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Panipenem/betamipronは 好 気性な らびに嫌気性のグラム陽性菌,陰 性菌 に対 して広範囲な

スペ クトルを有す る新 しいカルバペ ネム系抗生剤である。本薬剤を臨床応用す るに先立 ち,家

兎を用い脱水および溢水状態の2群 におけ る経時的血漿 中濃度 を測定 した。 その結果各群 間に

差は見 られなかった。

また,本 薬剤を尿路 ・性器感染症25例 に対 し使用 し,そ の有用性 ・安全性 につ き検討 した。

複雑性尿路感染症17例,急 性単純性腎孟腎炎2例,急 性副睾丸炎6例 に投与 し,UTI薬 効評価

基準にしたがって効果判定 を行 った。UTI薬 効 評価基準に適合 した10例 はすべて複雑性尿路感

染症で,著 効6例,有 効3例,無 効1例 であった。

自 ・他覚的副作用は、1例 に皮内テス トでshock状 態にな り,ス テロイ ドを用い軽快 した以

外には認め られなかった。 また,臨 床検査値異常は2例 に肝機能の軽度障害,1例 に リンパ球

の増加がみ られた。また,本 剤 との関係 は明 らかでないが,1例 に貧血,1例 に血小板の低下

をみた。
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濃 度

Panipenem/betamipron (PAPM/BP)は,三 共株

式会社で開発された新 しい注射用抗生剤で,カ ルバペ

ネム系抗生剤panipenem(PAPM)と アニオン輸送系

阻害剤betamipron(BP)を1:1に 配 合 した薬剤で

ある1)。本薬剤は好気性 ならびに嫌気性 グラム陽性,陰

性菌に広範囲な抗菌 スペ ク トル を有する強力な抗菌剤

であり,泌 尿器科領域の中 ・重症疾患に対す る治療効

果が期待されている。

今回我々は、基礎的検討 として脱水 および溢水家兎

における血中濃度の比較 を行 い,ま た臨床的検討にお

いては25例 の尿路感染症患者に投与 した臨床成績並び

に安全性について報告す る。

1.基 礎的検討

本薬剤を臨床応用するに先立ち,家 兎 を用い脱水お

よび溢水状態の2群 における経時的血漿中濃度 を測定

し,各 群間の比較検討 を行 った。

溢水群は,家 兎3羽 を用い,飲 水 を充分 にさせ,ま

た2日 間生理食塩水250m1を 点 滴投与 した。

脱水群 は,家 兎2羽 を用い,飲 水 させず,ま た2日

間furosemide10mgを 筋 注 し利尿 をはかった。各群に

対 し,PAPM/BPを 体 重1kgあ た り20mg/20mgをone

shot投 与 し,投 与前,投 与直後,30分,60分,90分,

2時 間,3時 間,4時 間,6時 間,8時 間,12時 間後

にそれぞれ血液3m1を 採取 した。測定方法は,採 血後

直ちにヘバ リンを加 え冷却遠心(750g,15分)し,得

られた血漿に等量の安定化剤(1M 3-(N-morpholino)

-propanesulfonic acid緩 衝液(pH7 .0))を 加 え,等

量ずつ2分 割 し,ア セ トンードライアイスで凍結 させ-

80℃ で 保 存 し た の ち,PAPMはBacillus subtilis

ATCC 6633を 用 いた薄層 ディスク法によるbioassay法

で,ま た,BPは 高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)

を用 い測定 した。測定結果はTable 1,2に 示す如 くで

あ り溢水および脱水両群 において差は認め られなかっ

た。
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Table 3. Clinical summary of complicated UTI cases treated with panipenem/betamipron

CCP:Chronic complicated pyelonephritis

CCC:Chronic complicated cystitis
Z. K.:Zervix karzinom

P. K.: Prostate krebs

PUJ : Uretropelvic junction
B. T.:Bladder Tumor
BPH : Benign prostatic hypertrophy

*
Before treatment
After treatment

**
UTI:Criteria proposed by the UTI Committee
Dr: Dr's evaluation
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II.臨 床 的検討

PAPM/BPの 臨床効果,安 全性,有 用性についての

検討 を,東 海大学附属病院,東 海大学東京病院,東 海

大学大磯病院および清水市立清水総合病院の各泌尿器

科 において昭和63年12月 よ り平成元年6月 までの期間,

尿路 ・性器感染症にて入院 した患者25例 に対 し本薬剤

0.25g/0.25g～0.5g/0.5gを1日2回2～8日 間点滴

静注 を行い検討 してみた。

25例 の内訳は,複 雑性尿路感染症17例(男 性11例 ・

女性6例 ・年齢分布37歳 ～91歳),急 性 単純性腎孟腎

炎2例(77歳 女 性・46歳男性),急 性 副睾丸炎6例(年

齢20歳 ～85歳)で あった(Table3)。

複雑i性尿路感染症16例 の主治医判定は著効3例,有

効5例,や や有効4例,無 効2例,不 明2例 であった。

また この16例 の うちUTI薬 効 評価基準2)に 基づ き判

定可 能 であ ったの は10例 で あ り,そ の臨床効果は

Table4に 示 す如 く著効6例,有 効3例,無 効1例 と有

効率90%で あ った。UTI群 別 効果はTable5た 示す如

く,5群 に軽度有効率低下 を認めたが,他 群は良好な

成績であった。

急性単純性腎孟腎炎2例 については,UTI薬 効評価

基準に基づ く判定可能例 はな く,主 治医判定のみ行い

2例 ともやや有効であった。

急性副睾丸炎6例 に対 し主治医判定 を行ったところ,

著効2例,有 効3例,や や有効1例 であった(Table

6)o

複 雑性尿路感染症におけ る細菌学的効果は,Table

7に示 す如 く9菌 種19株 を認め18菌 株 の消失をみ,消失

率は94.7%と 各菌種 において有効な成績 を認めたが,

Enterococcus faecium 1株 の みが残存 した。

Table 4. Overall clinical efficacy of panipenem/betamipron in complicated UTI

(0.5g/0.5g x 2/day, 5 days treatment)

Table 5. Clinical efficacy of panipenem/betamipron by infection type
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Table 6. Clinical summary of acute simple pyelonephritis cases treated with panipenem/betamipron

AUP: Acute uncomplicated pyelonephritis
*
 Before treatment/

After treatment
**

 UTI: Criteria proposed by the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation

各菌株におけ るMICはTable 7に 示 す通 りであっ

た3)。また,投 与後出現菌は認め られ なかった。

自・他覚的副作用は,25例 中1例(症 例No.17)に

おいて皮内テス トでshock状 態 となったが,ス テロイ

ド投与およびlactec点 滴 にて軽快 した。この症例は前

立腺肥大症にて残尿 を多量に認め,尿 路感染 をきたし

た。現在までに薬剤 ・他のアレルギーは認め られなか

った。他には,副 作用の出現は認めず副作用の出現率

は4%で あった。

なお,本 薬剤投与前 ・後の臨床検査値の変動は,2

例に肝機能の軽度障害,1例 に リンパ球の増加がみ ら

れた。また本剤 との関係は明らかではないが,1例 に

貧血,1例 に血小板数の低下 をみた。

III. 考 察

最近の尿路感染症の起炎菌 は,E. coli, P. aer-

uginosaな ど の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 とS. aureus, E.

faecalisな どのグラム陽性球菌が主に検 出されていた

が,第3世 代 セフェム剤の使用以後,特 に耐性菌の出

現が問題 となって きている。

PAPM/BPは 好 気性な らびに嫌気性のグラム陽性,

陰性菌に広範囲な抗菌スペ ク トルを有す る強力な抗菌

剤であ り,な おかつ腎毒性,中 枢神経作用はより少な

い薬剤であ る1)ため,各 科領域感染症に対 して有効性

が期待 されてお り,early phase IIに おけ る臨床成績で

も83%の 有効率 を示 している。

今 回我々は基礎的検討 として臨床応用するに先立ち,

家 兎を用いて脱水お よび溢水状態の2群 における経時

的血漿 中濃度 を測定 した。各群のT1/2は 脱 水群0.42

h,溢 水群0.45hで,両 群 において差は認め られなか

った。

一方
,臨 床的検討においては,基 礎疾患を有す る複

雑性尿路感染症16例 の うちUTI薬 効 評価 基準 に基づ

き判定可能であったものは10例 であ り,著 効6例,有

効3例,無 効1例 と有効率90%の 成績であった。無効

症例は5群 に属 し,膿 尿は消失 した ものの,起 炎菌 と

してE. coli 107, E. faecalis 107, E. faecium 107が
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Table 7. Bacteriological response and relation between MIC and bacteriological response to panipenem/betamipron
treatment in complicated urinary tract infection

検出され,投 与後E.faecium104が 存続 した症例 であ

る。

複雑性尿路感染症に対す る細菌学的効果は9菌 種19

株 を認め,18菌 株 が消失 した。存続 した1株 は上記の

Efaecium1株 の みであ り,本 剤の強い抗菌力 を反映

して消失率 は94.7%と 高 い細菌学的効果 を示 した。

MICは,存 続 したEfzeciumが>100μg/m1以 上 の高

いMICを 示 した。また,投 与後出現菌は認め られなか

った。

急性単純性尿路感染症2例 は,UTIに 基づ く判定可

能な症例はな く主治医判定は ともにやや有効であった。

急性副睾丸炎における検討では主治医判定において,

著 効2例,有 効3例,や や有効1例 であった。

自 ・他 覚 的副作 用 は25例 中1例 に皮 内 テス トで

shock状 態 となったが,ス テロイ ドおよびlactec点 滴

にて軽快 した。他に副作用の出現はみられなかった。

臨床検査値異常は2例 に肝機能の軽度障害,1例 に

リンパ球の増加がみ られた。また,本 剤 との関係は明

らかではないが,1例 に貧血,1例 に血小板数の低下

をみた。

以上 よ り,PAPM/BPは 泌尿器科領域の感染に対

し,有 用 な薬剤であると思われた。
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP) is a new carbapenem antibiotic having a broad antibacterial
spectrum against aerobic and anaerobic Gram-positive and Gram-negative organisms. Prior to the
clinical application of this drug, its plasma concentrations were examined in 2 groups of rabbits in
either dehydrated or hyperhydrated state. As a result, there were no differences between the 2

groups.
Subsequently, PAPM/BP was administered to 25 patients with genito urinary tract infections,

including 17 with complicated urinary tract infections, 2 with acute uncomplicated pyelonephritis,
and 6 with acute epididymitis. The clinical efficacy of PAPM/BP was evaluated according to the

Japanese UTI criteria for evaluation of efficacy. Ten patients fulfilling the UTI criteria all with
complicated urinary tract infection, and clinical efficacy was excellent in 6, good in 3 and poor in
1.

No adverse reactions ex or 1 shock-reaction by subcutaneous test of the drug, which was
recovered with steroid therapy, were observed. Abnormal laboratory findings were found in 2 cases
of slight liver dysfunction and 1 of elevation of lymphocyte. Moreover, 1 each of anaemia and
decrease of erythrocyte, being not clear with the relation to the drug, was noted.


