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呼吸器感染症 におけ るpanipenem/betamipronの 臨床的検討

小田切繁樹 ・松村正典 ・鈴木周雄 ・室橋光宇 ・高橋 宏 ・高橋健一 ・芦苅靖彦 ・吉岡照晃

神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科*

Panipenem/betamipronを 呼 吸器感 染症 な ど14例 に投 与 し,そ の臨床 効果 お よび安全 性 につ

いて の検 討 を行 った。投 与方 法 は本剤0.5g/0.5gを1日2回,1回30～60分 か け て静脈 内点滴 投

与 した。投 与期 間 は6日 ～18日 であ った。 臨床効 果 は有効10例,や や有効2例,無 効1例,不

明1例 で有効 率 は76.9%,分 離原 因菌6株 の細菌 学的効 果 は消 失4株,減 少1株,不 変1株 で

あ った。副 作用 は認 め られ なか ったが,臨 床 検査 値 異常 としてBUN,NAGの 上 昇 が各1例,

GOT・GPTの 上昇 した ものが1例 見 られたが,い ずれ も臨床 的 に問題 とな る もの では なか っ

た。
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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は カルバペ

ネ ム 系 抗 生 剤panipenem(PAPM)とbetamipron

(BP;N-benzoyl-β-alanine)を 重 量比1:1に 配合

した新 しい 点 滴 静 注 用 抗 生 剤 で あ る。PAPMは β-

lactamaseに 安定 で,そ の阻 害活性 も強 く,methicillin

-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)
,Enterococ-

cus faecalisを 含 む グ ラム陽性菌,Pseudomonas aer-

uginosaを 含 む グラム陰性 菌,Eacteroides fragilis,

Clostndium difficileを含 む嫌 気性 菌 等 に強 力 な抗 菌

活性 を示 す。BPはPAPMの 腎毒性 を軽 減 す るため に

配合 され た有機 イオ ン輸 送抑 制剤 で,一 般薬 理作 用 を

有 さ な い極 め て安 全 性 の 高 い ア ミ ノ酸 誘 導 体 で あ

る1)～3)。

今 回,我 々 は昭和63年12月 か ら平 成 元年4月 に当科

に入 院 し,本 治療 に対 し同意 の得 られ た呼吸 器感染 症

患者 な ど14例 にPAPM/BPO.5g/0.5gを1日2回 静

脈 内に点 滴投与 し,そ の臨床 的有効 性 お よび安 全性 等

につ い て検 討 した ので報告 す る。 各症例 の概 要 につ い

てTable1に 示 す。疾 患 の 内訳は,慢 性 気道 感染症9

例(気 管支 拡張 症5例,慢 性 気管支 炎3例,び 漫性 汎

細 気管 支 炎1例),肺 実質 感染(肺 炎)3例,間 質性 肺

炎1例,急 性 胆 管炎1例 であ った。 患者 背景 で は,年

齢 は42～77歳(66.0±8.7歳),性 別 は 男子12例,女 子

2例,基 礎疾 患 ・合併 症 は肺気腫,気 管 支喘 息,肺 結

核 症(V型),慢 性 呼吸 不全 な ど12例 で あ った。投 与方

法 はPAPM/BPO.5g/0.5gを100mlの 生理 食塩 液 に

溶解 後,1日2回,1回30～60分 か け て静脈 内 に点滴

投与 した。 投 与期 間は6日 ～18日(11.7±3.9日)で あ

った。 臨床 効果 の判 定 は 自 ・他覚 症状,臨 床検 査値お

よび胸 部 レ線像 な どの 改善 を基準 と し,本 剤 投与に よ

り速や か に改善 をみた もの を「著効 」,速 やか では ない

が,確 実 に改善 を認め た もの を「有 効」,や や 改善 を認

め た もの を「やや 有効 」,ま っ た く改善 を認め なか った

もの を 「無効 」 と判 定 した。 また本剤 投与前 後の喀痰

等 か らの 検 出菌 の消 長 を も とに 細菌 学 的効 果 を 「消

失」,「減 少」,「菌交 代」,「不 変」,「不 明」 の5段 階 で

判定 した。 また安全 性 の検討 は 自他覚症 状 と末梢血,

尿,血 液 生化学 的肝 ・腎機能検 査 等の 臨床検査 値か ら,

副作用 と臨床検 査値 異常 の有 無 を判定 す るこ とで行 っ

た。

非細 菌性 の 間質性 肺炎 と診断 され た1例 を除 いた13

例 につ い て臨床 効果 の判 定 を行 った ので,そ の ま とめ

をTable2に 示 す。 疾 患別臨 床効 果 では,慢 性気道感

染 は有 効6例,や や 有効2例,無 効1例 であ り,肺 実

質感染3例 全 例 と急性 胆管炎1例 は有効 で,全 体 では

有効10例,や や 有効2例,無 効1例 で,有 効 率76。9%

(10/13)で あ った。細菌 学的 には13例 よ り6株 が分離 ・

同 定 さ れ た。 そ の 内 訳 は 球 菌 で はStaphylococcus

epidermidisとStreptococcus pneumoniae各1株,桿

菌 ではHaemophilus influenzae 1株 とPseudomonas

aeruginosa 3株 であ った。これ ら6株 に対 す る本 剤の

細菌 学的効 果 はP.aeruginosa 3株 の うち減 少 と不 変

の各1株 を除 けば他 は すべ て消失 した(Table 3)。 副

作用 と検査 値 異常 につ いて は14例 につ い て検 討 し,副
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Table 2. Clinical efficacy

Table  3. Bacteriological response

作用 は全 く認 め られ なか った が,臨 床 検 査 値 異 常 は

BUN上 昇1例(20→30mg/dl),NAG上 昇1例(17.5

→37 .7),GOT(19→45U/1)とGPT(9→40U/1)の

上昇1例 を認め たが,い ず れ も一 過性 で,臨 床上 問題

となる もの で はなか った。

本 剤 の 抗 菌 域 は 同 系 薬 剤imipenem/cilastatin

(IPM/CS)と 同等 に超広 域 で あ り,そ の 試験 管 内抗菌

力はIPM/CSに やや 劣 る も,invivo効 果 は これ に優

る といわれ て い る。

本剤 を投 与 した呼 吸器 感染 症13例 の 中で,1例 は急

性 間質性 肺 炎の ため,既 述 の ご と く,臨 床評 価対 象外

としたが,こ れ は,本 剤 投 与直 前 では高 熱 で急性 発症

し,WBC↑(至 急)を 確 認,肺 浸潤 を認 め た こ とよ り

急性 肺 炎の 診断 の下 に本 剤 を投 与 した わけ であ るが,

肺病 変 の主座 は間質 で あ るこ とが次 第 に明確 とな り,

化療 施行 後 の経 過 もあ わせ考 え,非 細菌 性 と断定 した

もので あ る。

以 上 よ り,本 治験 に おけ る臨 床評価 対 象 の呼吸 器感

染症 症例 は12例(慢 性 気道 感染 症9,肺 炎3)で あ り,

この うち肺 炎3例 は いずれ も肺 結核(V型),慢 性 肺気

腫,特 発 性間 質性肺 炎 な ど慢 性 呼吸 器疾 患 を基礎 に有

し,慢 性 呼吸 不全 に進 展 して い る。従 って,薬 剤病 巣

濃度 の観 点か らは,む しろ慢 性 気道 感染症 と同様 に考

え るべ きで あ ろ う。 これ ら12例 に対 す る本剤 の臨 床効

果 は76.9%と 数 値 的 には まず まず であ るが,症 例 背景

を考 慮す れば,む しろか な り良 好 な成績 とい うべ きで

あ ろ う。

これ を細菌 学的 にみ る と,原 因菌 は5例 で6株(S

pneumoniae,S.epidermidis, H.influenzae各1株,

P.aeruginosa 3株 で,こ の うちH.influenzae + P

aeruginosaの 複 数菌 例 が1例 あ り)特 定 され,菌 の消

失 をみ た3例(S.pneumoniae, S.epidermidis, P

aemginosaの 各1例)の 臨 床効 果 はすべ て有 効 で,本

剤 のin vitroの 抗 菌 力が ス トレー トにin vivoに 反 映

された わけ であ るが,細 菌 学的効 果 が減 少 と不変 で あ

った緑膿 菌例 の2例(こ の うちH.influenzaeと 複数

菌感 染 のあ った1例 で はH.influenzaeは 消失 して い

る。)の 臨床効 果 はやや 有効(び まん性 汎細 気管 支 炎)

と無 効(気 管 支拡 張症)で あっ たが,こ れ ら2例 は共

に慢 性呼 吸不 全 に進展 してお り,こ の 背景 と本菌 に対
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す る本 剤の抗 菌 力が不 十分 なこ と と相俟 って,か か る

成 績 にな った と考 え られ る。 原因菌 不 明の7例(慢 性

気 管支 炎3例,気 管支 拡 張症2例,肺 炎2例)で は,

6例 が 有効(有 効 率85.7%)と 良好 な成 績 であ った。

原因菌 不明下 では本剤 の抗 菌 力 を評 価 で きないが,こ

れ ら も背景 的に は決 して単 純 では ない こ とよ り,か か

る良好 な成 績は本 剤 のin vivo効 果 が反映 され た結果

か も しれ ない。

安全性 の 面 で も,既 述 の ご と く本 剤 は特 に問題 ない

の で,以 上 の成績 よ り,本 剤 は緑 膿菌感 染例 に は問題

を残す も一 これ は,本 菌 自体 と本菌 感染 が成 立す る背

景 に大 きな問題 が あ り,薬 剤 のみ で議論 すべ きこ とで

は なか ろ う一 器 質的 変化 を基 盤に有 す る呼吸 器感 染症

に対 して も,安 心 して使 用 で き るfirst choiceの 薬剤

の一つ とい えよ う。
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The clinical efficacy and safety of panipenem/betamipron (PAPM/BP) administered to 14

patients mainly with respiratory tract infections were evaluated. PAPM/BP was given at a dose of

0.5g/0.5g over a period of more than 60 minutes through drip intravenous infusion twice daily for

6•`16 days. The clinical efficacy was evaluated to be good in 10 patients, fair in 2, poor in 1, and

nuknown in 1, showing a 75.9% efficacy rate. As for bacteriological efficacy, 4 strains of causa-

tive organisms isolated were eradicated, 1 was decreased, and 6 were unchanged. No side effects

were observed. As for laboratory abnormal findings, BUN and NAG increased in one patient each,

and GOT and GPT increased in one patient. However, these changes posed no clinical problems.


