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Panipenem/betamipronの 抗 菌力ならびに尿路感染症に対す る有用性について検討 を行 っ

た。

1)尿 路感染症分離株14菌 種209株 に対するpanipenem (PAPM)のMICを 測定 し,imipenem

(IPM),ceftazidime (CAZ)お よびcefoperazone (CPZ)と 比較 した。全体的にみると本剤の

抗菌力は,IPMと ほぼ同等,CAZ,CPZよ り3～4管 程度優れていた。

2>複 雑性尿路感染症21例 を対象に,本 剤 を1回0 .5g/0.5gま たは0.75g/0.75gで,1日2

回,5日 間連続点滴静注 し臨床的有用性 を検討 した。

UTI薬 効評価基準により評価可能であった17例 の総合臨床効果は著効3例,有 効6例,無 効

8例 で,有 効率は52.9%で あ った。細菌学的効果では26株 中,消 失20株,存 続6株 で消失率76.9

%で あ った。

自・他覚的副作用は1例 も認めなか った。臨床検査値異常 として肝機能異常(GOT,γ-GTP

の上昇)を1例 に,好 酸球増多を1例 に,白 血球減少および好酸球増多を1例 に認めたが,い ず

れも投与終 了後軽快 した。

以上の成績により,本 剤の尿路感染症に対する有用性が示唆された。
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP)は,三 共株

式 会社 で開 発 され たcarbapenem系 新 規 抗生 物 質

panipenem (PAPM)と ア ミノ酸誘導体であるbetami-

pron (BP)を1:1(重 量 比)に 配合 した注射用抗生物

質である。PAPMは 各 種 β-lactamaseに 安 定で,グ ラ

ム陽性菌,グ ラム陰性菌お よび嫌気性菌に対 し幅広い

抗菌スペ クトルを示す。一方,PAPMの ウサギ腎毒性

試験ではimipenem (IPM)と ほぼ同等の腎毒性が認め

られたため,本 配合剤は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

であるBPが 配合 されている1)。今回我々は,PAPMの

抗 菌力ならびにPAPM/BPの 尿 路感染症 における臨

床上の有用性について検討 を行 ったので報告する。

I.抗 菌力

1.対 象 および方法

標準株3株(Escherichia coli 2株,Proteus mir-

abilis 1株)お よび最近 の尿路感染症患者 よりの分離

株209株(グ ラム陽性菌19株,グ ラム陰性菌190株)に

ついてPAPMの 最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学

療法学会標準法2)に準 じ,接種菌量106 cells/mlで 測定し

た。 また,IPM, ceftazidime (CAZ)お よびcefoper-

azone (CPZ)に つ いて も併せてMICを 測定し,本 剤

と比較検討 した。

2.結 果

標準株におけるPAPMのMICはE.coli Kp, E

coJi NIHJ JC-2, P. mimbilis TH-4の3株 に対してそ

れぞれ0.1μg/ml, 0.05μg/ml, 1.56μg/mlで あ った。
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全 菌 株 に つ い て み る と 本 剤 のMICは0.025～100

μg/m1の 間 に分 布 し,MIC50は0.2μg/ml, MIC90は3.13

μg/m1と,IPMと ほ ぼ 同 等,CAZ, CPZよ り3～4管

程度優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

菌種 別 に み る と,Staphylococcus epidermidis (9株)

で は本 剤 のMICは0.025～1.56μg/mlの 間 に 分 布 し,

MIC50は0.1μg/ml, MIC90は1.56μg/m1とIPMと ほ ぼ

同等,CPZよ り4管,CAZよ り6管 優 れ た 抗 菌 力 を示

した。

Enterococcus faecalis(10株)で は 本 剤 のMICは

0.2～100μg/m1の 間 に 分 布 し,MIC50は0.78μg/ml,

MIC90は100μg/m1でIPMと 同 等,CAZ,CPZよ り5

～6管 程 度 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

E. coli (30株), Klebsiella pneumoniae (20株),

Klebsiella oxytoca (10株)に お け る 本 剤 のMIC50は そ

れ ぞ れ0.2μg/m1, 0.2μg/ml, 0.1μg/m1と 対 照 薬 剤 と ほ

ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た(Table 1-1)。

Enterobacter spp.(19株)に つ い て は,Enterobacter

cloacae (13株)に 対 す るMIC50は0.2μg/ml, MIC90は

0.78μg/ml, Enterobacter aerogenes (6株)に 対 す る

MIC50は0.2μg/ml, MIC90は12.5μg/m1と 良 好 で あ り

IPMと ほ ぼ 同 等,CAZ,CPZよ り5～7管 程 度 優 れ た

抗 菌 力 を示 し た 。

citrobacter freundii (19株)で は 本 剤 のMICは

Table 1-1. In vitro activity of panipenen, imipenem, ceftazidime and cefoperazone

against clinical isolate and standard strains

(inoculum size: 106 cells/ml)
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0.1～1.56μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は0.2μg/ml,

MIC90は0.78μg/m1と,IPMよ り1管,CAZ,CPZよ

り6～7管 程 度 優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

Proteus spp.に つ い て はP. mimbilis(20株)に 対 す

るMIC50は,0.2μg/m1とCAZに は2管 劣 る も の の,

IPM, CPZよ り は2管 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。Proteus

vulgaris(10株)に 対 す るMIC50は0.39μg/mlと 強 い 抗

菌 力 を示 し,CAZに は3管 劣 る もの のCPZよ り1管,

IPMよ り2管 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た。

Morganella morganii(10株)で は 本 剤 のMICは

0.39～0.78μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50,MIC90と もに

0.78μg/mlと 対 照 薬 剤 中 最 も優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た。

Serratia marcescens (19株)で は,本 剤 のMICは

0.1～3.13μg/m1の 間 に 分 布 し て い た 。IMIC50は1 .56

μg/m1と,IPM,CAZと ほ ぼ 同 等,CPZよ り5管 優 れ

た 抗 菌 力 を 示 した 。

Table 1-2. In vitro activity of panipenen , imipenem, ceftazidime and cefoperazone
against clinical isolate and standard strains

(inoculum size: 106 cells/m1)
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Pseudomonas aemginosa(23株)で は本剤のMICは

0.1～12.5μg/mlの 間 に分 布 して いた。MIC50は3.13

μg/ml,MIC90は12.5μg/mlとIPMに は1～2管 劣 る

ものの,CAZと ほ ぼ同等,CPZよ りは2管 程度優れ た

抗菌力を示した。

Pseudomonas putida (10株)で は 本 剤 のMICは

0.05～6.25μg/mlの 間に分布 し,MIC50は0.2μg/ml,

MIC90は6.25μg/mlとIPMよ り1管,CAZ, CPZよ り

6～10管 程 度優れた抗菌力 を示 した(Table 1-2)。

II.臨 床 成績

1.対 象 および方法

対象は,平 成元年2月 より平成元年5月 までの期間

において岡山大学泌尿器科ない し関連施設に入院中で,

臨床試験参加の同意が得 られた複雑性尿路感染症患者

21例(慢 性複雑性腎孟腎炎4例,慢 性複雑性膀胱炎17

例)で あった。基礎疾患は,神 経因性膀胱1例,前 立

腺肥大症8例,膀 胱腫瘍7例,前 立腺癌1例,腎 結石

1例,そ の他4例 であった(Table 2)。

投 与方法は,本 剤0.5g/0.5gあ るいは0.75g/0.75g

を生理食塩水100mlに 溶解 し1日2回(1日 投与量1.0

g/1.0gあ るいは1.5g/1.5g),5日 間連続点滴静注 した。

臨床効果判定は主治医判定およびUTI薬 効 評価基

準(第3版)3)に 準 じて行 い.全 例について自・他覚的

副作用ならびに臨床検査値の異常変動の有無 を検討 し

た。

2.結 果

主治医判定では著効4例,有 効8例,や や有効4例,

無効4例 で有効率60.0%(12/20)で あ った。

UTI薬 効評価基準に準 じて行 った総合臨床効果判

定では著効3例,有 効6例,無 効8例 で有効率52.9%

(9/17)で あ った(Table 3)。

細菌尿に対する効果は陰性化8例(47.0%),菌 交代

4例(23.5%),不 変5例(29 .4%)で あ った。膿尿に

対する効果は正常化4例(23.5%),改 善4例(23.5

%),不 変9例(52.9%)で あ った(Table 3)。

UTI疾 患病態群別効果 をみると,単 数菌感染群9例

では,有 効5例,無 効4例 で有効率55 .6%,複 数菌感

染群8例 では,著 効3例,有 効1例 ,無 効4例 で有効

率50.0%で あ った。カテーテル留置症例では,6症 例

中有効3例,無 効3例 で有効率50 .0%で あ った(Table

4)。

細菌学的効果では,本 剤投与前に尿中より分離され

た26株 中20株 が 消 失 し,除 菌 率 は76 .9%で あ った

(Table 5)。 グ ラム陽性菌では,E .faecalisが2株,

Entemoccus faeciumお よびS.epidermidisが1株 ず

つ存続してお り除菌率は69 .2%(9/13)で あ った。 グラ

ム陰性菌に対す る除菌率は84.6%(11/13)で あ り,存

続 した2株 はいずれ もP.aeruginosaで あ った。存続

した2株 のMICは3.13μg/mlお よ び6.25μg/mlと 本

剤に対 し軽度の耐性 を有 していた(Table 5)。

投 与後出現菌 としては,Xanthomonas maltophilia

が2株,E.faecium, Flavobacterium spp.お よ び

yeast-like organism (YLO)が それぞれ1株 ずつ認め

られた。

自 ・他覚的副作用については1例 も認めなか った。

臨床検査値に関 しては全例について本剤投与前後に実

施 されていた。異常変動 としてGOT・ γ-GTPの 軽度

の上昇を1例 に,一 過性の好酸球増多を1例 に,ま た

軽度の白血球減少お よび好酸球増 多を1例 に認めた。

しか し,い ずれの症例 も投与後正常化 した。

III.考 察

PAPM/BPは,carbapenem系 抗生物質PAPMと

有 機イオン輸送抑制剤であるBPを1:1(重 量 比)に

配合 した注射 用抗生物質 である。抗菌 活性 を有す る

PAPMは,β-1actamaseに 安 定でP.aeruginosaを 含

む グラム陰性菌 に強い抗菌力を もち,か つ従来のce-

phem系 薬 剤が無効であったE.faecalisを 含 む グラム

陽性菌に も強い抗菌力を有す る特徴 を持 っている1)。

今回,我 々の行 った尿路感染症分離株に対する抗菌

力の検討 では,S.epidemidisに 対 す るMIC90は1.56

μg/mlと 良好な成績であった。また,E.faecalisに 対 す

るCAZ,CPZのMIC50は それぞれ>100μg/ml, 25μg/

mlで あ ったのに対 し,本 剤 のMIC50は0.78μg/mlと 優

れた抗菌力を有 してお り,グ ラム陽性菌に対する本剤

の有用性が示唆された。

グラム陰性菌 に関 しては,Proteus spp.に 対 して

CAZよ り劣 っていた以外では,CAZお よびPAZと ほ

ぼ 同等か優 れた抗 菌力 を示 した。 また,同 系薬 剤の

IPMと 比 較 してもP.aeruginosaに 対 して若干劣 って

いた以外 では,ほ ぼ同等の抗菌力を有 していた。

体内動態に関 しては,新 薬 シンポジウムの報告によ

れば,本 配合剤0.5g/0.5gを60分 間 の点滴静注で単回

投 与 した場 合,PAPMの 血 中 濃 度 は1時 間 で は

49.27±4.93μg/ml,3時 間 で6.37±0.69μg/ml,半 減

期 は1.23±0.16時 間 であった。 また,尿 中回収率は12

時間 までで28.3±2.2%,尿 中濃度は6～8時 間までで

38.0±6.4μg/ml, 8～12時 間 までで5 .1±1.1μg/mlと

報 告 されている1)。同系薬剤であるIPMと 比較 した場

合,PAPMの 尿 中回収率,尿 中濃度はIPMの そ れら

よ り劣 るものの4),本 剤 の抗菌力 を考 え合せ ると本剤

1回0.5g/0.5g,1日2回 投与で充分 な臨床効果が期

待 され るもの と考えられた。
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Table 3. Overall clinical efficacy of panipenem/betamiprom
in complicated UTI

を占めたことも一因 と考えられた。また,G-4の 症例 に

関 しても,そ の原因菌分布において,MICが12.5μg/

mlの 株 が2株(S. epidermidis, S. aureus),>100μg/

mlの 株 が1株(E. faecium)と,本 剤に耐性の株が分

離 されていたために有効率が低 くなった もの と考えら

れた。

一方
,細 菌学的効果では,76.9%(20/26)の 除菌率

を示 して いた。 これ はIPMの 細 菌学 的効 果78.1%

(25/32)と ほぼ同等であった5)。グラム陽性菌に対 して

は69.2%と,IPM(80.0%)に やや劣 っていたが,グ

ラム陰性菌に関 しては84.6%と,IPM(77.3%)よ り

優れた効果を示 した。 グラム陽性菌のin vitroで の抗

菌力がIPMと ほ ぼ同等 であるに もかかわらず細菌学

的効果が劣 っていたのは,原 因菌のMICがE. faecalis

(1.56μg/mlお よび未測定),S. epidermidis(6.25μg/

ml),E.faecium (>100μg/ml)と 本剤に耐性の株が分

離されていたため と思われるが,PAPMの 尿 中濃度,

尿 中回収率がIPMに 比 して劣ることに も起因 してい

Table 4. Overall clinical efficacy of panipenem/betamipron complicated UTI classified by type of infection

今回の臨床成績では総合有効率52.9%(9/17)と,

我々の施 設で以前実施 したIPMの 総 合 有効率76%

(22/29)に 比 し劣 っていた5)。これは膿尿に対す る効果

において,改 善率(正 常化+改 善)が47%とIPMの52

%と ほぼ同等であったのに対 し,細 菌尿に対す る効果

が消失47%,菌 交代23 .5%,不 変29.4%と 低か ったた

めと考えられる。細菌尿効果の低かった原因 として,

今回の症例のなかでUTI疾 患病態群別 においてG-1,

2,5の いわゆる難治性症例が58 .8%(10/17)と 多 く

るものと考 えられた。

自 ・他覚的副作用は1例 も認めなかった。臨床検査

値異常 としては1例 に軽度の肝機能異常 を,1例 に一

過性の好酸球増 多を,1例 に軽度の白血球減少および

好酸球増多を認めた。 しか し,い ずれ も投与後,無 処

置で軽快したこ とより本剤の安全性は特に問題ないも

の と考えられた。

以上より,本 剤は複雑性尿路感染症に対 し有用な薬

剤であると考え られた。
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Table 5. Relation between MIC and bacteriological response to panipenem/betamipron in complicated UTI
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We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of panipenem/betamipron (PAPM/BP),
a new carbapenem antibiotic (lianipenem (PAPM) ) combined with an anion transport inhibitor

(betamipron (BP) ), in the urological field.
1) Antibacterial activity : We determined the MICs of PAPM against clinical isolates (209 strains

of 14 species) from urinary tract infections, and compared them with those of imipenem (IPM),
ceftazidime (CAZ) and cefoperazone (CPZ). The overall antibacterial activities of PAPM were
almost equal to 1PM but superior to those of other control drugs.

2) Clinical efficacy : According to the criteria of Japanese UTI committee, the overall clinical
efficacy rate was 52.9% (9/17) for chronic complicated UTI. Bacteriologically 20 of 26 strains (76.9

%) were eradicated.
3) Side effect : No clinical side effects were observed. Concerning laboratory findings, a transient

elevation of GOT and y-GTP was noted in 1 case, a transient eosinophilia was noted in 1 case, and
a mild leukopenia with eosinophilia was noted in 1 case.


