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ラクタマーゼにも安定な誘導体,新 規 β-ラ クタマーゼ

阻害剤などの研究が活発に行われています。

このような研究を通 じてβ-ラ クタム系抗生物質の新

しい道が切 り開かれ,今 後 も細菌感染症 の化学療法に

貢献 していくことを願ってお ります。

【副島】 高谷先生,ど うもあ りがとうございました。先

生からは藤沢薬品で手がけられたセファゾリン,オ キ

シム系,セ ファロスポリン系抗生物質の開発の経綿 と

いうことを通 じて,大 変示唆 に富 むお話 を伺 うことが

できました。藤沢薬品でのことが主で したが,日 本で

の多 くの製薬企業が50年 という歳月の問に,非 常 にた

くさんの抗菌薬開発の上での知識と技術 とい うものを

蓄積してきているということを痛感 しました。

感染症の変貌 ということが言われて久 しく,確 かに

多 くの変化が起 こっています。正 しい先見性 と決断が

求め られる時代でもあ ります。 しか し,感 染症がなく

なってしまうということはあ りません。今後新たな感

染症対対策 とい うことを含めて,こ ういったいままで

のす ぐれた知識 と技術が大 きく生かされることを期待

しまして,終 わ りにさせていただきます。どうもあ り

がとうございました。

第 二 部:ペ ニ シ リ ン の こ れ か ら の 道

1.カ ル バ ペ ネ ム 系 薬,ペ ネ ム系 薬 の 今 後

の動 向

司会:熊 本 悦 明

札幌医科大学名誉教授

【熊本】 それでは午後のセッションの初めの 「ペニシリ

ンのこれからの道」 というタイ トルのパネルディスカ

ッションを始めさせていただきます。午前中,ペ ニシ

リンの開発からのセ ファロスポリンの開発。い まの現

在に至るところまでの β-lactam系 のヒス トリーについ

ての詳 しいお話を伺いましたが,現 時点 において,こ

のβ-lactam系 の薬剤の状況と,さ らにこれからどのよ

うに進むであろうかという点 についてのディスカッシ

ョンをするように とい うご命令を受けています。 きょ

うは4人 のスピーカーの先生方にお話を伺って,時 間

の許す限 りラウンドデ ィスカッシ ョンとしてのデ ィス

カッションをしたいと思います。

いまから100年 前の1895年 に,有 名 な小説でク

オ ・ヴァディス 「何処へ行 き給 うか」 とい う小説があ

ります。内容 はサイエ ンスと関係あ りませんけれども,

まさにこのβ-lactam薬 に関して,き ょうはクオ ・ヴァ

デ ィス ということが問いかけられているのではないか

と思 うのですが,こ れか らの展望 もディス カッション

図1β-lactam薬 の 歴 史

の中に入れながら,現 状の分析 と,将 来に向けての議

論をしたいと思います。

図1は,β-lactam系 の薬剤の歴史ですが,さ きほ

ど来のペニシリンの開発。そ して,ペ ニシリンが桿菌

系に比較的弱かったのが,桿 菌にも効 くようになった

段階で耐性菌が出て きた とい うことで,セ ファロスポ

リン系の薬剤が開発され,そ して現在 に至 ってきてい

るわけです。

そのセファロスポリン系の薬剤がグラム陰性桿菌系

には非常に強力であるけれ ども,桿 菌系に弱 いという

ことで,改 めてこのカルバペ ネム系 とかペネム系の薬

が,球 菌,桿 菌両方にspectrumを 広げて登場 して,現

時点における最先端の β-lactam系 の薬剤 として臨床応

用 されているわけです。 これが将来どうなるか。"β-

lactam薬 のクオ ・ヴァデ ィス"と いうことになるわけ

です。

そういうことで,現 在の使用薬剤である,最 先端 を

いっているカルバペ ネム とペネム系の薬剤につ いて,

まず創薬側のおふた りの先生のお話を伺った上で,臨

床系のふた りの ドクターか らのご意見 を戴 くようスケ

ジュールを決めてお ります。その後でその4人 の方 と

ご一緒にデ ィスカッションをしたいと考えてお ります。

それではまず,カ ルバペネム系の薬剤の創薬の関係

の立場 としてのお話を三共製薬の生物研究所長であら

れる岩田正之先生か らお話 を伺い ます。それぞれのス

ピーカーの方の詳しいご紹介をすると,と ても時間の

関係で触れ られないので,簡 単にご紹介 させていただ

きますが,岩 田先生は北海道大学の獣医学部を34年 に

ご卒業になって,獣 医学博士の学位 を修得 し,い ま申

しました ように,現 在生物研究所の所長 として創薬関

係のお仕事に活躍 しておられます。それでは岩田先生,
お願いいたします。
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(A)創 薬 の 立場 か ら

(1)カルバペ ネム系薬

岩田 正之

三共(株)研究所長

【岩田】 カルバペ ネム系薬は1976年 米国 メルク社 によ

るチ エナ マ イ シンの 発見が 始 ま りで あ り ます 。 チエ ナ

マ イ シン 自身 は化学 的に 不安 定 であ り,抗 菌力的 に も

満足 で きるの では なか った。 実際 の 商品で あ る イ ミペ

ネムに至る までほ ぼ10年 の歳 月が費や され,1987年

に 上梓 され ま した。

市 販カルバペ ネム剤 につ いて

現 在 市販 されて いる カ ルバペ ネム系抗 生物 質 は図1

に 示す3剤 であ ります。 イ ミペ ネムはDHP-1阻 害 剤

で ある と同時 に,腎 毒性発現 抑 制作 用 も有す る シラス

タチ ンと配合 したチ エナ ム と して商 品化 されて い る。

次 に 上梓 され たのが パニペ ネムで,本 剤 も腎 尿細 管細

胞へ の有 機 アニオ ンの取 り込み 阻害作 用 を有す るベ タ

ミプ ロンを配合 したカルベ ニ ンとして1993年 に 上梓 さ

れて います。3番 目が メロペ ネムで ある。DHP-1に 対

す る安 定性,腎 臓 お よび中枢 神経系 に対する安全性 と,

単 剤開発 を指向 した製剤 であ ります。

カ ルバ ペ ネム系抗 生物 質開発 の成 否は,そ の抗 菌力

が いか にブ ロー ドスペ ク トルで,か つ 強力 であ るか に

か かって い る。 さらに,腎 や 中枢 神経 系の安 全性 を確

保 し,商 業ベ ー スに乗 り得 る合 成 コス トとい う幾 多の

困難 を克服 しなけれ ばな りませ んで した。

上記3剤 の開発研究か ら多 くの ことが学 ばれ ました。

抗菌活性 の面か ら,イ ミペ ネム,パ ニペ ネムの1-H構

造 が 強力 な殺 菌力 を付与す る とい うこ と。 また,パ ニ

ペ ネムの合成合成研究か らは,2位 側鎖の硫黄原 子に隣

接 す る ピロ リ ジン基 の導入 が,主 と して グラム陰性 菌

に対 す る抗 菌力 を非常 に増 強す る とい うことが明 らか

とな り,そ れ以 降の カ ルバ ペ ネムの開 発研究 に多 く取

り入 れ られて きて い ます。 また,メ ロペ ネムに至 って

1-β メチル基の導 入に よ りDHP1安 定性 が飛躍 的に

図1 市販カルバペネム剤

増 し,2位 側鎖の親水性,塩 基性 との相 圧的 な関係が薬

物 の体 内で の安定性 や,腎 臓,中 枢神 経系 に 対す る安

全性,抗 菌活性 と も密接 に関係す るこ とが明 らか とな

りました。

開発中 カルバペ ネムのプ ロフ ィール

次 に現 在 開発中 ない しは公 表 され た化 合物 を概 観 し

てみ ます。 図2に 示す ように,ビ アペ ネムは現 在第2

相 試験中であ ります。 本剤の特徴 はDHP-1に 対 する安

定性 が メ ロペ ネム以 上に改 善 された点 で あ ります。 次

のBO-2727は 体 内動態面でT1/2が1.5時 間 に改 善 され

た とい う特 徴が あ ります。 臨 床試験 で,安 全性 面 に懸

念が 川て,い った んは 開発が 中断 され ま したが,そ の

後製剤 面で 工夫が な され,現 在 開発中 と聞いて い ます。

次 のS-4661は1994年 の 米国化学療 法学 会(ICAAC)

に 発 表 され た。抗 菌力の 面で は バ ラ ンスの とれ た プロ

ィー ル を 示 して い ます 。L-749345は1996年 の

ICAACで 発 表 され,new agentsの トピ ックスの1つ

と して選 ばれ ま した 体内動 態面で顕 著 な特 徴 を持 ち,

ヒ トでT1/2が4.9時 間 と驚 異的 な長 さを示 して います,

抗 菌活 性 と して は,呼 吸 器感 染症 の 起 炎 菌で あ るH.

influenzaeの 抗 菌力の 改 善な どが特徴 としてあ げ られ

ます。

次 に,実 質的 な開発 は 不明で はあ るが 公 表 され た も

の として,図 には示 して ませ んが 第 一製薬のDX-8739

が あ ります。 これは抗緑 膿 菌指 向型の カルバ ペ ネムで,

メ ロペ ネム よりMICが1,2管 良 好で あ ります。 次に藤

沢薬 品のFR-21818はMRSAに 対 す る抗 菌力が他剤 よ

り若 干良好であ ります。 エーザ イのER-35786は 前 記

のBO-2727と 構 造が よ く似てお り,抗 菌プロ フ ィー ル

もその傾 向 を有 し,緑 膿 菌指向 型の カルバペ ネムであ

ります。以 上の3剤 はコス ト,DHP-1安 定性,動 物 で

の安 全性 な どの いずれ か に問題 があ るそ うで 開発状 況

は不明で あ ります。

図3に 示す3剤 はある意味 ではこれか らの カルバペ

ネムの1つ の 方向性 を占 う特 徴の ある薬剤 か と思 われ

ます。BMS-181139は イ ミペ ネム耐性 の緑膿性 や,グ

ラム陰性 菌全 般 に抗 菌 力が 強 い化 合物 であ ります。 ユ

ニー クな点 は,緑 膿 菌の薬 剤透過孔 で あるOpr Dチ ャ

ンネル を介 さず 透過す る薬剤 であ る とうい点 で,最 近,

図2開 発中の薬剤(1)
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図3 開 発中の薬剤(2)

緑 膿 菌 にこの チ ャ ンネル を欠損 した 機序 に も とつ く耐

性 菌が増 えて い ます が,こ の よう な菌に 対 して も抗 菌

力 を有 します。L-695256はBMS-181139と は まった

く逆 に.MRSA指 向 型の カルバペ ネムで パ ンコマ イ シ

ンなみ の抗 菌 力 を発揮 します。 この よ うな特 徴 か ら,

抗 菌力 は グラ ム陽性 菌 に対 し強 く,反 面,陰 性 菌 には

弱 い。 動物へ の安 全性 と,製 剤 面 で 若 干問 題が あ るそ

うで開発 は され ない。BO-3482は1996年 のICAAC

に 発 表 され た もの で,前 記のL-695256ほ どで はな い

が,MRSA指 向型 の カルバペ ネムで あ ります。

以上.チ エナマ イシ ンが発 見 されて以 来,こ こ20年

間 に公表 され た カルバペ ネム剤 の代表的な もの13剤 に

つ いて記 しま したが,MRSAや 緑 膿 菌に 方向性 を持 っ

たユ ニー クな カルバペ ネム 剤 も出て きて い ます。 しか

しい まだ研 究段 階 を脱 して い ませ ん,こ の ような方 向

性 を持 つ と,カ ルバ ペ ネム の特 徴 と しての ブ ロー ドス

ペ ク トルとい う性 質 は失 わ れ,両 者 は両 立し難 いのが

現状 であ ります。

市販 カルバペ ネムの評価

さて,上 梓 済み3剤 の臨床 的評価 だが,開 発時 の薬

効比 較試験 成績 を見 る と,イ ミペ ネム は最初 なの で 当

然の ことなが らセ フェム,ペ ニ シ リンと比 較 試験 を行

いま した。図4に 示す ように,複 雑性 尿路 感染症 でセ

フ ォペ ラゾ ンに対 し,ま た,呼 吸器感 染症 で ピペ ラ シ

リ ンに対 し,有 意 に勝 る臨床 効 果 が得 られ て い ます 。

その後 開発 され たパ ニペ ネ ム とメ ロペ ネムは イ ミペ ネ

ム とダブ ルブ ライ ン ドを組 ん で,い ず れの比 較 試験 に

図4カ ルバペネム系薬の薬効比較試験成績

お いて も同 等の効 果を得 ま した。

カルバペ ネム とセ フ ェムの臨床 効 果を この1例 か ら

判 断す るの は 早計か も しれ ませ んが,一 般 に カルバ ペ

ネム は中 等症,重 症 に川 い られ る こ とを 考慮 す る と,

カ ル バペ ネム系薬 剤 がセ フ ェム系 と同 等 ない しは それ

以 上の臨 床的 効 果が ある とい うこ とにつ いては 異論 が

ない と考え られ ます。

イ ミペ ネムが 開発 され,ほ ぼ10年 が 経過 してい ます。

病 原 菌の薬剤 感受性 の推移 を 見 ます と,図5に 示す よ

う に,黄 色 ブ ドウ球 菌 の 耐 性 化 が 目 に つ き ます 。

MRSAの 高 度耐性化 とそ の検川頻度の増加 に もとづ く。

肺 炎球 菌の耐性 化,PRSPの 増 加 も認め られ ます。 一

方,グ ラ ム陰性 菌で はほ とん どの 菌種 で感受 性 は保 た

れ て い ます。 緑膿 菌に限 って は,も と も と感 受性 が低

い 上に近 年耐性 化の傾向があ ります。

上記耐性 菌種 の うち,PRSPに 対 す る カルバペ ネム

剤の感受性 を帝 京大生方先生か ら供 与された40株 を用

いて評 価す る と,図6の ごと くであ りま した。す なわ

ち,カ ルバペ ネムはセ フェム よ り 一般 に抗 菌力 が強 く,

最 強は パニペ ネムでMIC90は0.05で あ り,PRSPに 対

す るカ ルパペ ネムの抗 菌力に は まだ問 題 はな い と考え

られ ます。 一 方,緑 膿 菌は全国か ら集め られた500株

で 耐性 菌(イ ミペ ネムに対す るMICが ≧12.5μgml)

検 出頻 度を調べ る と16%程 度 であ りました。 それ らの

株 や,群 馬 大伊豫 部先 生か ら供 与 され た耐性 株 を含め

てMICを 調 べ る と,ど の カルバペ ネム も感受性 が悪 く,

最 良の もの はBO-2727でMIC90は25μgmlで あ りま

した。

図5 カルバペ ネム剤感受性の年次変化

図6 PRSPに 対するカルバペ ネムおよびセフェムの抗菌

力
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今 後 の カルバペ ネムについて

今後 の カルバペ ネムに何が 望 まれ るか とい う問 題 と

して表1に 掲げ た よ うな点が 考え られ ます。 きわめ て

困難 な課題 として,抗 緑膿 菌活性 と抗MRSA活 性 の両

立があ ります。 これは非 常 に難 しく,現 実 には どち ら

か に特化 した,前 記のBMS-181139の よ うな抗緑膿 菌

指 向型の カルバペ ネム剤,あ るい はL-695256の よ う

な抗MRSA指 向 型の薬剤な どがあ ります。 当然の こと

なが ら,カ ルバペ ネムの最 大の 魅力の1つ で あるブ ロ

ー ドスペ ク トルとい う性 質 を捨 て ざるを得ず
,こ の よ

うな狭域 カ ルバペ ネム剤が医療 の現 場 で迎 え入れ られ

るか,ま た,医 薬 品 メー カー側 か ら言え ば,コ ス ト,

ベ ネフ ィッ トの観 点か ら開発 可能 か とい う問 題が あ り

ます。

耐性 菌問題 はつ まると ころ,MRSAと 緑 膿 菌だが,

緑 膿 菌の耐性 メカニ ズムか ら考え ると表2に 示す ご と

く,β-ラ ク タム薬の場合2つ に大別 され ます。薬 剤の

透過性 と薬剤 分解酵 素 に関係す る。 前 者の透過性 に関

して は,さ らに2つ の機序が 重要で あ ります。 第1は

透過性 の 低下 であ り,こ れ には,細 菌が塩 基性 ア ミノ

酸 を菌体 内に取 り入れ る際用 いるチ ャンネルOpr Dが

関 係 します。 このチ ャ ンネルの発現 の低 下に もとづ き,

薬 剤が 入 り難 くな り耐性 化す る。 第2の 機序 は薬剤の

排 出が 関係 し ます。 い ったん 入っ た薬 剤が排 出 チ ャ ン

ネル,Opr Mの 過 剰発現 に伴 って菌体外 に排 出 されや

す くな り耐性化 す る。 次 に薬剤 分解酵 素,す なわ ちβ

-lactamaseの 発現 量 と,発 現 する β-lactamaseの タイ

プ に もとつ い て カルバペ ネム系薬 剤が 分解 され耐性 化

します。

さて,薬 剤透過性 チ ャンネルOpr D欠 損 変異に よる

耐性株 に対 しては どの カルバペ ネム も抗 菌力 が低 下 し

てい ます。排 出チ ャ ンネル,Opr Mの 過 剰発現変 異株

の頻 度は臨 床的 にはそ れほ ど多 くあ りませ んが,こ の

表1 今後の展望

表2 緑膿菌の薬剤耐性機構

図7 経 口用カルバペネム

図8 GV-118819,CS-834,DZ-2640,CFDN

臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 活 性(MIC90)お よび 体 内 動

態

ような株 に対 して,メ ロペ ネム は化学 構造 上の 問題 と

考 え られ るが排 出 されや す く感受性 が 低 い。次 に,薬

剤分解酵素,β-lactamaseの 問題ですが,B型 のβ-lac-

tamase,い わゆ るcarbapenemaseがXanthomonasな ど

の菌種 で話題になってい ます。すべ ての カルバペ ネムに

対 してか な り耐性 で あ り,将 来 どの よ うに対処す べ き

か,カ ルバペ ネム 自体 の合 成改 良研究 と同時 に,car-

bapenemase阻 害 剤 の 開発 とい うこ とも考 慮 されるべ

きこ とか と考え られ ます。

経 ロカルバペ ネムについて

最後 に経 ロ カルバペ ネム剤 につ いて加 え ます 。図7,

8に 示 す ご と く,現 在治験 中の ものが2剤 あ ります。

チ バガ イギー社 のGV-118819は イギ リスで第2相 試

験中 であ ります。他 の1つ はCS-834で 三共 が開発中

で,や は り第2相 試験 中です 。両剤 はエ ステ ルで経 口

吸収性 を持 ち,抗 菌活性 はいず れ も カルバペ ネムの特

徴 であ るブ ロー ドスペ ク トルで 強力 な抗 菌力 を示 して

い ます。MRSAや 緑 膿 菌へ の抗菌力 は特 には強 くはあ

りません が,市 中 感染 の原 因菌 に対 しては効 果が 期待

され ます。 臨床 展 開の 進展 につ れて これ ら経 口 カルバ

ペ ネム剤 の力量 も次 第 に明 らか に なっ てい くもの と思

われ ます。

【熊本】 どうもあ りが と うご ざい ました。 さきほ どご紹

介 しました ように,50年 の歴 史の β-lactam系 薬 の最

先端 をい くであ ろ うと考 え られる カルバペ ネムの現状,

抗 菌力 の現 状 と問題 点 につ いて細 か く分 析 して いただ

きました。

・抗緑膿 菌
,抗MRSA活 性 の改 善

狭域スベ ク トル指向

・H.influenzae,腸 球菌などに対す る抗菌力の改善

カルバペ ネマーゼに対する安定性の改善

体内動 態の改善



VOL.45 NO.5 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 339

引 き続 きま して,カ ルバペ ネム とは ち ょっ と異な り

ます けれ ども,さ きほ どの 午 前中の 高 谷先生 のお 話 に

もあ りました よ うに,経 口剤 と しての β-lactam系 の

院菌力の改 善 とい うこ とが セ フェ ム系 の薬 剤 でい ろい

ろ検 討 されて い ます が,そ れ に も限 界が ある とい うこ

とで,ペ ネム系 の薬 剤が 別の ラ インで 検 討を され てい

ます。 そ のペ ネム系 の経 口剤 の問 題点 につ い て,サ ン

トリーの西原先生か らお話を伺い たいと思 い ます。

西原先 生は 東京 大学 の 農学 部 を ご卒業の 後,農 学 博

士の学 位 を取 られ た後,サ ン トリーで ペ ネム系 の薬 剤

の開発 を され,現 在,医 薬 開発 部長 を してお られ ます。

先生,よ ろ し くお願 いいた します。

2ペ ネム系 薬

西原 達郎

サントリー㈱開発部長

【西原 】ペ ネム骨 格 は,1975年,ハ ーバー ド大学 の 天

才有機化学 者Woodward教 授 によ り,ペ ニシ リンとセ

フ ァロスポ リ ンを融合 す るこ とに よって,反 応性 の高

い β-lactam環 を 形勢 で きるとい う概念 に もとづ きデ

ザイ ンされ た非 天然型の β-lactamで あ ります(図1)。

ペ ニ シリン骨格 に2重 結 合 を導入す るこ とに よ り,歪

み のかか った母 骨格 を形 成 させ,強 い抗 菌活性 を期待

したが,初 期の 化合物 はそ の高 い反応性 の ため化 学 的

安 定性 が低 く,予 想 に反 し十分 な生物 活性 を示 しませ

んで した。

一方
,1976年,ペ ネム骨格 の1位 のSがCに 置換

され た カルバペ ネ ムに属 す るチエ ナマ イシ ンが放 線 菌

よ り発 見 され,後 の医 薬 品 イ ミペ ネム の発 明に繋 が る

優 れた抗 菌活性 を示す こ とが わか りま した。 この チエ

ナマ イシ ンの構 造 を もとに,ペ ネム環6位 トラ ンスに

ヒ ドロキシエ チル基 を導入す る と,ペ ネム β-lactam環

の 反応性 を保持 した ま ま,化 学的 安 定性 が 改善 され,

図1

カ ルバペ ネムに 劣 らない抗 菌活性 を小す な ど,ペ ネム

の 基本的 な特徴 が明 らかに な りました。

著者 らか研究 を開始 した 当初,目 指 したペ ネム系 藁

のプ ロフ ィー ルは,そ の β-lactam環 の 反応性 の高 さか

ら,抗 菌活性 を示す の にそれ ほ ど複 雑な側 鎖 は必 要 と

しないたろ う との 考えによ りま した。

複雑な構 造 を取 る必 要がなければ,β-lactamの ター

ゲ ッ ト酵 素であ る種 々のPBPと も 反応 し,特 徴 ある抗

菌活性,殺 菌活性 を示すの ではないか と期待 しました。

次 いで,ペ ネム骨 格その ものが 各種 β-lactamaseに

安 定で,か つ 一部の酵 素 に対 して 不活化 作川 を有す る

ことか ら,β-lactamaseの 高 度産生 菌に対 して も強 い

抗 菌活性 を示す こ とを期待 しま した。

また,ペ ネム骨 格その ものの安 全性が 高い こ とか ら,

当時,カ ルバペ ネムで懸 念 されて いた 腎 毒性 や 中枢 毒

性 の低 い 化合物 を選択 で きるので は ないか と考え まし

た。

さ らに,カ ルバペ ネム と比較 す る と,化 学 的安 定性

が 高 い ことか ら,経 口薬 にな る 可能性 が あ る と考え ま

したが,そ の 一方,外 膜の 透過性 が 劣 るため に グ ラム

陰性 菌に対する抗 菌力は劣 るであろ うと 予想 しま した。

これ らの点 を踏 まえ,特 徴の あ る抗 菌スペ ク トルを

持つ 経 日薬 開発 を 目指 して研 究が 開発 され ま した。 そ

の結 果,サ ン トリー/山 之 内製薬 に よ り開発 された 原体

吸収 型の フ ァロペ ネム と田辺製 薬/フ ァルマ シアに よ り

開 発 され たエ ス テ ル型 プ ロ ドラ ッグで あ る リチ ペ ネ

ム ・ア コキ シルの2剤(図2)が 世界 に さきがけ て国

内製造承認 申請 中であ ります。

以 ト,フ ァロペ ネムの デ-タ を用い て,ペ ネム系薬

の位置付け につ いて述べ ます。

フ ァロペ ネムのMIC50,MIC90は,S.pyogenes,S .

pneumoiae,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,

H.influenzaeな どの 菌種 に対 しては,良 好 な抗 菌力 を

示す ものの,最 近の経 口 セ フェム薬 と比べ て特 徴 はあ

りませ ん(図3)。

一 方
,MSSA,今 後 ます ます問題 になる と考え られて

いるペ ニ シ リン耐性 肺 炎球 菌,口 腔 内連鎖 球 菌 .腸 球

菌を含 む グラム 陽性 菌に対 して は,フ ァロペ ネムは最

図2
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近 の 経口セ フェム薬 と比 べて も優 れた抗 菌力 を示す他,

セ フ ァロスポ リナーゼ 高度 生産 菌で ある シ トロバ クタ

ー属
,エ ンテ ロバ ク ター属,お よび バ クテ ロ イデ ス属

をは じめ とす る嫌気性 菌 に対 して も,MIC50とMIC90

の 間 に 大きな差は な く,MIC累 積 分布曲線 が 一峰性 で

ある特徴 を示 してい ます(図4)。

フ ァロペ ネム は,大 腸 菌の生 育に と って 重要不 可欠

な細 胞壁 合成酵 素で,β-lactamの タ-ゲ ッ トであ る

PBPの うち,特 にPBP2お よ び1Aと 強 く反応 します

(図5)。 こ の ように 重要なPBPと の バ ランスの とれ た

反応 に よ り,大 腸 菌は フ ィラ メン ト形成 をす るこ とな

く溶 菌 し,フ ァロペ ネムの 殺 菌力の強 さを伺わせ て い

ます。

図6は フ ァロペ ネムが高 い親和性 を持 つ 大腸菌PBP

2の 活 性 ポ ケッ トとインター ラクシ ョンしてい るところ

を想 定 してい ます。 フ ァロペ ネムの構 造 は比 較 的 単純

図3ペ ネム系薬の基礎的特徴(1)

図4ペ ネム系薬の基礎的特徴(1)

図5ペ ネム系薬の基礎的特徴(2)

で あ るため,大 腸 菌の他 のPBPフ ァ ミリーや他の 菌種

のPBPと も反応 し,広 い抗 菌スペ ク トルを示す こ と,

また,PBPの 活 性 ポケ ッ トの中心 以外の ところが 変異

した として も反応性 を保 ち得 るこ とを推測 させ ます。

フ ァロペ ネムはペニ シリン耐性 の肺炎球 菌:M36株,

S 01株 に 対 して 良好 なMICを 示 して い ます(図7)。

また,肺 炎球 菌のPBPに 対 して もバ ラ ンスよ く,ま た

強 く反応 し,特 に抗 菌力と関連づ け られ るPBP 1Aと

2B,お よ び殺 菌力 と関連づ け られるPBP 2Bに 対 して,

他 の経口 β-lactam薬 に ない親和性 を示 してい ます。

この結 果,ペ ニ シリン射性肺 炎球 菌M 36株 に 対する

殺 菌効 果 を経 時 的 に 測 定 す る と,フ ァロペ ネ ムは2

MIC,2時 間 で310gの 生 菌数を落 とす強 い殺 菌効 果を

示 しました。

オキ シイ ミノ型の セ フ ァロ スポ リ ンを も分解 す るプ

ラス ミド性extended spectrum β-lactamase(ESBL)

が 近 年間題 にな りつつ あ ります。SHV-2～5,TEM-3

～9の 各ESBLプ ラ ス ミ ドを導人 した 大腸 菌に対 して

フ ァロペ ネム は対照 と して川 い たセ フ ィキ シム とは 異

な り,MICの 上昇は認め られず,ESBLsに 対 して安定

であ る ことが伺 われ ます。 す なわ ち,フ ア ロペ ネ ムの

MICは 親 株 に対 して1μg/ml,ESBL導 人 株に対 して

0.5～2μg/mlで あ る 一方,セ フ ィキ シムのMICは 親

株 に対 しては1μg/mlと フ ァロペ ネム と同様で あるが,

ESBL導 入株 に対 しては4～>16μg/mlとMICの 大

図6

図7ペ ネム系薬の基礎的特徴(2)
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きな 上昇が 見 られ ま した。

また,各 種 β-lactamaseに よ る加水分解速 度 を測 定

した結 果,フ ァロペ ネムはXanthomonas maltophilia

が 産 生す る メタロ ・オキ シイム ノセ フ ァロー スポ リナ

ーゼであ るL1酵 素以外 には ,き わめ て安定 であ るこ

とを示 しました。

ペ ネム環 とい う新 規骨格 を導 人 した こ とが臨床 的特

徴 と して どの ように現 れ るか を,他 剤 無効 例につ い て

注 目し,解 析 しました。

呼吸 器感 染症 にお け る他 剤 無効 例に 対す る フ ァロペ

ネムの臨床効 果は81.8%で あ り,呼 吸 器感染症1'体 で

の有効率81.1%と 差を認め ませ んで した(図8)。

単 純 な比 較は で き ませ んが,経 口セ フ ェム剤の 臨床

試験 におい て は,他 剤無効 例 に対す る有効 率は呼 吸 器

感染症全体での有効率 を 下回ってい ま した.

ま た,他 剤無 効例 に対す るフ ァ ロペ ネム の細 菌学的

効果は86.3%と,臨 床 全体での細 菌学 的効 果85.4%

と 同様 な成績 であ りま した(図9)。 菌 別 に見 る と,ブ

ドウ球菌属の消 失率 は80%,ま た連鎖球 菌属,腸 球 菌

属,嫌 気性 菌の消失 率は それぞれ100%と,他 剤無効

例 において もきわめて 良好 な成績 を示 しま した。

薬 剤別 に見て も,ペ ニ シリ ン系 薬の 無効例 に 対 して

100%,セ フ ェム系薬 の無効例 に対 して82.1%,ニ ュ

ーキノロン系薬 の無 効例 に対 して87 .3%の 除 菌率で あ

り,前 治療 薬 によ る差 はほ とん どな く,ペ ネム系 薬が

交 叉耐性 の 少 ない経 口薬剤 で あ るこ とを示唆 してい る

もの と思われ ました。

図8ベ ネム系薬の臨床的特徴(1)

図9ペ ネム系薬の臨床的特徴(1)

表1ベ ネム系葉 の臨床適応

◎ 新脱のべ ネム 骨格

→他剤無効症 例に対 する有効性

◎ グワム陽性 菌に対 る良好な抗 菌活性,強 い殺菌効 果MSSA,

PRSPな ど

→Commeunty nequired infcetion (肺 炎,上 気道 炎および歯性

感染症 など)の 治療

◎嫌 気性 菌に対す る良好 な抗 菌活性

→感染症の遷 延化防止,続 発感 染 の発症予 防

◎ β-ラ クタマーゼ安定刊:ESBL産 生株,シ トロバ クターお よびエ ン

テロバ クター属

→複雑性 尿路感 染症(セ ブ ェム薬 無効症例)

→続 発感染の 発症予 防

以 上の 基礎 的,臨 床 的特徴 を踏 まえ,ペ ネム系 薬の

臨床適応 を考察 しました(表1)。

第 一に,ペ ネム環 とい う新 規骨 格 を導 入 した こ とに

よ り,他 剤無 効例 に対す る有効性 が期 待 で き ます。 第

二に,MSSA,今 後 さらに増加 して くると考え られ るペ

ニ シ リ ン耐性 の肺 炎球 菌,お よび口腔 内連 鎖球 菌 な ど

の グ ラム陽性 菌に よる肺 炎,上 気 道感 染症,お よび歯

性 感染症に有川 な薬 剤になる と期待 され ます。

またESBL産 生 菌,お よび シ トロバ ク ター属,エ ン

テ ロバ クター属 などの β-lactamase高 度 産生 菌,さ ら

に は嫌気性 菌に対す る 良好 な抗 菌活性 を踏 まえて,感

染症 の遷 延化 防 止,続 発 感染 の発 生 予防 に有用 な経 口

抗 生物質 と して位 置付 け られる と考 えて い ます。

以 上がペ ネム系薬 の現 在で あ ります が,今 後 の努 力

口標について,以 下に 言及 します。

ペ ネム系薬 の製造 コス トを考 え,ま た,腸 内細 菌叢

との イ ンター ラ ク シ ョンを さ らに抑 えるた め に も,経

口吸収率の改善 は1の 大 きな課題 と考 えて い ます。

また,MRSAを は じめ とす る耐性 菌に対す る抗 菌力

の向 上もさ らに大 きな課 題で あ ります。 遺伝 チクロー

ニ ング,ポ イ ン トミュ ーテ ー シ ョン,ま た,関 連 酵素

のX線 結 晶解 析等 の技 術が進ん でいる現在,耐 性 菌の タ

ー ゲ ッ トが どの よ うな構造 を とってい るか 仮想 をす る

こ とはある程度 可能 になって きてい ます。

仮説 と検 証の キ ャ ッチ ボー ルに よ り,MRSAを は じ

め とした耐性菌 に対 して も抗 菌力 を示す β-lactam/ペ ネ

ム系薬が見つか って くるこ とを期待 してい ます。

【熊本】 あ りが とうござい ま した。ペ ネム系の薬剤 の特

徴。 β-lactam環 の 反応性が 高 くなって,ペ ニ シリンや

セ フェ ム系 の薬 剤 よ りもか な り改 善 され て,さ きほ ど

の カルバペ ネム系の 薬剤 に近 い抗 菌力 を持 つ よ うに な

った とい うようなお話 で した。

その ような,現 在 の β-lactam系 の 薬剤の最 先端 の薬

剤 の現 状,抗 菌 力の現 状 につ い てのお 話 を伺 い ま した

が,そ れが 臨床 に応 用 され た場合 にい ろいろ な問 題が

起 きるわ けです 。 その 問題点 につ い て,ま ず,臨 床分
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離株における抗 菌活性 とか,あ るいは副作用の問題,

あるいは薬物動態 などについての基礎的問題点につい

て,お1活 を嶋田甚五郎教授か ら伺いたいと思います。

嶋田甚五郎教授 は,化 学療法学会関係の方は説明す

るまでもない と思 いますけれ ども,東 京慈恵会医科大

学 をご卒業の後に,東 京慈恵会医科大学の助教授 を経

られて,現 在聖マ リアンナ医科大学の微生物学の 主任

教授であると同時に,難 病治療研究セ ンターの臨床薬

理学部門の部長,ま た内科部門の副部長をしてお られ

ます。先生.よ ろしくお願いいたします。

(B)基 礎 的 立場 か ら

嶋田甚 五郎

聖マリアンナ医科大学教授

【嶋田】 ご紹介いただきました聖マリアンナ医科大学の

嶋 田です。 主題に沿ってこれか ら少 しお話をさせて頂

きたいと思います。

β-ラ クタム薬の歴史と,基 本化学構造 を図1,図2

に示します。本系薬の作用機序は細胞壁合成阻害であ

り,き わめて選択毒性が高く,有 効性,安 全性に優れ,

大変有用性の高い薬剤として評価されて きました。 し

かしながら,周 知のごとく,β-ラ クタム薬にもいくつ

かの問題点があ ります。その第一が耐性化であ り,耐

性機序 としてペニ シリナーゼの産生セファ ロスポリ

ナーゼの産生,ペ ニシリン結合蛋白(PBC)と の結合

親和性の低下,更 には外膜透過性の低下などが明 らか

にされてきました。これらに対応 した経緯でこれまで

数多 くのβ-ラ クタム薬が開発 されてきました。一方,

副作用の点においても,ア ナフィラキシー,ア レルギ
ー,あ るいは腎毒性,ま た,カ ルバペネム薬では中枢

神経毒性 といったように問題が指摘 され,安 全性の面

からも改良の努力がなされてきました。今 日,β-ラ ク

タム薬の中でカルバペネム薬が抗菌力の上ではもっと

も完成度の高い薬 として評価 されています。 したがっ

図1 β-lactam薬 の 歴 史

図2化 学構造 による βラクタム系抗

生物質の分類(横 川 健)

て,臨 床での β-ラ ク タム薬 は 市井感染症 か らimmuno-

conpromised hostに 合 併 した重症 感染症 に至る まで,

も っとも汎用 される抗 菌薬 に成 長 した。

抗 菌 力の 上で もっ と も完成 度 の 高い カ ルバ ペ ネム薬

の抗 菌力の特徴 を表1に 示 します 。緑 膿 菌の外膜透 過

性 が非常 に 大 きい こと,多 くの β－ラク タマー ゼに安定

で ある こ と,第 三 世代 セ フ ェム薬 と交 叉耐性 を示 さな

い とい う こと,大 腸 菌その他 の グラム陰性 菌へ の作 用

点がPBP2で,そ の殺 菌過 程で エ ロ ンゲー ションかな

く,バ ル ジを形成 して 殺 菌 される とい う こ とで,殺 菌

力 が強 く,最 小発 育 阻止濃 度 と最小 殺 菌濃 度が きわめ

て近 い。 また,グ ラム陰性 菌に対 して もpost antibiotic

effect (PAE)を 持 ち,殺 菌 され た グラム陰性 菌か らの

エ ン ド トキ シ ン放 出が 少 ない こ とな どが 特徴 といえ ま

す 。 ちなみ に第 三世代 セ フ ェム薬 とカルバ ペ ネム薬の

抗 菌力 を表2に 示 します。腸 内細 菌科 や緑膿 菌に対す

る抗 菌力 は もとよ り,肺 炎球 菌やB群 レ ンサ球 菌な ど

に もす ぐれた抗 菌力がみ られ ます。

β-ラ ク タマーゼ非 産生大腸 菌 をス タ ンダー ドにお い

表1 Carbapenemsの 抗 菌 力 の 特徴

1.緑 膿 歯外膜透過性が 大きい(ボ ー リング透過性)

荷電 して いないため

2.多 くの β-ラ クタマーゼに安定である

3.第3世 代セ フェム薬 と交 叉耐性 を示さない

4.大 腸 菌,そ の他の グラム陰性 菌へ の作用点はPBP2お よび3な と

bacillus→sphere→bulge

5.グ ラム陽性 菌へ の作 用点 はPBP1お よび2で ある

coccus→bulge

6.最 小発 育阻止濃 度 ≒最小 殺菌濃度

7.グ ラム陰性 菌に対 してもPost-antibiotic effect (PAE)を もつ

8.β-ラ クタム薬の中で最 大の抗菌 スペ クトルを もつ
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表2 カル バベ ネム楽とセフ タチ ジム （CAZ)のMIC

て,Serratia marcescensあ るい はサ ルモ ネラ菌か らク

ラスCそ して クラスAの β-ラ ク タマー ゼ産生 をコー

ドしたR-プ ラ ス ミッ ドを導 人 した 大腸 菌の 各種 β-ラ

ク タム薬を 表3に 示 します。 β-ラ クタマーゼ非産 生菌

はペ ニ シ リン薬か らセ フ ェエ ム薬 に 対 し感受 性 であ り

ますが,R-プ ラ ス ミッ ドが導 人 された 菌株で はその 形

質 に準 じた ペニ シ リン薬 あ るい はセ フェ ム薬 耐性 化が

み られ ます。 しか し,イ ミペ ネム(IPM)に 対 して は

いず れ も感受 性 菌で あ りました。つ ま り,カ ルバペ ネ

ム薬 はペ ニ シリナー ゼ に対 して もセ フ ァスロポ リナ ー

ゼ に対 して も安 定で あ り,extended spectrum β-lac-

tamase (ESBL)に も安定 な抗 菌薬 といえ ます。 また,

β-ラ クタマ ーゼ産生 量の多寡 に よって も抗 菌力が変 わ

らぬこ とも,セ フェム薬 と異 なる点であ ります(図3)。

次 に カルバペ ネム薬 の安 全性 につ い て,中 枢 神経 毒

性の 面か ら述 べ ます。 カルバ ペ ネム薬 は髄膜 炎の 主た

る起 炎菌で あ る肺 炎球 菌や イ ンフルエ ンザ 菌に対 して

優れ た抗 菌 力 を もつ こ とか ら,臨 床 応 用 され る機 会が

多 い。 この際,1つ 問題点 は中枢神経 毒性 であ ります。

図3 β-Lactamase産 生 菌 のMIC
-E ,cloacae-

イ ミペ ネムノシラ ス タチ ンで治療 した小 児の髄 膜 炎で は

21例 中7例,33%に 痙 攣がみ られ,一 方,メ ロペ ネム

とセ フ ォ タキ シム 治療群 の痙 攣 発 生串 は3%と 低 く,

有 意差かみ られて い ます(表4)。

今 日,カ ル バペ ネム薬の 発痙 攣性 の発症 機転 として,

本 系 薬 が 抑 制性 神 経 伝 達 物 質 で あ る γ-ア ミノ酪 産

(GABA)の レセ プ ターへ の結 合を濃度 依 存性 に阻害 す

るため と考え られ てい ます(図4)。 イ ミペ ネム とバ ニ

ペ ネム の仙川 に際 して は この点 を注 意す る必 要が あ り

ます。 化学 構造の 上か らイ ミペ ネムのGABAレ セ プ タ

ーへ の 親和性 をみ る と
,イ ミペ ネムの2位,3位 構 造

とGABAと の 類似性 に驚 か され ます(図5),

今後,カ ルバペ ネム薬 の開発 目標 としてはGABAレ

セ プ ターへ の 結合 阻害 をいか に低 くす る かか 重要 とな

りま しょう。

本系薬 の有 効性 を 正 し く評 価す る ための 重要な ポ イ

ン トは,そ の 体内動 態 を よ く理解 して 使用 す る必 要が

あ ります。 つ ま り,カ ルバペ ネム薬の 体内動 態 をみ る

と,排 泄速 度が きわ てめ 早 く,血 中 半減期 は1時 間以

内であ り(表5),重 症 感 染症 には1日3回 てあ るいは

表4 Carbapenemの 発痙 攣性

臨床 報告

図4 Effect of carbapenems on GABA recepter binding

in mouse synaptic membranes

表3 β-Lactamase産 生 菌 のMIC

PS,penicillin sensitive

Turner P et al.: International Society Chemotherapy, 1993.285

小 児 の 髄 膜 炎

7/21 (33%):IPM CS

Wong V K, at al: Pediatr. Infect・Dis J 1991:10:

122-125

3/101 (3%): meropenem

3/99 (3%): cefotaxime or ceftriaxone

Schmutzhard E, et al: J.Antimicrob.Chemothher

in press
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表5カ ルハペ ネムの体内動態

図5 β-ラ クタム剤の中枢毒性のメカニズム

4回 といった投 与法が必要となります。臨床的にはある

程度煩雑 さがあるので,今 後はすでに見出された血中

半減期が4.5時 間といったlong-lifeの カルバペネム薬

開発も試みられるべ きであ ります。 また,デ ハ イドロ

ペプチダーゼ-1(DHP-1)に 安定なカルバペ ネム薬の

開発はすでに常識となりました。

カルバペネム薬の今後の開発の方向をさらに望むと

したら抗MRSA抗 菌力の増強,殺 菌効果が弱いといわ

れる腸球菌属に対するbactericidal効 果,そ して緑膿

菌への抗菌力の増強,血 中半減期の延長による患者負

担の軽減,中 間体発酵による大量生産の可能性 と製造

コス トの削減などであ ります。 また,安 全性,特 に中

枢神経毒性の軽減化は今後も絶対目が離せない改良ポ

イントと考えます。

【熊本】 ありがとうございました。ただいまのカルバペ

ネム系の薬剤のいろいろな抗菌力の問題および副作用

の問題について詳 しくご説明いただきました。これに

つ いてまたあ とのパネルデ ィスカッションのところで

ご検討いただきたいと思います。

それでは次にそういう薬剤を実際に臨床に応用 した

場合に,臨 床効果はどうか.今 後どういう方針でこう

いう薬剤をカルバペ ネム系の薬剤を使っていけばよい

か という点について,非 常に臨床に沿った問題点 につ

いて那須教授からお話を伺いたいと思います。

那須教授は長崎 大学ご卒業の後に,内 科学の講師を

経 られて大分医科大学の助教授に移られて,60年 から

内科学の教授 としてこ活躍です。先生 よろしくお願い

します。

(C)臨 床 的 立場 か ら

那須 勝

大分医科大学第二内科教授

【那須 】

は じめに

最 近 の新 しい抗 菌薬 の 臨床 へ の 登場 は,セ フェ ム,

カ ルバペ ネム系,ペ ネムの β ラク タム系薬 お よびニ ュ

ーマ クロラ イ ド
,ニ ューキ ノ ロ ンが中心 とな ってい ま

す。 カルバペ ネム系薬 はimipenem (IPM), panipen-

em (PAPM), meropenem (MEPM)の3剤 が臨床 に

使 用 され 大 きな治 療 効果 が 得 られ て い ます。 今回 は,

ペ ネムは まだ 一般 の臨床家 に認 可がお りてい ないので,

カ ルバペ ネム薬 を中心 にその 現状 を検 討 し,今 後の動

向について若干 の考 察を加えてみ ま した。

βラク タム系薬の臨床 への登 場 と耐性菌

ペニ シ リンGに 始 まった β-lactam系 薬 は,最 初は

グラム陽性 菌 のみ に抗 菌活性 を示 してい ましたが,そ

の後,い ろい ろ と工夫 が加 え られ てセ フ ェム,モ ノバ

ク タム,カ ルバペ ネムへ と開発 が進 み,そ の抗 菌活性,

抗 菌spectrumも 少 しずつ増 強拡大 されて きて,現 在は

臨床 に て遭遇 す る細菌 感染症 の起 炎菌 をほ とん ど抑 え

る ことので きるbroad spectrumの ものへ と発展 して き

てい ます。

一 方 では
,こ の よ うな優 れ た抗 菌薬 の開発 に ともな

って,耐 性 ブ ドウ球 菌,Pseudomonas aeruginosa,

methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA),

β-lactamase産 生 菌 な どの新た な耐性菌 が台頭 し,臨

1) Chemotherapy 33 (S-4)
, 357 (1985) 中 田 ら

2) Chemotherapy 39 (S-3), 242 (1991) 中 島 ら

3) Chemotherapy 40 (S-1), 258 (1992) 中 島 ら

4) 楽 理 と 治 療22 (4)
, 1879 (1994) 中 島 ら

5) 34th ICAAC Or
lando, Florida, 1994 M. Nakashima
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床 の 場 を撹 乱 させて いるこ とも事実 であ ります。

図1に,カ ルバペ ネム系薬4剤 とpiperacillin (PIPC),

ceftazidime (CAZ)の 臨 床分離 菌に対するMIC90を 小

し ます 。 カ ル バペ ネ ム系 薬 はStenotrophomonas

(Xanthomonas) maltophiliaに は 抗 菌活性 を示 さない

が,全 般 に広域抗 菌spectrumを 持 ち,比 較 的強 い抗 菌

活性 を示 してい ます。

近年,カ ルバペ ネム耐性 の メ タロβ-lactalnase産 生

のP. aerguginosaと か,Serratia, Baeteroides frag-

ilisな どの出現 が報 告 されていて,常 に耐性 菌の 出現 に

は注意が必 要です。

耐性 菌の 出現 は,臨 床 の場 で は常 に経験 され る が,

これ は抗 菌薬 の使 用 量 との間 に もっ と も関係が 大 きい

ことが わかっ てい ます。 図2に は,我 が国 におけ る注

射 用抗 菌薬 の消 費 賦(推 定)を 示 しま した。 セ フ ェム

は世代分類 は して い ませ んが,第 三世代セ フ ェムの消

費量 が低 下し,ペ ニ シリ ンはほぼ 平行状 態,カ ルバ ペ

ネムは少 しずつ消 費 量が増 加 し,モ ノバ クタムは少 し

減 って きてい ます。 これ に対 して,S. aureus,そ れ か

らP. aeruginosaはIPM耐 性 菌が少 しずつ増加 してい

ます。

図1臨 床分離株に対す るカルバペ ネムCAZ,PIPCの

MIC90

図2主 な注射用抗菌薬の消費量(推
定)

図3 Imipenemに 対 す る 緑 膿 菌.

MRSAの 耐 性 率(≧16μg/ml)

大分医 大病 院 におけ る1つ の 大学 病院 におけ る成績

と してこれ らの推移 を見てみ る と,第 三世代 セ フェム,

モ ノバ ク タムの使 用 量はや は り低 下し,第 一 世代 セ フ

ェム とカ ルハペ ネム は増 加 傾 向にあ りま した。 そ して

院 内感染 の原因 菌 と して代 表的 なMRSA, P. aerugi-

nosaのIPM耐 性 率は,全 国の成績 と同 様に両 者 とも

に耐性率が 高 くなっている傾向がみ られ ました(図3)。

また,カ ルバペ ネム薬が使用 され だ した1987年 か ら

の 入院患 者の 喀痰 か らの代 表的 な分離 菌の推 移 をみ て

み ます と,S. maltophiliaは 少 しずつ増加 している傾向

が あ りま した。 す なわ ち,カ ルバ ペ ネム薬 が 臨床 に登

場 して以 来,カ ルバペ ネ ム耐性 菌が 少 しず つ増 加 して

い る事実 は明 らかであ ります。

院内肺炎 とカルバペ ネム

以 下,私 た ちの教 室 にお け る院 内感 染肺 炎例 につ い

て,カ ルバペ ネム薬 の臨床効果の現状 を示 します。図4

は,院 内肺 炎 か ら分離 され た 菌の 推 移を示 した もの で

あ ります。 本院 は1982年 に 新設医 大病 院 として開院 し,

最 初は腸内細 菌,P. aeruginosaな どの糖非発酵 グラム

陰性 桿菌 が多 か ったが,そ の 後,グ ラム陽性 球 菌,糖

非 発 酵 グラム 陰性 桿 菌が か な りを占 め る よ うに な り,

嫌 気性 菌とか腸 内細 菌は少な くなってきてい ます。

さ らに菌種別 の頻度 を まとめ てみ ます と(図5),ど

図4院 内肺炎からの検出菌の推移1



346 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAY 1997

の 年 代 をみ て もP. aeruginosaが もっ とも多 く,MRSA

を 含 むS. aureusは 少 しず つ 増 加 傾 向 に あ り,

Escherichia coli, Klebsiella sp.な どの腸内細 菌は減少

してい ま した。 院 内肺 炎の起 炎菌は この よ うに少 しす

つ変化 して きているこ とが理解 され ます。

この ような院内肺 炎に対 して,現 在カルハペ ネム薬3

剤 が使 用 され て い ます。 本 薬 を使 用す る対象 症 例 は,

一般 に難治性 で中 等症 以 上の 重症 細 菌感染症 にいわ ゆ

る切 り札的 な使用 法が な されて いるの が現状 で あ りま

す。 カルバペ ネム使用 例 につ い て,そ の 基礎 疾患 別 に

有効例 と無効例別に検討 してみ ました(図6)。

有効 例31例 は,呼 吸 器疾患 を基礎疾患 として発症 し

た症 例が 多 く,無 効例 はATL,白 血病,悪 性 リンパ腫

な どの 血液疾 患,肺 癌 に併発 した院内 肺 炎が 多い傾 向

にあ りま した。 その起 炎 菌は,肺 炎球 菌,嫌 気性 菌は

有効例 に多 く,P. aeruginosa, S. aureusは 両 方にほぼ

同様の分布 を示 してい ました(図7)。

以 上 の成績か ら,院 内肺 炎で もっ とも問 題 となるP.

aeruginosaやS. aureusに よ る感 染症 は,そ の耐性度

に も関係す るが,基 礎疾 患 の状態 によって その 有効性

が大 きく変わ ることが理解 され ま した.

背 景 因 手につ いて比 較 してみ ます と,白 血球数 の減

少,好 中球 の減 少,総 蛋 白の減 少 した 患者,そ れ か ら

ス テロ イ ド剤使 用例,こ の ような症例 に無効 例が 多い

傾 向 であ りま した。 無効例 はや りは重 篤 な基礎疾患 か

あ り,P. aeruginosaそ の 他 の耐性 菌が起 炎菌 としてあ

図5院 内肺炎からの検出菌の推移

図6カ ルバペネム使用症例の基礎疾患(院 内肺炎)

図7カ ルバペネム使用症例の検出菌(院 内肺 炎)

図8カ ルバペ ネム系薬の臨床効果と副作用

げ られ,院 内肺 炎の治 療 は宿 主側 の要因 の ため に,抗

菌薬の みでの 治療 に限 界が あ る こ とを示 した成績 と思

わ れ ます。

さらに 日本化学療 法 学 会新薬 シ ンポ ジウムに よる内

科 領域 感染症 の有効率 を検 討 してみ た(図8)。 い ずれ

も75な い し90%の 有 効率 が得 られ てい ますが,カ ル

バペ ネム薬 は約10な い し25%が 無 効例で あ りました。

この有効率 を さらに100%近 くに し,副 作用,臨 床検

査値 異常 を限 りな く0%に 近 づけ る とい うことが,い

まか らの化学療 法の 目標 となるよ うに思われ ます。

カルバペ ネムと臨床

カルバペ ネム3剤,セ フェム3剤 の治療 後になお消

失せず に存続 した 菌の 菌種 を比 較 しました(図9)。 カ

ルバペ ネムはHaemophilus influenzae, Klebsiellaが,

セ フェムで はEnterococcus,そ れ か ら嫌 気性 菌が有意

に消 失 しに くく,残 存 してい ました。 菌交代 と しての

出 現 菌 は,カ ルバ ペ ネ ムは セ フ ェム に比 べ る と,S.

maltophiliaが 有 意に多 く出現 してい ま した。その他の

StaphylopcoccusやEnterococcus, P. aeruginosaは セ

フェム系 使用 例 に出現 率が 高 か ったが,カ ルバペ ネム

使 用例 と比 較 して統計 学 的に は有 意差 はあ りませ んで

した。

この よ うに臨床 効果 は,基 礎 疾患 の宿 主 の条 件に よ

っ て異 なっ て きますが,菌 の消 失 率や 交代 菌の 出現 は

in vitroに お け る抗 菌活性 の成績 を十分に反映 していま

す。 したが って,臨 床 の場 で は,抗 菌薬 の使 用法,特

に その使 用 量 と使 用期 間 につ いて 十分 工 夫を加 え るこ
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図9カ ルバペ ネム薬とセフェム薬治療後の存続菌比率

とが必要 と思 われ ます。

さて,カ ルバペ ネム薬 を使用す る場 合,い わゆ る 単

剤 療 法 が 併 用 療 法 か が し ば し ば 議 論 に な り ま す 。

Empiric therapy,す な わ ち経験 的 な治療 にお いて

meropenemの み のmonotherapyとceftazidimeと

amikacin (AMK)の 併 用療法 による臨床効果 につ いて

敗 血 症(Aolberg, Co., et al.: J. Antimicrob.

Chemother. 36: 157, 1995),癌 化 学療 法後の 好中球減

少患者 の発熱(Cometta, A., et al.: Antimicrob.

Agents Chemother. 40: 1108, 1996)に 対 す る

responseを 文 献 的に調べてみ ま した。

いず れもcompromised hostのempiric therapyと し

て カルバペ ネムのみ の単剤療法 は,CAZとAMKの 併

用療法 と同 じ効果 が得 られて いて,カ ルバペ ネムの有

用性 を示 している成績 と思 いここに紹介 しま した。

ま とめ(表1)

カ ル バペ ネム薬 は現 在,中 等症 ない し重症 の細 菌感

染症,compromised host感 染 症 に使 用 され てい ます。

ペニ シリ ンが 臨床使 用 され てか ら50年 目の現在 で は,

い わゆるnon compromised host感 染 症 の治療 はすで に

完成の域 に達 してい ます。

今後 の化学療 法はcompromised hostに 併 発 した細菌

感染症 の中で,無 効例 を限 りな く少 な くす るよ うに し,

表1カ ルバペ ネム系薬への期待

過 去:

○ 一般 家 庭 で 発 症 し た細 菌感 染 症

(non-compromised host感 染 症)

現 在:

○中 等 症 ,重 症 の 細 菌 感 染 症

○免 疫 不 全 症 にお け る細 菌 感 染 症

(compromised host感 染 症)

将 来:

○耐 性 菌 対 策

緑 膿 菌,MRSA,イ ン フ ルエ ンザ 菌,X. maltophilia, B. frag-

ilis, Extended-spectrumβ-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 菌,メ タ ロ β-

ラク タマ ー ゼ産 生 菌,PBPの 変 化,膜 透 過 性 の 変 化

○広 域 抗 菌 ス ペ ク トラム,抗 菌 活 性,臓 器 移 行 性 の 増 強

○低 副作 用

○安 価

○Empiric therapyのfirst choice

副作用発現や耐性 菌発現を少な くするように抗 菌薬の

投 与法に 工夫を加える必要があると考え られ ます。そ

のためには,最 小の使用 量で最大の効果を得 るような

工夫,そ して宿 主条件を考え,耐 性 菌対策を行い,将

来のカルバペ ネム薬は,compromised host感 染症の

empiric terapyのfirst choiceと して誰にでも手軽に使

用 されるようになることが必要かもしれ ません。

【熊本】 あ りが とうございました。カルバペネム系の薬

剤の臨床効果とその使用の仕方等についての ご意見 も

伺いました。それでは時間の許すかぎり4人 のスピー

カーの間でのパ ネルディスカッションに人 りたいと思

います。

最初にご紹介したように,50年 前に開発されたペニ

シリンGが 球菌を中心 とした抗菌,そ れが桿菌属 に

spectrumを 広げていきましたけれども,や はり耐性菌

の出現によって問題点 を起こ し,そ れに対する対応薬

としてセフェム系の薬剤が開発されました。

しか しセフェム系の薬剤が球菌系に関す る問題点 を

残 し,そ れについてのある程度の解決策は講 じられて

いても,十 分でないということでまた違った立場から

の カルバペネム系の薬剤が開発 されてきました。これ

はさきほど嶋田教授がかなり完成に近いβ-lactam系 薬

の出現 とい う期待 を込めたお話でしたけれども,し か

しいまのお話です となおいろいろの問題点 を残 してい

る。そ うい う問題点を今後 どのように解決 してい くか

ということが,こ れか らの議論になるのではないかと

思います。

それか らもう1つ は,そ ういうよい薬があるけれど

もそれに頼 りす ぎないでもう少 し使い方に工夫がいる

のではないかというお話も,最 後の那須先生のお話に

もあ りました。その点 も含めて時 間の許す限 り議論を

続けたいと思います。

(紙面の都合上ディスカッションの部分は削除しました)

2. 化 学 療 法 の 将 来 の展 望

司会:熊 澤 浮一

九州大学医学部泌尿器科教授

【熊澤】 それではさっそ く日本化学療法学会特別企画の

学術集会 「ペニ シリンの半世紀」の最後のセ ッション

をは じめさせていただきます。 日本化学療法学会の紺

野理事長か ら化学療法の将来の展 望というお話を伺 う

ことになってお ります。皆様ご承知の とお り,紺 野先

生は小児科医という臨床の立場か らあるいは臨床病理

学教室の臨床細菌学者の立場か ら,ま た行政のいろい
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うな多 くの委員会の委員の立場か ら,す なわち3つ の

方向か ら化学療法をいつもみてお られます。 したがっ

て化学療法の将来の展望 というお話 をお伺 いするには

最適の方であることは皆 さんご同意いただける と思い

ます。この学術集会はご承知のとお り,1部 と2部 に

分かれていまして,1部 は11月13日,東 京の 日比谷

公会堂でこれも盛会裏 に行われたのですが,い ろいろ

な企画の時間が延 びまして,理 事長 としての先生のお

話がほんの少 ししかお聞かせ願えなかったのが残念で

ございました。

本 日はそのお りの思いの丈を十分にお話 しいただけ

るものと思 っています。先生今 日は時間はあるような

ので思いの丈をよろしくお話 し下 さいませ。それでは

先生,ど うぞよろしくお願いします。

化 学療 法 の将 来 の展 望

紺野 昌俊

日本化学療法学会理事長

【紺野】 お集まりいただきました会場の皆様ならびに演

者 と司会の方々に,心 か らお礼 を申し上げ ます。本 日

のまとめを申し上げる前に,去 る11月13日 東京にお

いて開催 されました市民公開講座のまとめについて,

少 し触れさせていただきます。

市民公開講座は,1,101名 という大勢の方の参加を得

て開催 されました。 ラウン ドテーブル ・ディスカッシ

ョン 「市民生活 と抗生物質」においては,問 題が多方

面 にわたることもあって時間も足 りず,司 会の熊澤教

授 にしてみれば,も う少 し突 っ込んだ討論 をなされた

かったものと拝察 してお りますが,会 場は笑い声 も沸

き上がる和やかな雰囲気 に包 まれ,無 事に終了するこ

とができました。皆様のご協力の賜物 と心 より感謝致

す次第です。

当日話 されたことの第一は,せ っか く先人の努力に

よって与え られた抗生物質であるから,大 事 に使お う

ということであ りました。 しかし,ヒ トに使われる抗

生物質 もさることなが ら,世 界の人口の増加 と共に,

生 きてい くために必要な蛋 白資源確保のためには,抗

生物質はまだまだ必要だということであ りました。

第二には抗生物質は 「使 いっぱな し」 にするのでは

なく,い つ止めるのか,そ の判断を誰がするのか,と

いうことが話 し合われました。むしろ,そ のような話

し合いが医療 の現場で十分になされることが,イ ンフ

ォーム ド ・コンセ ントの原点であると共に,抗 生物質

の適正な使い方の原点であるということであ りました。

人類 は地球上 に出現 してから,今 日まで飛躍的な発

展 を遂げて参 りました。その間には,い くつ もの危機

があ りました。その1つ に疫病があ りました。その危

機を乗 り越えることので きたのは,ヒ トに備わった免

疫の力 と生活の智恵 とで もいうべ き 「隔離する」 とい

うことであ りました。

しかし,「隔離する」 ということは,人 を差別すると

い う悲 しい出来事をた くさん生み出 してまいりました。

それは今でもあ ります。AIDSに おいて しかり,MRSA

もしか り,病 原性大腸菌0157も またしか りであ りま

す。癩予防法が撤廃 されたのはごく最近のことであ り

ます。悲 しい出来事 を少なくすることも医学 に背負わ

された仕事であります。

日本ほ ど,抗 菌薬が潤沢に,自 由に使 える国は世界

のどこを探 しても見当た りません。それは日本の医療

制度のお陰であ ります。 しか し,そ の医療制度も財政

危機にあることはご存知の通 りであ ります。

この間,私 共はあま りにも抗生物質に依存 し過 ぎて

いたのではないでしょうか。疫病に限らず,感 染症 を

防 ぐ基本は免疫であ ります。そのためには,よ り安全

で確実 な予 防注射の開発は是非 とも必要であ ります。

抗生物質の使用は最小限にすべきです。

しかし,21世 紀に向かっての より高度な医療のため

には抗菌薬を欠かす ことはできません。 また,ど のよ

うに適正に使用 したとして も,そ れによって生ず る耐

性菌は防 ぎようもな く,厳 重な監視が必要であ ります。

常に新 しい耐性 菌の出現 を予測 し,そ れに対応す る新

しい抗菌薬の開発に取 り組んで行かなければならない

ことも現実であります。

本 日,こ の学術集会で話 し合われたこともまた,そ

のことに尽きると思われます。

抗菌薬は狭領域か ら広領域抗 菌薬へ と開発は進んで

まい りました。そして様々の問題を含んでお ります。

たとえば,抗 菌薬の開発 は,も はや,こ れ以Lの 広

領域抗菌薬は必要 なのか というところにまで進んでき

たようにも思 えます。おそ らく,今 後 どうすれば よい

のかととまどってお られる開発企業の方もおあ りかと

存 じます。

その回答は,順 次,問 題をあげて説明 して まい りた

いと存 じます。

まず,広 領域抗菌薬は現在軽症か ら重症 に至るほ と

んどすべ ての感染症において一様 に使用 されてお りま

す。はたして,そ れでよいのか ということであります。

次には,感 染予防薬 としても,虫 垂炎手術の ような

軽い外科疾患から心臓外科手術のような重篤 な疾患の

感染予防にまで,同 じ広領域抗 菌薬が使用されてお り

ます。 はたして,こ れでよいのだろうかという問題 も

あります。

第三には臓器移植や 白血病のように患者を免疫不全

状態において治療 を加 えるような疾患においても,広

領域抗菌薬は実に長期間にわたって使用されてお りま
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図2抗 ウイルス薬(1)

るのですが,い ずれの物質 もい くつかの不斉炭素原子

を有する光学異性体で,肝 で代謝を受 けることは必定

で,他 の薬物 との相互作用 も強 く,加 えて強烈な嘔吐

あるいは出血性素因 を伴 うものが多いのであ ります。

これか らは抗菌薬をも含めて,毒 性を有する薬の使用

には専門医が必要であるという理由でもあ ります。

本来,病 原微生物 による発症を防止す るには,病 原

微生物の体 内へ の侵入 を阻止することが第一であ りま

す。そのためには感染 を受けない手だてが重要であ り

ます。 しか し,も っ と重要なことは,病 原微生物 に対

する特異的な抗体 を持つことであ ります。次は体内に

侵入 してきても,病 原微生物を細胞 に定着 ・増殖 させ

ないことであります。

ワクチ ンの接種 をす る人口は年々減少 しつつあ りま

す。抗菌薬の開発 に比 して,ワ クチンの開発 は必ず し

も進んでお りません。む しろ,現 在 は病原微生物が体

内に侵入 してきた後に生ずる第2段 階の生体反応の研

究が盛んに行われているのが現状であ ります。

これか らの化学療法 にはサイ トカインの併用を考え

ることは必須であ ります。 しかし,も う1つ 付け加え

るな ら,よ り副作用の少ないワクチ ンあるいは血清療

法をも考慮に入れるべ きです。バイオテクノロジーが

ここまで開発 されて きた現状において,そ れは不可能

なことではないと考えるのであ ります。

図3抗 ウイルス薬(2)

医療がいかに高度になろうとも,最 終疾患 としての

感染症 は免れません。そ して,そ れを支えるのが化学

療法であ ります。今後とも,正 しい化学療法の在 り方

について研究 を進め,普 及 してい くことは極めて重要

であ ります。それと共に,ど の ように適正な化学療法

を行 っても生 じて くる新 しい耐性菌,新 しい病原微生

物に向かっての化学療法剤の開発は常に怠ってはなら

ない と考えるのであります。

微生物 は人類が生 まれて くる以前か ら地球上に存在

してお りました。化学療法の発展 は,感 染症 を克服 し

たかの ように見え ました。 しか し,そ の問に細菌はよ

みがえ り,感 染症 もまたよみがえろうとしてお ります。

感染症 を克服できたと考えられていた期間は,ペ ニ シ

リンが開発されてからわずかに50年 という,地 球規模

か ら見れば 「ほんの 一駒」に しか過 ぎないのであ りま

す。感染症 を克服 したと考えるのは大 きな誤 りのよう

であ ります。もはや病原微生物 を撲滅するのではな く,

耐性 となった菌 を異常に増殖させない よう,共 存の道

を考えるべきでありましょう。

本 日,ご 多忙 な中をお集 まりいただいた方々に心か

ら御礼 を申し上げ,ま とめの 言葉 といた します。最後

になりましたが,日 本化学療法学会西 日本支部総会会

長 という多忙なお仕事のかたわらにおいて,こ の 「ペ

ニシリンの半世紀」 とい う市民公開講座,な らびに全
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国学術集会の企画 ・実行委員長を努めていただいた河

田幸道教授 をはじめ,こ の行事を実質的に支えていた

だいた岐阜大学医学部泌尿器科学教室の皆様に厚 く御

礼の言葉を述べたいと存 じます。本当に有 り難うござ

いました。

【熊澤】 一言御礼申し上げたたいと思います。先生には

本当に短時間の うちに,ス ライ ドも非常にわか りやす

いものをお使 いいただ き,先 生の常 日頃考えてお られ

ることを真にた くみ にお話 しいただきました ことを感

銘深 く拝聴 させていただきました0先 生がご企画なさ

れ,ま た河田先生がマネー ジメントされた 「日本化学

療法学会特別企画学術集会 ・ペニシリンの半世紀」が

これで全部終わったわけですが,こ うい う企画は半世

紀ごとに しか行えない とい うことにな ります。これは

本当にエポックメーキ ングなものであったと思ってい

ます。そこに私 も参加 させていただいたわけですが生

涯の大きな思い出にな りました。 このような機会をお

つ くりいただいた紺野先生に最後 にもう一度心か ら御

礼申し上げたいと思います。ありがとうございました。

先生,も う1つ お願いがあるのですが,ぜ ひペニシ

リンの1世 紀 というのも開催 していただいて,そ の と

きには先生も参加 していただければと思います。

閉 会の辞

河田 幸道

岐阜大学医学部泌尿器科教授

【河田】 本日は日本化学療法学会の特別企画,ペ ニシリ

ンの半世紀 にか くも多数の皆様のご参加をいただ き,

また熱心に最後までご聴講を賜 りましてまことにあ り

がとうございました。本日の講演内容は日経 メディカ

ル2月 号に掲載されるとともに,後 ほど日本化学療法

学会雑誌にも掲載 されることになってお ります。ぜひ

ご覧いただきたい と思います。本 日のこの会議がこれ

から50年 間の感染症治療を考えてい く上での1つ のス

テ ップになることを期待 してい ます。それではこれを

もちまして閉会 とさせていただ きます。 まことにあ り

がとうございました。

日本化学療法学会では,上 梓特別企画学術集会 【ペニシリンの半世紀】の別

刷を作成いたしました0

別刷を必要とされる会員各位は,注 文部数を6月30日 までに,FAXに て

学会事務局にご連絡下さい。

価格は未定ですが,時 価にてお分けする予定にしてお ります。

別刷部数ならびに価格等についてのお問い合わせは事務局までお願い致しま

す。

日本化学療法学会事務局Fax03-5434-0843




