
肺炎球菌は市中にみられる上・下気道感染症，あるいは急

性中耳炎の主たる起炎菌であるが，近年，本菌において急速

に耐性化が進行している1）。β―ラクタム系薬耐性菌において

は，菌の分裂・増殖に必須の酵素で，薬剤の作用標的でもあ

る細胞壁合成酵素（PBPs）が変化している。この耐性化に

は，主に PBP 1 A2），PBP 2 X3，4），PBP 2 B5）酵素のそれぞれ

をコードする 3つの遺伝子の変異が関与している。β―ラク

タム系薬に対する耐性レベルは，その変異の組み合わせによ

って異なっている。すなわち，1遺伝子のみの変異では耐性

レベルは低いが，3遺伝子とも変異するとその相乗効果で耐

性レベルは高くなる6）。

われわれは PCRによる PBPs遺伝子変異の迅速診断法を

すでに確立している6）が，遺伝子変異を認めない株を PSSP

とするとそれらの株の PCGのMICは≦0.031μg／mL，3遺

伝子のうちの 1～2遺伝子が変異した株を PISPとすると，

PCGのMICは 0.063～0.5μg／mL，遺伝子が 3つとも変異

した株を PRSPとすると，その PCGのMICは 0.5～8μg／

mLである。肺炎球菌などによる市中感染症研究会（1998～

2000年）の成績では，PSSPは 15.6％，PISPは 35.3％，PRSP

は49.0％に達している（Ubukata K, et. al., Abstr. 682，41st

ICAAC, Chicago, 2001）。

一方，2000年 11月に組織された「化膿性髄膜炎・全国サ

ーベイランス」研究班の成績によると，小児のみならず成人

においても耐性肺炎球菌による敗血症や化膿性髄膜炎例の増

加傾向が指摘されている。このような PRSPに対しては，

経口β–ラクタム系薬のみならず注射用セフェム系薬の抗菌

力も明らかに低下しており，ある程度の抗菌力を保持してい

るのはカルバペネム系薬のみである。

本邦においては，カルバペネム系薬として imipenem

（IPM）7）, panipenem（PAPM）8） お よ び meropenem
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急性期にある呼吸器感染症，急性中耳炎，ならびに髄膜炎由来の検査材料から分離された 200株の

肺炎球菌を対象として biapenem（BIPM），meropenem（MEPM），imipenem（IPM）および panipenem

（PAPM）のカルバペネム系 4薬剤と，ampicillin（ABPC），セフェム系薬 2薬剤，および vancomycin

（VCM）の計 8薬剤の感受性を寒天平板希釈法により測定した。PCR法による PBPs遺伝子解析にも

とづく被験菌の内訳は，PSSPが 51株，PISPが 71株，PRSPが 78株であった。8薬剤の PRSPに

対するMIC50とMIC90はそれぞれ次の通りであった: ABPC（2μg／mLと 4μg／mL），cefotaxime（CTX:

1μg／mLと 1μg／mL），cefotiam（CTM: 4μg／mLと 8μg／mL），IPM（0.125μg／mLと 0.25μg／mL），

PAPM（0.063μg／mLと 0.125μg／mL），MEPM（0.5μg／mLと 0.5μg／mL），BIPM（0.25μg／mL

と 0.5μg／mL），VCM（0.25μg／mLと 0.5μg／mL）。2株の PRSPに 8薬剤それぞれのMICを作用さ

せた後の殺菌効果はセフェム系薬に比べカルバペネム系薬が明らかに優れていた。日本化学療法学会に

よって肺炎症例に対して設定されたカルバペネム系薬のブレイクポイント（1–2μg／mL）以下の作用

では 4薬剤の殺菌力に差は認められなかった。BIPM，MEPMおよび CTXのMICをそれぞれ 3時間

作用させた後の PRSP ME―19株（血清型 19 F）の形態変化は，走査型電子顕微鏡下に観察した。BIPM

とMEPMの作用により，長軸方向に伸長する新たな細胞壁合成が阻害され，分裂部位の constriction

も阻害された膨化細胞が認められた。そして隔壁付近で物理的に引っ張られた細胞壁部分からの溶菌像

が観察された。MICにおける CTXの作用では隔壁形成は阻害されフィラメント細胞が観察された。細

胞を長軸方向に伸長させる細胞壁合成はほぼ正常と思われ，短時間での溶菌細胞はほとんど認められな

かった。これらの成績から，宿主に明らかなリスクファクターが認められない場合の PRSPによる肺

炎や敗血症例に対しては，カルバペネム系 4薬剤の臨床効果は同程度に期待できると推論された。
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（MEPM）9，10）の 3薬剤がすでに上市され使用されているが，

それぞれの薬剤には特徴がみられる。すなわち，PRSPに対

しては PAPMがもっとも優れ，IPMとMEPMは試験管で

1～2本程度劣っている。しかし，緑膿菌に対する抗菌力は

その逆にMEPM，IPM，PAPMの順となっている11）。

成人肺炎例や敗血症例の起炎菌としては，緑膿菌のみなら

ず肺炎球菌なども重要であり，米国においては PRSP感染

症に対してもMEPMが使用されているが，治療上ほとんど

問題がないように見受けられる12）。本邦でもはたして同様で

あるのか，その検討は必要であるが，そのための基礎的裏づ

けとして，カルバペネム系薬の PRSPに対する抗菌力を殺

菌性の面から追求した成績は，われわれが報告16）している以

外にほとんど見あたらない。

本論文においては，ワイスレダリー㈱（旧日本レダリー㈱）

によって創薬された新規カルバペネム系薬の biapenem

（BIPM）15）を加えたカルバペネム系薬 4薬剤，ampicillin

（ABPC），セフェム系注射薬 2薬剤，および vancomycin

（VCM）について，抗菌力と経時的殺菌効果を比較するとと

もに，一部の薬剤を PRSPに作用させた後の肺炎球菌細胞

に与える影響について電子顕微鏡下に観察したので報告す

る。

I． 材 料 と 方 法

1） 使用菌株

2000年 11月～2001年 10月までの 1年間に，当施

設に収集された呼吸器感染症由来株（n＝100），急性中

耳炎由来株（n＝50）および化膿性髄膜炎由来（n＝50）

の肺炎球菌 200株を対象とした。被験菌株は 1症例 1

菌株とし，菌種の同定は「ペニシリン耐性肺炎球菌 PRSP

遺伝子検出試薬（迅速診断研究試薬獏 湧永製薬㈱）」の中

に組み込まれた lytA 遺伝子の有無で判定した。菌の分

離などに通常用いた培地は，緬羊脱繊維血液 5％加血

液寒天培地（Becton Dickinson）で，培養は CO2ガス

パック（三菱ガス化学㈱）を用いて行った。

2） 薬剤感受性の測定

肺炎球菌に対する 8薬剤の抗菌力は寒天平板希釈法

で測定した。感受性測定にはMueller–Hinton（MH）

agar（DIFCO Laboratories）に緬羊脱繊維血液（日本

バイオテスト研究所）を 5％の割合に添加して使用し

た。血液寒天培地にて前培養された被験菌は，翌日MH

brothにMcFarlandが 0.5になるように菌量を調整し

ながら植え継ぎ，緬羊脱繊維血液を 5％になるよう加

えて 37℃，6時間培養したものを接種菌液とした。な

お，被験薬剤は IPM，PAPM，MEPM，BIPM，ABPC，

cefotaxime（CTX），cefotiam（CTM）および VCMの

8薬剤で，国立感染症研究所，あるいは当該企業から力

価の明らかな純末の分与を受けた。

Table 1. Sequences of oligonucleotide primers for Streptococcus pneumoniae PCR kit

Name（gene） Sequence（5′to 3′） Position＊ Product
length（bp）

Autolysin（lytA）
ALY 3
ALY 4

CAACCGTACAGAATGAAGCGG
TTATTCGTGCAATACTCGTGCG

681–701
999–978 319

PBP 1 A（pbp 1 a）
PBP 1 A–2037 S
PBP 1 A–2275 R

AAACCGCGACTGGGGATCAAC
GGTTGAGTCCGACCTTGTTT

2037–2058
2299–2275 263

PBP 2 X（pbp 2 x）
PBP 2 X–1255 S
PBP 2 X–1431 R

CCAGGTTCCACTATGAAAGTG
ATCCCAACGTTACTTGAGTGT

1255–1275
1451–1431 197

PBP 2 B（pbp 2 b）
PBP 2 B–1566 S
PBP 2 B–1693 R

CCTATATGGTCCAAACAGCCT
GGTCAATTCCTGTCGCAGTA

1566–1586
1712–1693 147

Macrolide efflux（mefA）
MEF–180 S
MEF–562 R

GGGACCTGCCATTGGTGTGC
CCCAGCTTAGGTATACGTAC

180–199
581–562 402

Adenine methylase（ermB）
ERM–721 S
ERM–922 R

CGTACCTTGGATATTCACCG
GTAAACAGTTGACGATATTCTCG

721–740
944–922 224

＊Numbering for 6 genes were based as follow’s papers.
Garcia P，et al.: Gene. 1986，43: 265～272.17）

Martin C，et al: J. Bacteriol. 1992，174: 4517～4523.18）

Laible G，et al.: Mol. Microbiol. 1989，3: 1337～1348.3）

Dowson C G，et al.: Nucleic Acids Res. 1989，17: 7518.19）

Kamradt A，et al.: A.A.C. 1997，41: 2251～2255.20）

Trieu–Cuot P，et al.: Nucleic Acids Res. 1990，18: 3660.21）

Accession No.M 13812（lytA），Accession No.M 90527（pbp 1 a），Accession No.X 16367（pbp 2 x），
Accession No.X 16022（pbp 2 b），Accession No.U 83667（mefE=mefA），Accession No.X 52632
（ermAM=ermB）
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3） PCRによる遺伝子検索

肺炎球菌の PBPs遺伝子変異および肺炎球菌同定のた

めの lytA 遺伝子の検索には Table 1に示す各 primerを

用いた。初期に設計したプライマーから表に示すプライ

マーへの変更は，日本の分離株のみならず欧米の菌株に

ついても検討した結果，精度をさらに高めるために新た

に構築されたものである。

血液寒天培地上に発育した被験菌は，30μＬの溶菌液

が入った 500μＬのチューブに 1 colony釣菌し，60℃，

10分，94℃，5分の溶菌操作を行った。1 mLあたりの

溶菌液には 1 M Tris bufferが 100μＬ，4.5％ Nonidet

P 40が 50μＬ，4.5％ Tween 20が 50μＬ，Proteinase

K（10 mg／mL）が 20μＬ含まれる。溶菌終了後の鋳型

DNA液は，A，B，Cの各反応チューブ液中へそれぞれ

2μＬずつ加えた。Aチューブ中には Table 1に示した

lytA と pbp 1 a の primer，Bチューブ中には pbp 2 x

と pbp 2 b，そして Cチューブ中にはmefA と ermB の

それぞれの primerが加えられた。1 mLあたりの PCR

反応用組成液には，10×PCR bufferが 100μＬ，dNTP

mixtureが 80μＬ，各 primerが 2μＬ，Tth polymerase

（10 U／μＬ）が 4μＬ含まれる。各チューブにはそれぞ

れの反応液をあらかじめ 30μＬずつ分注し，－20℃に

保存し，用時解凍して使用した。

DNAの増幅は 94℃，2分の DNA変性，94℃15秒，

53℃15秒，72℃15秒の PCR反応を 30サイクル行っ

た。増幅後の DNAサンプルは 3％アガロースゲルで電

気泳動を行い，エチヂウムブロマイド染色後，写真撮影

して判定した。本方法の場合，pbp 1 a pbp 2 x，pbp 2 b

の各 primerは，遺伝子変異の多様化に対応するため，

遺伝子変異を有しない感性菌側の DNAを増幅するよう

に設計されている。それ以外の lytA, ermB, mefA 遺

伝子については，DNA断片が検出された場合に陽性と

判断する。実際の電気泳動写真と判定は Fig．1に示し

たとおりである。

4） 経時的殺菌効果

臨床分離の PRSP，ME–3株（血清型: 6 B）とME–

19株（血清型: 19 F）に対する IPM，PAPM，MEPM，

BIPM，ABPC，CTX，CTMおよび VCMの経時的殺

菌効果は，MICと 2×MICのそれぞれを作用させた 2

時間後，4時間後，および 6時間後に測定した。ただし，

ME–19株に対する CTMの効果は，MICが 8μg／mL

と高いため，ヒトでの血中濃度の推移から 1／2 MICの

4μg／mLとMIC濃度での効果を測定した。

被験菌は血液寒天培地にて 37℃で炭酸ガス培養を行

い，翌日緬羊脱繊維血液を添加した 10 mLのMH broth

に ODが 0.1になるよう釣菌，37℃で 2時間の前培養

後，各薬剤と緬羊脱繊維血液 0.5 mLをあらかじめ加え

たMH broth 9.5 mLに菌量が 106CFU／mLとなるよう

に接種した。菌数は 37℃で培養しながら上記の時間に

測定した。

5） 走査型電子顕微鏡による形態変化の観察

薬剤作用後の PRSPの形態変化は走査型電子顕微鏡

により観察を行った。ME–19株を経時的殺菌効果の測

定時と同一条件下で培養し，BIPM，MEPMおよび CTX

の各MICを添加した培地中で 3時間作用させた後に試

料を作成した。なお，緬羊脱繊維血液は試料を汚すため

にこの実験では加えなかった。

試料は2％glutaraldehyde（pH7.2 phosphate buffer）

で 2時間固定，続いて 1％の四酸化オスミウムで一夜

固定後，ethanol脱水，t–butyl alcohol置換，凍結乾燥

後，白金–パラジウム蒸着を行い，日立 S–900 LVで観

察と撮影を行った。

II． 結 果

1. PBPs遺伝子変異によって識別した肺炎球菌の薬

剤感受性

Fig．2には肺炎球菌 200株に対するカルバペネム系

薬の IPM，PAPM，MEPMおよび BIPMと，ABPC，

CTX，CTM，VCMの感受性成績と PBPs遺伝子変異

との関係を示した。遺伝子変異の内訳は，変異のない

PSSPが 51株（25.5％），pbp 2 x 単独変異が 34株（17.0

％），pbp 2 b 変異が 2株（1.0％），pbp 2 x＋pbp 2 b 変

異が 13株（65.0％），pbp 1 a＋2 x 変異が 22株（11.0

％），pbp 1 a＋2 x＋2 b 変異が 78株（39.0％）であっ

た。PRSPに対する ABPCのMICは 1～8μg／mL，CTX

は 0.5～4μg／mL，CTMは 1～16μg／mLであったが，

カルバペネム系 4薬剤のMICは IPMが 0.063～0.5μg

／mL，PAPMが 0.031～0.125μg／mL，MEPMが 0.125

～1μg／mL，BIPMが 0.063～1μg／mLの成績で，いず

Fig. 1. Agarose gel electrophoresis of PCR–amplified
DNA fragments of the lytA and pbp1a genes in column
A, pbp 2 x and pbp 2 b genes in column B，and mefA
and ermB genes in column C from Streptococcus
pneumoniae. Three pbp genes with the same se-
quences as penicillin–susceptible R 6 strain were
amplified.
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Fig. 2. Correlation between MICs of 7β–lactam antibiotics and vancomycin，and PBPs gene alterations for a total 200
isolates of Streptococcus pneumoniae.
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れも 1μg／mL以下で PRSPの発育を阻止した。VCM

はすべての株に対し 0.25～0.5μg／mLのMICを示し

た。

一方，pbp 1 a＋2 x，pbp 2 x＋2 b，あるいは pbp 2 x

変異の PISPに対するカルバペネム系 4薬剤のMIC

は，0.004～0.125μg／mLの濃度域に分布した。特に，

pbp 2 x 単独変異株に対しては PSSPに対するMICと

ほぼ同程度の抗菌力を示し，セフェム系薬のMICに比

べ明らかに優れていた。

Table 2には PRSP 78株に対する感受性分布と

MIC50，ならびにMIC90を示した。MIC90の比較では

PAPM（0.125μg／mL）＞IPM（0.25）＞BIPM（0.5）＝

VCM（0.5）＝MEPM（0.5）＞CTX（1）＞ABPC（4）＞

CTM（8）の順であった。カルバペネム 4薬剤のMIC90

は表中に同時に記した日本化学療法学会抗菌薬感受性測

定法検討委員会13）が肺炎および慢性気道感染症に対して

推奨している各薬剤のブレイクポイントよりも明らかに

優れた値であった。それに対し，CTXのMIC90は推奨

されている 2μg／mLよりも優れていたが，ABPC，CTM

のそれはそれぞれのブレイクポイントを上回っていた。

2． 経時的殺菌効果

PRSPのME–3株とME–19株に対するβ–ラクタム

8薬剤の経時的殺菌効果は Figs. 3，4にそれぞれ示し

た。これらの菌株に対し，カルバペネム系薬 4薬剤と

ABPC，CTXおよび VCMはそれぞれのMICと 2×

MIC，CTMは 1／2×MICとMICを作用させ，2，4，6

時間後の殺菌効果を測定した。カルバペネム系薬剤では

作用後 2時間で 3 logを上回る生菌数の減少が認めら

れ，6時間後には測定限界の 1 logオーダーの生菌数ま

で減じた。それに比べ，ABPC，CTX，CTMの殺菌力

は明らかに劣っていた。特に，セフェム系薬の CTXと

CTMの殺菌力が劣っていた。VCMでは 2時間後に 3

logの生菌数減少を認めたが，その後の菌数減少は緩慢

であった。

3． 薬剤作用後の形態変化

PRSPのME–19株に対し，BIPM，MEPM，および

CTXそれぞれのMICと 2×MICを作用させ，3時間後

の形態変化を走査型顕微鏡で観察した。そのうちのMIC

作用時の成績を Fig．5に示す。

Fig．5–Aは薬剤に触れない肺炎球菌の細胞である

が，先端がやや尖った典型的なランセット型で，細胞壁

構造と思われる表面は凹凸の見られる海綿状を呈してい

た。矢印で示した分裂直後のもっとも新しい細胞壁構造

は，それよりも前に形成された細胞壁に比べると，薄く

て合成直後の状態にあることが明瞭に示された。また，

肺炎球菌ではレンサ球菌と同じように分裂時の隔壁は長

軸に対して直角に挿入されるが，新たに合成される海綿

状構造をみると，隔壁挿入方向と同一方向に同心円状に

形成されており，その結果，細胞は長軸方向へ伸長して

いくことが示唆された。

Fig．5–Bには 0.5μg／mL（MIC）の BIPMを作用さ

せた肺炎球菌細胞の形態変化を示した。これらの細胞に

おいては，表面の海綿状構造の細胞壁は肥厚し，矢印で

示す細胞分裂部位においてはその海綿状構造が長軸方向

に引っ張られ，ところどころに隙間が生じていた。この

形態変化は，BIPM作用後の細胞においては長軸方向へ

の新たな細胞壁合成が停止していることを示している。

そして，長軸方向へ著しく引っ張られた細胞壁の脆弱部

位から溶菌に至る像が観察された。

Fig．5–Cには 0.5μg／mL（MIC）のMEPMを作用

させた肺炎球菌細胞を示した。表面の細胞壁構造に生じ

た変化は基本的には BIPMと同じであったが，細胞分

裂の仕上げとなる 2つの細胞への最後の乖離が生じて

いない像が多く認められた。

Fig．5–Dには 1μg／mL（MIC）の CTXを作用させ

た 3時間後の肺炎球菌細胞を示した。大多数の細胞は

隔壁形成が阻害され，その部位はリング状に盛り上がっ

ていることが観察された。また，菌は分裂が 2回以上

阻止されたフィラメント細胞となったが，海綿状の細胞

壁構造を詳細に観察すると，隔壁形成は停止しているも

Table 2. Susceptibility distribution of biapenem and other antimicrobial agents against clinical isolates of penicillin–resistant 78
Streptococcus pneumoniae（PRSP）strains

Antibiotic
No. of isolates for which the MIC（μg／mL）was:

MIC50 MIC90

Breakpoint for
pneumonia＊0.031 0.063 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16

Biapenem 1 8 22 36 10 1 0.25 0.5 2

Meropenem 1 7 18 47 5 0.5 0.5 2

Imipenem 1 5 35 33 4 0.125 0.25 1

Panipenem 16 43 18 1 0.063 0.125 2

Ampicillin 1 3 14 35 24 1 2 4 2

Cefotaxime 22 53 1 2 1 1 2

Cefotiam 10 18 29 20 1 4 8 4

Vancomycin 48 30 0.25 0.5 ―

＊Breakpoint recommended by Japanese Society of Chemotherapy，199413）
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のの，長軸方向に伸長する細胞壁合成は阻害されていな

いために，フィラメント細胞を呈すると推察された。こ

のことは分裂部位に脆弱な部位ができにくいことを意味

し，形態学的にみても CTXやここには示していない

CTMなどのセフェム系薬剤の肺炎球菌細胞に与える損

傷は，カルバペネム系薬に比して弱いと判断された。

III． 考 察

カルバペネム系抗菌薬は，MRSAを除くグラム陽性

球菌から緑膿菌を含むグラム陰性桿菌までの広域スペク

トラムを有する薬剤として知られ，本邦においては IPM

／CS，PAPM／BP，MEPMへと開発が進められてきた。

特に 1β–メチル基が導入されたMEPMは，中枢神経

系の副作用も少なく，ヒトの DHP–1にも比較的安定で

ある14）ことから，単剤で使用可能となった薬剤である。

このような理由から，医療の進歩と共に増加している免

疫不全状態や基礎疾患を有するヒトに発症する重症細菌

感染症に対し，欧米では IPMやMEPMが推奨されて

いる12）。

BIPMはMEPMよりもさらに高い DHP–1安定性15）

と，緑膿菌に対する優れた短時間殺菌力を特徴として開

発された新規カルバペネム系薬11）であるが，PRSPに対

しても比較的良好な抗菌力を保持しているとされる。

PRSPの増加は世界的な問題でもあるが，本邦におい

ては PRSPによる肺炎，敗血症，化膿性髄膜炎例も増

加傾向にあることが指摘されている。ちなみに，細菌検

査室を中心に組織された「化膿性髄膜炎・全国サーベイ

ランス（2000年 11月～）」研究の成績では，小児のみ

ならず，成人においても肺炎球菌による重症感染症例が

相当数存在していることが明らかにされている。小児と

成人由来株では莢膜型や耐性度に違いが認められ，成人

由来株に病原性や耐性度の低い菌株が多いにも関わら

ず，後遺症を残した症例や死亡例が有意に高い

（Ubukata K, et. al., Abstr. 682，41 th ICAAC，Chicago,

2001）。成人例の約半数に糖尿病や肝機能障害といった

基礎疾患が認められてはいるが，それらを認めない症例

も散見され，特に入院後に使用されていた抗菌薬の大半

がセフェム系薬であった点が注目された。

そのようなことから，この論文においては抗緑膿菌作

用の優れているカルバペネム系薬が，PRSPによる感染

症に対しても PAPMと同列に使用できるのか否かを基

Fig. 3. Bactericidal activity of biapenem and other 7β–lactam antibiotics against PRSP strain ME–3（serotype 6 B）．
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礎的に明らかにしようとしたものである。

結果に示したように，4薬剤は PRSPや PISPに対

し，いずれも 0.5μg／mL以下のMIC90を示し，日本化

学療法学会の薬剤感受性測定委員会13）が推奨する 1–2

μg／mLのブレイクポイントよりも明らかに優れてい

た。特に，これらの薬剤を PRSPに作用させると，4薬

剤とも 2時間後には 3 logオーダーの生菌数を減少させ

たことが注目され，殺菌作用に関しては薬剤間にほとん

ど差はないものと結論された。

一方，比較の対象としたセフェム系薬のなかでMIC

の優れていたのは CTXで，そのMIC90は推奨されてい

る濃度以下であったが，カルバペネム系薬に比べその殺

菌効果は明らかに劣っていた。CTMの殺菌力は明らか

に低下していた。

このような薬剤の種類による殺菌力の違いは，その標

的である PBPsに対する親和性の違いに起因していると

考えられる。すなわち，われわれが行った PBPs解析と

位相差顕微鏡による形態変化の観察16）からは，PBP 1 A

にはカルバペネム系薬やペネム系薬の親和性が高く，菌

は卵形に膨潤して溶菌することから，PBP 1 Aは細胞

壁を長軸方向へ伸長させるトランスペプチダーゼ活性を

有する酵素で，細胞壁合成におけるもっとも重要な酵素

と推察してきた。PBP 2 A／2 Xにはセフェム系薬の親

和性が特異的に高いが，それらの薬剤存在下では隔壁形

成が阻害され，フィラメント細胞が形成された。そして，

PBP 2 Bにはカルバペネム系薬が高い親和性を有して

いるが，本菌特有のランセット型形成において，細胞壁

に徐々に締め込みを入れる（constriction）際に重要な

役割を果たしている酵素ではないかと考えてきた。PBP

2 A／2 Xと PBP 2 Bも PBP 1 A同様に高分子量の PBP

であり，いずれもトランスペプチダーゼ活性を有する酵

素と推定されている。

β–ラクタム系薬の肺炎球菌 PBPsに対する親和性と

形態変化との解析から推定してきたような薬剤間にみら

れる殺菌作用の違いは，本論文で述べた殺菌性と電子顕

微鏡観察によって裏づけることができたと考えている。

すなわち，セフェム系薬の作用では隔壁形成は阻害され

ても，同心円上に新たに合成され長軸方向へ伸長する細

胞壁合成は阻害されておらず，そのため細胞はフィラメ

ント状を呈するものの，脆弱化した部位はできにくく，

Fig. 4. Bactericidal activity of biapenem and other 7β–lactam antibiotics against PRSP strain ME–19（serotype
19 F）．
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溶菌に至るまでに時間を要することが示唆された。

それに対し，BIPMやMEPMを作用させると，同心

円上に合成され長軸方向へ伸長させる細胞壁合成が薬剤

の作用直後に阻害され，菌はそれ以前に形成された細胞

壁が物理的に引っ張られた状態で膨潤すると推定され

た。その結果，合成直後の分裂部位に脆弱箇所が多く生

ずると，短時間で溶菌すると推察される。

ただし，カルバペネム系薬のように PBP 1 Aや PBP

2 Bに親和性の高い薬剤は，それらに結合することによ

って自己融解酵素の産生をも促進し，結果的に殺菌力を

高めている可能性も否定できず，それらについては今後

さらに詳細に検討していく必要があろう。

化膿性髄膜炎に対する治療に際しては，髄液への移行

性の良否や適応症などの問題があってこの限りではない

が，カルバペネム系薬 4薬剤の殺菌性はそれぞれのMIC

以上では優劣はみられず，肺炎や敗血症例に対してはほ

ぼ同列に考えて差し支えないと結論された。
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Activity of biapenem and 7 other antimicrobial agents against Streptococcus pneumoniae
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The in vitro activity of 4 carbapenem antibiotics，i.e., biapenem（BIPM），meropenem（MEPM），imipenem
（IPM），and panipenem（PAPM），ampicillin，2 cephalosporins，and vancomycin（VCM），was determined
by the agar dilution method against 200 strains of Streptococcus pneumoniae isolated from patients with
respiratory tract infections，acute otitis media，and purulent meningitis. Based on penicillin–binding
proteins（PBPs）gene analysis by polymerase chain reaction，the prevalence of PSSP（penicillin–susceptible
S. pneumoniae），PISP（penicillin–intermediate resistant S. pneumoniae），and PRSP（penicillin–resistant
S. pneumoniae）was 51，71 and 78 strains. MICs50 and MICs90 were as follows: 2 and 4μg／mL ampicillin，
1 and 1μg／mL cefotaxime（CTX），4 and 8μg／mL cefotiam，0.125 and 0.25μg／mL IPM，0.063 and 0.125
μg／mL PAPM，0.5 and 0.5μg／mL MEPM，0.25 and 0.5μgmL BIPM，and 0.25 and 0.5μg／mL VCM. The
bactericidal activity of carbapenems against 2 PRSP strains was significantly higher than that of
cephalosporins. There was little difference among the activities of 4 carbapenems at concentrations lower
than the breakpoint（1–2μg／mL）recommended by the Japanese Society of Chemotherapy. PRSP strain
ME―19（serotype 19 F）was examined under a scanning electron microscope after exposure to BIPM，
MEPM，or CTX at the MIC for 3 h. Peptidoglycan synthesis in the direction of the long axis and constriction
in the septal region were inhibited by BIPM and MEPM. Cell lysis was observed near the septum as if a
part of the cell wall was pulled apart. CTX inhibited septal synthesis and，as a result，filamentous cells
were formed. Peptidoglycan synthesis in the long axis was almost normal，and only a few cells were lysed
by short–term observation. From these results，we speculate that the clinical effect of the 4 carbapenems
against pneumonia and sepsis cases caused by PRSP can be expected at the same level of activity when a
host does not have a risk factor.
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