
カルバペネム系抗菌薬は，その化学構造や物性を反映し細

菌のもつ penicillin binding proteins（PBPs）に対する結合親和

性や外膜透過性，あるいは抗菌スペクトルやヒト由来のデヒ

ドロペプチダーゼ（DHP-I）に対する安定性等の点で若干異な

る。グラム陽性菌に対して強い抗菌力を発揮する imipenem

（IPM）と panipenem（PAPM），グラム陰性菌に強い抗菌力を

示す抗菌薬としてmeropenem（MEPM）や biapenem（BIPM）

にそれぞれ識別できる。また，ヒト DHP-Iに対して BIPMおよ

びMEPMは安定であるが，IPMの場合は DHP-Iによって加水

分解されるため cilastatinとの合剤として使用されてい

る1,2）。さらに Pseudomonas aeruginosa の多剤排出蛋白質

（MexAB-OprM等）との関係において，IPMや BIPMはその基

質とはならないが，MEPMは基質になり容易に菌体外に排出

されるため排出蛋白質過剰発現株に対する抗菌力が低下す

る3～5）。また，最近，抗菌薬の短時間殺菌効果は，除菌効果を

発揮する要因の一つとして検討されている。特に P. aerugi-

nosa に対するカルバペネム系抗菌薬の短時間殺菌効果の違

いが，臨床効果に反映されている可能性を示唆する報告もあ

る6～9）。今回，新たに新規カルバペネム系抗菌薬の doripenem

（DRPM）が上市されたことから，わが国においては 5薬剤の

カルバペネム系抗菌薬の使用が可能となった。そこで，培地の

影響を受ける PAPMを除いた 4薬剤のカルバペネム系薬の

緑膿菌に対する細菌学的な特性を明確にすることを目的とし

て，抗菌力，寒天平板を用いての発育阻止円の経時的な変化，

短時間殺菌効果と形態的な観察，PBPs結合親和性の動向，お

よびクラス C型 β―ラクタマーゼの誘導能の強弱についてそ

れぞれ検討した。

I． 材 料 と 方 法

1．使用菌株

感受性測定には 2003年喀痰を中心に検出された臨床

分離株 50株を用いた。また，殺菌効果，形態観察および

PBPs結合親和性試験には以前報告した P. aeruginosa

pf-18株8）を用いた。

2．使用抗菌薬

Imipenem�cilastatin（IPM�CS：万有製薬株式会社），

meropenem（MEPM：住 友 製 薬 株 式 会 社）お よ び
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biapenem（BIPM：ワイス株式会社）は，それぞれ力価の

明らかな薬剤の分与を受けた。また，doripenem（DRPM）

については，化学合成（力価：949 µ g�mL）したものを用

いた。

3．感受性試験

MICは日本化学療法学会標準法10）に準じた寒天平板希

釈法により測定した。ただし，抗菌薬の濃度については，

1 µ g�mLを基準とする希釈系列とした。

測定の結果，IPM�CS，MEPM，BIPMおよび DRPM

のいずれかのMICが 8 µ g�mL以上の菌株については，

メタロ β ―ラクタマーゼ SMA‘栄研’（栄研化学）を用いて

メタロ β ―ラクタマーゼの検出を行った。

4．寒天平板上での発育阻止円の経時的変化

Mueller-Hinton agar（MHA，栄研）に発育させた P.

aeruginosa pf-18株の単コロニーを 7 mLの 0.4％硝酸

カ リ ウ ム 含 有Mueller-Hinton broth Cation adjusted

（MHB，BectonDickinson）に植菌し，さらに 35℃で一夜

培養した。この菌液をゼラチン加緩衝生理食塩水を用い

て 10倍希釈し，本希釈菌液（1.5 mL）を培地表面を乾燥

させたMHAの全面に均一滴下接種した後，余分な菌液

をピペットで除去し，室温にて 5分間程度放置して培地

表面を乾燥させた。その後，本プレート上に各抗菌薬 20

µ g含有ディスクをそれぞれ載せ，35℃で培養後，経時的

（4，8，14，16時間）に形成された阻止円を観察した。

5．殺菌効果とヒト新鮮血清添加の影響

MHAで増殖させた被験菌をMHBに植菌し，35℃で一

夜培養した。この培養菌液を新鮮MHBで適宜希釈し，

OD660nm≒0.3に調整（約 3×108 CFU�mL）した後，さらに，

同液体培地で 1,000倍希釈し，35℃で 2時間振盪培養（水

浴中）したものを接種菌液とした。本接種菌液の 6 mL

を L字管に入れ，所定の作用濃度の 100倍濃度液に調製

した各薬液をそれぞれ 6 µ L添加（0時間）後，さらに

35℃で振盪培養を続けた。抗菌薬添加後 0，1，2および

4時間にそれぞれサンプリングした後，0.05％寒天含有

滅菌生理食塩水で 10倍段階希釈系列を作製した。各希釈

液の 100 µ LをMHAに塗抹し，35℃で一夜培養後，出現

したコロニー数と希釈率から生菌数（CFU�mL）を求め

た。この計測後の生菌数の減少から，単位時間当たりの

殺菌力を求め比較した。

また，ヒト新鮮血清添加の有無による抗菌薬の殺菌力

の増強を調べる場合，抗菌薬の作用濃度としてMIC濃度

を用い，ヒト新鮮血清の添加濃度は生方らが報告した濃

度 10％を用いて検討した15）。

6．走査型電子顕微鏡による形態観察

対数増殖後期（約 108 CFU�mL）まで増殖させた P.

aeruginosa pf-18株を用いて殺菌効果との関連性を検討

するため，各抗菌薬の 3 MIC濃度を 1時間作用させた時

の形態変化を観察した。抗菌薬作用後の菌体に対してグ

ルタールアルデヒド添加（最終濃度として 2.5％）による

一次固定，オスミウム添加による二次固定をそれぞれ

行った後，アルコール希釈系列で脱水操作を実施した。

さらに，酢酸イソアミルで置換し，臨界点乾燥および白

金パラジウム蒸着を行い，走査型電子顕微鏡で観察した。

7．Penicillin binding proteins（PBPs）に対する結合親

和性

Sprattの方法11）に準じて検討した。すなわち，対数増殖

期後期まで増殖させた P. aeruginosa pf-18株を集菌し，

10 mM MgCl2加 1�15 Mリン酸緩衝液（pH 7.0）に懸濁し，

菌体を超音波にて破砕後，4℃，8,000 rpmで 15分間遠

心し，その上清を超遠心（4℃，40,000 rpm，30分間）し，

膜画分を得た。同緩衝液で 3回洗浄し，最終的に蛋白濃

度が 15 µ g protein�mLになるように膜画分浮遊液を作

製した。30 µ Lの膜画分に所定濃度のカルバペネム系抗

菌 薬 を 加 え，30℃で 10分 間 反 応 後，3 µ Lの3H-

benzylpenicillin（Amersham社）を加え，さらに 30℃で

10分間反応させた。Sarcosilと非放射性の benzylpenicil-

linの混合液を加えて反応を停止し，遠心分離により得ら

れた上清に 2-mercaptoethanolを加え，100℃で 2分間煮

沸し，10％ acrylamide-0.06％ bis-acrylamideゲルを用い

て電気泳動を行った。その後，蛋白固定，増感，ゲル乾

燥を行い，最終的に乾燥ゲルを X線フィルムに密着さ

せ，－80℃で 3週間感光させることにより，フルオログ

ラフィーを行った。各 PBPに対する親和性をデンシト

メータを用いて測定した。

8．クラス C型 β ―ラクタマーゼの誘導産生

前報の方法8,16）に準じて，各薬剤のクラス C型 β ―ラク

タマーゼを誘導産生するための至適濃度について検討し

た。まず L-brothを用いてあらかじめ 35℃一夜培養した

P. aeruginosa pf-18株の培養菌液 4 mLを 150 mLの同

新鮮培地に接種し，対数増殖中期から後期まで振盪培養

した。その後，本培養液を小分けして最終濃度がそれぞ

れ 1�9，1�3，1，3，9 MIC濃度になるように各抗菌薬

を添加し，さらに 2時間振盪培養した。その後遠心集菌

した菌体を 50 mMリン酸緩衝液（pH 7.0）に懸濁し，超

音波にて破砕した後，遠心（4℃，12,000 rpm，10分間）

上清を粗酵素として，100 µ Mの cephalothinを基質とし

て用い Spectrophotometric法により酵素量（U�mg of

protein）を測定した。

II． 結 果

1．感受性試験

P. aeruginosa 50株 の IPM�CS，MEPM，BIPMお よ

び DRPMに対する感受性分布を Table 1に示した。今回

得 ら れ た IPM�CS，MEPM，BIPMお よ び DRPMの

MIC50およびMIC90値は，それぞれ（2，16），（1，16），

（1，16）および（1，8）µ g�mLであり，この値は先に藤

村らが報告した結果とほぼ同じ値であった12）。また，P.

aeruginosa pf-18株に対する IPM�CS，MEPM，BIPM

および DRPMのMICは，それぞれ 1，1，0.5および 0.5
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4h 8h

14h 16h

Table 1. Susceptibilities to carbapenems of 50 strains of P. aeruginosa

MIC（μ g/mL）
Antibiotic

MIC90MIC50total≧ 64321684210.50.250.120.06≦ 0.03

162500372620741000IPM/CS

16150025553795711MEPM

1615002562412153100BIPM

81500118251088610DRPM

µ g�mLであった。

IPM�CS，MEPM，BIPMおよび DRPMのいずれかの

MICが 8 µ g�mL以上を示した 13株についてメタロ β ―

ラクタマーゼの産生性を調べたが，産生株は検出されな

かった。

2．発育阻止円の観察

寒天平板と 20 µ gを含有する感受性ディスクを用い

て，P. aeruginosa pf-18株に対する IPM�CS，MEPM，

BIPMおよび DRPM各薬剤作用時における阻止円の形成

を経時的に観察した。その結果，IPM�CSおよび BIPM

作用時における抗菌薬の阻止円の大きさ（直径）は，MIC

の結果を反映して BIPM＞IPMであったが，各薬剤の阻

止円の大きさは培養時間に関係なく不変であった（Fig.

1）。一方，MEPMと DRPMの場合 4時間目の阻止円に比

べて 8時間の阻止円の方がやや大きく，14時間以降さら

に阻止円の拡大が認められた。また，MEPMと DRPM

Fig. 1. Zones of inhibition in cultures of P. aeruginosa pf-18 strain at regular time inter-
vals.
I: IPM�CS, M: MEPM, B: BIPM, D: DRPM.
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は，8時間目から 14時間および 16時間目にかけての阻

止円の形成過程で，明確な阻止円の外側にさらに半透明

の阻止円が形成された。16時間目におけるMEPMと

DRPMの透明帯および半透明帯の直径はそれぞれ

（22.4，23.8 mm）および（30.3，29.2 mm）であり，明ら

かにMEPMの半透明帯の幅が大きかった。

3．殺菌効果

P. aeruginosa pf-18株 に 対 す る IPM�CS，MEPM，

BIPMおよび DRPMの殺菌効果を接種菌量を約 106

CFU�mLに設定し，比較検討した。その結果，抗菌薬を

作用させた後の 1時間後の生菌数の減少に違いが認めら

れた（Fig. 2）。すなわち，IPM�CSおよび BIPMをそれぞ

れ作用（特に 3 MIC濃度を作用）させた場合，1時間後の

生菌数に顕著な減少が認められた。しかしMEPMおよび

DRPMの場合，生菌数の減少の割合が少なかった。しか

し，3 MIC濃度の薬剤処理 4時間後の殺菌力は，IPM�
CS，MEPMおよび DRPMともに BIPMに比べて若干

優っていた。また，殺菌効果，特に作用 1時間での殺菌

効果に及ぼす増殖期の影響を検討したところ，107および

108 CFU�mL以上に菌数が達した各増殖期における

IPM�CSおよび BIPMの作用 1時間後の殺菌力は，106

CFU�mLの菌数の場合とほぼ同等であった（Fig. 3）。し

かし，MEPMと DRPMの場合は，いずれの増殖期におい

ても作用 1時間後の菌数はほぼ同じで IPM�CS，BIPM

に比して生菌数の減少の割合が少なかった。

次に，臨床分離の P. aeruginosa 40株に対して 4 MIC

濃度の IPM�CS，MEPM，BIPMおよび DRPMをそれぞ

れ 1時間作用させた時の生菌数の推移を調べた。その結

果，抗菌薬を 1時間処理した時の生菌数の推移から，

IPM�CSおよび BIPMの殺菌能はMEPMまたは DRPM

に比較して強い傾向がみられた（Fig. 4）。また，50株の

なかから任意に選んだ 40株に対する 4 MIC濃度の各抗

菌薬を 1時間処理した時の殺菌の減少を比較したとこ

ろ，生菌数で 1 log以上の減少がみられた株数は，IPM�
CS（36株，90％），MEPM（8株，20％），BIPM（30株，

75％），DRPM（14株，35％）であった。

4．殺菌効果に及ぼす新鮮血清添加の影響

臨床分離 P. aeruginosa 40株のなかから任意に選んだ

6株を被験菌株とし，各抗菌薬のMIC作用時における殺

菌効果に及ぼすヒト新鮮血清添加の影響について検討し

た 6株の生菌数の減少を平均した結果を Fig. 5に示し

た。10％ヒト新鮮血清存在下での IPM�CSおよび BIPM

の殺菌効果は，抗菌薬単独時の生菌数の減少に比べさら

Fig. 2. Time-kill curves for P. aeruginosa pf-18 strain.

●: 3 MIC,▲: MIC,■: 1�3 MIC,○: Control.

Fig. 3. Effect of growth phase on time-kill curves
for P. aeruginosa pf-18 strain. ◆ : IPM�CS（3
MIC）,▲: MEPM（3 MIC）,●: BIPM（3 MIC）,■:
DRPM（3 MIC）,○: Control.
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Fig. 4. Time-kill activities in 40 strains of P. aeruginosa after one hour of drug exposure at 4 MIC. Black bar:
Log reduction in viable count�h≧1, White bar: Log reduction in viable count�h＜1.

Fig. 5. Time-kill curves for 6 strains of P. aeruginosa in the presence of human serum.◆:
IPM�CS（MIC）,▲: MEPM（MIC）,●: BIPM（MIC）,■: DRPM（MIC）,○: Control.
Data points are the mean±S.D.
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Fig. 6. Morphological changes in P. aeruginosa pf-18 strain after drug exposure（at 3 MIC）
for 2 hours.

Fig. 7. Binding affinities of P. aeruginosa pf-18 strain to penicillin-binding proteins. ● : PBP1A, △ : PBP1B, ○ : PBP2,
■: PBP3,◇：PBP4.
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に増強された。一方，MEPMおよび DRPMの場合は，新

鮮血清添加による殺菌力の増強はほとんど認められな

かった。

5．走査型電子顕微鏡による形態観察

抗菌薬間の殺菌能の違いを形態変化との関係から検討

した。IPM�CS，MEPM，BIPMおよび DRPMをそれぞれ

3 MIC濃度を 1時間対数期の P. aeruginosa pf-18株に作

用させ，その時の形態変化を走査型電子顕微鏡により観

察した（Fig. 6）。その結果，IPM�CSおよび BIPMの場合

は抗菌薬作用による菌体の球形化と溶菌像が数多く観察

された。これに対してMEPMと DRPMの場合，ともに抗

菌薬作用によりほとんどの菌体はフィラメント化または

バルジ形成，あるいは若干のスフェロプラスト様形態が

確認されたものの溶菌像がほとんど確認できなかった。

これらの形態変化観察からも各抗菌薬間に認められた殺

菌力の違いが裏づけされた。

6．Penicillin-binding proteins（PBPs）に対する結合親

和性

P. aeruginosa pf-18株由来の PBPsに対す る IPM�
CS，MEPM，BIPMおよび DRPMの結合親和性を調べ

た。IPM�CSおよび BIPMの PBPsに対する結合パターン

はほぼ同等で，PBP4＞PBP2＞PBP1A≒PBP3＞PBP1B

の順で強い結合親和性が確認された。一方，MEPMでは

PBP4＞PBP3＞PBP2＞PBP1A≒PBP1Bの 順，DRPMで

は PBP4＞PBP3＞PBP2＞PBP1A＞PBP1Bの 順 で PBP

に対する結合親和性が強く，とりわけ両薬剤ともに PBP

3に対する結合親和性が強いことが明らかとなった（Fig.

7）。今回の DRPMの P. aeruginosa pf-18株由来の PBPs

に対する結合親和性の傾向は，藤村らが P. aeruginosa

ATCC25619株について報告した結果とほぼ同等であっ

た12）。

7．クラス C型 β ―ラクタマーゼの誘導産生

P. aeruginosa pf-18株の産生するクラス C型 β ―ラク

タマーゼを誘導するための薬剤濃度を各カルバペネム系

薬間で比較した。その結果，sub-MIC濃度では，IPM＞

BIPM＞MEPM≒DRPM＞ceftazidime（CAZ）の順に強い

誘導能が認められ，MIC濃度以上ではMEPM≒DRPM＞

IPM＞BIPM＞CAZの順であった（Fig. 8）。1�9 MIC～9

MIC濃度処理によるクラス C型酵素活性は，IPMおよび

BIPMにおいては 1�3 MIC濃度でそれぞれ 3，2 U�mg of

proteinの酵素活性（ピーク値）を示した。また，MEPM，

DRPMでは濃度依存的に高い酵素活性を示し，酵素活性

ピーク値がみられる抗菌薬濃度は 3 MICないしは 9 MIC

以上であったが，その時の酵素量は IPMのそれより少な

かった。一方，CAZによる酵素誘導は，Fig. 8に示すよう

にカルバペネム系抗菌薬とは異なり，3 MIC以上の高い

濃度が必要であったが，その量はカルバペネム系薬に比

べて少なかった。

III． 考 察

カルバペネム系抗菌薬は，P. aeruginosa をはじめとす

る種々の細菌に対して幅広い抗菌スペクトルを発揮する

ことや13），その殺菌効果の強さ14）により重症感染症の治

療に用いられることが多い。カルバペネム系抗菌薬を治

療薬として選択する場合，MICに加えて，短時間殺菌効

果，特に生体内での菌と抗菌薬の接触した場合の初期殺

菌を含む短時間殺菌能の強弱が重要な指標となることが

報告されている15）。このたび DRPMが上市されたこと

により，わが国で使用可能なカルバペネム系抗菌薬は合

計 5薬剤となった。抗緑膿菌作用を大きな特長とする 4

種類のカルバペネム系抗菌薬（PAPMは培地の影響を受

けるため，今回除いた）の抗菌力と感受性ディスクを用

いた場合の発育阻止円形成の経時的変化，増殖期の細菌

に対する殺菌効果14）およびヒト新鮮血清添加での抗菌薬

の殺菌能の比較，あるいは薬剤処理による形態学的検討

や PBPsに対する結合親和性の検討，さらにクラス C型

β ―ラクタマーゼ産生の誘導能についても検討を加えた。

臨 床 分 離 の P. aeruginosa に 対 す る IPM�CS，

MEPM，BIPMおよび DRPMの抗菌力には若干の違いが

みられた。これらの抗菌薬のいずれかに 8 µ g�mL以上の

MICを示した 13株については，メタロ β ―ラクタマーゼ

が検出されなかったことから，D2ポーリンの欠損あるい

はエフラックスポンプの機能亢進した菌株であると考え

られる16）。

カルバペネム系薬 4薬剤の殺菌力の強さを液体培地と

寒天平板法による感受性ディスクを用いた発育阻止円の

時間的形状変化から比較した結果，IPM�CSと BIPMタ

イプとMEPMおよび DRPMタイプの 2群に分類するこ

とができた。この違いは，抗菌薬処理後の菌数の減少動

向においても認められ，薬剤処理後の早い時間に殺菌能

を発揮する IPM�CSと BIPMと，殺菌力発揮までに時間

Fig. 8. Inducibility of AmpC β -lactamase in P. aeruginosa

pf-18 strain by carbapenems and CAZ.◆: IPM�CS（MIC:
1 µ g�mL）,▲: MEPM（MIC: 1 µ g�mL）,●: BIPM（MIC:
0.5 µ g�mL）,■: DRPM（MIC: 0.5 µ g�mL）,○: CAZ（MIC:
8 µ g�mL）.
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を要するMEPMと DRPMの 2タイプとしても分けられ

た。また，IPM�CSおよび BIPMの殺菌能は，増殖期の影

響もほとんど受けず，108 CFU�mLおよび 106 CFU�mL

の菌数を用いた場合でもほぼ同等の殺菌力を示した。さ

らに，各抗菌薬のMIC作用時殺菌効果に対するヒト新鮮

血清添加による増強効果は，IPM�CSおよび BIPMとも

に顕著に認められた。これに対してMEPMまたは DRPM

の場合は，薬剤処理による殺菌力に対するヒト新鮮血清

添加の効果は明確に認められなかった。しかし，MEPM

および DRPMの場合，たとえば 3 MIC等の高濃度作用時

にはヒト血清添加による殺菌力の増強が認められた。こ

のことは抗菌薬濃度が十分な場合，いずれのカルバペネ

ム系抗菌薬の殺菌力も血清添加により増強されることを

示しており15），この背景には細菌の形態学的変化，フィ

ラメント化に比べてスフェロプラスト化のほうがヒト血

清添加の影響を受けやすいことを示しているものと推察

される。さらに，カルバペネム系薬間の殺菌能の違いに

ついては，各抗菌薬の処理（3 MIC，1時間作用）後の形

態変化からも裏づけされた。すなわち，IPM�CSまたは

BIPMでは，菌体の球形化と溶菌像が数多く観察される

のに対し，MEPMまたは DRPMの場合は菌体のフィラメ

ント化が顕著で，若干のスフェロプラスト様形態が認め

られるものの溶菌像はきわめてまれであった。この薬剤

間の形態学的な違いは，PBPsに対するカルバペネム系

薬 4薬剤の結合親和性の強さにも反映していた。短時間

殺菌能の違いによりタイプ分けした IPM�CSと BIPMの

群，およびMEPMと DRPMの群は，それぞれ PBPsへの

結合親和性パターンの面からも明らかに異なることが判

明した。IPM�CSおよび BIPMは PBP2に対する結合親

和性が強く14,15），次いで PBP1Aと PBP3にほぼ同等の親

和性を示した。一方，MEPMおよび DRPMは，PBP3

に対する親和性が強いが12），高濃度の薬剤処理条件下で

は PBP1Aや PBP2に対しても結合親和性を発揮し，それ

に伴って形態変化もフィラメント化からスフェロプラス

ト化するものと考えられた。この PBPsに対する結合親

和性パターンの違いは，MIC近辺の各カルバペネム系抗

菌薬を細菌に処理した時の形態変化や殺菌能の違いとし

て認識されるものと考える。4薬剤のカルバペネム系薬

間のクラス C型 β ―ラクタマーゼを誘導産生させる効率

を比較した結果，4抗菌薬が 2群（誘導能が強い IPMと

BIPM群と弱いMEPMと DRPM群）に分けられた。この

誘導能の濃度的な違いは，菌体の溶菌力の違いとこれを

反映した細胞壁ペプチドグリカンから遊離する断片であ

るムロペプタイドの構造上の違い等を反映したものか否

か等，今後より詳細な検討が必要である17～19）。

今回，カルバペネム系抗菌薬 4薬剤の P. aeruginosa

に対する基礎的抗菌作用を多面的に調べた。その結果，

カルバペネム系薬 4薬剤は同系統の抗菌薬であるにもか

かわらず，P. aeruginosa に対する種々の細菌学的な検討

結果から種々の点で異なることが明らかとなり，現状で

は IPM�CSと BIPMの群とMEPMと DRPMの群にそれ

ぞれ分けられた。
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Carbapenems antibiotics［ imipenem�cilastatin（IPM�CS）, meropenem（MEPM）, biapenem（BIPM）and
doripenem（DRPM）］were compared in terms of their antimicrobial activity against Pseudomonas aeruginosa ,
their growth inhibition ring during incubation, their bactericidal effect in the presence or absence of serum,
morphological changes, their binding affinity to penicillin-binding proteins（PBPs）, and the influence of human
serum and the inducibility of AmpC β -lactamase. The MIC50 and MIC90 values of IPM�CS, MEPM, BIPM and
DRPM against 50 strains of P. aeruginosa clinically isolated in 2003 were 2 and 16, 1 and 16, 1 and 16 and 1 and
8 µ g�mL, respectively. The 1-hour bactericidal activity of carbapenem antibiotics that did not induce the forma-
tion of a double inhibition ring（IPM�CS and BIPM）was stronger than that of the drugs that induced a double
ring formation（MEPM and DRPM）. At the MIC of each drug, the bactericidal effect of IPM�CS and BIPM in-
creased in the presence of human serum, but no increase was observed for MEPM or DRPM. This bactericidal
activity was well reflected in the microbial conglobation（spherical forms）and bacteriolytic images observed in
association with IPM�CS and BIPM. On the other hand, numerous microbes became filamentous after treat-
ment with DRPM and MEPM, but no bacteriolytic images were seen. IPM�CS and BIPM exhibited the strongest
binding affinity for PBP4, followed by 2, 1A≒3 and 1B. MEPM exhibited the strongest binding affinity for PBP4,
followed by 3, 2, and 1A≒1B, and DRPM showed the strongest affinity for PBP4, followed by 3, 2, 1A and 1B.
From the aspect of enzyme inducibility strong activity was observed for IPM�CS and BIPM, compared with
MEPM and DRPM. These findings suggested that carbapenem antibiotics can be divided into two types: those
with a strong bactericidal activity（IPM�CS, BIPM and perhaps panipenem）and those with a weak bactericidal
activity（MEPM and DRPM）.
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