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Panipenem/betamipronのinvitroお よ びinvivo抗 菌 力 に つ い て

西野武志 ・福 岡 隆 ・本村 琢哉 一西 口由美 子.大 槻 雅子

京都薬科大学微生物学教室*

新 し い カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質panipenem(PAPM)と そ の 腎毒 性 軽 減 剤betamipron(BP)

の 合 剤 で あ るpanipenem/betamipron(PAPM/BP)の 細 菌 学 的 評 価 をimipenem(IPM),ceft-

azidime(CAZ),flomoxef(FMOX),cefuzonam(CZON),cefotiam(CTM),gentamicin

(GM)お よ びpiperacillin(PIPC)を 比 較 薬 と し て 検 討 した 。

PAPMは グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 し て 幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム を示 した 。

各種臨床分離株に対する抗菌力はIPMと ほぼ同等で,メチシリン感受性Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,

Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens,

Haemophilus influenzae, Acinetobacter calcoaceticusお よびBranhamella catarrhalis に対する

MICg。 は1.56μg/m1以 下 で あ っ た 。メ チ シ リン 耐 性S.aureuSに 対 す るMIC5。 は1.56μg/mlで 比 較

薬 中最 も優 れていた。 Pseudomonas aeruginosa に対す るMIC5。 お よびMICg。 は それぞれ6.25お

よぴ12.5μg/mlでIPMに 比べて約4倍 劣 っていた。

PAPMの 抗菌力は培地pH,接 種菌量,血 清 またはBPの 添加 の影響 をほ とんど受け なか った。

増殖曲線に及ぼす影響ではIPMと ほぼ同様の薬剤濃度に応 じた強い殺菌効果 を示 し,定 常期

初期の菌に対しても殺菌的に作用した。E. coli のpenicillin-binding proteins (PBPs) に対 して
PAPMは,2,1A,1Bs,の 順 に強い親和性 を示 した。薬剤作用時の菌の形態変化を微分干渉

顕微鏡 で観察 したところ菌の膨化や球形化が見 られ,2～4MIC以 上 で溶菌像 も多 く認め られ

た。

マウス腹腔内感染症に対 して,PAPM/BPは グラム陽性菌感染で使用薬剤中最 も優れた治療

効果を示 し,P.aemigimsaを 含 むグラム陰性菌に対 して もimipenem/cilastatin(IPM/CS)と

同等の優 れた治療効果 を示 した。
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP) は三共株式

会社 で開発されたカルバペ ネム系抗生物質panipenem

(PAPM)と その腎毒性軽減剤betamipron(BP>を 重

量比1:1に 配合 した注射用抗生物質である。PAPM

は 化 学 名 を(+)-(5R,6S)-3-[(S)-1-(aceti-

midoylpyrrolidin-3-yl) thio] -6- [ (R) -1-hydroxy-

ethyl] -7- oxo -1- azabicyclo [3, 2, O]hept -2- ene -2-

carboxylicacidと い い,分 子 式C15H21N30、S,分 子 量

339.42で 水 に 溶 解 性 の 白色 な い し微 黄 褐 色 の 粉 末 で あ

る 。BPは 化 学 名 を3-benzoylaminopropionicacidと い

い,分 子 式C1。HllNO3,分 子 量193.20で 水 に 難 溶 性 の

白色の結晶性粉末である。PAPMの 安 全性 を高め るた

め,腎 毒性軽減剤 として配合 される1)。

今回,我 々はPAPMお よびPAPM/BPのinvitroお

よびinvivo抗 菌 力について,imipenem(IPM),ceft-

azidime (CAZ), flomoxef (FM0X), cefuzonam

(CZON), cefotiam (CTM), gentamicin (GM) お

よぴpiperacillin(PIPC)を 比 較薬 として検討 したので

報告する。

1.実 験材料 および実験方法

1.使 用菌株

教室保存の標準菌株 であるグラム陽性菌18株,グ ラ
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ム陰性菌33株,嫌 気性菌11株 および臨床由来のメチシ

リン(DMPPC)感 受性 Staphylococcus aureus 73株,

DMPPC耐 性SaureuS(DMPPCに 対 するMICが12.5

μg/m1以 上の株)35株, Staphylococcus epidermidis 27

株, Streptococcus pyogenes 34株, Streptococcus

Pneumon宛e20株,  Enterococcus faecalis  29株,Enter-

ococcus avium 14株, Enterococcus faecium  30株,

Escherichia coli 52株, Citrobacter freundii  32株,

Klebsiella pneumoniae 51株, Enterobacter cloacae 22

株, Enterobacter aerogenes 24株, Serratia marcescens

531朱 Proteus vulgaris 27株, Proteus mirabilis 27株,

Morganella morganii 26株, Providencia rettgerii 16

株, Pseudomonas aeruginosa 54株, Haemophilus in-

fluenzae 23株, Acinetobacter calocoaceticus  27Š”‚¨‚æ

びBrahamella catarrhalis 10株 を使用 した。

2.使 用薬剤

PAPM(三 共),PAPMとBP(三 共)の1:1の 合

剤 で あ るPAPM/BP,IPM(萬 有 製薬),cilastatin

sodium(CS,萬 有製薬),CAZ(日 本 グラクソ),FMOX

(塩野義製薬〉,CZON(武 田薬品),CTM(武 田薬品),

PIPC(富 山化学)お よびGM(エ ッセ クス 日本)の い

ずれ も力価の明 らかなものを使用 した。

3.感 受性試験測定方法

前培養に トリプ トソイプイヨン(TSB,ニ ッスイ),

測定用にハー トインフユージョン寒天培地(HIA,ニ

ッスイ)を 用 い,日 本化学療法学会最小発育阻止濃度

(MIC)測 定法2)に基づ き行 った。ただし,StreptococcuS

属 お よびCorynebacterium diphtheriaeに は10%ウ マ脱

繊維血液加HIA培 地 を,B.catarrhalisに は10%ウ マ脱

繊維血液加ハー トインフユー ジョン ・チョコレー ト寒

天培地 を感受性測定に用い,H.influenzaeに は3%

Fildes enrichment(Difco)加TSBお よびHIAを 前培

養および測定に用いた。 また,Neなsena属 は前培養iお

よび測定に10%ウ マ脱繊維血液加ハー トインフユージ

ョン.チ ョコレー ト寒天培地 を用い37℃,48時 間 ロー

ソク培養 した。嫌気性菌の感受性測定は 日本化学療法

学会嫌気性菌MIC測 定 法3)に従 い,前 培養にGAMブ イ

ヨン(ニ ッスイ),感 受性測定にGAM寒 天 培地(ニ ッ

スイ)を 用いてanaerobic system(N2;80%,CO2;

10%,H2;10%)で 培 養 し行 った。

4.抗 菌力に及ぼす 諸因子の影響

抗菌力に及ぼす培地pH,ウ マ 血清添加および接種菌

量の影響 につ いて,教 室保存の標準株であるグラム陽

性菌3株,グ ラム陰性菌12株 を被検菌 として調べ た。

培地pHはpH5.5,7.0お よび8.5のHIAを 用 い.ま た血

清添加による影響 はウマ血清 をHIAに10,25お よび50

%添 加 してMICを 測定 した。接種菌量の影響について

は,約105,106,107お よび108cells/mlの 菌 を接種 した時

のMICを 測定 した。

5.増 殖曲線に及ぼす影響

TSBで37℃,18時 間 前培養 したSaureus209-pJC,

E. coli K-12, K. pneumoniae KC-1, S. marcescens

T-55,P.aeruginosa E-2,A.calcoaceticus AC54お

よびB.catarrhallis NNBR5の 各 菌液 をHeart infusion

broth(HIB,ニ ッスイ)で10-5～1r4倍 に希釈 し,振

畳培養 を行 った。約2～5時 間後の対数増殖期中期の

菌液を同培地で希釈 し約106cells/m1に 調整後 薬剤を作

用 させ1,2,4時 間後の生菌数の測定 を行 った。な

お,B.catarrhalis NNBR5の 培養はHIBに10%の 割

合 でウマ血清を加 えて行った。

薬剤作用時の菌の増殖速度の影響 を調べ るためS

aureuS 209-pJCお よびPaemginosaE2に つ いて上記

と同様に して振盈培養 した菌液において,対 数増殖期

から定常期にかけての菌数が異なる時点で4MIC相 当量

の薬剤 を作用させ,そ れぞれについて薬剤作用1,2,

4時 間後の生菌数の測定 を行 った。

6.微 分干渉顕微鏡による菌の形態変化の観察

E. coli K-12, K. pneumoniae KC-1, S. marcescens

T-55,.A.calcoaceticus AC54お よ びPaem簑 吻osaE-

2をHIBに て 対 数 増 殖 期 中 期 に 達 す る ま で 振 盈 培 養 し,

そ の 菌 液 を1白 金 耳 カバ ー グ ラ ス に 塗 抹 して,こ れ を

ス ラ イ ドグラ ス上 のPAPMを 含 ませ た フ ィル ム 状 のHIA

に か ぶ せ,周 囲 をパ ラ フ ィ ン で 封 入 し た。 こ の 標 本 を

37℃ で 培 養 し,1,2,3お よ び4時 間 後 に微 分 干 渉

顕 微 鏡(OPTIPHOTOXF-NT,Nikon)で 菌 の 形 態

を観 察 し た 。

7.Penicillin-binding proteins(PBPs)に 対 す る

親 和 性 の 検 討

Sprattの 方 法4)に 準 じ て,EcoliK-12の 膜 画 分 を調 整

し,〔14C〕benzylpenicillin(〔14C〕PCG)と の 競 合 試

験 に よ り親 和 性 を検 討 した。X線 フ ィル ム上 の 〔14C)PCG

の 感 光 度 はDualwavelengthTLCscanner90(Shim-

azuCo.)で 測 定 し,こ の 値 か ら50%阻 害 濃 度 を求 め た 。

8.マ ウ ス 実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果

Nutrient broth(NB,ニ ツ ス イ)で37℃,18時 間 培

養iし たS.aureus Smith,E.coli KC-14,1( .Pneu-

moniae KC-1,Smrcescens T-55,P.aemgimSaE

-2 ,Paeruginosa KA-5お よ びA.calcoaceticuS AC54

を15m1のNBに1白 金 耳 接 種 し,さ ら に37℃,14時 間 振

盈 培 養 し た後 同 培 地 で希 釈 し6% gastric mucinと

等 量 混 合 し た も の を接 種 菌 液 と し た。S.phogenes C-

203お よ びS.pneumoniae type IIIは10%ウ マ 血 清 添 加
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HIBで37℃,18時 間静置培養 した菌液 を8mlの 同培地

に1白 金耳接種 し,さ らに37℃,14時 間静置培養 した

後にHIBで 希 釈 した ものを接種菌液 とした。この よう

に調整 した菌液をそれぞれ1群10匹 のddY系 雄 性マウス

(体重18±1g)の 腹 腔内に0.5ml接 種 し,感 染を惹起 し

た。治療には感染2時 間後に1回,薬 剤0.2m1を 皮下投

与 した。その後7日 間生死の観察 を行い,Probit法5)に

よ りED5。値 を算出 した。

II.実 験結果

1.抗 菌 スペ クトラム

教室保存の グラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気

性菌に対する感受性について検討 した結果 をTable 1

～3に 示 した
。

グラム陽性菌群に対 してはTable 1に 示 したように,

PAPMの 抗菌力(MIC)は ≦0.006～6.25μg/mlを 示 し,

CAZ,FMOX,CZONお よびCTMよ りも優れてお り,

IPMと ほぼ同等であった。PAPM/BPはPAPMと 同等

の抗菌力 を有 し,BP配 合 の影響 を全 く受けなか った。

グラム陰性菌群に対 してはTable 2に 示 したように

MICは ≦0.006～12.5μg/mlで グラム陽性菌群の場合 と

同様にIPMと 同様の幅広い抗菌力を示 した。 しか し,

Paemginosaに 対 してはIPMよ りも若干抗菌力が劣

っていた。他の抗菌剤 と比較 して,特 にCfreundii,

Enterobacter属 お よびHafnia alveiに 対する抗菌力が優

れていた。また,PAPM/BPはPAPMと 同等の抗菌力

を示 した。

嫌気性菌群 に対 してはTable 3に 示 したようにMICは

0.012～6.25μg/mlでIPMと ほぼ同等の抗菌力 を示 し,

比較薬に比べ て優 れていた。また,BPの 配合によ り抗

菌力は影響 を受けなか った。

2.臨 床分離株に対する感受性分布

臨床由来の19菌 種 に対す る累積分布および感受性分

布 をTable 4に 示 した。

1)DMPPC感 受 性Saumsの 場 合

PAPMのMICsoは0.05μg/ml,MICgoは0.10μg/mlで,

そ の抗菌力はIPMよ りも約2倍 劣 っていたが他の比較

薬よ り優れていた。

2) DMPPC耐 性S.aureus(MRSA)の 場合

PAPMは0.10～50μg/mlと 幅 広い感受性分布 を示 し

たが,MIC5。 は1.56μg/mlで,使 用薬剤中最 も優れた抗

菌力 を示 した。

3) S.epidermidisの 場合

PAPMは ≦0.006～25μg/mlと 幅 広い感受性分布を示

したが,MIC50は0.025μg/mlで,そ の抗菌力はIPMと

同等で他の比較薬 より優れていた。

4) S.pyogenesの 場 合

PAPMのMIC90は ≦0.006μg/mlで,そ の抗菌 力 は

IPMと 同等で他の比較薬 より優れていた。

5) Spmumoniaeの 場合

PAPMのMIC90は ≦0.006μg/mlで,使 用薬剤中最 も

優れた抗菌力を示 した。

6)E.faecalisの 場 合

PAPMは0.39～3.13μg/mlと 幅 の狭い感受性分布 を

示 し,MIC5。 は0.78μg/mlで,そ の抗菌力はIPMと 同等

で他の比較薬よ りはるかに優れていた。

7)Eaviumの 場合

PAPMは0.78～50μg/mlと 幅 広い分布を示 したもの

の,そ の抗菌力はIPMと 同等 で他の比較薬よ りはるか

Table 1. Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria(106 cells/ml)
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Table 2. Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria(106 cells/ml)

Table 3. Antibacterial spectrum of anaerobic bacteria(106 cells/ml)

に優れていた。

8)E.faeciumの 場合

PAPMは0.20～>100μg/m1と 幅 広い感受性分布を示

したが,そ の抗菌力はIPMと 同等で他の比較薬よ り優

れていた。

9)E.coliの 場 合

PAPMは0.05～0.39μ9/m1と 幅 の 狭 い 感 受 性 分 布 を

示 し,MICsoは0.10μ9/m1,MIC90は0.20μ9/m1で,IPM

よ り も約2倍 優 れ 他 の 比 較 薬 とほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

10)cpmndiiの 場 合
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Table 4. Comparative activities of panipenem and other antibiotics tested against clinical isolates

(ƒÊg/ml)
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Table 4. continued-1
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Table 4. continued-2

Inoculum: 106 cells/ml

PAPMは0.10～0-39μg/mlと 幅 の 狭 い 感 受 性 分 布 を

示 し,MICg。 は0.20μg/mlでIPMよ り約2倍 優 れ,他 の

比 較 薬 よ り も は る か に優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

11)K.pneumoniaeの 場 合

PAPMは0.10～0.78μg/mlと 幅 の 狭 い感 受 性 分 布 を

示 し,MICgoは0.39μg/mlで,そ の 抗 菌 力 はFMOX,

CZONお よ びCAZよ り若 干 劣 るが,CTMと 同 等 でIPM

よ り約2倍 優 れ て い た 。

12)Ecloacaeの 場 合

PAPMのMICsoは0.20μg/ml,MICgoは0.39μg/mlで,

そ の 抗 菌 力 はIPMお よ びCAZと 同 等 で,CZONよ り若

干優れ,CTMお よびFMOXよ り優れていた。

13)E.aerogenesの 場 合

IPMを 除 く既存の注射剤が幅広い分布を示 したが,

PAPMは0.10～1。56μg/mlと 比較的幅の狭 い分布 を示

し,IPMと 同等の優れた抗菌力を示 した。

14)S.mrcescensの 場合

PAPMのMIC50は0.20μg/mlで,そ の抗菌力はIPMよ

り若干劣 るが他の比較薬よ り優れていた。

15)Pvulearisの 場合

PAPMは0.10～1.56μg/mlで すべての株の発育を抑制

し,そ の抗菌力はCAZ,CZONお よびFMOXよ り劣っ
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たが,IPMよ り若干優れていた。

16)P.mirabilisの 場合

PAPMのMIC50は1.56μg/mlで,そ の抗菌力はIPMよ

り若干優れていたが,他 の比較薬 より劣 っていた。

17)M.morganiiの 場 合

PAPMは0.39～1.56μg/m1と 比較薬 より幅の狭い感

受性分布 を示 し,MIC90は1.56μg/m1で,他 の比較薬 よ

り優れていた。

18)P.rettgeriの 場 合

PAPMは0.10～0.78μg/m1と 比較薬よ り幅の狭 い感

受性分布 を示 し,MIC50お よびMIC90は それぞれ0.39お

よび0.78μ9/m1で,IPMと 同 等でFMOXよ り劣 ってい

たが,他 の比較薬より優れていた。

19)P.aeruginosaの 場合

PAPMは1.56～25μg/mlで すべての株を発育抑制 し,

その抗菌力はIPMよ り約4倍,CAZよ り約2倍 劣 るが,

その他の比較薬 より優 れていた。

20)H.ingluenzaeの 場 合

PAPMのMICgoは1.56μ9/mlで,そ の抗菌 力はCZON

およびCAZに 劣 るが,FMOXお よびCTMと 同等で,IPM

よ り約2倍 優れていた。

21)A.calcoaceticusの 場 合

PAPMのMIC50は0.10μg/m1,MICgoは0.39μg/m1で,

IPMと 同等で,他 の比較薬よ りはるかに優れていた。

22)B.catarrhalisの 場合

PAPMのMIC90は0.012μg/mlで,IPMよ り約4倍 優

れ,他 の薬剤 と比較 しても最 も優れた抗菌力を示 した。

3.諸 因子の影響

PAPMの 抗菌力に及ぼす培地pH,ウ マ血清添加,接

種菌量の影響について検討 した結果をTable5～7に 示

した。

1)培 地pHの 影 響

Table5に 示 したように,PAPMのMICの 変動幅は

ほ とんどの株で4倍 以内で,抗 菌力は培地pHに より大

きな影響は受けなかった。PAPM/BPはPAPMと 同等

の抗菌力を示 し,BP配 合 の影響 を全 く受けなかった。

2)ウ マ血清添加の影響

Table6に 示 したように,PAPMのMICの 変動幅は

ほ とん どの株で4倍 以内で,ウ マ血清添加により大 き

な影響は受けなか った。PAPM/BPはPAPMと 同等の

抗菌 力を示 し,BPは 抗菌力に影響 を与えなかった。

3)接 種菌量の影響

Table7に 示 したように,PAPMのMICの 変動幅は

K.pneumoniae KC-1,Bnterobacter, Smarcescens T

-55
,Proteusお よびM.morganii Konoな どの一部の菌

種 を除 き4倍 以内で接種菌量の影響 をあ まり受けなか

った。 またBP配 合の影響 は認め られなか った。

4.増 殖曲線に及ぼす影響

PAPMの 増 殖曲線に及ぼす影響 について検討 した結

果をFig.1～7に 示 した。

1)対 数増殖期中期 の菌 に薬剤 を作用させた場合

PAPMの 対数増殖期 中期の菌に対する殺菌効果につ

いて調べ るため,7菌 種についてIPMと 比 較検討 した。

Saureus 209-pJCに 薬剤 を作用 させた結果をFig.

1に 示 した。PAPMはIPMと 同様に1MIC(0.012μ9/

m1)以 上 で作用濃度に対応 した殺菌力を示 した。

E.coliK-12に 薬 剤を作用させた結果 をFig.2に 示 し

た。PAPMはIPMと 同様 に1/4MIC(0.2μ9/ml)以 上

の濃度で作用濃度に対応 した殺菌作用を示 した。

K,pneumoniae KC-1に 薬剤を作用させた結果をFig.

3に 示 した。PAPMはIPMと ほぼ同様の殺菌作用のパ

ター ンを示 し,1MIC(0.2μg/m1)以 上 で作用濃度に

対応 した殺菌作用がみられた。

S.marcescens T -55に 薬 剤を作用 させた場合 をFig.

4に 示 した。PAPMはIPMと ほぼ同様の殺菌作用のパ

ター ンを示 し,1/4MIC(0.39μg/ml)以 上 の濃度で殺

菌的に作用 した。

Paeruginoss E-2に 薬剤 を作用させ た結果 をFig.5

に示 した。PAPMは1/2MIC(6.25μ9/m1)以 上 の濃度

で殺菌的に作用 した。

A.calcoaceticus AC54に 薬剤 を作用させた結果をFig.

6に 示 した。PAPMはIPMと ほぼ同様の殺菌作用パタ

ー ンを示 し
,1/2MIC(0.1μ9/ml)以 上 の濃度でIPMと

同様 に殺菌的に作用 した。

B.catarrhalis NNBR5に 薬 剤 を作用 させ た結果 を

Fig.7に 示 した。PAPMはIPMと 同様に1MIC(o.006

μg/m1)以 上 の濃度で殺菌的に作用 した。

2)殺 菌力に対する菌の増殖phaseの 影響につ いて

PAPMの 殺 菌力 に対す る薬剤 作用 時の菌 の増 殖

phaseの 影響について調べ るため,対 数期から定常期初

期にかけての菌に4MICの 薬 剤を作用 させ,CAZお よび

PIPCと 比較検討 した。

S.aureus 209-pJCに 薬 剤を作用 させた結果 をFig.

8に 示 した。PAPMはCAZお よびPIPCに 比べて,薬 剤

作用時における菌の増殖phaseの 影 響をあまり受けず,

強 い殺菌効果を示 した。

P.aemginosa E-2に 薬剤 を作用させ た結果 をFig .9

に示 した。PAPMは 比較薬に比べて,薬 剤作用時にお

ける菌の増殖phaseの 影 響をほとんど受けず,定 常期初

期の菌に対 して も対数増殖期中期の菌に対するの とほ

ぼ同様の強い殺菌力を示 した。
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Table 5. Influence of pH on the antibacterial activity



64
CHEMOTHERAPY

SEPT. 1991

Table 6. Influence of horse serum on the  antibacterial activity
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Table 6. continued

5.微 分 干渉顕微鏡による形態変化の観察

PAPMを 対 数増殖期の菌 に作用 させた場合の3ま た

は4時 間後の菌の微分干渉顕微鏡像およびその結果 を

まとめた ものをFig.10,11お よび12に 示 した。

1) E.coliK-12の 場 合

菌はPAPMの 濃 度が高 くなるにつれて膨化かつ球形

化 した。0.05μg/ml(1/2MIC)で その傾向は著明にな

り,0.1μg/ml(1MIC)で 不 定形の菌が認め られ るよ

うになり,0.39μg/ml(4MIC)で 多 くの溶菌像が観察

されるようになった。

2) K.pneumoniae KC-1の 場 合

0.025μg/ml(1/4MIC)で 球 形化 した菌が多く認めら

れ るようにな り,0.1μg/ml(1MIC)で はほ とん どの

菌が球形化 し,0.39μg/ml(4MIC)で は大 きな球形お

よび不定形の菌 とともに溶菌像 もみ られ るようになっ

た。

3)SmmscensT-55の 場合

菌はPAPMの 濃度が高 くなるにつれて膨化かつ球形

化 し,0.39μg/ml(2MIC)で はbulge状 の細胞や不定形

の細胞も認め られ るようになり,1.56μg/ml(8MIC)

か らは多くの溶菌像 が観察 されるようになった。

4)A.calcoaceticu SAC54の 場合

0.05μg/ml(1/2MIC)で ほ とん どの菌 は膨化かつ球

形化 し,0.2μg/ml(2MIC)か ら多 くの溶菌像 も認め ら

れ るよ うになった。

5)PaerUginosaE-2の 場合

3.13μg/m1(1/4MIC)で ほ とん どの菌が球形化およ

び 不 定 形 化 し,6.25μg/ml(1/2MIC)か ら 溶 菌 像 も認

め られ る よ う に な っ た。

6.PBPsに 対 す る 親 和 性

E.coli K/12のPBPsに 対 す る 親 和 性 をTable 8に 示

した 。PAPMはPBPsの2,1A,1Bsの 順 に 良 好 な 親 和

性 を示 し,そ の50%阻 害 濃 度 は そ れ ぞ れ0.061,0.063,

0.27μg/mlで あ り,微 分 干 渉 顕 微 鏡 に よ る形 態 変 化 の 結

果 と よ く一 致 して い た 。

7.マ ウ ス 実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

マ ウ ス 実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対 す るPAPM/BP ,

IPM/CS(IPMとCSの1:1の 合 剤),CAZ,FMOX

お よ びGMの 治 療 効 果 の 結 果 をTable 9に 示 し た 。

1) S.aureus Smithの 場 合

PAPM/BPのED50は0.00034mg/mouseで,IPM/CS

の0.00039mg/mouseと 同 等 で,CAZの0.062mg/mouse,

FMOXの0.0051mg/mouseと 比 較 して も最 も優 れ た 治 療

効 果 を示 し た 。

2) S.pyogems C-203の 場 合

PAPM/BPのED5。 は0.0011mg/mouseで 最 も優 れ た 治

療 効 果 を 示 し た。

3) S.pneumoniae type IIIの 場 合

PAPM/BPのED50は0.00093mg/mouseで 最 も優 れ た

治 療 効 果 を示 し た 。

4) E.coli KC/14の 場 合

PAPM/BPのED50は0。048mg/mouseで,IPM/CSの

0.044mg/mouseと 同 等 で,CAZお よ びFMOXの0.015

mg/mouseよ りや や 劣 っ て い た 。
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Table 7. Influence of inoculum size on the antibacterial activity
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Table 7. continued

panipenem

MIC: 0.012ƒÊg/ml

imipenem

MIC: 0.006ƒÊg/ml

Fig. 1. Effect of panipenem and imipenem on the viability of
Staphylococcus aureus 209-P JC

5) K. pneumoniae KC-1 の場合

PAPM/BPのED50は0.10mg/mouseでOIPM/CSの

0.12mg/mouseと 同 等 で,CAZの0.038mg/mouseよ りは

や や 劣 る が,FMOXの0.26mg/mouseよ りは優 れて い た 。

6)S.marcescens T-55の 場 合

PAPM/BPのED50は0.026mg/mouseで,CAZの

0.00089mg/mouseよ りも劣 って い た が,IPM/CSの0.047

mg/mouseお よびFMOXの0.018mg/mouseと ほぼ 同 等 の

panipenem

1.56

ƒÊg/ml

imipenem

1.56

ƒÊg/ml

Fig. 2. Effect of panipenem and imipenem on the viability of

Escherichia coli K-12

治 療 効 果 を示 した 。

7)P.aemginosa E-2の 場 合

PAPM/BPはMICが6.25μg/mlとIPMの1 .56μg/ml

に 比 べ て 劣 っ て い る に もか か わ らず,そ のED50は0 .0096

mg/mouseでIPM/CSの0.0089mg/mouseと 同 等 で あ り,

またCAZの0.052mg/mouseやGMの0.16mg/mouseと 比

較 して も優 れ た 治 療 効 果 を示 し た 。

8)Paerugimsa KA-5の 場 合
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panipenem imipenem

Fig. 3. Effect of panipenem and imipenem on the viability of

Klebsiella pneumoniae KC-1

panipenem imipenem

Fig. 5. Effect of panipenem and imipenem on the viability of

Pseudomonas aeruginosa E-2

PAPM/BPはIPMよ りMICが 劣 るにもかかわらず,

そ のEDsoは0.0083mg/mouseでIPM/CSの0.010mg/

mouseと 同等で他の比較薬に比べて良好な治療効果を示

した。

9)A.calcoaceticusAC54の 場合

PAPM/BPのEDsoは0.031mg/mouseでIPM/CSの0.

033mg/mouseと 同 等で他の比較薬 より優れた治療効果を

示 した。

III.考 察

PAPM/BPはIPMと 同様のカルバペネム系抗生物質

panipenem
imipenem

Fig. 4. Effect of panipenem and imipenem on the viability of

Serratia marcescens T-55

panipenem imipenem

Fig. 6. Effect of panipenem and imipenem on the viability of
Acinetobacter calcoaceticus AC54

であるPAPMと その腎毒性軽減剤であるBPを 重量比

1:1に 配合 した注射用抗生物質である。

PAPMは グラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性

菌に対 して同 じカルバペネム系薬剤 であるIPMと 同等

の幅広 い抗菌スペク トラムを示 した。臨床分離株 の感

受性分布をみると全体的にIPMと 同等 で他の比較薬 と

比べて優れた抗菌力を示 した。特 に,グ ラム陽性菌に

対 してはIPMと 並 んで最強の抗菌力を有 し,従 来のβ-

ラ クタム剤に感受性の低かったEnterococcUε 属に対 して

もIPMと 同等の優れた抗菌力を示 した。 また,臨 床上
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panipenem

MIC:0.006ƒÊg/ml

imipenem

MIC:0.025ƒÊgml

Fig. 7. Effect of panipenem and imipenem on the viability of

Branhamella catarrhalis NNBR5

panipenem

0.05ƒÊg/ml (4MIC)

ceftazidime

25ƒÊg/ml (4M1C)

piperacillin

3.13ƒÊg/ml (4MIC)

Fig. 8. Effect of panipenem, ceftazidime and piperacillin on the viability of Staphylococcus aureus 209-P JC during growth
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Fig. 9. Effect of panipenem, ceftazidime and piperacillin on the viability of Pseudomonas aeruginosa E-2 during growth

Fig. 10. Differential interference contrast micrographs of Escherichia coil K-12 exposed to panipenem for 3 hours
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Fig. 11. Differential interference contrast micrographs of Serratia marcescens T-55 exposed to panipenem
for 4 hours

Fig. 12. Morphological effects of panipenem on Escherichia coil K-12, Klebsiella

pneumoniae KC-1, Serratia marcescens T-55, Acinetobacter calcoaceticus AC54
and Pseudomonas aeruginosa E-2 after 3 hours exposure
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Table 8. Competition of panipenem with 14C-labeled

penicillin G binding to PBPs in cytoplasmic
membrane of Escherichia coli K-12

Table 9. Protective effect of panipenem/ betamipron, imipenem/cilastatin, ceftazidime, flomoxef and gentamicin on

experimental infection with gram-positive and gram-negative bacteria in mice

*95% confidence limits
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問題 となっているメチシリン耐性S.aureusに 対 しては

幅広い分布 を示 したが,MIC50が1.56μg/mlと 他 剤 と比

べて優れた抗菌力 を示 した。グラム陰性菌ではProteus

属 に対する抗菌力がセフェム系の比較薬 よりも若干劣

っていた。 しか し,そ の他の菌種 に対 しては比較薬 と

比べてほぼ同等以上の強い抗菌力を有 し,セ フェム系

薬剤に感受性の低いEnterobacter属A.calcoaceticus

お よびC.freundiiに 対 してもIPMと 同等の強い抗菌力

を示 した。 また,Paeruginosaに 対 して もIPMに 約4

倍,CAZに 約2倍 劣 るもののMIC50が6.25μg/mlと 中等

度の抗菌力を示 した。セフェム系薬剤に耐性 を示す菌

に対 してPAPMが 優 れた抗菌力を示す1つ の要 因とし

ては,PAPMがE.cloamやC.freundii等 の各種細菌

のβ-lactamaseに 対 して安定性が高いこ とが考 えられ

る6)。

PAPMの 抗菌力は培地pH,血 清 添加や接種菌量など

の諸因子の影響 をほ とんど受けなか った。また,BPは

PAPMの 抗菌力に全 く影響 を与えなかった。

増殖曲線に及ぼす薬剤の影響について検討 した とこ

ろ,PAPMは 対数期中期の菌に対 してIPMと 同様の作

用薬剤濃度に応 じた強い殺菌力 を示 した。薬剤作用時

の菌の増殖phaseの 影響 をS.aureus 209-P JCお よび

P.aeruginosa E-2に つ いて検討 したところ,定 常期初

期の菌に対 してもPAPMは 強 い殺菌力 を示 した。特に,

定常期初期のP.aeruginosa E-2に 対 する殺菌力は対数

増殖期中期の菌に薬剤を作用させ た場合 とほぼ同等の

強い殺菌効果が認め られた。一般的に,β-ラ クタム剤

の殺菌力は薬剤作用時の菌の増殖phaseに 依 存 してお

り,増 殖速度の低下 した菌に対 しては静菌的に しか作

用しない7)。一方,生 体内に感染 した菌は増殖速度が低

下している場合が多 く,そ のこ とがβ-ラ クタム剤の感

染治療効果 を低下させる可能性がある。今回,PAPM

が定常期初期 の菌に対 しても強い殺菌力を示 したこと

から,他 のβ-ラ クタム剤に比べてよ り高い治療効果 を

期待 できると考え られる。

微分干渉顕微鏡による菌の形態変化の観察では,使

用 したグラム陰性桿菌のいずれにおいても,PAPMの

濃度が高 くなるにつれて菌の膨化や球形化が観察され,

2～4MICか ら溶菌像 も多 く認められるようになった。

菌の球形化はPBP2に 高い親和性 を示す薬剤に特徴的な

形態変化 で,E.coliのPBPsに 対 する親和性について検

討 した ときPAPMがPBP2,1A,1Bの 順 に高い親和性

を示 したことに よって裏付けられた。 また,PBPIA,

1Bsと ともに2の 機能 を阻害すると強い溶菌活性 と殺菌

力を示すことも知 られてお り8)9),本薬剤の優れた殺菌

力はこれらのPBPsに 対 して高い親和性 を示 したことに

よるもの と考 えられた。

マ ウス実験的腹腔内感染症に対す る治療効果につい

て,PAPM/BPはIPM/CSと 比べて同等以上の治療効

果を示 した。PAPM/BPのED50を 他 の対照薬剤 と比較

すると,E.coli KC-14お よびS.marcescens T-55に

対 してはCAZお よびFMOXに,K.pneumoniae KC-

1に対 してはCAZに や や劣 るものの,そ の他の菌種 につ

いてはいずれ もPAPM/BPの 方が優れた治療効果を示

した。注 目すべ き点 としてP.aeruginosa E-2お よびP.

aeruginosa KA-5に 対 してMICがIPMよ りも2～4倍

劣 るにもかかわ らずED50は 同等で他剤に比べて優れた

治療効果 を示 した。この理由については明らかではな

いが,PAPMはIPMよ りもP.aeruginosaに 対 す るpost

-antibiotic effectや 生体成分 との協力的殺菌作用が優

れているとの報告10)があ ることか ら,そ ういった因子が

相加的あるいは相乗的に働いた結果だ と思われ る。

以上のようにPAPM/BPは 幅 広い抗菌 スペ クトラム

と強い殺菌力 を有 し,P.aeruginosaを 含 む実験的腹腔

内感染症に対 しても優れた治療効果 を示 したことから,

臨床 において も優れた治療効果が期待できると考 えら

れ る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF
PANIPENEM/BETAMIPRON, A NEW CARBAPENEM ANTIBIOTIC

Takeshi Nishino, Takashi Fukuoka, Takuya Honmura,
Yumiko Nishiguchi, and Masako Otsuki

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University
5 Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

The in vitro activity of panipenem (PAPM), a new carbapenem, and the in vivo activity of

panipenem/betamipron (PAPM/BP) which is the combination of PAPM and betamipron (BP), an
organic anion transport inhibitor, on experimental infections in mice were compared with those of
imipenem (IPM), ceftazidime (CAZ), flomoxef (FM0X), cefuzonam (CZON), cefotiam (CTM),

gentamicin (GM) and piperacillin (PIPC).
PAPM had broad-spectrum activity against gram-positive and gram-negative aerobes and anaer-

obes. The MICs of PAPM against clinical isolates were almost equal to those of IPM. The MIC90s
of PAPM against the strains of methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Klebsiella

pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Haemophilus influenzae, Acinetobacter cal-
coaceticus, and Branhamella catarrhalis were 1.56,ug/ml. The MICso of PAPM against methicillin-
resistant S. aureus was 1.56pg/ml and superior to the reference antibiotics. The MICso and MIC90 of
PAPM against Pseudomonas aeruginosa were 6.25 and 12.5pg/ml, respectively, and were fourfold less

active than those of IPM.
The antibacterial activity of PAPM was not affected by the pH of the medium, inoculum size and

the addition of horse serum or BP.
Killing kinetic study of PAPM against exponentially growing bacteria showed that the bactericidal

action which were dependent on the concentration of the drug occurred above MIC and the activity
was similar to that of IPM. The bactericidal activity of PAPM also remained against slowly growing

bacteria in early stationary phase. PAPM had a high affinity for penicillin-binding proteins 2, lA and
1 Bs of E. coli. In morphological observation of five strains by the differential interference contrast
microscope, the exposure to PAPM resulted in the formation of spherical cells and the bacteriolysis
was observed above twofold or fourfold MIC.

The therapeutic efficacy of PAPM/BP was superior to the reference antibiotics against the
experimental systemic infections of gram-positive bacteria in mice and was almost equal to
imipenem/cilastatin (IPM/CS) against those of the gram-negative bacteria including P. aeruginosa.


