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【原著・基礎】

Tebipenemの嫌気性菌に対する in vitro抗菌活性

田 中 香お里・渡 邉 邦 友
岐阜大学生命科学総合研究支援センター嫌気性菌研究分野＊

（平成 20年 10月 7日受付・平成 21年 1月 9日受理）

カルバペネム系経口抗菌薬 tebipenem pivoxilの活性体 tebipenem（TBPM）の嫌気性菌に対する
in vitro抗菌力を検討し，imipenem（IPM），cefditoren，clavulanate�amoxicillinおよび clindamycin
の抗菌力と比較した。また，Bacteroides fragilis由来の β -lactamaseに対する TBPMの安定性についても
検討した。
TBPMは，嫌気性菌においてグラム陽性菌およびグラム陰性菌をとおして幅広い抗菌スペクトルを示

した。全般に強い抗菌力を保持しており，嫌気性のグラム陽性菌およびグラム陰性菌からなる 61菌種 71
株の指標菌株のうち，B. fragilisのmetallo-β -lactamase産生株と Clostridium difficile以外の菌種の発育を
≦0.03～0.5 µg�mLで阻止した。547株の臨床分離株に対しても，TBPMは IPM耐性 Bacteroidesを除く
ほとんどの菌群に優れた抗菌力を示し（MIC90�0.03～2 µg�mL），C. difficile，Propionibacterium acnes，
Bacteroides uniformis，Prevotella bivia以外の菌群では被験薬中最も優れた抗菌力を示した。特に上気道感
染症領域からよく分離される Veillonella spp.，Parvimonas micra，Prevotella spp.，Porphyromonas spp.，
Fusobacterium nucleatumには強い抗菌力を示した（MIC90�0.03～0.125 µg�mL）。また，TBPMは IPM
と同様にmetallo-β -lactamase以外の B. fragilisの β -lactamaseに安定であった。
以上のことより，TBPMは，嫌気性菌が関与する感染症においても効果が期待できる有用な抗菌薬で

あることが示唆された。
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Tebipenem pivoxil（TBPM-PI）は日本レダリー株式会社で
合成され，明治製菓が開発を引き継いだ世界初の経口カルバ
ペネム系抗菌薬である。活性体である TBPMは，好気性菌に
関してはグラム陽性菌，グラム陰性菌をとおして幅広い抗菌
活性を有し，特にペニシリン耐性肺炎球菌を含む肺炎球菌に
強力な抗菌力を示すほか β -lactamase非産生アンピシリン耐
性インフルエンザ菌にも強い抗菌力をもつことが示されてお
り，動物感染モデルを用いた検討で in vivoにおいても治療効
果が示されている１～３）。しかし，嫌気性菌に対する抗菌力につ
いての検討は少ない。TBPM-PIは小児の上気道感染症領域に
おいて臨床開発が進められていることから，口腔内に常在し
上気道感染症領域から分離される嫌気性菌ならびに腸管内に
存在する基質特異性の多様な β -lactamase産生菌に対する
TBPMの抗菌力についての知見は有用である。このような背
景から今回，教室保存の指標菌株を用いて，嫌気性菌における
TBPMの抗菌スペクトルおよび主要な嫌気性菌の臨床分離
株に対する抗菌力を検討した。

I． 材 料 と 方 法
1．被験菌株
当施設に保有の指標菌株 71株と 1994年～1997年に

腹腔内感染症，皮膚軟部組織感染症，口腔外科感染症，
耳鼻科感染症，肺胸膜感染症，婦人科感染症，骨髄炎，
菌血症，下痢便から分離された Bacteroides fragilis group
229株（B. fragilis 100株，Bacteroides thetaiotaomicron 50
株，Bacteroides uniformis 19 株，Bacteroides spp. 22 株，
Parabacteroides distasonis 38株），imipenem（IPM）耐 性
B. fragilis group 11株（B. fragilis 9株，B. thetaiotaomicron

1株，P. distasonis 1株），Fusobacterium nucleatum 24株，
Prevotella spp. 58株（Prevotella bivia 20株，Prevotella inter-

media 20株，Prevotella spp. 18 株），Porphyromonas spp.
12株，嫌気性球菌 130株（Finegoldia magna 36株，Parvi-

monas micra（Micromonas micros）29株，Peptoniphillus asac-

charolyticus 36 株，Peptostreptococcus anaerobius 19 株，
Veillonella spp. 10株），Clostridium difficile 25株，Clostrid-

ium perfringens 22株，およびPropionibacterium acnes 36株
の合計 547株を対象とした。
2．被験薬剤
いずれも力価が明らかな標品である TBPM（日本レダ

リー），IPM（萬有製薬），cefditoren（CDTR：明治製菓），
clavulanate-amoxicillin（CVA�AMPC：スミスクライン
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Table 1. Antimicrobial activity of tebipenem and other reference compounds against Gram-positive anaerobic, microaero-
philic, and facultative anaerobic bacteria

MIC (μg/mL)
Organism

Clindamycin
Clavulanate/
amoxicillin

CefditorenImipenemTebipenem

0.1250.06 1    0.1250.125Anaerococcus prevotii ATCC9321
4    0.25 4    0.5  0.125Finegoldia magna ATCC29328
0.5  0.06 0.1250.1250.06 Parvimonas micra VPI5464-1
＞2560.1250.1250.25 ＜＿ 0.03Peptoniphilus asaccharolyticus WAL3218
128      ＜＿ 0.03＜＿ 0.030.25 ＜＿ 0.03Peptoniphilus indolicus GAI0915
0.25 0.25 0.1250.06 0.125Peptostreptococcus anaerobius ATCC27337
＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03Gemella morbillorum ATCC27824
0.125＜＿ 0.030.06 ＜＿ 0.03＜＿ 0.03Staphylococcus saccharolyticus ATCC14953
0.25 0.5  0.25 0.06 ＜＿ 0.03Streptococcus constellatus ATCC27823
0.25 0.25 0.1250.25 ＜＿ 0.03Streptococcus intermedius ATCC27335

0.5  0.5  32     0.5  0.25 Clostridium clostridioforme NCTC11224
＞2562    128      8    2    Clostridium difficile GAI10029
0.06 0.25 8    0.06 0.06 Clostridium perfringens ATCC13124
＜＿ 0.03＜＿ 0.032    ＜＿ 0.03＜＿ 0.03Clostridium septicum ATCC12464
1    ＜＿ 0.030.1250.06 ＜＿ 0.03Clostridium sordellii ATCC9714
16     0.12532     0.25 0.5  Clostridium ramosum ATCC25582

0.25 0.25 0.25 0.5  0.125Actinomyces odontolyticus GAI91002
2    0.5  0.25 0.25 0.25 Atopobium parvulum VPI0546
＜＿ 0.030.25 0.1250.25 0.06 Bifidobacterium adolescentis ATCC15703
＜＿ 0.030.1250.1250.1250.06 Bifidobacterium bifidum JCM1255
＜＿ 0.030.25 0.25 2    0.25 Bifidobacterium breve ATCC15700
＜＿ 0.030.5  0.5  2    0.25 Bifidobacterium longum subsp. longum ATCC15707
0.06 0.1250.06 0.5  0.125Bifidobacterium pseudolongum ATCC25526
0.5  2    16     2    0.25 Eggerthella lenta ATCC25559
0.1250.5  0.5  0.1250.5  Propionibacterium acnes ATCC11828
＜＿ 0.030.06 0.06 0.06 0.25 Propionibacterium granulosum ATCC25564
8    0.25 0.1250.06 0.06 Lactobacillus acidophilus JCM1132
0.1254    16     0.06 ＜＿ 0.03Lactobacillus brevis subsp. brevis JCM1059
4    1    4    0.5  0.25 Lactobacillus casei subsp. casei JCM1134
＜＿ 0.030.25 256      ＜＿ 0.03＜＿ 0.03Lactobacillus fermentum JCM1173
0.5  0.25 0.1250.06 ＜＿ 0.03Lactobacillus plantarum JCM1149
＜＿ 0.031    64     ＜＿ 0.03＜＿ 0.03Lactobacillus reuteri JCM1112
0.1251    1    0.1250.125Lactobacillus salivarius subsp. salivarius JCM1231

ビーチャム），clindamycin（CLDM：日本アップジョン）
を用いた。
3．感受性測定
感受性測定は，CLSIの推奨する方法４）に準じた寒天平

板希釈法で実施した。
感受性測定培地としては羊溶血血液を 5％になるよう

添加したブルセラ HK寒天培地（極東製薬工業）を用い
た。被験菌株を 5％羊溶血血液加ブルセラ HK寒天培地
に前培養した後，予備還元済みの Anaerobe broth MIC
（Difco）に懸濁し，段階希釈した被験薬を含む感受性測定
培地に 105 CFU�spotずつ接種した。菌を接種した平板
は，嫌気チャンバー内（窒素 約 82％，水素 約 8％，
炭酸ガス 約 10％）で 37℃，原則 48時間（Clostridium

spp．は 18時間）培養し，判定に供した。
また，毎回の感受性測定は，精度管理菌株として B. fra-

gilisATCC25285と GAI5562を加えて行った。
4．抗菌力に対する接種菌量の影響
B. fragilis ATCC25285，GAI0558，GAI30019 の 3 株

について，接種菌量を 104，105，106，107 CFU�spotに設
定し，CLSI法に準じた寒天平板希釈法を用いて被験薬の
MIC値の変動を測定した。
5．β -lactamaseに対する安定性と阻害活性
β -lactamaseは，B. fragilisのセフェム・ペニシリン耐

性株 GAI0558，セファマイシン高度耐性株 GAI7955５），
ABPC高度耐性株 GAI10150６），metallo-β -lactamase産生
カルバペネム高度耐性株 GAI92082から抽出した粗酵素
を用いた。

β -lactamaseに対する安定性試験については被験薬剤
（TBPM，IPM，CDTR，cefaclor）を各菌株由来の粗酵
素とともに 37℃でインキュベートし，分光光度法７，８）によ
り，被験薬の加水分解に伴う紫外部の吸光度変化を測定
した。測定はセル温度コントローラー（島津温度プログ
ラマ KPC-5；島津製作所）をつけた Shimazu Double-
Beam Spectrophotometer UV-150-02（島津製作所）を使
用し素酵素液を添加した反応液を 37℃に保ちながら
行った。基質濃度は 100 µMとした。結果は各粗酵素によ
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Table 2. Antimicrobial activity of tebipenem and other reference compounds against Gram-negative anaerobic and microaero-
philic bacteria and facultative anaerobic bacteria

MIC (μg/mL)
Organism

Clindamycin
Clavulanate/
amoxicillin

CefditorenImipenemTebipenem

1    0.5  4    0.25 0.125Bacteroides fragilis GAI5562
1    0.5  2    0.1250.125Bacteroides fragilis ATCC25285
0.06 0.25 2    0.1250.125Bacteroides fragilis NCTC10581
0.1251    0.06 1    0.125Bacteroides vulgatus ATCC8482
0.1251    0.06 1    0.125Parabacteroides distasonis ATCC8503
1    1    32     0.5  0.5  Bacteroides ovatus ATCC8483
8    1    32     0.5  0.5  Bacteroides thetaiotaomicron ATCC29741
＜＿ 0.030.25 1    0.25 0.06 Bacteroides uniformis ATCC8492
＜＿ 0.030.25 0.25 0.125＜＿ 0.03Bacteroides eggerthii ATCC27754
0.1250.25 ＜＿ 0.030.25 ＜＿ 0.03Bacteroides ureolyticus NCTC10941
0.5  ＜＿ 0.032    0.5  ＜＿ 0.03Campylobacter gracilis JCM8538
32     2    32     1    0.125Sutterella wadsworthensis ATCC51579
＜＿ 0.031    32     0.06 0.25 Prevotella bivia ATCC29303
＜＿ 0.030.1251    0.1250.125Prevotella buccae ATCC33574
＜＿ 0.030.1251    ＜＿ 0.03＜＿ 0.03Prevotella corporis GAI91000
＜＿ 0.030.06 0.25 ＜＿ 0.03＜＿ 0.03Prevotella denticola GAI5490
＜＿ 0.030.1250.25 0.1250.06 Prevotella heparinolytica ATCC35895
＜＿ 0.030.06 0.25 0.06 0.06 Prevotella intermedia ATCC25611
＜＿ 0.030.06 1    ＜＿ 0.030.06 Prevotella oralis ATCC33269
＜＿ 0.030.06 0.5  0.06 0.06 Prevotella oris ATCC33573
＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03Porphyromonas asaccharolytica ATCC25260
＜＿ 0.030.06 ＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03Porphyromonas gingivalis ATCC33277
0.1250.06 1    0.25 0.06 Fusobacterium nucleatum ATCC25586
2    2    4    4    0.25 Fusobacterium varium ATCC8501
0.06 0.06 ＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03Fusobacterium necrophorum ATCC25286
0.5  2    32     0.25 ＜＿ 0.03Bilophila wadsworthia WAL7959
0.06 0.5  32     0.125＜＿ 0.03Desulfovibrio piger DSM749
＜＿ 0.030.1250.06 0.25 0.06 Capnocytophaga ochracea GAI5586

0.06 0.06 0.25 0.125＜＿ 0.03Veillonella parvula ATCC10790
＜＿ 0.030.06 0.125＜＿ 0.03＜＿ 0.03Veillonella dispar ATCC17748

Table 3. Comparative in vitro activity of tebipenem and other agents against β-lactamase-high producing strains of anaerobic 
bacteria

MIC (μg/mL)
Type of β-lactamaseOrganism

Clindamycin
Clavulanate/
amoxicillin

CefditorenImipenemTebipenem

0.52128    0.50.252eBacteroides fragilis GAI0558
1  4256  11   2eBacteroides fragilis GAI7955
0.54256  22   2eBacteroides fragilis GAI10150
＞25664 ＞256256＞2563Bacteroides fragilis GAI30079
1  64 ＞256256＞2563Bacteroides fragilis GAI30144
2  128  ＞256＞256＞2563Bacteroides fragilis GAI92082
＜＿ 0.034 64      0.1250.252ePrevotella bivia GAI4100
＜＿ 0.032 16＜＿ 0.030.062ePrevotella intermedia GAI96507

る cephaloridine（CER）の加水分解速度を 100％とした
相対加水分解速度で表した。また，B. fragilis GAI0558，
GAI7955，GAI10150由来の酵素に対する TBPM，IPM
の阻害活性についてはニトロセフィン（25～100 µM）を
基質とし，各阻害薬（10 nM～800 µM）共存下での，各
酵素の活性測定を行い，各測定値の Lineweaver-Burk
plotsの二次プロット（［勾配］対［阻害剤濃度］）から阻
害常数（Ki）を求めた。

II． 結 果
1．抗菌スペクトラムおよび β -lactamase高度産生株
に対する抗菌力

グラム陽性の指標菌株についての結果を Table 1に，
グラム陰性の指標菌株の結果を Table 2に，指標菌株の
β -lactamase高度産生株の結果を Table 3に示した。
TBPMは，C. difficileを含む試験したすべてのグラム陽
性の指標菌株の発育を 2 µg�mL以下で阻止し，C. diffi-
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Table 4. In vitro activity of tebipenem and other reference compounds against clinical isolates of Gram-positive anaerobic 
bacteria

MIC (μg/mL)
Antimicrobial agentOrganism (No. of isolates)

MIC90bMIC50aRange

0.1250.06 0.125―＜＿ 0.03TebipenemFinegoldia magna (36)
0.5  0.1250.5―＜＿ 0.03Imipenem
8    4     16―＜＿ 0.03Cefditoren
0.5  0.25 0.5―＜＿ 0.03Clavulanate/amoxicillin
256     1    256―＜＿ 0.03Clindamycin

0.1250.06 0.125―＜＿ 0.03TebipenemParvimonas micra (29)
0.25 0.25 0.5―＜＿ 0.03Imipenem
0.25 0.1250.5―＜＿ 0.03Cefditoren
0.25 0.06 0.5―＜＿ 0.03Clavulanate/amoxicillin
0.5  0.25 2―0.125Clindamycin

＜＿ 0.03＜＿ 0.030.06―＜＿ 0.03TebipenemPeptoniphilus asaccharolyticus (36)
＜＿ 0.03＜＿ 0.030.125―＜＿ 0.03Imipenem
0.25 0.06 4―＜＿ 0.03Cefditoren
＜＿ 0.03＜＿ 0.030.25―＜＿ 0.03Clavulanate/amoxicillin
1    0.125＞256―＜＿ 0.03Clindamycin

1    0.1251―0.06TebipenemPeptostreptococcus anaerobius (19)
4    0.1254―0.06Imipenem
8    0.25 8―0.06Cefditoren
32     0.25 32―0.06Clavulanate/amoxicillin
1    0.25 2―＜＿ 0.03Clindamycin

0.25 0.1250.25―0.06TebipenemPropionibacterium acnes (36)
0.1250.06 0.125―＜＿ 0.03Imipenem
0.25 0.1250.25―＜＿ 0.03Cefditoren
0.25 0.1250.5―＜＿ 0.03Clavulanate/amoxicillin
0.5  0.06 1―＜＿ 0.03Clindamycin

2    2    2―1TebipenemClostridium difficile (25)
16     8    16―4Imipenem
＞256＞256＞256―64Cefditoren
1    0.5  1―0.25Clavulanate/amoxicillin
＞2564    ＞256―4Clindamycin

0.1250.06 0.25―＜＿ 0.03TebipenemClostridium perfringens (22)
0.25 0.1250.25―＜＿ 0.03Imipenem
64     16     64―2Cefditoren
0.5  0.1251―＜＿ 0.03Clavulanate/amoxicillin
4    0.5  ＞256―＜＿ 0.03Clindamycin

aMIC50, concentration at which 50% of organisms are susceptible.
bMIC90, concentration at which 90% of organisms are susceptible.

cile以外の株のMIC値は 0.5 µg�mL以下であった。対照
薬との比較においては，全般に，CDTRより優れ，IPM，
CVA�AMPCと同等あるいは 1～3管優れた抗菌力で
あった。また，球菌群については CLDMより優れた抗菌
力を示し，グラム陽性の CLDM耐性株に対しても強い抗
菌力を示した（Table 1）。グラム陰性菌種に対しても
TBPMは強い抗菌力を示し，これらの指標菌株の発育を
≦0.03～0.5 µg�mLで阻止した。これらのグラム陰性菌
に対する TBPMの抗菌力は，CDTRより優れ，IPM，
CVA�AMPC，CLDMと同等かやや優れていた（Table
2）。β -lactamase高度産生株については type 3の酵素
（metallo-β -lactamase）を産生する B. fragilisには CLDM
を除く他の被験薬と同じく抗菌力を示さなかったが，
type 2eの酵素を産生する B. fragilis，Prevotella spp．に

対しては IPMと同等の抗菌力を示した（Table 3）。
2．臨床分離株に対する抗菌力
1） グラム陽性菌（Table 4）
嫌気性グラム陽性球菌である F. magna，P. micra，P.

asaccharolyticusに 対 し て，TBPMはMIC90が≦0.03～
0.125 µg�mLといずれも強力な抗菌力を示した。また，
P. anaerobiusに対しては，他の球菌群に対してよりは
MIC90がやや高いもののすべての被験菌株の発育を 1
µg�mLで抑え，被験薬中最も強い抗菌力を示した。Clos-

tridium spp．については，C. perfringensに対する TBPM
のMIC90は被験薬中最も低い 0.125 µg�mLと強い抗菌
力を示し，C. difficileについても，CVA�AMPCにやや劣
るものの，すべての被験株の発育を 1～2 µg�mLで阻止
した。
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Table 5. In vitro activity of tebipenem and other reference compounds against clinical isolates of anaerobic Gram-negative 
bacteria

MIC (μg/mL)
Antimicrobial agentOrganism (No. of isolates)

MIC90bMIC50aRange

0.060.060.125―＜＿ 0.03TebipenemVeillonella spp. (10)
1   0.062―＜＿ 0.03Imipenem
1   0.5 2―＜＿ 0.03Cefditoren
0.5 0.060.5―＜＿ 0.03Clavulanate/amoxicillin
 0.1250.060.125―＜＿ 0.03Clindamycin

0.5 0.258―＜＿ 0.03TebipenemBacteroides fragilis (100)
1   0.252―0.06Imipenem
256   4   ＞256―1Cefditoren
4   0.5 16―0.25Clavulanate/amoxicillin
＞2562   ＞256―＜＿ 0.03Clindamycin

1   0.5 16―0.25TebipenemBacteroides thetaiotaomicron (50)
1   0.5 4―0.25Imipenem
＞25616    ＞256―8Cefditoren
4   1   16―0.5Clavulanate/amoxicillin
＞2568   ＞256―0.25Clindamycin

2   0.2532―0.125TebipenemBacteroides uniformis (19)
1   0.5 4―0.25Imipenem
＞25616    ＞256―4Cefditoren
16    2   32―0.5Clavulanate/amoxicillin
＞2564   ＞256―0.25Clindamycin

1   0.251―0.125TebipenemOther B. fragilis group (22)
1   0.251―0.125Imipenem
＞25616    ＞256―2Cefditoren
4   1   4―0.25Clavulanate/amoxicillin
＞2562   ＞256―＜＿ 0.03Clindamycin

＞25664   ＞256―2TebipenemImipenem-resistant
B. fragilis group organismsc (11) 256     32   256―8Imipenem

＞256256    ＞256―64Cefditoren
64    16   64―8Clavulanate/amoxicillin
＞256＞256＞256―1Clindamycin

2   0.5 32―0.125TebipenemParabacteroides distasonis (38)
4   1   16―0.5Imipenem
＞2568   ＞256―0.5Cefditoren
16    4   64―1Clavulanate/amoxicillin
＞2564   ＞256―＜＿ 0.03Clindamycin

  0.25 0.1250.25―0.06TebipenemPrevotella bivia (20)
  0.06＜＿ 0.030.06―＜＿ 0.03Imipenem
32   4   64―0.5Cefditoren
4   0.254―0.06Clavulanate/amoxicillin
＜＿ 0.03＜＿ 0.03 ＜＿ 0.03Clindamycin

0.060.060.06―＜＿ 0.03TebipenemPrevotella intermedia (20)
0.06＜＿ 0.030.06―＜＿ 0.03Imipenem
16    0.2516―＜＿ 0.03Cefditoren
2   0.062―＜＿ 0.03Clavulanate/amoxicillin
＜＿ 0.03＜＿ 0.03＞256―＜＿ 0.03Clindamycin

0.1250.060.5―＜＿ 0.03TebipenemOther Prevotella spp. (18)
0.1250.060.5―＜＿ 0.03Imipenem
64    1   64―0.125Cefditoren
4   0.258―＜＿ 0.03Clavulanate/amoxicillin
＞256＜＿ 0.03＞256―＜＿ 0.03Clindamycin

＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03TebipenemPorphyromonas spp. (12)
＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03Imipenem
＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03Cefditoren
＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03Clavulanate/amoxicillin
＜＿ 0.03＜＿ 0.03＜＿ 0.03Clindamycin
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Table 5. (Continued)

MIC (μg/mL)
Antimicrobial agentOrganism (No. of isolates)

MIC90bMIC50aRange

0.06＜＿ 0.030.06―＜＿ 0.03TebipenemFusobacterium nucleatum (24)
0.125＜＿ 0.030.25―＜＿ 0.03Imipenem
0.50.1251―＜＿ 0.03Cefditoren
0.06＜＿ 0.030.25―＜＿ 0.03Clavulanate/amoxicillin
0.1250.060.125―＜＿ 0.03Clindamycin

aMIC50, concentration at which 50% of organisms are susceptible.
bMIC90, concentration at which 90% of organisms are susceptible.
cB. fragilis, 9 strains, B. thetaiotaomicron, 1 strain, P. distasonis, 1 strain

Table 6. Effect of inoculum size on in vitro activity of tebipenem and other agents against Bacteroides fragilis strains

MIC (μg/mL)
Inoculum  size
(CFU/spot)

Organism
Clindamycin

Clavulanate/
amoxicillin

CefditorenImipenemTebipenem

0.5 1  81    0.125107

0.5 1  40.5  0.125106β-lactamase-lowBacteroides fragilis ATCC25285
0.5 1  20.1250.125105producer
0.251  20.06 0.125104

4   0.5＞2562    0.5  107

2   0.5256  2    0.25 106β-lactamase-highBacteroides fragilis GAI0558
2   0.564 0.5  0.25 105producer (type 2e)
2   0.564 0.5  0.25 104

＞256＞256＞256＞256＞256107

＞256＞256＞256＞256＞256106β-lactamase-high
＞256＞256＞256＞256＞256105producer (type 3)Bacteroides fragilis GAI30079
256     ＞256＞256＞256＞256104

Table 7. Stability of tebipenem and other agents against β-lactamases produced 
by Bacteroides fragilis strains

Relative hydrolysis (%)
Agent

GAI92082bGAI10150aGAI7955aGAI0558a

253.3NDNDNDTebipenem
71.3NDNDNDImipenem
276.556.820.224.5Cefditoren
44872.221.865.4Cefaclor
100100100100Cephaloridin

aType 2e β-lactamase producer
bType 3 β-lactamase producer

2） グラム陰性菌に対する抗菌力（Table 5）
嫌気性グラム陰性球菌である Veillonella spp．について

は，いずれの薬剤もMIC90が 0.06～1 µg�mLと良好な抗
菌力を示し，なかでも TBPMは最も強い抗菌力を示し
た。
IPM耐性株を除く B. fragilis groupについての TBPM

は IPMと同等の抗菌力を示した。すなわちMIC50が
0.25～0.5 µg�mL，MIC90が 0.5～2 µg�mLと良好な抗菌
力であった。

Prevotella spp．に対する TBPMの抗菌力は全般に優れ
ており，P. biviaに対しては IPMには劣るもののMIC90
が 0.25 µg�mLと低い値を示した。P. intermediaとその他
の Prevotella spp．に対しても IPMと同等，CDTR，

CVA�AMPCより優れた抗菌力を示し，MIC90は 0.125
µg�mL以下であった。Porphyromonas spp.，F. nucleatum

に対しては，いずれの被験薬も強い抗菌力を示し，TBPM
の抗菌力は他の被験薬と同等あるいはより優れていた。
3．抗菌力に対する接種菌量の影響
β -lactamaseを微量に産生する B. fragilisATCC25285

と type 2eの β -lactamaseを多量に産生するセフェム高
度耐性の GAI0558およびmetallo-β -lactamaseを産生す
るカルバペネム高度耐性の GAI30079について接種菌量
を 104～107CFU�spotの間で接種して被験薬に対する感
受性を測定した結果を Table 6に示した。ATCC 252285
と GAI0558に関して IPM，CDTRでは接種菌量増加に
伴うMIC値の明らかな上昇傾向がみられたが，TBPM
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Table 8. Inhibition constant (Ki) of tebipenem and imipenem 
against β-lactamases produced by Bacteroides fragi�
lis strains

Ki (nM)
Agent

GAI10150GAI7955GAI0558

7.6236.6Tebipenem
4  330.9Imipenem

では同様の傾向はみられなかった。
4．β -lactamaseに対する安定性と阻害活性
TBPMおよび対照薬の β -lactamaseに対する安定性

を各酵素における CERの加水分解速度を 100％とした
相対加水分解速度で Table 7に示した。TBPMは，ペニ
シリン系，セフェム系に広範な基質特異性を示す B. fragi-

lisGAI0558，GAI7955，GAI10150のいずれのβ -lactamase
にも安定であったが，metallo-β -lactamaseである B. fra-

gilis GAI92082の酵素には IPMと同様に加水分解を受
け，その相対加水分解速度は 253％であった。
また，TBPMの分解が認められなかった GAI0558，

GAI7955，GAI10150のβ-lactamase活性に対するTBPM，
IPMの阻害作用をみたところ，TBPMは IPMと同レベ
ルの低い Ki値を示した（Table 8）。

III． 考 察
世界初の経口カルバペネム系抗菌薬である TBPM-PI

の活性体である TBPMについて嫌気性菌の抗菌スペク
トルおよび臨床分離株に対する抗菌力を調べた。TBPM
は嫌気性菌においてもグラム陽性菌およびグラム陰性菌
ともに幅広い抗菌スペクトルと IPMに匹敵する強い抗
菌力を保持していた。特に嫌気性球菌の P. micraや Veil-

lonella spp.，嫌気性グラム陰性桿菌の F. nucleatum，P. in-

termedia，Porphyromonas spp．といった上気道の感染症
でよく分離される菌群９）に強力な抗菌力を示した。

β -lactamase産生は β -lactam系抗菌薬に対する主な
耐性機構の一つであるが，嫌気性の特に Bacteroides spp.,
Prevotella spp．といったグラム陰性桿菌においては，β -
lactamaseの産生率が高く１０，１１），感染巣に存在する好気性
菌も含めた共存菌に対する β -lactam系抗菌薬の抗菌力
にも影響しうる。このような背景から，B. fragilisの β -
lactamaseに対する TBPMの安定性についても検討を
行った。type 3（metallo-β -lactamase）と嫌気性グラム陰
性桿菌でよくみられる type 2eの酵素について検討した
ところ，TBPMは IPMとおなじく，type 2eの酵素には
安定であるほか，これらの酵素に IPMと同レベルの低い
Ki値を示し，強い酵素阻害活性を有することが示唆され
た。今回，Prevotella spp．の酵素については検討していな
いが，広域セフェムを分解する type 2eの酵素を産生す
る P. biviaATCC29303，P. intermedia GAI96507株 に 対
して TBPMは強い抗菌力を示していた（Table 3）ことか
ら，これらの酵素の影響を受ける可能性はきわめて低い

と考えられた。
TBPM-PIは小児の上気道感染症領域において臨床開

発が進められており，臨床において高い血中濃度を反映
した臨床効果が得られることが報告されている（戸塚恭
一ほか，日本化学療法学会雑誌特集号）。今回の検討から，
TBPMはmetallo-β -lactamase産生菌には抗菌力を見込
めないものの，嫌気性グラム陰性桿菌の酵素で主流の
type 2eには安定であり，これらの産生菌には強い抗菌力
を有することが示された。嫌気性菌ではmetallo-β -
lactamase産生菌は横隔膜より下部の感染症から分離さ
れる B. fragilisであり，産生株の分離頻度も少ない。一方，
口腔内に常在し上気道感染症領域からも分離される
Prevotella spp. , Porphyromonas spp. , Fusobacterium spp. ,
Veillonella spp., P. micraに対して TBPMは強い抗菌活性
を示すとともに，Prevotella spp．が産生する酵素にも影響
を受けないと考えられることから，この領域において高
い有効性が期待できる薬剤と考えられる。
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In vitro tebipenem activity against anaerobic bacteria

Kaori Tanaka and Kunitomo Watanabe

Division of Anaerobe Research, Gifu University Life Science Research Center, 1―1 Yanagido, Gifu, Japan

We compared the in vitro activity of tebipenem(TBPM), an active metabolite of the new oral carbapenem
tebipenem pivoxil to that of imipenem, cefditoren, clavulanate-amoxicillin, and clindamycin against a variety
of anaerobic bacteria and a small number of facultative anaerobic bacteria (61 reference species). TBPM had
a broad spectrum of activity against Gram-positive and Gram-negative anaerobe reference strains, inhibiting
most tested strains at 0.5 µg�mL or less. TBPM also showed potent activity against 547 clinical isolates. Ex-
cluding Peptostreptococcus anaerobius, the TBPM MIC90 for anaerobic Gram-positive cocci, Clostridium perfrin-
gens, Veillonella spp., Prevotella spp., Porphyromonas spp., and Fusobacterium spp. was 0.25 µg�mL or less. For
imipenem-susceptible strains in the Bacteroides fragilis group, TBPM showed good activity with a MIC90 of 0.5
to 2 µg�mL. Increasing the inoculum size had little effect on TBPM MIC against B. fragilis strains, although
imipenem MIC against these strains increased 4- to 16-fold when the inoculum size was changed from 104 to
107 CFU�spot. TBPM was hydrolyzed by metallo-β -lactamase but was quite stable against type 2e β -
lactamases extracted from B. fragilis. TBPM Ki against type 2e β -lactamases was as low as those of
imipenem, indicating TBPM’s potent antagonistic effect against enzyme activity.


