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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は カルバペネム系抗生物質panipenem(PAPM)と

有 機アニオン輸送抑制剤betamipron(BP)と の配合剤である。PAPM/BPの 薬物動態 と耐容

性 を検討す る目的で健康成人男子31名 を対象 とし,BP250mg,500mg,1000mgお よびPAPM/

BP125mg/125mg,250mg/250mg,500mg/500mg,1000mg/1000mgに つ いての単 回投与試験 を行 っ

た。BPを 静注したときの最高血漿中濃度および血中濃度時間曲線下面積(AUC)は 投 与量に

比例 して増加 した。尿 中には投与後12時 間までに投与されたBPの ほぼ全量が未変化体 として

回収 された。PAPM/BPを1時 間で点滴静注 した ときPAPMの 最 高血漿中濃度およびAUC

は投 与量に比例 して増加 した。PAPM/BP500mg/500mg投 与終了時の血漿濃度はPAPMと し

て27.5μg/ml,BPと して15.6μg/mlで あ った。PAPMお よびBPの 消 失半減期は投与量にかか

わ らず,そ れぞれ約70分 と約40分 で あった。24時 間までの尿 中には,概 ねPAPMと して30%お

よび β-ラ クタム環が開裂 した代謝物R976-2と して50%が 回収 された。

本試験において,BPお よびPAPM/BPに 起 因す ると考 えられ る副作用は認め られなか っ

た。
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP)は 三 共株式

会社総合研究所において創製された注射用 カルバペネ

ム系抗生物質panipenem(PAPM)と 有機アニオン輸

送抑制剤betamipron(BP)と の配合剤である。PAPM

はin vitroお よびi% vivo抗 菌 力試験において,幅 広

い抗菌 スペ クトラムと強 い抗菌力を有する1)～4)。しか

しながら,imipenem (IPM)と 同様に,動 物実験にお

いて軽度の腎障害がみられた5)6)。他 方,BPに は この腎

障害を軽減す る作用がみ られたため,配 合剤 として

PAPM/BPを 開発 した7)8)。本 剤の動物における吸収・

分布.代 謝 ・排泄試験9),安 全性試験10),一 般 薬理試験

な どの試験成績か ら,安 全性の面で特に問題 となるよ

うな所見は認められなかった。以上の前臨床試験成績

より,ヒ トにおいても本剤の有用性が期待されたこと

か ら健常人を対象 とした臨床第1相 試験 を実施し,ヒ

トにおける耐容性 と体内薬物動態などについて検討 し

た。

I.材 料と方法

1.対 象

Table 1,2に 示 す よ うに対 象 は 男子31名 で年 齢

19～52歳,身 長160.0～179.6cm,体 重54.4～76.2kgで

あ る。被験者は試験に先立ち,試 験の 目的,内 容,治

験薬の性質等につ き十分な説明を受けた上で,書 面に

より同意 した志願者である。被験者はいずれ も投薬前

に問診,理 学的検査,血 液検査,血 液生化学検査,尿

検査,皮 内反応テス トを受け,治 験担当医師により適

格 であることが確認 された。試験期間は昭和62年8月

～昭和63年7月 であ り
,丸 山病院倫理委員会の承認 を
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Table 1. Background of characteristics and allocation of 9 healthy male volunteers

in a single-dose study on betamipron

得て実施 された。

2.治 験薬

使用 した治験薬をTable1,2に 示 した。

3.投 与量および投与方法

1)BP単 回投与試験

BPを250mg,500mg,1000mgと し,単 回投与試験を実

施した。注射用生理食塩液を用いて20mlに 調整 し,そ

れぞれ3名,計9名 の被験者に対 し5分 間静注 した

(Table1)。

2)PAPM/BP単 回投与試験

PAPM/BPの125mg/125mg,250mg/250mg,500獄g/500

mgお よ び1000mg/1000mg,60分 単 回投与試験 を実施 し

た。溶解後注射用生理食塩液にて100mlに 調 整 し,計17

名の被験者に対 し,イ ンフユー ジョンポンプ(テ ルモ(R))

にて点滴静注 した。 また,5名 の被験者に対 し750mg/

750mgを30分 間 で投 与す る試験 を追 加 した(Table

2)。

4.試 験 スケジュールおよび検査項 目

Fig.1～3にBPお よびPAPM/BPの 単 回投与試験

スケジュールを示 した。また,Table3に は試験 検査

項 目を示 した。早朝,空 腹時に投与直前の検査 を行 い,

治験担当医師に より本治験に適格 と判定 された被験者

に投薬 された。安全性 の確認の検査は原則として投与

後22時 間および1週 間目に行 った。

5.血 液および尿検体の採取 と薬剤濃度の測定

薬剤投与中お よび投与後に肘静脈よ り採血 し,速 や

かに冷却下で遠心分離 して血漿 を得 た。尿は尿量 を計

測後,一 部 を採取 した。血漿および尿検体 はFig.1～3

に示す時間に採取 し,検 体 中の薬剤を安定化するため

に1M3-(N-morpholino)-propanesulfonic acid

(MOPS,pH7.0)緩 衝 液 を同量加え,直 ちに一80℃ で

凍結 し測定まで保存 した。

PAPMの 測 定 は 高速 液 体 クロマ トグ ラ フ ィー

(HPLC)法11)お よびbioassay法12)に よ り行 った。BP

はHPLC法 を,ま たPAPMの 主代謝物であるR976-

2の 測 定はカラムスイッチング法によるHPLC法 を用

いて行 った。なお,PAPMのHPLC法 とbioassay法

に よる測定値は良好な相関性 を示 したので,デ ー タの

まとめ は主 としてHPLC法 の値 を使 用 した。Bioas-

say法 に よるPAPMの 測 定 限界 は0.02μg/ml,ま た

HPLC法 に よる測定限界は,血 漿0.3μg/ml,尿1.0μg/

ml,BPの 測定限界は,そ れぞれ0.2μg/ml,0.5μg/ml

で あ る。

6.薬 物速度論的解析

薬物速度論的解析にあたって,BPとPAPMに っ い

てはtwo compartment open modelを 用 いた。血漿中

濃度の実測値 を非線形最小2乗 プログラムMULTII3)

を用 いて一連の薬物速度論パ ラメー タを算出した。

II.成 績

1.BP単 回投与試験(Study no.1)

1)BPの 血 漿中濃度お よび尿中排泄

250mg～1000mgのBPを 静 注投与 した時の血漿中濃
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Table 2. Background of characteristics and allocation of 22 healthy male volunteers 

in a single-dose study on panipenem/betamipron

度をTable4に,平 均血漿中濃度推移 をFig.4に 示 し

た。投与後30～60分 までは極めて速やかに減衰 し,以

後ゆるやか な消失 となる典型的なtwo compartment

modelに 従 う体 内動態 を示 した。250mg,500mgお よび

1000mgを 静 注60分 後 の平均血漿 中濃度 は,そ れぞれ

1.87,3.30,10.20μg/mlで あ り,投 与量に伴 って比例

的に増加 した。 このときの薬物速度論パラメー ターを

Table5に 示 した。消失半減期(t1/2β)は いずれ も約

40分 であ り,そ の他の速度定数 クリアランスなどの

パ ラメータも投与量によって有意な違いは認め られな

かった。各試験ごとのBPの 尿中濃度および累積尿中

排泄率 をTable6に 示 した。BPは 投与後極めて速や

かに,か つ定量的に尿中に排泄 され,い ずれの投与量

とも2時 間までに約90%が 排 泄 された。

2.PAPM/BP60分 点滴投与試験(Study no.II)

1)PAPMの 血漿中濃度および尿中排泄

125mg/125mg～1000mg/1000mgのPAPM/BPを 生 理

食塩水に溶解 し,60分 間点滴静注した時の血漿 中濃度

をTable7に,平 均血漿中濃度推移 をFig.5に 示 し

た。点滴終了後の平均血漿中濃度は,125mg/125mgで は
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Fig. 1. Schedule of single-dose study on betamipron (Study no. I)

Fig. 2. Schedule of single-dose study on panipenem/betamipron (Study no. II)
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Fig. 3. Schedule of single-dose study on panipenem/betamipron (Study no . III)

Table 3. Clinical laboratory tests

Items

1) Signs and symptoms

2) Physical examination: blood pressure, pulse rate, body temperature , respiratory rate, ECG

3) Laboratory tests

a) Hematology: RBC, hemoglobin , hematocrit, WBC and differential counts, platelets, reticulocytes,

MCV, MCI-I, MCHC, PT, APTT, fibrinogen

b) Blood chemistry: GOT, GPT, AL-P, LDH, LAP, y-GTP, CK, amylase, T-protein , albumin, A/G,

BUN, creatinine, UA, Na, K, CI, Ca, P, Mg, glucose, T-chol , triglyceride, T-bil,

D-bil, CRP, Coombs' test

c) Urinalysis: protein, glucose, urohilinogen , blood, ketones, specific gravity, sediment

d) Others: NAG,ƒÀ2-microglohulin, creatinine clearance , skin test



VOL. 39 S-3
PAPM/BP第1相 試験(1)

247

Table 4. Plasma concentration of betamipron after an intravenous injection of betamipron in healthy

volunteers (Study no. I)

* Time after administration

Fig. 4. Plasma concentration after an intravenous injection

of 250mg(-•¡-), 500mg (-•›-) and 1000mg (-•›-)

betamipron in healthy volunteers.

(Meant S.D. of 3 subjects)

Fig. 5. Plasma concentration of panipenem during and

after administration of panipenem/betamipron

in healthy volunteers (Mean•}S.D.)
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Table 5. Pharmacokinetic parameters of betamipron after an intravenous injection of betamipron 
in healthy volunteers (Study no.I)

Table 6. Urinary concentration and cumulative urinary excretion of betamipron after an intravenous 

injection of betamipron in healthy volunteers (Study no. 1)

* Time after administration
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6.80μg/ml, 250mg/250mgで は14.26μg/ml,500mg/500

mgで は27.51μg/ml,さ ら に1000mg/1000mgで は49-27

μg/mlで あった。以後徐々に低下 し,投 与5時 間 目では

0.3～1.6μg/mlと な った。 この ときの薬物速度論パ ラ

メータをTable 8に 示 した。消失半減期はいずれも約

70分 であ り,AUCは 投 与量 に比例 して増加 した。

PAPMの 腎 クリアランスはクレアチニンク リア ラン

スの約1/2～1/3で あ った。各試験 ごとのPAPMの 尿

中濃度お よび累積尿中排泄率 をTable 9に 示 した。

PAPM/BP点 滴 開始後0～2時 間におけ る平均 尿中

濃度は,PAPMと して185～938μg/mlで あ った。24時

間までの尿中に約30%が 回収 された。主代謝物R976-

2の 血 漿中濃度ならびに尿 中濃度 と累積回収率 は,そ れ

ぞれTable 10お よびTable 11に 示 した。血漿中濃度

はPAPMと 同様かやや遅れて推移 し,1000mg/1000mg

投 与 時の最高濃度は7.2μg/mlで あ り,24時 間 までの累

積尿中回収率は,125mg/125mg群 を除 き概ね50%で あ っ

た。

2)BPの 血 漿中濃度お よび尿 中排泄

125mg/125mg～1000mg/1000mgのPAPM/BPを 点 滴

Table 7. Plasma concentration of panipenem after an intravenous drip infusion of panipenem/betamipron

in healthy volunteers (Study no. II and III)

* Time after administration
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Table 9. Urinary concentration and cumulative urinary excretion of panipenem after an intravenous drip
infusion of panipenem/betamipron in healthy volunteers (Study no. II and III)

*Time after administration
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Table 10. Plasma concentration of R976-2 during and after an intravenous drip infusion of panipenem/betamipron

in healthy volunteer (Study no. II)

* Time after administration

Fig. 6. Plasma concentration of betamipron during and

after administration of panipenem/betamipron in

healthy volunteers (Meant S.D.)
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Table 11. Urinary concentration and cumulative urinary excretion of R976-2 after an intravenous drip infusion
of panipenem/betamipron in healthy volunteers (Study no. II and III)

* Time after administration

静注 した時の血漿 中濃度 をTable12に,平 均血漿中濃

度推移をFig.6に 示 した。点滴終了時の平均血漿中濃

度は,125mg/125mgで は4.47μg/ml,250mg/250mgで は

7.25μg/ml,500mg/500田9で は15 .59μg/ml,さ らに1000

mg/1000mgで は23.68μg/mlで あ り,投 与量の増加に伴

って比例的に増加 した。この ときの薬物速度論パラメ

ータをTable13に 示 した
。BP単 独投与 と同様に,消

失半減期はいずれ も約40分 であ り,そ の他の速度定数 ,

ク リアランスなどのパ ラメータも投与量による有意な

違いは認めちれなかった。各試験ごとのBPの 尿中濃

度および累積尿 中排泄率 をTable14に 示 した。BPは

投与後極めて速やかに,か つ定量的に尿中に排泄され,

いずれの投与量において も24時 間までにほぼ全量が排

泄された。

3.PAPM/BP30分 点滴投与試験(Studyno.IID

Table2に 示 す被験者5名 に対 して,750mg/750組gの

PAPM/BPを30分 点 滴静注した。被験者No.29に っ

いては,治 験薬が一部血管外にもれたため薬物動態の

集計からは除外 した。PAPMの 血漿 中濃度 をTable7

に,尿 中排泄をTable9に 示 した。PAPMの4例 の平

均血漿 中濃度は投 与終 了時に最高濃度51.39μg/mlを

示 し,1000mg/1000mg,60分 点滴投与時の値 よりやや高

い値 を示 した。累積尿中排泄率は0～12時 間 で23 .5%

であ った。BPの 血漿中濃度はTable12に 示 したよう

に投与終了時に35.05μg/mlと 最 高濃度を示 し,5時 間

後には検 出限界以下 となった。尿中には投与2時 間 ま

でに93.3%が 排 泄された。体内動態の線形性はFig.7

に 示す ように,PAPM/BPの 投 与量の増加に比例 して

AUCな らびに尿中回収量が増加す ることからも明瞭

であった。
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Table 12. Plasma concentration of betamipron after an intravenous drip infusion of panipenem/betamipron

in healthy volunteers (Study no.II and III)

* Time after administration

4.耐 容 性

本治験薬に起因すると思われる副作用は認め られな

かった。投与前後に行 った臨床検査値をTable 15～17

に示 した。BP1000mg投 与群 において白血球の上昇が1

例(Volunteer no.7, WBC 8000/mm3→10300/mm3)に 認

め られた。本剤 との因果関係は不明であるが血液像 を

み ると若干の左方移動がみられ,感 染症の偶発の可能

性が高い。

III.考 察

PAPM/BPは 多岐にわたる前臨床 試験において有

効性 と安全性が確認 されたカルバペ ネム系抗生物質で

ある2)10)。PAPM<BPに は 主薬 であ るPAPMに 加 え

て,腎 におけ るPAPMの 能 動的な取 り込み とそれに

伴 う不必要な蓄積,ひ いては副作用 を抑制す る目的で,

N-ア シルア ミノ酸誘導体BPを 佐薬 として配合 され

ている。今回,健 常人における臨床第1相 試験 を実施



VOL.39 S-3
PAPM/BP第1相 試験(1)

255



256
CHEMOTHERAPY

SEPT. 1991

Table 14. Urinary concentration and cumulative urinary excretion of betamipron after an intravenous drip

infusion of panipenem/betamipron in healthy volunteers (Study no. II and III)

* Time after administration
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(A) (B)

Fig. 7. Dose-AUC (A) and dose-urinary recovery (B)

relationships of panipenem after administration

of panipenem/betamipron (Mean•}S. D.)

した。

まず,BP(Study no.I),PAPM/BP(Study no.

II)の 順 に実施 したが臨床第II相 試験開始後に,点 滴

時間を30分 とした試験(Study no.III)を 追加 した。

BPを250～1000mgを 単 回静注後の血漿中濃度は,極

めて速やかな2相 性の減衰を示 し,尿 中には短時間の

内にほぼ定量的に回収をされた。動物実験によって,

BPは 腎尿細管に局在す る典型的なアニ オン輸送機構

を介して能動的に分泌されることが明らかにされてい

る7)。本実験では,BPの 腎 クリアランスが糸球体濾過

速度の指標である内因性 クレアチニ ンクリアランスの

約3～4倍 を示したことか ら,ヒ トにおいてBPが 高

い尿細管分泌性 を示すことが判明した。次いで実施さ

れたPAPM/BPの 単 回投与試験の初回投 与量 は,類

似するカルバペ ネム系剤imipenem/cilastatin (IPM/

CS)の 臨床第1相 試験成績mお よび急性毒性の点で最

も感受性が高い ラッ トにおけ るPAPMのLD50を 勘

案 して,そ の約1/600量 に相当す る125mg/125mgを 初 回

投与量 と設定 し,以 後臨床所見お よび臨床検査値の変

動などを慎重に観察 し,推 定臨床用量(1回500mg/500

mg)の2倍 量まで漸次投与量が増加 された。500mg/500

mg点 滴 投与 したときのPAPMの 血 漿中濃度は,点 滴

終了時約25～30μg/mlに 達 し,投 与終 了後4時 間 目で

も1μg/mlが 検 出された。PAPMの 血 中薬物動態は,等

量のIPM/CSを 同一の速度で点滴静注 した時 とほぼ

一致 していた14)
。PAPMの 尿 中回収率 は投与後24時 間

までに約30%,PAPMか ら生成す る主代謝物R976-2

が約50%で あ り,両 者併せて約80%が 尿 中よ り回収さ

れた。PAPMの 回収率(約30%)は,dehydropeptidase-

I(DHP-I)に 対 して著 しい阻害作用を有す るcilas-

tatin(CS)を 配 合 したIPMの 回収率(約60～70%)

の半 分程度であった。しか しながら,PAPMの 排 泄経

路は主に腎であり,生 体のDHP-Iに よ って一部が不

活性化 された としても,投 与後6～8時 間の尿中には

なお高濃度のPAPMが 存 在 していたこ とか ら,多 く

の尿路感染症 に対 して もIPM/CSと 遜 色 ない治療効

果 が 期 待 され る。以 上 の 薬 物動 態 の 成績 お よ び

PAPM/BPに 起 因する副作用が認め られず,各 種臨床

検査において も重篤 な異常変動が認められなかったこ

とから,連 続投与試験への移行が可能 と考えられた。
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Table 16-2. Clinical laboratory findings in single-dose study on panipenem/betamipron (Study no. II)

Bef: before administration

Aft: 22 hours after administration



262
CHEMOTHERAPY

SEPT.1991

Table 16-3 Clinical laboratory findings in single-dose study on  panipenem/betamipron (Study no. II)

Bef: before administration

Aft: 22 hours after administration
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Table 17. Clinical laboratory findings in single-dose study on panipenem/betamipron (Study no. III)

Bef: before administration
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PHASE I STUDY OF PANIPENEM/BETAMIPRON I
―SINGLEDOSESTUDY―

Mitsuyoshi Nakashima1), Toshihiko Uematsu1), Mitsutaka Kanamaru2),
Masazo Tajima3), Hideo Naganuma4) Masafumi Hisaoka4),

Yukinori Kawahara5), and Hideki Takahagi5)
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3600 Handa-cho, Hamamatsu 431-31, Japan
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5)Analytical and Metabolic Research Laboratories , Sankyo Co., Ltd.

The tolerability and pharmacokinetics of panipenem/betamipron (PAPM/BP), a new injectable
carbapenem derivative, were examined in 31 healthy male volunteers in single-dose study. In the
single-dose study of betamipron(BP), 9 subjects were given a dose of 250, 500 or 1000mg of BP and
22 subjects were given a dose of 125/125, 250/250, 500/500, 750/750 or 1000mg/1000mg of PAPM/
BP in a fastings state. Both BP and PAPM/BP were well tolerated by all subjects. Adverse effect was
not observed. The maximun plasma levels of panipenem (PAPM) were observed at the end of the
injection and their levels showed dose-dependence. The half-life was about 70 min. Urinary recovery

of PAPM was approximately 30%. On the other hand, BP was 100%.


