
Biapenem（BIPM）は日本ワイスレダリー社が開発した新規

注射用カルバペネム系薬であり，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有する1）。特に，緑膿菌に対す

る BIPMの抗菌力は同系抗菌薬と同等もしくはそれ以上に強

く，殺菌力も ceftazidime等のセフェム系薬に比べ強いことが

報告されている2,3）。また，BIPMはヒト由来の dehydropepti-

dase-Iに対する安定性が高く4），meropenem（MEPM）と同様

に単剤使用されている。

近年，緑膿菌の多剤耐性メカニズムとして排出蛋白質産生

の関与が注目されている。MexAB-OprMは多剤排出蛋白質の

一つであり，この過剰産生が多剤耐性に大きく関与している

ことが知られている5～7）。したがって，MexAB-OprM過剰産生

により多剤耐性を示す緑膿菌感染症に対する抗菌薬の選択に

ついては注意を要する。

本研究では，MexAB-OprM過剰産生緑膿菌に対する BIPM

の in vivo 有効性を検討する目的で，MexAB-OprM過剰産生

緑膿菌によるマウス肺感染モデルを構築し，BIPMの緑膿菌

に対する強い in vitro 抗菌力が in vivo 有効性に反映される

かどうかを imipenem�cilastatin（IPM�CS）およびMEPMを比

較薬として検討した。また，カルバペネム系薬感受性緑膿菌に

よるマウス肺感染モデルに対する BIPMの治療効果に及ぼす

接種菌量の影響についても検討した。

I． 材料および方法

1．使用抗菌薬

Biapenem（BIPM，Lot No. 200102270029，980μg力価�
mg）は，日本ワイスレダリー社より分与された原末を使

用した。

Imipenem�cilastatin（IPM�CS，Lot No. 6BA95P，445

力価�mg，萬有製薬）およびmeropenem（MEPM，Lot

No. ST017，769力価�mg，住友製薬）は，それぞれ市販

品を使用した。

2．使用菌株

1999～2000年に収集された臨床由来（主に喀痰由来）

の緑膿菌で，当研究所保存の TH-4665（カルバペネム系薬

感受性株），TH-2768（MexAB-OprM過剰産生株）および

TH-5157（MexAB-OprM過剰産生かつMexCD-OprJ産生

株）の 3株を使用した。MexB，OprMおよび OprJ産生に

ついては，Gotohらの方法8）に準じた抗MexB，抗 OprM

および抗 OprJモノクローナル抗体を用いたWestern-

Blot法により確認し，Table 1に示した。

なお，緑膿菌 TH-4665に対する BIPM，IPM�CSおよび

MEPMのMIC値は，それぞれ 1，2および 0.5μg�mL

であった。また，TH-2768および TH-5157に対する

BIPM，IPM�CS，MEPMのMIC値は，それぞれ 2，4，

8μg�mLおよび 2，4，32μg�mLであった。
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Table 1.　Expression of MexB, OprM, and OprJ in strains

OprJOprMMexBMIC
（μ g/mL）AntibioticsStrain

－1.310

1biapenem

TH-4665 2imipenem/cilastatin

0.5meropenem

－1.45-2.581.81

2biapenem

TH-2768 4imipenem/cilastatin

8meropenem

＋2.771.01

2biapenem

TH-5157 4imipenem/cilastatin

32meropenem

MexB: Ratio when signal from PAO-1（5μg）is 1
OprM: Ratio when signal from PAO-1（5μg）is 1
OprJ: Not induction

3．使用動物

4週齢の ICR系雄性マウス（日本チャールスリバー）を

1群 5匹で使用した。なお，前処理として感染 4日前に

cyclophosphamide（Sigma社）の 200 mg�kgを腹腔内に

投与した。

4．接種菌液の調製および感染方法

保存菌株をMueller-Hinton agar（MHA，Difco）に植菌

し，37℃で 16～18時間培養した。MHA平板上に発育し

た菌を生理食塩液（大塚製薬）に懸濁し，分光光度計で

A660 nmでの optical density（O. D）が 0.03になるように

生理食塩液でさらに希釈したものを接種菌液とした。な

お，治療効果に及ぼす接種菌量の検討では，O. Dを 0.3

に調製した菌液も使用した。

Pentobarbital sodium （ somnopentyl�， Schering-

Plough Animal Health）腹腔内投与による麻酔下で，上記

接種菌液の 20μLをマウスの鼻腔に滴下して感染を惹起

した。

5．抗菌薬の投与方法

各抗菌薬の投与量は，マウスでの AUCおよびヒトで

の AUCデータ4,9～11）から計算して，常用投与量におけるヒ

トでの AUCをマウスにほぼ反映できるように設定し

た。すなわち，BIPM，IPM�CSおよびMEPMの 1回投与

量を 30，60および 100 mg�kgと設定した。各抗菌薬を感

染 2時間および 8時間後にマウス背部皮下に投与した。

6．感染治療効果の判定

感染 24時間後に肺を無菌的に摘出し，1.8 mLの生理

食塩液の入ったガラスホモジナイザーでホモジネート液

を作製した。それぞれの肺ホモジネート液の 10倍希釈系

列を作製し， MHA平板に希釈液の 100μLを塗抹した。

37℃で一夜培養後，発育したコロニー数を測定し，希釈

率とコロニー数から肺内生菌数（CFU�lung）を算出した。

この肺内生菌数の減少から治療効果を判定した。

7．データ解析

統計学的解析は薬効データ解析システム（SAS）を使用

し，抗菌薬非投与群に対する各抗菌薬投与群の比較には

Steelの多重比較検定を，また抗菌薬投与群同士の比較で

は Steel-Dwassの多重比較検定を用いた。

II． 結 果

1．MexAB-OprM過剰産生緑膿菌肺感染動物モデルに

対する治療効果

カルバペネム系薬感受性の緑膿菌 TH-4665に対する

BIPMの治療効果は IPM�CSおよびMEPMと同等で

あった（Table 2，上段）。すなわち，感染 24時間後にお

ける抗菌薬非投与群の肺内生菌数（log CFU�lung±S.D）

が 8.63±0.37であるのに対し，BIPM（30 mg�kg×2），

IPM�CS（60 mg�kg×2）およびMEPM（100 mg�kg×2）

投与群の肺内生菌数は，いずれも 2.5～3 logであり，同等

の治療効果を認めた（Table 2，上段）。

MexAB-OprM過剰産生緑膿菌TH-2768および MexAB-

OprM過剰産生かつMexCD-OprJ産生緑膿菌 TH-5157に

対する BIPM，IPM�CSおよびMEPMの治療効果を Ta-

ble 2に示した。TH-2768感染動物モデルでは，感染 24

時間後における抗菌薬非投与群の肺内生菌数が 8.83±

0.28であるのに対し，BIPM投与群の肺内生菌数は，IPM�
CSおよびMEPM投与群の肺内生菌数に比較し，それぞ

れ 2および 5.5 log低かった（Table 2，中段）。BIPMの

TH-2768に対する治療効果は，IPM�CSおよびMEPM

に比べ有意（P＜0.05）に高かった。一方，TH-5157感染

動物モデルでは，感染 24時間後における BIPM投与群の

肺内生菌数は，IPM�CSの場合とほぼ同等であり，MEPM

に比較し，4.5 log低かった（Table 2，下段）。

BIPMの TH-5157に対する治療効果は，IPM�CSと同

等でMEPMに比べ有意（P＜0.05）に高かった。

2．接種菌量の異なる感染動物モデルに対する治療効

果

カルバペネム系薬感受性緑膿菌 TH-4665の接種菌量

（抗菌薬初回投与時の肺内生菌数）を 105 orderおよび 106

order CFU�lungとした場合の BIPMの治療効果を IPM�
CSおよびMEPMと比較した（Fig. 1）。105 order CFU�
lungの接種菌量では，感染 24時間後の抗菌薬非投与群
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Table 2.　Therapeutic efficacies of biapenem, imipenem/cilastain and meropenem in a mouse model of infection pneumonia with 
Pseudomonas aeruginosa

Vaible cell of lung
（Log of CFU/lung±S.D）

Dose
（mg/kg）AntibioticsInoculum size ＊

（Log CFU/lung）Strain

2.60±0.261） 30biapenem

5.79
P. aeruginosa TH-4665

（carbapenem-sensitive strain）
3.18±1.711） 60imipenem/cilastatin

2.60±0.481）100meropenem

8.71±0.30―control

2.90±0.462） 30biapenem

5.67
P. aeruginosa TH-2768

（MexAB-OprM over-producing strain）

4.95±0.853） 60imipenem/cilastatin

8.30±0.36100meropenem

8.83±0.28―control

4.48±0.034） 30biapenem

5.63
P. aeruginosa TH-5157

（MexAB-OprM over-producing and 
MexCD-OprJ producing strain）

4.85±0.574） 60imipenem/cilastatin

8.91±0.66100meropenem

8.87±0.50―control

1）: P<0.05（vs control）
2）: P<0.05（vs imipenem/cilastain, meropenem and control）
3）: P<0.05（vs meropenem and control）
4）: P<0.05（vs meropenem and control）
＊ : Vaible cells of lung of 2 hours after infection（ujst first administration with antibiotics, mean: n=5）

の肺内生菌数が 8.62±0.33であったのに対し，BIPM，

IPM�CSおよびMEPM投与群における肺内生菌数は，い

ずれも 3～4 logであり，BIPMの治療効果は IPM�CSお

よびMEPMと同等であった（Fig. 1A）。一方，106 order

CFU�lungの場合では，BIPM投与群の肺内生菌数は，

IPM�CSおよびMEPMに比較し，1～2 log程度低く，接

種菌量を増加させた場合の BIPMの治療効果は，IPM�CS

およびMEPMに比べ有意（P＜0.05）に高かった（Fig.

1B）。

III． 考 察

緑膿菌の多剤耐性メカニズムの一つとして薬剤排出蛋

白質の産生があり，緑膿菌の排出蛋白質の報告は数多く，

その一つであるMexAB-OprMの過剰産生株は多剤耐性

となることが知られている5,6）。しかし，同系の抗菌薬の

中でも，MexAB-OprMに対して基質となるものとならな

いものがある。カルバペネム系薬の中では，MEPMは

MexAB-OprMの基質となり排出され，本排出蛋白質を過

剰産生する緑膿菌はMEPMに対し軽度耐性となるが12）

BIPMおよび IPMに対しては耐性化しないことが知られ

ている13）。また，抗菌薬の緑膿菌に対する in vivo 有効性

評価において，排出蛋白質産生の明らかな株を用いた報

告はなく，排出蛋白産生と治療効果との関連についての

検討はない。そこで本研究では，MexAB-OprM過剰産生

株を用い，マウス肺感染モデルに対する BIPM，IPM�CS

およびMEPMの治療効果を検討した。その結果，カルバ

ペネム系薬感受性株による感染動物モデルに対する

Fig. 1. Influence of inoculum size on therapeutic efficacy of biapenem（BIPM）, imipenem�cilastatin（IPM�
CS）, and meropenem（MEPM）against carbapenem-sensetive Pseudomonas aeruginosa TH-4665 in
a mouse pneumonia model.
（A）Inoculum size（Log CFU�lung）: 5.83（Two hours after infection）

＊P＜0.05（vs control）
（B）Inoculum size（Log CFU�lung）: 6.84（Two hours after infection）

＊＊P＜0.05（vs IPM�CS, MEPM, control）,＊P＜0.05（vs control）
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BIPM，IPM�CSおよびMEPMの治療効果は，同等であっ

た。一方，MexAB-OprM過剰産生株に対する BIPMの治

療効果は，IPM�CSおよびMEPMに比べて高く，MexAB-

OprM過剰産生かつMexCD-OprJ産生株による感染動物

モデルに対する BIPMの治療効果は，MEPMに比べて高

く，IPM�CSと同等であった。これらMexAB-OprM過剰

産生株に対する治療効果は，被験菌株に対する各抗菌薬

のMICをほぼ反映したものであった。すなわち，MexAB-

OprM過剰産生株による感染動物モデルに対するMEPM

の治療効果は，カルバペネム系薬感受性株の場合に比べ

低下した。MEPMは排出蛋白質の基質となることが知ら

れており12），in vivo 治療効果においても影響を受ける

ことが明らかになった。

一般に β ―ラクタム系薬の抗菌力および殺菌効果は，接

種菌量の違いにより影響を受けることが知られてい

る14,15）。そこで今回，カルバペネム系薬感受性緑膿菌を用

いて，接種菌量の違いによる BIPMのマウス肺感染モデ

ルにおける治療効果について，IPM�CSおよびMEPM

と比較した。その結果，105 order CFU�lungの感染条件で

は，BIPMの治療効果は IPM�CSおよびMEPMと同等で

あったが，106 order CFU�lungの条件下での BIPMの治

療効果は，IPM�CSおよびMEPMに比べて有意（P＜

0.05）に高く，BIPMのほうが IPM�CSおよびMEPMより

接種菌量の影響を受けにくいことが明らかになった。荒

明ら16）は，接種菌量の違いによる BIPM，IPM�CSおよび

MEPMの in vitro 殺菌効果を検討し，高接種菌量におけ

る BIPMの殺菌効果は，IPM�CSおよびMEPMに比べ強

いことを報告している。また，疋田ら14）は，BIPMの殺菌

効果は増殖期の違いによる影響を受けないがMEPMは

影響を受け，殺菌効果が低下することを報告している。

IPM�CSおよびMEPMに比べ BIPMの治療効果が，接種

菌量の影響を受けにくいのは，異なる接種菌量に対する

BIPMの in vitro 殺菌効果の結果を反映したためと考え

られる。

以上の結果から，BIPMは，MexAB-OprM過剰産生緑膿

菌感染に対して IPM�CSおよびMEPMより高い治療効

果を示すことおよび IPM�CSやMEPMに比べ接種菌量

の影響を受けにくいことが明らかとなった。したがって，

BIPMは，薬剤排出蛋白質産生緑膿菌感染症に対しても

第一選択薬剤として使用できる可能性をもったカルバペ

ネム系薬である。
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by MexAB-OprM overproducing Pseudomonas aeruginosa
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In vivo efficacy of biapenem（BIPM）against mouse pseudomonal pneumonia infection was compared to that
of imipenem�cilastatin（IPM�CS）and meropenem（MEPM）. All carbapenems showed high therapeutic efficacy
against sensitive P. aeruginosa . BIPM efficacy against the MexAB-OprM overproducing strain was superior to
IPM�CS and MEPM. Therapeutic response of BIPM against MexAB-OprM overproducing and MexCD-OprJ pro-
ducing strain was superior to MEPM and similar to IPM�CS. BIPM effectiveness was compared to IPM�CS and
MEPM using a mouse model infection with different inoculum size. In 105 order CFU�lung, therapeutic efficacy
of BIPM, IPM�CS, and MEPM was comparable, but in 106 order CFU�lung, BIPM showed higher efficacy than
IPM�CS or MEPM.
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