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呼吸器感染症に対す るpanipenem/betamipronの 使 用経験 な らびに血中濃度 の検討
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国立療養i所大牟田病院内科*

呼吸 器感染 症7例 に対 してpanipenem/betamipron(PAPM/BP)0.59/0.59を30分 で点滴

静注 し経時 的 に血漿 中濃 度 を測定 した。Panipenem(PAPM)の 最 高 血漿 中 濃度(Cmax)は 点

滴終 了直後 で,36.79±3.04μ9/ml,血 漿 中 濃度 曲 線下 面 積(AUC)は57.88±5.30μ9・hr/ml,

血漿 中濃度 半減期(T1/2)は0.9時 間,betamipron(BP)のCm。 、は24.58±2.76μg/ml,AUCは

24.11±2.83μg・hr/ml,T1/2は0.4時 間 であ っ た。PAPMとBPの 体 内 か らの消 失挙 動 は類似 し

ていた。

呼吸器感 染症18例 に本 剤 を使用 した。全 体 の成 績 は有効率68.8%で あ った。 気管 支炎 と肺 炎

との間 に有 効率 に差 は み られ なか った。 有効率 は重症 度 に よって 異 なっ た。

起 炎菌別 に 見 る と, StrePtococcus Pneumoniae, Branhamella catarrhalis, Haemophilus spp.

は100%除 菌 され たが,Pseudomonas aeruginosaの 除菌率 は よ くなか った。副 作用 は4例 にみ

られ,2例 は投与 中止 した。 ア レル ギー と思 わ れ る もの が2例 み られ た。

本剤 と関係 の あ る臨床 検査 値 異常 は3例 にみ られ た。GOT,GPTの 軽度 上昇,LDHの 軽度

上昇 とGPTの 軽 度上昇 をみ たが投 与 中止後 直 ちに正 常 に復 してい た。

以上 よ り本 剤 は呼吸 器感 染症 に有 用 な薬剤 であ る と思 われ た。また,PAPMとBP両 者 の体

内挙動 は,臨 床効 果 を発現 す る上 で効果 的 な もの であ った。
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP) は三共株式

会 社 で 開 発 さ れ た 注 射 用 剤 で,panipenem(カ ル バ ペ

ネ ム系 抗 生 物 質,PAPM)と,betamipron(有 機 イ オ

ン輸 送 抑 制 剤,BP)の1:1配 合 剤 で あ る1)。 本 剤 は

β-ラ ク タマ ー ゼ に 極 め て 安 定 で,methicillin-resistant

Staphylococcus aureus (MRSA) , Enterococcus faecalis

を含む グラム陽性菌 は もと よ り,グ ラム 陰性菌 に も強

い抗菌力 を有 す る とい う特長 を持 つ2)3)。

呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 は 従 来 よ りStrePtococcus

pneumoniae, methicillin-sensitive Staphylococcus
aureus (MSSA), Haemophilus influenzae, Bran-
hamella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae などが主

要起炎菌 といわ れて い るが,細 菌 で はMRSA,ProteUS

spp.,Sermtia spp.,Pmdomonasspp.な ど も注 目され

ている。本 剤は これ らすべ て の菌 を カバ ー で き呼吸 器

感染症 に有 用 な薬 剤 と考 え られ る。

今 回我 々は本剤 の呼 吸器 感染 症 に対 す る有効 性 を検

討す る とともに,本 剤 の 血 中濃度 を測 定 し,本 剤 の体

内動態 を検 討 した。

1.方 法

1.PAPM/BPの 体 内動 態(血 漿 中濃度 の 推移)

国 立療養 所 大牟 田病 院 に入 院 した呼 吸器 感染 症7例

(男性2例,女 性5例)に つ い て,PAPM/BPの 初 回投

与時 にPAPM/BPの 血 漿 中 濃度 の 測 定 を行 っ た。年

齢 は20歳 よ り82歳,肺 炎3例,気 管 支 炎4例 でBUN,

S-Creatinineを 指 標 と した 腎機能 検査 で腎不 全 は全 例

認め られ なか った(Table1)。 本剤0.5g/0.5gを30分

で点 滴静 注 し投 与前,点 滴終 了 直後(0.5時 間),1(1.5

時 間),2(2.5時 間),4(4.5時 間)時 間後 に採 血 した。

PAPMお よ びBPの 測 定 は三 共株 式会 社 に依 頼 し,

PAPMはBacillus subtilils SANK76959を 用 い た薄

層 デ ィス ク法 に よ り,BPは 高速 液体 クロマ トグラ フ

ィー(HPLC)法 に よって測 定 した。

2.呼 吸 器感 染症 に対す る臨床 的検討

平成 元年1月 よ り平 成2年2月 の間 に国 立療 養所 大

牟 田病 院 に入 院 した呼 吸器 感染 症18例 に本 剤 を使用 し

た。 男性7例,女 性11例,20歳 よ り82歳(平 均65.9歳)

と比較 的 高齢 者 が 多か った。 感染 症疾 患名 は,気 管支

炎10例,肺 炎8例 で気管 支炎 は全例 肺 に 基礎 疾 患 を有

し,肺 炎は肺 に 基礎疾 患 を有 す る症例3例,肺 に基礎
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Table 1. Background of patients of panipenem/betamipron
administration

疾 患の ない症例5例 であ った。重 症度分 類 で は重症5

例,中 等 症12例,軽 症1例 であ った。 本剤 の1日 使用

量 は1.0g/1.0g14例,1.5g/1.594例 で,投 与期 間は3

日よ り15日,総 投 与 量 は3g/3gよ り21.8g/21.8gで あ

った。本 剤投 与前後 にRBC,Hb,Ht,WBC,Plt,

白血 球 分 類 な どの 血 液 検 査,GOT,GPT,ALP,

T-bil,D-bi1,LDH,γ-GTP,LAPな どの 肝機 能 検

査,BUN,S-Creatinineな どの 腎機 能検 査,血 清 電解

質,CRP,ESR,喀 疲 の細菌学 的検 査 を可能 な限 り実

施 した。

効 果 判 定 は 胸 部 レ線 所 見,喀 疾 中細 菌 の 推 移,

WBC,CRP,ESR,発 熱,吻 軟,喀 疾(量 お よび性状)

な どの 自他 覚所 見 を総 合 的に判 定 した。

II.成 績

1.PAPM/BPの 体 内動 態

PAPM/BP0.5g/0.5gを30分 で点 滴 静 注 した と き

の血 中濃度 の推移 は 次の通 りであ った。PAPMの 最 高

血 漿 中濃度(Cmax)は 点滴終 了直後 で平均36.79±3.04

μg/m1,血 漿 中濃度半 減期(T1/2)は0.9時 間,血 漿 中

濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)は57.88±5.30μg・hr/m1

(Table2),BPのCm、xは 同 じ く点 滴 終 了 直 後 で

24.58±2.76μ9/ml,T1,2は0.4時 間,AUCは24 .11±

2.83μg・hr/m1で あ っ た(Table3)。

PAPMとBPは 同 じよ うな消 失挙動 を示 した(Fi&

1,2)。

2.臨 床的検 討

呼吸 器感 染症18例 にPAPM/BPを 使 用 した成績は

Table4-1,2の 通 りであ ったが,症 例2と 症例13は 副

作用 に よ り投 与期 間が それ ぞれ3日,4日 と短期間で

あ るため 臨床効 果判 定 には採 用せ ず,副 作用のみの症

例 とした。 肺 炎は著 効3例,有 効2例,や や有効2例

で あ った。 肺 に基礎 疾 患 を有 す る肺 炎2例 では著効,

や や有 効 それ ぞれ1例 であ った。一 方,肺 に基礎疾患

をもた ない肺炎5例 で は著効2例,有 効2例,や や有

効1例 であ った。気 管支 炎(す べ て肺 に基礎 疾患 を有

す る)で は著効3例,有 効3例,や や有効3例 であっ

た。全体 では著効6例,有 効5例,や や有効5例 であ

った。

重症 度別 に見 る と重 症4例 中著効1例,有 効1例,

やや 有効2例,有 効率50%で あ った。 中等症11例 では

著効4例,有 効4例,や や 有効3例 で有効率72.7%で

あ った。 軽症 の1例 は著効 で あ り,有 効率 は重症度 と

密 接 な関 係 が 存 在 す る こ とが 確 か め られ た(Table

5)。

投 与 前 に 菌 が 検 出 さ れ た の は9症 例 で,S.

pneumoniae2例,B.catarrhalils2例,Haemophilus

spp.1例,K.lebsiella pneumoniae 1例,Pseudomobas

aemginosa 3例 で あ っ た 。 S. pneumoniae, B. catarr-

halis, Haemophilus spp., P. aeruginosa の1例 の合

Table 2. Serum concentration of panipenem
(panipenem/betamipron 0.5g/0.5g 30min D.I.)
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Table 3. Serum concentration of betamipron

(panipenem/betamipron 0.5g/0.5g 30min D.I.)

Fig. 1. Serum levels of panipenem
(panipenem/betamipron 0.5g/0.5g.30min D.I.)

計6例 は消失 したが,Klebsiellas pp.は 減少,P.aer-

uginosaの1例 は残 存,1例 は終 了時 未検 で不 明 で あ

った。Paeruginosaに や や 弱 い成 績 で あっ た。P.aer-

uginosaに 対 す るMIC5。 は6.25μg/mlで あ り他 の菌 種

に比べて感受性 は 弱い ので理 解 で き る成績 と思 われ る。

副作用は3例(16.7%)に 悪 心,嘔 吐,1例(5.6%)

に発熱がみ られ たがい ずれ も本剤 を中止 して直 ちに消

失 してい る。 悪心,嘔 吐 の3例 中2例 は77歳 と80歳 で,

経験か ら言 って高齢 者 の場合,悪 心,嘔 吐 は点滴 の ス

ピー ド(点 滴 時間30分)に 関係 が あ る と思 われ た。以

下副作用の あっ た症 例 を述べ る。

症例2は60歳 男性,肺 気腫 を基礎疾 患 に持 つ重 症 の

気管支炎で あっ たが,本 剤 投与3日 目よ り悪 心が 出現

し,4日 目に発 疹 が 出現 し,直 ちに本剤 の投 与 を中止

した。

Fig. 2. Serum levels of betamipron
(panipenem/betamipron  0.5g/0.5g 30min D.I.)

症例13は80歳 女 性,気 管支 喘息 を基 礎疾 患 に有 す る

中等 症 の肺 炎 を発 症 した症 例 で あ るが,本 剤 投与3日

目よ り悪 心 が出現 し,4日 目に投 与 中止 してい る。主

治 医は点 滴 時間 が早 す ぎた のが 原因 で あ るか も しれ な

い とコ メン トして い る。

以 上2例 が いずれ も副 作用 に よ り投 与 不可 能 に なっ

た症 例 で あ るが,投 与期 間 が短期 間 で あ ったため 効果

判定 は 除外 し,副 作 用 のみ の検討 症例 とした。

症 例4は77歳 女性 で投 与 翌 日よ り悪心 を訴 えたが,

解熱 しその他 の 自他 覚所 見 も改善 されつ つ あ ったの で

継続 投 与 し,臨 床的 に は有効 であ った。 点 滴速 度が 早

過 ぎたか もしれ ない と主治 医の コメ ン トは あ る。

症 例14は 投与8日 目に体 温が38℃ に上 昇 したが,胸

写上 陰影 も吸収 され治療 目的 を達 成 した と考 え投与 中

止 してい る。
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Table 5. Clinical efficacy of panipenem/betamipron

臨床検 査値 異常(Table6-1,2)は3例 に み られた

が,い ずれ も軽度 の もの であ った。

III.考 察

現在 市販 され てい るカルバペ ネ ム系抗 生物質 は米 国

メル ク社 のimipenem/cilastatin(IPM/CS)の み であ

り,臨 床 の場 で問題 に なるほ とん どすべ ての菌 種 に極

め て強い抗菌 力 を有 して い る。 カルバペ ネ ムに共通 の

弱 点 で あ る 腎 障 害 を,imipenem(IPM)は

dehydropeptidase-I (DHFI)の 特 異 的阻 害作用 を

持つcilastatin(CS)を 併用 す る こ とに よ り解 決 して い

る。

PAPM/BPは 三 共株 式会 社 でIPM/CSに 次 い で開

発 され たカルバ ペ ネム系抗 生物 質 で,腎 毒性 軽減 の た

め 有機 イ オ ン輸送 抑 制 作 用 を有 す るア ミノ酸 誘 導 体

BPを 配合 して い る1)。また,BPはDHP-1阻 害作 用や

薬理 作用 を有 しない物質 で あ る。 カルバ ペ ネム系 抗生

物 質PAPMはIPMと 同様 に 臨床 上 問題 とな る ほ と

ん どすべ ての菌 種 に強 い抗菌 活性 を示 し,し か も腎毒

性 が軽減 され た。

呼吸器 感染症 の起 炎菌 の 同定 は容 易 では な いが,一

般には S. aureus, S. pneumoniae, H. influenzae,

Klebsiella spp., Branhamella spp, な どが 多い。最 近 で

は高齢 者 の感 染症 や 日和 見感 染 で,MRSA,Proteus

spp., Serratia spp., Pseudomonas spp, なども問題に

な って い る。 これ ら菌種 は本 剤 で カバ ー可 能 であ る。

我々 は最近,呼 吸器感 染症 をその病 変が 肺実質 にあ

る場 合 の肺炎 て胸部 レ線で小 葉大 以上 の異 常 陰影 を示

す 場合 を言 う)と 気道 に あ る場合 の気 管支 炎 に分 類 し,

それ ぞれにつ い て肺 に基礎疾 患 が ある場合 とない場 合

に分 類 して検 討4)～7)して い る。その理 由 と詳細 は前 報7)

に述べ たが,今 回 もこの分 類に従 った。

この度 我 々は本 剤 を呼吸 器感染 症 に使用 す る と とも

に血漿 中濃度 を測 定 し,体 内動 態 を検 討 した。

1.PAPM/BPの 体 内動 態

薬剤 の血 中濃度 の検 討 は通常,健 康 成 人 につ いて検

討 され,PAPM/BPに つ いて も健 康 成人 と腎不 全 の症

例 につ いて の体 内動 態 の検 討1)は あ るが,呼 吸器 感 染

症 に おけ る報告 は ない。 これ らの 報告 に よる と,点 滴

の速度 に よ って幾分値 は変 わ るが,PAPM,BPと もに

すべ ての報 告 でCmaxは 点滴 終 了 直後 に あ った。 また,

T1,2も ほ とん ど0.9～1.2時 間の 間 にあ った、

三共 株式 会社 の報告4)に よる と,本 剤0.59/0。59を60

分 か けて 点滴 静 注 した ときのPAPMの 終 了時濃度は

14.26±0.67μg/ml,T1/2 は1.14±0.22時 間,AUCは

23.20±1.36μg・hr/ml,BPで は終 了時 濃度7.25±1.79

μg/ml,T1,2は0.65±0.20時 間,AUCは8.90±1.79

μg・hr/mlと あ り,点 滴 時 間 を考慮 に入 れれば非常に

近似 した成 績 であ った。

今 回我々 は 腎不全 は存在 しな い呼吸器 感染症の症例

に本剤0.59/0.59を30分 で点 滴静 注 した場合 の体 内動

態 を検 討 した。

他 の報告 に くらべ て比 較的 高齢 者が 多い と思われた

が,Cmax, AUC,T1,2い ずれ も正常 健康 人の成績 と同

じ傾 向 を とった。本 剤 の体 内動態 に は腎機 能が大きな

役 割 を持つ もの と思 わ れた。

症例5に お い てAUCが84.40μg・hr/mlと 高値 を示

したが,Cmaxが や や 高 い の と1.5hrと2.5hrの 血清

中の 濃度 が高 いのが 原 因で,BUN,S-Cr.,T1/2 は他の

症 例 と比べ て 同 じ傾 向 に あ りこのAUCの 高値 は腎障

害に よる排 泄遅 延が 原 因で は ない。 しか し,そ の高値

をきた した機作 につ い ては現 在 の ところ不明である。

PAPMとBPが 同 じよ うな消 失 挙動 を示 したこと

は,本 剤 の 腎毒 性 の発現 を抑 制す る理 想的 なパ ターン

と思 われ る。

2.臨 床 的検 討

呼 吸器 感染症16例 全体 の有 効率 は68.8%で あ り,今

回の症例 が重 症,中 等 症 で大部分 を占めて いたのでほ

ぼ予 想 され た成績 で あ った。気 管支 炎,肺 炎両者で有

効率 に差 は なか ったが,肺 の基礎 疾 患の有無 と疾患の

重症 度 に よって左右 され た。す なわ ち軽症100%,中 等

症72.7%,重 症50%で あ った。

起炎菌別にみると S. bneumoniae, B. catarrhalis,

Haemobhilus sm. は除 菌 さ れ た が,1Raeruginosaの 除

菌率 は悪 く本剤 の弱 点の一 つ と思 われた。

副作 用 は4例 に認 め られ,2例 は投与 中止,2例 は

治療 終 了 まで使 用 され たが,2例 はア レルギー と思わ

れ る副作 用 で あ った。 また,経 験か ら言 って高齢者の

場 合,悪 心,嘔 吐の 出現 は点 滴の速 度 との関係が示唆

され る と思 われ た。

本剤 はP.aeruginosaに や や 弱い抗 菌 力 を示 すこと

を除 けば,多 くの呼 吸器感 染症 の治 療 に有 用 な薬剤で

あ る と思 われ た。
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CLINICAL STUDIES ON PANIPENEM/BETAMIPRON IN
RESPIRATORY TRACT INFECTIONS AND INVESTIGATION

OF ITS BLOOD LEVELS

Masahiro Takamoto, Yasuko Harada, Susumu Harada, Yoshiya Kitahara,

Tsuneo Ishibashi and Atsushi Shinoda

Department of Internal Medicine, Ohmuta National Hospital

1044-1, Ohaza Tachibana, Ohmuta 837, Japan

Panipenem/betamipron (PAPM/BP) was administered in a single dose of 0.5g/0.5g to 7 cases

with respiratory tract infection in 30 minutes by intravenous drip infusion and the drug levels in

plasma were determined with time. For panipenem (PAPM), Cniax immediately after termination of

drip infusion was 36.79•}3.04ƒÊg/ml, AUC was 57.88•}5.30ƒÊg•Ehr/ml, and T1/2 was 0.9 hour,

while for betamipron (BP), C. was 24.58•}2.76ƒÊg/ml. AUC was 24.11•}2.83ƒÊg•E hr/ml, and T1/2

was 0.4 hour. No dissociation was observed between PAPM and BP.

PAPM/BP was used in 18 cases with respiratory tract infection. Overall results indicated the

effective rate of 68.8%. No difference was noted in the effective rate between bronchitis and

pneumonia. The effective rate varied depending on the severity of infection.

Streptococcus pneumoniae, Branhamella catarrhalis and Haemophilus spp. were completely eradicat-

ed, but the eradication rate of Pseudomonas aeruginosa was not satisfactory. Four cases had side

effects, and the administration was discontinued in two cases. A side effect, which was considered to

be allergic, developed in two cases. In aged patients, a possible relationship between such side effect

as nausea and vomiting and the infusion rate of the drug was suggested.

Abnormal laboratory test results attributable to PAPM/BP were detected in two cases. Mild

increase in GOT and GPT levels and mild increase in LDH level were observed, but the values

returned to normal immediately after discontinuance of the infusion.

On the basis of the above results, PAPM/BP was considered to be useful in the treatment of

respiratory tract infections. Also, it was found that the pharmacokinetics of the drug's blood levels

was ideal.


