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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)に つ いて,基 礎的ならびに臨床的検討を行い,次 の

結果 を得 た。

1.抗 菌力:臨 床分離株15菌 種480株 に対するpanipenem(PAPM)の 最小発育阻止濃度(MIC)

を測定 し,他 の7薬 剤[imipenem (IPM),ceftizoxime(CZX),latamoxef(LMOX),ceft-

azidime(CAZ),cefuzonam(CZON),piperacillin(PIPC),cefaclor(CCL)]と 比較検討

した。その結果,本 剤はmethicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)を 含 むグラム

陽性菌やグラム陰性菌に良好な抗菌活性 を示 し,緑 膿菌 を除いてIPMと ほ ぼ同等あ るいはそ

れ以上の成績 であった。

2.体 液内濃度:慢 性気管支炎患者1例 において,本 剤1g/1gを 点 滴静注 した時の血中および

喀痰中濃度を高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)に て測定 した。本剤点滴静注後のPAPM

血 中濃度は160μg/ml,6時 間 後では6.2μg/mlで あ った。また最高喀痰 中濃度は2～3時 間後に

8.40μg/mlに 達 し,本 剤の速やかな肺内移行性が示唆された。

3.臨 床的検討:呼 吸器感染症32例 に対 し本剤 を投与 し,臨 床効果および副作用につ いて検討

した。32例 中,著 効6例,有 効15例,や や有効4例,無 効4例,判 定不能3例 で,有 効率 は72.4

%と 良好 な成績を示 した。副作用は1例 に全身灼熱感 と下痢を認め,臨 床検査値異常はGOTあ

るいはGPTの 上昇が6例,好 酸球増 多が7例,血 小板減少,貧 血,amylase上 昇 が各1例 に認

め られた。いずれ も軽度の異常で,本 剤投与終了後速やかに改善 し,本 剤の安全性が確認された。

Keywords:Panipenem/betamipron,PAPM/BP,カ ルバペネム、呼吸器感染症

Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は 三共株式

会社で開発されたpanipenem(PAPM;カ ルバペネム

系抗生物質)とbetamipron(BP;N-ベ ンゾイルーβ-

ア ラニン)の等量配合剤である。PAPMは β-ラ クタマ

ーゼに極めて安定で
,好 気性 ならびに嫌気性のグラム

陽性菌およびグラム陰性菌 に対 して幅広い抗菌 スペ ク

トルを有 し,methicillin-resistant Stapylococcus aur-

ms(MRSA)に 対 しても有効 とされている1)2)。この

PAPMと,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BPと の配合 により,抗 菌作用 を

減弱させることな く安全性が高め られている3).

今 回私達は基礎的検討 として,呼 吸器感染症におい

て重要 と思われ る各種細菌に対する本剤のinvitroの

抗菌力 を測定す るとともに,本 剤投与後の血中および

喀痰 中濃度 を高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)に

て 測定 した。 また臨床的検討 として,呼 吸器感染症32

例 に本剤 を投与 し,そ の臨床的効果ならびに副作用に

ついて検討 したので報告する。

1.基 礎的検討

1.抗 菌力

1)実 験方法

長崎大学医学部附属病院検査部細菌室において各種

*〒852長 崎 市坂本町7 -1
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臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た グ ラ ム 陽 性 菌150株 〔meth-

icillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)30

株,MRSA 30株,Enterococcus faecalお30株,Strepto-

coccus pyogenes 30株,Streptococcus pneumoniae 30

株 〕,お よ び グ ラ ム 陰 性 菌330株(Escherichia coli 30

株,Klebsiella pneumoniae 30株,Enterobacter cloacae

30株,Citrobacter freundii 30株,Pseudomonas aer-

uginosa 30株,Proteus mirabilis 30株,Proteus vul-

garis 30株,Acinetobacter calcocceticus 30株,Haemo-

philus influenzae 30株,Morganella morganii 30株,

Branhamella catarrhalis 30株)の 計480株 を用 い て,

PAPMお よ び他7薬 剤 〔imipenem(IPM),ceftizox-

ime(CZX),latamoxef(LMOX),ceftazidime

(CAZ),cefuzonam(CZON),piperacillin(PIPC),

cefaclor(CCL)〕 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定

し,比 較 検 討 した 。MICの 測 定 はMIC 2000(ダ イ ナ テ

ッ ク社)を 用 い た ミ ク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法 を採 用 し,接

種 菌 量 は105 CFU/mlと な る よ う調 整 した 。 な お,本 法

と 日 本 化 学 療 法 学 会 規 定 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ る

MIC値 測 定 法 との 間 に は 極 め て 良 好 な 相 関 性 が 認 め

られ て い る4)。

2)実 験 成 績

臨 床 材 料 分 離 株15菌 種480株 に 対 す る 本 剤 お よ び 他

7薬 剤 の 抗 菌 活 性 の 成 績 をMIC域,MIC 50お よ び

MIC 90値 でTable 1に 示 した 。

グ ラ ム 陽 性 菌 で は,MSSAに 対 す る 本 剤 のMIC域

は ≦0.025～0.05μg/ml,MIC 90値 は0.05μg/mlで あ り,

IPMよ り劣 る もの の,そ の 他 の す べ て の 薬 剤 よ り2

～8管 優 れ て い た 。MRSAに 対 す るMIC域 は

0.05～25μg/mlと 幅 広 く分 布 し て い た が,MIC 90値 は

0.39μg/mlで,IPMと 共 に最 も優 れ た 成 績 で あ っ た 。

E.faecalisに 対 す るMIC域 は0.39～3.13μg/ml,

MIC 90値 は1.56μg/mlで,IPMと 同 等 で,他 の セ フ ェ ム

剤 に 比 し優 れ た 抗 菌 活 性 を示 した 。S.pyogenesに 対 し

て はMIC域MIC 90値 と も≦0.025μg/mlで あ り,

IPM,CZX,CZONと 共 に 最 も 優 れ て い た。S.

pneumoniaeに 対 す るMIC域 は ≦0.025～0.05μg/ml,

MIC 90値 は ≦0.025μg/mlで,IPMと 同 等,他 の 薬 剤 よ

り2～6管 優 れ て い た 。 以 上 の よ うに グ ラ ム 陽 性 菌 に

対 す る本 剤 のMICはIPMと ほ ぼ 同 等 で あ り,他 の6

剤 と比 較 す る と最 も優 れ た 成 績 で あ っ た。

グ ラ ム 陰 性 菌 で は,E.coliに 対 す るMlC域 は

0.05～0.39μg/ml,MIC 90値 が0.20μg/mlで,CZXよ り

1管 劣 る もの の,他 の 薬 剤 とほ ぼ 同 等 で,PIPCとCCL

よ り も 明 ら か に 優 れ て い た 。K.pneumoniaeに 対 し て

はMIC域 が0.05～0.20μg/ml,MIC 90値 は0.10μg/ml

で,CZXよ り1管 劣っていたが,他 の薬剤 と比較する

と同等あるいは優れてお り,IPMよ りも1管 優れた成

績 で あ っ た。E.cloacaeに 対 し て はMIC域 が

0.10～0.78μg/ml,MIC 90値 は0.78μg/mlで,IPMよ り

1管 劣 っていたが他薬剤 より優れていた。C.freundii

に 対 して はMIC域 が0.10～1.56μg/ml,MIC 90値が

0.78μg/mlで,IPMと 共 に最 も優 れた成績 であった。

P.aemginosaに 対 す る抗 菌 力 は弱 く,MIC域 は

6.25～>100μg/ml,MIC 90値は25μg/mlと,IPMお よ

びCAZよ り1～4管 劣 っていた。P.mirabilisに 対し

てはMIC域 が0.20～1.56μg/ml,MIC 90値は1.56μg/

mlで,IPMお よびCCLと 同様であったが,他5薬 剤に

比し2～5管 劣 る成績であった。P.vulgarisに 対 して

はMIC域 が0。20～12.5μg/ml,MIC 90値が6.25μg/ml

で あ り,CZX,LMOXお よびCAZに 劣 るものの,IPM

と同 等 で,CZON,PIPCお よびCCLよ り優れてい

た。A.anitratusに 対 してはMIC域 が0.10～1.56μg/

ml,MIC 90値 が0.39μg/mlで,IPMと 同等,他 の薬剤よ

り4～7管 優れていた。H-influenzaeに 対す るMIC

域 は0.20～1.56μg/ml,MIC 90値は0.78μg/mlで あ り,

この値はIPM,PIPCお よびCCLよ り優れていたが,

そ の他の薬剤には劣 っていた。M.morganiiに 対 して

はMIC域 が0.39～>100μg/mlと 幅広 く分布 していた

が,MIC 90値は1.56μg/mlで,LMOXに は3管 劣るも

のの,CAZお よびCZONと 同等で,他 の薬剤より優れ

た成績 であった。B.catarrhalisに 対 す る抗菌力は

MIC域,MIC 9O値共 に≦0.025μg/mlで あ り,LMOXと

並 んで最 も優れていた。以上のように,グ ラム陰性菌

に対す る本剤の抗菌力は様々で,Proteus属 に対して

は他の第3世 代セフェム剤より劣 り,P.uruginosaに

対 してはIPMよ り明 らかに劣っていた。しかし,そ の

他の グラム陰性菌に対 してはIPMと 同等あるいはそ

れ以上の成績であった。

2.血 中および喀痰中濃度

1)測 定方法

慢性気管支炎患者1例(70歳,男 性)に 本剤19/19

を点 滴静注し,点 滴終了後,1時 間,2時 間,4時 間,

6時 間 目に採血を行 った。 また同時に点滴開始後1時

間ごとに全喀痰を蓄痰 させ,6時 間 目まで採取 した。

これら血清 中および喀痰 中の本剤の濃度 をHPLCを

用 いて測定 した。

2)測 定成績

Fig.1に 示 したよ うに,最 高血 中濃度 は160μg/ml

(点滴 終了直後)で,6時 間後では6.2μg/mlの 濃度を示

した。喀痰 中濃度 は2～3時 間 目で8.40μg/mlの ドー

クを示 し,5～6時 間目では1.92μg/mlの 濃 度であった。
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Fig. 1. Sputum and serum levels of panipenem

II.臨 床 的検討

1.対 象症例および投与方法

長崎大学医学部第二内科お よび関連施設における入

院あるいは外来の呼吸器感染症患者32名(男 性19名,

女性13名)を 対象 として,本 剤の有効性 を検討 した。

症例の内訳は,肺 炎15例,肺 化膿症4例,慢 性気管支

炎6例,び まん性汎細気管支炎3例,気 管支拡張症1

例,マ イコプラズマ肺炎3例 であった。投与方法は1

回0.259/0.259か ら1.09/1.09を1日1～2回 点滴静

注し,投 与期間は4～20日 間,総 投与量は3 。09/3.09
～19.5g/19.5gで あ った。

2.効 果判定基準

臨床効果判定は本剤投与前後の自他覚症状や,喀 痰

内細菌検査,白 血球数,CRP,赤 沈,体 温,胸 部X線

な どの検 査 所 見 を 参 考 に して,総 合 的 に 著 効

(Excellent),有 効(Good),や や 有効(Fair),無 効

(POor)の4段 階にて判定 した。

3.臨 床成績

32例 の臨床成績 をTable2に 示 した。 この うち,3

例(症 例9,15,32)は マ イコプ ラズマ肺炎であった

ため,本 剤の臨床的効果は判定不能 とした。総合的 な

臨床効果判定 をTable3に 示 した。32例 中,著 効6例,

有効15例,や や有効4例,無 効4例,判 定不能3例 で

あり,臨 床効果判定可能 な29例 中有効以上は21例 で,

有効率は72.4%で あ った。疾患別有効率 を見てみると,

肺炎では15例 中13例 が有効以上(86.7%),肺 化膿症で

は4例 中3例,慢 性気管支炎では6例 中4例,び まん

性汎細気管支炎 では3例 中1例 と,良 好な有効率 を示

した。無効例 が4例(症 例7,8,10,16)に み られ

た。症例7は 慢性気管支炎に肺炎 を合併 した症例,症

例10は 慢 性呼吸不全 を伴 うびまん性汎細気管支炎の急

性増悪症例で,い ずれ も臨床症状,炎 症所見,胸 部X

線 所見に改善がみられず,Paeruginosaが 起 炎菌 と考

えられた症例である。症例8は 肺炎例,症 例16は 肺 癌

に肺化膿症を合併 した例で,起 炎菌はいずれ も不明で

あったが,臨 床症状,炎 症所見,胸 部X線 所見に改善

がみ られなか ったために無効 とした。

細菌学的効果をTable4に 示 した。起炎菌 を同定で

き た14例 の う ち,H.infJuen2aeが3例,K.

pneumoniae, S. pneumoniae がそれぞれ1例 に分離さ

れ,い ずれ も全例 除菌された。P.aeruginosaは8例 に

分離 されたが,1例 は除菌 され,2例 は菌量の減少が

認め られたものの,5例 は不変 であった。S.aurmsが

分 離 され た1例 で は 菌 交代 が 認 め られ た。 また

Achromobacter xylosoxidans, E. cloacae がそれぞれ1

例分離されたが,い ずれも不変であった。総合的には

計16株 のうち7株 が消失 し,消 失率は43.8%で あ った。

なお,本 剤投与後新 たに出現 した菌 は症例11のSta-

phylococcus epidermidis, 症 例13のE.faecalis,

Flavobacterium meningosepticum, 症例14のXant存

omonas maltophilia, 症例21の Enterococcus spp., 症

例26のE.cloacaeで あ っ た 。

III.副 作 用

Table 2の 右 端のカラムに,各 症例 の副作用および

臨床検査値異常 を示 した。副作用は1例 に点滴静注後

の全身灼熱感 と下痢が認め られた。臨床検査値異常 と

して,GOTとGPT,あ るいはGPT単 独 の上昇が6例

(18.8%),好 酸球増 多が7例(21.9%),赤 血球数・ヘ

モグロビン低下,血 小板減少,amylase上 昇 がそれ ぞ

れ1例(3.1%)に み られた。 これらの異常値はいずれ

も一過性かつ軽度であ り,重 篤な症状 をきたした症例

はなかった。 ただ し症例28は 本剤投与前 より好酸球の

実数が748/耐 と高値 を示 し,投 与1週 間後には1458/耐

と約2倍 の上昇がみ られた。投与 中止後改善がみられ

た ものの,好 酸球実数 は持続 して500/耐 を越えてお り,

ア レルギー性疾患に よる影響 も加味 した異常変動 と思

われた。

IV.考 察

PAPM/BPは 三共株式会社で開発 されたカルバペ

ネム系抗生物質で,PAPMとBPの 等 量配合剤 であ

る。点滴静注投 与によ り各種臓器,組 織 体液等への

移行 は良好 で,血 中半減期はPAPMが 約1時 間,BP
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Table 1. Comparative activities of panipenem/betamipron against clinical isolates(2)
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Table 1. Comparative activities of panipenem/betamipron against clinical isolates(3)

が約0.7時 間 で あ る5)6)。本 剤 投 与 後24時 間 ま でに

PAPMは 約30%が,ま たBPは90%以 上 がそれぞれ未

変化体 として尿中に排泄される6)。また本剤は,β-ラ ク

タマーゼに極めて安定 であると同時に強い阻害活性 を

示 し,グ ラム陽性菌からグラム陰性菌まで幅広い抗菌

スペ クトルを有 し,MRSAに 対 しても強い抗菌力 を示

す1)2)。本剤の抗菌活性に関する私達の検討でも良好な

成績が得 られ,各 菌種に対 して極めて優れた抗菌活性

が認め られた。 グラム陽性菌 に対 してはMRSAを 含

めてIPMと ほぼ同等の強い抗菌活性がみ られ,緑 膿

菌 を除 くグラム陰性菌に対 して もIPMと 同等あるい

はそれ以上の優れた抗菌活性を示 した。

慢性気管支炎患者における本剤の血中および喀痰 中e

濃度の測定では,投 与直後の血中濃度が160μg/ml,6

時間後の血中濃度が6.2μg/mlで,最 高喀痰中濃度は2

～3時 間後に8 .40μg/mlを 示 し,速 やかな肺内移行あ

るいは喀痰内移行が示唆 された。

呼吸器感染症患者32例 に本剤を投与 し,そ の有効性

を検討 した結果,急 性の肺実質感染症あるいは慢性の

気道感染症のいずれに対 しても良好な有効率を認めた。

細菌 学的な効 果 をみてみ ると,H.influenzae,K.

Pneumoniae,S.Pneumoniaeお よびS.aureusに 対 し

ては全例速やか な除菌効果が認め られた。しか し,8

例 の緑膿菌感染症例に対 しては1例 が除菌されたもの

の,本 剤の抗菌力か ら予測されるように,除 菌効果は

不充分であった。

副作用 としては1例 に全身灼熱感と下痢が認められ

た。臨床検査値の異常 としては,肝 機能異常が18.8%,
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Table 3. Clinical efficacy with panipenem/betamipron

Table 4. Bacteriological efficacy with panipenem/betamipron

Eradication rate 7/16 (43.8%)

好酸球増 多が21.9%,赤 血球数 ・ヘモグロビン低下,

血小板減少,amylase上 昇 が各々3.1%に み られ,肝 機

能異常 と好酸球増多がやや多い傾向がみられた。 しか

し,重 篤な症状 をきた した ものはな く,本 剤の安全性

が示唆された。

以上述べたごとく,PAPM/BPは グラム陽性および

グラム陰性の幅広い菌種に対 して優れた抗菌活性 を有

する薬剤であ り,安 全性 も高 く,呼 吸器感染症の治療

において極めて有用性の高い優れた抗菌剤であると思

われた。
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The new developed carbapenem antibiotics panipenem/betamipron (PAPM/BP), was evaluated
in vitro and in vivo. The results were as follows:

1) Antimicrobial activity: Minimal inhibitory concentrations (MICs) against 480 clinical isolates
of 15 different species were determined and compared with the other 7 kinds of drugs, imipenem

(IPM), ceftizoxime (CZX), latamoxef (LMOX), ceftazidime (CAZ), cefuzonam (CZON), piper-
acillin (PIPC), cefaclor (CCL). PAPM/BP showed excellent antimicrobial activity against Gram-

positive and negative bacteria including methicillin-resistant Staphylococcus aureus. The MICs of
PAPM/BP were almost the same as that of IPM except against Pseudomonas aeruginosa .

2) PAPM concentrations in serum and sputum : A patient with chronic bronchitis was given 1g/
lg of PAPM/BP intravenously and its concentrations in serum and sputum were measured at
intervals using HPLC. A peak concentration in serum was observed immediately after the infusion ,
and achieved 160 lighnl. Whereas, a peak sputum level of 8 .40/./g/m1 was observed 2-3 hours
after the infusion. This suggests that PAPM has rapid and good penetration into the lung.

3) Clinical efficacy and adverse reaction : Thirty-two patients with respiratory tract infections
were treated with PAPM/BP. An overall efficacy rate was 72.4% (excellent in 6 cases, good in 15,
fair in 4, poor in 4, and not evaluable in 3). Burning sensation and diarrhea were observed in 1
case as the adverse reaction. As the laboratory abnormal findings, elevation of GOT and/or GPT in
6 cases, elevation of serum amylase in 1, eosinophilia in 7, and decrease of platelet in 1 were
observed. All of these were mild and improved rapidly after completion of PAPM/BP , indicating that
PAPM/BP is a quite safety agent .


