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Panipenem(PAPM)の 作 用 機 作 に 関 して 以 下 の 検 討 を 行 っ た 。

1)β-Lactamase安 定 性,阻 害 作 用,誘 導 活 性:PAPMはpenicillinase,cephalosporinase,

cefuroximaseの い ず れ に よ っ て もほ とん ど加 水 分 解 を受 け ず,高 い安 定 性 を示 し た 。 阻 害 作 用

はcefuroximase,cephalosporinaseに 対 して 強 く,グ ラ ム 陰 性 菌 のpenicillinaseに 対 し て も 阻 害

活 性 を示 し た。 誘 導 活 性 はimipenem(IPM)と 同 等 で あ っ た 。

2)Penicillin-bindingProteins(PBPs)に 対 す る親 和 性:StaphylococcuS aureusで はPBP-4 ,

1,3,2の 順 に 高 い 親 和 性 を示 し,methicillin-resistantS.aureusのPBP-2'に 対 して もIPM,

cefuzonam,flomoxefよ り高 い 親 和 性 を 示 した 。Escherichiacoli ,Pmdomonas aeruginosaで

はPBP-1A,1Bの ほ か,2に 高 く,3に 低 い カ ル バ ペ ネ ム に 特 徴 的 な 親 和 性 を 示 し た。

3)細 菌 形 態 に 及 ぼ す 影 響:PAPMはEcoliお よ びPaeruginosaに お い て 菌 体 中 央 部 が 膨 化

し た 特 徴 的 な 形 態 を 誘 発 し,セ フ ェ ム 系 薬 剤 に 特 徴 的 な フ ィ ラ メ ン ト化 は 見 られ な か っ た 。MIC

以 上 の 濃 度 で は 速 や か な 溶 菌 像 が 観 察 さ れ た 。

4)Postantibioticeffect(PAE):PAPMはS.aureusに 対 し120分 以 上,E .coli,Klebsiella

pneumoniae,Paeruginosaな ど の グ ラム 陰 性 菌 に 対 し て も60分 程 度 のPAEを 示 した 。

5)ヒ ト血 清,白 血 球 との 協 力 的 殺 菌 作 用:他 のβ-ラ ク タ ム 剤 同様E.coli ,P.aemginosaに

対 し協 力 的 殺 菌 作 用 を 示 した 。

Key words : Panipenem/betamipron, カルバペネム, fl-Lactamase, Postantibiotic effect,
Penicillin-binding proteins

Panipenem/betamipron (PAPM/BP) はカルバペネ
ム系抗生物質panipenem(PAPM)と 腎毒性軽減作用を

有するア ミノ酸誘導体betamipron(BP)と の1:1の 合

剤であ る。PAPMは グ ラム陽性,グ ラム陰性,嫌 気性

菌に及ぶ広い抗菌スペクトルと強い殺菌作用を有する9。

これはカルバペ ネムが他のβ-ラ クタム系薬剤と比べて

異なる作用 メカニズムを持つ ことによるもの と考 えら

れるので,β-1actamaseに 対す る安定性,阻 害作用,標

的酵素penicillin-bindingproteins(PBPs)に 対 す る親

和性,postantibioticeffect(PAE),ヒ ト血清,白 血球

との協力的殺菌作用などについて検討 しPAPMの 特徴

を明らかに したので報告する。

1.実 験材料 および方法

1.使 用 薬 剤 お よ び 菌 株

PAPMは 三 共 研 究 所 で 合 成 した 検 体 を使 用 し た。以

下 の 検 体 は 市 販 品 を使 用 した 。Imipenem(IPM,万 有

製 薬),cephaloridine(CER,塩 野 義 製 薬),cefsulodin

(CFS,武 田 薬 品),cefotaxime(CTX,ヘ キ ス トジ ャ

パ ン),cefoperazone(CPZ ,富 山化 学),ceftizoxime

(CZX,藤 沢 薬 品),ceftazidime(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ),

cefuzonam(CZON,日 本 レダ リー),penicillinG(PCG,

明 治 製 菓),ampicillin(ABPC,明 治 製 菓),piperacillin

(PIPC,三 共),Iatamoxef(LMOX,塩 野 義 製 薬),

flomoxef(FMOX,塩 野 義 製 薬),methicillin(万 有 製

薬)。使 用 菌 株 は 三 共 研 究 所 保 有 の 標 準 株 お よ び 臨 床 分

離 株 を 使 用 し た 。

*〒140東 京 都 品 川 区広 町1-2-58
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2.MICの 測定

日本化学療法学会標準法に従 った2)。

3.β-Lactamaseの 分 離精製,活 性の測定

Fujii-Kuriyamaら3),Ohyaら4),Tajimaら5)6)の 方法

に従いβ-1actamaseの 精 製お よび活性測定 を行 った。β

-Lactamase阻 害 活性 はcephalosporinase , cefurox-

imaseに 対 しては50μMCERを,penicillinaseに 対 して

は200μMPCGを 基 質 として,50mMリ ン酸 緩衡液

(pH7.5)中UV法 で測定 した0β-Lactmaseの 誘 導活性

は以下の方法で行 った。Brainheartinfusionbrothで

の一夜培養液を同培地で20倍 に希釈 し,37℃ で2時 間

振盈培養後、薬剤を添加 してさらに2時 間振盛培養 し

た。菌体 を集菌 し50mMリ ン酸緩衡液に浮遊させ た後,

超音波で破砕 してβ-lactamase活 性 をCERを 基 質 とし

て測定 した。蛋 白量はLowry法7)で 測定 した。

4.PAEの 測定

Bundtzenら8)の 方 法により測定 した。Trypticasesoy

broth(TSB)で の一夜培養液を同培地で希釈 して(105

CFU/ml),37℃ で2時 間振畳培養の後,所 定の濃度で

薬剤を添加 し,菌 と薬剤 とを37℃ で30分 接 触 させた。

培養液 をTSBで1000倍 に希釈 して薬剤 を除去 した後,

菌液をさらに37℃ で振塗培養 して一定時間ごとに生菌

数 を寒天平板法によって測定 した。1000倍 希釈 した時

の薬剤の影響 をあらか じめ検討 しておき,菌 増殖に無

影響 である薬剤濃度を用いた。PAEは 薬剤除去後,菌

数が10倍 となるのに要する時間か ら対照(薬 剤無処理)

の菌数が10倍 となるのに要する時間を引いた値(min)と

して求めた。

5.血 清,白 血球 との協力的殺菌作用

血清 との協力的殺菌作用の検討は15%ヒ ト血清含有

basalmediumEagle(BME)中 に1/2MICの 薬 剤および

対数増殖期の菌液(1。5×105CFU/m1)を 加 え,所 定の時

間にサ ンプ リングし,寒 天平板法により生菌数 を調べ

るこ とによ り行 った。血清および白血球 との協力的殺

菌作用は上記に4×106ヒ ト白血球 を添加 して同様に検

討 した。

II.実 験 結果

1.β-Lactamase安 定 性,阻 害作用,誘 導活性

13菌 種か ら分離精製 した各種β-1actamaseに 対 す る

PAPMの 安 定性をTable1に 示す。PAPMはpeniciL

linase,cephalosporinase,cefuroximaseの いずれによ

ってもほとんど加水分解 を受けず,極 めて高い安定性

を示 した。どのβ-lactamaseに 対 して もCERま たはPCG

の値 を100と した時の相対加水分解速度(relativeVmax)

は0.1以 下 で あ り,特 に 加 水 分 解 を受 け 易 いβ-

lactamaseは なかった。

Table 1. Stability of panipenem against hydrolysis by  d-lactamases purified from various species

a) The hydrolysis of cephaloridine or penicillin G is given a value of 100. 

b) not determined.
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Table2に は こ れ らの β-lactamaseに 対 す る阻 害 作 用

を示 す 。 基 質 はcephalosporinase, cefuroximaseに は

50μMCERを,penicillinaseに は200μ M PCGを 用 い て

測 定 し た 。PAPMはcefuroximaseに 対 して 最 も 強 力 な

阻 害 作 用 を示 し,H(1値 は0.05μM以 下 で あ っ た 。 ま た

cephalosporinaseに 対 して もセフ ェム 系 薬 剤 同 様 強 力 な

阻 害 活 性 を示 した 。Eschenchia coli, Semtia marces-

censな どの グ ラム 陰 性 菌 のpenicillinaseに 対 しては 阻 害

作 用 を示 した が,Bacillnscereusの 酵 素 は 全 く阻 害 しな

かった0PAPMの β-lactamase阻 害様式は検討 したど

の酵素に対 しても拮抗型であった。

グラム陰性菌のβ-laCtamaSeの 誘 導活 性 をEnt礎

obactercloacae No.1143, Proteusvulgans No.1417

お よびPmdamonasaemginosaNo.2397株 で験 討 した

ところ,IPMと 同様に1μg/mlの 濃度 で最 も強い誘導活

性を示 した(Fig.1)。 これ以上の濃度では比活性はむ

しろ低下す る傾向にあった。

Table 2. Inhibitory activity of panipenem against Plactamases purified from various species.

a) determined with cephaloridine as the substrate for cephalosporinases and cefuroximases , and with
penicillin G as the substrate for penicillinases.

b) not determined .
c) no inhibitory activity because of a rapid hydrolysis of the inhibitor (K >100 ALM).

Enterohacter cloacae No.1143 Proteus vulgaris No. 1417 Pseudomonas aeruginosa No.2397

Fig. 1. R-Lactamase inducing activity of panipenem
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2. Penicillin-binding Proteins (PBPs)に 対 する親

和性

Staphylococcus aureus No.123-1株 はmethicillin-

resistant S. aureus (MRSA)臨 床分離株であ り,

methicillinのMICは400μg/mlで あった。本株のPBPに

対するPAPMの 親 和性はPBP-4,1,3,2,2'の 順 に高

かった(Table3-1)。MRSA特 有 のPBP-2'に 対 しては

他のPBPに 比べ親和性が低か ったが,IPM,CZON,

FMOXは いずれ も100μg/mlで は全 く親和性を示 さなか

ったのに対 し,PAPMは あ る程度の親和性 を示 した。

このことは本株の感受性が検討薬剤中PAPMに 最 も高

い点 と一 致 して い た。本 株 か らmethicillin感 受 性

(MIC=1.56μg/ml)突 然 変 異株No.123÷2株 を分離

した。この株 はPBP-2'を 産生せ ず,ど の薬剤 に対 して

も感受性が上昇 していた。また,各PBPsの 薬剤感受性

も概ね上昇 していた。PAPMのPBPs親 和 性 も親株 と比

べ ると高 くなっていた(Table3-2)。Methicillin感 受 性

変異株に対するPAPMのPBPs親 和 性およびMICはIPM

とほ ぼ同等であったが,親 株 に対 してはPAPMの 方が

より優れている傾 向にあった。

Table4に はEcoliNIHJJC-2株 のPBPsに 対 する

親和性 を示す。PAPMはPBP-3以 外 のすべてのPBPsに

対 してIC5。 が1μg/ml以 下 の高い親和性 を示 した。セ

フェム系薬剤 と異な りPBP-2に 対す る親和性が高 く,

PBP-3に 対 して親和性が低 いカルバペネムの特徴 を示

した。また分子量の小 さいPBP-4,5,6に 対 す る親和

性 も高かった。」RaemginosaIID1117株 で はEcoli

と類 似の親和性パターンを示 したが,Ecoliと 異 なる

点はPBP-3に 対 してもかな り高い親和性 を示 したこと

であった(Table5)。

3.細 菌 形態に及ぼす影響

位相差顕微鏡に よる検討の結果(Fig.2),PAPMは

EcoliNo.3229株(MIC=0.2μg/ml)で は0.025μg/ml

以上 でカルバペネム特有のspherica1-formの 形 成を引き

起 こし(Fig.3a),MIC以 上 の濃度では溶菌像が観察さ

れた。セフェム剤で しば しば見られるフィラメン ト化

はどの濃度 でも全 く観察されなか った。Paemginosa

No.1008株(MIC=6.25μg/ml)で もEcoliの 場 合 と同

様に どの濃度で もフィラメン ト化 を引き起 こさなかっ

た。0.78μg/ml以 上の濃度で菌体 中央部が膨化 した特徴

的な形態 を誘発 し(Fig.3b),MIc以 上 の濃度では速や

かな溶菌像が観察 された。この結果は本剤がPBP-2に

高 い親和性を示 し,PBP-3に 対 してはセフェム剤 より

低 い結果 と一致 していた。

4. Postantibiotic effect (PAE)

グラム陽性菌に対するPAPMのPAEをTable6に 示

Table 3-1. Affinity of panipenem for penicillin-binding proteins of Staphylococcus aureus No. 123-1 (MRSA')

a)MICofmethicillin=400μg/ml .

Table 3-2. Affinity of panipenem for penicillin-binding proteins of Staphylococcus aurcus No.123-1-2,

a methicillin-sensitive revertant of No. 123-1

a) A revertant of No. 123-1 that is susceptible to 1.56 pg/ml of methicillin.
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Table 4. Affinity of panipenem for penicillin-binding proteins of Escherichia coli NIKJ JC-2

Table 5. Affinity of panipenem for penicillin-binding proteins of Pseudomonas aeruginosa IID 1117

Fig. 2. Effect of panipenem on the morphology of Escherichth coli No. 3229

す。PAPMは 検討 したすべてのSaureusに 対 し2時 間

以上のPAEを 示 し,多 くの株では3時 間以上であった。

PAEの 長 さはIPMの それ とほぼ等しかった。Efzmlis

に対 してはSaureusに 対 してよりやや短いPAEを 示 し

たが,IPMと 比べるとやは りやや長い傾向にあった。

グラム陰性菌では(Table7),グ ラム陽性菌に対し

てよりPAEが 短 かったセフェム系薬剤 とは異なり明ら

かにPAEを 示 した。Klebsiella pnmmoniaeに 対 しては

2時 間以上のPAEを 示 し,IPMよ りやや長かった。E

coliに 対 してはIPMと ほぼ 同等 のPAEを 示 した。R

aeruginosaで は 多 くの株に対 しIPMよ りやや長いPAE

を示す傾 向にあった。

5.ヒ ト血清,白 血球 との協力的殺菌作用

ヒト血清共存下で1/2MICの 薬剤を作用させた場合の
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a b

Fig. 3. Morphologies of Escherichia  coli No.3229 (a) and Pseudomonas aeruginosa No.1008 (b) induced

by exposing to panipenem at 1/2 MIC (0.1 and 3.13 ƒÊg/ml, respectively) for 2h

Table 6. Postantibiotic effect of panipenem against

gram-positive organisms.

a) medium: TSB; inoculum size: 106 CFU ml.

E.coli No.704株 に対する殺菌作用 をFig.4に 示 す。

PAPMはLMOXと ともにIPM,CTXよ り強力な協力的

殺菌作用 を示 した。 ヒ ト血清および白血球 との協力的

殺菌作用 では(Fig.5),IPM,CTX,LMOXな どの対

照薬剤 とほぼ同等の作用 を示 した。

III.考 察

新 カルバペ ネム系抗生物質PAPMは グラム陽性菌,

グ ラム陰性菌,嫌 気性菌に至 るまでの幅広い抗菌 スペ

ク トルと強い殺菌力を持つ薬剤である1)。本剤の優れた

抗菌力はβ-ラ クタム剤の標的であるpenicillin-binding

proteins(PBPs)に 対 す る高い親和性 と,そ れ ぞれの

PBPsに 対す る親和性パ ターンの特異性に由来す るもの

と考 えられ る。E.coli,P.aeruginosaに お いてはセフ

ーム系薬剤が高い親和性を示すPBP-3よ りむしろmecil-

linamが 選 択的な親和性 を示すことで知 られるPBP-2に

対 し高い親和性 を示 した。これによ りセフェム系薬剤

でしばしば見 られ るフィラメン ト化 を引き起 こさずに

溶菌に至 らしめるもの と考え られる。S.aureusに 対 し

ても高いPBP親 和性 を示 し,MRSAのPBP-2'に もある

程度の親和性 を示 したことは本剤がβ-ラクタム系薬剤

の中ではMRSAに 対 する抗菌力が強い点 と一致す る。

グラム陽性菌のみならずグラム陰性菌に対してもPAE

を示 したことは本剤のグラム陰性菌 に対す る殺菌力が

セフェム剤よ り優れてい る理 由の一つ と考 えられ る。
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NONE Panipenem

0.2ƒÊg/ ml

Imipenem

0.2 ƒÊg/ ml

Cefotaxime

0.025 ƒÊg/ ml

Latamoxef

0.1ƒÊg/ ml

Fig. 4. Cooperative bactericidal activity of panipenem with human serum against Escherichia coli No. 704

Panipenem

0.2ƒÊg/ ml

Imipenem

0.2 ƒÊg/ ml

Cefotaxime
0.025,ug/ml

Latamoxef 

0.1ƒÊg/ml

●: None ●: Human serum+ Human white blood cell △: Antibiotic alone□: Antibiotic+ Human serum

○: Antibiotic+ Human serum+ Human white blood cell

Fig. 5. Cooperative bactericidal activity of panipenem with human serum and white blood cells against

Escherichia coli No.704
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Table 7. Postantibiotic effect of panipenem against

gram-negative organisms

本剤に対す る耐性株が少ないのは本剤が耐性株の産生

するβ-1actamaseに よる加水分解作用に対し高い安定性

を保 ち,か つ強いβ-1actamase阻 害 作用 を有 しているこ

とによるもの と考えられ る。本剤は多 くの菌種に対 し

IPMと 同 等あるいはやや優れた抗菌力を示すが緑膿菌

に対 してはやや劣るMICを 示す1)。 しか し,PBPsに 対

す る阻害活性はIPMと ほぼ同等であったのでこの差は

主に緑膿菌の外膜透過性の差によるもの と思われ る。

カルバペネムは緑膿菌外膜のD2蛋 白によって形成 され

る透過孔を介 して透過すると言われてお り9)10),Gotoh

ら11)はPAPMよ りIPMの 方 がD2透 過 孔か らの透過性が

高いと報告 している。また,こ れ らカルパペ ネムが他

剤 との交差耐性が少ないのは他剤が利用できないD2透

過孔 を利用できることに由来す るもの と思われ る。
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II. MECHANISM OF ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF PANIPENEM
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Mechanism of antibacterial activity of panipenem (PAPM) , a new carbapenem antibiotic, was

studied. PAPM showed a high stability against hydrolysis by g-lactamases of various classes,
including penicillinases, cephalosporinases and cefuroximases. This antibiotic strongly inhibited

cephalosporinases and cefuroximases of gram-negative species. It also inhibited penicillinases of

gram-negative species, whereas it did not inhibit a penicillinase of gram-positive origanisms. It
showed a high affinity for penicillin-binding protein (PBP) 1A, 1B, 2, 4, 5, and 6 of Escherichia coli.

It induced spherical cells from E. coli treated with 1/8 MIC or higher concentrations, and at the MIC

or higher concentrations it immediately lysed cells. Affinity for PBPs and influence on the morphol-

ogy of PAPM in Pseudomonas aeruginosa was similar to those of E. coli. PAPM showed postanti-

biotic effect not only against gram-positive organisms but also against gram-negative organisms.

PAPM showed a cooperative bactericidal activity with human serum and white blood cells on E. coli.


