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新 しい 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤panipenem/betamipron(PAPM/BP)に つ き,基 礎 的

お よ び 臨 床 的 検 討 を行 い,以 下 の 知 見 を得 た 。

1)抗 菌 力:臨 床 分 離 の9菌 種 グ ラ ム 陽 性 ・陰 性 菌 全250株 に つ き,panipenem(PAPM)

のMICを 測 定 し,同 様 にimipenem(IPM),ceftazidime(CAZ),cefoperazone(CPZ)お

よ びpiperacillin(PIPC)に つ い て も測 定 した 。PAPMは 上 記 菌 種 に 対 し,IPMと 同 等 また は

1管 劣 っ た 抗 菌 力 を 示 した 。

2)体 内 動 態:健 常 成 人 男 子5名 にcross over法 で 本 剤0.5g/0.5gお よ び0.75g/0.75gを30

分 点 滴 静 注 し,血 中 お よ び 尿 中 濃 度 を 測 定 し た。

PAPMの 最 高 血 中 濃 度 は0.5g,0.75gと も投 与 後30分 で,そ れ ぞ れ37.2±1.8μg/ml,61.4±

4.9μg/m1で 以 後 漸 減 し た が,本 剤 は 投 与 後6時 間 で0.23±0.03μg/m1,0.43±0.08μg/m1の 濃 度

を 示 した 。6時 間 ま で の 尿 中 回収 率 は0.5g投 与 で21.1±3.4%,0.75g投 与 で は19.5±3.6%で

あ っ た 。

Betamipron(BP)の 最 高 平 均 血 中 濃 度 は0.59投 与 お よ び0.75g投 与 と も投 与 後30分 で,そ れ ぞ

れ23.8±1.4μg/ml,39.1±3.1μg/mlを 示 し,以 後 速 や か に減 衰 した 。6時 間 ま で の 尿 中 回 収 率

は0.5g投 与 で91.9±5.4%,0.75g投 与 で は97.9±1.4%で あ っ た 。

3)腎 組 織 移 行:4例 の ヒ ト腎組 織 へ の 移 行 は,本 剤0.5g/0.5gの30分 点 滴 静 注 で,終 了 直 後

か ら105分 ま で のPAPMの 腎 孟 粘 膜 部 組 織 内 濃 度 が3.8～8.7μ9/9,腎 髄 質 内 濃 度 が1.0～14.4

μg/g,腎 皮 質 内 濃 度 が2,1～18.9μg/gで あ っ た。 ま たBPは そ れ ぞ れ8.9～26.2μg/g,

29.0～113.7μg/g,25.7～208.5μg/gで あ っ た。

4)複 雑 性 尿 路 感 染 症47例 に 本 剤0.59/0.59あ る い は0.759/0.759を,1日2回,朝 夕,5日

間 点 滴 静 注 し た 。UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る 判 定 で は,有 効 率74.4%,除 菌 率91.1%で あ っ た 。

副 作 用 と して は,胸 痛+咽 頭 不 快 感1例,下 痢1例 お よ び 発 疹1例 を認 め た が,休 薬 に よ り症
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状の 改善 をみ た。 また,臨 床検 査値 の異常 変動 としてはGOT,GPTの 上 昇1例,GOT,総 ビ

リル ビンの上 昇1例,好 酸球 の増 多2例,好 酸球,好 塩基 球 の増 多1例 お よび骨 髄球 の 出現1

例 を認 め たが,い ず れ も軽 度 で あ り,特 別 の 問題 に はな らなか った。

以上 よ り,PAPM/BPは 尿 路感 染症 の 治療 に有 用 な注射 用 抗生 剤 と考 え られ た。

Key words: Panipenem/betamipron,抗 菌 力,体 内動 態,組 織 移行,複 雑性 尿 路感 染症

Panipenem(PAPM)は 三共株 式 会社 で開発 され た

注射 用カルバペ ネム系 抗生 剤 であ り,β-lactamaseに

安定で グラム陽性 菌,陰 性 菌 に幅広 く強 い抗 菌力 を有

する。一 方,betamipron (BP)は 腎毒 性 発現部 位 へ の

β-lactam剤 取 り込 み を抑制 す る作 用 を有 す る有機 イ

オン輸送抑 制剤 で,腎dehydropeptidase-I (DHP-I)

阻害作用 を示 さず,そ の他 の薬理 作用 も有 さな い安 全

性の高いア ミノ酸誘 導体 であ る。PAPMとBPを 配合

するこ とに よ り前 者の 腎毒性 が著 し く軽減 され るこ と

が明 らか にされ てい る1)。

今 回我 々は上記薬 剤 が1:1(重 量 比)に 配 合 され

たpanipenem/betamipron (PAPM/BP)の 泌 尿器 科

領域 におけ る有 用性 を基礎 的 お よび臨床 的 に検 討 した

のでそれ ら成 績 を報告 す る。

I.対 象 および方 法

1.基 礎的検 討

1)抗 菌力

神戸大 学 医学 部 泌 尿器 科 教 室 に お い て1986年 か ら

1988年 の 間に尿 路 感 染 症 か ら分 離,保 存 さ れ て い る

Staphylococcus aureus (29株),Enterococcus faecalis

(30株), Escherichia coli (30株), Klebsiella

Pneumoniae (26株), Enterobacter cloacae (24株),Ser-

ratia marcescens (24株), Proteus mimbilis (24株),

Aeudomoms aeruginosa (52株)の9菌 種 計250株 につ

い てPAPM,imipenem (IPM) , ceftazidime

(CAZ), cefoperazone (CPZ), piperacillin (PIPC)

の計5薬 剤の最 小発 育阻 止濃 度(以 下MIC)を 日本 化

学療法学会 標準 法2)に従 い接 種 菌 量106CFU/mlに よ り

測定 した。

2)体 内動態(血 中,尿 中濃度 お よび尿 中 回収率)

19歳 か ら24歳(平 均21歳)の 健康 成 人 男子5名 を対

象 にPAPM/BP 0 .5g/0.5gあ る い は0.759/0.759を

1週 間の間隔 をあけcross over法 で投与 し,そ の体 内

動態を検討 した。投 与 方法 は本剤 を100mlの 生理 食塩 水

に溶解 し,イ ンフユー ジ ョンポ ンプ を用 いて30分 間の

点滴静注に て単 回投 与 し,投 与 後6時 間 まで の血 中濃

度お よび尿 中濃度 を経 時的 に測 定 した。 濃 度測 定法 は

PAPMで はBacillus subtilis SANK 76959を 検 定 菌

とす るbioassay法1),BPで は 高速 液 体 ク ロマ トグ ラ

フ ィー(HPLC)法1)に よ った。

3)腎 組 織 移行

腎不 全(腎 結 石,不 完全 重複 腎孟 尿 管,水 腎症 に よ

る)1例 お よび 腎腫瘍3例 の 腎 摘 出 術 時 に本剤0.5g/

0。5gを30分 間 点滴 静注 し,摘 出 腎の非 腫瘍 部の 腎孟 粘

膜 部,腎 皮質 お よび 腎髄 質各組 織 へ の本 剤の 移行 を検

討 した。

採 取 され た組織 は生理 食塩 水 に て付着 血 液 を洗浄 し

た後,ド ライア イス/メ タ ノー ル を用 い急速 凍結 し,-

20℃ 以下 に保 存 した。 なお,点 滴終 了時 か ら腎動脈 結

紮 まで の時 間 を検 体採 取 時 間 とした。 腎摘 出 と同時 に

静 脈採 血 し,本 剤 の 濃度 測定 に供 した。 各組 織 の ホモ

ジネ ー トにお け る濃度 測 定 には血 中お よび尿 中濃度 測

定 と同 じ方法 を用 い た。

2.臨 床 的検 討

昭和63年7月 か ら平 成 元年3月 まで に,神 戸大 学 医

学 部 附属病 院 お よび その協 力機 関9施 設 の泌 尿器 科 に

て複 雑 性尿 路感 染症 と診 断 され た47例 を対 象 と した。

疾 患 の内訳 は複 雑性 膀 胱炎37例 お よび複雑 性 腎孟 腎炎

10例 であ った。 投 与方 法 はPAPM/BP 0.5g/0 .5g(44

例)あ るい は0.75g/0.75g(3例)を100mlの 生 理 食塩

水 に溶解 し,1日2回,朝 夕,5日 間 点滴 静 注 とした。

臨床 効果 はUTI薬 効 評 価基 準(第3版,以 下UTI基

準 とす る)3)に準 じて 判定 した。安 全性 に つ いて は,自

他覚 的 副作用,末 梢 血一 般検 査 お よび生 化学 検 査 に よ

り検 討 した。

II.結 果

1.基 礎 的検 討

1)抗 菌 力(Table 1)

S.epidemzidisに 対 して はIPMの 抗 菌 力が 最 も優

れ てお り,次 い でPAPM, PIPC, CPZ, CAZの 順 で

あ った。

E.faecalisに 対 し てPAPMのMIC50はIPMに 対

し1管 劣 ってい たが,MIC80,MIC90で は 同等 の抗 菌 力

で あ った。CAZは 活性 を示 さ なか った。

E.coli, K.pneumoniaeに 対 す るPAPMの 抗 菌 力

はIPMと 同等 で あ り,他 の3剤 よ り優 れて い た。試験
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Table 1. In vitro activity of panipenem and other drugs (ƒÊg/ml)

した5剤 の 中 ではPIPCが 最 も劣 って いた。

Ecloacaeに 対 す るPAPMの 抗菌 力 は,MIC5。,

MIC80でIPMと 同等 で あ ったが,MIC90で は1管 劣 っ

てい た。

Smrcescensに 対 す るPAPMの 抗 菌 力 も同様 に,

MIC50でIPMと 同 等 で あ っ た が,MIC80,MIC90で は

1管 劣 っ て い た 。

Pmimbilisに 対 す るPAPMの 抗 菌 力 は,MIC80,

MIC90でIPMと 同 等 で あ っ た が,MIC50で は1管 劣 っ

て い た 。
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P.vulgarisに 対 す る 抗 菌 力 は,CAZ>PAPM=

IPM>PIPC>CPZの 順 で優 れ て い た 。

P.aeruginosaに 対 す る 抗 菌 力 は,IPM>PAPM=

CAZ>PIPC>CPZの 順 で 優 れ て い た 。

2)体 内 動 態

(1)PAPMの 血 中 濃 度(Fig.1,Table2)

最 高血 中濃 度(Cm。x)は0.59お よ び0.759投 与 で そ

れぞ れ37.2±1.8μg/ml(平 均 ±S.E.),61.4±4.9μg/ml

を示 し,以 後 漸 減 し2時 間 後 に そ れ ぞ れ6.2±0.5μg/

m1,10.4±1.0μg/ml,6時 間 後 に0.23±0.03μg/ml,

0.43±0.08μ9/mlが 検 出 され た 。 血 中 半 減 期(TI/2)お

よび 血液 濃 度 曲 線 下 面 積 値(AUC)は0.5g投 与 で そ れ

ぞれ0.89±0.09hr,40.9±1.8μg・hr/m1と な り,0.75

g投 与 で は それ ぞ れ0.84±0.06hr,67.6±4.0μg・hr/

mlで あ っ た。

(2)BPの 血 中 濃 度(Fig.2,Table2)

Cmaxは0.5gお よ び0.75g投 与 で そ れ ぞ れ23.8±1.4

μg/ml,39.0±3.1μg/mlを 示 し,以 後 速 や か に 減 衰 し,

2時 間 後 に2.0±0.2μg/ml,3.1±0.3μg/mlと な り,6

時間 後 に は0.5g投 与 で5名 中3名,0.75g投 与 で は5

名 中4名 で 検 出 限 界 以 下 と な っ た 。T112お よ びAUC

は0.5g投 与 で そ れ ぞ れ0.81±0.17hr,19.0±1.5μg・

hr/m1で あ り,0.759投 与 で は0.81±0.09hr,31.8±

1.9μg・hr/mlで あ っ た 。

(3)PAPMお よ びBPの 尿 中 濃 度 お よ び 尿 中 回 収 率

(Fig.3,Fig.4)

PAPMの6時 間 ま で の 累 積 尿 中 回 収 率 は0.59投 与

で21.1±3.4%,0.759投 与 で は19.5±3.6%を 示 し,こ

れ らの約8割 が と も に 投 与 開 始 後2時 間 ま で に 回 収 さ

れ てい た。 また,尿 中濃度 は投 与後0～2時 間 で最 高

値 を示 した。

一 方
,BPの6時 間 までの 累積 尿 中 回収 率 は0.5g投

与 で91.9±5.4%と な り,0.75g投 与 では97.9±1.4%

で あ った。投与2時 間 後 まで で 約9割 が 回収 され て お

り,速 やか な排 泄 が認 め られ た。

3)腎 組 織 内移行(Table3)

点滴終 了後か ら腎動 脈結 紮 までの時 間 は投 与終 了 直

後 か ら105分 後 とな って いた。組 織 内濃度 はPAPMで

腎孟 粘 膜 部3.8～8.7μg/g,腎 髄 質 が1.0～14.4μg/g,

Fig. 1. Plasma concentration of panipenem

(cross-over study, 0.5g and 0.75g, mean•}S.E.)

Table 2. Pharmacokinetic parameter of panipenem/betamipron in 5 healthy volunteers

* calculated from 0 to infinite time .
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Fig. 2. Plasma concentration of betamipron

(cross-over study, 0.5g and 0.75g, mean •} S.E.)

Fig. 3. Urinary concentration and cumulative urinary
recovery of panipenem
(cross-over study, 0.5g and 0.75g, n= 5)

Fig. 4. Urinary concentration and cumulative urinary
recovery of betamipron

(cross-over study, 0.5g and 0.75g, n= 5)

腎皮質 内2.1～18.9μg/gで あ った。また,BPは 腎孟粘

膜部8.9～26.2μg/g,腎 髄質29.0±113.7μg/g,腎 皮

質25.7～208.5μg/gで あ った。

2.臨 床 的検 討

1)臨 床効 果

複雑 性 尿 路感 染 症47例 中UTI基 準 合致 例 は39例 で

あ り,膿 尿 が正 常化 または改 善 した症例 は43.6%,細

菌 尿 が陰性 化,減 少 または菌 交代 した症例 は89.7%で

あ り,総 合 臨床 効果 は,著 効23.1%,有 効51.3%,無

効25.6%で,有 効率74.4%で あ った(Table 5)。

UTI基 準 に よる病 態群 別総 合 臨床効果 をみ ると,単

独 菌感 染33例 で75.8%,複 数 菌感 染6例 では83.3%の

有効率 であ った。 またカ テー テル留 置例 は1群9例,

5群2例 で あ り,こ れ らの有 効症例 は9例 中5例 お よ

び2例 中2例 で あ った(Table 5)。

2)細 菌学 的効 果

複雑 性 尿路 感染症39例 におけ る投与 前分離菌 は14菌

種,45株 で あ った。菌 消失率 は91.1%で あ りE. coli 1

株,S.marcescens 1株 お よびP.aeruginosa 2株 が存

続 した。除菌 とMICと の関係 をみ る と,MICの 測定 さ

れ た24株 中,17株 が12.5μg/ml以 下 に分布 しているが,

それ らの うち 存続 した菌種 のMICはEco露 で0.10

μg/ml,S.marcescens 1株 とP,aeruginosa 2株 はと
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もに6.25μg/m1で あ った(Table 6)。

投与後 出現 菌 は5菌 種13株 を認 め,そ の 内訳 はP

aeruginosa 5株(38.5%),Yeast-like organism(YLO)

4株(30.8%)な どであ った.39例 中13例(23.3%)に

投与後に何 らか の菌 が新 たに 出現 して い た。

3)安 全 性

自他覚的副作 用 と しては,胸 痛 お よび咽 頭部 不快 感

1例,下 痢1例,発 疹1例 の 計3例(6.4%)を 認め た。

胸部痛 お よび咽頭 部不快 感 の症例 は76歳 の女 性 で,

診断名は複雑性 膀胱 炎,基 礎 疾患 は右 腎孟 腫瘍 であ っ

た。本例 は投 与開始 日の1回 目の投与 終 了直後 に右胸

部に焼 ける ような痛 み と咽頭 部 の不快 感 を訴 え た。直

ちに本剤 の投 与 を中止 し,コ ハ ク酸 ヒ ドロコル チゾ ン

ナ トリウム100mgを 静 注 した後,症 状 は軽快 した。原

因は不明であ るが,本 剤 投与 との関係 は深 い と考 え,

因果 関係 は 「多分 関係 あ り」 と判 定 した。

下 痢 の症例 は41歳 の 男性 で,診 断名 は複雑 性 膀 胱炎,

基礎疾 患は頸 椎 損傷 に よる神 経 因性 膀 胱 であ った。 本

例 は頸椎 損傷 に よる下半 身不 随 の ため 強度 の便 秘状 態

で あ ったが,投 与2日 目に ひ どい下 痢 を認 め た。本 剤

投与 中止 後症 状 は消 失 した。 本 剤 との 因果 関係 は 「明

らか に関 係 あ り」 と判定 され た。 なお,本 例 の 下痢 便

中か らはClostridium difficileは分 離 され なか った。

発疹 の症例 は42歳 の 男性 で,診 断名 は複雑 性 腎孟 腎

炎,基 礎 疾 患は脊 髄腫 瘍 に よる神 経 因性 膀胱 であ っ た。

本 例 は初 回投 与約1時 間後 に前胸 部 に わずか な発疹 が

出現 したが,投 与 には問 題無 し と考 え,2回 目の投 与

を行 った とこ ろ,翌 日全 身へ と拡 大 した。本 剤 中止 後,

症 状 の消 失 をみ たが,因 果 関 係 は「明 らか に関係 あ り」

と判定 され た。

Table 3. Panipenem/betamipron in the kidney

(panipenem/betamipron: 0.5g/0.5g, DI)

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

0.5g/0.5g x 2/day, 5-day treatment
0.75g/0.75g x 2/day, 5-day treatment
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Table 5. Overall clinical efficacy of panipenem/betamipron classified by type of infection

Table 6. Relation between MIC and bacteriological response to panipenem/betamipron in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は47例 中,GOT(25→48U/

1),GPT(30→34U/1)の 上 昇1例,GOT(27→51U/

1),総 ビ リル ビ ン(0.7→1.5mg/dl)の 上 昇1例,好 酸

球(2.0→12.0%,0.4→8.7%)の 増 多2例,好 酸 球(7.0

→17.0%),好 塩 基 球(0→4.0%)の 増 多1例 お よび 骨 髄

球(0→2%)の 出現1例 を認め たが,い ず れ も軽度かつ

一過性 であ った。

III.考 察

PAPM/BPは 新 しい 注射 用 カル バペ ネム 系抗生剤

で,グ ラム 陰性 か ら陽性 菌 に対 して幅 広 い抗菌 スペ ク
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トルを有す る。 なか んず く,第3世 代 セ フェ ム剤 で効

果 を期待 しに くいS.epidemidisやE.faecal空 な ど

のグラム陽性弱毒 菌 に対 して も抗菌 力 を有 し,か つ グ

ラム陰性菌の うち,P.aeruginosaに 対 して も活性 を も

っ薬剤である1)。

このPAPM/BPの 抗菌 力 を臨 床 分 離 の9菌 種250

株で検討 したが,E.coli, K.pneumoniae, P.mir-

abilis,P.vulgarisに 対 す るMICは 全株0.39μg/ml以

下 で あ り,そ の 抗 菌 力 の 強 さ が 確 認 さ れ た。S.

epidermidis,E.faecalisに 対 して本 剤 はIPMと 同様

に良好な抗菌 力 を示 し,CAZ,CPZ,PIPCよ りも3

～4管 優れ た成績 で あ った。E.cloacae , S.marcescens

に対 してはIPMと ほぼ 同等 か1管 劣 る抗 菌 力 を示 し

た。P.aeruginosaに 対 して はIPMよ り3管 劣 る成績

であった。この成績 は全 国集 計 の結果1)と 比較 して,ほ

ぼ同様 な結果 であ った。

体内動 態に関 してはPAPM/BPの 臨床1回 用 量 で

ある0.5g/0.5gま たは0.75g/0.75g単 回投 与 に お け る

体内動態 を健康 成人男 子5名 で検 討 した。PAPMの 血

中Cmax(平 均)は0.5g投 与 で37.2μg/ml,0.75g投 与

で も61.4μg/mlを 示 した。AUCもCmaxに 比例 して そ

れぞれ40.9μg・hr/ml,67.6μg・hr/mlと な り,投 与量

に依存 した濃度推移 が 認め られ た。また,T1/2は ともに

約0.9時 間 と両群 に差 は な く,血漿 ク リア ランス も差 は

みられなか った。このPAPMの 血 中濃度推 移,T1/2お

よびAUCな どの薬動 力学 的パ ラ メー ター は,IPMと

ほぼ近似 して お り,BPで は最 高 血 中 濃 度 推 移 は,

cilastatin (CS)の 約1/2,T1/2はCSよ り若干 短め で あ

った4)。

一方
,そ の尿 中排 泄 は6時 間 まで の累積 尿 中 回収率

が0.5g投 与 では21.1%,0.75g投 与 では19.5%と 両群

間 とほぼ同様 で あった。PAPMの 尿 中回収率 はCSと

異な り,BPが 腎DHP-I阻 害 作 用 を も た な い た め

IPMの 約半分 であ った4)。また,BPの 尿 中 回収 率 は ほ

ぼ100%で,CSの 約2倍 で安 全性 の高 い薬 剤 で あ るこ

とが示 され た4)。今 回の結果 では,PAPMの 尿 中濃度

は投与後4～6時 間 尿 にお いて も尿路 感染 症 の 多 くの

起炎菌 に対す るMIC90を 十分 に上 回 る もの で あ り,泌

尿器科領域感染症 に対 し効 果 が期待 で きる もの と考 え

る。

BPの 血中濃 度 につ い て もPAPMと 同 様 に0 .5g投

与 と0.75g投 与間 でdose responseが 認 め られ た。 血

中からの消失 はPAPMよ り速 い傾 向 にあ っ た。 ま た,

尿中には投与2時 間後 まで に投与 量 の約80%以 上 が未

変化体 として 回収 され た こ とは体 内か らのBPの 速 や

か な消失 を示 す もの とい え る。

PAPMの ヒ ト腎組 織 内濃 度 は検 討 した4例 中3例

で血 中濃 度 を下 回 る成績 で あ った。 これは,本 剤 が腎

のDHP-Iに よ る分解 を受 け るこ とに よ る もの と考 え

られ る。 また,腎 動 脈結 紮か ら腎摘 出 まで の間 で も腎

内 での分解 が 進行 す る と考 え られ,実 際 の生体 内 での

腎組織 濃 度 は もっ と高 い こ とが推 定 され る。 症例1で

は投 与終 了直 後 に腎動 脈 を結 紮 して い るが,腎 不 全 で

あ った ため組 織 内濃度 も低 か った もの と考 え られ る。

今 回検討 した複雑 性 尿路 感染 症 の39例 では74.4%の

総 合 有効 率 を示 した。全 国 集 計結 果3)で は総 合 有効 率

が81.1%で あ り,我 々の成 績 は全 国集 計 よ りや や 劣 っ

た成績 であ った。 そ の原 因 と して病 態群 別 上 での 第1

群(Catheter indwelt)と 第2群(Postprostatectomy)

の症例 の 多 くが本 剤 の 抗 菌 力 がや や 劣 るS.mrces-

censとP.aeruginosaに よ る もの で あ った こ とと,菌

交代 例 がや や 多 く,そ の ため 無効 と判 定 され た ものが

6例 認 め られ た こ とな どが 反 映 した もの と考 え られ た。

しか し,細 菌学 的効 果 は全 体 での菌 消失 率 が91.1%と

高 く,MICも 測定 した25株 中25μg/ml以 上 は3株 のみ

で あ り,し か も この3株 は 消 失 して い た。 存 続 株 の

MIC 0.10μg/mlのE.coliは 採取 時 のcontaminant,

6.25μg/mlのP.aeruginosa 2症 例 は前 立 腺 術 後 感 染

症 の ため菌 消失 しなか っ た と考 え られ た。 尿路 感染 症

に おけ る本 剤 の抗菌 力 は十分 に評価 し得 る と思 わ れ る。

副作用 としては,胸 痛 お よび咽頭 部不 快感1例,下

痢1例,発 疹1例 の計3例(6.4%)が 認め られ た が,

全例 中止 に よ り速や か に症状 の 改善 をみ た。 また,臨

床検 査値 の 異常 変動 は6例9件 を認 め たが,特 別問 題

とな る もの で は なか った。

以上 の結 果 よ り,PAPM/BPは 複雑 性 尿路 感染 症 に

対 して有 用 性 の高 い薬剤 と考 え られ た。
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Fundamental and clinical studies on panipenem/betamipron (PAPM/BP), a new parenteral

carbapenem antibiotic, were carried out, and the following results were obtained.

1) Antibacterial activity : MICs of panipenem (PAPM) against 250 strains of clinical isolates,

including 9 species of Gram-positive and Gram-negative organisms, were compared with those of

imipenem (IMP), ceftazidime (CAZ), cefoperazone (CPZ), and piperacillin (PIPC). Antibacterial

activities of PAPM against the above-mentioned strains were found to be the same as or 2 times

weaker than those of IMP, and PAPM exhibited excellent antibacterial activities against such

Gram-positive organisms as Staphylococcus epidermidis and Enterococcus faecalis.

2) Pharmcokinetics: PAPM/BP was administered to 5 healthy male subjects at 0.5g/0.5g and

0.75g/0.75g through drip intravenous infusion using the cross over method to measure blood and

urinary concentrations.

Mean maximum blood concentrations of PAPM were found 30 minutes after administration at

0.5g and 0.75g to be 37.2•}1.8 and 61.4•}4. g/ml, respectively. After that, blood concentrations

gradually decreased, but were still detected at 0.23•} 0.03 and 0.43•}0.08gg/ml, respectively, 6

hours after administration. Urinary recovery ratios up to 6 hours after administration at 0.5g and

0.75g were respectively calculated to be 21.1•} 3.4% and 19.5•}3.6%.

Blood concentrations of betamipron (BP) after adiministration at 0.5g and 0.75g respectively

reached maximum levels of 23.8•}1.4 and 39.0•}3.1pg/m1 after 30 minutes, rapidly decreased

thereafter, and were found to be almost below the detection limit after 6 hours. Urinary recovery

ratios of BP up to 6 hours after administration at 0.5g and 0.75g were respectively determined to

be 91.9•}5.4% and 97.9•}1.4%.

3) Renal tissue transport: Transport into the human renal tissue was determined in 4 patients.

PAPM concentrations at 0-105 minutes after the drip intravenous infusion of PAPM/BP at 0.5g/

0.5g were measured to be 3.8-8.71.1g/ g in the renal pelvis, 1.0-14.4pg/g in the renal medulla, and
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2.1-18.9ƒÊg/g in the renal cortex. BP concentrations were measured to be 8.9-26.2ƒÊg/g in the

pelvis, 29.0-113.7ƒÊg/g in the medulla, and 25.7•` 208.5ƒÊg/g in the cortex.

4) PAPM/BP was administered to 47 patients with urinary tract infection at 0.5g/0.5g or 0.75

g/0.75g through drip intravenous infusion twice daily in the morning and evening for 5 days.

According to the UTI criteria, a 74.4% efficacy rate and a 91.1% eradication rate were obtained.

As for side effects, there were chest pain and pharyngeal discomfort in 1 patient, diarrhea in 1, and

rash in 1, but these symptoms were diminished by discontinuation of the treatment. Abnormal

changes in laboratory findings were slight increases in GOT and GPT in 1 patient, increases in GOT

and total bilirubin in 1, eosinophilia in 2, eosinophilia and basocytosis in 1, and myelocytes in 1,

which changes were mild and transient.

From these results, PAPM/BP was determined to be a useful parenteral antibiotic in the treatment

of urinary tract infections.


