食塩液（大塚製薬）に懸

濁し，雄マウス（1群 8匹）に Sodium pentobarbital（Nem-

butal: Abott）麻酔下で 6×103 CFU�mouseの菌量で経鼻

接種し感染を惹起させた。治療は感染 4および 6時間後

に薬剤を皮下投与した。感染 24時間後に無菌的に摘出し

た肺に HIBを加えホモジナイズし Heart infusion agar

（HIA：ニッスイ）を用いて 1匹ずつの肺の定量培養を行

い，肺 1 g当たりの生菌数を測定し，各個体の平均値とし

て算出した。

34 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 J U L Y 2 0 0 5



Table 3.　Antibacterial activty of doripenem against clinical isolates of gram-positive bacteria

MIC（ μ g/mL）
AntibioticsOrganism（No. of strains）

MIC90MIC50Range

0.10.050.025-0.2DRPM

Staphylococcus aureus（88）
　（methicillin-susceptible: MSSA）

0.0250.0250.013-0.05IPM

0.050.050.013-0.1PAPM

0.20.10.025-0.39MEPM

2512.56.25-50CAZ

1.560.780.2-6.25CPR

0.780.390.2-0.78FMOX

3.131.560.39-6.25DMPPC

253.130.05-25DRPM

Staphylococcus aureus（44）
　（methicillin-resistant: MRSA）

501.560.025-100IPM

503.130.05-100PAPM

506.250.2-50MEPM

＞ 100＞ 1006.25-＞ 100CAZ

100250.78-100CPR

506.251.56-100FMOX

＞ 10012.50.78-＞ 100DMPPC

250.390.025-50DRPM

Staphylococcus epidermidis（75）

1000.10.013-50IPM

1000.20.013-100PAPM

500.780.05-100MEPM

＞ 1006.253.13-＞ 100CAZ

＞ 1006.250.2-＞ 100CPR

1003.130.2-＞ 100FMOX

＞ 1003.133.13-＞ 100DMPPC

≦ 0.006≦ 0.006≦ 0.006-0.013DRPM

Streptococcus pyogenes ＊（27）

≦ 0.006≦ 0.006≦ 0.006IPM

≦ 0.006≦ 0.006≦ 0.006PAPM

0.013≦ 0.006≦ 0.006-0.013MEPM

0.20.10.1-0.2CAZ

0.0130.0130.013-0.025CPR

0.390.20.2-0.39FMOX

0.013≦ 0.006≦ 0.006-0.025DRPM

Streptococcus pneumoniae ＊（30）

0.013≦ 0.006≦ 0.006-0.013IPM

≦ 0.006≦ 0.006≦ 0.006-0.025PAPM

0.0250.0130.013-0.1MEPM

1.560.20.2-6.25CAZ

0.390.050.013-1.56CPR

0.780.20.1-1.56FMOX

0.0250.0250.013-0.025DRPM

Streptococcus agalactiae ＊（24）

0.0130.0130.013-0.025IPM

0.0130.0130.013-0.025PAPM

0.050.050.025-0.05MEPM

0.780.780.39-0.78CAZ

0.050.050.05-0.1CPR

0.780.390.39-1.56FMOX

6.256.251.56-12.5DRPM

Enterococcus faecalis（34）

1.560.780.39-1.56IPM

1.561.560.39-1.56PAPM

12.56.251.56-25MEPM

＞ 100＞ 100100-＞ 100CAZ

＞ 1001001.56-＞ 100CPR

＞ 100＞ 10012.5-＞ 100FMOX

（Continue）
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MIC（ μ g/mL）
AntibioticsOrganism（No. of strains）

MIC90MIC50Range

50250.39-50DRPM

Enterococcus faecium（20）

12.56.250.2-100IPM

253.130.39-＞ 100PAPM

50250.78-＞ 100MEPM

＞ 100＞ 10025-＞ 100CAZ

＞ 100＞ 1000.78-＞ 100CPR

100506.25-＞ 100FMOX

256.253.13-100DRPM

Enterococcus avium（14）

6.251.560.78-100IPM

12.53.131.56-100PAPM

2512.53.13-＞ 100MEPM

＞ 100＞ 10050-＞ 100CAZ

＞ 100506.25-＞ 100CPR

100＞ 10025-＞ 100FMOX

Inoculum size was one loopful of 106 CFU/mL.
MICs were detemined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar.
＊ Supplemented with 10% horse blood.

3） 尿路感染モデル

E. coli 444による尿路感染モデルの作成はすでに報告

した方法7）に従って 8×105 CFU�mouseの菌量を雌マウ

スに接種して感染を惹起させた。薬剤は菌接種 4および

6時間後に皮下投与を行った。1群 10匹のマウスを用い

感染 24時間後に両腎を無菌的に摘出し HIBを加えてホ

モジナイズした後，ドリガルスキー改良培地（ニッスイ）

を用いて 1匹ずつの腎の定量培養を行い，腎重量 1 g当

たりの生菌数を測定し，各個体の平均値として算出した。

II． 実 験 結 果

1．抗菌スペクトル

当教室保存のグラム陽性および陰性の標準株に対する

DRPMの抗菌スペクトルを Tables 1，2に示した。

DRPMはグラム陽性および陰性菌に対して幅広い抗

菌スペクトルを示し，グラム陽性菌に対しては E. fae-

calis を除く 8菌種に≦0.006～0.1 µ g�mLのMIC値を示

し，IPMおよび PAPMより劣るもののMEPMおよび他

のセフェム系薬に比べて優れた抗菌力を示した。また，

グラム陰性菌に対し本薬剤の抗菌力は P. aeruginosa を

除き 0.013～0.2 µ g�mLと良好なMIC値を示し，MEPM

および CPRより劣るものの IPMや PAPMに比べて優れ

た抗菌力を示した。P. aeruginosa を含むブドウ糖非発酵

菌に対する DRPMの抗菌力はMEPMとほぼ同程度であ

り試験薬剤の中で最も強かった。

2．臨床分離株に対する抗菌力

臨床分離株に対する DRPMならびに対照薬剤の抗菌

力を Tables 3，4に示した。

DMPPC感性 S. aureus（MSSA: 88株）に対する DRPM

のMIC90は 0.1 µ g�mLを示し，MEPMに比べて 2倍，他

のセフェム系薬に比べて 8～250倍強い抗菌力を示した

が IPMや PAPMに比べて 1�2～1�4の活性であった。

DMPPC耐性の S. aureus（MRSA: 44株）および S. epi-

dermidis（75株）に対する DRPMの抗菌力は対照薬と同

様に弱かった。S. pyogenes（27株），S. pneumoniae（30

株），S. agalactiae（24株）に対する DRPMのMIC90はそ

れぞれ≦0.006 µ g�mL，0.013 µ g�mLおよび 0.025 µ g�
mLと他のカルバペネム系薬と同様良好な抗菌力を示

し，セフェム系薬より強かった。セフェム系薬のほとん

どが抗菌力を示さない E. faecalis（34株）に対し DRPM

は 6.25 µ g�mLのMIC90を示し，MEPMより強かったが

IPMや PAPM（MIC90: 1.56 µ g�mL）より弱かった。E. fae-

cium（20株），E. avium（14株）に対し DRPMの抗菌力

は対照薬同様弱かった。E. coli（80株），K. pneumoniae

（54株）のMIC90は 0.1 µ g�mLおよび 0.2 µ g�mLであり，

DRPMの抗菌力はMEPMに比べてやや劣るものの IPM

およびセフェム系薬よりもやや強かった。C. freundii

（27株），E. cloacae（26株），E. aerogenes（27株）に対

する DRPMのMIC90はそれぞれ 0.1 µ g�mL，0.2 µ g�mL

および 0.2 µ g�mLを示し，MEPMと同程度で IPMや

CAZに比べて強い抗菌活性を示した。S. marcescens（78

株）に対する DRPMのMIC90は 6.25 µ g�mLとセフェム

系薬に比べて強く，他のカルバペネム系薬と同程度の抗

菌力を示した。P. mirabilis（27株），P. vulgaris（39

株），M. morganii（26株），P. rettgeri（15株）に対し

DRPMの抗菌力は 0.39～0.78 µ g�mLのMIC90を示し，

MEPMに比べて若干弱かったが IPMおよびセフェム系

薬に比べて優れていた。M. catarrhalis（32株）に対する

DRPMのMIC90は 0.025 µ g�mLとMEPMより弱いもの

の IPMおよびセフェム系薬に比べて強い抗菌力を示し

た。N. gonorrhoeae（15株）に対し DRPMのMIC90は 0.05

µ g�mLと他の対照薬と同様に良好な抗菌力を示した。H.

influenzae（28株）に対し DRPM（MIC90: 0.39 µ g�mL）は
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Table 4.　Antibacterial activty of doripenem against clinical isolates of gram-negative bacteria

MIC（ μ g/mL）
AntibioticsOrganism（No. of strains）

MIC90MIC50Range

0.10.050.025-0.39DRPM

Escherichia coli（80）

0.390.20.05-0.78IPM

0.390.20.1-0.78PAPM

0.050.0250.013-0.1MEPM

0.390.10.05-3.13CAZ

0.10.050.025-0.2CPR

0.10.050.025-0.1DRPM

Citrobacter freundii（27）

0.390.20.1-0.39IPM

0.390.20.1-0.78PAPM

0.050.0250.025-0.1MEPM

＞ 1000.390.2-＞ 100CAZ

0.780.050.025-12.5CPR

0.20.10.025-0.2DRPM

Klebsiella pneumoniae（54）

0.780.390.1-1.56IPM

0.780.390.1-1.56PAPM

0.10.050.025-0.2MEPM

0.390.10.025-0.78CAZ

0.20.050.025-1.56CPR

0.20.050.025-0.78DRPM

Enterobacter cloacae（26）

0.780.20.1-1.56IPM

0.780.20.1-3.13PAPM

0.20.050.013-0.78MEPM

1000.20.1-＞ 100CAZ

3.130.050.025-6.25CPR

0.20.10.025-0.78DRPM

Enterobacter aerogenes（27）

0.780.390.1-1.56IPM

0.390.390.1-1.56PAPM

0.10.050.013-0.39MEPM

250.20.025-50CAZ

0.780.10.05-1.56CPR

6.250.390.025-＞ 100DRPM

Serratia marcescens（78）

6.250.780.1-＞ 100IPM

6.250.780.025-＞ 100PAPM

12.50.780.025-＞ 100MEPM

501.560.025-＞ 100CAZ

250.780.025-＞ 100CPR

0.390.390.1-0.78DRPM

Proteus mirabilis（27）

3.133.130.78-6.25IPM

3.133.130.78-6.25PAPM

0.20.20.1-0.39MEPM

0.20.050.05-0.2CAZ

0.20.10.05-0.78CPR

0.780.390.05-1.56DRPM

Proteus vulgaris（39）

3.131.560.2-6.25IPM

3.131.560.1-3.13PAPM

0.20.10.013-0.39MEPM

0.20.10.05-3.13CAZ

1.560.20.05-12.5CPR

（Continue）
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MIC（ μ g/mL）
AntibioticsOrganism（No. of strains）

MIC90MIC50Range

0.780.390.1-0.78DRPM

Morganella morganii（26）

3.131.560.78-6.25IPM

3.131.560.78-3.13PAPM

0.390.10.05-0.39MEPM

1001.560.1-100CAZ

1.560.050.025-1.56CPR

0.390.10.05-1.56DRPM

Providencia rettgeri（15）

3.131.560.39-3.13IPM

1.560.780.2-3.13PAPM

0.10.050.05-0.39MEPM

1.560.10.025-3.13CAZ

1.560.050.013-3.13CPR

0.0250.0250.013-0.025DRPM

Moraxella catarrhalis ＊（32）

0.10.050.013-0.1IPM

0.050.025≦ 0.006-0.05PAPM

≦ 0.006≦ 0.006≦ 0.006-0.013MEPM

0.20.10.013-0.39CAZ

1.560.780.05-3.13CPR

0.050.050.013-0.1DRPM

Neisseria gonorrhoeae ＊＊（15）

0.10.10.05-0.2IPM

0.10.10.05-0.2PAPM

0.0250.013≦ 0.006-0.025MEPM

0.10.050.025-0.2CAZ

0.050.0250.013-0.05CPR

0.390.20.05-0.39DRPM

Haemophilus influenzae ＊＊＊（28）

3.131.560.39-3.13IPM

3.131.560.39-3.13PAPM

0.10.050.025-0.1MEPM

0.20.10.05-0.2CAZ

0.10.050.05-0.1CPR

3.130.780.1-12.5DRPM

Pseudomonas aeruginosa（108）

3.131.560.39-12.5IPM

12.512.51.56-50PAPM

3.130.780.1-12.5MEPM

12.51.560.39-25CAZ

2512.51.56-＞ 100CPR

0.390.20.1-0.78DRPM

Acinetobacter calcoaceticus（44）

0.20.20.05-0.39IPM

0.390.20.1-0.78PAPM

0.780.390.05-0.78MEPM

256.250.78-50CAZ

253.130.39-50CPR

Inoculum size was one loopful of 106 CFU/mL.
MICs were detemined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar.
＊ Supplemented with 10% horse blood.
＊＊Gonococcus medium（chocolate agar）.
＊＊＊ Supplemented with 5% Bacto Fildes Enrichment.

IPMに比べて強い抗菌力を示したが，MEPMやセフェム

系薬に比べてやや弱かった。P. aeruginosa（108株）に

対し DRPMのMIC値は 0.1～12.5 µ g�mLに分布した。

MIC50およびMIC90はそれぞれ 0.78 µ g�mLおよび 3.13

µ g�mLとMEPMと同程度の優れた抗菌力を示し，CAZ

や CPRに比べて 4～8倍強かった。A. calcoaceticus（44

株）に対する DRPMのMIC90は 0.39 µ g�mLであり，他の

カルバペネム系薬と同様セフェム系薬に比べて優れた抗

菌力を示した。

3．抗菌力に及ぼす諸因子の影響

抗菌力に及ぼす培地 pH，接種菌量および馬血清添加

による影響について検討した成績を Table 5に示した。
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Table 5.　Influence of pH, horse serum and inoculum size on  antibacterial activity of doripenem

MIC（ μ g/mL）

AntibioticsOrganisms Inoculum size（CFU/mL）serum conc.（%）pH

10810710610550251008.57.05.5

 0.050.050.050.025 0.10.10.050.05 0.10.050.025DRPM
S. aureus

　209-P JC  0.0130.0130.0130.013 0.0250.0250.0130.013 0.0250.0130.013IPM

 0.10.10.10.1 0.20.20.10.1 0.20.10.05MEPM

 0.050.050.050.05 0.050.050.050.05 0.050.050.025DRPM
E. coli

　K-12  0.390.390.20.2 0.390.20.20.2 0.390.20.2IPM

 0.0130.0130.0130.013 0.0130.0130.0130.013 0.0130.0130.013MEPM

 1.561.561.561.56 6.253.131.561.56 1.561.560.78DRPM
P. aeruginosa

　PAO1 12.56.256.253.1312.56.256.256.2512.56.256.25IPM

 3.133.131.561.56 6.253.131.561.56 3.131.560.78MEPM
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DRPMの培地 pH（pH 5.5，7.0，8.5）による抗菌力への

影響は S. aureus 209P JCにおいて酸性側で抗菌力が上

昇し，アルカリ側で低下する傾向を示した。グラム陰性

菌ではほとんど影響を受けず，これらの結果は対照薬と

同様であった。DRPMはいずれの菌株に対し馬血清添加

（10％，25％，50％）および接種菌量（105，106，107，108

CFU�mL）の影響を対照薬同様ほとんど受けなかった。

4．殺菌効果

1） 対数増殖期における殺菌効果

DRPMの S. aureus 209P JC，E. coli K-12および P. ae-

ruginosa PAO1に対する殺菌効果を 1�4，1�2，1，2，

4 MIC濃度で検討し，その成績を Fig. 1に記載した。

DRPMは試験したいずれの菌株に対しても作用濃度に

応じた生菌数の減少が観察され，1 MICの濃度以上で S.

aureus および E. coli では作用 2時間後，P. aeruginosa

では作用 4時間後に 1�1,000以下の生菌数の減少が認め

られた。

2） 対数増殖期中期および定常期初期における殺菌効

果

E. coli K-12および P. aeruginosa PAO1の対数増殖期

中期（107 CFU�mL）および定常期初期（108 CFU�mL）の

菌に対する DRPM 4および 8 MIC作用時の殺菌効果を

CAZと比較しその成績を Figs. 2，3に記載した。

対数増殖期中期の DRPMの殺菌効果は，試験したいず

れの菌種においても CAZと同様の殺菌作用が観察され

た。一方，定常期初期の E. coli に対し DRPMは 4 MIC

で静菌的であったが（Fig. 2），8 MIC作用では Fig. 3に示

すように殺菌的に作用し 6時間後でコントロールに比べ

て 1�500～1�1,000の生菌数の減少が認められ，対数増殖

期中期と同様強い殺菌効果を示した。しかし，CAZは E.

coli に対して 2～6時間作用させた時に 1�10の生菌数の

減少にとどまった。定常期初期の P. aeruginosa に対し

て DRPMは 4および 8 MICいずれの濃度でも殺菌的に

作用したのに対し，CAZは静菌的であった。

Fig. 1. Killing curve of doripenem against S. aureus 209P JC, E. coli K-12, and P. aeruginosa PAO1.
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5．In vitro PAE

DRPM，IPMおよび CAZを 2 MICの濃度で作用した

場合の PAEの成績を Table 6に記載した。

DRPMは P. aeruginosa PAO1に対して 2時間の PAE

を示し，IPM（PAE: 2.3時間）と比べると若干短かった。

一方，CAZは 0.2時間と短い PAEしか示さなかった。E.

coli K-12に対する PAEはいずれの薬剤も 0.3～0.5時間

と短かった。

6．形態変化

S. aureus 209P JCに DRPMを 0.013 µ g�mL（1�4 MIC）

作用させた場合，コントロールと同様の形態を示したが，

0.05 µ g�mL（1 MIC）以上の濃度では一部溶菌像が観察さ

れた（Fig. 4）。

E. coli K-12では 0.013 µ g�mL（1�4 MIC）ではほとんど

の菌が膨化し球形化している像が観察された。0.025 µ g�
mL（1�2 MIC）および 0.05 µ g�mL（1 MIC）では空胞化を

Fig. 2. Killing curve of doripenem against E. coli K-12 and P. aeruginosa PAO1 in late logarithmic and stationary phases.

Fig. 3. Killing curve of doripenem against E. coli K-12 and P. aeruginosa PAO1 in late logarithmic and stationary
phases.

40 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 J U L Y 2 0 0 5



Table 6.　In vitro postantibiotic effect of doripenem

PAE（h）
Organism

CAZIPMDRPM

0.5
（0.78  μ g/mL）＊

0.4
（1.56  μ g/mL）＊

0.3
（0.2  μ g/mL）＊

E. coli K-12

0.2
（25  μ g/mL）＊

2.3
（25  μ g/mL）＊

2.0
（6.25  μ g/mL）＊

P. aeruginosa

　PAO1

PAE: postantibiotic effect.
Treatment: 2 MIC, 1 h.
＊ 2 MIC.

Control 0.013μg/mL（1/4 MIC）�

0.025μg/mL（1/2 MIC）�

0.1μg/mL（2 MIC）� 0.2μg/mL（4 MIC）�

0.05μg/mL（1 MIC）�

形成した不定形の細胞が観察され，0.1 µ g�mL（2 MIC）以

上の濃度では一部溶菌像も観察された（Fig. 5）。P. aerug-

inosa PAO1では 0.39 µ g�mL（1�4 MIC）および 0.78 µ g�
mL（1�2 MIC）の濃度で菌体はフィラメント化し，3.13

µ g�mL以上の濃度（2 MIC以上）ではフィラメント化の

中央に球状のバルジ形成が観察された。6.25 µ g�mL

（4 MIC）では溶菌像も観察された（Fig. 6）。

7．マウス実験感染に対する治療効果

1） マウス腹腔内感染に対する治療効果

グラム陽性菌 3菌種，グラム陰性菌 5菌種 6菌株に対

する治療効果を Table 7に示した。

Fig. 4. Differential interference contrast micrographs of S. aureus 209P JC exposed to DRPM for 3 h.
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Control 0.013μg/mL（1/4 MIC）�

0.025μg/mL（1/2 MIC）�

0.1μg/mL（2 MIC）� 0.2μg/mL（4 MIC）�

0.05μg/mL（1 MIC）�

S. aureus Smithに対しDRPMのED50値は0.0033 mg�
mouseを示し，IPM�CSより劣るもののMEPM�CS，

CAZおよび CPRより優れていた。S. pyogenes C-203に

対する DRPMの ED50値は 0.0069 mg�mouseを示し，

CAZに比べて優れていたが，IPM�CS，MEPM�CSおよび

CPRより劣っていた。S. pneumoniae Type IIIに対する

DRPMの ED50値は 0.021 mg�mouseを示し，MEPM�CS

および CAZに比べて優れていたが，IPM�CSおよび CPR

に比べて劣っていた。E. coli KC-14に対する DRPMの

ED50値 は 0.0081 mg�mouseを 示 し，MEPM�CS，CAZ

および CPRと同等の治療効果を示し，その効果は IPM�

CSに比べて優れていた。K. pneumoniae KC-1に対し

DRPMは 0.12 mg�mouseの ED50値を示し IPM�CSおよ

びMEPM�CSとほぼ同程度の治療効果であったが，CAZ

および CPRより劣っていた。

S. marcescens T-55に対する DRPMの ED50値は 0.021

mg�mouseと，CAZおよび CPRに比べて 1�14～1�35，

MEPM�CSより 1�2程度劣っていたが IPM�CSより約 4

倍優れた治療効果であった。

A. calcoaceticus Ac-54および P. aeruginosa E-2に対

し DRPMの ED50値はそれぞれ 0.023 mg�mouseおよび

0.0065 mg�mouseと良好な治療効果を示した。本薬剤の

Fig. 5. Differential interference contrast micrographs of E. coli K-12 exposed to DRPM for 3 h.
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Control 0.39μg/mL（1/4 MIC）�

0.78μg/mL（1/2 MIC）�

3.13μg/mL（2 MIC）� 6.25μg/mL（4 MIC）�

1.56μg/mL（1 MIC）�

治療効果は IPM�CSと同程度，MEPM�CSに比べてやや

優れ，セフェム系薬に比べて明らかに優れていた。CAZ

および CPRに耐性を示す P. aeruginosa SR4967に対し

DRPM の ED50 値は 0.036 mg�mouse と IPM�CS や

MEPM�CSと同程度の治療効果を示し，セフェム系薬が

無効の耐性菌にも有効性を発揮した。

2） マウス肺感染に対する治療効果

DRPMは投与量に依存して K. pneumoniae の肺内生

菌数の減少が認められ，0.2 mg�mouseの投与量では

8.7×102 CFU�gと薬剤非投与群（感染 24時間後に 1.3×

107 CFU�g）に比べて 1�104以下に減少していた。本薬剤

の治療効果はセフェム系薬に比べて劣っていた。カルバ

ペネム系薬間の比較では IPM�CSに比べて強くMEPM�
CSに比べてやや弱い成績であった（Fig. 7）。

3） マウス尿路感染に対する治療効果

DRPM投与群の E. coli の腎内生菌数は投与量に依存

して減少する傾向を示し，0.2 mg�mouse投与において

3.2×104 CFU�gと薬剤非投与群（感染 24時間後に 6.3×

107 CFU�g）に比べて明らかに腎内菌数の減少が認めら
れ，強い除菌効果が観察された。またその効果はセフェ

ム系薬に比べて劣っていた。カルバペネム系薬間の比較

では IPM�CSに比べて強くMEPM�CSに比べてやや弱

Fig. 6. Differential interference contrast micrographs of P. aeruginosa PAO1 exposed to DRPM for 3 h.
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Table 7. Therapeutic efficacy of doripenem against systemic infection in mice

95% confidence 
limit

ED50

（mg/mouse）
MIC

（ μ g/mL）AntibioticsMucinChallenge dose
（CFU/mouse）Organism

0.0025-0.00430.00330.05DRPM

＋2.0 × 106

（44LD50）
S. aureus

　Smith

0.00053-0.000900.000690.013IPM/CS

0.0065-0.00120.00850.1MEPM/CS

0.086-0.160.116.25CAZ

0.0074-0.0130.00970.78CPR

0.005-0.0110.0069≦ 0.006DRPM

－8.0 × 102

（285LD50）
S. pyogenes

　C-203

0.0027-0.00530.0037≦ 0.006IPM/CS

0.027-0.0480.00350.013MEPM/CS

0.034-0.0710.0490.2CAZ

0.0022-0.0430.0032≦ 0.006CPR

0.016-0.0320.0210.013DRPM

－2.6 × 102

（93LD50）
S. pneumoniae

　Type III

0.0043-0.0110.0057≦ 0.006IPM/CS

0.037-0.0780.0490.025MEPM/CS

0.67-1.900.960.39CAZ

Not calculated0.0120.025CPR

0.0062-0.0110.00810.025DRPM

＋2.2 × 106

（20LD50）
E. coli

　KC-14

0.015-0.0380.0310.1IPM/CS

0.0037-0.00820.00600.013MEPM/CS

0.0065-0.0130.00980.1CAZ

0.0042-0.00790.00600.025CPR

0.086-0.190.120.025DRPM

－1.7 × 102

（94LD50）
K. pneumoniae

　KC-1

0.11-0.240.150.1IPM/CS

0.081-0.140.110.05MEPM/CS

0.039-0.0700.0520.05CAZ

0.016-0.0270.0200.025CPR

0.012-0.0420.0210.1DRPM

＋1.1 × 106

（15LD50）
S. marcescens

　T-55

0.051-0.130.0760.2IPM/CS

0.0058-0.0150.00970.05MEPM/CS

0.00096-0.00320.00150.1CAZ

0.00041-0.000950.000600.025CPR

0.016-0.0370.0230.1DRPM

＋8.5 × 106

（9LD50）
A. calcoaceticus

　Ac-54

0.0087-0.0210.0150.2IPM/CS

0.018-0.0520.0320.2MEPM/CS

0.44-1.410.751.56CAZ

0.48-2.280.823.13CPR

0.0049-0.00990.00651.56DRPM

＋2.1 × 105

（111LD50）
P. aeruginosa

　E-2

0.0059-0.0120.00821.56IPM/CS

0.0081-0.0150.0111.56MEPM/CS

0.093-0.190.123.13CAZ

0.23-0.410.306.25CPR

0.014-0.300.0363.13DRPM

＋1.1 × 105

（69LD50）

P. aeruginosa

　SR4967
（CAZ-resistant strain）

0.011-0.0400.0243.13IPM/CS

0.012-0.0320.0211.56MEPM/CS

Not calculated2.0025CAZ

Not calculated＞ 2.0050CPR

Mice were infected intraperitoneally with the test organism in 3% mucin or heart infusion broth.
Antibiotics were administered subcutaneously  2 hours after infection.
MICs were assayed by agar dilution method with one loopful of 106 CFU/mL.

い成績であった（Fig. 8）。

III． 考 察

DRPMはグラム陽性および陰性菌に対し，同じカルバ

ペネム系薬である IPMやMEPMと同様幅広い抗菌スペ

クトルを示した。

臨床分離株に対する DRPMの抗菌力はMSSAや Stre-

ptococcus 属等のグラム陽性菌に対し，IPMに比べてや

や劣るが，MEPMやセフェム系薬に比べて良好な抗菌活
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性を示した。MRSA，S. epidermidis，Enterococcus 属に

対しては対照薬同様弱い抗菌力を示した。グラム陰性菌

では，S. marcescens および P. aeruginosa を除くすべて

の菌種に対し 0.78 µ g�mL以下のMIC90を示し，MEPM

に比べて同程度かやや劣るが，IPMに比べて 2～8倍強

い抗菌力を示した。また，C. freundii，E. cloacae，E.

aerogenes およびM. morganii では CAZに耐性を示す

株が存在したが，DRPMはこれらの菌株に対しても感性

株同様に良好な抗菌力を示した。S. marcescens に対す

る DRPMのMIC90は 6.25 µ g�mLと他のカルバペネム系

薬と同様に高い値を示した。P. aeruginosa に対する

DRPMの抗菌力は CAZや CPRに比べて優れ，MEPM

と IPMに比べてMIC90は同程度，MIC50では IPMに比べ

て 2倍強い抗菌活性を示した。

DRPMは作用濃度に応じた強い殺菌作用を示した。

DRPMは定常期初期の菌に対しても強い殺菌作用を示

し，この作用は CAZに比べて強いものであった。Satta

らは，定常期初期の E. coli を用いて，PBP 1および 2を

同時に阻害することによって強い殺菌力が観察されるこ

と，PBP 3を同時に阻害することによりさらに強い殺菌

力が生じることを報告8）している。E. coli の場合，DRPM

は主に PBP 1B，2，32,9）に，CAZでは主に PBP 1Aや 3に

強い親和性10）を示したこと，P. aeruginosa の場合，

DRPMは PBP 1A，1B，2，3の 4種の必須 PBPすべて

に対して強い親和性2,9）を示すのに対して，CAZの場合は，

PBP 1Aと 3に強い親和性を示したことが報告10）されて

おり，殺菌力の違いは PBPに対する親和性の違いが一因

であることが考えられた。また，定常期初期の菌に対す

る CAZの殺菌作用は P. aeruginosa に比べて E. coli で

やや殺菌的に作用しているが，β ―ラクタム薬の殺菌作用

は薬剤作用時の菌の増殖 phaseに依存していることが

報告11）されている。薬剤作用時の増殖速度が P. aerugi-

nosa に比べて E. coli のほうが早かったため，やや殺菌

的に作用したと推察された。

多くの β ―ラクタム薬が PAEを示さない P. aerugi-

nosa に対し DRPMは IPMおよびMEPM12,13）と同様 PAE

を示した。

各種感染モデルに対する DRPMの治療効果は in vitro

抗菌力試験の結果を反映して良好な治療効果を示した。

特に，CAZ耐性株を含む P. aeruginosa 感染に対し

DRPMは IPM�CSおよびMEPM�CSと同程度以上，セ

フェム系薬に比べて優れた治療効果を示した。また，実

験的マウス肺感染および尿路感染に対し，DRPM，

MEPM�CS，IPM�CSおよび CPRは投与量に応じた除菌

効果を示し，in vitro 抗菌力を反映した成績であった。一

方，CAZは両感染に対しMICが同じかやや高いにもかか

わらず，DRPMに比べて各投与量においてMICから予想

される以上の良好な治療効果を示した。この効果の理由

は明確ではないものの，CAZは組織移行性が良好である

という報告14）もされており，詳細な解析が必要であると

思われる。

微分干渉顕微鏡による形態変化の観察で，DRPMは E.

coli に対し膨化または球形化を誘導した。これは菌形態

形成に重要な酵素である PBP 2に強い親和性を示す結

果2,9）と考えられ，同様に PBP 2を主たる標的酵素とする

他のカルバペネムMEPM15）や IPM16）と同様の形態変化で

あった。しかし，4 MIC作用では隔壁合成酵素である PBP

315）にも親和性を示すMEPMが細胞の不定形化を示し，

DRPMとは異なっていた。

一方，P. aeruginosa に対しては，MIC以下の濃度で

フィラメント化を誘導し，2 MIC以上の濃度ではフィラ

メントの中央にバルジ形成が観察された。DRPMは P.

Fig. 7. Therapeutic efficacy of DRPM against respiratory
tract infection due to K. pneumoniae B-54 in mice.

Fig. 8. Therapeutic efficacy of DRPM against urinary tract
infection due to E. coli 444 in mice.
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aeruginosa の PBP 2とともに PBP 3に対しても高い親

和性2,9）を有しており，形態変化との間に一致がみられた。

以上の結果から DRPMは良好な in vitro および in

vivo 抗菌力を示し，今後の臨床における有用性が期待さ

れた。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of doripenem

Takeshi Nishino, Masako Otsuki and Masaaki Izawa

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University,

5 Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto, Japan

In vitro and in vivo antibacterial activity of a new carbapenem antibiotic, doripenem（DRPM）, was com-
pared to that of imipenem（IPM）, panipenem（PAPM）, meropenem（MEPM）, ceftazidime（CAZ）, and cefpirome
（CPR）. DRPM showed a broad antibacterial spectrum against gram-positive bacteria such as Staphylococcus

aureus and gram-negative bacteria including Pseudomonas aeruginosa . DRPM was 2-fold more active than
MEPM against MSSA: MIC90 of DRPM was 0.1 µ g�mL. Against Pseudomonas aeruginosa , DRPM was more po-
tent than PAPM and CAZ and the same as IPM and MEPM, with MIC90 of 3.13 µ g�mL. DRPM showed potent
bactericidal activity against E. coli and Pseudomonas aeruginosa . Against Pseudomonas aeruginosa , DRPM
showed a postantibiotic effect of 2.0 h the same as IPM.

Therapeutic effects of DRPM were examined using an experimental infection model in mice. The efficacy of
DRPM against systemic infection of Pseudomonas aeruginosa was equivalent to imipenem�cilastatin（IPM�CS）
and meropenem�cilastatin（MEPM�CS）and was superior to CAZ. DRPM showed activity equal to IPM�CS and
MEPM�CS in local K. pneumoniae and E. coli infection.
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