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Panipenem/betamipronの 抗 菌 力 お よび 臨床 的検 討
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新 しい 抗 生 剤 で あ るpanipenem/betamipron (PAPM/BP)の 抗 菌 力,臨 床 効 果 に つ い て 検

討 し た。

臨 床 分 離7菌 種179株 に つ い て,106cells/mlでMICを 測 定 し た。MIC90はStaphylococcus

mreus 1.56μg/ml,Escherichia coli 0.10μg/ml,Klebsiella spp. 0.20μg/ml, Proteus mir-

abilis 0.78μg/ml,Morganella morganii 1.56μg/ml,Serratia marcescens 1.56μg/ml,

Pseudomonas aeruginosa 25μg/mlで あ っ た 。 これ らは 比 較 し たimipenem (IPM)と ほ ぼ 同 等

で,ceftazidime (CAZ)よ り優 れ て い た。

19名 の 感 染 症 患 者(敗 血 症2例,呼 吸 器 感 染 症5例,尿 路 感 染 症12例)に 対 し て,主 と して

1日0.5g/0.5g×2回 投 与 し,臨 床 効 果 の 検 討 を行 っ た 。有 効 率 は94.7%で,著 効9例,有 効9

例 で あ っ た。 副 作 用 は 認 め られ な か っ た が,臨 床 検 査 値 の 異 常 は1例 に 赤 血 球 数 ヘ モ グ ロ ビ

ン,ヘ マ トク リ ッ トの低 下 が 認 め ら れ 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organic ion transport inhibitorで あ る

betamipron (BP)を1: 1(重 量 比)に 配 合 し た 注 射

用 抗 生 剤 で あ る。 す で に,体 内 動 態 に つ い て は

imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS)と ク ロ ス オ

ー バ ー 法 に て 比 較 検 討 し
,そ の 成 績 を報 告 した1)。

今 回,本 剤 の 抗 菌 力 お よ び 内 科 領 域 感 染 症 に 対 す る

臨 床 効 果 に つ い て 検 討 を行 っ た の で 報 告 す る 。

1.方 法

1.抗 菌 力

北 海 道 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 に て 臨 床 材 料 よ り

分 離 保 存 し たStaphylococcus aureus 27株,Escheri-

chia coli27株,Klebsiella spp.27株,Proteus mir-

abilis 18株,Morganella morganii 26株,Serratia

marcescens 27株,Pseudomonas aeruginosa 27株 の7

菌 種,合 計179株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)

に従 い,接 種 菌 量106 cells/mlでMICを 測 定 し た。菌 接

種 は ミ ク ロ プ ラ ン ターMIT-Pを 用 い た。 比 較 薬 剤 と

してimipenem (IPM),ceftazidime (CAZ)に つ い て

も同様の測定 を行 った。

2.臨 床試験

1988年7月 より11月 までに北辰病院(現:札 幌社会

保 険総合病院)内 科 または札幌鉄道病院内科で診療し,

全例 口頭 同意の得 られた感染 症患者19例 について,

PAPM/BPの 臨床 的検討 を行 った。PAPM/BPの 投

与方法は原則 として1回0.59/0.59,1日2回 点滴静

脈内投与で行い,投 与期 間は原則 として14日 間以内と

した。

効果判定は,細 菌学的効果 と臨床効果でみた。細菌

学的効果は病巣由来の検体 より検 出された菌の消長で,

菌 消失(eradicated),菌 減 少(decreased),菌 不変

(persisted),菌 交代(replaced)に 分 けて判定 した。

臨床検体は,呼 吸器感染症では喀疾および咽頭スワプ,

尿 路感染症 では尿 を用いた。臨床効果は、臨床症状の

経過 と細菌学 的効果 を併せ て判定 し,著 効(excel-

lent),有 効(good),や や有効(fair),無 効(poor)

の4段 階 とした。

本剤使用中の副作用については,臨 床経過 を詳細に

観察 し,薬 剤によるものと思われ る随伴症状 を見落と

*〒060札 幌 市北 区北12条 西5丁 目



VOL.39 S-3

PAPM/BPの 抗菌力および臨床的検討
319

さな い よ うに し た。 ま た,投 与 前 後 に お け る 血 液 検 査

(赤 血球 数 ヘ モ グ ロ ビ ン,ヘ マ ト ク リ ッ ト,白 血 球

数 血 液 像),肝 機 能 検 査(GOT,GPT,ALP,

LDH,γ-GTP),腎 機 能 検 査(BUN,ク レ ア チ ニ ン)

な どの検 査 を行 い,薬 剤 に よ る影 響 の 有 無 を 調 べ た 。

II.結 果

1.抗 菌 力

各菌 種 に 対 す る各 薬 剤 のMIC range,MIC 50,MIC90

をTable 1に 示 した 。Rangeで はE.coli,Klebsiella

spp., P.mirabilis,M.morganiiは1.56μg/ml以 下 と

良好 で,S.marcescensが3.13μg/ml以 下,S.aureus

は6.25μg/ml以 下 で あ っ た 。P.aeruginosaで は

0.78～50μg/mlま でや や 拡 大 し て い た。MIC50で は,

S.aureus,E.coli,Klebsiella spp.は0.10μg/mlと 極

め て 良 く,P.mirabilis,S.marcescensは0.39μg/ml

と良好 で あ っ た。MIC90で は,E.coli,Klebsiella spp.

は0.10,0.20μg/mlと 極 め て 良 い 抗 菌 力 を示 し た 。S.

aureus,P.mirabilis,M.morganii,S.marcescens

は0.78～1.56μg/mlと 良 好 で あ っ た が,P.aeruginosa

で は25μg/mlと や やMICが 高 か っ た 。 対 照 と し た2

剤 との比 較 で はCAZよ り優 れ て お り,IPMと ほ ぼ 同

等の抗菌力であった。

2.臨 床効果

個 々の症例の概要 をTable 2-1,2-2に 示 した。

症例 は敗血症2例(敗 血症疑いを含む),呼 吸器感染

症5例(扁 桃炎1例,気 管支炎3例,気 管支肺炎1

例),尿 路 感染症12例(急 性 腎孟 腎炎3例,慢 性腎孟 腎

炎1例,急 性膀胱炎1例,慢 性膀胱炎7例)の19例 で

あった。男性5例,女 性14例 で、年齢は24～82歳 で平

均61.8歳 であった。60歳 以上は13例 で比較的高齢者が

多かった。本剤の投与期間は5～11日 で,8日 間投与

が最 も多か った。診断別 に臨床効果 をみると,敗 血症

は2例 とも有効 であったが,内1例 は投与4日 目よ り

2日 間 γ-globulinを 併 用 していたが,併 用前に臨床的

改善が認め られてお り,有 効 と判定 した。呼吸器感染

症5例 では有効4例,や や有効1例 で,や や有効の1

例 は慢性副鼻腔炎を基礎疾患に持つ気管支炎の患者で

あった。尿路感染症12例 では著効9例,有 効3例 で,

全例 について有効以上であった。

細菌学的効果 をみ ると,敗 血症の1例 か らはS.aur-

eusが 血 液培養 より分離 され,投 与後は消失 したが,他

の1例 からは菌が分離されず,敗 血症の疑いと診断さ

Table 1. In vitro activity of panipenem and other drugs
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れ,細 菌学的効果は不明とした。呼吸器感染症では単

独菌感染 より,Haemophilus influenaae,S.aureys,

Streptococcus pneumoniaeそ れ ぞれ1株 が検 出され,

複数菌感染2例 か らは,S.aureus,β-Streptococcus,

Klebsiella pneumoniae,E.coliが 検 出され,全 株消失

した。尿路感染症では単独菌感染でE.coli 6株,K

pneumoniae 1株 が検 出され,ま た,複 数菌感染は5例

あり,K.pneumoniae 4株,E.coli 3株,Proteus

vulgaris 2株,E.cloacae 2株 が検出され全株消失 し

た。

投与量別にみると,0.5g/0.5g 1日2回 投与18例 で,

敗 血症の1例(Case No.1)の み0.5g/0.5g 1日3回

であった。副作用は全例 において認め られなか った。

PAPM/BP投 与 前後における臨床検査成績 をTable

3に 示 した。敗血症の1例(Case No.1)で 赤 血球

数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリットの低下が認められ

た。本症例は基礎疾患 として糖尿病性腎症 を有 してお

り、今回の試験で貧血が進んだのは腎性貧血の経過 と

考えられるが,本 剤の影響 も否定 出来ないため,因 果

関係は"関 係 あるか もしれない"と した。

III.考 察

PAPM/BPは 新 し く合成 されたカルバペネム系抗

生剤PAPMとorganic ion transport inhibitorで あ

るBPの1:1 (重量比)の 配合剤である。PAPMの

抗 菌力は既存のカルバペネム系抗生剤であるIPMと

ほぼ同等である と言 われてい る。安全性 に関 しては

IPMで 問題 とされてい る中枢神経系に対す る影響は

弱い と言われ,痙 攣等の副作用は臨床試験において報

告 されていない3)。

一方
,BPはcilastatin (CS)と 異 な り腎デヒドロペ

プチダーゼーI阻 害作用等の薬理作用 を持たない安全

性の高い物質 である。BPは ア ミノ酸の誘導体でβーラ

クタム剤の腎毒性発現部位への取 り込みを競合的に阻

害する作用 を持 ちPAPMの 腎に対す る安全性を高め

ると言われている。

PAPMの 抗 菌力を臨床分離の7菌 種179株 で検討し

た。E.coli,Klebsiella spp.,P.mirabilisに 対 しては

極めて強い抗菌力を示 し,S.aureus, M. morganii,

S.marcescensに 対 して も良好 な抗菌力を示 したが,P.

aeruginosaに つ いては若干MICが 高 かった。これら

Table 2-1. Clinical summary of 19 cases of infection treated with panipenem/betamipron
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Table 2-2. Clinical summary of 19 cases of infection treated with panipenem/betamioron

は,既 存のカルバペネム系抗生剤であるIPMと ほ ぼ

同等の成績で,第3世 代セフェム系抗生剤のCAZよ

り優れていた。

敗血症2例,呼 吸器感染症5例,尿 路感染症12例 計

19例 の感染症 患者に対 し本 剤 を1 .0～1.59/1.0～1.5

9/日 投与 し,臨 床的検討を行 った。臨床効果の有効率

は18/19(94.7%)で あ った。 また,細 菌学的効果の

評価可能な症例の消失率は100%で あ った。これは,今

回検出された菌が,S.aureus,E.coli,K.pneumoniae

な ど本剤に感受性の高い菌種 が多かったことによると

考 えられ る。投与量 と臨床効果の関係では敗血症で重

症であった1例 を除き,1回0.5g/0.5g,1日2回 投与

で十分 な効果が得 られている。すでに,内 科,泌 尿器

科領域においてIPM/CSを 対 照薬 とした用量検索試

験が実施 され,1回0.5g/0.5g,1日2回 投与で十分 な

効果が得 られている3)。
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Table 3. Laboratory findings of 19 cases of infection before and after panipenem/betamipron administration

B: before, A: after
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副作用は全例について認め られず,臨 床検査値の異

常が1例 において認められたが基礎疾患 との関連性が

疑われるものであった。

以上,PAPM/BPに つ いて,抗 菌力,臨 床効果の検

討を行い,臨 床的に有用性,安 全性が認め られ,有 用

性の高い薬剤であると考えられる。
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The antibacterial activity and clinical efficacy of panipenem/betamipron (PAPM/BP), a new

carbapenem antibiotic, were investigated.

MICs of this drug against 179 clinical isolates of 7 species were measured at an inoculum size of

106 cells/ml. MIC90 values against Staphylococcus aureus, Escherichia col i, Klebsiella spp., Proteus

mirabilis, Morganella morganii, Serratia marcescens, and Pseudomonas aeruginosa were respectively

determined to be 1.56, 0.10, 0.20, 0.78, 1.56, 1.56 and 25 1ug/ml. These values were almost

equal to those of imipenem and superior to those of ceftazidime.

The clinical efficacy was studied in 19 patients with infections (2 with sepsis, 5 with respiratory

tract infection, and 12 with urinary tract infection) by administering the drug mainly at 0 .5g/0.5
g X 2/day. Clinical response was excellent and good in 9 patients each, showing a 94.7% efficacy
rate. No side effects were noted, but decreases of RBC, Hb and Ht in laboratory findings were

observed in 1 patient.


