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Panipenem/betamipronに 関 す る基礎 的 ・臨床 的検 討
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新 しく開発 されたカルバペネム系抗生物質であるpanipenem/betamipron(PAPM/BP)に

っ き基礎的 ・臨床的検討 を行 った。

1.基 礎的検討

1)抗 菌力:臨 床分離の各種保存菌株に対する本剤のMICを 測 定す るとともに,imipenem

(IPM),cefmenoxime(CMX),ceftazidime(CAZ),cefuzonam(CZON)の それをも測定

し,比 較検討 した。その結果,methicillin-susceptible Staphylococcus aureus 33株 に 対す る

MIC50,MIC90は 各 々0.025μg/ml,0.1μg/mlで,IPMと 同 じであ り,他 の3つ の対照薬剤に比

して4～8管 優れていた。Methicillin-resistant Stapnylococcus aureus 13株 に対するMIC90は

6.25μg/mlで,IPMよ り1管 優れていた。Escherichia coli 52株,Klebsiella pneumoniae 40

株,Proteus mirabilis 51株,Providencia reUgeri 13株 に対 しては,本 剤はIPMよ りわずかに

優れるものの対照のcephem系 の3薬 剤1こは劣 っていた。Serratia marcescens 53株 に対 しては

IPMと 同等で,他 の3剤 よ りその分布は狭か った。Pbeudomonas aeruginosa 46株 に対 しては,

IPM,CAZに 次 いで優れていた。

2)体 内動態:肺 化膿症(78歳 ・男性)を 対象 として本剤0.5g/0.5g1時 間点 滴静 注時の

panipenem(PAPM)の 血 中および膿瘍内濃度 を測定 した。 その結果,血 中濃度は投与終 了時

に27.95μg/mlと 最 高濃度 を示 し,以 後徐々に減衰 し,投 与開始後10時 間目では0.56μg/mlで あ

った。膿瘍内濃度は投与開始後2時 間 目に最高濃度の0.38μg/mlを 示 したが,4～10時 間 目の濃

度は0.03～0.05μg/mlで あ った。

2.臨 床的検討

呼吸器感染症10例,消 化器感染症1例,敗 血症1例,敗 血症の疑い1例 の計13例 に,本 剤 を

1日1.Og/1.Og,5～28日 間投与 した。効果判定可能対象11例 の うち10例 が有効,1例 が無効の

成績 を得た。副作用 として1例 に発熱 ・下痢 ・関節痛を認めた。臨床検査値 異常 として好中球

数減少を1例 に,血 清 クレアチニン ・尿 中NAGの 増加 を1例 に認めた。
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検討

Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は 三共株式

会社 で新 し く開発 され た カルバペ ネ ム系抗生 物質

panipenem(PAPM)とbetamipron(BP)を1:1

に 配合 した注射 用 抗生 物 質 で あ る。PAPMは β-

lactamaseに 安 定で,imipenem(IPM)に 匹敵す る抗

菌力を有 し,腸 内細菌科 ・ブ ドウ球菌 ・レンサ球菌 ・

Bacteroides属 の大部分 を2μg/ml以 下 で抑制す るが,

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

やXanthomonas maltophiliaは 抑 制 し な い と 報 告 さ

れ て い る1)。

今 回,我 々はPAPM/BPに つ き基礎的・臨床的検討

を行 ったので,そ の成績 を報告する。

1.方 法 ならびに対象

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力:教 室 保 存 の 標 準 菌 株 お よ び 各 種 の 臨 床

材 料 よ り 分 離 さ れ たmethicillin-susceptible Sta-

phylococcus aureus(MSSA)33株,MRSA 13株,

Escherichia coli 52株,Klebsiella pneumoniae 40株,

Proteus mirabilis 51株,Providencia reUgen 13株

Sermtia marcescens 53株,Pseudomonas aeruginosa
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46株 を用いて,PAPMの 最 小発育阻止濃度(MIC)を

測定 した。それ と同時に既存のカルバペネム系抗生物

質 で あ るIPMとcephem系 抗 生 物 質 で あ るcef

menoxime(CMX),ceftazidime(CAZ),cefuzonam

(CZON)の,こ れら菌株に対するMICを も測定 し比

較検討 した。

MICの 測 定方法は,日 本化学療法学会標準法による

寒天平板法により測定 した。接種菌液は一夜培養液の

100倍 希 釈液(106CFU/m1)を 用 いた2)。

2)体 内動態:肺 化膿症例(No.8)に お いて,本 剤

0。5g/0.591時 間 点滴静注時のPAPMの 血 中濃度 と

膿瘍内濃度の測定を行った。対象症例は78歳,男 性(身

長159cm,体 重43kg)で,左 下葉に125mm×102mm×

66mm大 の膿瘍 を認め,本 剤 を1日0.5g/0.5g×2投

与 していた。投与開始後18日 目に排膿 を目的 として左

背下部 より経皮的にピィグテール ・カテーテルを膿瘍

内に挿入 した。以上の ような状 態の下で,本 剤0.5g/

0.5gを1時 間かけて点滴静注 し,そ の後経時的に血中

濃度 と膿汁中濃度を測定 した。PAPMは 生体試料中で

分解 を受けるため,膿 瘍内濃度の測定の検体は所定の

時間 ごとにカテーテルよ り吸引採取した。血中濃度測

定検体は,ヘ パ リンを添加 し経静脈的に採取 した血液

を速やかに冷却下遠心分離 して得た血漿に冷却 した等

量の1モ ル濃度の3-(N-モ ル フオリノ)プ ロパ ンスル

フォン酸緩衝液 を混和 した後,凍 結保存 した。濃度測

定は三共株式会社第一生産技術研究所 にてbioassay

法 にて測定 した。なお,濃 度測定時には膿瘍は95mm×

88mm×50mm大 に縮小 してお り,末 梢血白血球数は

4000/μ1,CRP2.5mg/d1で あ った。Ccrは43m1/min

で,年 齢相応の腎機能であった。

2.臨 床的検討

1988年12月 よ り1989年9月 までの間に,当 科に入院

した13例 を本剤投与の対象 とした。対象の性別は男性

5例,女 性8例 であ り,年 齢分布 は20～89歳 で,平 均

年齢は63歳 である。疾患の内訳は,呼 吸器感染症10例

(肺炎7例,肺 化膿症1例,慢 性気管支炎急性増悪1

例,慢 性気道感染1例),消 化 器感染症1例,敗 血症(疑

いを含む)2例 である。

投与方法は,1回0.5g/0.5gあ る いは1.0g/1.0gを

1日2回30分 な いし60分 か けて点滴静注にて投与 した。

投与期間は5～28日 間 である。効果判定は自他覚的所

見ならびに検査成績の改善の度合 いにより著効,有 効,

やや有効,無 効の4段 階に分けて判定 した。

さらに,自 他覚的副作用の有無を観察す るとともに,

本剤の投与前後に血液像,血 液生化学的検査等 を行い,

本剤の投与によると思われ る異常の有無を検討 した。

II.成 績

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力

i)標 準 菌 株

標 準 菌 株 に 対 す るPAPMな ら び に 対 照 薬 剤 のMIC

をTable1に 示 し た 。本 剤 は,グ ラム 陽 性 菌 な らび に

グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し優 れ た 抗 菌 力 を 有 し,広 い抗 菌 ス

ペ ク ト ラ ム を 示 し て い る。 被 検 菌 株 に 対 す る本 剤 の

MICは,IPMの そ れ と比 し,同 等 な い し若 干優 れ て い

た。 対 照 のcephem系3薬 剤 のMICと 比 較 して,S

aureuSに 対 し て は 本 剤 の 方 が は るか に 優 れ て い た が,

Protues vulgaris,S.marcescmsに 対 し て は 明 らかに

劣 っ て い た 。

ii)臨 床 分 離 株

PAPMお よ び 対 照 薬 剤 の 検 討 対 象 各 種 臨 床 分 離 株

に 対 す るMICの 分 布,MIC50,MIC90は,Table2に

示 した 。

MSSA33株 に 対 す る本 剤 のMICは0.006～0.1μg/

mlに 分 布 し,IPMと と も に ピ ー ク は0.025μg/m1に あ

りMIC5。 は0.025μg/m1で,MICg。 は0.1μg/mlで あ っ

た 。 対 照 のcephem系 薬 剤 で あ るCZONよ りほ ぼ4

管,CMXよ りほ ぼ6管,CAZよ りほ ぼ8管 優 れて い

た 。

MRSA13株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.1～50μg/m1

に 分 布 し,MIC50は1.56μg/m1,MIC90は6.25μg/m1

で,IPMと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。対 照 のcephem系 薬剤

のMIC50は ≧100μg/mlで あ っ た 。

Ecoli52株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は,

0.1～0.39μg/mlで,IPMよ り 若 干 優 れ て い た が,

MIC50,MIC90は と も に 各 々0.2μ9/m1,0.39μ9/mlで あ

っ た。対 照 のcephem系3薬 剤 のMIC50,MIC90は 各 々

0.05～0.1μ9加1,0.1～0.2μ9/mlで 本 剤 お よ びIPM

よ り優 れ て い た 。

K.pneumoniae40株 に 対 す る本 剤 のMICは,IPM

と同 等 で,ピ ー ク を0.10μ9/mlと し0.1～0.78μ9/m1に

分 布 し,MIC50,MIC90は と もに 各 々0.2μ9/ml,0。39

μ9/m1で あ っ た 。 対 照 のcephem系3薬 剤 の 分 布 は 広

い が,MICの 小 さ い 株 が 多 くMICの 幅 は ≦

0.003～3.13μg/mlで あ っ た 。

P.mirabilis51株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は

0.2～1.56μ9/m1で,ピ ー クは0.39μ9/m1に あ り,MIC5・

は0.39μ9/mlで あ っ た 。IPMの 分 布 は 本 剤 の それ とほ

ぼ 同 等 で あ る が,MIC50は1.56μ9/mlで 本 剤 よ り劣 っ

て い た 。 対 照 のcephem系3薬 剤 の そ れ は0.012～0.1

μg/mlに 分 布 し,本 剤 よ り3～4管 優 れ て い た。

Prettgeri 13株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.39～3.13
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Table 1. Antibacterial spectrum of panipenem

μg/mlに 分 布 し,MIC5。,MICg。 は 各 々0.78μg/ml,3.13

μg/mlで,IPMと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,対 照 のcephem

系 薬 剤 よ り劣 っ て い た 。

Smarcescens53株 に 対 す る 本 剤 のMICは

0.2～12.5μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は 各 々0.78

μg/ml,6.25μg/mlで,IPMと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。対 照

のcephem系3薬 剤 のMICは 幅 広 く分 布 し,CAZの

MIC50,MIC90は と も に 本 剤 の そ れ と 同 じで あ っ た が,

CMX,CZONは 本 剤 お よ びIPMよ り劣 っ て い た。

Raeruginosa46株 に 対 す る 本 剤 のMICは

0.39～25μg/mIに 分 布 し,MIC50,MIC90は 各 々3.13

μg/ml,12.5μg/mlで,IPM,CAZよ り2管 劣 っ て い

た。CMX,CZONのMICsoは 本 剤 の そ れ よ り2～3管

劣 って い た 。

2)体 内 動 態

対 象 患 者 に お け るPAPM/BP 0.5g/0.5g 1時 間 点

滴 静 注 時 のPAPMの 血 中 お よ び 膿 瘍 内 濃 度 は,Table

3,Fig.1に 示 し た ご と くで あ る。血 中 濃 度 は投 与 終 了

時 に27.95μg/mlと 最 高 濃 度 を示 し,以 後 徐 々 に 減 衰 し

投与開始後10時 間 目では0.56μg/mlで あ った。膿瘍 内

濃度は投与開始後2時 間 目に最高濃度の0.38μg/mlを

示 したが,4～10時 間 目の濃度 は0.03～0.05μg/mlで

あ った。

2.臨 床的検討

投与対象13例 の中で臨床効果判定可能対象は11例 で

あった。除外症例は,マ イコプラズマ肺炎1例 と,起

炎菌が真菌 と推定 された敗血症の疑い1例 である。 そ

の11例 のうち有効10例,無 効1例 の成績 を得た。無効

1例 は肺癌 を基礎 とした肺炎1例 であった。

各症例 の成績はTable4,5に 示 した ごとくであ

る。

症例1.高 血圧症,虚 血性心疾患,脳 動脈硬化症を

基礎疾患 とする,い わゆる寝 たきり老人で,感 冒を契

機に肺炎 を発症 した。本剤1回0.5g/0.5g,1日2回,

5日 間 の投与の後,血 清 クレアチニン値,尿 中NAGの

増加 を認め,中 止 した。症状,炎 症反応,X線 像の改

善 を認め,臨 床効果は有効 と判定 した。喀疾 より起炎

菌 としてS.aureusを 認めたが,除 菌 された。この株に



388
CHEMOTHERAPY

SEPT. 1991

Table 2. Comparative activity of panipenem and other agents clinical isolated organisms



VOL.39 S-3
PAPM/BPに 関する基礎的 ・臨床的検討

389

対 す る 各 薬 剤 のMICは 以 下 の ご と く で あ っ た

(PAPM: 0.025, IPM: 0.025, cefoperazone (CPZ):

3.13, CAZ: 6.25, piperacillin (PIPC): 6.25, meth-

icillin (DMPPC): 1.56, minocycline (MINO): 0.10

Table 3. Concentration of panipenem in plasma and abscess

fluid after administration of panipenem/betamipron
(Case No.8)

N.D.; not detected

Fig.1. Concentration of panipenem in plasma and abscess fluid

μg/ml)。

症 例6.陳 旧性肺結核,右 上葉扁平上皮癌 に合併 し

た肺炎例 で,経 口cephem系 抗 生物質にても軽快せず,

本 剤1回0.5g/0.5g 1日2回 の投与 を開始 した。5日

間の投与にて も解熱 ・炎症反応の改善が見 られず中止

した。中止後,aztreonamとclindamycinの 併用 を行

い軽快 した。

症例7.肺 癌,同 肝転移,慢 性肝炎に合併 した慢性

気道感染例 で,約2ヵ 月前よ り38℃ 台の発熱が持続 し

ていた。他院 よ り紹介 されて入院 した 日の喀痰 よ り

Branhamella catarrhalisを 多数認め,本 剤0.5g/0.5g

1日2回 の投与を開始 した。それ より症状,炎 症反応

の改善 を認め,菌 は消失 した。投与終了後に,GOT,

AL-Pの 上 昇を認め たが,こ れはその後 の経過 よ り基

礎疾患である肺癌肝転移 に因るものと考 えられた。

症例11.胆 道 感染症 を基礎 とした敗血症例 で,約3

週 間前に悪寒戦標 と40℃ の発熱のため某院で入院加療

を受けて一旦軽快 していた。3日 前 より再び悪寒戦標

と40℃ の発熱をきたしたため当科 に入院 し,血 液培養

でStaphylococcus epidermidisを 認 めた。本剤1回1g/

1g,1日2回 の投与を開始 した。徐々に解熱 し8日 目

には37℃ 前後 となったが,投 与4日 目よ り下痢 をきた

し,ま た9日 目より38.4℃ の発熱 と関節痛をきたす よ

うになった。10日 目に も発熱が持続 し,関 節痛 もさら

に増強 した。投与7日 目に好中球数の低下 も認めてお

り,発 熱,関 節痛は本剤による副作用 と考 え,10日 間

の投与で中止 した。中止 した翌 日より平熱 とな り下痢

も消失 した。関節痛は中止 した 日より3日 間は屈曲 も

出来ないほ どにさらに増悪 し,ま たその頃発疹の出現

を認めたが,こ れらはその後何 ら特別 な処置 を行 うこ

となく消退 した。本例には,幼 少時のサバや卵による

薙麻疹や,15年 前 の経 口抗生物質による発疹出現の既

往があるこ と,PAPMとBPに よ るリンパ球刺激試験

が陽性であったこと,投 与 を中止することによ り改善

をみたことより,こ れ らは本剤 による副作用 と判断 し

た。

III.考 案

三共株式会社 で新 しく開発 されたPAPM/BPは,

カルバペネム系抗生物質であるPAPMと ア ミノ酸誘

導体 であるBPを1:1に 配合 した注射用抗生物質 で

ある。PAPMは グ ラム陽性および陰性菌に対 し広範 な

スペ ク トラム を有 して お り,グ ラム 陽 性 菌 では

hemolytic Streptococciに はIPMと 同 じ抗 菌 力 で,

MSSA, Enterococcus faecalis, Enterococcus

faecium, Bacteroidesに 対 してはIPMの それ と匹敵す

るが,MRSAやS.epidermidisに 対 してはすべて抑制
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Table 4. Clinical effcacy of panipenem/betamipron
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Table 5. Clinical findings of  panipenem/betamipron

B: before, A: after *abnomal value
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出来ないが有用性のある程度の抗菌力があると報告 さ

れて いる1)。さ らに,グ ラム陰性菌 に対 しては,X.

maltophilia を除 い た大 部 分 の 腸 内細 菌 科 や

Pseudomonas を≦2μg/m1で 抑制 し,全 体的にIPMに

近似 した抗菌力を有すると報告 されている1)。また,

PAPMは 染 色体性のあるいはplasmidβ-1actamase

に極 めて安定で,さ らにこれ らの β-lactamaseを 阻害

す ると報告 されてい る1)。今 回我々が検討 した臨床分

離株に対す る試験管内抗菌力において も,MSSA,

MRSAに 対 してはIPMと ほ ぼ同等 で,MRSAに は

MIC5。 は1.56μg/m1,MICg。 は6.25μg/mlと 中等度の抗

菌力がみ られた。 グラム陰性桿菌に関 しても,検 討 し

た6菌 種 に対 して,そ の抗菌力は全般的にはIPMと

ほ ぼ同等であった。対照のcephem系3薬 剤 と比較 し

て, E. coli, K. pneumoniae, P. rettgeri の3菌 種に

対 しては劣 り, P. mirabilis に対 しては明らかに劣っ

て い た。 S. marcescens に対 しては,MIC分 布 が狭 く

本 剤 のMIC50,MIC90は と もにCMX,CZONの そ れ よ

り優れていた。P. aeruginosa に対 してはIPM,CAZ

に次 いで優れていた。 これ らの成績は,前 述の報告 と

おおむね一致するもの と考えられる。

肺化膿症例において,本 剤0.5g/0.5gを1時 間かけ

て点滴静注 した時の血中濃度 と膿瘍内濃度 を測定 した。

血 中の最 高濃度は投与開始後1時 間 目で27.95μg/ml

で,こ れは報告 されている値に近似 した ものであっ

た31。膿瘍内濃度は投与開始後2時 間 目に最高の0.38

μg/mlを 示 したが,以 後10時 間 目までは0.03～0.05μg/

m1と 低値 であった。 これは測定を行 った頃には治癒傾

向にあり膿瘍が線維性の皮膜によ り被包されつつあっ

たため,薬 剤が膿瘍内に移行 し難 くなっていたためで

はないか と推察される。

臨床的検討においては,効 果判定可能対象11例 中,

有効10例,無 効1例 の成績を得 た。有効10例 は呼吸器

感染症9例(肺 炎6例,肺 化膿症1例,慢 性気管支炎

急性増悪1例,慢 性気道感染1例),消 化 器感染症1

例,敗 血症1例 である。肺炎および肺化膿症の計7例

のうち5例 はいわゆる寝たきり老人や喉頭癌術後を含

む72歳～89歳の高齢者であり,慢 性気管支炎急性増悪

例 も陳旧性肺結核に緑膿菌持続感染があり慢性呼吸不

全状態の症例であり,慢 性気道感染例も肝転移を伴っ

た76歳の肺癌例である。また,消 化器感染症例も多発

性筋炎にてステロイド剤を投与中の症例である。以上

のように,宿 主の感染防御能が低下していると考えら

れる症例での感染症や敗血症のごとき重篤な感染症を

対象として,有 効の成績を得ることができたのは本剤

の優れた抗菌力によるところが大きいと考えられた。

無効であった肺炎1例 は,気 道閉塞を伴った肺癌症例

で,主 な原因が気道の器質的変化にある難治性感染症

であると考えられた。細菌学的には,起 炎菌が判明し

たのは S. aureus 2例, S. epidermidis 1例, B. catarr-

halis1例 を検 出したのみであったが,い ずれ も消失 し

た。

なお,副 作用 として,下 痢 ・発熱 ・関節痛を1例 に

認め,臨 床検査値 異常 として1例 に血清 クレアチニ

ン ・尿 中NAGの 増加 を,1例 に好中球数減少を認め

た。

既存のカルバペネム系抗生物質 であるIPMと ほぼ

同等に,グ ラム陽性菌に対 し強い抗菌力を有するとと

もに,グ ラム陰性菌に優れた抗菌力を併せ持っPAPM

を配 合 したPAPM/BPは,有 用な注射用抗生物質と

思われる。
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We examined the in vitro antibacterial activity, concentration in patient, and its clinical availabil-
ity of panipenem/betamipron(PAPM/BP), a new antibiotic which is mixed a new carbapenem

panipenem(PAPM) with betamipron(BP).
1) Antibacterial activity: MICs of PAPM against clinical isolates of Staphylococcus aureus and

various species of Gram-negative rods were determined and compared with those of
ceftazidime(CAZ), cefmenoxime(CMX) or cefuzonam(CZON). PAPM had broad antibacterial activ-
ity, which was overall similar to that of imipenem (IPM) with the exception of Pseudomonas
aeruginosa. PAPM was more active in vitro than CAZ, CMX and CZON against methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus, inhibiting all that at concentration of 0 .1/./g/ml. Against Escheri-
chia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis and Providencia rettgeri . In vitro activity of PAPM
was inferior to that of CAZ, CMX and CZON. However, PAPM was superior to CMX and CZON in
activity against P. aeruginosa and Serratia marcescens.

2) In 1 patient of lung suppuration, the concentration of PAPM in plasma and abscess fluid was
measured after administration of PAPM/BP (0.5g/0.5g drip infusion in one hour). The maximal
concentration in plasma was 27.95 jig/m1 at the end of administration . While in abscess fluid, the
maximam concentration was 0 .38//g/m1 at 2 hours after start of administration .

3) Clinical trial: Ten respiratory tract infections , 1 intestinal tract infection, and 2 sepsis were
treated with PAPM/BP. The dosage was lgilg —2g/2g per day for 5-28 days . Ten of 11 assess-
able cases responded well to the therapy . S. aureus and Branhamella catarrhalis isolated from
respiratory tract before therapy were eradicated . As side effects, fever, diarrhea and arthralgia were
found in 1 case. Elevation of serum creatinine and leukopenia were found in each 1 case .


