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敗 血 症 に 対 す るpanipenem/betamipronの 効 果
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基礎 疾 患 を 背 景 に 発 症 した 敗 血 症 の6症 例 を対 象 に カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 に属 す る

panipenem/betamipron(PAPM/BP)の 臨床効 果 を検 討 し,以 下 の成績 を得 た。

1)対 象 は造血 器腫瘍5症 例,膠 原病1症 例 に合 併 した敗 血症 で あ った。

2)PAPM/BP0.5g/0.5g～1.0g/1.0gを1日2回 投与 し,投 与期 間 は2～11日 であ っ た。

3)臨 床効 果 は,著 効2症 例,有 効,や や 有効,無 効,不 明,各1症 例 で あ った。

4)原 因菌 は グ ラム陰性桿 菌 とグラム陽性球 菌 が各3症 例 か ら分離 され,す べ て本剤 に感性

であ った。4症 例 で菌 の消失 をみた。

5)副 作 用 として,好 酸球 の上 昇が1例,γ-GTP,AL-P,好 塩 基球 の上昇 が1症 例,血 小板

減 少,貧 血,BUN,血 清 クリア チニ ンの上昇 が1症 例,尿 蛋 白の 増量,浮 腫,BUNの 上 昇 が

1症 例 にみ られ た。
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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は カ ルバ ペ ネ

ム系 抗生 物 質panipenem(PAPM)とN-ベ ンゾ イル-β

-ア ラニ ンbetamipron(BP)の 等 量配合 剤 であ る
。後者

は前者 の 腎毒 性発 現部位 へ の取 り込み 抑制作 用 を有す

る有機 イオ ン輸送 抑制 剤 であ る。一 方,PAPMは β-ラ

クタマ ーゼ に極め て安 定 で,広 範 な グ ラム陽性菌 や グ

ラム陰性 菌 のみ な らず,嫌 気 性菌 に も抗 菌 活性 を示す。

一 般臨 床試 験 の全 国 集計 の成績 では
,内 科 領域 での

臨床 効果 は有効 率78.9%と 報 告 され てい る1)。

今 回,我 々 は本剤 の敗 血症 に対 す る臨床効 果 を検 討

す る機会 を得 たの で報告 す る。

平 成2年2月 か ら平成2年6月 までの5ヵ 月間 に,

金沢 大学 医学部 付属病 院 第三 内科 と関連 病院 で経 験 さ

れ た6例 の敗 血症 を対象 に した。投 与 方法 はPAPM/

BPの0.5g/0.5gな い し1,0g/1.0gを1日2回 投 与 し

た。1回 量 を100mlの 生理 食塩水 に 溶解 し,0.5g/時 の

速度 で点滴 静 注 した。 投 与に先 駆 けて本 人 または 家族

の同意 を得 た。 投与期 間 は2～11日 で あ った。 他 の抗

菌 剤 との併 用 は避 け た。 臨床症 状 と臨床検 査成 績 の推

移 は,投 与 前後 の必要 観 察項 目を指 標 に検 討 した。 細

菌 学的検 査 も可能 な限 り施 行 した。 また,本 剤 投 与 と

関連 した副 作用 の発 現 も調 査 した。 臨床 効果 は,著 効,

有 効,や や 有効,無 効,不 明 の5段 階 で判定 した。

PAPM/BP投 与 症例 の概 要 をTable1に 示 した。

6症 例 は58～79歳 に分 布 し(中 央値66歳),す べ ての症

例 が 基礎 疾 患 を もち,悪 性 腫瘍 が5症 例 に み られ た。

原因菌 は グ ラム陰性 桿菌 とグラム 陽性球 菌が ともに3

症 例 にみ られ た。 分 離菌 はすべ て本 剤 に感性 を示 した。

敗 血症 の原 発巣 は,肺 炎 が3症 例,尿 路 感染症 が1症

例,不 明が2症 例 であ った。 臨床効 果 は,著 効 が2症

例 で,有 効,や や有効,無 効,不 明が各1例 で あった。

著 効例 だけ が1日2.0g/2.0gの 投与 を受 け て い た。 細

菌 学 的効果 は,菌 消 失4症 例 で,他 の2症 例 では発 症

後 培養検 査 が施行 され なか った。

PAPM/BPの 投 与 前後 にお け る検 査 成 績 の推 移 を

み る と(Table2),血 球 数 の変化 は概 ね基礎 疾 患 ない

しそ の治療 に基づ くもの であ っ たが,症 例5で は本 剤

の投与 に よ りBUN,血 清 クレアチ ニ ンの 上昇,貧 血お

よび血 小板数 が 減少 し,中 止 に よ り回復 したこ とか ら

本 剤 との 因果関係 が 疑 われた。 さ らに症例2で は好 酸

球 の上 昇,症 例4で は好 塩 基球,AL-P,γ-GTPの 上

昇,症 例6で はBUNの 上昇,蛋 白尿 の増 悪お よび浮腫

*〒920金 沢 市宝町13番1号



VOL.39 S-3
PAPM/BPに よる敗 血 症 治療 747

Table 1. Clinical summary of patients treated with panipenem/betamipron

Table 2. Laboratory findings before and after treatment with panipenem/betamipron

B: before A: after

がみ られ た。

ここ で示唆 に 富む2症 例 を呈示 す る。

症例262歳,女 性,41kg(Fig.1):

平成 元 年11月7日 に非 ポ ジ キ ン リンパ腫 と診断 され,

寛 解 導入 療法 を受 け て いた。 平成2年5月31日 に腫 瘍

細 胞 の髄 膜浸 潤 が確 認 され た ため,メ ソ トレキセー ト

の髄腔 内注入 と ともに 多剤 併用 療法(ア ドリアマ イ シ

ン,サ イ クロホ スフ ァマ イ ド,ビ ン ク リスチ ン,プ レ

ドニ ソロ ン)が 施行 され た。6月4日 に 尿路感 染症 状 が

出現 した。2日 後40.2℃ の発熱 が み られ,血 液 培養 で

Escherichia coliが 分離 され た。PAPM/BPに よる治

療 を開始 した とこ ろ,尿 路 感染 症状 の 改善 と ともに順
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調 な解 熱が み られ た。 この 間に 多剤併 用療 法に よる骨

髄抑 制 が 回復 し,好 中球 数 も増加 した。

症 例470歳,男 性,66kg(Fig.2):

昭和62年 に多発性 骨髄 腫 と診 断 され,メ ル フ ァラン

とイ ンター フェ ロ ンーα に よ る治療 を受 け てい た。しか

し,平 成 元年 秋頃 か らこの 治療 に対す る反 応が悪 くな

った ため,多 剤併 用療法(ア クラ シ ノマ イシ ン,ビ ン

ク リスチ ン,サ イ クロホ スフ ァマ イ ド,プ レ ドニ ソロ

ン)に よる寛解 導 入が4回 試み られ た。 最終 回治 療直

後 の2月24日 に高熱 を伴 って血 液培 養 か らE.coliが

June

Fig. 1. Escherichia coil septicemia in a 62-year-old female
mith non-Hodgkin's lymphoma (Case 2)

分 離 され た。 まず セ フ ォ タキ シム(CTX)と ア ミカシ

ン(AMK)が 投与 され た。下痢 は軽 快 した ものの,解 熱

は なか っ た。 この ため 抗生 剤 治療 はPAPM/BPに 変

更 され た。 しか し,本 剤8日 間投 与 され たに もか か わ

らず解 熱傾 向が な いばか りか,γ-GTPも 増加 した た

め 中 止 し た。再 びCTXを 試 み た あ と イ ミペ ネ ム

(IPM/CS)に 変 更 して全 身状 態 の改善 と解 熱が み られ

た。血 中分 離 菌 に対 す るPAPMとIPMのMICは と

もに0.10μg/mlで あ った。この間,好 中球 数 は多剤併 用

療 法 に よる骨髄抑 制 の ため に敗 血症 の発 症後減 少 を続

け,解 熱傾 向 とともに好 中球 数 の 回復 が み られ た。

今 回の症例 はす べ てが基礎 疾 患 を もち,造 血器腫 瘍

が6症 例 中5症 例 を 占め た。造 血器腫 瘍 患者 の敗血症

は,疾 患 自体 や 治療 に よる好 中球 数 減少 の存在 下 でい

かに適切 な抗 生剤 療法 を行 って も治療 中に好 中球 数 の

回復 が ない 限 りなか なか 治癒 に導 くこ とが難 しい2)。

これ は症 例2と4の 治 療経過 をみ て も明 らか であ る。

そ こで,前 者で著効,後 者 で無効 と一 応 の判 断が下 さ

れたが,単 に好 中球 数 の 回復 過程 と敗 血症 の発症 時期

の相 互 関係 を反映 したにす ぎない。 こ うした観 点か ら

我 々の 症例 を再 検 討す る とPAPM/BPは 造 血 器腫 瘍

な どの基礎疾 患 に合 併 す る敗 血症 の 治療薬 と して適 当

であ る と考 え られ た。

我々 の症例 の よ うに基礎疾 患や 高齢 を背 景 に もつ患

者 の敗 血症 は経過 中に菌 交代 を起 こす こ ともあ る2)。

今 回,少 数例 とはい え こ うした症 例 のみ られ なか った

こ とはPAPM/BP治 療 の 隠れ た効 果 とい って よいか

Fig. 2. Escherichia coli septicemia in a 70-year-old male with multiple myeloma (Case 4)
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も しれ な い。

PAPM/BP投 与 中に肝 障害(γ-GTPの 上昇),血 球

減少(血 小板 減 少),腎 障害(蛋 白尿 の悪化)が そ それ

1症 例 にみ られ たの で,こ う した副 作用 に 注意 が必要

であ る。
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Panipenem/betamipron(PAPM/BP), a new carbapenem derivative, was evaluated for its clinical
efficacy and safety in 6 immunocompromised patients with septicemia.

1) Five patients had hematologic malignancy and one had collagen disease.
2) PAPM/BP was administered at a dose of 0.5g/0.5g or 1.0g/1.0g twice daily for two to 11

days.
3) The clinical efficacy was excellent in 2 patients, and good, fair, poor, and unknown in 1

patient each.
4) The causative organisms, all of which proved sensitive to PAPM/BP, consisted of gram-

negative bacilli and gram-positive cocci (3 isolates each). Bacteriologically, 4 isolates were
eradicated.

5) Post-treatment laboratory findings showed eosinophilia in 1 patient, basophilia and elevation
of y-GTP and AL-P in 1 patient, anemia, thrombocytopenia and elevation of S-creatinine and BUN
in 1 patient, increased proteinuria and edema in 1 patient.


