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Panipenem/betamipronの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

林 泉1)・ 大 沼菊 夫 ・蓮 池美樹

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

1)現 癌研究会付属病院内科*

1989年4月 から6月,い わ き市立総合磐城共立病院中央検査室 で分離 した,臨 床材料由来

Staphylococcus aureusを,分 離順に100株 集積 したが,61株(61%)がmethicillin-resistant S.

aureuS(MRSA)で あ った。これら100株 のS.aureusに 対す るpanipenem(PAPM),imipenem

(IPM),cefmetazole(CMZ),norfloxacin(NFLX),tobramycin(TOB)のMIC分 布 を調

べ た ところPAPMは50%MIC 0.78μg/ml,90%MIC50μg/ml(range:≦0 .25～>100μg/

ml)で あ り,MRSA61株 では50% MIC 25μg/ml,90% MIC 50μg/ml(range:≦0.25～>100

μg/ml)で あ った。これはIPMの それ とほぼ同等であ り,カ ルバペネム剤間に交叉耐性 が見 ら

れた。 また,CMZ,NFLX,TOBに もさらに高いMIC値 を示 した。

呼吸器感染症8例 にpanipenem/betamipron(PAPM/BP)を 投 与 し次の成績を得た。

64歳 から82歳 まで,男 性6例,女 性2例,計8例 の呼吸器感染症患者で,肺 炎5例,気 管支

拡張症の感染,慢 性気管支炎,び まん性汎細気管支炎各1例 である。PAPM/BPO.5g/0.591

日2回 を4例 に,0.75g/0.7591日2回 を4例 に生理食塩液100mlま たは5%ブ ドウ糖液250ml

に溶解 し60分 間 で点滴静注 した。

細菌学的効果:Saureus1株,Pseu60monas aemginosa 2株 が治療前に喀疾から分離 され

た。S.aureusとP.aeruginosaの1株 は消失 したが,P.aeruginosaの1株 は不変 であった。

また,投 与後出現菌 としてS.aureusが1株 検出されたが感染症には至 らなかった。

臨床的効果:著 効1例,有 効7例 で,全 例有効以上であった。

副作用:本 剤に よると思われ る副作用は認め られなか った。 また,本 剤投与中に一過性 に

GOT,GPTの 軽 度上昇がみられたものが2例 あったが軽微な もので,臨 床上問題になるもので

はなかった。

Key words:カ ルバペ ネム剤,Panipenem/betamipron,黄 色 ブ ドウ球菌,交 叉耐性,

呼 吸器感染症

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betamipron(BP)(N一 ベ ン

ゾ イ ル ーβ-ア ラ ニ ン)を1:1(重 量 比)に 配 合 した 注

射 用 抗 生 物 質 で あ る1)。

PAPMは β-lactamaseに 安 定 で,methicillin

(DMPPC) - resistant Staphylococcus 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 difficile を含む嫌気
性 菌 な ど に 強 力 な 抗 菌 活 性 を 示 す1)2)。 す で に 臨 床 で 使

用 さ れ て い る カ ル バ ペ ネ ム 剤 に はimipenem/cilas-

tatinsodium(IPM/CS)が あ る が,imipenem(IPM)

は腎のデ ヒ ドロペプチダーゼー1に よ り速やかに分解

され るため,そ の活性阻害剤 としてcilastatin(CS)を

配合 してIPMの 力 が十分発揮 され るように工夫され

ている。PAPM/BPはPAPMと 腎毒性発生部位への

β-lactam剤 取 り込 みの抑制作用 を有す る とされ る

BPと の配合剤(配 合比1:1)で,安 全性の高い物質

とされる1)。

Saureus,特 にMRSAが 問題 となっている現在,

本剤のS.aureusに 対す る抗菌力が気になるが,臨 床

分離S.aureus 100株 の感受性 をPAPM,IPM/CS,

cefmetazole (CMZ), norfloxacin (NFLX), to-

bramycin(TOB)で 比 較 検 討 し た。

PAPM/BP 0.5g/0.5gを60分 間 で 点 滴 静 注 す る と,

*〒170東 京都豊 島区上池袋1 -37-1
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点滴終了時の血中濃度はPAPMで27-51±1.18μg/m1

の ピー ク値を示 し,血 中半減期は約1時 間である。 こ

の ときBPは 血中ピー ク値15.59±1.25μg/m1,半 減 期

は約0.7時 間 である1)。

本剤は喀疲移行が良好 とされ る1)。慢性気管支炎の

患者にPAPM/BPO.5g/0.5930分 点 滴静注下で喀疾

内濃度は3～4時 間後に1μg/m1前 後 である。

以上の性質 をふ まえて呼吸器感染症8例 に本剤を投

与 し,臨 床的検討 を行った。

1.方 法および対象

1.基 礎的検討

臨床分離S.aureus100株 の各種薬剤感受性

1989年4月 から6月 にかけ,い わ き市立総合磐城共

立病院中央検査室にて分離 したSaureUS100株 を分

離順に集積 し,日 本化学療法学会標準法3)に準 じ,菌 量

106CFU/ml,37℃ で18時 間 培 養iし,PAPM,IPM,

CMZ,NFLX,TOB,計5剤 のMIC分 布 を検 討 し

た。MRSAの 判定は32℃ 培養下でDMPPCのMICが

6-25μg/ml以 上 の もの とした。

2.臨 床的検討

1)対 象

1989年1月 から6月 に,い わき市立総合磐城共立病

院呼吸器科を受診 した64歳 か ら82歳 までの,男 性6例,

女性2例,計8例 の呼吸器感染症患者で,肺 炎5例,

気管支拡張症の感染,慢 性気管支炎,び まん性汎細気

管支炎各1例 であ る(Table2)。

2)投 与方法 ・量 ・期間

PAPM/BPO.5g/0.591日2回 を4例 に,0.75g/

0.7591日2回 を4例 に,生 理食塩液100m1に 溶解 した

もの5例,5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解 した もの3例

で,60分 間で点滴静注 した。

3)臨 床効果判定基準

起炎菌の動向お よび臨床症状の変化 ならびに臨床検

i査値の動向を,以 下の基準に基づ き本剤投与前,3日

後,7日 後,14日 後 に判定 した。投与が14日 未満のも

のあるいは14日 以上になった ものは,投 与終了時にも

行 った。

著効:起 炎菌が判明 した例は,3日 以内に菌炎菌が

消失 し,発 熱,咳,疾 などの臨床症状が3日 以内に著

明に改善 し,CRP,WBC,ESRな どの臨床検査値が3

日以内に著明に改善 したもの。

有効:起 炎菌が7日 以内に消失するか,著 明に減少

し,臨 床症状お よび臨床検査値 が7日 以内に改善する

か,14日 以 内に正常に戻 ったもの。

やや有効:起 炎菌の減少が認め られても,14日 たっ

ても消失せず,14日 以 内に臨床症状の改善および臨床

検査値の正常化の傾 向がみられても正常化 しないもの。

無効:14日 たって も菌の減少がみられなかったり,

菌交代症 を来したもの,ま たは臨床症状および臨床検

査値の全 く改善 しないものあるいは悪化 したもの。

II.成 績

1.基 礎 的検討

S.aureus100株 中61株(61%)がMRSAで あったo

MRSA61株 の うちPAPMのMICが3.13μg/ml以 下

の ものが19株(31.1%)で あ り,IPMの20株 と同等で

あった(Table1)。CMZに は58株(95.1%)が,NFLX

に は47株(77.0%)が,TOBに は54株(88.5%)が6.25

μg/ml以 上 の耐性 を示 した。PAPMとIPMの 間には

交叉耐性があるもの と思われた。Methicillin-sensitive

Staphylococcus mreus(MSSA)(39%)を 含む100株

で は59%(59%)が3.13μg/m1以 下 であ り,約 半分のs,

aureusに は感受性が認め られ るものの,単 剤での使用

には不安がある。 これはIPM/CSと 同様である。

2.臨 床的検討

Table 1. In vitro antibacterial activity of panipenem against clinical isolates
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1)細 菌学的効果

本剤使用前に喀疾から分離された起炎菌 はS.aur-

eus1株,P.aeruginosa 2株 あ った。S.aureusとP.

aeruginosa各1株 は消失 した ものの,P.aeruginosaの

1株 は不変であった。 また,投 与後出現菌 としてS.

aureusが1株 検出されたが,感 染症 には至 らなかった

(Table2)。

2)臨 床効果:著 効1例,有 効7例 で,全 例 有効以

上であった(Table2)。

3)副 作用:本 剤によると思われる副作用は認めら

れなかった。また,本 剤投与 中に一過性にGOT,GPT

の軽度上昇がみられた ものが2例 あったが軽微 なもの

で,臨 床上問題 となるものではなかった。

4)症 例(Fig.1)

症 例571歳 男性 びまん性汎細気管支炎

1週 間前から感冒様症状があ り,次 第に咳が 多くな

り,膿 性疲 を多 く喀出す るようになった。平成元年4

月16日 か ら発熱 し来院 した。胸部X-P上 両側下肺野の

びまん性陰影が増強 し,呼 吸困難を伴い,起 坐呼吸 と

ともにややチアノーゼを伴っていた。通常20～30m1/日

の 疾が100ml以 上 の膿性疲 に な り,Paer%ginosaが

4×106/ml検 出 さ れ た。平 成 元 年4月17日 か ら

PAPM/BPO.5g/0.5gを5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解

し,60分 で1日2回 点滴静注 を行い,酸 素を毎分21吸

入 した。

37.8℃ あ った熱 は翌4月18日 に は平 熱に戻 り,P

aemginosaは3日 後の4月20日 には消失 した。咳は3

日後には通常に戻 り,膿 性疾 も次第に改善 し,9日 後

Table 2. Clinical results of panipenem/betamipron treatment
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Fig.1. Case 5. 71 y.o,M. 53kg, diffuse panbronchiolitis

には粘性痰に戻った。

III.考 察

β-Lactam剤 は動物細胞には無い細菌の細胞壁合成

を特異的に阻害するという選択毒性の強 さか ら,安 全

性 の 高 い 抗 生 剤 と して 発 達 が 顕 著 で あ り,β-

lactamaseに 対 し,よ り安定 なもの,ス ペ クトルが より

広いもの,抗 菌力が より強いものへ と進歩 しつつある。

しか し一方ではcompromised hostの 増加 と,MRSA

や 多剤耐性緑膿菌の出現により,感 染症は一層難治化

の傾向にある。

カルバペネム系抗生剤の うちIPM/CSは す でに臨

床に使用され,優 れた薬剤 として評価が高いが,IPM

は腎 にあるデ ヒドロペプチダーゼ-Iと い う酵素に よ

って不活化 されるため,そ の阻害物であるCSと の配

合剤 となっている。PAPM/BPは カルバペ ネムを含む

β-lactam剤 が 共通に持つ腎毒性 を可能な限 り防 ぐ目

的でBPが 配合 された ものである。抗菌力を有する部

分はPAPMで あ るが,こ の物質の抗菌力はIPMと ほ

ぼ同等である。これ らのカルバペ ネム剤は,セ フェム

剤のCAZ,FMOX,CZONな どよ りS.aureus,P.

aeruginosa,Coagulase-negative Staphylococcus

(CNS),E.faecalisな ど難治 な感染症 を引き起 こす

細菌に対 し抗菌力が強いが,多 剤耐性菌に対 しては同

様に耐性の傾向がある。我々は臨床分離S.aureusに

つ いて本剤の抗菌力を他剤 と比較検討 したが,本 剤は

MRSAに 対 してはMICのrangeが0.25μg/ml以 下か

ら100μg/ml以 上 と広 く分布 し,50%MICが25μg/ml,

90%MICが50μg/mlと,IPMと 同等かやや優れてい

る。しか し、耐性菌 も多くIPMと の 交叉耐性が認めら

れている。

一般臨床 での効果は我々の成績では全例有効以上で

あ り,S.aureus,P.aeruginosa感 染症に も有効であっ

た。新薬シンポジウムの成績ではS.aureus感 染症に

対 す る有 効 率 は18/22(81.8%),P.aeruginosa 25/

40(62.5%),Streptococcus pneumoniae 26/27(96.3

%),Haemophilus influenzae 18/21(85.7%),合 計

118/148(79.7%)と 良好であった1)。

副作用は中枢神経系への影響が気がか りであったが,

我 々のデー タで も,ま た新薬 シンポジウムの成績から

も顕著 なものはなく,1440例 の 中で頭痛2例,頭 重感

1例 と少な く,安 全性 は高いもの と思われる。腎機能

に及 ぼ す影 響 もほ とん ど無 く,BUNの 上 昇 は7/
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Table 3. Laboratory data before and after papipenem/betamipron treatment

1182(0.6%),creatinineの 上 昇は2/1156(0.2%)と 少

ないD。

抗菌力の検討 と臨床経験および体内動態などか ら本

剤の投与 量 は,呼 吸 器 感 染症 に は1回0.5g/0.5g

～0 .75g/0.75g,1日2回 の投与で十分であ り,安 全性

の高い薬剤であると評価 できる。ただ し,MRSAや 多

剤耐性緑膿菌(MDRP)に よる感染症には投与方法 ・

投与量を考慮すべ きであろう。
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PANIPENEM/BETAMIPRON: ANTIBACTERIAL ACTIVITY
AGAINST STAPHYLOCOCCUS AUREUS AND CLINICAL

EFFICACY IN RESPIRATORY TRACT INFECTION

Izumi Hayashi*, Kikuo Onuma, and Miki Hasuike

Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital
*Present address: Department of Internal Medicine

, Cancer Institute Hospital

1-37-1 Kamiikebukuro, Toshima-ku, Tokyo 170, Japan

We tested the in vitro antibacterial activity of 5 antimicrobial agents, i. e., panipenem (PAPM),

imipenem (IPM), cefmetazole (CMZ), norfloxacin (NFLX) and tobramycin (TOB), against 100

strains of clinically isolated Staphylococcus aureus. Sixty-one of the strains (61%) showed multi-drug

resistance. Against those S. aureus, PAPM showed a 50% MIC of 0.78/2g/m1 and a 90% MIC of 50

ƒÊg/ml (range: from 5_0.25 to >100pg/m1). The other carbapenern, IPM, showed cross resistance

in methicillin-resistant S. aureus (MRSA).

Clinical evaluation of panipenem/betamipron (PAPM/BP) was performed in 8 patients with

respiratory tract infections. They consisted of 6 males and 2 females, 64-82 years of age. PAPM/

BP was adiministered by drip infusion in a dose of 0.5g/0.5g (4 cases) or 0.75g/0.75g (4 cases)

twice a day.

A total of 3 strains, comprising 1 S. aureus strain and 2 Pseudomonas aeruginosa strains were

isolated from the sputum of patients. One strain each of S. aureus and P. aeruginosa was eradicated,

and 1 P. aeruginosa strain was decreased after the treatment.

The clinical efficacy rate was 100% : excellent in 1 and good in 7 cases. No side effects were

seen.

Based on the above results, we consider PAPM/BP to be an effective, safe and useful for respira-

tory tract infection.


