
カルバペネム系薬は，広域でかつ抗菌力が強い抗生物質で

ある1）。また，ペニシリン系薬やセファロスポリン系薬に比

べ短時間殺菌力が強く，Pseudomonas aeruginosa に対して

も強い抗菌力を示し，重症感染症の第一選択薬として広く使

用されている2）。

Biapenem（BIPM）は日本ワイスレダリー（株）により開

発された新規カルバペネム系薬であり，グラム陽性菌および

陰性菌に対して広範囲の抗菌スペクトルを有し，特に P.

aeruginosa に対して優れた抗菌力を示す3，4）。BIPMは，既

存カルバペネム系薬である imipenem，meropenem（MEPM）

および panipenemに比べヒト腎 dehydropeptidase–Ⅰに対

する安定性が高く，臨床的に同酵素阻害薬の併用を必要とせ

ず単剤で使用できる抗菌薬である5）。また BIPMのヒトにお

ける常用投与量は，他のカルバペネム系薬の 1日投与量が

500 mg×2回であるのに対し，300 mg×2回である6）。

本研究では，新規カルバペネム系薬である BIPMの P.

aeruginosa に対する短時間殺菌力を imipenem／cilastatin

（IPM／CS），MEPMおよび ceftazidime（CAZ）と比較した。

また，in vitro pharmacokinetic modelを用いてヒト血漿中

薬物濃度推移にシミュレートし，BIPMの 300 mg／回投与に

おける P. aeruginosa に対する殺菌効果を IPM／CSおよび

MEPMの 500 mg／回投与でのそれと比較した。

I． 材 料 と 方 法

1． 使用菌株

当社保存の臨床分離株 P. aeruginosa TH–4643，TH

–4245，CC–704および実験室株 P. aeruginosa PAO 1

株を使用した。

2． 使用薬剤

BIPMは日本ワイスレダリー（株）より分与されたも

のを使用した。IPM／CS（萬有製薬），MEPM（住友製

薬）および CAZ（グラクソ・スミスクライン）は市販

品を力価換算して使用した。

3． 最小発育阻止濃度（MIC）の測定

日本化学療法学会最小発育阻止濃度測定法7）に準じた

寒天平板希釈法でMICを測定した。感受性測定用培地

としてMueller–Hinton agar（MHA，Difco）を使用し

た。使用菌株に対する各薬剤のMICを Table 1に示し

た。

4． 短時間殺菌力試験

Mueller–Hinton broth（MHB，Difco）にて一夜培

養した被験菌液を新鮮MHBで 106 CFU／mLまたは 108

CFU／mLに調整し，さらに 37℃で振盪培養した。培

養開始 2時間後，所定濃度になるように各抗菌薬を添

加し，さらに振盪培養を続けた。抗菌薬添加後，経時的

にサンプリングし，残存生菌数（CFU／mL）を測定し

た。

5． In vitro pharmacokinetic modelによる殺菌力試験

1） 実験装置および実験方法

実験装置は希釈型の 3チャンネル薬物濃度シミュレ

ーションシステムを使用した（Fig．1）。本システムは

コンピュータ（GATEWAY 2000 P 5–90，GATEWAY）

でペリスタポンプ（ATTO AC–2120，アトー（株）およ

び EYELA SMP–23 S，東京理化機械（株））を制御する

ことにより培養槽内の薬物濃度を 1分ごとに調節する

ものである。薬物濃度を上昇させるには高濃度の薬液を

培養槽に添加し，低下させるには新鮮MHBを添加した。
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培養液は増加分を常に排出することにより一定に保った。

シミュレーションシステムの作動条件は中川らの報告8）

およびヒト第Ⅰ相臨床試験9，10）の結果から算出された各

薬剤の常用投与量を投与した時の各種薬物動態パラメー

タを用いた。使用したパラメータを Table 2に，そのパ

ラメータを使用した場合の各抗菌薬の濃度推移を Fig．

5; Dに示した。

2） 殺菌力試験

MHBにて一夜培養した被験菌液をMHBで 100倍に

希釈し，これの 1 mLを培養槽中のMHB 100 mLに添

加した。スターラーで撹拌しながら 37℃で 2時間前培

養した後，薬剤液の添加を開始し，経時的にサンプリン

グし，残存生菌数（CFU／mL）を測定した。

II． 結 果

1． 短時間殺菌力試験

P. aeruginosa PAO 1お よ び 2株 の 臨 床 分 離 P.

aeruginosa に対する BIPMの短時間殺菌力を IPM／CS，

MEPMおよび CAZと比較した。

P. aeruginosa PAO 1に対し，BIPMの 0.5，1およ

び 2μg／mL作用では 1時間後に 0.5，0.9および 1.2 log

の生菌数減少が認められ，IPM／CSの 1および 2μg／mL

作用では 1時間後に共に 1.2 logの生菌数の減少が認め

られた。IPM／CSの 0.5μg／mLでは作用 1時間後に 0.4

logの生菌数の減少が認められたが，作用 6時間後で再

増殖がみられた。1および 2μg／mL作用で 1時間後ま

での生菌数の減少はMEPMは 0.3および 0.6 logであ

り，CAZは共に 0.3 logであった。MEPMの 0.5μg／mL

では作用 1時間後に 0.1 log，作用 6時間後に 1.5 logの

生菌数減少が認められたが，8時間以降に再増殖がみら

れた。CAZの 0.5μg／mL作用では生菌数減少が認めら

れなかった（Fig．2）。

また，MICが PAO 1株の 2倍である P. aeruginosa

TH–4643に対し，1および 2μg／mL作用で 1時間後に，

BIPMは 0.9および 1 log，IPM／CSは 0.8および 1 log

の生菌数の減少が認められた。MEPMの 1および 2μg

／mL作用で 1および 2時間作用後には生菌数減少はほ

とんど認められなかったが，6時間後に 1.7および 2.7

logの生菌数減少が認められた（Fig．3）。また他臨床分

離 2株でも BIPMの殺菌効果は同様の傾向がみられた

（データ示さず）。

2． 短時間殺菌力におよぼす接種菌量の影響

BIPM，IPM／CSおよびMEPMのMICが同じであ

る P. aeruginosa CC–704を用いて菌量と殺菌力につい

て検討した。106 CFU／mL接種の場合，BIPMの 1お

Table 1． Antibacterial activity of tested drug against Pseudo-
monas aeruginosa

Strain
MIC（µg／mL）

biapenem imipenem／
cilastatin meropenem ceftazidime

P. aeruginosa
PAO 1
TH–4643
TH–4245
CC–704

0．5
1
4
1

1
2
4
1

0．5
1
1
1

1
2
1
1

The MICs were determined using the agar dilution method．

Table 2． Pharmacokinetic parameters of carbapenem in humans

Drug
Dose

diffusion time
Model

V 1
（L）

K21

（L／h）
α

（L／h）
β

（L／h）
Cmax

（µg／mL）
Reference

Biapenem
Imipenem／cilastatin
Meropenem

300 mg／30 min
500 mg／30 min
500 mg／30 min

ivd–2
ivd–2
ivd–2

10．309
7．300
9．668

3．046
1．666
5．306

4．809
3．935
8．627

0．740
0．731
0．972

18．56
37．95
28．32

9）
8）

10）

ivd: intravenous drip infusion.

Fig．1. Apparatus for simulating the plasma concentrations of drugs after diffuse administration.
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よび 4μg／mL作用で 1時間後に 0.5および 0.8 log，6

時間後に 1.8および 2.7 logの生菌数減少が認められた。

一方，IPM／CSでは 4μg／mL作用で 1時間後に 1.0 log，

6時間後に 2.4 logの生菌数減少を示した。しかし，1μg／

mL作用では BIPMと異なり，8時間以降に再増殖がみ

られた。MEPMの 4μg／mL作用では 1時間後に 0.2 log

の生菌数減少であったが，6時間後に 3 logの減少が認

められ，BIPMより大きかった。しかし，1μg／mL作

用で 1時間後に生菌数減少が認められず，6時間後にお

いても 1.2 logの生菌数減少であり BIPMと比べ小さか

った。CAZの 4μg／mL作用では 1時間後で 0.3 logの

生菌数減少であったものの，その後に減少が認められ，

作用 6時間後に 2.0 logの生菌数減少が認められた。1

μg／mLでは生菌数の減少は認められなかった（Fig．4）。

接種菌量を 108 CFU／mLとした場合でも，106 CFU／mL

接種時と同様に BIPMの 1および 4μg／mL作用で 1時

間後に 0.4および 0.8 log，6時間後に 1.9および 2.4 log

の生菌数減少が認められた。IPM／CSおよびMEPMの

4μg／mL作用で 1時間後に 0.7および 0.9 log，6時間

後に 2.2および 2.2 logの生菌数減少が認められたが，1

μg／mL作用では，BIPMと異なり作用 1時間後に若干

（0.5 log）の生菌数減少が認められるものの，2～4時間

後以降に再増殖がみられた。CAZの 4μg／mLでも生菌

数の減少が認められず，抗菌薬無添加と同様に生菌数が

推移した。

3． In vitro pharmacokinetic modelでの殺菌力試験

BIPM，IPM／CSおよびMEPMに対して感受性を示

す P. aeruginosa PAO 1，および 2株の臨床分離 P.

aeruginosa を用いて BIPM，IPM／CSおよびMEPM

のヒト常用投与量投与時の血漿中濃度をシミュレートし

Fig．2. Bactericidal activity of biapenem，imipenem／cilastatin，meropenem and ceftazidime against
Pseudomonas aeruginosa PAO 1.

Fig．3. Bactericidal activity of biapenem，imipenem／cilastatin，meropenem and ceftazidime against Pseudomonas
aeruginosa TH–4643.
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た場合の生菌数推移を検討した（Fig．5）。P. aeruginosa

PAO 1では，生菌数の推移は BIPM，IPM／CSおよび

MEPMとも同様であり，抗菌薬添加後 3時間でそれぞ

れ 2.5，2.6および 2.7 logの生菌数減少が認められた。

BIPMの場合，抗菌薬を添加した時点の生菌数まで菌が

再増殖する時間（effective regrowth time，ERT）11）は，

12.4時間であり，IPM／CSおよびMEPMのそれは 11.3

および 11.0時間であった（Fig．5; A）。

BIPM，IPM／CSおよびMEPMの ERTは，P. aerug-

inosa TH–4643では，それぞれ 11.6，11.8および 10.0

時間であり（Fig．5; B），P. aeruginosa TH–4245でも

同様の生菌数推移を示し，それぞれ 11.8，12.0および

10.5時間であった（Fig．5; C）。

III． 考 察

カルバペネム系薬はグラム陽性菌からグラム陰性菌，

特に緑膿菌にまで強い殺菌力をもつことが知られており，

米国において重症感染症に対する治療薬として推奨され

ている12）。今回，新規カルバペネム系薬である BIPM

の P. aeruginosa に対する短時間殺菌力を IPM／CS，

MEPMお よ び CAZの そ れ と 比 較 検 討 し た。P.

aeruginosa PAO 1に対しては，BIPMの 1μg／mL以

上の作用で IPM／CSと同程度の生菌数減少が認められ

た。また，MEPMおよび CAZは作用 1時間以内では

生菌数の減少は少なく，BIPMおよび IPM／CSより遅

れて殺菌作用を示した。臨床分離株である TH–4643お

よび CC–704に対する殺菌作用も同様であった。松田

らは，P. aeruginosa に対して抗菌薬作用後 1時間以内

におこる殺菌（初期殺菌能）はMEPMおよび CAZに

比べ，IPMおよび PAPMの方が強いとしている13）。こ

の殺菌力の違いについて，生方らは緑膿菌の penicillin

binding proteins（PBPs）に対する各抗菌薬の親和性

の違いにより考察している14）。すなわち BIPMは殺菌

性に関与していると考えられている PBP 4に親和性が

強く，PBP 3に親和性が強いMEPMおよび CAZより

も結果として優れた殺菌力を示すものと推察している14）。

今回の検討でも，BIPMの初期殺菌能が IPM／CSと同

程度であり，MEPMおよび CAZに比べ強く，生方ら

の報告14）と同様の結果が得られた。また，接種菌量を 108

CFU／mLと高くした実験条件下において，BIPMは 106

CFU／mL接種の場合と同様に 1μg／mL作用でも強い殺

菌力を示した。しかし，IPM／CS，MEPMおよび CAZ

は同じ条件では殺菌力を示さなかった。すなわち，高接

種菌量とした場合，BIPMの短時間殺菌力は IPM／CS，

MEPMおよび CAZに比べ強いことが考えられた。す

でに BIPMの殺菌効果は，IPM／CSと同程度に接種菌

量の影響を受け，MEPMおよび CAZより受けにくい

との報告15）もある。今回の検討でも BIPMの短時間殺

菌力は，接種菌量の影響を受けにくいことが明らかにな

った。

臨床でのヒトへの BIPMの通常投与量は 300 mg／回

であり，IPM／CSおよびMEPMは 500 mg／回である。

In vitro pharmacokinetic modelを用いてこの投与量で

の BIPM，IPM／CSおよびMEPM投与後のヒト血漿中

濃度推移をシミュレートした場合の P. aeruginosa の生

菌数推移の違いを ERTにて比較した。P. aeruginosa

の 3株 に 対 す る BIPMの ERTは，IPM／CSお よ び

MEPMと同程度であった。殺菌作用の優れているβ–ラ

クタム系薬の菌再増殖抑制効果を検討するには殺菌作用

がよく反映する ERTの方が比較しやすいこと11）から本

検討を実施した。BIPMの 300 mg／回投与は，IPM／CS

およびMEPMの 500 mg／回と同等以上の殺菌効果を示

した。

Fig．4. Bactericidal activity of biapenem，imipenem／cilastatin，meropenem and ceftazidime against Pseudomonas
aeruginosa CC–704.
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以上，BIPMは P. aeruginosa に対して強い殺菌力を

もつこと，特に初期殺菌力が強くかつその殺菌力は菌数

の影響を受けにくいことなどから，緑膿菌感染症に優れ

た治療効果を示すことが期待できる抗菌薬と考えられた。
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Evaluation of in vitro bactericidal activity of biapenem against
Pseudomonas aeruginosa

Minako Araake，Makiko Tabata，Masaki Shimizu，Mariko Tani，
Tetsuro Hara and Hiroomi Watabe

Pharmaceutical Research Center，Meiji Seika Kaisha，Ltd., 760 Morooka–cho，

Kouhoku–ku，Yokohama，Kanagawa，Japan

The bactericidal activity of biapenem（BIPM）against Pseudomonas aeruginosa was compared with that
of imipenem／cilastatin（IPM／CS），meropenem（MEPM）and ceftazidime（CAZ）in a short–term in vitro
pharmacokinetic model simulating the typical plasma levels of these drugs in human. The short–term
bactericidal activity of BIPM against P. aeruginosa was similar to that of IPM／CS. The initial bactericidal
activity of BIPM against P. aeruginosa was stronger than those of MEPM or CAZ. The short–term
bactericidal activity of BIPM and IPM／CS against P. aeruginosa was not affected by the inoculum size. The
bactericidal activity against P. aeruginosa in a model simulating the plasma level after a drip infusion of
BIPM（300 mg／30 min）in humans was equal to those of IPM／CS（500 mg／30 min）and MEPM（500 mg／
30 min）．These results suggest that BIPM is useful for the treatment of infectious disease caused by P.
aeruginosa．
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