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Panipenem/betamipronに 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

上田 泰

東京慈恵会医科大学

新 し く開 発 され た カルバペ ネム 系抗 生 剤 で あ るpanipenem/betamipron(PAPM/BP)の 基礎

的 ・臨床的 検討 を行 い,そ の 成績 を得 た。

1)健 康 成 人男性6名 にPAPM/BPO.5g/0.5gを30分 点滴 投与 した際 の 点滴 終 了時 の 血 中

濃度 はpanipenem(PAPM)で31.88μg/ml,betamipron(BP)で18.30μg/mlと な り,以 後速や か

に血 中か ら消失 し,血 中半減期(T1,2,β)は そ れぞ れ1.03時 間,0.75時 間 となっ た。 点滴終 了

6時 間後 まで の尿 中回収率 はPAPMが 未 変化体 として21.5%,そ の代 謝物 で あ るR976-2と し

て69。4%と な り,BPは91.5%が 尿 中に 回収 され た。

PAPM/BPとprobenecid併 用 投 与 にお け るPAPMの 血 中濃 度 はPAPM/BP単 独 投 与 時

と同 等 の 推 移 を示 し た。 一 方,BPに つ い て はBP単 独 投 与 時,PAPM/BP投 与 時 お よび

probenecid併 用投 与時 のPAPM/BP投 与 にお い て同等 の血 中濃 度推移 を示 し,尿 中排 泄 につ

い て もprobenecidに よ る影 響 は認め られ なか っ た。

Piperacillin(PIPC)1.Og/1.Og30分 点滴静 注時 の体 内動 態 は,PIPC単 独投 与時 とBP併 用

投与 時に 差は 認め られ なか った。

2)臨 床検 討 は肺 炎6例,慢 性 気 道感 染症1例,不 明熱1例 の計8例 に1日1g/1g～2g/2gを

5～28H問 使 用 して行 った。 臨床効 果 は著効1例,有 効4例,や や 有効2例,無 効1例 であ っ

た。 細薗学 的効 果 は単独菌 感染 のPm40monaSaeruginosaの2例 が 消失 と減 少,Klebsiella

pneumoniaeの1例 と複数 菌感染1例 は不 変 であ った。副作 凧 臨床検 査値 異常 は認め られ なか

った。

Keywords:Panipenem/betamipron,PAPM/BP,カ ル バ ペ ネ ム 系抗 生 剤,体 内 動 態,臨 床

検 討

Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は 三 共 株 式 会

社が開 発 した新 しい 注射用 抗生 剤 であ り,カ ルバペ ネ

ム 系抗 生物 質panipenem(PAPM)と 有 機 ア ニ オ ン輸

送 系 の抑 制 剤 で あ るbetamipron(BP)を 重量 比1:1で

配 合 した もので あ る。PAPMは 主 に腎尿細 管 上皮 細胞

上 のdehydropeptidase-I(DHP-I)に よ り代 謝 され

尿 中に排 泄 され るD。 今 回,私 達 はPAPMの ヒ トでの

休 内 動 態 に 及 ぼ すBPの 作 川 機 序 を 知 るll的 で

probenecid併 川 投 与時 のPAPM/BPの 体 内動 態,さ

らにBP併 川投 与時 のpiperacillin(PIPC)の 休 内動 態

につ い て検 討 した。 また,内 科 領域感 染症 に 対す る本

剤の 右効性 と安 全性 につ いて の臨床 的検討 も行 ったの

で報告 す る。

I.吸 収 ・排 泄

1.対 象 と方法

健康 成 人 男性 志願 者6名(Table1)の 被験者 にBP

単 独 投 与,PAPM/BP投 与,PAPM/BPと

probenecidの 併 川投 与,BPとPIPC併 用投与 お よび

PIPC単 独 投 与 の 試 験 を 約2週 間 の 問 隔 を お い て

cross-over法 に て実施 した。 なお,志 願 者は東京慈恵

会医科 大学 健康 医学 セ ンターに て 手備 検 診 を実施 し,

既 往 歴,皮 内 テ ス ト,肝,腎 機能 等 に何 ら異常 を認め

*〒150東 京都港 区西新橋3-25-8
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Table 1. Profile of healthy volunteers

ない6名 を選 出 した。

薬剤 の投 与 はBPO.59,PAPM/BP0.59/0.59お

よびPIPClg投 与 につ い ては いずれ も生 理 食塩水100

mlに 溶解 し,30分 間の 点滴 静 注 と した。PIPCとBP

の 併 用 投 与 は 同 一 溶 液 に 溶 解 し て 投 与 し た。

ProbenecidはPAPM/BP0.59/0.59の 投 与30分 前

に19を 経 口投与 し,さ らにPAPM/BP投 与終 了 後3

時間目に再 び同量 を経 口投与 した。PAPM/BP投 与開

始後,濃 度 測定の ため 血液 は15,30,35,45分,1,

1.5,2.5,4.5,6.5時 間に経 時 的に採 取 し,尿 は投与

開始後1.5時 間 まで採 尿 し,以 後1時 間 ご とに6.5時 間

後まで採尿 した。 血液 の処理 は採 血後 直 ちに低 温 遠心

分 離 し て 血 漿 を 分 離 し,1M3-(N-morpholino)

propanesulfonicacid(MOPS)緩 衝 液 と1:1に 混 合

した後,ド ライア イス/メ タ ノー ルに て凍結 し一80℃ に

て測定時 まで保 存 した。尿 も血漿 と同様 にMOPS緩

衝液 と1:1に 混合 した後,ド ラ イア イス/メ タ ノー ル

にて凍結 し一80℃ にて測 定時 まで保 存 した。生 体 試料

中の薬 剤 濃度 の 測定 は 三 共株 式 会 社 研 究 所 に お い て

PAPMはBacillus subtilis SANK 76959を 検 定 菌 と

したbioassay法1)で,PAPMの 代 謝物 であ るR976-2

およびBPはHPLC法1)に て行 った。また,PIPCは8

Subtilis ATCC 6633を 検 定菌 と し,nutrient agar培 地

を用いたbioassayで 測定 したo消 失相 半減 期(T1/2,

β)および定常 状態 の分布 容積(Vd,ss)の 薬 動 力学 的パ

ラ メ ー タ ー は 血 中 濃 度 の 実 測 値 か ら非 線 形 最 小 二 乗 法

プ ロ グ ラ ムMULTI2)を 使 用 し て,two-compartment

openmode1に あ て は め て 算 出 し た 。 ま た,モ デ ル 非 依

存 的 解 析 法3)に よ り 血 漿 中 濃 度 一時 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,renal)を 算 出 し た 。

2.成 績

1)血 中 濃 度

BP単 独 投 与 時,PAPM/BP投 与 時 お よ びPAPM/

BPとprobenecid併 用 投 与 時 のPAPMとBPの 血 中

濃 度 の 実 測 値 をTable2に ま とめ て 示 し た 。PAPM/

BPを30分 点 滴 投 与 時 のPAPM,BPの 血 中 濃 度 推 移

をFig.1に 示 し た 。PAPMの 最 高 血 中 濃 度(Cmax)は

31.88±3.23μg/ml(Mean±S.E.)を 示 し,そ の 後 速 や か

に 減 衰 し て 点 滴 終 了2時 間 後 に3.72±0.41μg/ml,6

時 間 後 に は0.24±0.03μg/mlと な っ た 。PAPMの

Tl/2,β お よ びAUCは そ れ ぞ れ1.03±0.07hr,

39.82±2.56μg・hr/mlと な っ た(Table7)。 一 方,BP

はCm、xが18.30±1.80μg/mlを 示 し,点 滴 終 了 後2時

間 後 で も0.97±0.09μg/mlを 示 し た が,4時 間 後 に は

測 定 限 界 以 下 とな り,PAPMよ り速 や か に 血 中 か ら消

失 した 。BPのT1/2,β お よ びAUCは そ れ ぞ れ0.75±

0.05hr,15.39±1.08μg・hr/mlと な っ た(Table

7)。

PAPMの 血 中 濃 度 推 移 に 及 ぼ すprobenecidの 影 響

をFig.2に 示 した 。PAPM/BPとprobenecid併 用 投

与 時 に お け るPAPMのCmaxは27.88±3.19μg/mlを

示 し,以 後 点 滴 終 了2時 間 後 に4.78±0.32μg/ml,6時

間 後 に は0.39±0.05μg/mlと な っ た 。 そ の 際 のT1/2,

β お よ びAUCは そ れ ぞ れ1.21±0.10hr,42.70±2.43

μg・hr/mlと な っ た(Table7)。

BPの 単 独 投 与 お よ びPAPM/BPとprobenecid併

用 投 与 時 のBPの 血 中 濃 度 推 移 をFig.3に 示 し た 。 ま

た,PAPM/BP投 与 時 のBPの 血 中 濃 度 推 移 も 比 較 の

た め に 併 記 したoBP単 独 投 与 時,probenecid併 用 投

Table 2. Plasma concentration of panipenem and betamipron after 30min drip infusion of betamipron
and panipenem/betamipron to 6 healthy volunteers

(μg/ml)

(mean±S.E.)
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Fig. 1. Plasma concentrations of panipenem and betamipron
after 30 min drip infusion of panipenem/betamipron
to 6 healthy volunteers (panipenem/betamipron, 0.5g/
0.5g)

Fig. 3. Plasma concentrations of betamipron after 30 min
drip infusion of betamipron and panipenem/betami-
pron to 6 healthy volunteers

与 時 のCmaxは そ れ ぞ れ16.55±1.44μg/ml,18.62±

3.13μg/mlを 示 し,点 滴 終 了2時 間 後 に0.75±0.10

μg/ml,1.26±0.13μg/mlと な っ た が,6時 間 後 に は

と も に 血 中 に 検 出 さ れ な か っ た 。T1/2,β とAUCは そ

Fig. 2. Effect of probenecid on plasma concentrations of

panipenem (Healthy volunteers, N=6)

れ そ れ0.64±0.06hr,0-85±0.04hr,お よ び14.23±

0.92μg・hr/ml,18.24±1.58μg・hr/mlと な っ た

(Table7)。

PIPC単 独 投 与 お よ びPIPCとBP併 用 投 与 時 の

PIPCの 血 中 濃 度 の 実 測 値 と 血 中 濃 度 推 移 を そ れ ぞれ

Table3,Fig.4に 示 した 。PIPC単 独 投 与 とBP併 用

投 与 時 のPIPCのCmaxは そ れ ぞ れ53.34±4.88μg/ml,

54.95±2.79μg/mlを 示 し,と も に 以 後 速 や か に 減 衰

し,点 滴 終 了4時 間 後 に0.69±0.46μg/ml,0.63±0.40

μg/mlを 示 した が,6時 間 後 に は 測 定 限 界 以 下 とな っ

た。PIPCのTn,β とAUCは 単 独 投 与 時 に そ れ ぞれ

Fig. 4. Plasma concentration of piperacillin after 30 min drip
infusion of piperacillin and piperacillin/betamipron to
6 healthy volunteers
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Table 3. Plasma concentration of piperacillin and betamipron after  30min drip infusion of piperacillin

and piperacillin/betamipron to 6 healthy volunteers (μg/ml)

(mean±S.E.)

1.12±0.16hr,65.86±5.13μg・hr/mlと な り,BP併

用 投 与 時 に は そ れ ぞ れ0.97±0.12hr,60.45±5.44μg・

hr/mlと な っ た(Table8)。BPの 血 中 濃 度 はCmaxが

18.97±1.49μg/mlを 示 し,以 後 速 や か に 減 衰 し,点 滴

終 了4時 間 後 に0.13±0.04μg/mlを 示 した が,6時 間

後 に は 測 定 限 界 以 下 と な っ た 。BPのT1/2,β とAUC

はそ れ ぞ れ0.88±0.15hr,15+76±1.33μg・hr/mlと な

った(Table8)。

2)尿 中排 泄

PAPM/BP投 与 時 お よ びPAPM/BPと

probenecid併 用 投 与 時 のPAPMとR976-2の 尿 中 濃

度 の 実 測 値 をTable4に,ま た,BP単 独 投 与 時,

PAPM/BP投 与 時 お よ びPAPM/BPとprObenecid

併 用 投与 時のBPの 尿 中濃度 の実 測値 をTable5に 示

した。

PAPM/BP投 与時 にお け るPAPM,BPの 累積尿 中

回収率 をFig.5に 示 した。PAPMの 点 滴終 了6時 間後

Table 4. Urinary excretion of panipenem and R976-2 after 30min drip infusion of panipenem/betamipron

to 6 healthy volunteers

(mean•}S.E.)

Table 5. Urinary excretion of betamipron after 30min drip infusion of betamipron and panipenem/betamipron

to 6 healthy volunteers

(mean•}S.E.)
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Fig. 5. Urinary excretion of panipenem and betamipron after
30 min drip infusion of panipenem/betamipron to 6
healthy volunteers (panipenem/betamipron, 0.5g/0.5g)

までの 累積 尿 中回収 率 は 未変 化 体 と して21.5±2.6%

とな り,PAPMの 代謝 物 であ るR976-2は69.4±4.8%

が尿 中に 回収 され た。BPは 未変化 体 と して91 .5±1.4

%が 尿 中 に回収 され た。

PAPMの 累積 尿 中 回収率 に及ぼ すprobenecidの 影

響 をFig.6に 示 した。PAPM/BPとprobenecid併 用

投 与時 のPAPMの 未 変化体 の投 与終 了6時 間後 まで

の累積 尿 中回収率 は17.0±2.4%と な り,代 謝物R976

-2は73 .0±4.9%が 尿 中に 回収 され た。

BP単 独 投与 時,PAPM/BP投 与 時お よびPAPM/

BPとprobenecid併 用 投 与 時 のBPの 累積 尿 中 回収

率 をFig.7に 示 した。 血 中濃度 推移 と同様 にPAPM/

BP投 与時 のBPの 累積尿 中回収率 も併 記 した。BPの

単 独 投 与 時 お よびPAPM/BPとprobenecid併 用 投

与時 におけ る未 変化体 の投 与終 了6時 間 後 までの 累積

尿 中 回収 率 は それ ぞれ97.6±3.0%,94。7±1.1%と な

った。

PIPC単 独投 与 時 お よびPIPCとBP併 用 投 与 時 の

尿 中濃度 の実 測値 をTable6に,PIPCの 累積 尿 中回

収率 をFig.8に 示 した。PIPc単 独投 与時 お よびPIPc

とBP併 用投 与時 の投 与終 了6時 間 後 までの 累積 尿 中

回収率 は それ ぞれ48.7±3.1%,56.0±3.6%と な った。

な お,BPの 累積 尿 中回収 率 は94.4±0.8%と な っ た。

II.臨 床成 績

1.対 象 お よび方 法

昭和63年11月 か ら平 成 元年6月 まで に東京 慈恵会 医

Fig. 6. Effect of probenecid on urinary excretion of

paninenem (Healthy volunteers, N =6)

Fig. 7. Urinary excretion of betamipron after 30 min drip
infusion of betamipron and panipenem/betamipron to
6 healthy volunteers

科 大学 お よび神奈 川 県衛生 看護 専 門学校付属 病院に入

院 した 内科領 域感 染症 の8例 を対象 とした。 感染症 の

内 訳は肺 炎6例,慢 性 気道 感染症1例,不 明熱1例 の

計8例 であ った。年 齢 は39～83歳 に分 布 し,性 別は男

性7例,女 性1例 であ った。本 剤 の投 与方法 は1回0.5

9/0.59～1.09/1.09を1日2回30分 点 滴静注 した。 な

お,不 明熱 に対 して は1.09/1.09を1日1回30分 点滴

静 注 した。投 与期 間 は5～28日 間 であ った。

2.効 果判定 基 準

臨 床効 果は 熱型,自 ・他覚 症状 お よび臨床検査値の
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Table 6. Urinary excretion of piperacillin and betamipron after 30min drip infusion of piperacillin and

piperacillin/betamipron to 6 healthy volunteers

(mean±S.E.)

Fig. 8. Urinary excretion of piperacillin after 30 min drip
infusion of piperacillin and piperacillin/betamipron to
6 healthy volunteers

Table 7. Pharmacokinetic parameters of panipenem and betamipron (N=6)

(mean±S.E.)
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Table 8. Pharmacokinetic parameters of piperacillin and betamipron (N = 6)

(mean±S.E.)

改善度より判定し,細 菌学的効果は本剤の投与前後に

お け る起 炎菌 の消長 に よ り判 定 した。

3.成 績

症例 ご との年 齢,性 別,診 断名,基 礎 疾 患,分 離菌,

用法 用量,臨 床 効果,細 菌学 的効果,副 作用 をTable

9に 示 した。 本剤 の臨床 効果 は肺 炎6例 中3例 が有効,

2例 がやや 有効,1例 が無効 であ り,慢 性 気道 感染症1

例 は著効,不 明熱1例 は有効 と判定 した。無 効 であ っ

た症例(症 例6)は レ線 に肺炎 の陰影 を認め,咳 噺,

喀 疾,呼 吸 困難 が出現 し,急 性 の肺 炎 と診断 され 入院

した症例 であ り,基 礎 疾患 は有 してい なか った。肺 炎

の起炎 菌 は不明 で あ ったが,本 剤投 与後 も解熱せず,

また咳 嗽,喀 痰,呼 吸 困難 も消 失 しなか ったため無効

と判定 され シプ ロ フ ロキサ シンに投薬 を変 更 された。

シプ ロフ ロキサ シ ンは約2ヵ 月間投 与 し,効 果はやや

有効 で あ った。細菌 学 的検討 は全 例 で実施 したが,肺

炎3例 と慢 性 気道感 染症1例 の計4例 に5菌 種6株 が

検 出 さ れ た。 細 菌 学 的 効 果 は 単 独 菌 感 染 の

Pseudomonas aemginosa検 出例2例 が 消失 と減少,

Klebsiella pneumon毎e検 出例1例 と複 数菌 感染 の1

例 は ともに不変 で あっ た。 不 変 であ った2例 の臨床効

果 は有効 とやや 有効 であ っ た。

Table 9. Clinical results with panipenem/betamipron
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B:BeforeA:After

本剤使 用に よ る自他 覚 的副作 用 は全例 に 認め られ な

かった。 また,本 剤使 用前 後 の臨床検 査 値 に も本 剤 に

よる異常変動 は全 例 に 認め られ なか っ た(Table10)。

III.考 案

1.吸 収 ・排 泄

PAPM/BPは 新 しい カ ルバ ペ ネム 系 抗 生剤 で あ る

PAPMと β一ラ クタム剤 の細 胞 中へ の取 り込 み 抑制 作

用を有 す る有機 ア ニ オン輸送 抑制 剤 のBPと の1:1

の配合剤 で ある。PAPMは ウサ ギに高 用 量 を投与 した

時に腎毒性 が 出現 し,そ の程 度 はcephaloridineよ り

弱いこ とが報告 されて い る1)。BPはPAPMで み られ

た腎毒性 を低減 させ るため に開発 され たア ミノ酸 誘導

体(Nベ ンゾ イル-β一ア ラニ ン)で あ り,DHP-1阻 害

作用や一般 薬理 作用 を有 してい ない化 合物 で あ る。BP

の作用機 序 はPAPMの 腎尿 細 管細 胞 へ の取 り込み を

抑制す る ことに よる と報 告 され て い る駒 。BPは 同系

統の配合 薬剤 であ るimipenem/cilastatin(IPM/CS)

のcilastatin(CS)と は β一ラ クタム剤 の 腎細 胞 中へ の

取 り込 み を抑制 し,腎 毒 性 を低 減 させ る点 では同 じ作

用機序 を もって い る と考 え られ るが,BPに は カルバ

ペネム系薬 剤の分 解 酵素 で あ るDHP-1活 性 の 阻害 作

用 を有 してい ない点 でCSと 違 いが あ る。

今回,私 達 は ヒ トに おけ るBPの 作 用機序 を知 る 目

的 でPAPMとBPの 体 内 動 態 と そ れ に 対 す る

probenecidの 影 響 お よ びBPのPIPCの 体 内 動 態 へ

の影 響 を検 討 した。

PAPM/BPを 投与 した 際 のPAPMはCm。xが31.88

μg/mlを 示 し,1.03hrの 血 中半 減期 を もって血 中 か ら

消 失 し,BPはC擶 、xが18.30μg/m1を 示 し,PAPMよ

り短 い血 中半減 期(0.75hr)で 血 中か ら消失 した。 この

結 果 は 中 島 ら5)によっ て報 告 され た 臨床 第1相 試験 の

結 果 と類似 して いた。PAPMの 尿 中回収率 は未 変化体

として21.5%が 回収 され,代 謝物R976-2と 併 せ て約90

%が 尿 中に排 泄 され た。Kroppら6)は カルバペ ネム,ペ

ネム系 抗生 剤 の代謝 は 腎のDHP-1活 性 に 関連 す る と

報 告 して い る。DHP-1の 局 在性 に つ いては 谷村 ら7)に

よ り種 差 と臓器 差 のあ る こ とが 各種動 物実 験 で証 明 さ

れ て お り,ヒ トにお け るDHP-1活 性 は 腎 で最 も高 い

と報告 して い る。今 回 の 試験 に お い てPAPMのCL,

plasmaに 対 す るCL,renalの 比率 は 未変 化体 とR976

-2の 合 計 に対す る未 変化体 の 比率 と一 致 して い る こ と

か ら,PAPMの 代 謝 は主 に 腎尿細 管か らの排 泄過程 で

行 われ て い る と考 え られ,R976-2と の 合計 が約90%で

あ るこ とはPAPMが 腎排 泄 型 の薬 剤 で あ る こ とを示

唆 した もの であ る。また,PAPMの 未 変化体 の尿 中 回

収率 は低 か っ たが,点 滴終 了後5.5～6.5時 間尿 に お い

て もその 尿 中濃 度 が7.6μg/m1を 示 して お り,こ れ は

Esche万ch毎coli等 の 尿路 感 染 症 の 多 くの原 因菌 に 対

す るMIC80の 数 倍1)で あ り十分 臨 床 効 果 の期待 で きる

濃度 と考 え られ る。BPは 約90%が 未 変化 体 と して尿
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中に 回収 され,CL,rena1とCL,plasmaに 差 が ない こ

とか ら,体 内での代 謝 はほ とん ど受 け ず,PAPMと 同

様 に 腎排 泄型 の薬剤 で あ る とい える。また,BPの 尿 中

排 泄速 度 がPAPMとR976-2の 合 計 よ り大 き いの は

BPの 腎排 泄 に 尿細 管 分 泌 の寄 与 がPAPMの 場 合 に

比 して大 きい ため と考 え られ る。

Probenecidは 腎尿 細 管上 皮 細 胞へ の アニ オ ン系 物

質 の輸送 を阻 害す る化 合物 であ り8),ア ニ オ ン系抗 生

剤の 腎か らの排 泄 を抑制 し,血 中半 減期 を延 長す る と

報告 され て い る9)。しか し,probenecidに よ るPAPM

の体 内動 態 に対 す る影響 につ い ては,薬 動 力学 的パ ラ

メー ター(Table7)に 明 らか な変動 が認 め られず,

そ の影 響 は少 ない もの と思 わ れ た。 斎 藤 ら10)はIPM/

CSの 体 内 動 態 に つ いてIPMがCSのprobenecid様

効 果 に よ っ て 糸 球 体 濾 過 の み の 腎排 泄 様 式 を と り

probenecidの 影 響 を受 け な か っ た と報告 して い る。

PAPMの 今 回の成 績 につ いて も同様 の 原 因に よ る も

の と推 察 され る。また,BPの 薬動 力学 的パ ラメー ター

に つ い て もPAPMお よ びprobenecidに よ る明 ら か

な影響 は 認め られ なか った。従 って,ヒ トにお け るBP

の作 用機 序 はprobenecidと 同 じ くア ニ オ ン輸 送 系 の

抑制 と考 え られ るが,そ の抑制 機構 に 多様性 の あ るこ

とが推 察 され た。また,PIPCの 体 内動 態 にBPの 影響

がみ られ なか っ たのは,probenecidよ りBPは アニ オ

ン輸 送 系 の 抑制 作 用 が 弱 い た め と考 え られ た(Table

8)。

2.臨 床 成績

8例 の内科 領 域感 染 症 につ い てPAPM/BPの 臨 床

的有効 性 と安 全 性 を検 討 し,著 効1例,有 効4例,や

や 有効2例,無 効1例 の成 績 を得 た。

本剤 の全 国集 計に よる呼 吸器 感染 症 に対す る有効 率

が77.8%で あ る こ とか らす る と,今 回 の私 達 の検討 結

果 はほ ぼ 同等の 成績 で あっ た。PAPMの 血 中濃度推 移

の持 続性 と グラム陽性 菌,グ ラム陰性 菌 等に 対す る抗

菌 力,特 に methicillin-resistant Staphylococcus aur-

eus(MRSA)やPaerUginosaな どのセ フェム系抗生

剤 に耐性 を獲 得 し易 い菌 に対 して も抗菌 力が及んでい

るこ とを考 え る と,本 剤 は内科 領域 感染症 に対 して十

分期 待 で き る薬剤 と考 える。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON
PANIPENEM/BETAMIPRON
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Fundamental and clinical studies on panipenem/betamipron (PAPM/BP), a newly-developed
carbapenem antibiotic, were performed, and the following results were obtained:

1) When PAPM/BP was administered to 6 healthy male volunteers at 0.5g/0.5g through intra-
venous drip infusion over a period of 30 minutes, plasma concentrations of panipenem (PAPM) and
betamipron (BP) were respectively measured to be 31.88 and 18.30geml at the termination of
administration, and were gradually eliminated from the blood thereafter. Their blood half-life times

(T112, /3) were respectively determined to be 1.03 and 0.75 hours. Urinary recovery ratios up to 6
hours after the administration were found to be 21.5% and 69 .4% in the forms of intact PAPM and
metabolites (R976-2) of PAPM, respectively, and 91.5% as for BP.

When PAPM/BP was administered in combination with probenecid , PAPM showed the same
changing pattern of plasma concentration as that seen in the single administration of PAPM/BP . On
the other hand, BP always showed the same changing pattern and urinary excretion without any
influence of probenecid, regardless of the administration of BP alone , in the form of PAPM/BP, or
in combination with probenecid.

There were no differences in pharmacodynamics of piperacillin (PIPC) at the time of intravenous
drip infusion at lg over a period of 30 minutes between the single administration of PIPC and the
combionation with BP.

2) The clinical study was carried out using the total of 8 patients (6 with pneumonia 1 with
chronic respiratory tract infection and 1 with fever of undetermined origin) , who were given
PAPM/BP in a dose of 1g/1g-2g/2g/day for 5-28 days . The clinical efficacy was evaluated to be
excellent in 1 patient, good in 4, fair in 2, and poor in 1.
The bacteriological efficacy was assessed to be eradicated and decreased in 1 each of 2 patients
infected with Pseudomonas aeruginosa alone , respectively, and to be unchanged in one patient infected
with Klebsiella pneumoniae and another with multiple infection . Side effects or abnormal laboratory
findings were observed in none of the patients.


