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外科領域 におけ るpanipenem/betamipronの 基礎 的 ・臨床的検討

由良二郎 ・品川長夫 ・石川 周 ・水野 章 ・真下啓二

名古屋市立大学第一外科*

新 し く開発 された注射用 カルバペ ネム系抗生物質panipenem/betamipronに つ いて外科領

域における基礎 的 ・臨床的検討を行い,以 下の結果が得 られた。

1) 抗 菌 力: 外 科 病 巣 分 離 のStaphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella

pneumonm, P3eudomonas aeruginosaに 対 するMIC50/MICg。(μg/ml)は そ れぞれ0.2/25,

0.1/0.1,0.1/0.1,12.5/25で あ り,E.coli,K.pneumoniaeに 対 してはimipenem (IPM)と

同等の極めて良好 な抗菌力を示 した。S.aureusとP. aemginosaに 対 する抗菌力はIPMの 方

がやや優れていた。

2) 胆 汁 および膿汁中移行:胆 汁中移行 は本剤0.5g/0.5g点 滴静 注後1時 間で4.54μg/mlの

ピー クに達 し,血 中濃度 との比較では低値であった。肝膿瘍の膿汁中へは本剤0.5g/0.5g点 滴静

注後2時 間で20.98μg/mlの ピー クに達 した。

3)臨 床使用成績 二外科的感染症48例 に使用 し,著 効16例,有 効22例,や や有効9例,無 効

1例 で有効率は79.2%で あ った。 また,細 菌学的には消失21例,菌 交代8例,部 分消失6例,

不変4例 で消失率は74.4%で あ った。副作用は1例 に発熱を,臨 床検査値の異常変動は12例 に

認めたが,い ずれも投与終了後 まで問題になることはなか った。
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外 科的感染症

Panipenem/betamipron (PAPM/BP)は 三 共株式

会 社 で 開 発 さ れ た カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質

panipenem (PAPM)とbetamipron(BP)を1:1

に配合した注射用抗生物質である。PAPMは 好 気性の

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌 気性菌に対 し広

範かつ強力な抗菌活性 を示 し,ま た,β-lactamaseに

安定である。PAPMの 中枢神経系への副作用は極めて

弱 く,腎 毒 性 も ウサ ギに お い て はcephaloridine

(CER)よ り低いが,さ らに安全性 を高めるためにア ミ

ノ酸誘導体 であるBPと の配合剤が開発 された。本剤

はすでに施行 された一般毒性試験,生 殖試験,変 異原

性試験,腎 毒性試験,抗 原性試験,一 般薬理試験およ

び臨床第1相 試験 によ りその安全性 が確 認 されてい

る1)。

今回我々は本剤の提供 を受けて外科領域における基

礎的 ・臨床的検討 を行い,そ の有用性,安 全性につい

て若干の結果を得たので報告する。 なお,臨 床的検討

については下記9施 設で施行 した共同研究によるもの

である。

<PAPM/BP臨 床 試験参加施設>

員弁厚生病院外科

NTT東 海総合病院外科

刈谷総合病院外科

高浜市立病院外科

知多厚生病院外科

名古屋市立大学第一外科

名古屋市立緑市民病院外科

尾西病院外科

臨港病院外科

1. 対 象 と方法

1. 抗 菌 力

教 室 保 存 の 病 巣 分 離 株 の う ち,St4phylococcus

aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aemginosaに つ い てPAPMの 最 小 発

育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。ま た,imipenem (IPM)2)

に お け るMICも 同 時 に 測 定 し,比 較 検 討 した 。測 定 方

法 はMueller-Hinton brothを 用 い たbrothmi-

crodilution methodで あ り,最 終 接 種 菌 量 は105個/ml

で あ る。

2. 胆 汁 お よ び 膿 汁 中移 行

*〒467名 古屋市瑞穂 区瑞穂町字 川澄1



558
CHEMOTHERAPY

SEPT. 1991

胆嚢胆管結石術後の1例 においてPAPMの 胆 汁中

移行 を,胆 嚢癌に合併 した肝膿瘍1例 において膿汁中

移行 を,い ずれも経時的に検討 した。投与方法は2例

ともに,0.5g/0.5gのPAPM/BPを 生理食塩水100ml

に 溶解 し30分 で点滴静注 した。採取 した検体はすべて

等量 の1M 3-(N-morpholino)-propanesulfonic acid

(MOPS)液 を直ちに添加,混 和後,-25℃ 以下にて凍

結保存し,Bacillus subtilis ATCC 6633株 を検定菌 とす

る微生物学的定量法にて測定 した。

3.臨 床的検討

1988年5月 より1989年7月 までに教室お よび関連8

施 設で治験参加の同意 を得 られた外科的感染症患者50

症例 に本剤を使用 し,そ の臨床および細菌学的効果 と

安全性 を検 討 した。 なお,試 験 に先立 ち患者 にβ-

lactam系 薬剤に対す るアレルギー既往歴の ないこ と

を確認 した。50例 のうち1例 は術後縫合不全による汎

発性腹膜炎の重篤な病態によ り,ま た1例 は他剤併用

によ り除外例 と判定 したため,臨 床および細菌学的効

果の解析対象例は48例 である。 その内訳は男性33例,

女性15例 で,年 齢は14歳 か ら83歳 まで,平 均50。5歳 で

あった(Table 2)。 投与方法は本剤0.25g/0.25g,0.5

g/0.5gあ るいは1.0g/1.0gを 生 理食塩水100mlに 溶 解

し,30分 か ら60分 か けて点滴静注 した。1回0.5g/0.5

g 1日2回 投与が43例,1回0.25g/0.25g 1日2回 投

与と1回0.5g/0.5g 1日3回 投与が各1例,投 与量変

更が3例 で,総 投与量は3.5g/3.5gか ら18g/18gま で,

平均8.5g/8.5gで あ った。疾患別に見た症例の内訳は

汎発性穿孔性腹膜炎15例,虫 垂炎に伴 う限局性腹膜炎

5例,術 後腹腔内感染10例,術 後創感染8例,肛 門周

囲膿瘍5例,肝 膿瘍,腹 壁膿瘍,口 腔内膿瘍,蜂 巣炎,

膿皮症が各1例 である。

臨床効果判定は教室の判定基準に従って行った。す

なわち,著 効 とは本剤投与3日 で主要症状の2/3以 上が

消失 または改善 したもの,有 効 とは投与5日 で主要症

状の過半数が消失または改善 したもの,や や有効 とは

投与7日 で症状になんらかの改善がみられたものとし,

無 効 とは7日 間以上の投与にても症状の改善 しないも

の,あ るいは悪化 したものとした。細菌学的効果は投

与前後に病巣より分離 された検出菌 を勘案のうえ起炎

菌 を推定 し,そ の消長によ り消失,減 少,不 変,菌 交

代の4段 階で判定 した。なお,排 膿が消失 し,菌 検出

が不能 となった場合 には消失と判定 した。

II.結 果

1.抗 菌 力(Table 1)

メチ シ リン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)9株 を含

むS. aureus 22株 に対する本剤の抗菌力は≦0.05μg/

mlか ら50μg/mlの 間 に分布 していた。 ピー クは≦0 .05

μg/mlで,MIC50は0.2μg/ml, MIC90は25μg/mlで あっ

た。MRSAの9株 に 限 る とMIC50は12.5μg/ml,

MIC90は50μg/mlで 耐性傾 向を示 した。IPMと の比較

ではほぼ同等の抗菌力であるが,MRSAに 対 しては

IPMの 方 がわずかに優れていた。

E. coli 21株 に対 してはPAPMは 良 好な抗菌力を

示 し,全 株 が0.39μg/ml以 下 で発 育 が 阻 止 され,

MIC50, MIC90,ピ ー クともに0.10μg/mlで あ った。IPM

も同等の抗菌力であった。

K. pneumoniae 19株 に 対 して もPAPMの 抗 菌力

は極めて優れてお り,全 株が0-10μg/ml以 下 のMICを

示 した。IPMも 同等の抗菌力であった。

P. aeruginosa 20株 に 対 す るPAPMの 抗 菌 力 は

0.78μg/mlか ら50μg/mlの 間 に分布 してお り,MIC50は

12.5μg/ml,MIC90は25μg/mlで,ピ ー クは6.25μg/ml

Table 1. Antibacterial activity of panipenem and imipenem
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Table 2. Distribution of age and sex

と25μg/mlで あ った。IPMはPAPMよ り もやや優 れ

た抗菌力を示 した。

2. 胆 汁および膿汁中移行

56歳 男性,胆 嚢胆管結石術後で軽度の肝機能障害 を

伴う1例 において胆汁中移行 を検討 した(Fig.1)。 本

剤点滴静注後の血漿 中濃度は投与開始30分 後が34.57

μg/ml,1時 間 後18.51μg/mlで 以後漸減 し,6時 間後

で0.80μg/mlと 推移 したのに対 し,胆 汁中濃度 は1時

間後で4.54μg/mlの ピー クに達 し,以 後は漸減 して6

時間後には0.29μg/mlを 示 した。6時 間までの尿 中累

積回収率は24.5%で あった。膿汁中移行は胆嚢癌 に合

併した肝膿瘍に対 し経皮経肝膿汁 ドレナー ジを施行 し

た71歳 の女性で検討 した(Fig.2)。 本剤投与開始後2

時間で3.65μg/ml,4時 間後 でピー クに達 し20.98μg/

ml,6時 間後には18.38μg/mlの 値 が得 られた。

3. 臨床使用成績(Table 3)

解析 対象 となった48例 の臨床効果は著効16例,有 効

22例,や や有効9例,無 効1例 で,有 効率は79.2%で

あった。 これ らを疾患別に見ると,腹 膜炎や肛門周囲

膿瘍などでは良好な結果が得 られたが,術 後感染では

やや不良で,特 に腹腔内膿瘍では10例 中5例50%の 有

効率であった(Table 4)。 一 方,本 剤の投与前後で細

菌の検索がなされた40例 において分離菌別に臨床効果

を比較すると,単 独菌感染例では13例 中12例(92.3%)

が有効以上であったのに対 し,複 数菌感染例では27例

中19例(70.4%)と や や低 い結果であ り,特 に3菌 種

以上の分離例で不良であった。術後腹腔内感染におい

ても単独菌分離例はすべて有効以上,複 数菌分離例 で

はすべてやや有効以下の結果 であった(Table 5)。 同

様に分離菌別の細菌学的効果を見ると,単 独菌感染で

Fig. 1. Plasma and bile levels of panipenem

(Panipenem/betamipron 0.5g/0.5g drip
infusion 30 minutes)

Fig. 2. Pus levels of panipenem

(Panipenem/betamipron 0.5g/0.5g drip
infusion 30 minutes)
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Table 4. Clinical effect of panipenem/betamipron classified by infections

Table 5. Clinical efficacy of panipenem/betamipron classified by isolates



568
CHEMOTHERAPY

SEPT.1991

Table 6. Bacteriological efficacy of panipenem/betamipron classified by isolates

は76.9%(10例/13例)の 消失率に対 し,複 数菌感染 で

は73.1%(19例/26例)と,臨 床効果ほどには両者の差

は認め られなかった。全体では消失21例,菌 交代8例,

部 分消失6例,不 変4例 で消失率 は74.4%で あ った

(Table 6)。また菌株単位で菌の消失率 を見ると,好 気

性菌 ではグラム陽性球菌が81.3%(26株/32株),グ ラ

ム陰性桿菌が76.9%(20株/26株),嫌 気性菌が96。6%

(28株/29株)で,全 体では91株 中消失78株,存 続13株

で消失率は85.7%で あった(Table 7)。

本 剤の投与に際 しての自他覚的副作用は1例 に発熱

を認めた。 この症例は22歳 の男性 で,虫 垂穿孔性腹膜

炎に対 し虫垂切除 と腹腔 ドレナー ジ術 を施行 し,本 剤

の投与を開始 したところ,腹 部所見や 白血球数は改善

したが発熱が遷延 し投与開始2日 後には40.2℃ に達 し

た。本剤の投与 を4日 間にて中止 したところ翌 日には

解熱 した。本剤 との因果関係 を明らかにす る目的で投

与中止の1週 間後に施行 したPAPM/BPの 合 剤 を刺

激因子 とす るリンパ球刺激試験では陽性の結果が得 ら

れた。 さらに17日 後に施行 したPAPMとBPの 各 単

剤 を刺激因子 とした同試験では共に陰性であったが,

本 症例の臨床経過 を含めて総合的に判断す ると,こ の

発熱は本剤の投与と強い関連性があるものと考えちれ

た。

臨床検査値の異常は50例 中12例(24.0%)に 認 めら

れた(Table 8)。 その内訳は好酸球増多が6例,ト ラ

ンスア ミナーゼの上昇 を主とす る肝機能異常が5例,

血 清BUNと クレアチニンの上昇が1例 である。異常

値の発現 と本剤の投与 との因果関係についての主治医

判定では,好 酸球増 多の2例 が"た ぶん関係あり"で,

残 る10例 では"関 係あるかもしれない"で あった。い

ずれの症例において も異常の程度は軽度であり,臨 床

的に問題 となることはなかった。また8例 では追跡調

査にて検査値の正常化が確認されている。

III. 考 察

外科的感染症において分離頻度の高いSaumus,E.

coli．Kpneumoniae, Paeruginosaに 対 する本剤の抗
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Table 7. Bacteriological response against panipenem/betamipron
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Table 8. Abnormal laboratory findings

Total 12 cases (24.0%)
*: Abnormal finding

菌力を,教 室保存の臨床分離株で測定 した結果は,且

coli,K.pneumonaeに 対 してはIPMと 同様に極めて

良好 な抗菌力 を示 した。S.aureusに お いてはMRSA

に 対 してIPMよ りやや劣 り耐性傾向 を示すが,メ チ

シ1」ン感受性黄色ブ ドウ球菌(MSSA)の 本剤に対す

る感受性は良好であった。P.aemginosaに 対す る抗菌

力では本剤 はIPMよ りやや劣 っていた。また,臨 床的

検討において,本 剤に対する感受性の測定 された分離

菌92株 の うち85株(92.4%)が3.13μg/ml以 下のMIC

を示 し,菌 株単位 での消失率 も85.7%に 達 している。

これ らの結果は本剤の優れた抗菌力を示す ものと考 え

られる。

一方
,本 剤の胆汁中移行 は投与開始後1時 間で4.54

μg/mlの ピー クに達 し,こ れは血中濃度に比 して低い

値ではあるが,同 じカルバペネム系のIPMと 同 程度

の移行 と考えられる。肝膿瘍の1例 を対象 として測定

した膿汁中への移行 では,2時 間後に ピー クの20.98

μg/mlに 達 してお り,良 好な移行が示された。前述 した

優 れた抗菌力を考慮すれば,本 剤は肝膿瘍 を含めた胆

道感染に対しても良好な適応を持つものと推察される。

臨床使用成績では有効率が約80%で 比較的良好な成

績を示した。しかし,術 後腹腔内感染10例の有効率は

50%で あった。術後腹腔内感染では縫合不全の有無や

ドレナージの良否'あ るいは手術侵襲の程度等が抗菌

薬以上にその発症に影響を及ぼすことが多い。そこで

これらの10例を除いて有効率を算出すると38例中33例

(86.8%)と さらに良好な値になる。また臨床効果は単

独菌感染に比べ混合感染,特 に3菌 種以上の混合感染

例で不良となる傾向が見られた。自他覚的副作用では

1例 に発熱を認めたが投与中止にて消退した。また,

臨床検査値の異常変動は12例(24%)と 全国集計の12.7

%に 比し高率であったが,そ の変動はいずれも軽度で

あり,か つ投与終了後まで問題を残す症例はなかった

ことから,安 全性についても一応評価できるものと考

える。

以上より,本 剤は外科的感染症に対し有用な薬剤の

1つ になるものと推察された。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF
PANIPENEM/BETAMIPRON IN SURGERY

Jiro Yura, Nagao Shinagawa, Shu Ishikawa, Akira Mizuno, and Keiji Mashita
First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School

1, Kawasumi, Mizuho-cho, Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan

Fundamental and clinical studies of panipenem/betamipron (PAPM/BP), a newly-developed

carbapenem antibiotic for parenteral use, were carried out in surgical field, and the following results

were obtained.

1) Antibacterial activity: MIC,o/MIC. (Aug/ml.) against Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa isolated from surgical lesions were respectively

measured to be 0.2/25, 0.1/0.1, 0.1/0.1 and 12.5/25, disclosing highly sufficient antibacterial

activities against E. coli and K. pneumoniae as strong as those of imipenem(IPM). However, 1PM

had slightly superior antibacterial activities against S. aureus and P. aeruginosa to those of PAPM.

2) Transport into bile and pus: The transport of this drug into bile reached its maximum, 4 .54pg/

ml, at 1 hour after the intravenous drip infusion at 0.5g/0.5g. This maximum value was lower than

the blood concentration. The transport into pus of hepatic abscess reached its maximum, 20 .98ƒÊg/

ml, at 2 hours after the intravenous drip infusion of this drug at 0.5g/0.5g.

3) Results of clinical use: When PAPM/BP was administered to 48 patients with surgical infec-

tion. Clinical response was excellent in 16, good in 22, fair in 9 and poor in 1
, resulting in a

79.2% efficacy rate. The bacteriological efficacy was respectively evaluated to be eradicated in 21,

replaced in 8, partially eradicated in 6, and unchanged in 4 cases
, showing a 74.4% eradication

rate. Fever occurred in 1 patient as a side effect but was diminished with cessation of the treatment.

Abnormal changes in laboratory findings were observed in 12 patients, but were mild and transient.


