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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)を 複 雑性 尿路 感染 症59例 お よび急性 前 立腺 炎1例 に投

与 し,以 下 の結果 を得 た。

1)投 与 前に検 出 で きた細菌 に対 す るMICをpanipenem(PAPM),imipenem(IPM)お よび

ceftazidime(CAZ)に つ い て検 討 した結果,PAPMは 多 くの細菌 に対 してIPMと 同等 で,CAZ

よ り優 って いた。

2)複 雑 性尿 路感 染症例 の うち,UTI薬 効評価 基 準 に合 致 した例 は51例 で,著 効20例,有 効

25例,無 効6例 で,総 合 臨床 効果 は88.2%で あ った。

3)細 菌 学的 に は グラム陽性 球菌 の消 失率 は100%で,グ ラム陰性 桿菌 の消 失率 は94.0%で あ

った。

4)副 作 用 は投与60例 中2例 に認め られ,シ ョッ クの1例 と嘔 気 ・嘔 吐の1例 であ った。 臨

床検 査値 異常 は3例6件 み られ,肝 機能 障害 が主 で あっ た。
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Panipenem/betamipron (PAPM/BP)は カル バ ペ ネ

ム系抗生 物 質panipenem (PAPM)と 腎毒 性 抑 制 剤 で

あるbetamipron (BP)の 重 量比1:1の 合 剤 で あ る。

PAPMは β-lactamaseに 安 定 で,グ ラ ム 陽 性 球 菌

(GPC)か らグラム陰 性 桿菌(GNR)ま で幅 広 い抗 菌 スペ

クトラム と抗 菌活性 を有 してい る1)。また,PAPMは

点滴静 注によ り約20%の 尿 中排泄 を示 す。一 方,BPは

その ままの型で90%以 上 尿 中に排 泄 され,PAPMの 腎

毒性 を軽減 して い る2)。この よ うな特 徴 を有 す る本 剤

を慢性複雑性 尿路感 染症 と急性前 立腺 炎 に投 与 したの

で,そ の有効 性 と安 全性 に 関す る検討 を報告 す る。

I.投 与対象,投 与方 法 お よび効果 判定

1988年6月 か ら1989年1月 までに,慢 性 複雑 性 尿路

感染症お よび急性 前立腺 炎 と診 断 され た60例 を対 象 と

した。研 究機 関 は九州大 学 医学部,佐 賀 医科 大学,福

岡大学医学部,宮 崎医科 大学 お よび 関連13施 設 で実施

した。基礎 的検討 と して,本 剤投 与 前に分 離 され た細

菌 に対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)をPAPM,

imipenem (IPM)お よびceftazidime (CAZ)に つ い て 日

本化学療 法学会標 準法3)に よ り測定 した。

本 剤の 投 与 方 法 は,1回0.5g/0.5gな い し0.75g/

0.75gの1日2回 点 滴静脈 内 注射 と した。有 効 性 の判

定は,細 菌 尿に対 す る効 果 と膿尿 に対 す る効 果 を指標

としたUTI薬 効評 価基 準(第3版)4)に 準 じ,原 則 と

して投与後5日 目に行 っ た。UTI薬 効 評価 基 準 に よる

判定 とは別 に,主 治医 に よ る効果 判定 も著効,有 効,

やや有効,無 効,不 明 の5段 階 で判定 を行 った。

安全性 に関 しては 自 ・他覚 的 副作用 の 有無 と臨床 検

査値にお よぼす影響 につ いて検討 した。

II.成 績

1.症 例構 成

Table 1に 症例構 成 を示 した。

年齢 は70歳 以上 が 多 く全体 の40%を 占め てい た。 ま

た,男 女別 では 男性 が73.3%を 占め て いた。 基礎疾 患

は神経 因性膀 胱,前 立腺 肥 大症 が 多 くみ られ た。 投与

前膿尿 は(+)が45%を 占めて い た。

2.MIC分 布

PAPM,IPMお よびCAZに つ い て,本 剤 投与 前 に

分離された細 菌のMICを 測 定 した。67菌 株 につ い て

測 定 し たMIC分 布 は,Table 2-1～3に 示 し た。

PAPM,IPMに つ い て は,グ ラム 陽性 球 菌(GPC),

グラム陰性桿菌(GNR)と もに類似 した値 を示 した。

しか し,CAZに つ いて は,PAPMに 比べGPCでMIC

が高 く,反面,Citrobacter属,Proteus属 で低 い値 を示

した。

3.複 雑 性尿 路感 染症 に対 す る臨床 効 果

59例 の複雑 性 尿路 感染 症 例 に対 して,本 剤 を投 与 し

たが,UTI薬 効 評価 基 準合 致例 は51例 で,投 与前 細菌

数104コ/m1未 満 が2例 と,投 与前 真菌検 出が3例 と,投

与 前膿尿4コ/HPF以 下 の1例 を除外 と し,副 作 用 に

よ る中止の2例 を脱 落 と した。 臨床 効果 は,著 効20例

(39.2%),有 効25例(49.0%),無 効6例 で,総 合 有 効

率88.2%で あ った(Table 3)。 疾患病 態 群別 に臨床 効

果 を検討 す る と,単 独菌 感染 は92.3%,複 数 菌 感染 は

75.0%の 有効 率 で あ った。 単独 菌感 染 では カ テー テル

留 置例 で も全例 有効 以上 であ り,前 立腺 術 後感 染症,

上部 尿路 感染 症 お よび下 部 尿路 感染症 とも極 め て高 い

臨床 効果 を示 した。 また,カ テー テル留 置症 例 に対 す

る臨 床 効 果 も92.3%と 高 い 成 績 が得 ら れ た(Table

4)。 細菌 学 的効 果 を検討 す る と,Enterococus faecalis

をは じめ とす るGPCの 細菌 消 失 率 は100%で あ っ た。

GNRに 対 して は,Klebsiella pneumoniaeの1株 お よ

びPseudomonas aeruginosaの2株 が 残 存 し,94.0%

の細 菌消 失率 であ った。残 存 した細 菌 に対 す るPAPM

のMICはK. pneumoniaeが0.39μg/ml, P.aer-

uginosaが3.13と1.56μg/mlで あっ た(Table 5)。K.

pneumoniaの1株 はPAPMに 対 す るMICが 良 好 で

あ るに もか か わ らず,菌 が残 存 した。 この理 由 につ い

て は不 明 であ るが,本 症 例 は62歳 の 腎機 能正 常例 で,

腎結 石 を伴 う複雑 性 腎孟 腎 炎症例 に対 して投 与 され た。

基礎 疾 患 と しての 腎結石 が本 剤 を無効 に した主 な理 由

Table 1. Backgrounds of patients
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Table 2-1. Susceptibility of clinical isolates to panipenem

* CDC group IVc-2 : One of the glucose-nonfermenting Gram-negative rods5)

Table 2-2. Susceptibility of clinical isolates to imipenem
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Table 2-3. Susceptibility of clinical isolates to ceftazidime

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

0.5g/0.5g x 2/day, 5 days' treatment
0.75g/0.75g x 2/day, 5 days' treatment

と推 測 した 。 投 与 後 出 現 菌 は,Xmthomonas malto-

philiaと 真 菌 が2株,E .faecaliS,Enterococcus sPP.,P.

aemginosa,Achromobacter xylosoxidans,glucose-

nonfermenting Gram-negative rods (NFGNR)の ぞ

Bacteriological response

* regardless of bacterial count

れ それ が1株 で,合 計9株 であ っ た(Table6)。

4.主 治 医判 定

主治 医に よる独 自の判 定 では,慢 性 複雑 性 腎孟 腎 炎

21例 では,著 効5例,有 効9例,や や 有 効3例,無 効
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Table 4. Overall clinical efficacy of panipenem/betamipron classified by type of infection

Table 5. Bacteriological response to panipenem/betamipron in complicated UTI

*: regardless of bacterial count
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2例,不 明2例 で,有 効率73.7%で あ り,慢 性複 雑 性

膀胱炎38例 では,著 効13例,有 効16例,や や 有効4例 ・

無効5例 で,有 効 率76.3%で あ った。 急性 前立 腺炎 の

1例は主治医判定 で有 効 と判定 した(Table7)。

5.安 全性

副作用は ショッ クお よび嘔 気 ・嘔吐 の2例 が 認め ら

れた。 ショックの1例 は57歳 の 男性 で薬剤 ア レル ギー

は無か ったが,PAPM/BP点 滴開 始10分 ぐらい して血

圧が74/60mmHg,脈 拍162,呼 吸数28と な り,四 肢 冷

感チアノーゼが あ り,そ の後 脈拍 が触 れ ず血圧 測定 不

Table 6. Strains* appearing after panipenem/betamipron
treatment in complicated UTi

*: regardless of bacterial count

能 とな った ため,た だ ちにdopamineで 加療 し,速 や

か に回復 した。嘔 気 ・嘔 吐 の症例 は1回 目の投 与時 に

み られ,軽 度 であ ったが,患 者 の希望 に よ り以 後の 投

薬 は中止 され た。副作 用 の発現 率 は3.3%(2/60)で あ っ

た。

臨 床検 査値 異常 が3例 に6件 み られ た。GOT,GPT

の上 昇が そ れ ぞれ2件,LDHの 上昇 が1件,白 血球数

の減 少 が1件 に 認め られ た。 症例 ご とにみ てみ る と,

GOT,GPT,LDH上 昇 の1例 で はGOTが19→64(IU/

1)とな り,投 与後7日 目に21(IU/1)と な った。また,GPT

は19→61(IU/1)と な り,そ の 後23(IU/1),LDHは198→

237(IU/1)と な り,そ の 後188(IU/1)で あ っ た。一 方,

GOT,GPT上 昇 の1例 では,GOTが33→98(IU/1)と

な り,そ の後12(IU/1)と な った。一方 の 白血球 数 の減 少

の1例 は4,800/mm3か ら2,100/mm3に 減 少 したが,こ

のfollowupは 行 え なか った。 いず れ の症例 も軽度 で

投 薬終 了後,速 や かに 回復 した(Tab1e8)。

III.考 察

PAPM/BPは 三 共 株 式 会社 に よ り見 い 出 され た カ

ルバペ ネム 系抗 生 物質 のPAPMと,そ の 腎毒 性 発 現

部位 であ る尿細 管上 皮 の イ オン輸送 阻 害剤 のBPの 合

剤 で あ。

PAPMは カ ルバ ペ ネ ム 系 薬 剤 の特 徴 で あ るGPC

か らGNRま での幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌

力 を有 して い る。我 々の検 討 で も,PAPMは ほ とん ど

Table 7. Clinical efficacy of panipenem/betamipron by attending doctors

Table 8. Changes in laboratory results
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の菌 で,IPMと 同等 で,CAZよ り優 れ たMICを 示 し

た。 しか しなが ら,Paemginosaに 対 す るMICは や

や劣 ってい た。

複 雑性 尿路 感染症 に対 す る本剤 の 臨床効 果 は,UTI

判定 で88.2%と 極 め て高 い有 効率 を示 し,病 態群 別 で

は複 数菌 感染 に おい て も75,0%と 高 い有効率 を示 した。

また,カ テー テ ル留置症 例 に対 して も92.3%と 極 め て

高か った。この こ とは,上 述 のPAPMの 強い抗 菌 力 と

幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム を反映 して い る もの と考 え ら

れた。

細 菌 学 的 に は,GPCが100%の 菌 消 失 率 を示 し,

GNRで も94.0%と 極 め て 高 い菌消 失率 を示 した。 こ

の高 い菌 消 失率 は本剤 の もつ抗 菌力 をよ く反 映 した も

の と 考 え ら れ た。 し か し な が ら,GNRで はK.

pneumoniaeとpaeruginosaに 残 存菌 株が み られ,注

意 を要 す る もの と考 え られ る。これ らの残 存菌 はMIC

が0.39～3.13μg/m1と 比較 的低 い もの ばか りであ り,

薬剤 に起 因す る もの では ない か も知 れ ない。

また,本 剤の 投与 に よ り,1例 の シ ョッ ク症 状 が 出

現 し,本 剤 も β-ラ クタム系の薬 剤 の宿命 的副作 用 の1

つで あ るシ ョッ ク症状 を もつ もの と考 え られ,注 意 を

要する。

以上総合すると,本 剤は複雑性尿路感染症に対して

臨床的有用性の期待できる薬剤であると考えちれた。
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Panipenem/betamipron(PAPM/BP) was administered to 59 patients with complicated rinary
tract infection and 1 with acute prostatitis, and the following results were obtained .

1) When MICs of panipenem(PAPM), imipenem(IPM) and ceftazidime(CAZ) against bacteria
isolated before treatment were measured, PAPM was found to have equal and superior antibacterial

activities against various bacteria to those of IPM and CAZ.
2) Fifty-one patients with complicated urinary tract infection satisfied the criteria of the Japanese

UTI committee, and 20, 25 and 6 of them were respectively determined to have excellent, good and

poor responeses. The overall clinical efficacy rate was 88.2%.
3) Bacteriologically, the eradication rate of Gram-positive organisms was found to be 100%, and

that of Gram-negative organisms was 94.0%.

4) Side effects were observed in 2 of the 60 patients treated with PAPM/BP ; they are, shock
and vomiting nausea occurring in 1 each. Six incidences of abnormal laboratory finding were
observed in 3 patients, and were mainly related to liver function disorders .


