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Panipenem/betamipronに 関 す る 基 礎 的-臨 床 的 検 討
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP) は,カ ルバペ ネ ム系抗 生物 質 panipenem (PAPM)
と betamipron (BP; N-ベ ンゾ イルーβ-アラニ ン)を1:1で 配合 した新 しい注射 用抗生 物質 で

ある。本剤の臨床分離株に対する抗菌力と臨床的効果について検討した。

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) に対 す るPAPMのMICは6.25～

≧100μg/mlに 分 布 し, imipenem (IPM) よ りは1管, ceftazidime (CAZ) よりは数管優れた抗

菌 力 を 示 し た が, vancomycin のMIC 1.56～3.13μg/mlに 比 較 し て 数 管 劣 っ て い た。

Pseudomonas aeruginosa に 対 す る本 剤 のMICは,1.56～50μg/mlに 分 布 し,IPM,CAZよ り

1～2管 劣 っ て い た。 Acinetobacter calcoaceticus に 対 す る本 剤 のMICは,0.1～6.25μg/mlに

分 布 し,IPMと 同等 で,CAZよ り数 管優 れて いた。

臨床 的 には,高 齢 者肺 炎5例 に対 して,PAPM/BPを1回0.5g/0.5g,1日2～3回 点滴静

注 した。投 与期 間は9～11日 間で あ ったo臨 床 結 果は,著 効1例,有 効3例,無 効1例 で あっ

た。細 菌学 的効 果 は, methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) と Citrobacter 検

出例 は 除菌, Streptococcus pneumoniae と Haemophilus influenzae 検 出例 も除菌 され た。

MRSA検 出例 で は細菌 学的 には不 変 であ ったが,臨 床 的 には有 効 であ った。 また,2例 が起炎

菌 不 明で あ った。

副作 用 は全例 認め ず,臨 床検 査値 異常 は1例 で軽 度 のBUNの 上 昇 を認め た。

以上 の結 果 よ りPAPM/BPは 院 内発症 の高 齢者 肺 炎に 対 して 有用 性 の 高 い薬剤 であ る と思

われ る。
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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 物 質

panipenem (PAPM) と betamipron (BP; N-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。

PAPMは β-lactamaseに 安 定 で,そ の阻 害 活性 も

強 く, methicillin-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や嫌気

性菌 等 に強 力 な抗 菌活性 を示す。 また,各 種病 原菌 に

よるマ ウ ス感 染治療 実験 にお いて も優 れ た効果 が 認め

られ てお り,中 枢神 経 系へ の作用 も極 め て弱 い と報 告

され て い る1)。PAPMの ウサ ギ 腎 毒 性 試 験 で はce-

phaloridine へ の 腎毒性 よ り低 い こ とが認 め られ たが,

安 定性 を さらに高 め るため に,腎 毒性 発現 部位 へ の β-

ラ クタム剤取 り込 み抑制 作用 を有 す る有機 イオ ン輸 送

抑 制 剤 のBPと の 配 合 剤 が 開 発 さ れ た。 こ のBPは

cilastatin sodium (CS) の よ うな腎 デ ヒ ドロペ プチダ

ー ゼ-I阻 害作用 を有 してお らず
,そ の他 の一般薬理作

用 も有 さない安 全性 の高 い ア ミノ酸誘 導体 であ る1)。

今 回,院 内感 染 の起 炎菌 と して 問題 とな って いる

MRSA, P. aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus の

新 鮮 分 離 株 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 をimipenem

(IPM), ceftazidime (CAZ) お よ びvancomycin

(VCM)と 比較 検討 した。 また,本 剤 の臨床上 の有用

性 と安 全性 を評 価す るため に,高 齢者肺 炎 に対す る臨

床 的検 討 を行 った。

I.抗 菌 力の検討

1.方 法

当院 中央検 査部 細菌 検査 室 に て,各 種 臨床 材料 より

分 離 され たMRSA20株,  P. aeruginosa 20株, A.

calcoaceticus 15株 に対 す るPAPMの 感受 性 を,日 本

化 学療 法学 会 標準 法2)に準 じて 測定 し, VCM, IPM,

CAZの 感受性 と比 較 した。培地 は heart infusion agar
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を使 用 し,接 種 菌 量 は106cells/mlで 行 っ た 。

2.成 績

MRSA 20株 に 対 す るPAPMのMICは,6.25～

≧100μg/mlに 分 布 し,IPMよ りは1管,CAZよ りは 数 管

優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た が,VCMのMIC 1.56～3.13

μg/mlに 比 較 し て数 管 劣 っ て い た 。(Table 1)。

P.aeruginosa 20株 に 対 す る 本 剤 のMICは

1.56～50μg/mlに 分 布 し,IPM,CAZよ り も1～2管

劣 って い た(Table 2)。

A.calcoaceticus 15株 に 対 す る 本 剤 のMICは

0.1～6.25μg/mlに 分 布 し,IMPと 同 等 でCAZよ り数

管 優 れ て い た(Table 3)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よ び 方 法

PAPM/BPを 高 齢 者 肺 炎 患 者5例(男 性2例,女 性

3例,年 齢70歳 ～89歳,平 均77.2歳)に 使 用 し た。 患

者 は,そ れ ぞれ 基礎疾 患 を有 してお り,そ の 内訳 は,

慢 性 関節 リウマ チ,肺 線 維症,嚢 胞性 肺 疾患,肺 気腫,

脳 梗塞 な どであ っ た。投 与 方法 は,本 剤0.5g/0.5gを 生

理 食塩 水100mlに 溶解 し,1日2～3回,30分 以上 か け

て点滴 静 注 した。 投与 期 間は9日 ～11日 間 であ っ た。

分 離菌 の感 受性 につ いて は,分 離材 料 を輸 送用 培地(ト

ラ ンス ワブ)に 植 え,(株)科学 技術研 究 所 に送付 し,同

研 究所 に て 日本 化 学療 法 学 会標 準 法2)に よ り測 定 を行

った。

2.成 績

臨床 的効 果 をTable 4に 示 した。 成績 は,著 効1例,

有効3例,無 効1例 であ り,5例 中4例 が 有効 以上 の

成績 であ った。 細菌 学 的効 果 では,症 例3,症 例5は

起 炎菌不 明 で あ ったが,症 例1の 喀 疾 よ り分 離 され た

methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA)

とCitrobacterは 除菌,症 例2の 喀 疾 よ り分 離 され た

Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates: methicillin-resistant Staphylococcus aurcus

Table 2. Sensitivity distribution of clinical isolates: Psenonzonas arrzrgiizoscz

Table 3. Sensitivity distribution of clinical isolates: Arinctohacter calroacctirzrs
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MRSA(+)は 不変 であ ったが,臨 床 的 に は肺 陰影 の

消失,炎 症所 見 で もCRP11.2→0.5mg/dlま で改 善 が

み られ有効 であ った。この症例 よ り分離 され たMRSA

のMICは 集 中 測 定 で はPAPM6.25μ9/m1,IPM

12.5μ9/m1で あ っ た。症 例4で は,StreptococcuS

pneumoniaeとHaemophilus ingluenzaeが 分 離 さ れ

たが,共 に除菌 され た。

3.副 作用

本剤投 与に よ る と考 え られ る 自 ・他 覚的 な副作用 は

み られ なか っ た。本 剤 投 与 前 後 の 臨 床 検 査 成 績 を

Table5に 示 したが,症 例3で 尿 素 窒素 が16.0→20.7

mg/dlと 軽 度上昇 がみ られ,本 剤 使用 との関係 が あ るか

もしれ ない と思 われ た。

III.考 察

近年,医 療 が進 歩す る一 方 で,種 々 の基礎 疾 患 を有

す る高齢者や 続発性 の 免疫 不全 を有 す る感染 抵抗 力低

下宿主(compromised host)が 増加 してお り,こ れ ら

の患者に発症 す る重症 で難 治性 の細菌 感 染症 が 問題 と

なってい る。PAPM/BPは,優 れ た抗 菌 力 と幅広 い抗

菌スペ ク トラム を有 す る カルバペ ネ ム系 の抗生 物 質 で

あり,重症 細菌感 染症 や,他 剤 無効 の細菌 感 染症,com-

promisedhostに 合 併 した 日和 見 感 染 症 に 対 し て

monotherapyで も優 れ た臨床効 果 が期 待 され て い る3)。

PAPMの 抗菌 力は,Staphylococcus aureuS,Entero-

coccus faecalisを 含 む グ ラム 陽性 菌 か ら,Pae処

ninoSa,A.calcoaceticuSな どの ブ ドウ糖 非 発酵 グ ラ

ム陰性桿菌,Bacteroides fragilis,Clostndium difficile

などの嫌気性 菌等 の広 範囲 の細 菌 に対 して 強力 な抗菌

作用 を示 す こ とが特徴 で あ る。 ま た,本 剤 は各 種 β-

lactamaseに 高 い 安 定 性 を 示 す と 同 時 に β-

1actamase阻 害 活 性 が 強 く,MRSAに 対 し て は

penicillin-binding protein(PBP)-2'に も親 和 性 を示 す

と報告 され てい る。

今 回,PAPMの 臨床 分 離株 に対 す る抗菌 力 をVCM,

IPM,CAZと 比較 した。 被験 菌 はMRSA ,Paer-

Uginosa,A.calcoaceticusな ど他 の 多 くの β-ラ ク タム

剤に耐 性を示 しカルバ ペ ネム 系薬 が有 用 と思 われ る菌

種 を選ん だ。MRSAに 対す るPAPMの 抗 菌 力 はIPM

のMICよ り1管 優 れ6 .25～ ≧100μ9/mlに 分布 してい

たが,MICの ピー クが50μ9/mlで あ り,当 院臨床 分 離

株 に対 しては他 の β-ラ ク タム剤 同様 に耐 性 化 が 進 ん

で い た。 この た め 今 後 は 本 剤 とfosfomycinやce払

azolin,cefotiamな ど との併 用療 法 の検 討 な ど も必要

と思 われ る。一 方,VCMのMICは1 .56～3.13μg/ml

であ り優れ た抗菌 力 を示 した。

Paemginosaに 対 す るPAPMの 抗菌 力は,IPM,

CAZよ り1～2管 劣 って いたが,、A.calcoaceticuSに

対 す る抗菌 力 は,IPMと 同様 でCAZよ り数 管 優 れ て

お り,こ れ らの ブ ドウ糖 非発 酵 グ ラム陰 性桿 菌感 染症

へ の有 用性 が期 待 で きる と思 われ た。

PAPM/BPO.59/0.59を60分 か け て 点 滴 静 注 した

後 の最 高血 中濃度 は約27.5μg/mlで あ り,血 中 半減 期

はPAPMで 約1時 間,BPで 約0.7時 間 で あ る と報 告

されて い る1)。また,PAPMの 尿 中排 泄 は 糸球体 濾 過

が 中心 であ り未 変化体 として20～40%が 排 泄 され,代

謝物 であ るR976-2と 併せ て90%以 上 が 尿 中へ排 泄 さ

れ たが,BPの90%以 上 が未 変 化体 の ま まで尿 中に 回

収 され てい る。蛋 白結合率 に関 しては,PAPMは 約4

%,BPは 約75%で あ り,PAPMの 臓 器 ・組織 移行 性

は,排 泄 臓器 で あ る尿 路系 へ の移行 はい うまで もな い

が,喀 疾 中,胆 汁 中,骨 盤 内臓器 ・組 織 内へ もIPMと

同等の 良好 な移 行性 を示 して い る。

以上 の よ うに,PAPM/BPは β-lactamaseに 安 定

で,か つ その 阻害作 用 も強 くグ ラム陽性 菌 か ら グラム

陰性 桿菌,ブ ドウ糖 非発 酵菌,嫌 気 性菌 まで優 れ た抗

菌 力 を示 し,良 好 な体 内動 態 を示 す新 カルバ ペ ネム 系

抗生 物質 であ り,基 礎 疾 患 を有 す る高齢 者 に発症 した

肺 炎 に対 して使用 した我 々 の臨床 的検 討 にお い て も,

5症 例 中4例 に有 効 以上 の成 績 が得 られ,副 作 用 の発

現 も少 ない こ とよ り,本 剤 は臨床 的 に十分 期待 で きる

薬 剤 で あ る と思 われ る。PAPM/BPを 臨床 使用 して い

く上 での位 置付 け は,IPM/CSと 同様 にcommunity

acquired infectionの 軽度 ・中等症 例 で,他 剤 に も感 受

性 が あ り,compromised hostで な い場 合 は,耐 性菌 出

現 防止 の ため に も原則 的 には 第 一選 択剤 としない方 が

よい と考 え られ る。 本剤 は抗 菌 スペ ク トラム よ り考 え

て,他 剤無効 症例(特 に,第3世 代 セ フェ ム剤),好 中

球減 少 患者やcompromised hostに 発 症 した重症 感染

症,P.aemgrinoSaやAcinetobacterな どの ブ ドウ糖 非

発酵 グ ラム 陰性 桿菌 に よ る感 染症 な どに特 に有用 で あ

る と考 え られ る。また,他 の β-ラ クタム剤 とア ミノ配

糖 体 系剤 な どの併 用療 法 にか わ り,本 剤 の単独 療 法 で

も多 くの 重症 感染 症や 複数 菌 感染 症 に対 す る臨床 的有

効 性 が期待 で きる もの と思 われ る。本 剤 に対 す る耐性

菌 の発 現 を抑 え るため に も,臨 床使 用 に際 しては,そ

の適応 を よ く考 えて慎 重 に使用 して い くこ とが肝要 と

思 わ れ る。
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP) is a new antibiotic for injection, in which panipenem (PAPM),

a carbapenem antibiotic, is combined with betamipron (BP), N-benzoyl-fl-alanine, at a ratio of 1:1.

The antibacterial activity of PAPM against clinical isolates as well as its clinical efficacy was

determined.

MICs of PAPM against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) ranged from 6.25 to

100pg/ml. These figures were 2 times and several times lower than MICs of imipenem (IPM) and

ceftazidime (CAZ), respectively, but were several times higher than those of vancomycin (1.56-3.13

ƒÊg/ml). MICs of PAPM against Pseudomonas aeruginosa were distributed over 1.56•`50pernl,

which were 2 or 4 times higher than those of IPM and CAZ. MICs of PAPM against Acinetobacter

calcoaceticus ranged from 0.1 to 6.25yeml, which were equal to those of IPM and several times

lower than those of CAZ,

When PAPM/BP was given to 5 aged patients with pneumonia at 0.5g/0.5g through drip intra-

venous infusion 2 or 3 times a day for 9-11 days, clinical response was excellent in 1, good in 3

and poor in 1. As for bacteriological efficacy, causative organisms were eradicated in one patient,

from whom methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) and Citrobacter were isolated, and in

another, from whom Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae were isolated. The other

patient, from whom MRSA was isolated, was bacteriologically evaluated to be unchanged, but

clinically showed a good response. Causative organisms could not be identified in the remaining 2.

Side effects were observed in none of the patients. As to abnormal laboratory findings, a slight

increase in BUN was seen in 1 patient.

From these results, PAPM/BP was thought to be highly useful for the treatment of aged patients

with nosocomial pneumonia.


