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Panipenem/betamipronの 基礎 的検討 な らびに尿路性器感染症 に対す る臨床的検討
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新 しく開発 された注射用カルバペネム系抗生剤panipenem/betamipron (PAPM/ BP)の 基

礎的および臨床的検討 を行い以下の結果を得た。

1)抗 菌力:尿 路感染症患者 より分離 したStaphylococcus aurms, Enterococcus faecalis,

Eschenchia coli, semtia marcescens, Klebsiella pneumoniae, Pmdomoms aeruginosaに 対す

るpanipenem(PAPM)な らびにimipenem(IPM)のMICを 測定 した。PAPMは グラム陽

性菌 ならびにグラム陰性菌でIPMと ほぼ同等の優れた抗菌力を示 した。

2)臨 床成績:急 性単純性 腎孟 腎炎5例,複 雑性尿路感染症12例 お よび前立腺炎3例 に1回

0.5g/0.5g～0.75g/0.75g,1日2回,3～5日 間投与 し臨床効果 を検討 した。主治医判定では

急性単純性腎孟腎炎で全例著効,複 雑性尿路感染症で10例 中7例 が有効以上,前 立腺炎で2例

が有効,1例 が無効 であった。UTI薬 効評価基準による判定では複雑性尿路感染症の8例 中著

効2例,有 効4例,無 効2例 と優れた臨床効果を示 した。 自他覚的副作用は全20例 中1例 も認

めなかった。臨床検査値 の異常変動は2例 に軽度の変化(GOT・GPT上 昇 ・LDH上 昇)を 認

めた。
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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 物 質

panipenem(PAPM)と そ の腎毒性発現部位への β-ラ

クタム剤取 り込み抑制作用 を有する有機 イオン輸送抑

制剤のbetamipron(BP)(Nベ ン ゾイルーβ-ア ラニン)

を1:1(重 量 比)に 配合 した注射用抗生物質である。

PAPMは β-lactamaseに 安 定で,グ ラム陽性菌・グラ

ム陰性菌および嫌気性菌等に広範囲に強力なスペ ク ト

ラムをもつoBPは 腎デ ヒドロペプチダーゼー1阻 害作

用や一般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。また,PAPMの 尿 中排泄率は未変化体 と

しては20～40%で あ る1)。今 回我々は,PAPMの 各種

尿 中分離菌に対す る抗菌力ならびにPAPM/BPの 尿

路性器感染症 に対す る臨床的効果および副作用につい

て検討 したので報告する。

1.方 法

1)抗 菌 力

抗菌活性を有す るPAPMの 抗 菌力を日本化学療法

学会標準法2)に従 って検討 した。検討材料は尿路感染

症患者か らの尿路臨床分離株,Staphylococcus aurms

25株,Enterococcus faecalis 24株,Escherichia coli 25

株,Semtia marcescens24株,Kle観el妙neumonm

25株,P3eudomonas aerginosa 25株 を用いた。接種菌

量は106CFU/m1と し,対 照薬 としてimipenem(IPM,

万有 製薬)の 抗菌力 も同時に測定 した。

2.臨 床的検討

対象は1988年12月 か ら1989年6月 までに東京大学医

学部附属病院泌尿器科ならびにその関連病院泌尿器科

に入院中の尿路性器感染症患者 とした。投与症例は年

齢26～83歳 の 男10例,女10例 の計20例 で,そ の内訳は
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急性単純性腎孟腎炎5例,複 雑性腎孟腎炎7例,複 雑

性膀胱炎5例,急 性前立腺炎2例,慢 性前立腺炎1例

であった。複雑性尿路感染症の基礎疾患 としては,腎

結石4例,神 経因性膀胱3例,前 立腺癌2例,前 立腺

肥大症1例,尿 管狭窄1例,膀 胱腫瘍1例 であった。

投与方法は1回0.59/0.59(18例)あ るいは0.759/0.75

9(2例)を1日2回 点滴静注 し,3～5日 間連続投与

をした。効果判定は主治医判定 ならびにUTI薬 効評価

基準3)に準 じて行 った。副作用に関 しては,投 与開始か

ら終了までの自他覚的副作用の有無 を観察 し,ま た本

剤投与前後の血液一般 ・肝機能 ・腎機能等 について検

討した。

II.結 果

1.抗 菌 力

各 菌 種 に 対 す るMIC分 布 をTable1に 示 し た 。S.

aureus(methiciIlin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)17株 を 含 む)に 対 す る 本 剤 のMICは

0.025～50μg/mlに 分 布 し,16株 が0.05μg/ml以 下 で あ

っ た が,9株 が12.5～50μg/mlま で に分 布 して お り,2

相 性 のMIC分 布 を示 し た 。 こ れ はIPMと ほ ぼ 同 様 な

分 布 で あ っ た 。E.faecalisで は0.39～3.13μg/mlに 分

布 し優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。Ecoliで は 全 株0.10μg/

ml以 下 で あ り,S.marcescensで は0.10～6.25μg/ml

に,K.pneumoniaeで は0.05～0.20μg/mlに 分 布 し て

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to panipenem and imipenem

Table 2. Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with panipenem/betamipron

*
Before treatment

/ After treatment

MIC: inoculum size 106 cells/ml
**:

UTI: Criteria proposed by the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation
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いた。Paeruginosaで も本剤のMICは0.10～12.5

μg/m1に分布 してお り優れた抗菌力 を示 した。 これ ら

のMIC分 布 はIPMと ほぼ同等であった。

2.臨 床的検討

急性単純性腎盂腎炎症例の概要お よび臨床成績 を一

括してTable 2に 示 した。3日 目判定が不能(4例)

および投与前の尿培養が陰性(1例)で あったため全

例UTI薬 効 評価基準には合致 しなかった。発熱は全例

消失し,膿 尿は正常化4例,改 善1例 であった。細菌

尿は3例 においてEcoliが 分 離 されたが3例 とも陰

性化し,2例 では投与前尿培養で陰性であ り,そ のう

ち1例 では投与後Candida tropicalisが 出現 した。 こ

れら5例 の3日 後あるいは5日 後の主治医判定では全

例著効であった。

複雑性尿路感染症例12例 の概要 お よび臨床成績 を

Table3に 示 した。12例 中3例 において本剤投与前に

細菌学的効果では急性単純性 腎盂 腎炎から分離 され

たE.coli 3株 は本剤5日 間投与後 ではあ るがすべ て

消失 した。複雑性尿路感染症例 においては,本 剤投与

前に尿 中より分離 されたE.faecalis3株,Ecoli 2

株,Staphylococcus epidermidis,Enterobacter cloacae,

S.marcescens各1例 は本剤投与そ麦すべ て消失 したが,

P aemginosa 2株 中1株 が存続 し(Table5)ま た本

剤投与後にSepidermidis,E.faecalis,Yeast-like

organism各1株 が菌交代 として認められた。

自他覚的副作用は20例 中1例 も認め られなかった。

臨床検査値では,1例 にGOT・GPTの 軽 度上昇(20

→60U/1,14→32U/1),1例 にLDHの 上 昇(383→593

U/1)が 認め られた。

III.考 察

PAPM/BPは カ ルバペ ネム系抗生 物質PAPMと

腎毒性軽減作用 を有するBPを1:1に 配合 した注射

Table 4. Clinical summary of prostatitis cases treated with panipenem/betamipron

*
Before treatment

After treatment

MICimoculum size106cells/ml

尿培養が陰性であったため,お よび1例 においては膿

尿を認めなかったため,UTI薬 効 評価基準に合致 しな

かった。UTI薬 効 評価基準に合致 した8例 においては

膿尿の正常化2例,改 善3例,不 変3例 であ り,細 菌

尿の陰性化6例,菌 交代1例,不 変1例 であった。従

って,総 合臨床効果は著効2例,有 効4例,無 効2例

であり,総 合有効率 は75.0%で あ った。病態群別にみ

ると,第1群 ・第2群 ・第4群 ・第6群 が各1例 で,

第3群 が4例 であ り,第1群 と第3群 の各1例 が無効

であった。これ ら2例 では本剤投与前に尿培養 でP

aeruginosaが 検 出されていた。12例 の主治医判定では

著効1例,有 効6例,や や有効1例,無 効2例,不 明

2例 であった。

前立腺炎に対 しては本剤投与期間が4～5日 間であ

るが,自 覚症状の消失が2例,不 変1例 であり,膿 尿

の正常化が1例,不 変が1例 で,主 治医判定によると

有効2例,無 効1例 であった(Table4)。

Table 5. Bacteriological response to panipenem/betamipron
in complicated urinary tract infection

* Persisted : regardless of bacterial count

用抗生物質 であ る。PAPMはMRSA特 有 の作用 点

penicillin-bindingProtein(PBP)2'に も親和性 を示

し,緑 膿菌 で もPBP2に 特 に強い親和性 を有 してお

り,黄 色ブ ドウ球菌か ら緑膿菌にわたる広範囲の細菌

に対 し強い抗菌力 を示す1)。我々の検討において も,最
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近増加傾向にあるMRSAを 含 むS.aureusな らびに

E.faecalisに 対 しても優れた抗菌力を示 した。一方,

E.coliを は じめ と し てS.marcescens, K.

pneumoniaeな らびにP.aeruginosaの グ ラム陰性桿

菌 に対 してIPMと 同 等に優 れた抗菌力 を示 し,尿 路

感染症に対 しその臨床効果が期待できる。

臨床的検討において,急 性単純性腎孟腎炎5例 に対

してPAPM/BP 0.5g/0.5gを1日2回3～5日 間投

与にて主治医判定 で全例著効であ り,起 炎菌のE.coli

3株 もすべて消失 した。複雑性尿路感染症 では0.5g/

0.5gあ るいは0.75g/0.75gを1日2回5日 間投与 に

て10例 中7例 が有効以上であった。細菌学的にはE

faecalis 3株 を含め た起炎菌10株 中P.aeruginosa 1

株 を除いた9株 が消失 した。前立腺炎に対 しても3例

中2例 が有効であ り,本 剤投与前に尿中より分離され

たP.aeruginosaが 投与後消失 した。 これ らより臨床

的にも本剤の強い抗菌力が反映されていると思われた。

安全性については,本 剤投与20例中1例 も自他覚的副

作用は認められず,2例 において臨床検査値異常変動

が認められたがすべて軽度の変動であった。

以上より本剤は尿路性器感染症に対し,有 用性の高

い抗生剤と考えられた。
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We basically studied the antimicrobial activity of panipenem and used panipenem/betamipron

(PAPM/PB) to treat patients with genitourinary tract infections with the following results.
1) The in vitro antimicrobial of panipenem (PAPM) was excellent against Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis, Escherichia coil, Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas
aeruginosa clinical isolates.

2) PAPM/BP was administered to 20 patients with acute uncomplicated pyelonephritis, chronic
complicated urinary tract infections and prostatitis at a dose of 0.5g/0.5g or 0.75g/0.75g twice

daily. Clinical efficacy in acute uncomplicated pyelonephritis was excellent in 5 patients, and in
complicated UTI, it was excellent in 2, moderate in 4 and poor in 2. Slight elevations of GOT• 
GPT and LDH were observed in respectively 1 patient.


