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外科領域 におけ るpanipenem/betamipronの 臨床的検討

會澤健一郎 ・山本貴章 ・石引久彌
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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)を 外 科的 感染症6症 例 に使用 し,そ の臨床 的効果 お

よび安 全性 につ い て検 討す る とと もに,胃 癌 胃切除症 例4例 の術 後腹腔 内滲 出液 中移行 につい

て も検 討 した。

外科 的感染 症 に対 す る臨 床効 果 は限局性 の腹 膜炎,肺 炎,急 性胆 嚢炎 の各1例 に有効,気 管

支炎 の1例 にやや 有効,限 局性 の腹 膜炎,敗 血 症の 各1例 に無効 であ っ た。 これ らの うち細 菌

学 的効 果判 定の で きた2例 は菌 交代,減 少 が各1例 ずつ で あった。

本剤 投与 中,本 剤 に よる と思 われ る自他 覚所 見や 臨床検 査値 の 異常 はみ られ なか った。

Panipenem(PAPM)の 腹腔 内滲 出液 中濃度 の平均 値 は術 後第1日 目1。80μg/ml,第2日 目

1.11μg/m1,第3日 目0.92μg/m1で,imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)を0.5g/0.591

日2回 投与例 に つ いて同様 の方 法 で検 討 したimipenem(IPM)濃 度1～2μg/mlと ほ ぼ同等 で

あ った。
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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は 三 共株 式

会社 で開発 された,panipenem(carbapenem系 抗生物

質,PAPM)とbetamipron(N-benzoyl-β-alanine,

BP)の1:1配 合剤 で ある。PAPMは β-ラ クタマ ー

ゼ に極 め て安 定 で,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 る抗菌剤

であ る。PAPMは,前 臨床 試験 の結 果,高 い安全 性 を

有 す る事 が確 認 され たが,弱 い腎毒性 を発 現す る可能

性 が あ るの で,安 全 性 を高 め るため,腎 毒性 発 現部位

へ のPAPMの 取 り込み 抑 制作 用 を有 す る有機 イ オ ン

輸 送抑制 剤BPを 配合 した。

今 回,我 々のPAPM/BPの 外 科 的 感染 症 に 対 す る

臨床 効果 お よび安全 性 と,胃 癌術 後の腹 腔 内滲 出液 中

へ の移 行 を検討 した。

1.対 象 と方法

1.臨 床 効果 の検 討

慶 應義塾 大学病 院 外科 で,1989年1月 よ り10月 の 間

の入院 患 者5名,延 べ6症 例 の感染 症 を対象 と した。

患者 の年 齢 は44歳 か ら67歳(平 均60歳)で,男 性3

症例,女 性3症 例 であ った。感 染症 の 内訳 は急性 胆嚢

炎,急 性気 管支 炎,肺 炎,敗 血症各1例,術 後 限局 性

腹 膜炎2例(同 一患 者)で あ り,基 礎 疾 患 として全例

に癌 が存 在 した(Table1)。

PAPM/BPの 投 与 方 法 は1回0.59/0.59を 生理 食

塩水100mlに 溶解 し,30分 間で点 滴静 注 した。1日 投与

回数 は2回,本 剤 投与期 間 は4～18日(平 均10.2日),

総投 与量 は3.5g/3.5g～18.0g/18.0g(平 均9.8g/9.8g)

であ った。

臨床効 果判 定 は中等症 以上 の感 染症 を対 象 とし,感

染症 と しての 自他覚 的所 見 の1/2以 上 の消 失 ・改善が

投 与 開 始 後7日 以 内 に 認 め ら れ た も の を 有 効

(Good),8～14日 を要 した もの をやや 有効(Fair),7

日間以上 の投 与 で全 く所 見 の改善 のみ られ なか った も

の,増 悪 のみ られ た もの を無効(Poor)と した。

安 全 性につ い ては,本 剤投 与 に関連 した 自他 覚的副

作用 な らび に末梢 血,血 液生 化学 検査(末 梢 血 白血球

数,白 血球 分 画,ヘ モ グ ロビ ン値,血 小板 数,GOT,

GPT,総 ビ リル ビ ン,直 接 ビ リル ビン,AL-P,LDH,

γ一GTP,LAP,BUN,ク レアチ ニ ン)に お け る異常値

の有 無 を検 討 した。

2.術 後腹 腔 内滲出液 移行 の検 討

胃癌 胃切 除術 直後 か ら本剤 を投 与 した4例 につ いて,

PAPMの 腹 腔 内滲 出液 中へ の移 行 を検討 した。

滲 出液 は手術 終 了後,閉 腹 前 に左 横 隔膜 下に留 置 し
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たballoon catheterよ り-10cmH20圧 で 吸 引,氷 冷

したプラスチ ックボ トル 中に採 取 し,24時 間 ご とに滲 出

液 の 一 部 にpH7.0,1M3-(N-morpholino)

propanesulfonic acid(MOPS)を 等 量加 え た後,直 ち

に-80℃ で 凍 結 保 存 し た。PAPM濃 度 はBacillus

subtilis SANK 76959を 試 験 菌 と し たbioassay法 に

よ り三共研 究所 で測定 した1)。

II.結 果

1.臨 床 的検 討

外科 的感 染 症6症 例 につ い て臨 床 的 検 討 を行 った

(Table1)。

症例1:64歳 女 性 。8ヵ 月前 に進行 胃癌 の ため 胃切

除術 を受 けた症例 で,右 上腹 部痛 を訴 え来 院,頻 回の

嘔吐 を伴 い,急 性胆嚢 炎 に よる麻痺 性 イ レウ ス と診 断

され 入 院 し た。 入 院 後 経 皮 経 肝 胆 嚢 ドレ ナ ー ジ

(PTGBD)を 施行,白 色 胆汁 排 出 を認 め た。本 剤0.5g/

0.591日2回 投与 に よ り保 存 的 に加療 した。3回 の胆

汁培養 では菌 は検 出 され なか った。 投与 開 始4日 目に

は解熱 し,7日 目には右 季肋 痛 消失,白 血球 数 が正 常

化 したため臨床効 果 は有 効 と した。 本剤 投 与期 間 は16

日,総 投 与量 は16.0g/16.0gで あ った。

症例2:67歳 男性 。 胃癌 お よび 直腸癌 同 時手術 の術

後解熱せ ず,喀 疾 培養 でStaPhylococcus aureusが 検 出

された。胸 部X線 像 とあ わせ て,急 性気 管 支炎 と診 断

した。術 後10日 目,本 剤0.5g/0.591日2回 投与 開始5

日目よ り喀疲 量減少 し,11日 目よ り白血 球数 正 常化 し

胸部X線 像 の 改善 を認 め たの で,臨 床効 果 はや や有効

とした。細 菌 学 的 に は本 剤 投 与 終 了後,喀 疲 中 のS.

aureusは 減 少 した。本剤 投 与期 間 は18日,総 投 与量 は

18.0g/18.0gで あ った。

症例3:48歳 女 性 。乳 癌術 後5年 で肺,骨,肝 転移

が発 見 され,化 学療 法 を 目的 と して 入院 した。1コ ー

ス 終 了 後,発 熱 し,喀 疾 培 養 でPseudomonas aer-

uginosaを 分 離 し,胸 部X線 像 とあ わせ て,肺 炎 と診 断

した。 本 剤0.5g/0。591日2回 投 与 開始2日 目よ り全

身倦 怠感 な どの 自覚症 状 の軽 減 を認 め,白 血 球数 も正

常 化 し,4日 目よ り解 熱 したた め臨床 効 果 は有効 と し

た。細 菌学 的 に は本剤6.5g/6.5g投 与 後,喀 疾 中のP

aeruginosaは 消失 したが,Klebsiella spp.とBacillus

spp.に 菌 交代 した。

症例4:44歳 女 性。Borrmann4型 髄 に対 して抗

癌EAP療 法施 行 した患 者 で,1コ ー ス終 了後 白血球

減 少,発 熱 が 認め られ,抜 去 したIVHカ テー テ ル先端

培養 でSaureusが 検 出 され,敗 血 症 と診 断 した。本剤

0.5g/0.591日2回 投 与5日 目に な って も39.5℃ に至

る弛 張熱 は持 続 し,臨 床効 果 は 無効 と判 定,本 剤 の 投

与 を中止 した。本剤 投 与2日 目に も血 液 よ りS.aureus

が分 離 され た。 な お本症例 の血 液,喀 疾 か ら分 離 され

たSaureusは デ ィ ス ク 法 でimipenem/cilastain

sodium(IPM/CS)に 耐性 であ った。

症例5,6:67歳 男性。 胃癌 術 後4年,残 胃再 発 の た

め残 胃全 摘術 を施 行 した症例 で,食 道 空腸 吻合 縫合 不

全 に よ り左横 隔 膜下 の 限局性 腹 膜炎 を併 発 した。本 剤

投与 直前 の ドレー ン排 出膿 か らS.mreusが 検 出 され,

IPM/CSに 感受 性 を示 した。本 剤0.5g/0.591日2回

投与1日 目 よ り解 熱 し,4日 目よ り排膿 が 消失 した た

Table 1. Clinical study of panipenem/betamipron for surgical infections
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め臨床 効果 は有効 と した。

しか し,本 剤投 与 を9日 間 で中止 した ところ,翌 日

よ り再 度発 熱 したの で,そ の2日 後 よ り本 剤 を再 投 与

したが,4日 間 の投与 で解熱 せ ず,臨 床効 果無効 と判

断 し投 与 を中止 した。 本症例 で は,初 回 の本剤 投与 に

ょ り ドレー ン排膿 が消 失 した後,ド レー ン を抜 去 した

ため,本 剤 投与後 の培養 検体 は得 られて いな い。 しか

し,投 与終 了後 直 ちに再 発熱 した経過 よ り臨床 的 には

完全 な菌消 失 とは考 えに くい。 第2回 目の本剤 の投 与

効 果が 見 られ なか った事 か ら,こ の時 点 では本剤 に感

受 性 を持 たない菌 の残 存,再 増殖 の可 能性 が あ る と思

われ る。

本剤 投与 に起 因す る副作用 と考 え られ る 自他覚 所 見

は本剤 を投与 した全例 に認め られ なか った。 臨床 検査

値 で は,症 例2で 本 剤投 与後,AL-Pの 上昇 が認 め られ

たが,本 剤投 与前 か らす でに高値 を示 してお り,本 剤

投 与 とは関連 は ない と思 わ れた(Table2)。

2.腹 腔 内滲 出液移行

胃癌 胃切 除術 後3日 間の腹 腔 内滲 出液量,お よ び滲

出液 中PAPM濃 度 の経 日的変 化 をFig.1に 示 した。

24時 間滲 出 液量 は 術 後1日 目160～450(平 均267.5)

ml,2日 目100～130(平 均112.5)ml,3日 目70～170(平

均100.0)mlと 急激 に減少,PAPM濃 度 は術後1日 目

0.97～2.41(平 均1.80)μg/ml,2日 目0.40～1.94(平

均1.11)μg/m1,3日 目0.33～1.76(平 均0.92)μg/ml

と低 下 し,3日 間 の濃 度平 均値 は1.28μg/mlで あ った

(Fig.1)。 これ はIPM/cso.5g/o.591日2回 投 与例

に つ いて 同様 に検 討 したIPM濃 度,1～2μg/m1と

ほぼ 同等 であ った2)。

III.考 察

PAPMは β一ラクタマ ーゼ に極 め て安 定 で,好 気 性

な らびに嫌気 性 の グ ラム 陽性,陰 性 菌 に広範 な抗 菌ス

ペ ク トル を示 すcarbapenem系 抗生物 質 であ る。この

た め 複 数 菌 感 染 症 やmethicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus(MRSA)に 代 表 され る既存 の抗生

物質 に抵 抗性 を もつ細 菌へ の対 策が 問題 となってい る

最近 の術 後感 染症 な ど,広 い範 囲 にわ たる外科的感染

症 に適 応が あ る もの と期 待 され る1)。

今 回,我 々 は本 剤 の一般 ・消化 器外 科領域 にお ける

有用 性 を検討 す るため に,本 剤 の体 内動態特 性の一っ

と して,腹 腔 内滲 出液 中のPAPM濃 度 を4例 の 胃癌

胃切 除例 で測 定 し,ま た6例 の外 科的 感染症 に本剤 を

投与 し,そ の臨床効 果 を検 討 した。

術 後3日 間 の腹 腔 内滲 出 液 中のPAPM濃 度は,第

1日 目,2日 目,3日 目にお いて それ ぞれ平均1.80,

1.11,0.92μg/m1で あ った。この値 は他 のcephem系 薬

剤 な ど と比べ る と低 値3)で あ るが,PAPMの 各種細菌

に対 す るMICは1μg/ml未 満 と低 く,IPMと 同程度

で あ る こ と,お よび腹 腔 内滲 出 液 中濃 度 はIPMの そ

れ とほぼ伺 等 で あっ たこ とか ら腹 腔 内感染症 に対 し,

IPM/CSと 同等 以 上 の 臨床 効 果 が期 待 し得 る と考 え

られた。

臨床 的検 討 で は,中 等症 以上 の外科領 域感染 症に本

剤0.5g/0-591日2回 投 与 を行 い,有 効3例,や や有効

1例,無 効2例 の成 績 で あっ た。 この うち細 菌学的効

果判 定が で きたの は2例 で あ った。臨床 的 に有効 であ

Table 2. Laboratory findings panipenem/betamipron administration

B: before panipenem/betamipron administration
A: after panipenem/betamipron administration
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Fig. 1. Concentration of panipenem in peritoneal exudate after gastrectomy

(panipenem/betamipron 0.5g/0.5g x 2/day, d.i.v.)

った術 後肺炎例 では,喀 疾 よ りP.aeruginosaが 消 失

し,Klebsiella spp.と.Bacillus spp.が 出現 し菌交代 を示

した。 この こ とよ り,多 くの抗 生物 質 に抵 抗性 を示 す

P.aeruginosaに 対 して も,本 剤の 適応 が期待 され た。

臨床的にやや 有効 で あ った急性 気 管支炎 症例 では,喀

疾中のS.aureusの 菌数 減 少 を認 めた が,こ の菌 株 は

IPMに 感受 性 を示 さ なか った。臨床 的 に無効 であ った

敗血症例 では,S.aureusが 本剤 投与 開始2日 後 に も血

中か ら分 離 され,そ の 後 も臨床 所 見の 改善 はみ られ て

お らず,IPMに 耐 性 を示 した。今 回の 臨床検 討症 例 は

中等症以上の症 例 で,全 例 悪性腫 瘍 を背景 に持 ち,重

複 癌,残 胃癌 術 後 や 抗 癌 化 学 療 法 後 の 典 型 的im-

munocompromised hostで あ り,効 果成 績 上 のバ イア

ス と な っ た 点 は 否 定 で き な い で あ ろ う。本 剤 は

MRSA,P.aeruginosa感 染 症 に 対 して も臨 床 効 果 を

期待 し得 る可 能 性が あ るが,今 後 の検 討が 必要 で あ る。

Carbapenem系 抗 生 物質 で あ るPAPMで は,IPM

と同様,腎 毒性 の出現 が 懸念 され る。 動物 実験 に お い

て,ア イ ソ トー プ で ラベ ル したPAPMの 腎へ の高 い

取 り込 み を認 め,体 外 排 泄の95～98%は 腎か らであ り,

近位 尿細 管変 性壊 死 の程 度 はIPMと ほぼ 同 等 で あ る

事が報告nさ れ て い る。 この ため 本 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BP

との配合 剤 として使 用 され てお り,今 回の我 々の検 討

では,検 査 し得 た症例 全例 に お いて 臨床 的お よび臨床

検 査上 で腎障 害 は認め られ なか った。 また,本 剤 の全

国集 計 にお い て も腎 障害 の 発生 は少 な く,BUNの 異

常 値 の発 生率 は0.6%と 極 め て少 なか った1)。その ほ か

に も,今 回の 我 々の検 討 に おい て本剤 投 与 中に,本 剤

に よ る と推定 で きる副作用 の発生 や,臨 床 検査 値 の 異

常 は 認め られ ず,本 剤 は安 全 性 の高 い薬 剤 であ る と考

え られ た。

以上 よ り,本 剤 は一 般 ・消 化器 外科 領域 の 細菌 性感

染 症4)に対 して 幅広 い適 応 を もち,臨 床 的 に有 用性 を

期 待 で き る薬 剤 であ る と考 え られ た。
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Clinical effect and excretion into peritoneal exudate of a new carbapenem antibiotic, panipenem/

betamipron (PAPM/BP), were studied. PAPM/BP was given to 6 patients with surgical infections.

The clinical effects of PAPM/BP were good in 3, fair in 1 and poor in 2 patients. No side effects

were observed. The concentration of panipenem (PAPM) in intraperitoneal exudate after gas-

trectomy was retained 1 —2pg/m1 for 3 days following gastrectomy, when given in a daily PAPM/

BP dosage of 0.5g/0.5g•~2 intravenously.


