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新 規 カルバ ペ ネム,panipenem/betamipronの 細 菌 学 的 評価
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新 し い カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 で あ るpanipenem/betamipron(PAPM/BP)(panipenem

(PAPM))のin vitroお よ びinvivoに お け る 抗 菌 作 用 をimipenem/cilastatin(IPM/CS)

(imipenem(IPM)),1atamoxef(LMOX),cefuzonam(CZON)お よ びceftazidime(CAZ)

と 比較 検 討 し た。

PAPMは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し,幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 有 し,特 に

methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)を 含 むStaphylococcus aureus,Sta-

phylococcus epidermidis,Streptococcus spp.Enterococcus faecalisに 対 し,IPMと 同 等 に,第3

世 代 の セ フ ェ ム 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。

PAPMは 各 種 β-1actamaseに 対 し,対 照 薬 剤 と 同様 に 安 定 で あ っ た 。

マ ウ スの 実 験 的 全 身 感 染 に対 す るPAPM/BPの 治 療 効 果 は 単 独 感 染 お よ び 混 合 感 染 と もに,

い ず れ の 菌 種 に 対 して もIPM/CSと ほ ぼ 同 等 か や や 優 れ て い た 。

局 所 感 染 モ デ ル と し て マ ウ ス 経 鼻 肺 感 染 お よ び マ ウ ス 上 行 性 尿 路 感 染 に 対 す るPAPM/BPの

治 療 効 果 はIPM/CSお よ びCAZと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。
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動 態

Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は 三 共株式

会社 で開発 され たカルバペネム系 注射剤panipenem

(PAPM)とN-ベ ンゾイルーβ-ア ラニン(betamipron

(BP))を1:1の 割合 に加 えた配合剤である。

PAPMは 好気性ならびに嫌気性のグラム陽性菌,グ

ラム陰性菌に広範囲な抗菌 スペ ク トルを有 し,ま た炉

1actamaseに 極 めて安定であることが報告 されている1)。

本報ではPAPM/BPのin vitroお よびin vivo抗 菌 力

をimipenem/cilastatin(imipenem),latamoxef,ceft-

azidime,cefuzonam,flomoxefと 比較検討 したので報

告する。

I.実 験材料および実験方法

1.使 用菌株

教室保存の標準株および昭和60年 ～63年 の間に臨床

材料か ら分離 したグラム陽性菌および陰性菌の多数株

を使用 した。

2.使 用薬剤

PAPM(966μg/mg,三 共)

PAPM/BP(PAPMとBPの1:1の 配合剤,三 共)

imipenem(IPM,957μg/mg,万 有 製 薬)

imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS,imipenem

とcilastatin sodiumの1:1配 合 剤,万 有 製 薬)

Iatamoxef(LMOX,989μg/mg,塩 野 義 製 薬)

ceftazidime(CAZ,957μg/mg,日 本 グ ラ ク ソ)

cefuzonam(CZON,902μg/mg,日 本 レ ダ リー)

flomoxef sodium(FMOX,939μg/mg,塩 野 義 製 薬)

な お,PAPM/BPの 薬 剤 濃 度 はPAPMの 濃 度 で,

IPM/CSの 薬 剤 濃 度 はIPMの 濃 度 で 表 示 した 。

3.感 受 性 測 定

前 培 養 にMueller-Hinton broth(MHB:Difco),感

受 性 測 定 にMueller-Hinton medium(MHM:Difco)

を用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

測 定 法 に 準 じ て行 っ た2)。

StrePtococcus pneumoniaeお よ びStreptococcus

pyosenesに は5%ウ マ 脱 線 維 血 液 加MHMを 測 定 培 地

と して 用 い た 。Haemophilus influenzaeで は,MHMに

Fildesの 消 化 血 液 を5%加 え 測 定 培 地 と した 。Bordetel-

la pertussisの 場 合,前 培 養 に は20%ウ マ 脱 線 維 血 液 加
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Bordet-Gengou(BG)medium(Difco)を 用 い て48時

間 培 養iを 行 い,1%casaminoacidお よ び0.35%NaC1

溶 液 に 懸 濁 し た 。 測 定 用 培 地 は10%ウ マ 脱 線 維 血 液 加

BGmediumを 使 用 し た 。Neisseria gonorrHoeaeで は,

Gonococcus medium base(Difco)にsupplementと

して,cocarboxylaseO.001g,glucose20g,glutamine

0.5gを 蒸 留 水100m1に 溶 解 し,培 地 に2%の 割 合 で 加 え,

ロー ソ ク培 養 に て 測 定 した 。

嫌 気 性 菌 の 感 受 性 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 の 嫌 気 性
-菌の 感 受 性 測 定 法3)に 従

い,前 培 養 にGAMbroth(日

水),測 定 培 地 に はGAM寒 天 培 地(日 水)を 用 い た 。

4.殺 菌 作 用

使 用 菌 株 はPseudomonas aeruginosaE7お よ び メ チ

シ リ ン ・セ フ ェ ム 多 剤 耐 性 のStaphylococcus aureus

TMS417を 用 い た 。

MHBに て 一 夜 前 培 養 し た 各 菌 液 を10-4希 釈 し,37℃

で1時 間 振 盟 培 養 し た 。 こ れ ら の 菌 液 に 各 抗 生 剤 を そ

れ ぞ れ1/4,1/2,1,2,4MICを 添 加 し,37℃ で 振 邊 培

養 を 行 っ た 。 薬 剤 添 加 後,1,2,4,6お よ び24時

間 後 の 生 菌 数 を測 定 した 。

5.β-lactamaseに 対 す る安 定 性 の 測 定

Citrobacter freun4ii GN-346 (Richmond type Ia),

EscHerichia coli 35 (Ib), Proteus vulgaris GN-76(Ic),

Proteus mimbilisGN-79(II),E,coliML1410RNG-

823(III)を 普 通 ブ イ ヨ ン で37℃ 振 盟 培 養 し,菌 体 を 超 音

波 で 破 壊 し た 後,そ の 遠 心 上 清 を粗 酵 素 液 と し て 用 い

た。

薬 剤 の 安 定 性 の 測 定 はspectrophotometric(UV>

assay法 で 求 め た 。UVassay法 は 各 薬 剤 の 基 質 濃 度 は

100μMで,用 い た緩 衝 液 は0.05Mリ ン酸 緩 衝 液(pH

7.0),反 応 温 度 は37℃ で 行 っ た 。Penicillinaseで は

aminobenzylpenicillin(ABPC)を100と し,cephalos-

porinaseで はcephaloridine(CER)を100と した 相 対 加

水 分 解 速 度 で 各 薬 剤 の安 定 性 を 表 示 し た 。

6.マ ウ ス 実 験 感 染 に お け る 治 療 効 果

1)単 独 感 染

マ ウ ス はICR系,雄 性,体 重19±1g,4週 齢 を用 い,

S.ameus Smith,S.aureus TMS417,S.aureus

TMS33,EcoliC11,Klebsiella pneumoniae 3K-25,

SermtiamarcescensNo.2,PaemginosaE7,P.aer-

uginosa TMS11を 感 染 菌 と し,腹 腔 内 に 接 種 し,1時

間 後 に 各 薬 剤 を皮 下 投 与 した 。 感 染 後5日 間 生 死 を観

察 し,マ ウス の 生 死 か らVanderWaerden法 に よ りED5。

値 を 算 出 し た 。

2)混 合 感 染

単 独 感 染 と同 条 件 の マ ウ ス を使 用 した。感 染 はEcoli

C11をMLD以 上 とし,P.aeruginosaE7,Enterococcus

fzecaliSTMS64あ るいはBacteroides fragilis GM7004

をそれぞれMLD以 下 の組合わせ で混合感染 させた。感

染はいずれの場合 も2種 類の菌を同時にマウス腹腔内

に接種 した。治療につ いては前述の単独感染時 と同様

の方法で行 い,ED5。 値 を算出 した。

また,死 亡 したマウス血中の2種 類の菌種の菌数 を

知 るため,Ecoliお よびP.aeruginosaの 場 合,ド リガ

ルスキー改良培地(BTB寒 天 培地,栄 研)平 板,E,

faecalisで はEF寒 天 培地(日 水)平 板 を用いて,37℃ で

一晩好気培養 した。B.fragilisはcefazolin(CEZ)20μg/

ml添 加GAM寒 天培地(日 水)平 板を用い,anaerobic

chamber内 で2日 間,嫌 気培養後,生 菌数 を測定 した。

7.マ ウス呼吸器感染における治療効果

宮崎 ら4)の方法に従い,ICR系 雄 マウス(4週 齢,体

重19±1g)を エ ーテル麻酔下で,K.pneumoniae3K-

25の 菌液(6.5×108CFU/ml)0.02m1を 経 鼻接種 した。

薬剤は感染6時 間後よ り1日1回,1mg/mouseを4日

間皮下投与 した。治療効果の判定は肺内生菌数の測定

によ り行い,感 染後6時 間,1日,2日,3日,5日

お よび7日 に放血死させたマウスの肺 を無菌的に摘 出

し,生 理食塩液を2ml加 えてホモジナ イズし,こ れを

原液 として10倍 希釈 し,生 菌数 を測定 した。1群 のマ

ウス数は6匹 とし,生 菌数は6匹 の対数平均値で表 わ

した。

8.マ ウス尿路感染 におけ る治療効果

大森 ら5)の方法に従い,一 夜絶水 させ たICR系 雌 マウ

ス(4週 齢,体 重19±1g)を エーテル麻酔 し,Ecoli

KU-3(2.86×108CFU/ml)ま たはSmarcescensKU

-21(5 .6×108CFU/m1)の 菌液0.05mlを ポ リエチ レン

カテーテルを用いて経尿道的に膀胱内に接種 した。接

種後1時 間,外 尿道 口を小型 クリップで閉塞 し,給 水

は クリップ解除1時 間後 より実施 した。薬剤は感染24

時 間後よ り0.5mg/mouseを1日2回3日 間,計6回 皮

下投与 した。治療効果の判定は無治療群 と治療群 との

腎内生菌数の減少 で判定 した。生菌数の測定は薬剤の

最終投与24時 間後に両側腎を摘 出し,生 理食塩液2m1を

加 え,ホ モジナイズし,こ れを原液 として10倍 希釈 し,

生菌数 を測定 した。1群 のマ ウス数は6匹 とし,生 菌

数は各々の対数値 で表 した。

9.正 常マウスの血清,肺,腎 内における薬剤濃度

の測定

ICR系 雄 マウス(4週 齢,体 重19±1g)を1群6匹 と

して使用 した。薬剤皮下投与後,5分,15分,30分,

1時 間,2時 間 目に血液,肺,腎 を採取 した。

血液は血清を分離し,肺 および腎はPAPM/BP,IPM/
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CS投 与群ではα,ε-dibenzoyl-DL-lysine(DBL)添 加

1M3-(N-morpholino)propanesulfonic acid液

(MOPS,pH7 .0)を 加 え,他 薬剤投与群では0.1M

phosphate buffer(PB,pH 7.0)を 加 えてホモジナ イ

スし,遠 心後の上清 を得た。薬剤濃度の測定は薄層デ

ィスク法を用い,検 定菌はPAPM/BPお よびIPM/CS

で はBacillus subtilis ATCC6633,LMOXで はE.coli

7437,CAZで はMorganella morganii IID64,CZONで

はE.coli NIHJを 使用 した。血清中濃度はマウス血清

で作製 した標準 曲線 より,ま た肺お よび腎内濃度 は

MOPSま たはPBで 作 製した標準曲線よりそれぞれの濃

度を測定 した。

II.実 験成績

1.抗 菌 スペ クトラム

教室保存の好気性,嫌 気性 グラム陽性菌およびグラ

ム陰性菌 に対するPAPMの 感 受性 をIPM,LMOX,

CAZ,CZON,FMOXと 比較 した成績をTable1～4

に示 した。

PAPMは 好 気性 グラム陽性菌群に対して接種菌量に

関係な く強い抗菌力 を示 し,そ の抗菌力はIPMと ほぼ

同等で,他 の対照薬剤より強かった。106cells/mlに おい

てグラム陰性菌群に対 し,PAPMの 抗菌力はIPMと ほ

ぼ同等て,P.aeruginosa IFO3445を 除 き,LMOX,CAZ,

CZON,FMOXよ り弱い傾向を示 した。また,本 剤 と

比 較 対 照5薬 剤 と もに グ ラ ム 陰 性桿 菌 に お い て,接 種

菌 量 の 影 響 が み ら れ た(Table1,2)。

嫌 気 性 菌 に 対 して はFusobacterium varium GAI5566

を 除 い て,接 種 菌 量 の 影 響 は ほ と ん ど認 め られ ず,MIC

が ≦0.006～3.13μg/mlでIPMと ほ ぼ 同 等 の 強 い 抗 菌 力

を示 し,他 剤 に 比 べ 小 さ いMIC値 を示 した(Table3,

4)。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

106cells/mlの 成 績 に 基 づ い て 各 抗 菌 薬 の 抗 菌 力 を 比

較 し た(Table5)。

S.aureuS76株 で は,PAPMのMICは ≦0.006～25

μg/mlに 分 布 し,MIC90値 は1.56μg/mlで,本 剤 の 抗 菌

力 はIPMと ほ ぼ 同 等 で,他 の4剤 よ り強 か っ た。

Methicillin-resistant S.aureus (MRSA)59株

(methicillin(DMPPC)に 対 す るMICが12.5μg/ml以

上 の 株)で は,PAPMは0.10～100μg/mlと 幅 広 い 感 受

性 分 布 を示 した が,そ の 抗 菌 力 はIPMよ り若 干 強 く,

以 下FMOX,CZON, LMOX,CAZの 順 に 弱 か っ た。

Staphylococcus epidermidiS49株 に 対 し て,PAPMの

抗 菌 力(MIC90:0.05μg/ml)が 最 も強 く,次 い でIPM,

CZON,FMOX,LMOX,CAZの 順 で あ っ た 。

S.pneumoniae37株 に 対 す るPAPMのMICは0.20

μg/ml以 下 に分 布 し,そ の 抗 菌 力(MIC90:0.05μg/ml)

はIPM,CZONと ほ ぼ 同 等 で,他 の3剤 よ り明 らか に

Table 1. Antibacterial spectrum of panipenem and other antibiotics against aerobic bacteria
(Inoculum size: 106cells/ml)
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Table 2. Antibacterial spectrum of panipenem and other antibiotics against aerobic bacteria

(Inoculum size:108cells/m1)

Table 3. Antibacterial spectrum of panipenem and other antibiotics against anaerobic bacteria

(Inoculum size:106cells/m1)
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Table 4. Antibacterial spectrum of panipenem and other antibiotics against anaerobic bacteria
(Inoculum size : 108cells/m1)

強かった。

S.pyogenes 23株 に対す るPAPMのMICg。 値 は0.012

μg/m1で あ り,そ の抗菌力はIPMと ほ ぼ同等で,CZON

よ りやや弱いが,他 の3剤 より強か った。

E.faecalis 40株 に対 し,PAPMは3.13μ9/m1以 下 で

全株の発育を抑制 し,そ の抗菌力はIPMと ほぼ伺 等で,

他 の4剤 より有意に強か った。

E.coli 50株 では,PAPMのMICg。 値 は0.10μ9/m1で,

FMOXよ りやや弱いがIPMよ りやや強 く,他の3剤 と

同等であった。

Citrobacter freundii 25株 に対 し,PAPMの 抗菌 力

(MIC90:0.39μg/m1)はIPMよ り若干強 く,他 の4剤

よ りはるかに強かった。

Salmonella spp.30株 に対するPAPMのMIC90値 は0.

20μg/m1で,本 剤の抗菌力はFMOX,CZONよ りやや弱

か ったが,他 剤 とほぼ同等であった。

Shigella spp.30株 の場合,PAPMの 抗菌力(MIC90:

0.20μ9/ml)はCZON,FMOXよ りやや弱 く,他 剤 と同

等であった。

K.pneumoniae 39株 に対 す るPAPMのMIC90値 は0.

39μg/mlで,本 剤 の 抗 菌 力 はIPMよ り1管 程 度 強 く,

LMOX,CAZと ほ ぼ 同 等 で,FMOX,CZONよ り若 干

弱 か っ た 。

Klebsielh oxytoca 27株 に対 す るPAPMの 抗 菌 力 はK.

Pneumoniaeの 場 合 と ほ ぼ 同様 で あ っ た 。

E.cloacae 24株 で は,PAPMの 抗 菌 力(MIC90:0 .

78μ9/m1)は す べ て の 比 較 対 照 薬 剤 よ り強 か っ た 。

Smrcescens50株 で は,PAPMのMICの ピー ク は

0.20μ9/m1で あ り,そ の 抗 菌 力(MIC90:0 .78μ9/m1)

はIPM,FMOXよ りや や 強 く,CZON, CAZ, LMOX

とほ ぼ 同 等 で あ っ た。

P.mirabilis30株 に 対 す るPAPMのMICg。 値 は0 .78

μ9/m1で,本 剤 の 抗 菌 力 はIPMと ほ ぼ 同 等 で,他 の4剤

よ り弱 か っ た 。

P.vulgans30株,Providenc毎 rettgeri 30株 お よ び

Providencia stmrtii30株 に 対 す るPAPMのMIC90値 は

0.78～3.13μ9/m1で,本 剤 の 抗 菌 力 はP.mirabilisの 場

合 と同 様 で あ っ た 。
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Table 5. Susceptibility of clinical isolates to panipenem/betamipron and other antibiotics (Inoculum size : 106 cells/m1)
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Table 5. continued
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Table5-continued
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Table 5. continued
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M.morganii 30株 に対す るPAPMのMIC分 布 は0.

39～1.56μg/mlで,そ の抗菌力はLMOXよ り弱いが,

他 の4剤 よ り強かった。

P.aeruginosa 40株 お よびア ミノグ リコシ ド耐性P

aeruginosa 26株(gentamicin(GM)に 対 するMICが

12.5μg/ml以 上 の株)に 対するPAPMのMIC90値 は それ

ぞれ25μg/mlと12.5μg/mlで,そ の抗菌力はIPM,CAZ

よ り弱い ものの,他 の3剤 よ り強かった。

Pseudomonas cepacia 26株 では,PAPMの 抗菌力

(MIC90:12.5μg/ml)はIPM,CAZよ り弱いものの,

他 の3剤 より強かった。

Xanthomonas maltophilia 28株 に対 し,PAPMは

LMOX(MIC90: 6.25μg/ml)を 除 く他剤同様,弱 い抗

菌力を示 した。

Acinetobacter calcoaceticus 24株 では,PAPMは0.20

μg/ml以 下 の濃度で全株の発育を阻止 し,その抗菌力は

IPMよ り1管 程度強 く,他 の4剤 よ り明らかに強か っ

た。

Flavobacterium meningosepticum 21株 で は,PAPM

のMICg。 値 は50μg/mlで,IPMの 抗菌力 と同等で,CAZ

よ り強いものの,他 の3剤 より弱か った。

Achromobacter xylosoxidans 19株 では,PAPMの 抗

菌力はMIC50値 ではLMOXよ り大 きい値 を示すが,

MICg。 値 では12.5μg/mlとLMOXよ り小 さい値 を示 し,

他 の4剤 よ り強い抗菌力を示 した。

H.influenzae 33株 で は,PAPMの 抗菌力(MIC90:

1.56μg/ml)はCZON,LMOX,CAZよ り弱いがFMOX

とはほぼ同等で,IPMよ り若干強かった。

Bpertussis 21株 に対するPAPMの 抗菌力はMIC50値

ではCZON,LMOXよ り大 きい値を示すが,MIC90値

はIPMと ほぼ同等で他の4剤 より小 さい値 を示 し,本

剤 とIPMのMICは 狭 い範囲に分布 していた。

N.gonorrhoeae 46株 お よびN.gonorrhoeae PPNG

27株 では,PAPMは0.025μg/ml以 下 の濃度で全株の発

育 を抑制 し,最 も強い抗菌力を示 した。

B.fragilis 42株 では,PAPMの 抗 菌力(MIC90: 0.10

μg/ml)はIPMと 同等であるが,他 の4剤 よ り明らか

に強かった。

Clostridium difficile 18株 では,PAPMの 抗菌力は

FMOXと 同 等で,と もにMIC90値 は6.25μg/mlと,IPM

よ り若干強 く,他 の3剤 より明 らかに強かった。

3.殺 菌作用

PaeruginosaE7に 対 する殺菌作用の成績をFig.1に

示 した。

PAPMは4 MIC,2MIC濃 度 の殺菌作用は強 く,再 増

殖は24時 間後で も認め られなか った。また,1MICに お

いて も6時 間 目まで殺菌的に作用 した。 その殺菌効果

は比較他剤 とほぼ同程度であった。

メチシリン耐性のS.aureus TMS417に2MIC以 上 の

PAPMを 添加す ると生菌数は経時的に減少 し,1MIC

濃 度添加 では24時 間後まで増殖が抑制された(Fig.2)。

IPM,LMOXお よびCAZの3剤 では1MIC濃 度 の添加

では24時 間後に再増殖が認め られた。

4.各 種β-lactamaseに 対 する安定性

UVassay法 に よる各種β-lactamase粗 酵素に対する

PAPMの 安 定性の成績 をTable 6に 示 した。

PAPMは 検 討 したすべ ての 酵素 に対 してIPM,

LMOX,CZONお よびCAZと 同様 極めて安定であっ

た。

5.マ ウス実験 感染治療効果

1)単 独感染

各種感染菌 に対 す る治療効果の成績 をTable 7と

Table 8に 示 した。

S.aureus Smithに 対 するPAPM/BPのED50値 は,

IPM/CSと ほ ぼ 同等 の0.124mg/mouseの 値 を示 し,

CZONよ りも4倍,LMOXよ り12倍,CAZよ り16倍 優

れていた。

MRSAの2株 に対す るPAPM/BPの 治 療効果 はS

aureusTMS33で は他の4剤 に比べ4倍 以上優 れてい

た。また,ピ リドンカルボン酸耐性でもあるSaureus

TMS417を 用 いた場合,PAPM/BPのED5。 値 は0.156

mg/mouseを 示 し,IPM/CSと 同程度で,LMOX,CAZ

お よびCZONよ り2～100倍 以 上優れた治療効果を示 し

た。

E.coli C11に 対 し,PAPM/BPのED50値 は0.0039mg/

mouseを 示 し,IPM/CSと 同等の優れた治療効果が認め

られた。

K.pneumoniae 3K-25の 場 合,PAPM/BPのED50値

は0.020mg/mouseで あ り,他剤 と同等の強い治療効果が

認め られた。

Smrcescens No.2に 対 し,PAPM/BPのED50値 は

0.394mg/mouseで あ り,その治療効果 はCAZよ り劣る

が,他 の3剤 とは同程度であった。

P.aemginosa E7の 場合,PAPM/BPのED50値 は0 .

248mg/mouseで あ り,IPM/CSと 同程度で,CAZよ り

優れた治療効果が認め られた。

ア ミノグリコシ ド耐性のP.aeruginosa TMS11に お

いてもPAPM/BPのED50値 はIPM/CSと 同程度で,他

の3剤 よ り優れた治療効果を示 した。

2)混 合感染

E.coli C11,P.aeruginosa E7の 混合感染に対す る

治療効果の成績をTable 9に 示 した。
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parupenem

latamoxef

ceftazidime

imipenem

cefuzonam

Fig. 1. Bactericidal activity of panipenem, penem, latamoxef, cefuzonam and ceftazidime against
Pseudomonas aeruginosa El
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panipenem

latamoxef

ceftazidime

imipenem

cefuzonam

Fig. 2. Bactericidal activity of panipenem. iminenem . latamoxef rPfliznnam and epfta7idimp acrainct
Staphylococcus aureus TMS417
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Table 6. Stability of panipenem and other drugs to ƒÀ-lactamases obtained from gram-negative bacteria

a); The enzyme. activity was determined by the spectrophotometric assay at 37°C and is expressed as the relative rate
of hydrolysis, taking the rate for ampicillin (penicillinase) or cephaloridine (cephalosporinase) as 100.

Table 7. Therapeutic efficacy of panipenem/betamipron and other drugs agents in genus Staphylococcus systemically infected mice

Mouse: ICR, 4W, Male, 19 •} 1g, 6animals/group ED50 Van der Waerden method

MLD: Staphylococcus aureus Smith (6.5 •~ 106 CFU/mouse), imipenem-sensitive Staphylococcus aureus TMS33 (6.1 •~ 108 CFU/mouse)

pyridone carboxylic acid-resistant Staphylococcus aureus TMS417 (7.4 •~ 107 CFU/mouse)

Antimicrobial agents were administered subcutaneously into mice at lhr after infection.

Mucin was added at a final concentration of 5%

PAPM/BPのED50値 はIPM/CSと ほぼ同等の0.062

mg/mouseの 値 を示 し,LMOX,CAZお よびCZONに 比

べ著 しく優れた治療効果が認め られた。その解析のた

めに行 った死亡マ ウス心血 中の菌 を検 索 した結果,

PAPM/BP投 与群の死亡マウスか らは全例にEcoliが

検 出されたが,Paemginosaは そのうち4例 に検出さ

れたのみで菌交代症は認められなかった(Fig.3)。

E.coli C11, E.faecalis TMS64の 混合感染 に対す

る成績をTable 10に 示 した。

PAPM/BPのED50値 は0.124mg/mouseを 示 し,IPM/

CSと 同程度 で,他 の3剤 よりも25～40倍 小 さい値 を示

し,優 れた治療効果を得 た。なお,各 抗菌薬の治療成

績はE.feecalisに 対 するMIC値 と相関 していた。同様に

PAPM/BP投 与群の死亡マウス心血中の菌を検索 した

結果,全 例 にE.coli,E.faecalis両 菌種がほぼ同程度

に検出された(Fig.4)。

E.coli C11, B.fragilis GM7004の 混合感染に対す

る治療効果をTable 11に 示 した。

PAPM/BPのED50値 は0.625mg/mouseを 示 し,IPM/

CSと 同程度の強い治療効果が認め られ,こ の場合 も,

先 のE.faecalisと の 混合感染 と同様,B.fragilisに 対 す

る各抗菌薬の抗菌力 と治療効果が相関 していた。同様

にPAPM/BP投 与群の死亡マウス心血中の菌 を検索し

た結果,全 例ともE.coli,B.fragilis両 菌種が検出 され

た(Fig.5)。

6.マ ウス呼吸器感染におけ る治療効果

K.pneumoniae 3K-25に よる呼吸器感染マ ウスに対

するPAPM/BP,IPM/CSお よびCAZの 治療成績をFig.
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Table 8. Therapeutic efficacy of panipenem/betamipron and other drugs agents in gram negative bacillus systemically infected

mice

Mouse: ICR, 4W, Male, 19•}lg, 6animals/group EDso: Van der Waerden method

MLD: Escherichia coliC11 (1.0•~103 CFU/mouse), Klebsiella Pneumoniae 3K-25 (1.0•~103/CFU/mouse), Serratia marcescens No . 2

(1.0•~108CFU /mouse), Pseudomonas aeruginosa E7 (5.5•~103CFU/mouse), gentamicin-resistant Pseudomonas aeruginosa TMS11

(1.7•~104CFU/mouse) Antimicrobial agents were administered subcutaneously into mice at lhr after infection.

Mucin was added at a final concentration of 5%

Table 9. Protecting effects of panipenem/betamipron and other antibiotics against experimental mixed infection in mice
Escherichia coli C11 + Pseudomonas aeruginosa E7

Mouse: ICR, 4W, Male, 19•}lg, 6 animals/group

Challenge: Escherichia coli C11, 4.5 x 108 CFU/mouse + Pseudomonas aeruginosa E7
, 1•~106 CFU/mouse, mucin(-)

MLD : Escherichia coli C11, 3•~108 CFU/mouse, mucin(-), Pseudomonas aeruginosa E7, 6•~106 CFU/mouse
, mucin(-)Th

erapy: single s.c. lhr after infection

EDso: Van der Waerden method
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Fig. 3. Alteration of the microbial flora and survival rate in mice experimentally infected with
a mixture of Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa after administration of panipenem/betamipron

Table 10. Protecting effects of panipenem/betamipron and other antibiotics against experimental mixed infection in mice

Escherichia coli Cl 1 + Enterococcus faecalis TMS64

Mouse: ICR, 4W, Male, 19•}lg, 6 animals/group

Challenge: Escherichia coli C11, 6.63•~108 CFU/mouse+ Enterococcus faecalisTMS64, 2.65•~108 CFU/mouse, mucin(-)

MLD: Escherichia coli C11, 3 x 109 CFU/mouse, mucin (-), Enterococcus faecalis TMS64, 3•~109 CFU/mouse, mucin (-)

Therapy: single s.c. lhr after infection

EDso: Van der Waerden method

6に 示 した。

薬剤非投与マウスの肺内生菌数は感染6時 間目から

感染7日 後までほぼ107CFU/gレ ベ ルで推移 した。薬剤

投与マウスでは感染1日 後にCAZ,IPM/CS,PAPM/

BPの 順 に肺内生菌数の減少が認め られ,そ の後いずれ

の抗菌薬投与群 も経 日的に残存菌数が減少 し,感 染3

日後には101CFU/g以 下 となった。

7.マ ウス尿路感染における治療効果

EcoliKU-3お よびS.marcescens KU-21に よる尿

路感染マウスに対す る各薬剤の治療効果 を感染4日 後

の腎内生菌数で表 し,そ の成績をFig.7,8に 示 した。

Ecoli KU-3に 対 し,PAPM/BP投 与群は コン トロ

ール群 に比ペて著 しく腎内生菌数の抑制が認められ,

その治療効果はCAZ,CZONと 同等であ り,IPM/CS.

LMOXよ り優れていた。

また,S.marcescens KU-21に 対す るPAPM/BPの

治療効果はIPM/CS,LMOX,CAZお よびCZONと ほ

ぼ同等の優れた成績を示 した。
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Fig. 4. Alteration of the microbial flora and survival rate in mice experimentally infected with
a mixture of Escherichia coli and Enterococcus faecalis after administration of panipenem/betamipron

Table 11. Protecting effects of panipenem/betamipron and other antibiotics against experimental mixed infection in mice
Escherichia coli C11 + Bacteroides fragilis GM7004

Mouse: ICR, 4W, Male, 19•}lg, 6 animals/group

Challenge: Escherichia coli C11, 4.48•~108 CFU/mouse+ Bacteroides fragilisGM7004, 1.21•~108 CFU/mouse, mucin (-)

MLD: Escherichia coli C11, 3•~108 CFU/mouse, mucin (-), Bacteroides fragilis GM7004, 5•~108 CFU/mouse, mucin (-)

Therapy: single s. c. lhr after infection 

ED5o: Van der Waerden method

8.正 常 マウスにおける血清,肺,腎 内薬剤濃度

PAPM/BP,IPM/CS,LMOX,CAZお よびCZON

をそれぞれ1mg/mouse,0.5mg/mouseを 皮 下投与 した場

合の血清,肺 および腎内濃度 をFig.9～11に 示 した。

PAPM/BP1mg/mouse投 与 の血清 中濃度成績にお

いて,1最 高血中濃度到達時間はLMOXを 除 く対照薬 と

同じく5分 で(LMOXは15分),そ の ピー クは81.6μg/

mlとLMOXの105μg/mlに 次いで高い値 を示 した。

PAPM/BPlmg/mouse投 与 の肺内濃度は15分 がピー

クで31.0μg/gを 示 した。他剤 も同様でIPM/CSで は36.

0μg/g,LMOXで は40.0μg/g,CAZで は36.5μg/g,

CZONで は22.0μg/gで あった。PAPM/BPの ピー ク濃

度はLMOX,CAZ,IPM/CSよ りやや低かったが,CZON

よ り高かった。

PAPM/BPの 腎 内濃度のピーク値は160μg/gと 他 の4

剤 より低かったが,そ の持続性においてはIPM/CS,

CZONと ほ ぼ同程度の傾 向を示 した。

なお,血 清,肺 および腎内濃度においてdoseresponse

がみ られた。
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Fig. 5. Alteration of the microbial flora and survival rate in mice experimentally infected with
a mixture of Esherichia coli and  Bacteroides  fragilis after administration of panipenem/betamipron

III.考 察

新規抗生物質PAPMは 現在問題 となってい るmeth-

icillin-resistant S.aurmsやE.fbecalisを 含 むグラム陽

性菌 に対す る本剤 の抗菌 力はIPMと ほ ぼ 同等 で,

LMOX,CAZ,CZONお よびFMOXよ り強い抗菌力を

有 していた。Paeruginosaを 含むブ ドウ糖非発酵菌(X

maltophil毎 を除く)を含むグラム陰性菌に対するPAPM

の抗菌力は,比 較抗菌剤の中でIPMと ほぼ同程度の抗

菌力を示 した。以上のPAPMのimitro抗 菌 力はinvivo

に も反映 し,マ ウス単独菌全身感染,肺 感染および尿

路感染モデルでの治療効果において,IPM/CSと 同等か

やや優れた結果を得 た。また,こ の成績には血清中,

肺 内お よび腎内での本剤の濃度推移がIPMと 同等であ

ったことも影響 していると考 えられる。さらに,1MLD

以 上のE.coliと1MLD以 下 のPaeruginosa,E.fbecalis

またはB.fragilisと を組合わせた3種 の混合感染実験に

おいて,PAPM/BPはEcoli単 独感染に比べEDsoは 大

きくなるものの臨床 での有用性を示唆する優れた治療

効果が認め られた。すなわち,EcoliとP.aeruginosa

の混合感染マウスモデルにP.aeruginosaに 抗菌作用の

弱いセフェム系抗菌薬 を投与すると,優 勢菌がEcoli

か らP.aeruginosaへ 交代 して,マ ウスはP.aeruginosa

に よ り敗血症死 し,ED5。 が著明に大 きくなると報告さ

れている6)。今回,成 績には示 していないがLMOX,CAZ

お よびCZONに よる治療ではP.aeruginosaに よ り敗血

症死の傾向がみられ,菌 交代現象が認め られた。 しか

し,PAPM/BPお よびIPM/CSで は このような現象は

認め られなかった。 この理由として,カ ルバペネム系

抗菌薬の感染菌2株 に対するMICの 差 は他 の対照薬に

比べ少ないこと,カ ルバペネム系薬剤の殺菌力が強い

こと,さ らにP.aeruginosaの 感染菌量はMLD以 下 であ

ったこ とから・混合感染マウスにおいてP.aeruginosa

も十分殺菌 されたと推察 され る。 しか も,E.coli単 独

感染マウスでのED5・値 とP.aemginosaと の 混合感染時

のED50値 の差がカルバペ ネム系抗菌薬では他の対照薬

に比べ少 なかったことか らも裏付け られて いる。E

faecalisは 単独では重症感染例 は極めて少ないが,臨 床

における本菌の感染は抗菌剤投与中での菌交代症 を含

む混合感染例が多 く,複 数菌感染を助長するといわれ

ている。しかし,本実験ではPAPM/BP投 与群ではIPM/

CS同 様感染の助長は軽度であった。また,嫌 気性菌 と

好気性菌による混合感染症の中で検出頻度が高いのは

E.coliとB.fragilisの 組 合わせである。このB.fragilis

の産生するβ-lactamaseは,近 年使用頻度の高まってい
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6hr 1 st day 2nd day 3rd day (Drug administration)

Mouse : ICR, 4W, male, 19 •} lg, 6 animals/group

Challenge dose : transnasal inoculation (20p1 : 1.3 x 10 CFU/mouse)

Therapy : s.c., once a day for 4 days, each 1 mg/mouse

MIC (pg/ml, 106 CFU/ml) : panipenem/betamipron, imipenem/cilastatin, ceftazidime (0.10, 0.10, 0.20)

: The data represent the range of each value of 6 animals

Fig. 6. Therapeutic effect of panipenem/betamipron, imipenem/cilastin and cilastatin and ceftazidime on respiratory tract

infection due to Klebsiella pneumoniae 3K-25 in mice

るセフェム系抗菌薬を不活性化す ることが知 られてい

る。E.coliに は強い抗菌力 を示すが,B.fragilisの 産 生

するβ-lactamaseに 不安定なCEZを 両菌種による感染マ

ウスに投与すると血中にCEZに 感受性のないB.fragilis

が 増殖 し,ま たE.coliま でが残存増殖する結果,マ ウ

スは死亡す るこ とが報告 されている7)。本実験において

もB.fragilisに 対す る抗菌活性の弱いCAZ,LMoxお

よびczoN投 与群ではCEZを 投 与した場合 と同様E.coli

よ りB.fragilisへ 菌 交代 していた。しか し,PAPM/BP

投 与群はEcoli単 独 感染時のED5。値 との差が比較的小

さ く,死 亡マ ウス心血中からは両菌株が検出された。

この成績は宮崎 ら7)の報告 したcefmetazole(CMZ),

cefoxitin(CFX)投 与 マウスでの成績 と一致 していた。

以上のE.coliを 中心 とした混合感染モデルでの治療成

績 は本剤がIPM同 様 抗菌薬投与 中にお こる菌交代症の

主要起炎菌にも強い抗菌力を有するこ とに起 因してい

ると考 える。

以上の基礎的検討成績か ら,本 剤は臨床で問題 とな

っている菌による単独 および複数菌感染症に対す る有

用性が期待され る。
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Challenge dose: 1.43•~107/mouse

Therapy: 0.5mg/mouse, s.c.,

2 times/day•~3days

Mouse: ICR, strain, 4 weeks, female,

19•}lg, 6 animals

Fig. 7. Therapeutic effect of panipenem/betamipron and other drugs against experimental urinary tract infection due to
Escherichia coil KU-3 in mice

Challenge dose: 2.8•~107/mouse

Therapy: 0.5mg/mouse, s.c.,

2 times/day•~ 3days

Mouse: ICR, strain, 4weeks, female
,19•}l

g, 6 animals

Fig. 8. Therapeutic effect of panipenem/betamipron and other drugs against experimental urinary tract infection due to
Serratia marcescens KU-21 in mice
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panipenem/
betamipron

imipenem/cilastatin latamoxef ceftazidime cefuzonam

Mouse: ICR 4W,•‰19•}lg, 6animals/group

Administration: S.C.

Fig. 9. Serum levels of panipenem/betamipron and other drugs in mice

panipenem/
betamipron

imipenem/cilastatin latamoxef ceftazidime cefuzonam

Mouse: ICR, 4 W,•‰19•}lg, 6 animals/group

Administration: s.c.

Fig. 10. Lung levels of panipenem/betamipron and other drugs in mice
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CHEMOTHERAPY SEPT. 1991

panipenem/
betamipron

imipenem/cilastatin latamoxef ceftazidime cefuzonam

Mouse. ICR, 4W, •‰, 19 •} 1g, 6 animals/group

Administration: s.c.

Fig. 11. Kidney levels of panipenem/betamipron and other drugs in mice
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF PANIPENEM/BETAMIPRON,

A NEW CARBAPENEM

Sachiko Goto, Mitsuo Katsuta, Shuichi Miyazaki, Akiyoshi Tsuji,
Yasuko Kaneko and Shogo Kuwahara

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University
5-21-16, Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

The in vitro and in vivo antibacterial activities of panipenem/betamipron (PAPM/BP)
(panipenem (PAPM)), a parenterally active new carbapenem antibiotic, were compared with those
of imipenemicilastatin (IPM/CS)(imipenem (IPM)), latamoxef (LMOX), cefuzonam (CZON) or ceft-
azidime (CAZ).

PAPM had a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative organisms.
The antibacterial activities of PAPM against Staphylococcus aureus including methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), Staphylococcus epidermidis, Streptococcus spp. and Enterococcus faecalis
were as potent as those of 1PM and were higher than those of the third-generation cephems.

PAPM was stable to hydrolysis by various types of fl-lactamase .
The therapeutic effects of PAPM/BP on single and mixed infection models in mice were slightly

better than or almost equal to those of IPM/CS.
The therapeutic efficacies of PAPM/BP against intra-nasal lung or urinary infections in mice were

almost equal to those of IPM/CS or CAZ.


