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【短 報】

カルバペネム系抗菌薬の緑膿菌に対するエンドトキシン遊離作用

横 地 高 志・高 橋 和 子
愛知医科大学医学部微生物・免疫学講座＊

（平成 19年 11月 1日受付・平成 19年 11月 19日受理）

カルバペネム系抗菌薬イミペネムは，その殺菌作用の発現に伴うエンドトキシン遊離が少ないことが
知られている。今回，カルバペネム系抗菌薬イミペネム（imipenem：IPM），ドリペネム（doripenem：
DRPM），メロペネム（meropenem：MEPM）の緑膿菌に対するエンドトキシン遊離作用について比較
検討した。緑膿菌 PAO-1に，IPM，DRPM，MEPMを作用させ，遊離エンドトキシンを測定した。1�2
MIC 8時間処理では，DRPM，MEPMは著しいエンドトキシン遊離を導き，その遊離量は非添加群より
多かった。IPMのエンドトキシン遊離量はわずかであった。2 MICでは，IPM，DRPM，MEPM群とも
に著明なエンドトキシン遊離は認められなかった。1�2 MIC IPMで処理された緑膿菌は球形を呈した
が，DRPM，MEPMではフィラメント状を示した。IPM，MEPM，DRPMのエンドトキシン遊離量の差
異は，菌の形態変化と密接に関連していることが示唆された。
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グラム陰性菌感染症に伴う敗血症，エンドトキシン
ショックの致命率は相変わらず高いが，適切な抗菌薬治
療によりかなり減少させることも可能になった。しかし
ながら，抗菌薬治療によってその病態が一層悪化するこ
とがある。抗生物質誘発エンドトキシン遊離（antibiotics-
induced endotoxin release）と呼ばれる現象である１）。す
なわち，抗菌薬治療によって壊れた菌体からエンドトキ
シンが遊離するという難題である。エンドトキシンは，
グラム陰性菌の細胞壁に存在する外膜を構成する菌体成
分である。このため，菌が破壊されない限り大量には遊
離されない。しかしながら，菌が分裂，増殖する過程で
多少のエンドトキシンが遊離することも事実である。こ
の遊離したエンドトキシンが生体に作用し，さまざまな
メディエーターを産生させ，炎症反応を引き起こす。と
りわけ，腫瘍壊死因子，インターフェロン，インターロ
イキン 1，6などのサイトカインが主要なものである。こ
のように，エンドトキシンは，高サイトカイン血症をと
おして細胞傷害，細胞死，臓器障害をもたらすと考えら
れている。抗菌薬治療に伴って起こる病態の悪化は，菌
の破壊によって遊離したエンドトキシンが各種炎症性メ
ディエーターの産生を誘発した結果の全身性の炎症反応
と推測される。カルバペネム系抗菌薬であるイミペネム
（imipenem：IPM）は，セフタジジム（ceftazidime：
CAZ）と比較し緑膿菌からのエンドトキシン遊離を著明
に抑えることが報告されている２～７）。この IPMの低いエ
ンドトキシン遊離は，菌の球形化と密接に関係してい

る２～４）。今回，カルバペネム系抗菌薬である IPM，メロペ
ネム（meropenem：MEPM），ドリペネム（doripenem：
DRPM）のエンドトキシン遊離と形態的変化について緑
膿菌を用いて比較検討した。
緑膿菌 PAO-1株（1×106）をエンドトキシン不含牛胎

児血清（1 mL）に浮遊し，各種抗菌薬を 2，1�2 MICで
添加し，2，4，8時間培養した。その培養液を 0.22 µm
フィルターで濾過し，培養濾液を作製した。その培養濾
液中の遊離エンドトキシンをエンドトキシン特異的リム
ルス反応試薬（エンドスペック ES，生化学工業，東京）
を用いて測定した２）。カルバペネム系抗菌薬として
IPM，MEPM，DRPMを用いた。対照薬として，CAZ
を用いた。牛胎児血清中における IPM，MEPM，
DRPM，CAZの緑膿菌 PAO-1に対するMICは，それぞ
れ 2，0.5，1，2 µg�mLであった。
1�2 MICの各抗菌薬で緑膿菌 PAO-1を 8時間処理し，

遊離エンドトキシンを測定した。DRPM，MEPM，CAZ
は著しいエンドトキシン遊離を導き，その遊離量は抗菌
薬非添加群より多かった。IPMの遊離量はわずかであっ
た（Fig. 1）。他方，2 MIC処理では，IPM，DRPM，
MEPM，CAZ群ともに著明なエンドトキシン遊離は認
められなかった。非添加群では，明らかなエンドトキシ
ン遊離が認められた。ついで，各抗菌薬によるエンドト
キシン遊離を経時的に測定した。抗菌薬 1�2 MIC処理後
2，4時間目ではほとんど遊離エンドトキシンは認めら
れなかったが，8時間目には明らかなエンドトキシン遊
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Fig. 1. Endotoxin release in P. aeruginosa PAO-1 treated 
with various antibiotics.
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Fig. 2. Morphological changes of P. aeruginosa PAO-1 treated with various antibiotics at 1/2 
MIC.

離が認められた。ついで，各抗菌薬で 8時間処理された
緑膿菌の形態変化を観察した。1�2 MIC処理群では，IPM
で処理された緑膿菌は球形を呈したが，DRPM，MEPM
ではフィラメント状を呈した（Fig. 2）。4時間目でも，類
似の形態変化は認められた。
今回，1�2 MIC MEPM，DRPMは高いエンドトキシン

遊離を導いたが，IPMによるエンドトキシン遊離はわず
かであった。このことは，同じカルバペネム系抗菌薬で
ある IPM，DRPM，MEPMでもエンドトキシン遊離に
差異が生じることを示している。2 MICでは，どの抗菌
薬も短時間で殺菌するため，エンドトキシンの遊離は少
ないと考えられる。
抗菌薬誘発性エンドトキシン遊離と菌の形態変化とは

密接な関係がある２～６）。遊離量の少ない IPMは，菌の球形
化を導き，遊離量の多い CAZはフィラメント化を導く。
今回，MEPM，DRPMの 1�2 MIC処理で高いエンドト
キシン遊離がみられた群で，菌のフィラメント化が観察
された。このことから，カルバペネム系抗菌薬において
も，菌の形態変化とエンドトキシン遊離との密接な関係
が示唆された。菌の形態変化には，各抗菌薬が作用する
ペニシリン結合タンパク（PBP）の種類に依存する。PBP2
は，分裂誘導のための細胞伸長を導く作用をもち，この
PBP2の抑制は細胞伸長が阻止され，形態の球形化をも
たらし，細胞壁の破壊はあまり起こらない。PBP3の抑制
は，細胞隔壁の合成を阻止するため，菌は分裂ができず
長いフィラメント状になり，溶菌する。IPMは，PBP2
に作用するため，菌の伸長が阻害され，球形化される２，３）。
他方，CAZは，PBP3に作用するため，フィラメント化
を導く。MEPM，DRPMも 1�2 MICでは，PBP3に作用
し，フィラメント化を生じるものと推察される。
抗菌薬治療によって遊離したエンドトキシンが，炎症

性メディエーターの産生に密接に関与している２，３）。この
ため，抗菌薬の選択が，臨床のエンドトキシンショック
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や敗血症の病態に影響を及ぼすことも容易に推測
される８，９）。今回，ある種のカルバペネム系抗菌薬がMIC
以下でエンドトキシンを遊離させるため，グラム陰性菌
感染症対策にエンドトキシン遊離を防止するようなカル
バペネム系抗菌薬の選択も考慮すべきかもしれない。
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In-vitro effect of carbapenem antibiotics on endotoxin release
from Pseudomonas aeruginosa

Takashi Yokochi and Kazuko Takahashi

Department of Microbiology and Immunology, Aichi Medical University School of Medicine,
21 Karimata, Yasago, Nagakute, Aichi-gun, Aichi, Japan

It is well known that carbapem antibiotic induces a low endotoxin release in the bacteriocidal action. In
the present study we compared the endotoxin-releasing activity of imipenem(IPM), doripenem(DRPM) and
meropenem(MEPM) against Pseudomonas aeruginosa PAO-1. P. aeruginosa PAO-1 was cultured in endotoxin-
free fetal calf serum in the presence of the antibiotic. The endotoxin level was determined by an endotoxin-
specific limulus assay. No significant endotoxin release was detected in any of the cultures containing IPM,
DRPM, MEPM or ceftazidime(CAZ) at 2 MIC although high endotoxin levels were detected in the culture
without any antibiotic. DRPM, MEPM and CAZ at 1�2 MIC induced marked endotoxin release, with the en-
dotoxin level being higher than that in the untreated control. IPM at 1�2 MIC, however, induced much less
endotoxin release. The endotoxin release was clearly detected at 8 h after the antibiotic treatment. IPM at 1�
2 MIC converted the rod-shaped bacteria into spherical ones, whereas DRPM and MEPM at 1�2 MIC in-
duced the formation of filaments. CAZ also induced long-filament formation in P. aeruginosa. It was suggested
that the high endotoxin release induced by DRPM and MEPM at 1�2 MIC was closely associated with the
filament formation.


