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Tebipenem pivoxilの Streptococcus pneumoniaeおよび Haemophilus influenzaeに対する
抗菌活性とマウス大腿感染モデルを用いた PK-PD解析
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（平成 20年 10月 7日受付・平成 21年 2月 17日受理）

新規経口カルバペネム系抗菌薬 tebipenem pivoxil（TBPM-PI）の活性本体である tebipenem（TBPM）
は，Streptococcus pneumoniaeおよび Haemophilus influenzaeなどの呼吸器感染症の主たる起炎菌に対して
優れた抗菌活性を示す。本検討では，この 2菌種に対する TBPMの殺菌力，post-antibiotic effect（PAE）
ならびに TBPM-PIの in vivo治療効果を検討した。TBPMは，両菌種に対して殺菌的に作用し，S. pneu-

moniaeに対してセフェム系抗菌薬より長い PAE，H. influenzaeに対してセフェム系抗菌薬より長い
post-antibiotic sub-MIC effectを示した。また，penicillin耐性 S. pneumoniae（PRSP）および β ―ラクタ
マーゼ非産生 ampicillin耐性 H. influenzaeによるマウス呼吸器感染モデルに対して，TBPM-PIは cefdi-
toren pivoxilおよび faropenemと同等以上の高い治療効果を示した。さらに，Craigの PK-PD理論に基
いて，TBPMを単回皮下投与した時の薬物動態と PRSPによるマウス大腿感染モデルを用いて，TBPM
の薬効に最も相関する pharmacokinetics-pharmacodynamics（PK-PD）パラメータを明らかにした。
TBPMの各種用法用量における PK-PDパラメータと薬効との関係を sigmoidal Emax modelを用いて解
析した結果，3つのパラメータ（AUCf�MIC，Cmaxf�MICおよび Time above MIC（T＞MIC））はいずれ
も TBPMの薬効と相関し，AUCf�MIC（R2：88％）および Cmaxf�MIC（R2：87％）が T＞MIC（R2：77％）
に比べて高い相関を示した。
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Tebipenem pivoxil（TBPM-PI，開発コード：ME1211また
は L-084）は，ワイス株式会社（旧 日本ワイスレダリー株式
会社）で発見され，明治製菓株式会社が開発中の世界で初めて
の経口カルバペネム系抗菌薬である１）。TBPM-PIは，C3位側
鎖にチアゾリニルアゼチジン基をもつことが特徴であり，活
性本体である tebipenem（TBPM，開発コード：L-036または
LJC11,036）の C2位カルボン酸をピボキシル基でエステル化
することにより経口吸収性を向上させたプロドラッグである
（Fig. 1）。TBPMは幅広い抗菌スペクトルを有し，Enterococcus

faeciumおよび Pseudomonas aeruginosaなど一部の菌種を除く
多くの臨床分離株に対し，ペニシリン系やセフェム系抗菌薬
より強く，他の注射用カルバペネム系抗菌薬と同程度以上の
強い抗菌力を示す１，２）。
本検討では，小児の感染症治療上，近年特に問題となってい

る penicillin耐性 Streptococcus pneumoniae（PRSP）あるいは
β―ラクタマーゼ非産生 ampicillin耐性 Haemophilus influen-

zae（BLNAR）に対する TBPMの in vitroならびに in vivo

抗菌活性について検討した。さらに，Craigの PK-PD理論３）に
基いて，PRSPを用いたマウス大腿感染モデルを用いて

pharmacokinetics-pharmacodynamics（PK-PD）解析を実施し
たところ，従来の β―ラクタム系抗菌薬とは異なる解析結果を
示すことが明らかとなったので報告する。

I． 材 料 と 方 法
1．使用抗菌薬
In vitro試験およびマウス大腿感染モデルでの試験に

は TBPM（明治製菓（株））を，マウス呼吸器感染モデル
での試験には TBPM-PI（明治製菓（株））を用いた。ま
た，対照薬として，力価の明らかな cefditoren（CDTR；
明治製菓（株））または cefditoren pivoxil（CDTR-PI；明
治製菓（株）），faropenem（FRPM：サントリー（株），
市販錠剤からの抽出品）および levofloxacin（LVFX; Se-
quoia Research Products）を使用した。
2．使用菌株
明治製菓（株）医薬総合研究所保存の臨床分離 S. pneu-

moniae，H. influenzaeならびに American Type Culture
Collection（ATCC）由来株を使用した。試験に用いた菌
株とそれらの薬剤感受性を Table 1に示した。なお，S.

pneumoniaeにおいては，penicillin Gの薬剤感受性を基
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に，penicillin GのMICが�0.06 µg�mLである penicil-
lin感性株を PSSPと，0.12～1 µg�mLである penicillin
中等度耐性株を PISPと，�2 µg�mLである penicillin
耐性株を PRSPと表記した。また，H. influenzaeにおいて
は，ampicillinの感受性を基に，ampicillinのMICが�1
µg�mLである β ―ラクタマーゼ非産生株を BLNASと，
ampicillinのMICが�2 µg�mLである β ―ラクタマー

ゼ非産生株を BLNARと表記した。
3．使用動物
PRSPによる呼吸器感染モデルには CBA�JNマウス

（雌性，5週齢，日本チャールスリバー）を，BLNAR H.

influenzaeによる呼吸器感染モデルには感染 2日前に cy-
clophosphamide（200 mg�kg）の腹腔内投与により白血
球を減少させた CBA�JNマウス（雌性，5週齢，日本
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チャールスリバー）を使用した。マウス大腿感染モデル
および薬物動態試験には，感染 4日前に cyclophos-
phamide（200 mg�kg）の腹腔内投与により白血球を減少
させた ICRマウス（雄性，4週齢，日本チャールスリバー）
を使用した。動物実験は，いずれも明治製菓（株）の動
物実験管理に関する指針に基づいて実施された。
4．最小発育阻止濃度（MIC）測定
MICは，日本化学療法学会標準法の寒天平板希釈法４）

に準じ，CLSIの標準法５）を参考に測定した。すなわち，

S. pneumoniaeの測定には 5％緬羊無菌脱繊維血液（日本
バイオテスト）加Mueller-Hinton agar（MHA, Becton
Dickinson），H. influenzaeの測定には 15 mg�L hematin，
15 mg�L NAD，5 g�L yeast extract加MHAを使用し
て 35℃，5～6％CO2条件下で 20～24時間培養した。精
度管理には，CLSI標準法の精度管理株を用いた。PK-PD
解析においては，通常の 1 µg�mLを基準とした 2倍希
釈系列に加えて，1.2および 1.6 µg�mLを基準とした 2
倍希釈系列を作製し，これら 3系列において得られた最
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小発育阻止濃度をMICとした。
5．In vitro殺菌力
5％馬脱繊維血液加 brain heart infusion agar（BHIA，

Difco）平板または同チョコレート平板で培養した
S. pneumoniaeまたは H. influenzaeを，それぞれ 2％馬溶
血液（LHB）加 cation-adjusted Mueller-Hinton broth
（CAMHB），または 15 mg�L hematin，15 mg�L NAD
および 5 g�L yeast extract加 CAMHB（Haemophilus test
medium：HTM）で 35℃，2時間培養した。その後，2
または 4×MICとなるよう抗菌薬を添加し（薬物作用時
の S. pneumoniaeおよび H. influenzaeの菌量は，それぞれ
約 105～106および 106～107 CFU�mL），0，2および 4時
間後の生菌数を測定した。S. pneumoniaeは 5％馬脱繊維
血液加 BHIA平板に，H. influenzaeは 5％馬脱繊維血液

加 BHIAチョコレート平板に塗抹し，35℃，5～6％CO2
条件下で 22～26時間培養後，発育したコロニー数を測定
した。
6．Post-antibiotic effect（PAE）および post-antibiotic
sub-MIC effect（PASME）

S. pneumoniaeATCC49619および H. influenzaeATCC
49766を用いて PAEを，BLNAS H. influenzaeおよび
BLNAR H. influenzae計 9株を用いて PASMEを検討し
た。S. pneumoniaeは 2％LHB加 CAMHBで，H. influen-

zaeは HTMで 35℃，2時間培養後，1および 4×MIC
（PASME試験では 1×MICのみ）となるよう抗菌薬を添
加し（薬物作用時の菌量は約 2～7×106 CFU�mL），35℃
で 1時間培養した。その後，希釈（1�1,000）により薬物
の影響を除去し，PAE試験では薬物非含有培地，PASME
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試験では 1�16，1�8または 1�4×MICの抗菌薬含有培地
にて 35℃でさらに培養し，0，2，4，6，8および 12時
間後の生菌数を測定した。薬剤除去後の菌数が 1 log増
殖する時間から，薬物非作用群の菌数が 1 log増殖する
時間を引くことによって，PAEおよび PASMEを算出し
た。
7．マウス呼吸器感染モデルに対する治療効果
PRSP SP00366は brain heart infusion broth（BHIB，

Difco）にて 35℃，一夜培養後，濁度（OD625 nm）を約 0.5
に調整したものを接種菌液とし，BLNAR H. influenzae

HI00547は 15 mg�L hematinお よ び 15 mg�L NAD加
BHIBにて 35℃，一夜培養後，濁度（OD580 nm）を約 0.4
に調整し，同培地を用いて 10倍に希釈したものを接種菌
液とした。塩酸ケタミン�キシラジン塩酸塩の混合液の腹
腔内投与により麻酔したマウスに，接種菌液の 20 µL
を経鼻接種し，感染を惹起させた。
感染 24および 36時間後に，0.5％カルボキシメチルセ

ルロースに懸濁した薬物溶液または溶媒を経口投与した
（投与容量：10 mL�kg，n＝8）。感染 48時間後に，マウス
の肺を無菌的に摘出し，1.8 mLの生理食塩液を加え，ガ
ラスホモジナイザーを用いてホモジネート液を調製し
た。それぞれのホモジネート液の 10倍希釈系列を作製
し，その 100 µLを PRSPは 5％馬脱繊維血液加 BHIA
平板に，BLNAR H. influenzaeは 5％馬脱繊維血液加
BHIAチョコレート平板に塗抹した。35℃，5～6％CO2
条件下で 22～23時間培養後，発育したコロニー数を測定

した。肺重量は 1 gを 1 mLとして換算し，各個体の肺内
生菌数（log CFU�lung）を算出した。溶媒投与群と各薬
物投与群の肺内生菌数の差は，Dunnettまたは Steelの
多重比較にて検定した（有意水準：5％）。
8．マウス大腿感染モデルを用いた PK-PD解析
1） PRSPによるマウス大腿感染モデルに対する治療

効果
白血球減少マウスに PRSP TH-1230（5～7×105 CFU�

thigh）を大腿筋肉内接種し，感染を惹起させた。感染 2
時間後より，TBPM 0.06～32 mg�kg�24 h（36通りの用法
用量）を皮下投与し，投与開始 24時間後に，大腿内生菌
数を測定した。また，PRSP 5菌株によるマウス大腿感染
モデルにおいて，12時間ごとに 2回 TBPM 0.5～8 mg�
kg�24 h（7通りの用量）を皮下投与し，投与開始 24時間
後の大腿内生菌数より bacteriostatic dose（24時間後の
菌量が薬物投与開始時と等しくなる用量）を算出した。
2） 薬物動態
白血球減少マウスに TBPM（0.125～32 mg�kg）を単回

皮下投与（10 mL�kg）し， 投与 5分～6時間後に採血し，
血漿を得た。各時点の平均血漿中濃度推移（n＝3）をモ
デル非依存的に解析し，Tmax，Cmax，t1�2，AUCinfを求め
た。血漿中の TBPM濃度は，移動相に酢酸ナトリウム緩
衝液（pH5.0）�アセトニトリルを用い，分離に強陽イオン
交換カラム（Partisil-10 SCX，GLサイエンス）を用いた，
HPLC法により測定した。すなわち，採取した血漿に，等
量の 1 mol�L MOPS緩衝液（pH7.0）および 2倍量の内標
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準物質溶液を添加した後ろ過し，ろ液を測定サンプルと
した。検量線は 0.1～100 µg�mLの範囲で直線性を示し
（相関係数 R＝0.9995～0.9999），定量限界 0.1 µg�mLに
おける同時再現性試験での精度は 11.4％，真度は
－6.7％，日差再現性試験での精度は 12.1％，真度は 0.7％
であり，再現性が確認された。また，マウスおよびヒト
血清に TBPM（0.1～100 µg�mL）を添加し，in vitroにお
ける血清蛋白結合率を限外ろ過法により測定した（n＝
3）。限外ろ過液中の TBPM濃度は，移動相に酢酸アンモ
ニウム�アセトニトリルを用い，分離に ODS系カラムを
用いた LC-MS�MS法により測定した。採取した血清ろ
液は，diskタイプ（Empore disk cartridge SDB-XC，
3M）の固相抽出法により前処理を行った。検量線は 0.5～
200 ng�mLの範囲で直線性を示し（相関係数；マウス：
R＝0.9979～1.000，ヒト：R＝0.9974～0.9998），定量限界
0.5 ng�mLにおけるマウスおよびヒトの同時再現性試験
での精度は 7.1％および 5.5％，真度は 12.0％および
10.0％であり，再現性が確認された。
3） PK-PD解析
PK-PDパラメータ算出のため，TBPM単回皮下投与

後の各経過時間（T）における血漿中濃度（C（T））推移
より一次吸収のある 1-compartment modelを用いて PK
パラメータ，すなわち見かけの分布容積（Vd�F），吸収
速度定数（k01），消失速度定数（k10）を算出した。

C（T）＝Dose×k01�（Vd�F）�（k01－k10）×（EXP
（－k10×T）－EXP（－k01×T））
この PKパラメータを用いて，治療効果検討における

種々の用法用量での血漿中濃度をシミュレートし，マウ
ス血清蛋白結合率から血漿中非結合型 TBPM濃度を算
出した。TBPMの各用法用量における 3つの PK-PDパ
ラメータ，すなわち，血漿中非結合型 TBPMの AUC
とMICの比（AUCf�MIC），血漿中非結合型 TBPMの
CmaxとMICの比（Cmaxf�MIC）および血漿中非結合型
TBPM濃度がMIC以上となる時間の 24時間に対する
割合（time above MIC：T＞MIC）を算出した。TBPM
の効果は，投与開始時の大腿内生菌数に対する 24時間後
の大腿内生菌数変化で示した。PK-PDパラメータと 1）
で得られた PRSP TH-1230の大腿内生菌数より，sigmoi-
dal Emax modelを用いて TBPMの薬効とそれぞれの PK-
PDパラメータの寄与率（R2）を非線形最小二乗法により
算出した（使用したソフトウエア：WinNonlin（Phar-
sight Co.））。また，PRSP 5菌株に対する bacteriostatic
doseにおける PK-PDパラメータもあわせて算出した。

Sigmoidal Emax model
E0－E＝（Emax×DN）�（ED50N＋DN）
すなわち，E＝E0－（Emax×DN）�（ED50N＋DN）の式を
用いた。
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E：observed effect（∆ log10 of CFU�thigh on
TBPM group at 24 h）
E0：effect（∆ log 10 of CFU�thigh on control
group at 24 h）
Emax：maximum effect
D：PK-PD parameter
ED50：PK-PD parameter required to achieve
50％ of Emax
N：slope of PK-PD parameter-effect curve

II． 結 果
1．In vitro殺菌力
S. pneumoniaeおよび H. influenzaeに対して，2または

4×MICの TBPMおよび対照薬物を作用させ，2および
4時間後の菌数を測定した（Table 2）。PSSPの 1株は薬
物作用時における菌量が少なく，最も殺菌された場合で
も生菌数変化は－2.8 logであったため，99.9％（－3 log）
の殺菌のみ 4株で算出した。S. pneumoniaeに対する
TBPMの抗菌作用は殺菌的であり，TBPMの 4×MIC，
2時間作用により PSSPの 4株中 4株，PRSPの 5株中 2
株で 99.9％の殺菌が認められ，TBPMは FRPMおよび
LVFXと同程度のきわめて強い短時間殺菌力を示した。
一方，H. influenzaeにおいて，TBPMは，4×MIC，4
時間作用により BLNASの 6株中 4株，BLNARの 4株
中 3株で 90％の殺菌を示し，TBPMの短時間殺菌力は
LVFXより弱いものの CDTRおよび FRPMと同程度で
あった。
2．PAEおよび PASME
S. pneumoniaeおよび H. influenzaeに対して 1または

4×MICの薬剤を 1時間作用させ，薬物の影響を除去し
た後の PAEを Table 3に示した。S. pneumoniaeに対し
て，TBPMは 1または 4×MIC作用でそれぞれ平均 0.79
時間，1.60時間の PAEを示したが，H. influenzaeに対し
ては PAEを示さなかった。一方，9菌株の H. influenzae

を用いて，1×MICを 1時間作用後，薬物の影響を除去
し，1�16～1�4×MICの薬物存在下で PASMEを測定し
た結果，TBPMの PASMEは 1�4×MIC作用時に平均 4
時間であり，LVFXと同程度の長い PASMEを示した
（Fig. 2）。
3．In vivo抗菌力
1） PRSPによるマウス呼吸器感染モデルに対する治

療効果
PRSP SP00366感染 48時間後の肺内生菌数は，TBPM-

PIの 6.25 mg�kg×2および 25 mg�kg×2投与群でそれ
ぞれ 3.76±0.87および 1.67±0.31（log CFU�lung，平均±
標準偏差）であり，溶媒投与群と比較して有意な肺内生
菌数の減少が認められた（p＜0.001，Fig. 3）。また，
LVFX 100 mg�kg×2投与群においても有意な生菌数の
減少が認められたが，その他の群においては有意な差は
認められなかった。
2） H. influenzaeによるマウス呼吸器感染モデルに対

する治療効果
BLNAR H. influenzae HI00547感染 48時間後の肺内生

菌数は，TBPM-PIの 0.5 mg�kg×2，5 mg�kg×2および
50 mg�kg×2投与群でそれぞれ 6.81±0.20，6.20±0.31
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および 5.66±0.25（log CFU�lung：平均±標準偏差）であ
り，TBPM-PIは用量依存的にマウス肺内生菌数を減少さ
せた（Fig. 4）。溶媒投与群に比較し，TBPM-PIの 5 mg�
kg×2，50 mg�kg×2，CDTR-PIの 50 mg�kg×2および
LVFXの 5 mg�kg×2投与群において，肺内生菌数の有
意な減少が認められた（p＜0.01）。
4．PRSPによるマウス大腿感染モデルを用いた PK-
PD解析

PRSP TH-1230によるマウス大腿感染モデルにおい
て，TBPMは総投与用量依存的に大腿内の生菌数を減少
させた（Fig. 5）。同じ総投与量においては，一括および
2～4回の分割投与による薬効に顕著な差は認められな
かった。TBPMを単回皮下投与したときの血漿中
TBPM濃度推移より，薬物動態パラメータを算出した結
果，TBPMの 0.125～8 mg�kgにおいて線形性が認めら
れた（Fig. 6および Table 4）。また，マウスおよびヒトに
おける血清蛋白結合率は，それぞれ 90～98％および
60～74％であり，種差が認められた（Table 5）。PK-PD
パラメータを計算するために，TBPMを単回皮下投与
した時の血漿中 TBPM濃度推移を一次吸収のある 1-
compartment modelで解析した。その結果，k01 5.572
h－1，K10 0.2229 h－1，Vd�F 191.2 mL�kgが得られ，PK-
PDパラメータを計算した。TBPMの PK-PDパラメータ
とマウス大腿感染モデルに対する治療効果との関係を
sigmoidal Emax modelを用いて解析した結果，非結合型
TBPMの T＞MIC，Cmaxf�MICおよび AUCf�MICの薬
効への寄与率（R2）は，それぞれ 77，87および 88％で
あった（Fig. 7）。また，PRSP 5菌株に対する bacte-
riostatic doseは 1.4～3.4 mg�kg�24 hとなり，bacterio-
static doseにおいて TBPMの薬効と相関の高い PK-PD
パラメータである AUCf�MICは 22～92（平均値 39，中
央値 26）であった（Table 6）。

III． 考 察
本邦においては，S. pneumoniaeおよび H. influenzae

の β ―ラクタム系抗菌薬に対する耐性化が進行し，特に治
療の選択肢の少ない小児においては，深刻な問題となっ
ている６）。そこで，今回 S. pneumoniaeと H. influenzaeに焦
点を当て，世界で初めての経口カルバペネム系抗菌薬で
ある TBPM-PIの特長を明確にする目的で種々の検討を
加えた。
TBPMは，両菌種に対して殺菌的に作用し，S. pneumo-

niaeに対してセフェム系抗菌薬より長い PAE，H. influ-

enzaeに対してキノロン系抗菌薬と同程度でセフェム系
抗菌薬より長い PASMEを示した。一般に，in vitroにお
いて，β ―ラクタム系抗菌薬は S. pneumoniaeに対して
PAEを示すが，H. influenzaeに対してほとんど PAEを
示さないことが知られている７～１０）。一方，カルバペネム系
抗菌薬である imipenem（IPM）は，H. influenzaeに対し
て PASMEを示すことが報告されており，TBPMが
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PASMEを示したという今回の結果はカルバペネム系抗
菌薬に共通する性質を反映したものと推察される９）。ま
た，TBPM-PIは PRSPによるマウス呼吸器感染モデル
に対して，CDTR-PI，FRPMおよび LVFXに比べて高
い治療効果を示し，BLNAR H. influenzaeによる呼吸器感
染モデルに対しても，LVFXには劣るものの，CDTR-PI
と同程度の優れた治療効果を示した。以上の結果から，
経口抗菌薬の適応菌種として重要でかつ近年耐性化が問
題となっている S. pneumoniaeおよび H. influenzaeを起
炎菌とする呼吸器感染症において治療効果が期待できる
ものと考えられた。
近年，抗菌薬の領域においては，ヒトにおいて十分な

薬効が期待できる薬物動態を推定するために，マウスに
おける薬物動態と薬効の関連を解析する手法が用いられ
ている３）。Craigらは amoxicillin，gatifloxacinなどの経
口抗菌薬についても皮下投与で試験を実施しており１１，１２），
この時の血漿中濃度推移と菌数の変化から，経口抗菌薬
であっても薬効に相関する PK-PDパラメータを考察す
ることは可能であると考えられている。今回われわれも
これらの報告に準じて，TBPM-PIの活性本体である
TBPMを皮下投与し，gPRSPによるマウス大腿感染モ
デルにおける薬効と PK-PDパラメータとの関係を解析
した。その結果，3つの PK-PDパラメータ（AUCf�MIC，
Cmaxf�MICおよび T＞MIC）はいずれも TBPMの薬効と
相関し，AUCf�MICおよび Cmaxf�MICが T＞MICに比
べて高い相関を示した（寄与率；T＞MIC：77％，Cmaxf�
MIC：87％，AUCf�MIC：88％）。また，データは示して
いないが，BLNAR H. influenzaeマウス呼吸器感染モデル
において TBPMを皮下投与した時も，S. pneumoniaeマ
ウス大腿感染モデルと同様に，3つの PK-PDパラメータ
は TBPMの薬効に相関を示した（寄与率；T＞MIC：
72％，Cmaxf�MIC：77％，AUCf�MIC：82％，45th Inter-
science Conference on Antimicrobial Agents and Che-
motherapy 2005：F-1448，Washington, D.C．）。
TBPMの薬効が AUCf�MICと相関が高いという結果

は，総投与量が同じであれば投与回数の影響は小さいと
いうMiyazakiらの報告を支持するものである２）。すなわ
ち，Miyazakiらは PRSPによるマウス呼吸器感染モデル
において，総投与量 15 mg�kgの TBPM-PIを 1日 1回，
12時間ごとに 1日 2回に分割，あるいは 6時間ごとに 1
日 3回に分割し，それぞれ 3日間投与した場合，いずれ
の用法においても薬効に有意な差がないことを示してい
る。β ―ラクタム系抗菌薬の薬効が T＞MICに相関が高い
ということは広く認められており，それ以外の PK-PD
パラメータと薬効との相関を算出した報告は少ない。
Leggettらは，Klebsiella pneumoniaeに対する cefazolin
および IPMの薬効に最も相関する PK-PDパラメータは
T＞MIC（R2：そ れ ぞ れ 79.6～68.1％お よ び 76.8～
76.4％）と結論しているものの，IPMでは同時に T＞MIC
と log AUC＞MICにも相関する（R2：81.9％）ことを報告
している１３）。Leggettらの報告は，セフェム系抗菌薬に比
べて殺菌力が強く，PAEあるいは PASMEが認められる
カルバペネム系抗菌薬では，T＞MICだけでなく AUC
も薬効に関与する可能性を示唆するものと考えられる。
また，TBPMは短時間殺菌力が強く，各種菌株に対し

てセフェム系抗菌薬よりもニューキノロン系抗菌薬に近
い濃度依存的な初期殺菌作用を示すこと（山田恵子ほか，
日本化学療法学会雑誌特集号），その殺菌作用が時間と濃
度の両方に依存すること１４）が報告されている。Craigの提
唱する PK-PD理論３）では，濃度依存的な殺菌作用と長い
PAEを示すアミノ配糖体系およびニューキノロン系抗
菌薬の薬効は Cmax�MIC，AUC�MICに相関が高いとさ
れており，TBPMが AUC�MICと Cmax�MICに相関が高
かったという本検討結果は，TBPMの in vitro抗菌活性
の特徴を反映したものと考えられた。
今回 Craigの提唱する T＞MIC，Cmaxf�MIC，AUCf�

MICの 3つの PK-PDパラメータについて解析したが，
例えば T＞4×MICも TBPMの薬効に相関を示すこと
から（寄与率；T＞4×MIC：73％，T＞8×MIC：37％），
最大殺菌作用を示すような濃度を上回る時間も関与する
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可能性があると考えられる。抗菌薬の薬効と薬物動態の
関係をより明らかにするためには，さらなる検討が必要
と考える。
本検討から，TBPMは，β ―ラクタム系抗菌薬に耐性を

示す S. pneumoniaeおよび H. influenzaeに対して殺菌的
に作用し，これらの菌を用いたマウス呼吸器感染モデル
に対し高い治療効果を示すことが明らかとなった。また，
TBPMは抗菌力ならびに短時間殺菌力が強く，良好な薬
物動態を示すことから，血漿中濃度が Cmaxを得た後に減
衰しMICを下回っても，PAEあるいは PASMEによっ
て，生体内の菌に対する増殖抑制効果が持続することが
期待された。Craigの PK-PD理論に基いてマウス大腿感
染モデルにおける薬効に最も相関する PK-PDパラメー
タを解析した結果，いずれの PK-PD パラメータもTBPM
の薬効と相関し，AUCf�MIC，Cmaxf�MIC，T＞MICの
順で相関を示した。
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Antimicrobial activity of tebipenem pivoxil against Streptococcus Pneumoniae and
Haemophilus Influenzae, and its pharmacokinetic-pharmacodynamic profile in mice

Toshie Sugano, Takuji Yoshida, Keiko Yamada, Atsuyuki Shimizu,
Jun Morita, Koji Kijima, Kazunori Maebashi and Shigeki Shibasaki

Pharmaceutical Research Center, Meiji Seika Kaisha, Ltd., 760 Morooka, Kohoku-ku, Yokohama, Kanagawa, Japan

Tebipenem(TBPM, formerly L-036 or LJC11,036), an active form of the oral carbapenem tebipenem pivoxil
(TBPM-PI, formerly ME1211 or L-084), shows potent activity against respiratory pathogens such as Strepto-
coccus pneumoniae and Haemophilus influenzae. We evaluated the in vitro antibacterial property of TBPM and in
vivo activity of TBPM-PI against these organisms. TBPM showed strong bactericidal activity against both
pathogens, longer post-antibiotic effect against S. pneumoniae and longer post-antibiotic sub-MIC effect
against H. influenzae compared to cephem antibiotics. In murine respiratory infection models with penicillin-
resistant S. pneumoniae(PRSP) and β -lactamase-nonproducing ampicillin-resistant H. influenzae, TBPM-PI
showed higher therapeutic efficacy than cefditoren pivoxil or faropenem. Using the pharmacokinetics(PK)
parameter of TBPM after subcutaneous administration and the pharmacodynamics(PD) data of TBPM in a
murine thigh infection model with PRSP, we defined PK-PD parameters correlating with TBPM efficacy.
Analysis using the sigmoidal Emax model showed that three PK-PD parameters (AUCf�MIC, Cmaxf�MIC and
time above MIC) all correlated well with TBPM efficacy, AUCf�MIC (R2: 88％) and Cmaxf�MIC (R2: 87％)
showed a higher correlation compared to time above MIC (R2: 77％).


