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Panipenem/betamipronの 尿路感染症分離菌に対す る抗菌力 と

複雑性尿路感染症 に対す る臨床 的検 討

恒川琢司.廣 瀬崇興 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科寧

新 しいカルバペネム系抗生剤panipenem/betamipron (PAPM/ BP)に つ いて基礎的,臨 床

的検討を行 った。

基礎的検討 として,教 室保 存の尿路感染症か らの分離菌に対す るpanipenem(PAPM),

imipenem (IPM),ceftazidime(CAZ), latamoxef (LMOX), cefmetazole (CMZ)の 抗菌

力をMIC-2000シ ステムを用いて測定 した。PAPMの90%最 小 発育阻止濃度値(MICg。 値)は

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidemidis, Enterococcns faecalis, Escherichia coli,

indole陽 性Protms spp., Enterobacter spp.に 対 しては3.13μg/ml以 下 の優れた抗菌力を示 した。

一方
,Entmcoccus faecium, Proteus mirabilis, Sermtia marcescens, Psendomonas aeruginosa

に対 しては6.25μg/ml以 上 を示 し,特 にEfaecinm, P. aernginosaに 対 しては≧100μg/mlで あ

った。しか し,こ れらの菌種 に対す るPAPMのMIC5。 値 は,Efaeciumの100μg/mlお よびP

aemginosaの25μg/mlを 除 いてすべ て3.13μg/ml以 下 であった。他剤 と比較する と,IPMと ほぼ

同程度の抗菌力で,CAZ,LMOX,CMZよ り優れていた。

臨床的検討は複雑性腎孟 腎炎3例 および複雑性膀胱炎3例 の合計6例 を対象 として行 った。

効果判定はUTI薬 効 評価基準(第3版)に 準拠 して行い,判 定可能症例は5例 であった。複雑

性腎孟腎炎3例 における臨床効果は5日 目で著効1例,有 効1例,無 効1例 であ り,細 菌学的

効果では2例 が消失,1例 が菌交代 であった。複雑性膀胱炎2例 における臨床効果は有効 であ

り,細 菌学的効果 は2例 とも消失 であ った。副作 用,臨 床検査値 の異常 はGPTの 上 昇,

LDH,カ リウムの上昇が各1例 に認め られた。
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP)は 三 共株式

会社で開発 され た カルバ ペ ネ ム系 抗 生 剤 で あ る

panipenem(PAPM)とorganic ion transPortin'

hibitorで あ るbetamipron (BP)と の1:1(重 量 比)

の配合剤である。PAPMは β-lactamaseに 安 定で,そ

の阻害活性 も強 く,methicillin-resistantStap勿lococ-

cusaurms(MRSA>,Enterococcus faecalisを 含 む グ

ラム陽性菌,Psmdomonas aemginosaを 含 むグラム陰

性菌,Bacteroides fragilis, Clostridimd顔 厩leを 含

む嫌気性菌等に強力な抗菌活性 を示す。 また,各 種病

原菌によるマウス感染症実験において も優れた効果が

認められてお り,中 枢神経 系への作 用 もimipenem

(IPM)に 比べて弱い とされている1)。一方,BPは 腎 デ

ヒドロペプチダーゼ-1の 阻害作用や薬理作用 を有さ

ない安全性の高いア ミノ酸誘導体 であ る。BPは 腎毒

性発現部位へのβ-ラ クタム剤の取 り込み を競合 的に

抑制する作用 を持ち,PAPMの 腎 に対する安全性を高

め るとされている1)

このような特徴 を持つ本剤の尿路感染症分離菌 に対

す る抗菌力について基礎的検討 を行い,ま た複雑性尿

路感染症に対する臨床的検討を行 う機会 を得 たので,

その結果を以下に報告する。

1.対 象 ならび に方法

1.基 礎的検討

尿路感染症患者の尿 より過去3年 間に分離 した当教

室保 存株に対するMICの 測 定 を行 った。対象 とした

菌種 ならびに株数は,S. anrens 50株, Staphylococcns

epidemidis50株,E. faecalis 50株,Enterococcns

faecim50株,Escheriohiacoli50株,Klebsiella

pnenmoniae50株,Protensmimbilis50株,indole陽

性ProtensspP.50株,EnterobacterspP.50株,Ser-

ratiamrcescens50株,Paemginosa50株 である。
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MICの 測 定はダイナテック社のMIC-2000の システム

によ り,接 種菌量106CFU/mlに お け るPAPM,IPM,

ceftazidime (CAZ), latamoxef (LMOX),cefmet-

azole(CMZ)のMICを 測 定 し抗菌力の比較検討 を行

った。

2.臨 床的検討

1)対 象

1989年1月 より1989年4月 までの期間に札幌医科大

学附属病院泌尿器科に入院 した患者で,試 験参加の同

意の得 られた複雑性腎孟腎炎3例 および複雑性膀胱炎

3例 の計6例 である。

2)薬 剤の投与方法

1回0.5g/0.5gを1日2回 点滴静脈 内投与 した。投

与期間は5日 ないし10日 間 とした。

3)臨 床効果判定

投与開始時(0日 目),投 与5日 目,投 与10日 目に,

膿尿,細 菌尿の検査 を行い,UTI薬 効 評価基準(第3

版)2)に準拠 して判定 した0ま た,主 治医に よる効果判

定を 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4段 階

で判定 した。なお,今 回の臨床的検討で対象患者の尿

中よ り分離 された細菌MIC測 定 は,日 本化学療法学

会標準法3)に よって行った。

安全性に関 しては,自 他覚的副作用の有無 を調査 し,

さらに本剤投与前後の血液一般および血清生化学的所

見を検討 した。

II.結 果

1.基 礎 的検討成績(抗 菌力)

対 象 と した11菌 種 に 対 す るMIc分 布 をFig.

1～Fig.11に,MIC5。 お よびMICgoをTable1に 示 し

たが,以 下に菌種 ごとに述べ る。

1) S. anreus (Fig.1)

PAPMのMIC値 は46株(92%)が0.1μg/ml以 下 に

分布 し,最 頻値は0.05μg/mlに 認めた。PAPMの 抗 菌

力はIPMと 近 似 していたが,他 の3剤 より優れてい

た。Sanrms50株 の うち,MRSAは28株 で あった

が,PAPM分 布 に差は認められなかった。

2) S. epidemidis (Fig.2)

PAPMのMIC値 は0.025～50μg/mlに 分 布 し,そ の

最頻値は0.1μg/mlに あ った。PAPMの 抗 菌力はIPM

と近似 していたが,他 の3剤 より優れていた。

3) E. faecalis (Fig.3)

PAPMのMIC値 は49株(98%)が3.13μg/ml以 下 に

分布 し,そ の最頻値は1.56μg/mlに あ った。PAPMの

抗 菌力はIPMと 近似 していたが,他 の3剤 より優れ

ていた。

4) E. faecinm (Fig.4)

Table 1-1. In vitro activity of panipenem and other drugs
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Table 1-2. In vitro activity of panipenem and other drugs

PAPMのMIC値 は39株(78%)が100μg/mlを 越 え

る高度耐性菌であった。PAPMの 抗 菌力はIPMと 近

似 してお り,他 剤 より若干優 れていた。

5) E. coli (Fig.5)

PAPMのMIC値 は0.78μg/mlの1株 を除 きすべ て

0.39μg/ml以 下 に分布 し,最 頻値 は0.10μg/mlで あ っ

た。PAPMの 抗 菌力 はIPM,CAZと 近 似 してお り,

LMOX,CMZよ り若干優 れていた。

6) K. pnmmomiae (Fig.6)

PAPMのMIC値 は0.39μg/mlの1株 を除 きすべ て

0-20μg/ml以 下 に分布 し,最 頻値は0.10μg/mlで あ っ

Fig. 1. Antibacterial activity of panipenem and other agents against Staphylococcus aureus (50 strains)
by MIC-2000 system (105 CFU/ml).

Fig. 2. Antibacterial activity of panipenem and other agents against Staphylococcus epidermidis

(50 strains) by MIC-2000 system (105 CFU/m1).

Fig. 3. Antibacterial activity of panipenem and other agents against Enterococcus faecalis

(50 strains) by MIC-2000 (105 CFU/ml).

Fig. 4. Antibacterial activity of panipenem and other agents against Enterococcus faecium

(50 strains) by MIC-2000 system (105 CFU/ml).
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た 。PAPMの 抗 菌 力 はIPM,CAZ,LMOXと 近 似 し

て お り,CMZよ り優 れ て い た。

7)P.mirabilis(Fig.7)

PAPMのMIC値 は47株 が6.25μg/ml以 下 に 分 布 し,

最 頻 値 は3.13μg/mlで あ っ た 。PAPMの 抗 菌 力 は

IPM,CMZと 近 似 し て い た が,CAZ,LMOXよ り劣

っ て い た。

8)indole陽 性Proteus spp.(Fig.8)

PAPMのMIC値 は す べ て3.13μg/mlに 分 布 し,最

頻 値 は0.78μg/mlで あ っ た 。PAPMの 抗 菌 力 はIPM

と近 似 し,CMZよ り若 干 優 れ て い た が,CAZ,LMOX

よ り劣 っ て い た 。

9)Enterobacter spp.(Fig.9)

PAPMのMIC値 は0.10～12.5μg/mlに 分 布 し,最

頻 値 は0.78μg/mlで あ っ た。PAPMの 抗 菌 力 はIPM

と近 似 して お り,他 剤 よ り優 れ て い た 。

10)S.marcescens(Fig.10)

PAPMのMIC値 は0.10～25μg/mlに 分 布 して い た。

PAPMの 抗 菌 力 はIPM,CAZと 近 似 し て お り,

LMOX,CMZよ り優 れ て い た 。

11)P.aeruginosa(Fig.11)

PAPMのMIC値 は0.78μg/ml以 上 に 分 布 し,最 頻

Fig. 5. Antibacterial activity of panipenem and other agents against Escherichia coli (50 strains)
by MIC-2000 system (105 CFU/ml).

Fig. 6. Antibacterial activity of panipenem and other agents against Klebsiella pneumoniae (50 strains)

by MIC-2000 system (105 CFU/ml).

Fig. 7. Antibacterial activity of panipenem and other agents against Proteus mirabilis (50 strains)

by MIC-2000 system (105 CFU/ml).

Fig. 8. Antibacterial activity of panipenem and other agents against indole-positive Proteus spp. (50 strains)
by MIC-2000 system (105 CFU/ml).
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Fig. 9. Antibacterial activity of panipenem and other agents against Enterobacter spp. (50 strains)

by MIC-2000 system (105 CFU/ml).

Fig. 10. Antibacterial activity of panipenem and other agents against Serratia marcescens (50 strains)
by MIC-2000 system (105 CFU/ml).

Fig. 11. Antibacterial activity of panipenem and other agents against Pseudomonas aeruginosa (50 strains)

by MIC-2000 system (105 CFU/ml).

値は12.5μg/mlで あ った。PAPMの 抗 菌 力はLMOX,

CMZよ り優れていたが,IPM,CAZよ り若干劣 って

いた。

12)MIC5。 お よびMICg。 での抗菌力比較

以上の測定結果をあ らためてMIC5。,MICgoで 比較

してみ る と,グ ラ ム 陽 性 球 菌(GPC)で あ るS

aureus, S.epidermidis, E. faecalisに 対 し て は

PAPM,IPMは ほぼ同程度のMICso, MICgoを 示 し,

他の3剤 より優 れていた。S. aureus50株 の うち,

MRSA株 は28株 で あったが、PAPMのMICso,MICg。

に差 は 認 め られ な か っ た。他 のGPCで あ るE

加ciumに 対 してはすべての薬剤がほとん ど抗菌力を

示さなかった。

グ ラム 陰 性 桿 菌(GNR)で あ るE. coli, K .

pnmmoniaeに 対 してはPAPM,IPM,CAZ,LMOX

の4剤 はほぼ同程度のMICso ,MICgoを 示 し,CMZよ

り優れていた。EnterobacterspP .に対 してはPAPM,

IPMは ほぼ同程度の抗菌力を示 し,他 剤 より優れてい

た。Smmcensに 対 してはPAPM,IPM,CAZの

3剤 は同程度のMICso,MICg。 を示 し,LMOX,CMZ

よ り優れていた。Pmim6ilis,indole陽 性Protms

spp.に 対 してはCAZがMIC50,MIC90と もに優れてお

り,次 いでLMOXが や や優 れ,PAPM,IPMは ほぼ

同程度のMIC5。,MICg0で あ った。Paerugimsaに 対

してはCAZがMIC5。,MICg。 ともに優れてお り,次 い

でIPM,PAPMの 順 で優 れていた。

2.臨 床的検討成績

各症例 の詳細 ならびに臨床成績 をTable2に 示 し

た。Table2の 症例No.1～3は 複雑性腎孟腎炎であ

り,No.4～6は 複雑 性膀胱炎であ る。UTI薬 効 評価基

準合致症例はNo.1～5で,No.6は 投 与前菌数不足

のため除外 された。5例 のUTI疾 患病 態群別症例数

は,1群(単 独菌感染:カ テーテル留置症例)が1例,

3群(単 独菌感染:上 部尿路感染症)が2例,5群(複

数菌感染:カ テーテル留置症例)お よび6群(複 数菌

感染:カ テーテル非留置症例)が それぞれ1例 であっ

た。

臨床効果はUTI薬 効 評価基準に基づ き,5日 間投与

後に判定 し,さ らに10日 間投与後に も同基準に準 じ判

定 を行 った。Table3はUTI薬 効 評価基準 に基づ く5
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日間投与での評価可能な5例 につ いての総合臨床効果

である。成績は著効1例,有 効3例,無 効1例 であっ

た。Table4は 疾 患病態群別の総合臨床効果である。

単独菌感染例 では1群 の1例 に対 して著効 であ り,3

群2例 の内1例 に対 しては有効であったが,他 の1例

には無効であった。複数菌感染症例では5群,6群 の

1例 はともに有効であった。 またカテー テル留置の有

無別では,留 置例2例 は著効1例,有 効1例 であ り,

非 留置例3例 は有効2例,無 効1例 であった。起因菌

に対す る細菌学 的効 果で は,分 離 されたS. epider-

midis 2株,Efaecalis1株,Efaecinm2株,S

mmscens 1株,Staphylococcus simulans 1株1ま すべ

て消失 した。本剤5日 間投与後の新たな出現菌 は,1

例 にEnterococcus spp., Yeast-likeorganismが 各1

株 ずつの計2株 認め られた。Table5に 分 離菌のMIC

値 と細菌学的効果の関係 を示す。Efzeciumを 除 く4

Table 3. Overall clinical efficacy of panipenem/betamipron in complicated UT! 

0.5g/0.5g •~ 2/day 5day treatment

Table 4. Overall clinical efficacy panipenem/betamipron classified by type of infection (5 day treatment)
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Table 5. Relation between MIC and bacteriological response in panipenem/betamipron treatment (5 day treatment)

No. of strains eradicated / No. of strains isolated

菌種5株 のMIC値 は いずれ も3.13μg/ml以 下 であっ

た。投与10日 目で評価可能であった3例 の総合臨床効

果は5日 目判定で有効であった症例No.5が 無効 とな

った。

副作用は認められなかった。臨床検査値の異常 は2

例 に認め られ,内 容 はGPTの 上 昇(16→51U/1>が1

例,LDHの 上昇(328→496U/1)お よびカ リウムの上

昇(3.1→5。1mEq/1)が1例 であり,い ずれも軽度であ

った。

III.考 察

PAPM/BPは 新 しいカルバペネム系抗生剤で,グ ラ

ム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌に対 し幅広 い抗菌

スペ ク トル を有 し,MRSAやPaeruginosaに 対 して

も強い抗菌力を有するとされている。中枢神経系への

作用も弱 く,腎 に対する安全性 もBPの 配合 でより高

め られてい る。PAPMの 血 中半減 期 は約1時 間 で

IPMと ほぼ同じであ り,各 種組織,尿 中への移行 も良

好である1)。これ らの ことか ら本剤は尿路感染症の治

療において有効性が期待 され,教 室保 存の尿路感染症

臨床分離株に対する抗菌力を検討す るとともに臨床的

検討 も行 った。

教室保存の臨床分離株に対する抗菌力は,本 剤の他

にIPM,CAZ,LMOX,CMZに つ いても測定 し比較

検討 した。PAPMがGPCで あ るSaurms, Sepider-

midis,Efaeca傭 に対 して強い抗菌力を示 し,特 にセ

フェム系の3薬 剤が効果 を示 さなか ったEfaecalis

に対 して,MIC5。 が1.56μg/ml,MICg。 が3.13μg/mlと

IPM同 様 優れた抗菌力を示 した。Efaeciumに 対 して

は5剤 とも抗菌力は極めて弱 く,MIC5。,MICg。 と も

100μg/ml以 上 であった。GNRで あ るEcoli,K

pnemoniaeに 対 しては他剤 と同様に優れた抗菌力を

示 し た 。Enteroゐacterspp-に 対 し て はMIC5。 が

0.78μg/ml,MICgoが3-13μg/mlで セ フェム系3剤 より

優れていた。Pmimbilisに 対 してはCAZが 強力な抗

菌力を示 し,MIC50が0.025μg/ml,MICgoが0.05μg/ml

とPAPMを 含 む他剤よ りも優れ,indole陽 性Pmtms

spp.に つ いて も同様であった。PaerUginosaで は耐性

株 も多 く,半 数以上が25μg/ml以 上 であ り,100μg/ml

を越 える高度耐性株が10%を 占めた。 このような傾向

はIPMも 同様であった。5薬 剤の抗菌力を比較する

とPAPMの 抗菌力はIPMと ほ ぼ同程度で,CAZが

優 れていたPmiraゐilis,indole陽 性Promsspp,,P

aeruginosaの3菌 種 とEfaeciumを 除いて,セ フェム

系3剤 と同等 もし くは優 れて いた。 したがって,

PAPM/BPは 既 存 の カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤

imipenem/cilastatinsodium(IPM/CS)と 同様に尿

路感染症に対 し有効性が期待で きるものと考えられた。

臨床的検討では複雑性腎孟腎炎3例,複 雑性膀胱炎

3例 を対象 とした。UTI薬 効 評価基準に合致した症例

でみると,5例 中4例 が有効以上であった。このうち

3例 については10日 間投与 した後に も判定を行ったが,

1例 が交代菌の出現により5日 目の判定の有効から無

効 となった。疾患病態群別にみ ると単独菌感染3例,

複数菌感染2例 で,無 効の1例 は3群(単 独菌感染:

上部尿路感染症)で あった。カテーテル留置例は2例

で,い ずれも有効以上であった。 これら5例 から分離

された起因菌は7株 で,す べて消失 した。PAPMの 分

離菌に対するMICはEfaeciumを 除 き3.13μg/ml以
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下であった。5例 中投与後新 たに出現 した菌は1例 に

2株 認められ,Enterococcus spp., Yeast-like organ-

ismの1株 ずつであった。副作用は認め られなか った。

臨床検査値の異常は2例 に認められ,内 容 はGPTの

上昇が1例,LDH,カ リウムの上昇が1例 で,い ずれ

も軽度であり,本 剤の安全性 は高いもの と考 えられた。

以上よりPAPM/BPは,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性

菌および嫌気性菌に対 し幅広 い抗菌スペ ク トラムを有

し,有 効性,安 全性 ともに高 く,有 用な抗生剤 と考え

られた。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF PANIPENEM/BETAMIPRON
AGAINST ISOLATES OBTAINED FROM PATIENTS WITH
URINARY TRACT INFECTIONS AND A CLINICAL STUDY

IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

Takuji Tsunekawa, Takaoki Hirose and Yoshiaki Kumamoto
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Fundamental and clinical studies of panipenem/betamipron (PAPM/BP), a new carbapenem
antibiotic, were performed.

In the fundamental study, antibacterial activities of panipenem, imipenem (IPM), ceftazidime

(CAZ), latamoxef (LMOX), and cefmetazole (CMZ) against isolates obtained from patients with
urinary tract infection and stored at our department were measured using the MIC-2000 system.
MIC90 values of PAPM against Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus

faecalis, Escherichia coli, indole-positive Proteus spp., and Enterobacter spp. were found to be as low
as 3.13 pgiml or less, while those against Enterococcus faecium, Proteus mirabilis, Serratia marces-
cens and Pseudomonas aeruginosa were 6.25 pern1 or more, especially high against E. faecium and
P. aeruginosa (namely, 100/2g/m1 or more). However, MIC50 values of PAPM against these species
were 3.13 pg/ml or less, excluding 100pg/m1 against E. faecium and 25 pgiml against P. aer-
uginosa. In comparison with other drugs, PAPM was confirmed to have the antibacterial activity
equal to that of 1PM, and superior to those of CAZ, LMOX, and CMZ.

The clinical study was performed in the total of 6 patients, including 3 with complicated pyelone-

phritis, and 3 with complicated cystitis. Efficacy evaluation was perfomed according to the criteria
of Japanese UTI Committee (3rd ed), and 5 patients were determined to be eligible for the evalua-
tion. The clinical efficacy at 5th day was excellent, good and poor in 1 each of the 3 patients with
complicated pyelonephritis, and the bacteriological efficacy was eradicated in 2 and replaced in 1.
The clinical efficacy was good in 2 patients with complicated cystitis, and the bacteriological
efficacy was eradicated in both cases. As for side effects and abnormal laboratory findings, an
increase in GOT, and increases in LDH and potassium were observed in 1 patient each.


