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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)の 主薬 で,新 しい カルバペ ネム系 抗生 物質panipenem

(PAPM)のin vitro抗菌 活性 を対無 薬 剤 と比較 検 討 した。

1)PAPMは グラム 陽性菌,グ ラム陰性 菌 に対 して,幅 広 い抗菌 スペ ク トラム と強 い抗菌 力

とを有 してい た。

2)PAPMは 臨床 分 離菌 に対 してimipenem(IPM)と ほ ぼ同 等の 強 い抗菌 力 を示 し,ま た グ ラ

ム陰性菌 の 一部 を除 き,cefotaxime,latamoxef,ceftazidime,cefuzonam,flomoxef,piperacil-

linな どよ りも優 れ て いた。

3)PAPMは メチ シ リン耐 性 黄色 ブ ドウ球 菌や,セ フ ェム耐性 グ ラム陰性 桿 菌 に対 して もIPM

とほぼ 同等 の抗菌 力 を示 し、他 の対照 薬剤 よ り優 れて い た。

4)PAPMは そ の抗菌 力 が,培 地種 類,培 地pH,馬 血清 添加,接 種 菌 量 な どの影響 を受 け 難

か っ た。

5)PAPMは セフ ェム系 抗生 剤やpiperacillinよ りも短 時間 に強 い殺 菌作 用 を示 した。

6>PAPM,IPMは 増量 継代 培養 に よ る菌 の耐 性獲 得 を他 の対 照薬 剤 よ りも起 こ し難か っ 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 れの 腎皮質 内取 り込 み 抑制作 用 を有 す

るbetamipron(BP)と を等量 配合 した注射 用抗 生剤 であ

る1,2)。今 回,PAPMのinvitro抗 菌 活性 を評価 す る 目的

で,抗 菌 力(MIC),諸 因子 の影響,殺 菌 作 用,耐 性獲

得 な どを既 存 のβ-ラ クタム系抗 生物 質 と比較検 討 した

の で報 告 す る。

1.実 験材 料 お よび実験 方法

1.使 用 薬剤

PAPM,PAPM/BP,BPは 三 共研 究所 合成 品 を用 い

た。また,imipenem(IPM)は 市販 のIPM/cilastatin(万

有 製薬)か ら三共 研 究所 で抽 出 した もの を,cefaZOIin

(CEZ,藤 沢 薬 品),cefsulodin(CFS,武 田 薬 品),

cefotaxime(CTX,ヘ キス ト・ジャパ ン),cefoperazone

(CPZ,富 山化 学),latamOxef(LMOX,塩 野義 製 薬),

ceftazidime(CAZ,日 本 グラクソ),cefuzonam(CZON,

日本 レ ダ リー),flomoxef(FMOX,塩 野 義 製 薬),

ampicillin(ABPC,明 治製 菓),piperacillin(PIPC,富

山化 学),carumOnam(CRMN,武 田薬 品),gentamicin

(GM,エ セ ッ クス 日本),clindamycin(日 本 ア ップ ジ ョ

ン)な どは市 販 品 を用 いた。各 薬剤 と も力価 に応 じた重

量補 正 を行 い,実 験 に供 した。

2.使 用 菌株

三 共研 究所 保 有の 標準 菌株 な らび に,近 年,各 地 の

病 院 で分 離 ・同定 され,分 与 を受 け た臨床 分 離菌 株 を

用 いた。

3.抗 菌 力測 定法

抗 菌 力測 定 用 培地 と して,好 気性 菌 に はMueller-

HintonIIagar(MHA,BBL),嫌 気性 菌 に はGAM

agar(GAMA,Nissui)を 原 則 として用 い たが,stre-

ptococci, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria menin-

gitidis, Branhamella catarrhalis, Haemophilus in-

刀uenzaeな どには,馬 血 液 を5～10%添 加 したMHAま

*〒140東 京都 品川区広町1-2-58
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た はheart infusionagar(HIA,Eiken)を 使 用 した

(streptococci以 外chocolate agar)。

抗 菌 力 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 規 定 の 感 受 性 測 定

法3),嫌 気 性 菌 感 受 性 測 定 法4)に 準 拠 して 実 施 し,最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た 。 な お,Neisseria は5%

CO2共 存 で,嫌 気 性 菌 は嫌 気 条 件(H2:CO2:N2=10:

10:80)で24時 間 培 養 を行 っ た。

4.諸 因 子 の 影 響

培 地 の 違 い に よ る抗 菌 力 変 動 に はMHA,brain heart

infusion agar(BHIA,Difco),HIA,trypticase soy

agar(TSA,BBL),sensitivity test agar(STA,BBL)

な ど を,ま た,培 地pH(pH5.5,6.5,7.5,8.5),馬

血 清 添 加(10,25,50%),接 種 菌 量(104,106,108CFU/

ml)な ど の 影 響 に はHIAを 基 礎 培 地 と し て 用 い,そ れ ぞ

れ 日本 化 学 療 法 学 会 規 定 の 感 受 性 測 定 法3)に 従 っ て 検

討 した 。

5.殺 菌 作用

1)最 小殺 菌濃 度(MBC)測 定

各試験 菌 はMueller-Hinton broth(MHB,BBL)で

前 培養 し,新 鮮MHBで 適 宜希 釈 後,2倍 希釈 系列 の薬

剤 を含有 す るMHBに105CFU/mlと な るよ う接 種 した。

それ ぞれ を37℃.20時 間培 養 後,肉 眼的 に濁度 増大 の

認め られ ない最 小濃 度(MIC)を 求め た。 さ らに,各 試

験菌 液か ら1白 金 耳分 を薬剤 非含 有MHAに 画 線塗沫,

培養 し,コ ロニー 形成 の認 め られ ない最 小 濃度 をMBC

と して判 定 した。

2)増 殖 曲線 に及ぼ す影響

試 験菌 をtrypticase soy broth(TSB,BBL)で 前培

養 し,新 鮮TSBで 適宜希 釈 後,Bio-Log II photometer
(R)(Jouan)を 用 いて37℃ で振邊 培養 を行 った。対数増殖

期(2～3×106CFU/ml)に 薬剤 を添加 し,さ らに,1,

2,4時 間培 養 後 に菌 液 を分 取 して,pour-plate法 によ

Table 1. Effect of betamipron combination on antibacterial activity of panipenem

a) MIC was determined by two-fold serial plate dilution method with MHA or GAMA, on which 1 loopful

of 10b CFU/m1 suspension of test bacteria was spotted.
* Mixture of panipenem and betamipron at a proportion of 1:1.
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り生菌数を測定した。また,24時 間後に菌液1白 金耳

分を薬剤非含有MHA上 に塗沫して,生残菌の有無を調

べた。

6.試 験管内耐性獲得

試験用培地としてheart infusion broth (HIB, Eiken)

を用 い,105CFU/ml接 種 で各 薬剤 のMICを 肉 眼的 に判

定 した。さらに,15回(15日 間)に 亘 っ て継 代培 養 とMIC

測定 とを繰 り返 し行 っ た。 なお,継 代 培養2回 目以 降

の 試験菌 に は,前 日に行 った培養 のcontrolと 同等 に増

殖 した菌 液(各 薬 剤系 列 とも1/2～1/4MIC)を 用 いた。

II.実 験成 績

1.PAPMの 抗菌 力 に及 ぼすBP配 合 の影 響

Table1に 示 す よ うに,PAPMとPAPM/BPのMIC

値 はほ とん ど同等 で,ま た,BPは 抗 菌 力 を全 く示 さ な

か った。臨床 ではPAPMとBPを 等量 配合 したPAPM/

BPが 用 い られ るが,そ の抗菌 力 はPAPMと 同 等 と判 断

され るため,in vitro抗 菌 活性 につ い てはPAPMを 単独

で用 い た実 験結 果 を記 述 した。

2.抗 菌 スペ ク トラム

PAPMの 好気性,嫌 気性 標準 菌株 に対 す る抗菌 力 を

Table2-1,Table2-2に 示 した。PAPMは 好 気性3菌

株,嫌 気性1菌 株 を除 き,MIC値 ≦0.006～0.78μg/ml

の強 い抗菌 力 を示 した。PAPMは グ ラム陽性 菌 か ら グ

ラム陰性菌 に亘 る幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 し,ま

た,そ の抗菌 力 はIPMと ほぼ 同等 で,好 気性 グラム 陰

性 菌 の一部 を除 き,LMOX,CAZ,CZON,PIPCな ど

を上 回 るか 同等 の優 れ た もの であ った。

3.臨 床分 離 菌 に対 す る抗 菌 力

各種 臨床分 離 菌株 に対 す るPAPMお よび対 照薬 剤 の

抗 菌力 を,MICrange,MIC50,MIC90でTable3に 示

した。

Staphylococcus aureus 100株 に 対 してPAPMは0.

012～25μg/mlのMIC分 布 を示 し,MICg。 値 は0.78μg/ml

と強 い抗 菌 力が 認め られ た。PAPMの 抗 菌 力はIPMと

ほ ぼ同 等 で,CAZ,CZON,FMOX,PIPCよ り3管 以

上 も上 回 る優 れ た もの で あ った。 また,methicillin-

resistant S. aureus (MRSA) 51株 に対 して も,PAPM

はMIC5。 値が0.78μg/mlとIPMと ほぼ 同等 で約 半数 の菌

株 に強 い抗菌 力 を示 した。MICg。は25μg/mlと やや 大 き

い値 とな ったが,そ の他 の薬剤 ではMICg。 値 は50～ ≧100

μg/mlと な り,PAPMよ り2管 以上 抗菌 力 が弱 か った。

Staphylococcus epidermidis 52株 に対 してPAPMは

MIC5。 値 がIPMと 同等 で0.025μg/mlと 約 半数 の菌株 に

非常 に強 い抗 菌 力 を示 した。他 方,PAPMのMIC90は

12.5μg/mlと や や 大 きい値 とな ったが,FMOXと 同等

でIPM,CAZ,CZON,PIPCよ りも良好 であ った。

Streptococcus pyogenes 49株, Streptococcus

agalactiae  34株, Streptococcus pneumoniae  31株 に対

してPAPMは ≦0.006～0.025μg/mlのMIC90値 を示 し,

IPM,CZON同 様 非常 に強 い抗 菌 力が認め られた。CAZ,

FMOX,PIPCも 強 い抗菌 力 を示 したが,先 の3薬 剤 に

は及 ば なか っ た。

Streptococcus mitis  21株 に対 し,PAPMはMIC90値

で0.20μg/mlと 強 い抗菌 力 を示 し,被験 薬剤 中で最 も抗

菌 力 が優 れ てい た。

Enterococcus faecalis  102株 に 対 し,PAPMはMIC50,

MIC90値 が0.78,1.56μg/mlと な り,IPM,ABPCと ほ

ぼ 同 等 の強 い抗菌 力 が 認め られ た。PIPCの 抗 菌 力 は

PAPMよ りも1管 程 度 弱 く,CEZは さ らに弱 い抗菌 力

であ っ た。

Listeria monocytogenes  50株 に 対 して,PAPMは

MIC90値 で0.10μg/mlと,IPM同 様 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

CAZ,CZON,FMOX,PIPCはMIC90値 が3.13～>100

μg/mlと な り,PAPMよ り もか な り劣 っ て い た 。

Clostridium diffi cile  19株 に 対 し,PAPMは3.13μg/

mlのMIC90値 を示 し,こ れ はIPM,PIPCの 抗 菌 力 とほ

ぼ 同等 で,CAZ,CLDMよ り も良好 で あ った。

N. gonorrhoeae  20株 に対 す るPAPMのMIC90値 は0.

05μg/mlと 非常 に強 い抗菌 力 を示 したが,他 の被験 薬 剤

も0.10～0.78μg/mlと 優 れ てい た。

B.catarrhalis 46株 に 対 してPAPMはMICg。 値 で0.

012μg/mlと,LMOX,IPMと ほ ぼ同 等の 非常 に 強い抗

菌 力 を示 した。IPM,CAZ,CZON,PIPCも 抗菌 力 は

強 か ったが これ らの3剤 に は及 ば なか った。

Escherichia coli  99株 に対 してPAPMはMIC90値 が0.

10μg/mlと な り,IPM同 様 強 い抗菌 力 を示 した。CTX,

LMOX,CAZ,CZONも 抗 菌 力は 強か ったが,一 部MIC

値 の大 きい株 が 認め られ た。

Citrobacter freundii  48株 に対 してPAPMはMIC90値

でつ.78μg/mlと,IPMと ほぼ 同 等 の 強 い 抗 菌 力 を示 した。

CTX,LMOX,CAZ,CZONはMIC90値 が12.5～50μg/

mlと,先 の2剤 よ りか な り劣 っ て い た 。

Klebsiella pneumoniae 51株,  Klebsiella oxytoca 42

株 に対 し,PAPMはMICg。 値 が0.20μg/mlの 強 い抗 菌 力

を示 したが,他 の被 験 薬剤 も0.05～0.39μg/mlのMIC90

値 で,全 般 に優 れ た抗 菌 力 を示 した。

En terobacter cloacae  47株, Enterobacter aerogenes

45株 に 対 し,PAPMはMICg。 値 が0.39μg/mlでIPMと ほ

ぼ 同 等 の 強 い 抗 菌 力 を 示 し た。CTX,LMOX,CAZ,

CZONはMICg。 値 が12.5～50μg/mlと な り,先 の2剤 よ

り もか な り劣 っ て い た 。

Serratia marcescens  51株 に対 してPAPMはMICg。 値
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Table 2-1. Antibacterial spectrum against aerobes

a) MIC determination was made by two-fold serial plate dilution method with MHA or HIA, containing* or not

containing horse blood, on which 1 loopful of 106 CFU/ml suspension of test bacteria was spotted.
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Table 2-2. Antibacterial spectrum against anaerobes

a) MIC determination was made by two-fold serial plate dilution method with GAMA ,
on which 1 loopful of 106 CFU/ml suspension of test bacteria was spotted.

が3.13μg/mlと,IPM,CAZと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し

た。CTX,LMOX,CZONは こ れ ら3剤 よ り も抗 菌 力

が 弱 か っ た 。

Proteusvu匁aris45株,Proteusmirabi鵡46株 に 対

し,PAPMはMICg。 値 が1.56μg/mlと な り,IPMと ほ ぼ

同 等 の 抗 菌 力 を示 し た が,CTX,LMOX,CAZ,CZON

に 及 ば な か っ た 。

Morganella morganii 51株 に 対 してPAPMはMICg。

値 が1.56μg/mlと な り,IPM,CAZ,CTX,CZONと

同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た が,LMOXに は 及 ば な か っ た 。

Providencia rettgeri27株 に 対 し,PAPMはIPM同 様

MIC50,MIC90値 が0.78,6.25μg/mlと な り,約 半 数 の

株 に 強 い 抗 菌 力 を示 し た 。CTX,LMOX,CAZ,CZON

はMIC50値 でPAPMよ り良 好 で あ っ たが,MIC90値 で は

ほ ぼ 同 等 とな っ た 。

Pseudomonas aeruginosa 103株 に 対 し,PAPMの

MIC50,MIC90値 は6.25,25μg/mlと な り、MIC50値 で

は他 の 被 験 薬 剤 とほ ぼ 同 等 で あ っ た が 、MIC90値 で は

IPM,CAZに 及 ば な か っ た 。

Pseudomonas ceacia 36株 に 対 し,PAPMはMIC50

値 で も25μg/mlと な り,IPM,CTX,LMOX,CZON

と 同様 抗 菌 力 が 弱 か っ た。 本 菌 種 に はCAZの 抗 菌 力 が

最 も良 好 で あ っ た 。

Xanthomonas maltophilia 23株 に 対 し て は,各 薬 剤

と も抗 菌 力 が 弱 か っ た。

H.infuenzae 34株 に 対 してPAPM,IPMはMIC90値

が1.56μg/mlで あ り,CTX,LMOX,CAZ,CZONの

MIC90値(0.012～0.10μg/ml)よ り も 弱 か っ た。

Acinetobacter calcoaceticus 19株 に 対 してPAPMは

0.20μg/mlのMIC90値 を示 し,IPMと 同 等 の 強 い抗 菌 力

が 認 め られ た 。CTX,LMOX,CAZ,CZONはMIC90

値 が6.25～100μg/mlと な り,先 の2剤 よ り もか な り劣

っ て い た 。

Bacteroides fragilis 55株 に 対 し,PAPMはMIC90値

が0.39μg/mlと 強 い 抗 菌 力 を示 し,IPMと ほ ぼ 同 等 で あ

っ た。CLDMはMIC50値 が0.05μg/mlと 強 力 で あ った が,

CAZ,PIPC同 様MIC90値 は50～>100μg/mlと な り,い

ず れ もPAPM,IPMよ りか な り劣 っ た 成 績 で あ っ た。

4.セ フ ェ ム 耐 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す る 抗 菌 力

臨 床 分 離 の 標 記 菌 株(P.aemginosaはCAZ,そ の 他 の

菌 種 はCTXに そ れ ぞ れMIC値 ≧12.5μg/ml)に 対 す る抗

菌 力 をTable 4に 示 し た 。PAPMはEcoli 8株,C.

freundii 21株,E.cloam 14株 に 対 して,そ れ ぞ れ0 .

39,0.20,0.78μg/mlのMICg。 値 を 示 し,IPMと ほ ぼ 同

等 の 強 い 抗 菌 力 が 認 め ら れ た。CTX,LMOX,CAZ,

CZONは そ れ ら耐 性 菌 株 に12.5～>100μg/mlのMIC
g。

値 を 示 し,先 の2剤 よ り もか な り劣 っ た 成 績 で あ っ た 。

ま た,S.marcescens17株 に 対 し,PAPMはMIC50値 が
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Table 3. Antibacterial activity against clinical isolates
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Table 3.(Continued-1)
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Table 3.(Continued-2)
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Table 3. (Continued-3)

a) MIC determination was made by two-fold serial plate dilution method with MHA , HIA or GAMA, containing*
or not containing horse blood, on which 1 loopful of 106 CFU/ml suspension of test bacteria was spotted.

0.78μg/mlと な り,こ れ はIPMに 等 し く,CTX,LMOX,

CAZ,CZONに 比 べ か な り強 い 抗 菌 力 で あ っ た 。 しか

し、MICg。 値 はIPMが3.13μg/ml,PAPMは6.25μg/ml,

その 他 の 薬 剤 は12.5μg/m1以 上 で あ っ た。Paeruginosa

44株 に 対 し,PAPMのMIC50,MIC90値 は12.5,50μg/

mlと な っ た 。IPMはMIC50値 で最 も 良 好 で あ っ た が,各

薬 剤 と もMICg。 値 は12.5～>100μg/mlと 抗 菌 力 が 弱 か

っ た 。

5.抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

1)培 地 の 種 類

PAPMはMHAを 基 準 と した場 合,各 種 培 地 で の 抗 菌

力変 動が1～2管 に とど ま り,IPM同 様培 地 の種 類 に

よる影響 を大 き く受 け なか った(Table5-1)。

2)培 地pH

PAPMはIPM同 様 グラム陽性菌 に対 して酸 性側 で抗

菌 力が 強 くな り,ま た グ ラム陰性 菌 では 試験 菌株 に よ

って培地pHの 影 響 が 異 なって い た(Table5-2)。

3)馬 血清 添加

PAPMはHIAに 添加 す る馬血 清量 が増 加 して も,抗

菌 力の変 動 はIPM同 様1～2管 に とど ま り,血 清蛋 白

共 存の影 響 を大 き く受 け なか った(Table5-3)。

4)接 種菌 量
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Table 4. Antibacterial activity against cephem-resistant isolates

a) MIC determination was made by two-fold serial plate dilution method with MHA ,
on which 1 loopful of 106 CFU/ml suspension of test bacteria was spotted.

PAPMは 接 種菌 量 の増大 に よ り2菌 株 に3管 の,ま

た,IPMは1菌 株 に4管 の 抗菌 力低下 を示 したが,そ

の他 の試験 菌 には1～2管 の低 下 に とどまった(Table

5-4)。

6.殺 菌 作用

1)MBC/MIC

臨床 分離 菌株 に対 す る液体 培地 で のMBC90,MIC90

値 をTable6に 示 した。

PAPMはS.aureus 25株 に対 し,MBC90,MIC90値

と も0.78μg/ml,MBC90/MIC90は1と な り,IPMと 同

等 の 強 い 殺 菌 力 を示 し た。 他 方,CTX,CAZはMICg。

値 自体 が か な り大 き く,殺 菌 力 も劣 っ て い た 。Ecoli

32株 に 対 してPAPMはMBCg。,MICg。 値 が0.39,0.20

μg/ml,MBC90/MIC90は2と な り,IPM,CAZに 次 ぎ

CTXよ り も強 い 殺 菌 力 を 示 した 。PaerUginosa25株

に 対 して,PAPMはMBC90,MIC90値 でIPMに1管 及

ば な い もの の,MBC90/MICg。 はIPMと 同 等 で あ っ た。

CAZはMBC90/MIC90が2と な り殺 菌 力 は 強 い もの の,

MIC90自 体 は 大 き い値 で あ っ た。

2)増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響
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Table 6. Bactericidal activity (MBC/MIC) against

clinical isolates

a) MIC was determined by two-fold serial liquid dilution

method with MHB, in which bacterial suspension was
inoculated to a final cell number of  105 CFU/ml, and
then MBC determination was made by loop transfer

method onto drug-free MHA plate.

S.aureus Smithに 対 しPAPM,IPMは1MIC以 上 で

2時 間以 内 に生 菌数 を薬 剤 添 加 時 の1/1000(99.9%殺

菌,… … で表示)以 下 に減 少 させ,短 時間 に非常 に強 い

殺菌作 用 を示 した。CPZ,PIPCも 経 時的 に生菌 数 を減

少 させ たが,99.9%殺 菌 にはCPZが1MIC以 上,CAZ

は4MIC以 上 で4時 間程 度 を要 した。24時 間培 養 後の

生 残菌(+,一 で表示)は,各 薬 剤 とも1MIC以 上 で認め

られ なか った(Fig.1-1)。

E.coli 3229に 対 して各 薬剤 とも1MICで99.9%殺 菌

を達 成 した が,PAPM,IPMは4,16MICで の殺菌 作

用 がLMOX,CAZよ りも強 力 で,ほ ぼ1時 間 あ るいは

それ以 内に99.9%殺 菌 が 認め られ た。24時 間後 の生 残

菌 はPAPM,IPMが4MIC以 上,LMOX,CAZは1MIC

以上 で認 め られ なか っ た(Fig.1-2)。

Paemginosa4-1008に 対 し,PAPMは4MIC以 上,

IPMは1MIC以 上 で経 時的 な生菌 数の減 少 を示 したが,

4時 間以 内には99.9%殺 菌 に至 らなかった。他 方,CAZ,

PIPCは16MIC添 加 で も4時 間以 内 に全 く生菌 数 の減

少 を示 さず,静 菌 作用 に とど まった。24時 間後 に は,

各 薬 剤 と も4MIC以 上 で 生 残菌 が認 め られ な か った

(Fig.1-3)。

7.試 験 管 内耐性 獲 得

S.aureus 209pJC-1に 対 してPAPM,IPMは15回

の増 量継 代培 養 に よ って と もに3管 の感 受性 低下 を起

こ したが,試 験 菌 はMIC値 が0.025,0.012μg/mlと 高 い

感 受性 を保 持 して いた。他 方,PIPCは 継代 終 了後 に,

CPZは9回 継 代後 に早 くも7管 以 上 の感受 性低 下 を起

こ し,MIC値 は25,>100μg/m1に まで増 大 した。CAZは

2管 の感受 性低 下 を起 こす に と どまっ たが,MIC値 は

25μg/mlと なっ た(Fig.2-1)。

EcoliNIHJJC-2に 対 しては増 量継 代終 了後 に

PAPM,IPMが4管,CAZが3管,PIPCが2管 の そ れ

ぞれ感 受性 低 下 を起 こ した。増 量継代 後,試 験 菌 のMIC

値 はPIPCが12.5μg/m1に 上昇 したが,PAPM,IPM,

CAZは1.56～3.13μg/mlに と どまっ てい た。LMOXは

継代 開 始後 経 日的 に6管,さ らに2管 の感受 性低 下 が

み られMIC値 は100μg/mlま で増大 した(Fig.2-2)。

PaeruginosaIID1117に 対 して,PAPM,IPM,CAZ,

CPZは それ ぞ れ4,7,6,6管 の感受 性低 下 を起 こ

し,増 量継代 終 了後,試 験菌 のMIC値 は順 に50,100,

200,400μg/mlに 増 大 した。PIPCは3回 の継 代培 養 で

早 くも5管 の,さ らに その後2管 の 感受 性低 下 を起 こ

した結果,増 量継代 終 了後 に はMIC値 が800μg/mlに ま

で増 大 した(Fig.2-3)。

III.考 察

今 回の実験 結 果か ら,PAPMは 抗菌 スペ ク トラム が

幅広 く,強 い抗菌 力 を有 す る点が 特徴 の一 つ と考 え ら

れた。PAPMの 抗菌 力(MIC)は 多 くの菌種 に対 してIPM

とほぼ 同等 で,グ ラム陰性 菌 の一 部 を除 き,第 三世 代

セ フ ェム系抗 生剤 やPIPCよ りも優 れた もの であった。

PAPMはSameusに 強 い抗 菌 力 を示 し,な か で も,近

年,分 離頻 度 が増大 し5,6),重篤 な感染 症 を起 こ して い

るMRSAに 対 して はIPMと ほ ぼ 同等 で,抗 ブ ドウ球 菌

活性 を有 す るCAZ,CZON,FMOX,PIPCよ り抗菌 力

が 良 好 で あ っ た。PAPMはMRSA特 有 のpenicillin-

binding protein(PBP)2'に も結 合性 を有す るこ とが報

告 され てお り7),これ がMRSAに 良 好 な抗 菌 力 を示 す理

由の 一つ と考 え られ た。 また,PAPMは 従 来 セ フェム

系抗 生剤 に感受 性 を示 さなか ったE.faecalisに 対 しても

良好 な抗菌 力 を有 してい た。 さらに,PAPMは セ ブ ユ

ム耐性 のE.coli,C.freundii,E.cloacae,S.marces-

cens(各 々CTXにMIC値 ≧12.5μg/m1)な どにCTX,

LMOX,CAZ,CZONよ りも良好 な抗 菌 力 を有 してお

り,こ れ にはPAPMの 高 いβ-lactamase安 定 性7)が主 と

して寄 与 してい る もの と推 察 され た。同様 に,PAPM

はセ フ ェム耐性 のPaerugimsa(CAZにMIC値 ≧12.5

μg/ml)に 対 してもIPMに 及ばないが,CFS,CAZ,PIPC,

CRMNな ど抗 緑膿 菌活 性 を有 す るその他 のβ-ラ クタム

系 抗生 剤 に比べ 抗菌 力 を保 持 していた。これには,PAPM
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pampenem

cefoperazone

lmlpenem

piperacillin

Fig. 1-1. Time-kill curves against Staphylococcus aureus Smith
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pampenem

1atamoxef

1mlpenem

ceftazidime

Fig. 1-2. Time-kill curves against  Escherichia co/i 3229
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pampenem

ceftazidime

imipenem

piperacillin

Fig. 1-3. Time-kill curves against Pseudomonas aeruginosa 4-1008
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Fig. 2-1. Development of resistance in Staphylococcus
aureus 209P JC-1

Fig. 2-3. Development of resistance in Pseudomonas

aeruginosa 11D1117

の高 いβ-lactamase安 定 性7)と と もに,外 膜透 過性 が 良

好 な こ と8)も関与 してい るの では な いか と考 え られ た。

PAPMは 抗 菌 力発現 に培 地種 類,培 地pH,培 地 へ の

血 清添加,接 種 菌 量 な どの影 響 を受 け難 い もの であ っ

Fig. 2-2. Development of resistance in Escherichia coli
NIHJ JC-2

た。PAPMは 生 体 内 での血 清 蛋 白共存,病 巣 でのpHの

違 いや 菌 量の 多寡 に よ って も抗 菌 力の 減 弱は 比較 的少

ない もの と考 え られ た。

PAPMは 対 数 増殖期 のmethicillin-sensitive S.aur-

eus(MSSA),E.coli,P.aemginosaに 対 して短時 間

にセ フェム系抗 生剤 あ るいはPIPCよ りも強 力 な殺菌 作

用 を示 した。これ は,PAPMが それ ぞれ のPBPに 対 し

て全般 的 に親和 性 が高 く7),酵素 反応 をよ り強 く阻 害す

るため に起 こる もの と考 え られ,ま たSaureuSに 対 し

ては リポタイ コ酸遊 離能9),す なわちautolysin活 性化 も

強 い もの と推察 され た。

PAPMは 増 量継 代培 養 の結 果,試 験菌 の感 受 性 を3

～4管 低 下 させ た が,こ れ はIPM,セ フェ ム系抗 生 剤,

PIPCと 同等 かむ しろ少 ないものであった。しか も,PAPM

は本 来 の 抗 菌 力 が 良好 な た め,継 代 培 養 終 了後 もS

aureus,E.coliのMIC値 は感受 性 の範 囲 内に あ り,P

aeruginosaで はMIC値 はやや 増大す る ものの他 剤 よ り良

好 で あ った。今 回 は試験 菌 も少 な く,ま た,試 験 管 内

と臨床 で の耐性 化 が同一 の機 序 で起 こ る とは考 えに く

いが,PAPMに 対 して菌 は耐性 を獲 得 し難 いの で は な

いか と推察 され た。

以上,PAPMはin vitro抗 菌活 性 の良 好 な こ とが 明 ら

か に な ったの で,in vivo効 果 につ い て も期待 され る。
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MICROBIOLOGICAL EVALUATION OF PANIPENEM/BETAMIPRON,

A NEW PARENTERALLY ACTIVE CARBAPENEM

I. IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

Yukio Utsui", Satoshi Ohya", Haruki Domon1), Mitsuo Katsuta",

Takashi Takenouchi", Yohko Naoko Sekinel), Mayumi Kasahara",

Teruo Narita", Masazoh Tajima", Hiroshi Yasuda"

and Shogo Kuwahare
"Biological Research Laboratories , Sankyo Co., Ltd.
1-2-58 Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140, Japan

2)Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

In vitro antibacterial activities of a new carbapenem antibiotic panipenem (PAPM), an active
component of parenterally effective panipenem/betamipron (PAPM/BP), were investigated, as
compared to those of imipenem and other fl-lactam antibiotics.

1) PAPM possessed broad antibacterial spectrum together with potent antibacterial activity
against both Gram-positive and Gram-negative bacteria.

2) PAPM showed potent antibacterial activity, comparable to imipenem (IPM) against most of
clinical isolates as well as greater than cefotaxime (CTX), latamoxef (LMOX), ceftazidime (CAZ),
cefuzonam (CZON), flomoxef (FMOX), and piperacillin (PIPC) except for a few species of Gram-
negative bacteria.

3) PAPM, furthermore, was more active than CTX, LMOX, CAZ, CZON, FMOX, and PIPC
against methicillin-resistant Staphylococcus aureus and/or cephem-resistant Gram-negative rods as
well.

4) PAPM was not affected by several media, medium pH, addition of horse serum into medium,
and inoculum size in the expression of antibacterial activity.

5) PAPM exerted stronger bactericidal activity with the addition of drug, as compared to
cefoperazone (CPZ), LMOX, CAZ, and PIPC.

6) PAPM induced acquisition of resistance in test bacteria to smaller extent than 1PM, CPZ,
LMOX, CAZ, CZON, and PIPC did even by 15 times subculture repeatedly.


