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注射 用新carbapenem系 抗 生剤panipenem/betamipronの 呼 吸器感 染症 に おけ る基礎 的 ・臨

床的研 究 を行 っ た。

呼 吸器病 原性 が 明確 な菌株 に対 す るpanipenem(PAPM)の 抗菌 力 をMIC50,MIC90値(μg/

ml)で 示 す とHaemophilus influenzae (43株)に 対 して0.78,1.56,Streptococcus pneumoniae

(50株)に 対 して は<0.003,0.025と 極 め て優 れ,Branhamella catarrhalis (49株)に 対 して も

0.025,0.025と 優 れ た抗 菌 力 を示 した。Staphylococcus aums(47株)に 対 しては0.1,50,

P3eudomonas aerugiinosa (42株)に 対 して は12.5,>100で あ った。

5人 の患者 にお け る本剤投 与 中の喀 痰 中濃度 は0.166μg/ml～3.75μg/ml,喀 痰 中濃度/血 清 中

濃度 比 は0.5%～14.6%と 他 の β-lactam剤 とほぼ 同等 であ った。ま た病 巣局 所分 泌物 中濃度 は

3.26,2.58,1.88μg/ml,同 時採 取喀 痰 中濃度 は0.32μg/mlで あ った。

21例 の呼吸 器感 染症 の患 者に本 剤 を投与 し臨床効 果 を検 討 した結 果,細 菌 学 的菌消失率 は75

%,臨 床 的有 効率 は85.7%と 優 れ た成 績 であ った。 副作 用 は1例 に皮疹 が認 め られ たのみ であ

った。

本剤 は呼吸 器感 染症 に優 れ た効 果 を期待 し得 る薬 剤 と結論 され るが,抗 菌 力 ・喀痰 中濃度,

起 炎菌 消失 に至 る までの期 間,臨 床 的改善 の速 やか さか ら考 え て本 剤 の呼 吸器感 染症 におけ る

基 本的 投与 量はPAPM/BP1回0.75g/0.75g,1日2回 投与 で あ る と考 、えられ た。
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Carbapenem系 抗 生剤 は近 年 に な り開発 され,優 れ

た抗 菌 力 と幅 広 いスペ ク トラ ム を もつ β-lactamase

に 安 定 なpenem剤 と し て1987年 初 め てimipenem/

cilastatin sodium(IPM/CS)が 臨床使 用可 能 とな っ

た。

呼 吸器 感 染 症 へ の適 応 か ら見 れ ば,本 系 統 薬 剤 は

P3eudomonas aeruginosaに 強 い抗 菌 力 を有 す る利 点

があ り,特 に慢性 気道 感染 症 での期 待が 大 きい。 さ ら

に最近 話 題 の 中心 とな って い るmethicillin-resistant

Staphylococcus aureus(MRSA)の 一部 に対 して も抗

菌 力 を有す るこ とか ら難 治性 重症感 染症 の治療 薬 と し

て も期待 が かけ らてい る。

本 研 究 の 対 象 と な っ たpanipenem/betamipron

(PAPM/BP)は 三 共株 式 会社 にお いて開発 され た注

射 用carbapenem系 抗 生 剤 で あ り,抗 菌 活 性 物 質

panipenem(PAPM)と 腎 毒性 発 現 阻止 物 質 で ある

betamipron(BP)の 等 量配合 剤 であ る。

今 回私 共は,当 科 呼吸 器感染 症 患者 由来の呼吸器病

原菌 に対 して,invitro抗 菌 力 を検討 す る とともに,実

際 に呼吸器 感染症 患 者 に投与 し,血 中 ・喀痰 中 ・病巣

局 所気 管支分 泌物 中濃度 の測定 を行 った。 そして本剤

の呼吸 器感染 症 にお け る有 用性 を検 討す ると ともに,

1回 投 与量 に対 す る考 察 を加 えた ので報告 す る。

*〒852長 崎市坂本町12-4
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1.方 法

1.呼 吸器病 原菌 に対 す るinvitro抗 菌 力

呼吸器感染 症 の患 者 の喀 痰 よ り107/ml1)以 上 に 分 離

された呼吸器病 原性 が明確 な菌 株 の うち,1987年 以 後

に分離された菌株 を用 いてPAPMのinvitro抗 菌 力

を検討 した。

菌株は Haemophilus influenzae 43株, Streptococcus

pneumonzae 50株, Branhamella catarrhalis 49株,

Sta/hylococcus aureus 47株, Pseudomonas aeruginosa

42株 を用 い,日 本化 学 療 法学 会標 準 法2)に準 じた 寒天

平板希釈 法に よ り最小 発育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 し

た。被検菌液 は,E.inftuen2aeで は5%馬 消 化血 液加

Mueller-Hinton broth (BBL), S. pneumoniae とB.

catarrhalis では5%馬 脱 線維 血 液加Mueller-Hinton

broth(BBL)を 使 用 し,そ の他 の菌種 ではMueller-

Hintonbroth(BBL)を 用 いて37℃,18時 間 培養 に て

菌液 を調整 した。 接種 菌 液 の 菌 量 は,各 々,同 一 の

brothに て希 釈 し,106CFU/mlと した。被検 菌株 の接 種

にはタイ ピングア パ ラー ツD型 を用 い た。MIC測 定 用

薬剤含有 寒天培地 は,H.linfluenzaeに は5%馬 消化 血

液加Mueller-Hintonagar(BBL),  S. pneumoniae

とB.catarrhalisに は5%,馬 脱 線維 血液加Mueller-

Hinton agar(BBL),そ の他 の菌 種 で はMueller-

Hintonagar(BBL)を 使 用 した。

2.PAPM/BPの 体 液 内濃 度測 定法

PAPM/BPの 濃 度 測 定 は,抗 菌 活 性 物 質 で あ る

PAPMをBacillus subtilis ATCC 6633株 を検 定菌 と

するcup法 にて行 った。検 定 培地 はHeart infusion

agar(BBL)を 用 い た。 標 準希 釈 系 列 の 作 製 に は,

Moni-troll(DADE)に 等 量 の1M3-(N-mor.

pholino)-propanesulfonic acid(MOPS)を 加 え た液

を用い,血 中濃度 と喀 痰 中濃度 の測 定 に用 い た。 なお,

喀痰は喀痰 量 を測 定 し1MMOPSを 等 量加 、えhomog-

enizeし た後 に検 体 として使 用 し,血 清 も1MMOPS

を等量加 えた検体 を使用 した。

3.臨 床 的有用性 の検 討

1)対 象症例

PAPM/BP投 与 の対 象 と した症 例 は21例 の 呼 吸 器

感染症 で肺炎11例,慢 性 気管 支炎5例,気 管支 拡 張症

3例,び まん性 汎細 気管 支炎(DPB)2例 であ る。

2)投 与量 ・投与 法

前記対象 患者 に対 す るPAPM/BPの 投 与 は,本 剤

のin vitro抗 菌 力,喀 痰 中移 行 性 等 を考 慮 して 投 与

法・投与 量 を決定 した。1回0.59/0.59,1日2回 投 与

または1回0 .759/0.759,1日2回 投 与 に よる臨 床 的

検討 も行 った。

3)効 果判 定 基準

既 報3)に 基 づ き,著 効(excellent),有 効(good),

や や 有効(fair),無 効(poor)の4段 階 で判 定 した。

4)副 作 用 ・臨 床検 査値 異常 の検 討

臨床 症状 の 詳細 な検 討 を行 う とと もに,血 液 学 的検

査,肝 機能 検査,腎 機 能検 査 等 を実施 し,副 作 用 ・臨

床 検査値 異常 の検 討 を行 った。

II.成 績

1.呼 吸器 病 原菌 に対 す るPAPMお よび他 の抗 菌

剤 のMIC成 績

呼吸器 病 原性 が 明確 な菌株 に対す る本 剤 の抗菌 力 を

Table 1にMIC50,MIC90で 示 す。

Table 1. MICs of panipenem against respiratory pathgenic bacteria

PAPMと 呼 吸 器 感 染 症 に 使 用 さ れ る既 存 の 代 表 的

抗 菌 剤 とのin vitro抗 菌 力 を 検 討 し た 。

1)H.influenzae

PAPMの 本 菌43株 に 対 す る 抗 菌 力 は0.05～6.25

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は0.78,1.56μg/mlで

あ っ た 。 全 体 と し てimipenem(IPM)よ り約2管 優

れ,ampicillin(ABPC)に 約1管 劣 っ て い た 。 本 剤 に

MIC6.25μg/mlを 示 し た 菌 株 が1株 存 在 し β-

lactamase非 産 生ABPC耐 性 菌 で あ っ た 。

2) S.pneumoniae

PAPMの50菌 株 に 対 す る抗 菌 力 は,MIC50,MIC90

は<0.003,0.025μg/mlと 極 め て 強 く,う ち32株 は

0.003μg/ml以 下,さ ら に は1菌 株 を 除 き す べ て0 .05

μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 し た 。50株 の 中 に はABPC

6.25,cefaclor(CCL)>100,cefixime(CFIX)100,

cefotiam(CTM)12.5,cefmenoxime(CMX)0.78,

ceftazidime(CAZ)100,IPM1.56μg/mlを 示 す 株 が

1菌 株 含 ま れ て い た。 こ の 株 の 本 剤 に 対 す る 感 受 性 は

0.39μg/mlと 細 菌 学 的 耐 性 で あ っ た が,本 剤 は 比 較 し

た 薬 剤 中最 も優 れ た抗 菌 力 を 有 して い た 。

3) B.catarrhalis

PAPMの49株 に 対 す る 抗 菌 力 は0.006～0 .05μg/ml
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の狭 い範 囲に分 布 し,IPMに 比 し2管 ほ ど優 れ,CMX

に比べ て もMIC90で4管 優 れ てい た。MIC50,MIC90で

も0.025,0.025μg/mlと 極 め て優 れ た抗菌 力 を示 した。

4) S.aureus

PAPMのSaureus47株 に 対す るMICは0.05～>

100μg/mlに 分布 し,MIC5。,MICg。 は0.1,50μg/mlで

あ り,う ち21株(57.4%)に 対 しては0.2μg/ml以 下 の

優 れ た抗菌 力 を示 した。 また,今 回の被 検菌 株 の うち

MRSAが21株 含 まれ てい た。これ らのMRSAに 対す

る抗菌 力 は,

i)12.5μg/ml≦methicillin(DMPPC)≦50μg/m1 8

株

1株 の みが>100μg/mlで あ ったが,他 の7株 は3.13

μg/ml以 下 で あっ た。

ii)DMPPC=100μg/ml4 株

2株 は6.25,2株 が12.5μg/mlで あ った。

iii)DMPPC>100μg/ml9株

0.78,6.25,12.5μg/mlに 各1株,50μg/mlに5株,

100μg/mlに1株 で あっ た。

即 ちMRSA21株 中11株(52.3%)に 対 し 本 剤 は

MIC≦6.25μg/mlの 抗菌 力 を示 した が,DMPPCに 対

す る耐性 度 の高 い株 は本剤 に対 して も同様 の傾 向 を認

め た。IPMも 同様 の傾 向 を示 すが,MRSAに 対 しては

本 剤の 方が約1管 ～2管,methicillin-sensitive Sta-

phylococcus aureus(MSSA)に 対 して も本 剤 の方が 約

1管 優 れた抗 菌 力 を示 した。

5)P.aeruginosa

PAPMのPaemginosa 42株 に 対 す るMICは

peak値 を12.5μg/ml(20株)に 有 し,MIC50,MIC90は

12.5μg/ml,>100μg/mlで あ り,全体 と してCAZ,IPM

よ り約1管 劣 って い た。 また1株 ご との検 討 で も多 く

の株 で 同様 の傾 向 が認 め られた。

2.呼 吸器感 染症 患者 に おけ る喀痰 中濃 度,血 中濃

度 の測定 成績

本剤 を投 与 した3症 例 で血 中濃 度 を,4症 例 で喀痰

中濃度 を,1症 例 で経気 管支 的に病 巣局 所 気管支 分 泌

物 中濃 度 を測定 した。 なお,濃 度測 定 限界 は0.026μg/

mlで あ った。

1)血 中濃度

本 剤 投与 後の 血 中濃度 をTable2に 示す。 本剤投与

法 はすべ て点滴 静 注法 で あ る。Table2に 示す よ うに

最 高 値 は0.759/0.759,30分 間 投 与 で,60.0μg/ml

(CaseNo.7),0.59/0.59,60分 間 投 与 で33.0μg/ml

(CaseNo.2)で あ った。他1例0.59/0.59,30分 間投与

に おけ る濃度 は終 了後30分 で11.2μ9/ml(Case No.4)

で あ った。 また,Case No.7で は投 与7時 間後 に1 .36

μg/ml,Case No.2で は6時 間後 に1.58μg/mlの 血中濃

度 を有 して いた。

2)喀 痰 中濃度

4人 の 患者 にお け る喀 痰 中濃度 を測定 した。本剤1

回0.5g/0.5g,1日2回 の点 滴静 注 にお け る喀疾 中濃

度 を3症 例(Case No.2,3,4)で,1回0.75g/0.75

g,1日2回 の点 滴静 注 に おけ る喀 痰 中濃度 を1症 例

(Case No.7)で 測定 した。 これ らの喀痰 中濃度測定成

績 をFig.1～4に 示 す。1回0.5g/0.5g投 与 における最

高喀痰 中濃 度 は,慢 性 呼 吸器感染 症 の患者2例 で0.166

μg/ml(Case No.2,Fig.1),0.36μg/ml(Case No.4,

Fig.3),肺 炎 の1例 では2.2μg/ml(CaseNa3,Fig。

2)で あ った。1回0.75g/0.75g投 与 では慢性呼 吸器感

染 症 の患者 にお いて3.75μg/ml(Case No.7,Fig4)

であ った。

喀痰 中移行 率 を血清 中濃 度か ら算 出す る と(最 高喀

痰 中濃 度 と最 高 血 中濃 度 との 比)は0.5%(Case No.

2),14.6%(Case No.3肺 炎症例),6.25% (Case No.

7)で あっ た。この喀痰 中移 行率 は既 存の β-ラ クタム剤

とほぼ 同等 であ った鋤 。

3)病 巣局 所分 泌物 中濃 度

本 剤0-759/0.759の 点滴 静注 時の慢性 気管 支炎患者

に おけ る病 巣 局所分 泌 物 中濃度 を(Case No.9)で 検討

した。Fig.5に 示 す よ うに 病 巣局 所 分 泌物 中濃度 は

3.26,2.58,1.88μg/ml,同 時 採取喀 痰 中濃度は0.32μg/

mlで あ り,同 時採 血 に よる血 中濃度か ら計算 した局所

分 泌物移行 率 は最 高値 で17.2%,喀 疾 中移 行率 は1.6%

とこれ も従来 の β-ラ クタム剤 とほ ぼ同等 であ った。

Table 2. Serum levels of panipenem after the drip infusion of panipenem/betamipron
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Fig. 1. Sputum levels of panipenem after drip infu-
sion of 0.5g/0.5g of panipenem/betamipron
Case No.2 I. H., 86y.o., Male, Bronchiectasis

Fig. 3. Sputum levels of panipenem after drip infu-
sion of 0.5g/0.5g of panipenem/betamipron
Case No.4 T. K., 68y.o., Male, Bronchiectasis

One hour after drip infusion of 0 .75g of panipenem
Serum concentration: 19.0yeml
Sputum concentration: 0.32/g/m1

Fig. 5. Concentration of panipenem in intrabron -
chial secretions in a patient with bron-
chiectasis

Fig. 2. Sputum levels of panipenem after drip infu-
sion of 0.5g/0.5g of panipenem/betamipron
Case No.3 T. A., 68y.o., Female, Pneumonia

Fig. 4. Sputum levels of panipenem after drip infu-
sion of 0.75g/0.75g of panipenem/betamipron
Case No.7 M. K., 55y.o., Male, Chronic bron-
chitis

3.慢 性 呼 吸器 感染 症 にお け る臨床 的有 用性

PAPM/BPを 投 与 し治 療 を行 った21症 例 の概 要 を

Tab1e 3に 示す 。

21症 例 の うち本剤1回0.5g/0.5g,1日2回 点 滴 静

注投 与 が8症 例,1回0.75g/0.75g,1日2回 点 滴静 注

投 与が13症 例 であ る。投 与 日数 は13症 例 が8日 以下 で,

10日 を越 えた投 与 を行 った症例 は8例 であ り総 投 与 量

は39/39～219/219で あ っ た。本剤 投 与 に よる臨床 検査

値 の変動 をTable 4に 示 す。

1)臨 床効 果 の検討

(1)起 炎菌並 びに細 菌学 的効 果

起 炎菌 が不 明 であ っ た1症 例 を除 き,喀 疲定 量 培養
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法 に よ り起 炎菌 が推定 され た20症 例,24株 の菌種 別細

菌 学 的 効 果 をTab1e 5に 示 す。起 炎 菌 と して は,H.

inf1uenzae 10株, S pneumoniae 7株, paemginosa

5株,Ecatarmalis 2株 で あ った。 この うち, H in一

刀uenzae 1株 が 残 存,ま たPaemginosaは 減 少2株,

残 存3株 と消失 した株 は認め られ なか っ たが全体 では

75%(18/24)の 菌消 失率 で あっ た。 本剤 使 用 中に1例

菌 交代 現象 が認 め られ,交 代 菌 として出現 したXanth,

omoms maltophiliaに 対す る本 剤のMICは>100μg/

m1と 耐性 であ っ た。24株 の 起炎 菌 の うちMICを 測定

し得 た16株 に対 す る本剤 の抗 菌力 を検討 した。結 果 を

Ta-le 3に 示す 。本 剤 を使 用 した菌 株 に対 す る抗 菌 力

は全 て 当教 室保 存菌 株 に対す る値 と同様 であ った。

Table 5. Bacteriological results of the treatment with panipenem/betamipron

superinfected: Xanthomonas maltophilia 1 strain (Case No.3)

(2) 臨床効 果

PAPM/BPに て 治療 を行 った21症 例 に対 す る臨床

効果 をTab1e 6に 示す 。著効4例,有 効14例,や や有

効1例,無 効2例 と著効 と有 効 を併せ た有 効率 は85.7

%と 優 れ た臨床効 果 を示 した。 臨床 的無効3症 例(や

や有 効 も含 む)はH.infZuenzae性 肺炎 の1例,慢 性 持

続緑 膿菌 感染 症 の急性 増悪例,並 び に肺炎例 であ った。

1回 投与 量別 の臨 床効 果 をTab1e 7に 示す 。1回 投 与

量0.5g/0.5gで の臨床効 果 は有効6例,無 効2例 と有

効率 は75%(6/8)で あ った。 一方,1回 投与 量0.75g/

0.75gで は著効4例,有 効8例 とや や 有効1例 と無 効

は な く,ま た著効例 が 多 く有効率 も92.3%(12/13)と

優 れて いた。

2)副 作用 の検 討

症例20で 本 剤使 用 中に皮疹 の 副作用 を認め た。皮 疹

は肺 炎 の治療 中10日 目に 出現 し,重 篤 では なか ったが,

本剤 治療 に よ り肺 炎が ほ とん ど治癒 して いた ため に本

剤 を中止 した ところ皮疹 は2日 で消 失 した。 臨床検査

値 異 常 も1例 に 出現 した。症例 はNo.14肺 炎 に対 し本 剤

Table 6. Clinical effect of the treatment with panipenem/betamipron

Table 7. Clinical effect of the treatment with differential dose of panipenem/betamipron

を1回0.75g/0.75g,1日2回 に て治療 し,8日 間使用

した。本 剤終 了後 にBUN 15→24mg/dlと 上昇 してい

たが,そ の 後 の再検 に よ り11日 後 には19mg/d1と 正常

化 して いたoそ の他 の症 例 に は本剤投 与に よると考 え

られ る副 作用 ・臨 床検査 値 異常 は認め られ なか った。

4)代 表 的症例 の検 討

(1)HinfZuenzae感 染 症(Fig.6)

症 例3 Pneumonia 68歳,女 性

1976年 よ り5回 の 入院歴 の あ る気管 支拡張症の患者

であ る。1988年7月20日 寒 気 とともに咳漱が悪化,そ

の後膿性 疾 が1日100m1と 増加 し入院 とな った。1988年

7月26日 入 院時 に呼 吸困難 強度,39℃ の発熱,胸 部X

線 写真 上両側 上 中肺 野に浸 潤影 を認 め肺炎 と診断 した。

喀 疾 よ りH.infzuenzae 1×108/mlを 検 出 したため,本

剤1回0.59/0.59,1日2回 点 滴静 注法 に て化学 療法

を開始 した。 投 与2日 目には完 全 に解 熱 し呼吸 困難 も

3日 目に軽減,膿 性疾 の改善,起 炎菌 の消失 を認め有

効 と判定 した。 また本 剤投 与5時 間後 に は喀痕 中より

起 炎菌 は消 失 して い た。 本 剤 の起 炎 菌H.infZuenzae

に対 す るMICは0.39μg/m1,本 患者 におけ る最 高喀痕

中濃度 は2.2μg/m1(Fig.2)とMICを 大 きく凌駕 して

いた。本 剤投 与終 了時 に喀疲 よ りXmltophilia 3×

107/mlが 交代 菌 と して検 出 され たが症状 を伴 っておら
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Fig. 6. Haemophilus influenzae infection
Pneumonia (T. A., 68y.o., F)

ず菌交代現 象 と判 断 した。 な お本菌 に対 す る本剤 の抗

菌力はMIC>100μ9/m1で あ った。

(2)H influenzae+S.pneumonaeの 複数 菌感 染症

(Fig.7)

症例4Bronchiectasis,68歳,男 性

数年前 よ り喀痰 が 出現 す るよ うにな った気 管支 拡 張

症の患者 であ る。1988年8月23日 よ り咳 漱,膿 性 疾 が

悪化 し,38℃ 台の発 熱 を伴 うよ うにな り入院 とな った。

喀 痰 よ りH.influenzae3×106/ml,S.pneumoniae

9×107/mlが 検 出 され たため本 剤1回0 .59/0.59,1日

2回 点滴 静注 法に て化学 療 法 を開始 した。投 与翌 日に

は解熱 し,労 作 性呼 吸 困難,胸 部 ラ音 も5日 目には ほ

ぽ 消失 し有 効 と判定 した。本症 例 の喀 痰 中濃 度 をFig.

3に 示 した。 投 与 当 日にお け るpeak値 は0.36μg/ml,

炎症 の治 りつ つ あ る翌 日には喀 痰 中濃度 も低 下傾 向が

認 め られ た。起 炎菌 のS.pneumoniaeに 対 す る本剤 の

MICは0.006μg/mlで 投 与 翌 日には 消 失 した もの の,

H,influenzae(MIC:0.39μg/ml)は 消 失 に3日 を要

した。

(3)P.aerugnosa感 染 症(Fig.8)

症 例7Chronicbronchitis,Rheumatoid lung,

55歳,男 性

1983年 よ り慢 性気 管支 炎 に て治療 中 の患 者 であ る。

1988年 リウマ チ肺 を合 併,4月 よ りプ レ ドニ ゾ ロン を
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Fig. 7. Haemophilus influenzae+ Streptococcus pneumoniae infection
Bronchiectasis (T. K., 68y.o., M)

使用 中で同時期 よ り持 続的 緑膿 菌感 染症 とな ってい た。

7月 緑膿 菌性 肺炎 を併 発 し,本 剤1回0.5g/0.5gで 治

療 を行 ったが 無効 であ っ た(CaseNo6.MIC:6.25

μg/ml)。

今 回 は 同 菌 に よ る 急性 増 悪 に 対 し て1回0.75g/

0.75gに て治療 を行 った。本剤 投与 時 にPaerug2nosa

は4×108/m1で あ ったが 投与 後初期 に減少,以 後不 変 で

最終 的 に1×105/m1で あ った。細菌 学的 に は菌減 少,喀

疲量.膿 性 度 の改善,炎 症 反応 の改善 を認め 有効 と判

定 した。本 症 例 に お け る喀 疲 中 濃度 をFig.4に 示 し

た。本 症例 で も投与 当 日に最 高値3.75μg/mlを 示 し,炎

症 の 改善 しつ つ あ る翌 日には喀疲 中濃度 の低下 傾 向が

認め られ た。本 剤 の本 菌 に対 す るMICは 投 与開 始時

に3.13μg/ml,投 与終 了時に は12.5μg/mlと 上昇 してい

た。

5)無 効 症例 の検 討並 びに興味 あ る症例

本 研 究 に お い て臨床 的 無効 例 が3例 存 在 した。P

aemginosa感 染 症 に無効,や や 有効 が1例 ずつ,1例

はH.influenzae性 肺 炎 であ った。

(1)H.influenzae性 肺 炎

基礎 疾 患の な い80歳,女 性 のH.influenzae性 肺炎

に対 して本剤1回0.59/0.59,1日2回 投 与 にて治療

を開始 した。 しか し,発 熱 は持 続 し,咳 漱,喀 疾膿性

度 ・量 ともに不変 で あ った。胸 部X線 写 真上 は明 らか
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Fig. 8. Pseudomonas aeruginosa infection
Chronic bronchitis, Rheumatoid lung (M. K., 55y.o., M)

に悪化 してお り投与4日 目に 無効 と判定 し,CMXに

変更 した。本 剤 の本 菌 に 対 す る抗 菌 力 はMICO .78

μg/mlで あった。 本症例 では喀 疾 中 濃度 が 測定 で きな

かったため に無効 原 因の解 明 はで きな か ったが,1回

量0.59/0.59で は本 菌 のMIC値 に 達 し なか っ た もの

と推察 され る。

(2)P.aeruginosa感 染 症

Puruginosaが 起 炎 菌 とな った症 例 が5例 存在 し

た。症例6と7.症 例8と15は それ ぞれ 同一症 例 ,症

例5も 慢性持 続性 緑 膿菌 性肺 感染 症 で あ り,い ず れ も

菌消失 には至 らなか っ た。

i)症 例6と7

症例6は 緑 膿菌 性肺 炎,7は 緑 膿菌 に よ る急性 増悪

例 であ る。 症例7の 喀 痰 中濃度 はFig.8に 示 した。肺

炎 に対 して は1回 量0.5g/0.5gで 治療 したが 無効 で あ

った。一 方,急 性 増 悪時 に は1回 量0.75g/0 .75gで 治療

し有 効 で あ っ た。本 剤 の 抗 菌 力 は 肺 炎 時MIC6.25

μg/ml,急 性 増 悪時 に3.13μg/mlで あ り,こ の 間は約2

ヵ月 であ る。 また肺 炎 に対 しては本 剤 が無効 であ っ た

ため にB1040に 変 更 した。E-1040の 本菌 に対す る抗 菌

力 はMIC6.25μg/mlと 本剤 と同 じで あ っ たが 臨 床 的

に有 効 で あ った。

ii)症 例8と15

DPBに お け る持 続 的緑 膿 菌感 染 症 の 急 性 増 悪 時 に
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本剤 を2回 と も1回 量0.75g/0.75gで 治療 を行 った。

初 回治療 時 にはMICは0.78μg/mlで 有効,約6ヵ 月

後 の急 性 増 悪時 にはMICは3.13μg/mlに 上 昇 して お

り,臨 床 的に はやや 有効 に留 まった。

iii)本 剤 使用 中 のPaemginosaの 耐性 化

本研 究 にお いて起 炎 菌 がPaemginosaで あ った症

例 が5症 例 存在 し,い ずれ も菌消 失 には至 らなか った

ため に,4症 例 に おけ る本剤使 用 前後 の感受 性 を検討

した。

症例6で は3日 間使 用 にて6.25→6.25μg/mlと 変化

な く,症 例7で は10日 間使 用 に て3.13→12.5μg/mlへ

と上 昇が 認め られ た。 また症例8で は8日 間使 用 にて

0.78→1.56μg/ml,症 例15で は7日 間使 用 に て3.13→

3.13μg/mlと 有意 の変化 は 認め られ なか った。

III.考 察

PAPM/BPは 新 し く開発 さ れ たcarbapenem系 抗

生物 質 で ある。本 系統 の薬剤 として既 に 臨床応 用可 能

とな っ たIPM/CS5)は 高 い評価 を得,呼 吸器 感染 症 に

おけ る有用性 も確 立 されつ つ あ る。現 在 の呼吸 器感 染

症 の起 炎菌 は,H. influemae, Spmumoniae, B

catarrhalis 6), Paeruginosa, Saureusが 中心7)と な っ

てい る。既 に臨床 使用 されて久 しい第3世 代 注射用 セ

フ ェム剤 は呼吸 器感染 症 の起炎 菌の 中心 とな る前3菌

種 に優 れ た抗菌 力 を有 し,実 際 の臨 床の場 で も抗菌 力

相 応 の評価 を受 け るに至 って い る。 しか しなが ら,現

時点 での 第3世 代 の セ フェム剤 は1剤 でSaureusや

慢 性気 道感 染症 で 問題 とな るPaemginosaに まで抗

菌力 を有す る薬 剤 はな く,こ の2菌 種 に も抗菌 力 を拡

大 したcarbapenem系 抗 生 剤 に は大 き な期 待 が か け

られ てい る。本研 究 の 目的は上 記5大 菌種 に対 してin

vitro抗 菌 力 を有 す るPAPM/BPが,臨 床 の場 で抗菌

力通 りの効 果 を発 揮 し うるか,ま た血 中濃度,喀 疾 中

濃度,局 所 気管支 分 泌物 中濃度 か ら考 えて本 剤 の1回

量 を如何 に設定 すべ きか,さ らに は呼 吸器感 染症 に お

け る本 剤の 利点 とは何 か を検討 す る こ とに あ った。

本剤 のinvitro抗 菌 力 は,呼 吸器 病 原性 が明確 な教

室保 存H. influenm, Spmumoniae, B. catarrhalis,

Saureus,Paemginosaの5大 起炎 菌株 に対 して,既

存 の 注射 用 β-ラ クタム抗 生 剤 と較 べ て満 遍 ない 抗菌

力 を有 してい た。 実 際 に本剤 を投 与 した呼 吸器感 染症

由来 の菌 株 に対 して も,MICを 測定 し得 た範囲 にお い

てHinfluemaeで は0.39～0.78μg/ml,S.

pneumonideで0.006μg/ml以 下 の抗 菌 力 を示 してい た。

特 にSpneumoniae,Bca如rrhalis感 染 症 では,今 回

の臨床 的検 討 で細菌 学的 に も臨床 的に も無効 例 が な く,

この2菌 種 に関 してはinvitro抗 菌 力 が その ま ま臨床

効果 に反 映 され た もの と考 え られ る。

本 剤 の投与 量 に関 して は1回0.59/0.59ま たは0.75

9/0.759の1日2回 点 滴静 注 で治療 を行 い至適投与量

を検 討8)し た。 この 際 の有効 率 は既 に前記 成績 で示 し

た通 りで,起 炎菌 が決 定 され本 剤 に感 受性 を有 すれば

1回 量0.59/0.59で 充分 に治療 が可 能 であ る。特に本

剤 が充分 な抗 菌 力 を有 す るSpnemoniae,Bc伽 雅

halisに 関 して は1回 量0.59/0-59で 確 実 な臨床効 果

が得 られ る と考 え られ る。しか し,1回 量0-59/0.59と

0.759/0.759で は,た だ単 に両 者の 有効 率 におけ る差

以上 の違 いが存在 す る。 それ は治療 開始後 の臨床効果

発 現 の速や か さ とい う点 にお い てで あ る。0.59/0、59

投 与例,0.759/0.759投 与例 で疾 患背景,起 炎菌 に大 き

な偏 りは ない と考 え られ るに もかか わ らず,著 効 と判

定 され た例 が0。75g/0.75g投 与群 に 集 中 したのは,以

前 よ り私 共 が提 唱 して い る薬 剤 の切 れ味9)10)が評価 さ

れ た ため であ る。

呼吸 器感染 症 で最 も重 要 な菌種 であ るH. influen-

zaeに 対 す る本剤 の適 応 を考 えてみ る。 当教 室 におけ

る入院 患者 は連 日喀痰 定 量培養 を行 い,喀 痰 中起炎菌

消 失時 点 を捉 え るこ とを原則 としてい る。起 炎菌が緑

膿 菌以 外の症 例 で検 討す る と,投 与 翌 日に起 炎菌が消

失 してい ない症例 が4症 例5菌 株存 在 した。菌種はH

iufluemae3株,Spneumoniae2株 であ る。このH

i解uemae菌 株 に対 す る本剤 の抗 菌力 は3株 とも0-39

μg/mlで あ った。 この うち2症 例 では喀痰 中濃度 も測

定 してあ り(CaseNo.2,4),こ の2例 お よび他 の1例

ともH.influenmeを 喀痰 中か ら消 滅 させ るまでに計

1.5g/1.5g～2.5g/2.5gを 要 した。最 近の 第3世 代 のセ

フ ェ ム剤 は 通常 投 与 量 で1回 投 与 す れば 喀痰 中か ら

Eiuπuenzaeは 検 出 されな くな るのが普通 である。従

って,本 剤 の本 菌 に対 す る臨 床的 有用性 は1回 投与量

0.59/0.59で 充分 に保 証 され る もの の,(1)本 剤 の11

iu〃mmaeに 対 す る抗 菌力 は 第3世 代 セ フェム剤に比

べ て充分 とは言 えな い点,(2)実 際に臨床 的無効例,細

菌学 的無効 例 が各1例 ずつ 存在 した こ と,(3)ま た上記

の よ うに菌 消 失 まで に 日数 を要す る例 が少 なか らず存

在す るこ とか ら,病 態 に よ って は1回0.759/0.759投

与 が勧め られ る。 また症 例9,10は 同一 症例 でEin-

fluenmの 繰 り返 し感 染 症 の 患 者 で あ る。本 剤が 且

inflmmaeの 繰 り返 し感染 症 を阻止 し得 なか った事実

は,繰 り返 し感染 の点 か らは本 剤 も通常 の β-ラ クタム

剤 の性質 を免 れ ない11)ことを示 す もの であ る。

緑 膿菌 感染症 に 関 して は,2例 の 同一症例 に時期 を

変 えて再 度投 与 を行 った結果,興 味 深い点 が明 らかと

な った。第一点 はMICと 臨床効 果 との 関係 である。1
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例においてMIC3.13μg/mlで は有 効,MIC6.25μg/

mlでは無効 で あ り,他 の1例 で は0.78μg/mlで 有 効,

3.13μg/mlで はやや 有効 で あ った。投 与 量 は1回 を除

き0.75g/0.75g例 で あ り,本 菌感 染 症 と本 剤 にお いて

はMIC3.13μg/ml附 近 にcriticalpointが 存在 す る と

考 えられ る。 これは喀痰 中濃度,本 剤 の抗菌 力 を考慮

して も同様 の結論 が導 かれ る。従 って,Paeruginosa

感染症 において は本菌感 染症 を許す 生体 側 の気道 の 荒

廃,薬 剤移行性 の 困難 さか ら考 えて も1回0.759/0.75

g投 与が必要 と思 われ る。

第二点 はIPM/CSで 問 題 とな っ て い る薬 剤使 用 中

のPaeruginosaの 急速 な耐性 化5)12)13)であ る。本 研 究

で検討 した4症 例 で は1株 に耐性 化 が認 め られ た。今

回の症例 の ように,持 続性 緑膿菌 性肺 感 染症 では本菌

を消失せ しめ るこ とは現段 階に お いて事 実上 不可 能 で

あるために本剤使 用 中にお い ては この急 速 な耐性 化 に

関す る検討 が今後 必要 となろ う。

現在MRSAは 有 効 な薬 剤 が 限 られ,特 に感 染 症治

療の中心 とな るべ き β-ラ クタ ム剤 に一 様 に 耐 性 で あ

る14に とか ら大 きな問題 となって い る。 その 中 でcar-

bapenem系 抗生剤 は本菌 に対 して既 存 の β-ラ ク タム

剤 とやや 異な った態度 を有 す る こ とか ら臨床 上期 待 が

かけ られてい る。今 回の私共 の 症例 にはSaums感

染症がな く,明 確 には 言及 し得 な い もの のinvitro抗

菌力に おい て47株 中21株 でMIC≦0.2μg/mlで あ り,

かつMRSAの52-3%に 対 して もMIC6.25μg/ml以

下の抗 菌力 を有 して お り,さ らに はMSSAを 含 め た

全体の72%を3.13μg/ml以 下 で発 育 を阻 止 す る こ とか

ら,Samus感 染 症 にお け る本 剤 の有効 性15)が期待 さ

れよ う。しか し,本 文 中に示 した よ うにMRSAに 対す

る本剤 の抗 菌 力 はDMPPCに 連 動 して お り今 後感 受

性の動向に注 意 を払 う必 要が あ る。

喀痰中濃度 を5人 の患 者 にお いて測 定 した結果 で は

最高値0.166μg/ml～3.75μg/mlの 値 を得,ま た気 管支

局所分泌物濃 度 で3.26μg/mlを 得 た。 そ して実 際 に本

剤 を投与 した呼 吸器 感染症 由来 の起 炎 菌株 の うち,臨

床的 に有 効 で あ っ た最 も高 いMIC値 は3.13μg/mlで

あった。 この成 績 は本 剤 にMIC3.13μg/ml以 下 の感

受性 を示 す菌 に対 しては 充分 有効性 が 期待 で きる こ と

を示 唆す るもの で あ る。

本剤使用 中の菌 交代 は重 症 のH. iufluenme性 肺 炎

治療 中に1例 の み認め られ,交 代 菌 は本 剤 に耐性 のX

ma ltophiliaで あ った。 当科 に お け るMK-0787/MK-

0791(IPM/CS)治 験 時5)に も1例 のみ 菌 交代 が認 め ら

れ,こ の時 もXlmltoPhil毎 へ の菌交 代 で あ った。本

剤は強い抗菌 力,幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 す るこ

とか ら重症 ・難 治性感 染 症 に使用 され る こ とが考 え ら

れ,こ の 際 の菌 交代 の方 向性 を示 す もの と して興 味 深

い。

以上,本 剤 は呼 吸器 感染 症 に対 して有用 な薬剤 と結

論 され るが,本 剤 に 十分 な効 果 を期待 す るため には1

回0.75g/0.75g投 与 が望 ま しい と考 え られ る。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF PANIPENEM/
BETEMIPRON, A NEW CARBAPENEM ANTIBIOTIC

Atsushi Takahashi1), Masakazu Takasugi1), Yoshiaki Utsunomiya1),

Moritoshi Akiyama1), Misao Tao1), Hironori Masaki1), Hidefumi Ishikawal),

Fuminari Sonodal), Hidehiko Hirose1), Kenji Kawakami1),

Kiwao Watanabe1), Tsuyoshi Nagatake1), Keizo Matsumoto1), Hirofumi Tanaka2),
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12-4, Sakamoto-machi, Nagasaki 852, Japan
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP) is a new carbapenem antibiotic, which contains panipenem

(PAPM) and betamipron (BP). We performed laboratory and clinical studies on the drug to evaluate
its usefulness in respiratory tract infections.

The antibacterial activity of PAPM against respiratory pathogenic bacteria was superior to those
of other fl-lactam antibiotics: its MIC50 (the minimum concentration at which 50% of isolates were
inhibited) of PAPM at 106CFU/m1 was 0.78pg/m1 against Haemophilus influenzae, <0.003pg/ml
against Streptococcus pneumoniae, 0.025pg/m1 against Branhamella catarrhalis, 0.1pg/m1 against 
Staphylococcus aureus, and 12.5yern1 against Pseudomonas aeruginosa.

The maximal sputum levels of PAPM ranged 0.166pg/m1 to 3.75ggiml in 5 patients with respi-
ratory tract infections and the ratios of maximal sputum levels to peak serum levels were 0.5%,
14.6% and 6.25% in 3 patients out of these 5 patients during treatment of PAPM/BP.

Twenty-one patients with respiratory infections were studied on clinical evaluation of PAPM/BP,
which was administered 1.0g/1.0g or 1.5g/1.5g daily for 3 to l5days. Causative organisms were
H. influenzae (10), S. pneumoniae (7), B. catarrhalis (2), and P. aeruginose (5). The bacteriological
effect was 75%, and the clinical therapeutic efficacy was 85.7%.

From these results, we concluded that PAPM/BP was one of the effective and useful antibiotics for
the treatment of respiratory tract infections.


