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Panipenem/betamipronの 体 内動 態

齋藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部*

Panipenem/betamipron (PAPM/BP)は 新 しい カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤 のpanipenem

(PAPM>と 有 機 イオン輸送抑制剤のbetamipron (BP)の 合 剤 であ る。本剤の体 内動態 を

imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS)と 比較検討 した。

6名 の健常成人男子に両剤共に500mg/500mgの30分 点 滴静注し,ク ロスオーバー法で各薬

剤の血中濃度および尿中排泄 を測定 した。

PAPMとimipenem (IPM)の 血 中濃度推移 を比較 した結果,点 滴終了時の血中濃度(Cmax)

はPAPMが45.6μg/ml,IPMが34.6μg/m1を 示 し,PAPMの 方が高値 となったが,消 失相の血

中半減期(T1/2β)は 共に約1時 間とな り,差 は認められなかった。一方,投 与6時 間後までの

累積尿中回収率は未変化体 としてPAPMが37.3%,IPMが65.6%を 示 し,IPMの 回収率の方

が高値 であった。

BPとcilastatin(CS)の 血 中濃度推移におけるCm、 、はBPが19.6μg/m1,CSが54.6μg/mlを

示 し,T1/2β に おいてもBPが0.59時 間,CSが0.86時 間 とな り,両 薬剤の体内動態に明 らかな

差が認め られた。6時 間後 までの累積尿中回収率はBPが100%の 回収率 を示 したのに対 しCS

は522%と な り,BPの1/2の 回収率であった。

本試験において,薬 剤投与に起因す ると考 えられ る副作用,臨 床検査値の異常は認め られな

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 剤panipenem

(PAPM)と β-ラ ク タ ム 剤 の 取 り込 み 抑 制 作 用 を有 す

る,有 機 イ オ ン 輸 送 系 抑 制 剤betamipron (BP)を1:

1(重 量 比)に 配 合 した 注 射 用 抗 生 剤 で あ る。

PAPMの 化 学 名 は(+) (5S, 6S)-3-〔(S) -1-

(acetimidoylpyrrolidin-3-yl) thio〕-6-〔(R) -1-

hydroxyethy1〕 -7-oxo-1-azabicyclo〔3, 2, 0〕 hept-

2-ene-2-carboxylicacidで あ り,β-lactamaseに 安 定

で,そ の 阻 害 作 用 も強 く,methicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus (MRSA), Enterococcus faecalis

を含 む グ ラ ム 陽 性 菌,Pseudomonas aeruginosaを 含 む

グ ラム 陰 性 菌,Bacteroides fragilis, Clostridium dif-

ficileを 含 む 嫌 気 性 菌 等 に 強 力 な 抗 菌 活 性 を 示 す 。 ま

た,PAPMは 生 体 内 の 各 組 織 に 良 好 な 移 行 を示 し,各

種 病 原 菌 に よ る感 染 治 療 に優 れ た 効 果 の あ る こ と が 動

物 実 験 で証 明 さ れ て い る1)。更 に,カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生

剤 で 問 題 とな る 中 枢 神 経 系 へ の 影 響 も弱 い こ とが 報 告

され て い る1)。

BPの 化学名は3-benzoylaminopropionic acidで,

cilastatin (CS)と 同様にカルバペ ネムの腎毒性発現部

位への輸送 を競合的に抑制す る作用を有 してお り,そ

れによりカルバペネムの腎毒性を低減 させ る1)2)が,CS

と異 な り,腎 デヒ ドロペプチダーゼー1 (DHP-I)阻

害作用は有 していないア ミノ酸誘導体 である。

以上の ような特徴を有す る本剤の体 内動態について,

imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS)と クロスオ

ーバー法を用い比較検討 したので報告す る。

I.試 験方法

1.被 験者

被験者はTable 1に 示 す6名 で,年 齢21～37歳 体

重56～76kg,身 長166～180cmの 健 康成人男子であ り,

いずれも事前に血液検査,血 液生化学検査,尿 検査,

理 学検査および問診を受け,被 験者 として適格である

こ とが確認された。 なお,こ れ ら被験者か ら試験に先

立ち,試 験の 目的,内 容,薬 剤の性質等 を十分説明 し

た上で,書 面により試験参加の同意 を得た。

2.使 用薬剤お よび試験方法
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Table 1. List of healthy volunteers

*panipenem/betamipron and imipenem/cilastatin sodium (500mg/500mg)

薬剤 としてはPAPM/BP500mg/500mgお よ び同

量のIPM/CSを 使 用 した。試験はクロスオーバー法に

て行い,両 剤の投与間隔は5日 間とした。薬剤の投与

は点滴静注で行い,点 滴時間は30分 間とした。濃度測

定のための採血は,薬 剤投与開始後15分,30分,35分,

45分,1時 間,1.5時 間,2時 間,4時 間,6時 間に行

い,ヘ パ リン採血 とした。血液は採血後速やかに血漿

を分離 し,1M Morpholino-propane sulfonate緩 衝 液

(MOPS) (pH7.0)を1:1に 加 えて,測 定時まで一

20℃ 以下に凍結保存 した。採尿は薬剤投与後,0～2

時間,2～4時 間,4～6時 間に行 い,尿 容量を測定

した後,血 漿 と同様に1MMOPSを1:1に 加 えて,

測定時 まで-20℃ 以下に保存 した。

本試験中,被 験者に対する薬剤の影響 をみるため,

投 与前お よび投与6時 間後の血液 について,GOT,

GPT,AL-P,LDH,γ 一GTP,BUN,creatinineな ど

の検査を行った。

3.薬 物濃度の測定

PAPMお よびimipenem (IPM)はBacillus subtilis

SANK76959を 検定菌 とす る薄層平板デ ィスク法で行

い,培 地はHeart infusion agar(栄 研)を 用いた。標

準曲線 は,血 漿につ いては血漿/1MMOPS希 釈 液

(1=1)を,尿 については0.5MMOPSを 用 いて作製

した。

BPお よびCSは 久 岡 らの方法1)に よる高速液体 ク

ロマ トグラフィー(HPLC)法 にて測定 した。

PAPMお よびIPMに つ いてはHPLC法 に よる濃

度測定 も実施 したが,bioassay法 に よる測定値 と差は

認め られなかったので,本 試験成績ではbioassay法 の

結果を示す。

4.薬 動力学的解析

薬動力学的パラメー ターは各薬剤の血中濃度の実測

値 を山岡ら3)のMULTIプ ログラムを用いて最小二乗

法で算出した。 また,モ デル非依存的解析法4)に より,

血漿中濃度.時 間曲線下面積値(AUC),血 漿 クリアラ

ンス(CL,Plasma)お よび腎クリアランス(CL,rena1)

を算 出 した。

II.試 験成績

1.血 中濃度

各測定薬剤の血中濃度 の実測値 をTable2～5に

まとめた。各被験者 の投与量 は体重換算 で6.6～8.9

mg/kgで あ った。PAPM/BP,IPM/CSと もに投与後

30分(点 滴終 了時)に ピー ク値があ り,最 高血中濃度

(Cmax)はPAPMが39.1～49.9μg/m1で 平 均 が45.6

μg/ml,BPは14.8～22.8μg/mlで 平均 は19.6μg/ml,

IPMは29.1～38.5μg/mlで 平 均は34.6μg/ml,CSで は

48.7～59.8μg/mlで 平 均は54.3μg/mlで あ った。各薬剤

の平均血漿 中濃度推移 をFig.1～2に 示 した。PAPM

とBP血 中濃度推移の比較 ではBPのCm。 。がPAPM

の約1/2程 度 となり,消 失 も速やか であ った。逆に,

IPMとCSの 血 中濃度 推移 に お い て はCSの 方が

Cm。.で約1.5倍 高 くな り,投 与2時 間後 までIPMを 上

回った。PAPMとIPMの 血 中濃度推移の比較におい

てはPAPMの 方が投与1時 間後 までIPMを 上 回り,

1時 間 以後は同等の消失曲線を示 した。BPとCSの 血

中濃度推移の比較では,全 測定時点においてCSの 方

がBPの2倍 以上の高値 を示 した。

各薬剤の薬動 力学的パ ラメー ター をTable6～9

に示 した。6名 の平均値でみ ると,PAPMのT1,2β は

0.96時 間,Vd10.861,AUC50.06hr・ μg/m1で あ

り,BPのT1/2β は0.59時 間,Vd17.861,AUC14.54

hr・μ9/mlで あ った。IPMで はTl,2β は0.95時 間,Vd

14.071,AUC43.20hr・ μg/m1で,CSはT1/2β は0.86

時 間,Vd8.611,AUC57.32hr・ μ9/mlで あ った。

PAPMのT1/2β はIPMと 同 等であ ったが,AUCは

Cmaxを 反 映してPAPMの 方 が大 きか った。BPのT1,2

β はCSよ り短 く,AUCも 小 さかった。

2.尿 中排泄
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Table 2. Plasma concentration of panipenem following
500mg/500mg panipenem/betamipron 30 minutes
drip infusion

(by bioassay)

Table 4. Plasma concentration of imipenem following
500mg/500mg imipenem/cilastatin 30 minutes drip

infusion
(by bioassay)

Fig. 1. Plasma concentrations of panipenem and imipenem

(cross-over study, 500mg, mean± S. D., n= 6)

Table 3. Plasma concentration of betamipron following
500mg/500mg panipenem/betamipron 30 minutes drip
infusion

(by HPLC)

Table 5. Plasma concentration of cilastatin following 500mg/
500mg imipenem/cilastatin 30 minutes drip infusion

(by HPLC)

Fig. 2. Plasma concentrations of betamipron and cilastatin

sodium (cross-over study 500mg, mean± S. D., n= 6)
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Table 6. Pharmacokinetic parameter of panipenem in 6 healthy volunteers

Table 7. Pharmacokinetic parameter of betamipron in 6 healthy volunteers

Table 8. Pharmacokinetic parameter of imipenem in 6 healthy volunteers
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Table 9. Pharmacokinetic parameter of cilastatin in 6 healthy volunteers

Fig. 3. Urinary excretion of panipenem/betamipron
(500mg/500mg, n= 6)

各 薬 剤 の 尿 中 排 泄 をFig.3～4お よ びTable

10～13に ま とめ て 示 し た。

PAPMの 尿 中 濃 度 は0～2時 間 で317 .8～1140.0

μg/ml,平 均580.6μg/mlで あ り,排 泄 率 は17.9～43.9

%,平 均30.7%で あ っ た 。6時 間 ま で の 総 排 泄 率 は

22.8～53.0%,平 均37 .3%を 示 し,投 与 後2時 間 ま で

に全 排 泄 量 の80%以 上 が 回 収 さ れ た 。

BPの 尿 中 濃 度 は0～2時 間 で733.6～4797 .0μg/ml,

平 均2133.6μg/mlで あ り,排 泄 率 は86.3～101.2%,平

均95.5%を 示 し,投 与 量 の 大 部 分 が 排 泄 され た 。

IPMの 尿 中 濃 度 は0～2時 間 で428.0～1130 .0μg/

Fig. 4. Urinary excretion of imipenem/ cilastatin

(500mg/500rng, n= 6)

ml,平 均688.5μg/mlで あ り,排 泄率 は44.7～65。2%,

平均52.6%で あ った。投与6時 間後 までの総排泄率は

56.3～76.9%,平 均65.6%を 示 し,投 与2時 間後まで

に全排泄量の約80%が 排泄 された。

CSの 尿中濃度は0～2時 間で373.3～1105.0μg/ml,

平均597.1μg/mlで あ り,排 泄率は39.9～49.0%,平 均

44.8%で あ った。投 与6時 間 後 まで の総排 泄 率 は

46.2～55.2%,平 均52.2%を 示 し,IPMと 同様に投与

2時 間後 までに全排 泄 量の約80%が 排 泄 され た。

PAPMの0～2時 間の尿中濃度はIPMよ り低 く,投

与6時 間後 までの総尿 中排 泄率 はIPMの 約1/2で あ
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った。一方,BPの 投与6時 間後 までの総尿中排泄率は

約100%と 定 量的に回収 されたのに対 し,CSは50%以

下 であった。

3.臨 床検査

PAPM/BPお よびIPM/CSの 投 与前後の臨床生化

学的検査の成績 をFig.5に 示 した。測定値が若干変動

しているもの もあったが,い ずれも正常範囲であ り,

本剤によると思われる異常は認められなかった。

III.考 察

カルバペネム系抗生剤はペニシ リン系,セ フェム系

抗生剤に続 く新 しい β-ラ クタム剤であ り,現在医療用

として使用できるものはIPM/CS1剤 の みである。カ

ルバペネム系抗生剤の特長は1)グ ラム陽性菌,グ ラム ・

陰性菌,嫌 気性菌に対 して広範囲な抗菌スペク トルと,

強 力な抗菌力 を有す る,2)各 種 β-lactamaseに 高 い安

定性 を示す と同時に,β-lactamaseに 対 し強い阻害作

用を示す,3)他 の β-ラ クタム系抗生剤 との間に交差耐

性が認め られていない等である。一方,セ ファロリジ

ンと同等なが ら腎毒性がみ られる等の問題点もある。

IPM/CSは,DHP-1の 特 異的阻害剤CSを 配合 し,

Table 10. Urinary excretion of panipenem following 500mg/500mg panipenem/betamipron 30 minutes drip infusion 
(by bioassay)

Table 11. Urinary excretion of betamipron following 500mg/500mg imipenem/cilastatin 30minutes drip infusion (by bioassay)
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IPMの 体 内での不活化お よび腎毒性 を軽減 している

とされている6)。

PAPM/BPは カ ルバペネ ム系抗 生剤PAPMと 有

機イオン輸送抑制剤であるBPの 重量比1:1の 配合

剤である。PAPMはIPMと ほぼ同等の抗菌 スペ ク ト

ルおよび抗菌力を有 している。一方,BPはCSと 異 な

り,腎毒性の軽減作用のみを有 し,DHP-Iの 阻害作用

等の一般薬理作用を示 さない とされている。

これらカルバペ ネム系抗生剤2剤 の体内動態をクロ

スオーバー法にて比較検討 した。

血 中濃度推移では,PAPMとBPは 同様 に投与後30

分 に ピ― ク値 を示 したが,BPのCmaxはPAPMの 約

1/2で あ り,T1/2β も短 く,体 内からの消失は速やかで

あった。これはIPMとCSが ほぼ同様 な濃度推移 を示

すのと対照的な結果であった。PAPMとIPMの 血 中

濃度推移の比較ではT1/2β に差は認め られなか った も

のの,CmaxはPAPMの 方 がIPMよ り高 い値 を示 し

た。一方,betamipronとCSの 比較では,Cmax,AUC

と もBPがCSよ り小 さく,T1/2β も短かった。

尿 中排 泄 につ いては未 変化体 の 回収率 にお い て

Table 12. Urinary excretion of imipenem following 500mg/500mg imipenem/cilastatin 30minutes drip infusion (by bioassay)

Table 13. Urinary excretion of cilastatin following 500mg/500mg imipenem/cilastatin 30minutes drip in fusion (by HPLC)
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GOT GPT AL-P LDH

γ-GTP BUN
Creatinine

Fig. 5. Laboratory findings in 6 healthy volunteers

(•E-•  : panipenem/betamipron,o--o : imipenem/cilastatin)

PAPMとIPMに 差 が認められ,投 与6時 間後 までの

尿中回収率はPAPMが37.3%,IPMが65.6%で あっ

た。PAPMの 尿 中回収率がIPMに 比べ低かった理由

としては,両 剤の配合剤の性質,す なわちBPがCSと

異 なりDHP-1の 阻害作用 を示さないことが影響 して

いるもの と考えられる。しか し,PAPMの 未変化体の

尿中濃度は尿路感染症 の分離菌に対す る抗菌力1)か ら

は十分 な量であると考えられ,す でに,泌 尿器科領域

で行われたIPM/CSを 対 照薬 とした用量検索試験 に

おいても,臨 床的,細 菌学的にIPM/CSと 同等の効果

が得られている1)。一方,BPの 尿 中回収率は約100%を

示 し,投 与後0～2時 間の比較的早い時期に投与量の

大部分が排泄 されていた。一方,CSの 回収率は約50%

で,BPの 半分であった。

PAPMはIPMよ り高い血中濃度推移 を示 し,IPM

と同等の血中半減期 をもって血中から消失 し,尿 中に

排泄される。尿中のPAPMの 代 謝物については測定

しなか ったが,柴 らの健常人におけ る検討5)で約60%

が尿 中に代謝物 として回収 されることか らPAPMは

BPと 同様に腎排泄型の薬剤 と考 えられた。一方,IPM

はDHP-1阻 害作用 を有す るCSと の合剤であ りなが

ら尿 中に約65%が 回収 されたに過 ぎず,ま たPAPM

とT1/2β に差がみ られていないことから腎以外の排泄

経路の存在が示唆された。有機 イオン抑制剤において

もPAPMとIPM同 様体内動態に差がみ られ,BPの

方が速やかに尿中に定量的に回収 されたのに対 し,CS

はIPM同 様約60%の みが回収されたに過 ぎず,BPよ

り長い体内貯留性あるいは腎以外の排泄経路の存在が

あるもの と推察 された。有機 イオン抑制剤のカルバペ

ネム腎毒性低減に対する役割はカルバペネムが投与終

了直後の非常に高濃度に腎に移行 した際に輸送系の阻

害により取 り込みを抑制 し腎毒性 を低減 させ ることで

あ り,こ の目的を達成させ た後,す みやかに排泄され

ることか望 ましく,BPは この ような条件を満たす優

れた配合剤であると考えられ る。

以上 のPAPM/BPの 体 内動態の成績は健常成人男

子に対す るPhaseI6)で の 結果 とほぼ同等 であ り,

IPM/CSの 成績についても,こ れまでの報告7)8)と同等

であった。

以上,PAPM/BPの 体 内動態 をIPM/CSと 比 較検

討した。PAPMは 優 れた体内動態を示 し,そ の強力な

抗菌力から優れた臨床効果が期待 できると考えられる。
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また,BPに つ いて も,そ の体内動態か らよ り安全性 の

高い配合剤であると考 えられ,PAPM/BPは 今 後 さら

なる基礎的,臨 床的検討に値する薬剤であると考えら

れる。
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PHARMACOKINETICS OF PANIPENEM/BETAMIPRON

Akira Saito
College of Medical Technology, Hokkaido University

Nishi 5-chome, Kita 12-jo, Kika-ku, Sapporo 060, Japan

Panipenem/betamipron (PAPM/BP) is a combination drug of panipenem (PAPM), a new car-

bapenem antibiotic, and betamipron (BP), an inhibitor of organic ion transport. The pharmaco-

kinetic parameter of this drug was compared with that of imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) .

A cross-over study was carried out to compare blood concentrations and urinary excretion rates

between these drugs using 6 healthy male adults, who were given one of the 2 drugs at 500mg/500

mg by intravenous drip infusion over a period of 30 minutes.

The blood concentration (Cmax) of PAPM (45.6ƒÊg/ml) at the termination of drip infusion was

found to be higher than that of imipenem (IPM) (34.5ƒÊg/ml), but there was no difference in blood

half-life time (T1/2ƒÀ) in the elimination phase between the 2 drugs; namely, about 1 hour for both

drugs. However, IPM showed a higher cumulative urinary recovery rate up to 6 hours after the

administration (65.6%) in terms of intact compound than PAPM (37.3%) .

There were marked differences in pharmacokinetics between BP and cilastatin (CS) namely
,

Cmax values of BP and CS were respectively found to be 19.6 and 54.6geml, and Ti,„e values were

respectively found to be 0.59 and 0.86 hour. Furthermore, cumulative urinary recovery rates up to

6 hours after the administration also differed between BP (100%) and CS (52 .2%). In other words,

the recovery rate of CS was only 1/2 that of BP.

In this study, side effects or abnormal laboratory findings thought to be related to the treatment with

the drug were observed in none of the subjects .


