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内科領域感染症におけ るpanipenem/betamipronの 基礎的 ・臨床 的検討

澤江義郎 ・岡田 薫 ・石丸敏之 ・高木宏治 ・下野信行 ・三角博康 ・青柳和彦 ・仁保喜之

九州大学医学部第一内科

九州大学医療技術短期大学部*

新 し く開発 され たcarbapenem系 抗 生物質 のpanipenem(PAPM)とbetamipron(BP)の

1:1配 合注射 剤 で あるpanipenem/betamipron(PAPM/BP)に つ いて基礎 的,臨 床 的検討

を行 った。

九州 大学 第一 内科 入院 患者 由 来 の臨 床分 離株 に対 す るPAPMのMIC80は,Staphylococcus

aureus 0.10, Enterococcus faecalis 3.13, Escherichia coli  0.20, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp., Serratia marcescens 0.78, Proteus mirabilis 3.13, Proteus vulgaris

1.56, Citrobacter freundii 0.39, Pseudomonas aeruginosa 50,c/ernlで あ り,imipenem(IPM)

とほぼ 同等の 抗菌 力 であ った。 また,piperacillin(PIPC),cefoperazone(CPZ),ceftazidime

(CAZ)の 抗 菌 力 と比 較す る と,グ ラム陽性 球 菌 ではPAPMが は るかに優 れ て いたが,グ ラム

陰性 菌 では ほぼ 同等 であ り,Proteusspp.でCPZ,CAZよ りもPAPMが 劣 ってい た。

九州大 学 第一 内科 入 院患 者 の肺 炎3例(う ち1例 は脳膿 瘍 合併),気 管 支 炎1例,膀 胱 炎2

例,敗 血症1例 の計7例 にPAPM/BPを1日1.Og/1。Og～2.Og/2.Og,3～23日 間使 用 した とこ

ろ,臨 床 効 果 は 著 効1例,有 効5例,判 定 不 能1例 で あ っ た。起 炎 菌 のHaemopilus

influenzae, Branhamella catarrhalis, K. pneumoniae, P. aeruginosa, Xanthomonas malto-

philiOは いず れ も消 失 したが,う ち2例 で菌 交代 がみ られ た。副 作用 と して は何 ら認 め られず,

臨床 検査 値 異常 も認め られ なか った。
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新 し く開 発 さ れ たcarbapenem系 の 注 射 用 抗 生 物

質 で あ るpanipenem/betamipron(PAPM/BP)は

panipenem(PAPM)とbetamipron(BP)が 重 量 比

で1:1に 配 合 さ れ た もの で あ る 。PAPMは 既 に 市 販

さ れ て い るimipenem(IPM)の3位 側 鎖 が

acetimidOylpyrrOlidineと な っ た も の で,広 域 性 の 抗

薗 スペ ク トル を 有 す るcarbapenem系 合 成 抗 生 物 質

で あ る。 そ の 特 徴 と し て,β-lactamaseに 安 定 で,そ

の 阻害 活性 も強 く, methicillin-resistant StaPhylococ-

cus aureus (MRSA), Enterococcus faecalis を含むグ

ラム陽性 菌, Serratia marcescens, Pseudomonas aer-

uginosaを 含 む グ ラ ム 陰性 菌,Bacteromides fragilis,

Clostridium ddifficileを含 む嫌 気 性菌 な どに強 力 な抗

菌 力 を有 してい る。 さ らに,中 枢神 経 系へ の作用 が極

め て弱 く,腎 毒性 もcephaloridineよ り も低 い とされ

て い る。他 方,BPは 腎毒 性発 現部位 へ の β-lactam剤

取 り込み抑 制作 用 を有す る有機 イオ ン輸 送抑 制剤 と し

て開 発 され たア ミノ酸誘 導体 で,PAPMの 腎毒性 を低

下 させ,よ り安 全性 の高 い もの と して い る。 同時 に,

cilastatinの よ う な 腎dehydropeptidase-I阻 害作 用

が な く,一 般 薬 理作 用 の ない安 全 な もの といわれてい

る1)。

PAPM/BPは 基礎 的 各種動 物実 験,臨 床第1相 試験

に よ り安全 性 が確認 され,体 内動 態か ら有用性が期待

で きるこ とが確 認 され た。 そ こで,我 々 も臨床分離株

に対 す るPAPMの 抗菌 力 を測定 す る と ともに,臨 床

応用 した ときの有用 性 を検討 したの で報 告す る。

1.材 料 および方 法

1.臨 床 分 離菌 に対 す る抗 菌 力測定

九州 大 学第一 内科 入 院患者 の各種 臨床 材料 か ら,主

と して昭和63年5月 か ら平成 元年5月 までの 間に分離

され た Staphylococcus aureus 27株, E. faecalis 27株,

Escherichia coli 27株,  Klebsiella Pneumoniae 28株,

Enterobacter cloacae 18株, Enterobacter aerogenes 8

株, Serratia  marcescens 27株, Proteus mirabilis 8

株,  Proteus vulgaris 19株, Citrobacter freundii 27

株,P3eudomonasaerUginosa27株 につ いて,日 本化学

療 法 学 会標 準 法2)に準 じてPAPMの 最小 発 育 阻止 濃

*〒812福 岡 市 東 区 馬 出3-1-1
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度(MIC)を 測 定 し た。 同 時 に,対 照 薬 と し て の

IPM,piperacillin(PIPC),cefoperazone(CPZ),

ceftazidime(CAZ)のMICを 測 定 して 比 較 検 討 し

た。なお,測 定用培 地 としてMueller-Hinton寒 天培 地

(BBL)を 用 い,接 種 菌液 は感 受 性用 ブ イ ヨン(栄 研)

で一夜増菌 培養 した もの を滅 菌 生理 食塩 液 で100倍 に

希釈 して用 いた。

2.臨 床効 果 と副 作用 の有 無 の観察

平成元年1月 か ら平成2年9月 までの 間 に九州 大学

第一 内科 で治療 を受 け た入院 患者 の うち,本 試験参 加

の同意の得 られ た肺 炎3例(う ち1例 は脳 膿 瘍合併),

気管支炎1例,膀 胱炎2例,敗 血 症1例 の 計7例 に

PAPM/BPを 使用 し,そ の 臨床効 果 と副作 用 の有 無 を

観察 した。

PAPM/BPの 投 与 法 は1回0.5g/0.5gま た は1.0g/

1.0gを100mlの 生 理 食塩 液 または5%ブ ドウ糖 液 に溶

解 し,30分 ない し60分 間か けて,1日2～3回 点滴 静

注 した。投与期 間 は原則 と して3日 間以上,14日 間以

内 としたが,慢 性疾 患 の場合 に23日 間 とや や長 期 間使

用 した。

臨床効果 の判定 は 自覚 症状 の 改善 と起炎 菌 の消失,

検査成績の正 常化 な どに よった。 す なわ ち,自 覚症 状

の改善 と ともに,起 炎菌 の消 失,検 査 成績 の正 常化 の

み られ た もの を 「有効 」 と し,特 に1週 間以 内の短 期

間に有効 であっ た もの を 「著効 」 と した。 自覚 症状 の

改善がみ られ て も検 査成 績 の改善 が不 十分 で あ った と

きや,自 覚症状 の 改善が 十分 で なか った とき 「やや 有

効」 とした。 さらに,自 覚 症状 の改善 や検査 成 績 の正

常化がみ られ なか った とき 「無効 」 とした。 また,投

与期間が短 く,十分 な薬効 評価 の で きなか っ た とき「判

定不能」 と した。

細菌学的効果 は起 炎菌 の消 長 に よ り 「消 失」,「菌 交

代J,「 部分 消失J,「 減少 」,「不 変 」,「不 明」 と判定 し

た。なお,喀 疾 の喀 出が 消失 し,菌 検 索が で きな くな

った ときも 「消 失」 と した。

副作用につ いて は,患 者 の 訴 え をよ く聞 くとと もに,

血液学的検 査や 血清生 化学 的検 査 をで きるだけ 定期 的

に施行 し,そ の成績 の変動 を観 察 した。

II.成 績

1.臨 床 分離菌 に対 す る抗菌 力

九州大学 第一 内科 入院 患者 由来 の臨床 分 離株 につ い

て測定 したPAPMと 対 照 薬 のIPM,PIPC,CPZ,

CAZのMIC分 布範 囲,MIC50,MIC80値 を表示 したの

がTable1で あ る。

SaureuSで はPAPMは ≦0.05～100μ9/mlに 幅 広

く分布 したが,大 部分 は0.05μ9/ml以 下 で,MIC8。 が

0.10μ9/m1と 非 常 に優 れ て お り,1.56と100μ9/mlの 株

が1株 ず つ 認 め ら れ た 以 外 は0.20μg/m1以 下 で あ っ た。

こ れ はIPMよ り1段 階 劣 る もの で あ っ た が,PIPC,

CPZよ り5段 階,CAZよ り8段 階 以 上 優 れ て い た。

E.faecalisで はPAPMは0.78～100μg/m1以 上 に分

布 し た が,100μg/m1以 上 の1株 を 除 く と0.78～3.13

μg/mlで あ り,MIC50お よ びMIC80が0.78,3.13μg/m1

と優 れ て い た 。 こ れ はIPMと ほ ぼ 同 等 で,PIPCよ り

1段 階,CPZ,CAZよ り3～5段 階 優 れ て い た。

Ecoliで はPAPMは0。10～0.39μg/mlと 狭 い 範 囲

に あ り,MIC50お よ びMIC80が0.20μ9/m1と 優 れ て お

り,IPM,CPZ,CAZと ほ ぼ 同 等 で,PIPCよ り1～3

段 階 優 れ て い た。

κ.pneumoniaeで はPAPMは0.10～50μ9/田1と 幅

広 く分 布 し た が,50μg/mlの1株 以 外 は1.56μg/ml以 下

で あ り,MIC50,MIC80が0.39,0.78μ9/mlで あ っ た 。

これ はIPM,CPZと ほ ぼ 同 等 で,CAZよ り1段 階,

PIPCよ り2～4段 階 優 れ て い た 。

Ecloacaeお よ びE.aerogenesで はPAPMは

0.20～1.56μg/m1に 分 布 し,MIC50お よ びMIC80が

0.39,0.78μg/m1で あ っ た。 こ れ はIPMよ り1段 階,

PIPCよ り1～5段 階 優 れ て い た が,CPZよ り1～2

段 階 劣 っ て い た 。CAZと はMIC8。 値 が4段 階 以 上 優 れ

て い た 。

S.mrcescensで はPAPMは0.39～6.25μ9/m1に 分

布 し,MIC5。,MIC80は0.39,0.78μg/m1で あ っ た 。 こ

れ はIPMと ほ ぼ 同 等 で,PIPCよ り2～4段 階 優 れ,

CPZ,CAZよ りMIC値 の 高 値 の も の が 少 な か っ た 。

Pmimbilisお よ びP.vulgarisで はPAPMは

0.39～3.13μg/mlに 分 布 し,MIC50お よ びMIC80が

1.56,3.13μg/m1で あ っ た。 これ はIPMよ り1段 階 優

れ て い た が,PIPC,CPZ,CAZよ り3～4段 階 劣 っ て

い た。

C.freundiiで はPAPMは0.10～1.56μ9/m1に 分 布

し,MIC50,MIC80は0.20,0.39μg/m1と 優 れ て い た 。

こ れ はIPMよ り1段 階,PIPCよ り4～7段 階,CPZ

よ り1段 階,CAZよ り1段 階 以 上 優 れ て い た 。

P.aeruginosaで はPAPMは0.78～50μg/mlに 分 布

し,MIC50,MIC80は12.5,50μg/m1と 高 値 で あ っ た 。

こ れ はIPM,PIPCと ほ ぼ 同 等 で,CPZ,CAZよ り1

～2段 階 劣 っ て い た 。

2.臨 床 効 果 と副 作 用

Table2に 示 す よ うな 肺 炎3例(う ち1例 は 脳 膿 瘍

合 併),気 管 支 炎1例,膀 胱 炎2例,敗 血 症1例 の 計7

例 にPAPM/BPを 使 用 し た。 症 例 は30歳 か ら74歳 ま

で の 男 性2例,女 性5例 で,平 均 年 齢 は58歳 で あ り,
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Table 1. Antimicrobial activity of panipenem and other agents against clinical isolates
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Table 3. Laboratory findings of cases treated with panipenem/betamipron

*B: Before A: After

** N .D.: Nodata

体 重 は40～56kg,平 均 体 重が48kgで あ った。い ずれの

症 例 も血 液疾 患,膠 原病,慢 性 閉塞 性肺 疾 患 とい った

難治性 の 基礎 疾 患 を有 してお り,感 染症 の誘 因,治 療

抵抗性 とな りうる もの であ った。

起炎 菌 は呼吸 器感染 症 では,Xanthomonas malto-

philia,ブ ドウ糖 非 発酵 性 グラム 陰性 桿菌,Nocardia

asteroides,Haemophilus influenzae, Branhamella

catarrhalisと 多 岐 に わ た り,尿 路 感 染 症 で はP.

aeruginosa, K.pneumoniaeで,敗 血 症 で はGemella

morbillorumで あ っ た 。

抗 生 物 質 の 前 投 与 さ れ て い た 症 例 が4例 あ り,

ceftriaxone (CTRX), CAZ, latamoxef (LMOX),

tobramycin (TOB), minocycline (MINO)が2～14

日間 投 与 さ れ て お り,い ず れ も無 効 で あ っ た。
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PAPM/BPの 使 用 量 は,1回0.5g/0.5g～1.Og/1.0

9を1日2回,1例 のみ が1日3回 の 投与 で,1日 量 は

1.09/1.09～2.09/2.09を 使 用 した。使用 期 間は3～23

日間であったが,多 くは6～11日 間 であ った。

臨床効果 は呼吸 器感染 症 の4例 はい ずれ も有効 で,

尿路感染症 の2例 は著効1例,有 効1例 で あ った。敗

血症例 は原疾 患 に よる病 像 の急 変 に よ り判定 不能 で あ

った。 また,呼 吸 器感染 症 に合併 した脳 膿瘍 自体 も縮

小 して有効 であ った。

細菌学的効 果は敗 血症 と ノカル ジア症 の2例 以外 は

すべて菌消失 または減少 が認 め られ たが,そ の うちの

1例 はMRSAとE.cloacaeへ,他 の1例 はE.

faecalisとS.episermidisへ の菌交代 が認 め られ た。

副作 用 は何 ら認 め られ ず,Table3に 示 す よ うに

PAPM/BP投 与前 後 の 臨床 検 査値 異常 も全 く認 め ら

れ なか った。

III.考 察

新 しく開発 され た広 域 スペ ク トルの 強力 な抗 菌活性

を有す るcarbapenem系 抗生 物 質 で あ るPAPMの 臨

床分離菌 に対す る抗菌 力 を測定 す る と ともに,現 在 多

用 され て い るpenicillin系 抗 生 物 質 のPIPCとce-

phem系 抗生 物質 で あ るCPZ,CAZの 同時 に測定 した

抗菌力 と比較 検討 した。さ らに,PAPMの 腎毒 性 の減

弱のため にBPが1:1に 配合 され た注 射 剤PAPM/

BPを 臨床 応用 した ときの 有用性 につ いて検 討 した。

九州大学病 院第一 内科 入院 患者 由来 の 臨床分 離菌 に

対す るPAPMの 抗 菌 力 を測定 した 成績 をみ る と,S

aurmSで は1株 が100μg/mlの 耐性 株 で あっ たが,そ の

ほかは1.56μ9/m1以 下 であ り,大部分 が0 .05μ9/m1以 下

と非常 に優 れ た抗菌 力 であ った。 さらに,最 近 話題 と

なって いるMRSAに つ い て の成 績 ではMIC5。 が6.25

μg/mlで あ りり,あ る程 度 の有用 性 が期 待 で きる抗 菌 力

でないか と考 える。 また,増 加傾 向に あ るcoagulase-

negative staphylococci(CNS)に 対 して も
,PAPM

にはS.aureusに 対 す る以 上 の 抗 菌 力 が あ る1)。 瓦

乖ma廊 に対 しては,100μ9/ml以 上 の耐性 株 が1株 認

め られ た もの の,そ の ほか は すべ て0 .78～3.13μ9/m1

であ り,PIPCよ りも優 れ た抗菌 力 で,CPZやCAZな

どのcephem系 に は認め られ ない もの であ る。 さ らに,

Streptococcus pyogeneSやStreptococcuS pneumoniae

のMIC80が0.012,0.025μ9/m1と 報告 され て お り1),グ

ラム陽性 球菌 に対 してはIPMと 同様 の優 れ た抗 菌 力

がPAPMに は備 わ ってい る とい え る。一方,グ ラム陰

性桿菌に対 して は,E.coliのMIC80が0.20μ9/m1と 最

も 良 好 で,次 い でC.freundiiが0.39μ9/mlで,κ

pneumoniae,E.cloacae,E.aerogenes,S.marcescens

のMIC80も0.78μ9/mlで,こ のPAPMの 抗 菌 力 は

IPMと ほ ぼ 同等 か やや 良 好 とい え る もの で,CPZや

CAZと は一部 の菌 株 でや や劣 る もの の,高 度 耐性 株 が

ほ とん ど認め られ ず,優 れ た もの とい える。 しか し,

ProteuSspp.で はPAPMのMIC80が1.56～3.13μg/m1

で,PIPC,CPZ,CAZよ り3～4段 階 も劣 って い た。

ま た,P.aeruginosaに 対 して もMIC50が12.5μg/mI

で,MIC80で は50μg/m1と 他 の 薬 剤 に比 べ てや や 劣 る

抗菌 力 で あ った。 これ らの成 績 は全 国集 計 で もほぼ 同

様 の成績 が得 られ てお り,我 々 の検討 し得 なか っ た菌

種 に つ い て の 成 績 を み る と,H.influenzae,

Acinetobacter calcoaceticus,B.fragilisのMIC80が そ

れ ぞれ1.56,0.39,0.78μg/m1と な って い る。CPZ,CAZ

と の 比 較 で はH.influenzaeで は 劣 る も の の,8

fragilisで はは るか にPAPMが 優 れ てい る1)。

PAPM/BPの 吸 収 ・排泄 に つ いては検 討 す る機会 が

なか った が,PAPMと して0.759を30分 間 で点 滴静 注

した ときの最 高血 中濃 度(Cm、x)が51.4μg/m1,血 中濃

度 消失相 半 減期(T1/2β)が1.16時 間,血 中濃度 曲線 下

面積(AUC)が63.54μ9・hr/m1で,尿 中排 泄率 が23.5

%と な ってい る1)。そこで,こ れ らの数 値 を念頭 に置 い

て臨床 応用 を考 え てゆけ ば よ い といえ る。

我 々 がPAPM/BPを 使 用 した症例 は肺 炎3例(う

ち1例 は脳膿 瘍合 併),気 管支 炎1例,膀 胱 炎2例,敗

血症1例 の計7例 に す ぎなか ったが,い ずれ も比較 的

重篤 な基礎 疾 患 を有 して い る もの で あ っ た。1日1.O

g/1.0g～2.0g/2.0g,3～23日 間 の使 用 に よ り,1例 の

判定不 能 を除 き,著 効1例,有 効5例 と非 常 に良好 な

臨床効 果 が 得 られ た。 細 菌学 的 に判 定可 能 であ った

5例 で は, B. catarrhalis, H. influenzae, K.

pneumoniae, P. aeruginosa, X. maltophilia, ブ ドウ

糖 非 発 酵 菌 は い ず れ も消 失 し,2例 にMRSA,E

cloacaeな らび に,E.faecalis,S.epidemidisへ の菌

交代 が 認め られ た。 また,!>aSteroi6esは 経過 を追 っ

て培 養 で きなか ったが,臨 床 的 に有効 であ った。 全 国

集計 の 内科領 域 の臨 床効 果 をみ てみ る と,主 と して1

回0.5g/0.5g,1日2回 の投 与 に よ り,呼 吸器 感染 症 で

77.8%,尿 路 感染 症 で100%,敗 血 症 で78.9%の 有 効率

が得 られ て い る1)。我 々の と ころ では これ 以 上 の 良好

な成 績が得 られ た とい え る。 また,肺 ・脳 ノカ ル ジア

症 とい った稀 な疾 患 に有効 であ った こ とは特筆 に 値す

る と考 え る。 な お,N.asteroiees分 離 株 に 対 す る

PAPMの 抗 菌 力 は測 定 で きて い な いが,IPMの デ ィ

ス ク法 に よる感受 性検 査結 果 は(+++)で あ り,標 準株

のIPMのMICは0 .25μ9/mlと 報告 され てい る3)。

さ らに,副 作 用 と して特 に 問題 とな る ものが 認 め ら
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れず,臨 床検 査値 異常 も来 さなか った こ とは使 いや す

い薬剤 とい える。 しか し,全 国集計 でみ る と,嘔 気 ・

嘔吐,下 痢 な どの消化 器症 状,発 疹 ・癌痒 感 な どのア

レル ギー症状 とい った ものが3.3%に 出現 してお り,臨

床検 査値 で もGOT,GPTの 上 昇,好 酸球 増加 な どの

異常値 発 現例 数 が12.7%に 認 め られ てお り1),十 分 に

注意 して使 用す る必要 は あ る。

以上,少 数例 のPAPM/BPの 使 用 経 験 か らで あ る

が,内 科領 域 の難 治性 感 染症 に対 してPAPM/BPは

有 用 な薬剤 で ある といえ る。

文 献
1) 上 野一 恵, 島 田 馨: 第38回 日本 化 学療 法学 会西 日

本 支 部総 会, 新 薬 シ ン ポ ジ ウム(1)。CS-976, 岐 阜,

1990

2) 日本 化 学療 法 学 会: 最 小 発 育 阻止 濃 度 (MIC) の測

定 法 改 訂 に つ い て。Chemotherapy 29: 76～79,

1981

3) 大 野竜 三, 杉 浦 勇: 抗 菌 剤 ハ ン ドブ ック, p.219,

世 界保健 通信 社, 大 阪, 1989

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON
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Fundamental and clinical studies were conducted using panipenem/betamipron (PAPM/BP) which

is an injectable combined drug of newly developed carbapenem antibiotic, panipenem (PAPM) and

N-benzoyl-ƒÀ-alanine (betamipron (BP)) at a ratio of 1: 1, and the results were obtained as follows.

1) The MICs of PAPM and the control drugs such as imipenem (WM), piperacillin (PIPC),

cefoperazone (CPZ) and ceftazidime (CAZ) against the clinical isolates were determined in accor-

dance with the Standard Method established by Japan Society of Chemotherapy.

The MIC80s of PAPM against Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiel-

la pneumoniae, Enterobacter spp., Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Citrobacter

freundii and Pseudomonas aeruginosa were 0.10, 3.13, 0.20, 0.78, 0.78, 0.78, 3.13, 1.56, 0.39

and 50/2g/ml, respectively, and the antibacterial activity of PAPM was as potent as that of IPM. In

particular, the antibacterial activity of PAPM against Gram-positive cocci was far more potent than

that of PIPC, CPZ and CAZ. The antibacterial activity of PAPM against P. aeruginosa was as potent

as that of PIPC, CPZ and CAZ, but PAPM showed more potent antibacterial activity than the control

drugs against most other Gram-negative bacilli except for Proteus spp.

2) PAPM/BP was used in the treatment of 7 patients (3 patients with pneumonia, 1 with chronic

bronchitis, 1 with sepsis and 2 with cystitis). Their age ranged from 30 years to 74 years and

there were 2 males and 5 females. All of these patients had one or more underlying diseases which

are prone to cause infectibility. PAPM/BP was given in the daily dosage of 1.0g/1.0g•`2.0g/2.0g

for 3•`23 days, and the clinical response was excellent in 1 case, good in 5 and unknown in 1. The

identified causative bacteria included Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis, P. aeruginosa,

Xanthomonas maltophilia and K. pneumoniae and most of these causative bacteria became negative.

But in 2 cases, the causative bacteria were replaced. Neither side effect nor abnormal laboratory

test value were observed.


