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呼吸器感染症 に対す るpanipenem/betamipronの 臨床 的検討
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呼 吸 器 感 染 症7例 に 対 し,新 しいcarbapenem系 抗 生 物 質panipenem/betamipron(PAPM/

BP)を1日1.0g/1.0g～1.5g/1.5g点 滴 静 注 し,以 下 の 成 績 を得 た 。

細 菌 学 的 効 果:起 炎 菌,Streptococcus pneumonIae,methicillin-resistant Staphylococcus

aureus(MRSA),Branhamellacatarrhalis各 々2株 お よ びEnterobacteraerogeneS(1株)の

う ち 消 失 し た もの は,B.catarrhalis(2株),Spneumoniae(2株)五aeroglenes(1株)で

消 失 率 は71.4%で あ っ た。MRSA2株 は,除 菌 で きなか った 。投 与 後 出 現 菌 として は,Haemophilus

influenzaeとEnterococcus faecalisが 各 々1株,Xanthomonas maltophiliaが3株 で あ っ た 。

臨 床 的 効 果:著 効2例(慢 性 肺 気 腫,肺 炎 各 々1例),有 効2例(と もに 肺 炎),や や 有 効1

例(肺 炎),無 効2例(慢 性 肺 気 腫,肺 炎 各 々1例)で あ っ た 。 無 効 の2例 は,B.catarrhalisお

よ びMRSAに よ る感 染 例 で あ る。 自覚 的 副 作 用 は な か っ た が,臨 床 検 査 値 で1例 に 血 小 板 減 少

お よ びGOT,GPT,AL-P,LDHの 軽 度 上 昇,他 の1例 にGOT,GPT,AL-P ,γ-GTPの 軽

度 上 昇 が 認 め られ た 。
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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は 三 共株式

会社 で開 発 さ れ たcarbapenem系 抗 生 物 質 で,

panipenem(PAPM)とbetamipron(BP)の1:1配

合剤である。PAPMは β-lactamaseに 安 定で,好 気性

ならびに嫌気性 グラム陽性,陰 性菌 に広範囲な抗菌ス

ペ クトラムを有す る。一方,BPは 腎毒性発現部位への

β-lactam剤 取 り込み抑制作用 を有 し,PAPMの 安 全性

を高めるために配合 されている。BPはcilastatin(CS)

とは異なり,腎 デ ヒドロペプチダーゼ-1阻 害作用 を有

しないア ミノ酸誘導体である。

今回我々は,本 剤 を7例 の呼吸器感染症に使用 し,

その有用性 と安全性 を検討 したので報告する。

平成元年1月 か ら7月 の期間,当 科に入院 した患者

7名(す べて男性)で,年 齢は66歳 か ら81歳 で あった。

疾患内訳はTable1に 示 すごとく,肺 炎5例,肺 気腫 の

二次感染2例 であ り,そ れ らの基礎疾患ないし合併症

は,肺 線維症および脳梗塞各々2例,塵 肺1例 であっ

た。重症度別では軽症2例,中 等症4例,重 症1例 で

あった。喀痰定量培養1)で ≧107CFU/mlに 分 離 されたも

の を起 炎 菌 と し た2)。 そ の 内 訳 はStreptococcuS

pneumoniae,Staphylococcus aureusお よびBranhamel-

la catarrhalis各 々2例,Enterobacter aerogenes 1例 で

あ った。S.aureusの2例 はmethicillin-resistant S.

aureus(MRSA)で あ り,8catarrhalisの うち1例 は

β-lactamase陽 性 であった。

投与方法は,PAPM/BP1回0.59/0.59(2例)な い

し0.75g/0.75g(5例)を1日2回 点滴静注 した。溶解

液は生理食塩水あるいはSolitaT3液 を100～200ml使 用

し,60分 間 で注入した。投与期間は8～15日 間 で,8日

間2例,13日 間1例,14日 間2例,15日 間2例 であっ

た。投与総量は,10.5g/10.5g～21.Og/21.Ogで あ った。

評価項目は,投 与前後において,自 覚症状,理 学的

所見,体 温,脈 拍数 喀痰量な どを記録 し,赤 沈値,

CRP,末 梢 血液像,蛋 白分画 ・肝機能 ・腎機能 ・電解

質などの生化学的検査,胸 部 レ線撮影,尿 検査および

喀疾の細菌学的検査を行った。効果判定は従来より我々

が用いている基準3)～5)に従 った。すなわち,

著 効:投 与後1週 間以内に症状,検 査所見が改善 し,

起炎菌の消失 をみ,投 与中止後 も再発 をみな

い もの

有効:上 記の改善が1週 間以上要 した もの

やや有効:症 状,検 査成績,起 炎菌のいずれかに改

善が認め られた もの

無効:症 状,検 査値 ともに改善が全 く認められなか
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ったもの

喀疾よ り分離された起炎菌は,B.catarrhalis(2株),

S.aureus(2株),S,pneumonIae(2株),E.aerogenes

(1株)の 計7株 であった。 そのうち,消 失 した もの

は,B.catarrhalis(2株),S.pneumoniae(2株),

E.aerogenes (1株)の 計5株(71.4%)で あ った、交

代菌 はHaemophilus influenzaeお よ びEnterococcus

faecalお各 々1株 とXanthomonas maltophilla 3株 で,

X.maltophiliaへ の菌交代が目立っ結果であった く42.

9%)。B.catarrhalisに 対 する本剤のMICは0.012(症 例

1)お よび<0.006(症 例2)と 極 めて低 く,症 例1は 除

菌 されたが,症 例2はH.influenzaeに 菌 交代 した。

臨床的効果は,著 効2例,有 効2例,や や有効1例,

無効2例 であった。

症例1は71歳 の肺気腫+感 染の症例 で喀疾が膿性化

し,培 養 で8catarrha薦(108)が 検 出されたため,本

剤0.5g/0.5g×2/日,14日 間 投与,3日 以 内に喀疾量減

少し,性 状 も改善 し,起 炎菌 も消失 し著効 と判定 した。

症例2も73歳 の肺気腫+感 染の症例 であるが,喀 疾

培養で丑catarrhalis(β-lactamase陽 性>108)が 検 出

されたため本剤0.75g/0.75g×2/日,8日 間投与,症 状

は不変で,CRPが 一から±と上昇 し,起炎菌がB.catarr

halisか らH.influenzaeに 交代 したため無効 と判定 した。

症例3は 塵肺症に併発 した肺炎症例で,体 温37.6℃,

喀疾量50ml以 上 の膿性疲で,培 養の結果S.pneumonlae

(4×107)が 検 出されたため,本 剤0.75g/0.75g×2/日,

15日 間投与した。3日 以内に解熱,起 炎菌消失 し,白

血球数,CRP,喀 疾 量 も1週 以内に著明に改善 を示 し

たので著効 と判定 した。

症例4は81歳 の肺炎例で,脳 梗塞後遺症による嚥下

障害のため誤飲による肺炎をしば しば繰 り返 している

症例である。Flomoxef sodium(FMOX)4g+dibekacin

(DKB)200mg(吸 入)投 与にもかかわらず,発 熱37.

7℃,白 血球数11,700/mm3,CRP+,胸 部X-P上 陰

影増加,喀 疾培養で瓦aerogenes(108)が 検 出された

ため本剤0.75g/0.75×2/日,14日 間投与,1週 以 内に

解熱,2週 以内に起炎菌消失,CRPが 改 善 したので有

効 と判定 した。喀疲培養では12日 目にXmaltoPhil知

(2×106)お よびEfaecalis(106)が 検 出され,細 菌

学的には菌交代 と判定 した。

症例5は,75歳 の肺線維症に併発 した肺炎で,piper-

acillin(PIPC)お よびisepamicin(ISP)を 投 与 してい

たが,発 熱38℃ あ り,CRP,赤 沈値 も増悪,喀 痕培養

でSaureus(5×10つ が検出されたため,本 剤0。75g/

0.75g×2/日 の投与開始,1週 以内はやや解熱傾向あり,

喀 痕量 もやや減少,CRP6+か ら4+と 改善 したが,血

小板数が2日 目よ り10.4か ら1.7(×104/mm3)に 減少,

GOT,GPT,AL-P,LDHも 上昇 したため,本 剤を8

日目で中止 した。本剤 中止後,再 び発熱,喀 疲量増加

し,GOT,GPT,AL-P,LDHの 上昇 も持続 したが,

血 小板数 は血小板輸注 とclindamycin(CLDM)十ISP

へ の変更により13日 目に23.7(×104/mm3)に まで國復

した。起炎菌Smreusが2×109か ら3×107に な って

いるが,X.maltophiliaも>108が 出現 し,や や有効と

判定 した。

症例6は 症例4と 同 じ患者であるが,本 剤投与終了

後ciprofloxacin(CPFX)+ISP投 与 していたところ,

胸 部X-P陰 影 増加,赤 沈値21/hか ら68/h,白 血球数

8600/mm3か ら9200/mm3へ と上昇 し,喀 痰 培養 でS.

aureus(108)を 検 出 した。このS.aureusはcefazolin

(CEZ),cefuzOnam(CZON),CPFX,amikacin

(AMK)に 耐性 のMRSAで あった。本剤0.59/0。59×

2/日,15日 間投与 したところ,CRPは2+か ら+に なっ

たが,熱 型,胸 部 レ線,赤 沈値 はいずれ も不変か悪化

を示 し,MRSAは 消失せず無効 と判定 した。

症例7は81歳 の肺線維症に合併 した肺炎例で,外 来

でCPFXが 投与 されていたが,38℃ の発熱あ り,疾膿性

化,咳 漱,息 切れが増強 したため入院,喀 疾培養では,

Spneumoniae 108検 出,PIPC+fosfomycin(FOM)

1日 投与か ら本剤0.75g/0.75g×2/日 に 変更し13日 間

投与。1週 以内に解熱,呼 吸困難改善,2週 以内にCRP,

赤 沈値,白 血球数,喀 痰性状改善,起 炎菌が消失した

ので有効 と判定 した。喀疾培養では12日 目にX.malto-

philiaとStreptococcus epidemidisが 検 出されている。

検査値 で12日 目にGOT,GPT,5日 目にAL-Pと γ-

GTPが 上昇 している。

なお,全 症例において自覚的副作用は認め られなか

った。臨床検査成績をTable2に 示 すが,2例 に検査値

異常が認め られた。症例5に おいて血小板減少 とGOT,

GPT,AL-P,LDHの 上昇がみられた。血小板減少は

本剤投与前に35。0か ら10.4(×104/mm3)と 減少 してお

り,こ の部分はPIPCに よ る可能性が強 く,本 剤投与後

2日 目に1.7と 更に減少 した部分は本剤のβ-lactam剤 と

しての交差反応によるもの と思われる。本剤 を中止 し,

CLDM+ISPへ の変更と血小板輸注により23.7ま で回復

した。Transaminaseの 上 昇は本剤投与直前の値がない

ので判断はむずか しいが,血 小板同様PIPCの 影 響 も考

えられ,本 剤中止後 も上昇は持続 している。中止後の

上昇はCLDM+ISPの 影 響 も否定できない。一方,症 例

7に おいて もtransaminaseの 上昇があ り,AL-Pと γ-

GTPは1週 後に,GOT,GPTは2週 後に上昇 し,本 剤

投与終 了後に正常化 もしくは低下傾 向になった。AL-
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Table 2. Laboratory findings before and after administration of panipenem/betamipron

Pと γ-GTPは 前値不明であるが,本 剤投与中止後に正

常化 しているので多分関係あ りとした。

新 しいcarbapenem系 抗生剤PAPM/BPを7例 の呼

吸器感染症に使用 し,著 効2例,有 効2例,や や有効

1例,無 効2例 の成績 を得た。 この成績は先に当科で

治験 したimipenem/cilastatin(IPM/CS)(15例)6)の

有効率7/15を 上 回る結果であるが,imipenem(IPM)の

ときはP3eudomonasaemginosaに よる難治性慢性感染

症例が15例 中12例 であったことを考慮せねばならない。

著効の2例 は各々8catarrhaliSお よびSpneumoniae

に よ る感染症例で,有 効の2例 はEaerogenesお よびS

pneumoniaeの 症 例であり,特 にS.pneumonIaeに 対 し

ては十分な効果を発揮できたと思われる。 しかし,8

catarrhalisの1例 はH.influenzaeに 菌 交代 した無効例

で,呼 吸器感染症の主要菌 である7)H.influenzaeに 対 し

他のβ-lactam剤 よ り劣 るような印象であった。また,

近年その増加が問題 となっているS.aureuSに 対 し,今

回対象 とした2例 とも除菌できず,無 効 あるいはやや

有効に終わったことに関 しても不満が残るoIPM/CSの

場合 も問題になっていることであるが,X.maltophilia

へ の菌交代が本剤において も7例 中3例 にみられ,本

菌の起炎性に問題が残 るとはいえ,今 後carbapenem系

抗生剤の使用が増えることを考えると無視 しえない課

題 といえる。

副作用に関 しては,IPM/CSの ときは消化器症状が15

例 中6例 と目立ったが,本 剤 では自覚的副作用は認め

られず,検 査値異常 も他のβ-lactam剤 と同等で,安 全

性は比較的高い結果であった。

以上,S.aureuSに 関 しては不満が残 るものの他の主

要呼吸器感染原因菌に対 して他のβ-lactam剤 と同等の

有用性を発揮するもの と思われ る。
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CLINICAL STUDY ON PANIPENEM/BETAMIPRON

FOR RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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Yasuko Miura, Hisako Ogiwara, Yuko Sato and Tamotsu Takishima
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Clinical investigation on panipenem/betamipron (PAPM/BP), a new carbapenem antibiotic, was

performed and the results obtained were as follows:
Among 7 patients treated with PAPM/BP via drip infusion twice a day (1g/1g or 1.5g/1.5g) for

their respiratory tract infection caused by Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Bran-
hamella catarrhalis or Enterobacter aerogenes, 2 cases with S. pneumoniae or B. catarrhalis resulted
in bacteriologically eradicated. In other 5 cases showed the change to Haemophilus influenzae,
Enterococcus faecalis or Xanthomonas maltophilia as causative agent. Two cases with methicillin-
resistant S. aureus (MRSA) showed no any change.

The clinical result was effective in 4 cases.
No adverse effect clearly due to this drug was observed except 2 cases in which platelet decreased

or GOT, GPT, AL-P, y-GTP, elevated transiently during the administration.
These results suggest that PAPM/BP is useful for the treatment of respiratory tract infection,

particularly for the acute exacerbation of chronic pulmonary diseases.


