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新 しく開発 されたカルバペネム系抗生物質であるpanipenem(PAPM)に つ いて基礎的検討

を行 うとともにPAPMとN-ベ ンゾイルーβ-ア ラニンであるbetamipron(BP)を1:1に 配

合 した注射用抗生剤panipenem/betamipron(PAPM/BP)に つ いて臨床的検討を行 った。

入院患者病巣から分離 した各種細菌に対するPAPMの 最小発育阻止濃度(MIC)に ついて検

討 した結果,次 の通 りであった。グラム陽性球菌 では methicillin-sensitive Staphylococcus

aureus, coagulase-negative Staphylococcus, Enterococcus spp. についてはPAPMは 優れた抗

菌力を示 したが, methicillin-resistant Staphylococcus aureus に対 しては72%が12.5μg/m1以 上

のMICを 示 した。グラム陰性桿菌では Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella

oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Acinetobacter

calcoaceticus に対してはいずれもPAPMは 極めて優れた抗菌力を有 していた。Morganella

morganii, Serratia marcescens に 対 し て はMICの ピ ー ク値 が そ れ ぞ れ1.56,3.13μg/ml,全 株

12.5μg/m1以 下 のMICを 示 し,良 好な抗菌力を示 した。Pseudommas aeruginosaで はMICの

ピーク値は12.5μg/ml,63%が12.5μg/m1以 上のMICを 示 し,imipenem(IPM)よ り弱い抗菌

力であった。Pseudomoncs cepaciaで も抗菌力は弱 く,Xanthomomas maltophiliaで は全株が

100μg/m1以 上 のMICを 示 した。

外科的感染症26例 に対 してPAPM/BPを 投 与 して検討 した。その結果,臨 床効果は著効4

例,有 効17例,や や有効5例 と有効以上の有効率は80.8%,特 に重症感染例では10例 中9例 が

有効以上の効果 を認めた。副作用 として黄疸,下 痢を各1例 に認め,投 与前後の臨床検査値の

異常 として1例 にGOT,GPT,AしP,TBi1,γ-GTPの 上昇 を,1例 にALP,γ-GTPの 上

昇 を認めた。

以上のように本剤は優れた抗菌力 を有 し,か つ臨床的効果 も優れてお り,副 作用 も比較的少

ない優れた抗生物質であると考 えられた。
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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は 三共株式

会社 にて開発 された カルバ ペ ネム系抗 生剤 であ る

panipenem(PAPM>と 腎皮質への β-ラ クタム剤の取

り込 み を抑制 す る有機 イ オ ン輸 送 抑制 剤 で あ る

betamipron(BP)と の1:1の 配合剤である。PAPM

は β-ラ クタマーゼに安定で,そ の阻害活性 も強 く,ま

た好気性,嫌 気性のグラム陽性およびグラム陰性菌に

対 して幅広 く,か つ強い抗菌力 を有す る1)。現在,外 科

領域においては感染防御能の低下 した患者における感

染はβ-ラ クタマーゼ産生菌が起 炎菌 となるこ とも多

く2),そ の対策が問題 となるところである。また,BP

は ア ミノ酸誘導体 で安全性が高いとされる。 このよう
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な観点からするとPAPM/BPは 外科領域感染症に対

する治療剤としての抗菌力,臨 床効果,安 全性につい

て検討することは有意義と考えられる。そこで我々は

PAPM/BPの 供与を受け,主 として消化器外科領域に

おける本剤の基礎的,臨 床的検討を行ったので報告す

る。

1.基 礎 的検討

1.材 料および方法

広島大学第一外科に入院した主として消化器外科患

者から分離 した Staphylococcus aureus, coagulase-

negative Staphylococcus (CNS), Enterococcus spp.,

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella

oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter aer-

ogenes, Citrobacter freundii, Morganella morganii,

Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas cepacia, Acinetobacter calcoaceticus,

Xanthomonas maltophilia につ いてPAPMお よびそ

の他若干の β-ラ クタム剤の最小発育阻止濃度(MIC)

を日本化学療法学会MIC小 委 員会の定め た方法3)に

準拠 し,寒 天平板希釈法により測定 した。 なお接種菌

量は106cells/ml,培 地 は感受性測定用培地(栄 研)を 使

用 した。 ま た,Saureusに つ い て はmethicillin

(DMPPC)のMICが12.5μg/ml以 上 の 株 を

methicillin-resistant S. aureus (MRSA) としそれ以

外をmethicillin-sensitive S. aureus (MSSA) と した 。

2.成 績

まず,グ ラム陽性球菌についてはTable 1に 示 す よ

うにMSSA14株 のMIC分 布 は ピー クが0.05μg/ml以

下であ り,全 株1.56μg/ml以 下 のMICを 示 し,極 めて

良好な抗菌力を有 していた。比較 した他の薬剤を見 る

と,imipenem(IPM)と ほぼ同等,他 の薬剤 よりは優

れていた。MRSA18株 のMIC分 布 を見 るとピー ク値

は12.5μg/mlと 高 く,72%が12 .5μg/ml以 上 に分布 して

いた。他の薬剤 と比較す ると良好なMICで は あるが,

本剤の血中濃度か らす ると単剤による治療 では充分 な

効果は期待 し難いと考 えられ る。CNS44株 のMIC分

布 を見ると0。05以下 か ら50μg/mlと 幅 広い分布 を示す

が,そ の77%が6 .25μg/ml以 下 のMICを 示 し,良 好な

抗菌力を有 していた。他の薬剤 と比較す るとIPMと

ほぼ同等,他 の薬剤 よ り優れていた。Enterococcus spp.

63株 のMIC分 布 はMICの ピー ク値が0.78μg/mlで あ

り,90.4%が3.13μg/ml以 下 に分布 し,良 好な抗菌力を

示した。他の薬剤 と比較するとIPMと ほぼ同等,そ の

他の薬剤 より優れた抗菌力を有 していた。次に グラム

陰性桿菌につ いてはTable 2-1の よ うにE.coli 45株

のMIC分 布 を見ると,全 株0.1μg/ml以 下 であ り,極 め

て良好 な抗菌力を有 していた。他の薬剤 と比較すると

検討 したいずれの薬剤 よりも優れた抗菌力を有 してい

た。K.pneumoniae,K.oxytocaそ れ ぞれ15,7株 に

対す るMICの 分 布 を見 ると,ピ ー ク値 は0.10,0.20

μg/mlと 低 いMICを 示 し,全 株が0.39,0.20μg/ml以

下 に分布,極 めて良好な抗菌力 を有 していた。検討 し

た他の薬剤 と比較 して遜色のない抗菌 力を有す ると考

え られた。E.cloacae 14株 のMICの 分布 を見る と,ピ

ー ク値 は0
.10μg/mlと 低 く,全 株1.56μg/ml以 下 の

MICで あ った。検討 した他の薬剤 と比較す ると,い ず

れの薬剤 よ りも優れた抗菌力 を有 していた。Eaer-

ogenes 7株 のMICの 分 布 を見ると,ピ ー ク値 は0.20

μg/ml,全 株0.39μg/ml以 下 のMICで あ り,極 めて優

れた抗菌力を有 していた。検討 した他のいずれの薬剤

よ り優れた抗菌力 を有 していた。C.freundii 9株 の

MICの 分 布を見 ると,全 株0.39μg/ml以 下 にあ り,極

めて良好な抗菌力を有 していた。IPMと は ほほ同 等 と

考えられたが,検 討 したその他 の薬剤 いずれ よりも抗

菌力に優れていた。M.morganii 17株 のMICの 分 布

を見 るとピー ク値は1.56μg/mlで,全 株6.25μg/ml以 下

にあ り,良 好 な抗菌力を示 した。他の薬剤と比較する

とlatamoxef(LMOX)よ りや や 劣 る も の のcef-

menoxime(CMX),cefuzonam(CZON)はMICの

ピー ク値 は低いがMICの 高 い株が存在 してお り,全

体的に見れば優れていると考えられた。S.marcescens

9株 のMICの 分 布 を見る と,Table 2-2の よ うに,

MICの ピー ク値は3.13μg/ml,全 株 が12.5μg/ml以 下

にあ り,比 較的良好 な抗菌力を有 していた。他の薬剤

と比較す るとIPMよ りやや劣 っていたが,そ の他 の

薬剤よ り優れていた。P.aeruginosa 46株 のMICの 分

布 を見るとピー ク値は12.5μg/mlと 比較的高いが,全

株が25μg/ml以 下 にあ り,こ の菌が一般に抗菌剤に対

して感受性が低いことを考慮すれば比較的良好な抗菌

力 といえる。他の薬剤 と比較す るとIPMに はやや劣

るが,そ の他の薬剤 よりは優れた抗菌力 を有 していた。

Pcのaciaは4株 と少数ではあるが,す べて12.5μg/ml

以上 のMICを 示 し,臨 床的効果は期待 し難い と思 わ

れた。検討 した他の薬剤 もすべ て高 いMICを 示 した。

A.calcoaceticus 15株 のMICの 分 布 を見ると,ピ ー ク

値 は0.10μg/mlと 極 めて低 く,全 株0.39μg/ml以 下 の

MICと 良好 な抗菌力を有 していた。検討 した他の薬剤

のいずれ よ りも良好 な抗菌 力であ った。X.malto-

philia 9株 のMICの 分 布 を見ると全株100μg/mlを 越

えてお り,本 剤はこの菌 に対 しては無効 と考えられた。

他剤 も高いMICを 示 すが,IPM,cefazolin(CEZ)以

外 はいずれも本剤よ りは優れた抗菌力 を示 した。
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Table 1. Susceptibility distribution of clinical isolates (Gram-positive cocci)

II。 臨床的検討

1.対 象および方法

広島大学医学部第一外科および関連病院に入院 した

主 として消化器外科患者26名 にPAPM/BPを 投 与 し

て検討 した。

PAPM/BPの 投 与 方法 は1回0.5g/0.5g～0.75g/

0.759を 主 として生理 食塩水100m1(3例 で は5%ブ ド

ウ糖50～100m1,1例 で は電解質液500m1)に 溶解 して,

主 として30分(5例 では60分,1例 で は150分 〉で点滴

静注した。1日 の投与 回数は2～3回 で,投 与期間は

3～13日,総 投与量は3g/3g～27g/27gで あ った。投与

症例の感染疾患は腹膜炎12例(虫 垂穿孔4例,胃 十二

指腸潰瘍穿孔4例,外 傷性2例,腸 間膜血栓症に起 因

1例,直 腸穿孔1例),胆 管炎3例,腹 腔 内膿瘍3例,

肝膿瘍3例(内1例 は敗血症),創 感染2例,腹 壁膿瘍

1例,骨 盤膿瘍1例(死 腔感染),殿 部蜂窩織炎1例 で

あった。投与前の検出菌 をみ ると21例 で検出され,胃

十二指腸潰瘍穿孔による腹膜炎の3例,腹 腔内膿瘍の

1例 では細菌が検 出で きなか った。菌種ではグラム陽

性球菌 としてStreptococcus spp.8例,S.aureus 2例,

CNS 3例,Enterococcus spp.6例,グ ラム陰性桿菌と

してE.coli 7例,K.pneumniae 7例,K.oxytoca

1例,M.moganii 1株,E.cloacae 1例,P.aeruginosa

1例,X.maltophilia 1例,グ ラム陽性桿菌 として,

Bacillus spp.1例,Corynebacterium 2例,嫌 気性菌 と

してB.fragilis 3例,Bacteroides spp.3例,Eubacter-

ium spp.2例,Clostridium spp 2例 で,そ の他細菌以

外の もの としてCandidaが3例 で,う ち2例 は混合感

染 として検出 された。

臨床効果の判定は当教室の基準に従い,次 のごとく

定めた。

著効(卅):投 与 後2日 以内に著 しい症状 の改善を認め
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Table 2-1. Susceptibility distribution of clinical isolates (Gram-negative rods)
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Table 2-2. Susceptibility distribution of clinical isolates (Gram-negative rods)

た もの。

有効(廾):投 与 後次第に症状の改善 を認めた もの。

やや有効(+):投 与 後次第に症状の改善 を認め るも抗

菌剤の作用以外の他 の因子が関与 し,

薬剤の効果は少ない と思われるもの。

無効(-):症 状 の不変,も しくは増悪 を来 したもの。

なお,副 作用に関しては投与中の 自他覚的所見によ

り判定 し,臨 床検査値について も投与前後に採血 して

検討 した。

2.成 績

Table3に 示す ように臨床効果は著効4例,有 効17

例,や や有効5例 で有効以上の有効率 は80.8%と 優 れ

た臨床効果を認めた。やや有効症例について検討する

と,症 例4は 多発外傷を伴う小腸破裂による腹膜炎症

例であり,腹 腔 ドレーンからの菌の消長からみると細

菌学的効果は充分認められており,下 肢の外傷も伴っ

ていたために炎症所見の改善が遅延した可能性も否定

できない。症例7は 悪性腫瘍再発による胆管狭窄によ

る急性化膿性胆管炎で経皮経肝胆道 ドレナージを施行

するも充分な減黄が得られなかった症例で,薬 剤の移

行が充分に得られなかったものと推定された。症例11

は虫垂穿孔性腹膜炎の術後で,本 剤投与後の出現菌は

いずれも本剤に対して高い感受性を示しており,手術

時に膿瘍が遺残し,薬 剤が充分移行 しなかったと考え
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られ,腹 膜炎に対する化学療法の限界を示す もの とも

考えられる。症例21は 肝切後の腹腔内感染で胆汁痩 を

形成 してお り,ド レナージが不十分のために薬剤の移

行が悪かったもの と推定された。症例25は 症例7と 同

様に胆汁 ドレナー ジが充分でな く,薬 剤の移行が不良

であったと考 えられる。

自他覚的副作用 を検討す ると症例1は 臨床効果は優

れていたが,投 与中に黄疸が出現 した。本例 は慢性肝

炎を有してはいたが本剤投与中止後に黄疸の軽快 を認

め,本 剤 と黄疸の出現 との間に関連があるもの と推定

された。症例9で は本剤投与中に下痢が出現 したが,

本例の手術が腹膜炎であったこと,投 与を継続するも

増悪しなかったことから本剤 との因果関係は明瞭でな

かった。

臨床検査値の変動 を投与前後で検討す る とTable

4の とお りである。すなわち症例1は 前述の ように

T-Bil,GOT,GPT,AL-P,γ-GTPの 上 昇は本剤 と

の因果関係があるものと推定 された。症例18の 胆道系

酵素,T-Bi1の 変動は原疾患のためで,本 剤 とは関連が

ないと考えた。症例20のAL-P,γ-GTPの 上昇は本例

が非常に重篤 な基礎疾患 を有 していたことが関連 した

可能性 も否定 できないが,本 剤投与終了後に改善 して

おり,本 剤 との因果関係が否定できなかった。

m.考 察

最近の外科,特 に消化器外科感染症におけ る問題点

として,細 菌側因子では第三世代セフェム剤出現後の

グラム陽性球菌,こ とにMRSAと 腸球菌の検出率の

増加4)および β-ラ クタマーゼ産生菌の増加2)が あ る。

一方
,宿 主側因子では拡大手術の施行や高齢者に対す

る手術 な どに よ る い わ ゆ るimmunocompromised

hOstの 増加がある。この中にあって,化 学療法剤 とし

て望ましい薬剤 にはどの ような特性が考えられるので

あろうか。一つはグラム陽性球菌に対 して強い抗菌力

を持 つ こ とが要 求 され る。PAPM/BPはMSSA,

Enterococcus spp.に 対 して強い抗菌力を有す る一方,

MRSAに 対 しては抗菌力が弱い。現在単独 では β-ラ

クタム剤 でMRSAに 充 分な抗菌力 を有す る薬剤 はな

く,ま たカルバペ ネム系薬剤のIPMが セ ファロスポ

リン系薬剤 との併用に よりMRSAに 効 果 を示す との

報告5)も あ り,本 剤 について も検討 されるもの と思 わ

れる。β-ラ クタマーゼに対 して本剤の特徴は高い安定

性 を有す るのみならず阻害活性 も高 く,広 いのでこの

点か らは優れた薬剤 といえる。Immunocompromised

hostに 対 しては安全性,幅 広 い抗菌力 と優れた臨床効

果が要求 されるが,本 剤の副作用,臨 床検査値の異常

は検討 した結果少な く,安 全性 も充分な薬剤 と考えら

れる。抗菌力 ではグラム陽性 ・陰性菌に対 して幅広 く,

かつ強い抗菌力 を有 してお り,臨 床効果の検討では特

に重症感染において も10例 中9例 が有効以上の臨床効

果 を認めた。

以上 のことを考慮すると本剤は現在 の外科感染症の

治療薬剤 として優れた特性 を有 してお り,有 力な治療

手段 となるもの と考えられた。
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A laboratory study on panipenem (PAPM), a newly-developed carbapenem antibiotic, and a

clinical study on injectable panipenem/betamipron (PAPM/BP) were carried out.

In the laboratory study, minimum inhibitory concentrations (MICs) of PAPM against bacteria of

various species isolated from lesions of inpatients were measured. As a results, PAPM was found to

have excellent antibacterial activities against such Gram-positive cocci as methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus, coagulase-negative Staphylococcus and Enterococcus spp., but its MIC was 12.5

ƒÊg/ml or more against 72% of strains of methicillin-resistant Staphylococcus aureus. As for Gram-

negative rods, PAPM showed excellent antibacterial activities against Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, and

Acinetobater calcoaceticus. PAPM showed as sufficiently low MIC peaks against Morganella morganii

and Serratia marcescens as 1.56 and 3.13ƒÊg/ml, respectively, and their MICs were distributed up to

12.5ƒÊg/ml. Against Pseudomonas aeruginosa, the MIC peak was 12.5ƒÊg/ml, and 63% of the strains

showed MIC of 12.5ƒÊg/ml or more, revealing that the antibacterial activity of PAPM against this

species was weaker than that of imipenem (IPM). The antibacterial activity against Pseudomonas

cepacia was also found to be weak. All strains of Xanthomonas maltophilia showed MIC of 100ƒÊg/ml

or more.

In the clinical study, PAPM/BP was administered to 26 patients with surgical infection. As a

result, the clinical efficacy was excellent in 4 patients, good in 17, and fair in 5, demonstrating an

80.8% efficacy rate. It was especially noticeable that 9 of 10 patients with severe infection showed

a good or excellent response. As for side effects, jaundice and diarrhea occurred in 1 patient each.

As for abnormal laboratory finding, increases in GOT, GPT, T-Bil and y-GTP were seen in one

patient, and increases in AL-P and y-GTP were detected in another patient.


