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薬動力学的 モデル を用いたpanipenemの 生菌数 に及ぼす影響
―imipenem との比較―

島田 馨 ・岡 慎一 ・後藤美江子

東京大学医科学研究所感染症研究部*

In vitro pharmacokinetic modelを 用 い てpanipenem(PAPM)500mg,30分 点 滴 静 注 時 の 血

中 濃 度 推 移 を再 現 させ,こ の 際 のStaphylococcus aureusとPseudomomおaeruginosaの 生 菌 数

の 変 動 をimipenem(IPM)と 比 較 検 討 し た。

PAPMとIPMのMICが 等 し いS.aureusの 上 記 条 件 下 で の 生 菌 数 曲 線 は ほ と ん ど 一 致 し

た 。Paeruginosaの 場 合,PAPMのMICがIPMよ り2管 劣 る2株 で 検 討 し た 。MICが

PAPM;25μg/ml,IPM;6.25μg/mlのP.aeruginosaの 生 菌 数 の 低 下 はPAPM投 与 で102

CFU/ml,IPMで104CFU/mlで あ っ た が,再 増 殖 の 結 果12時 間 後 の 菌 数 は 両 者 等 し く な っ た 。

ま た,MICがPAPM;12.5μg/ml,IPM;3.13μg/mlのP.aeruginosaの 生 菌 数 曲 線 は 両 者 ほ

ぼ 同様 で あ っ た 。
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In vitro pharmacokinetic model を 用 い てpamipe-

nem(PAPM)500mg,30分 点 滴 静 注 時 の 血 中 濃 度 推 移

を再 現 させ,こ の 際 のStaphylococcus amusとPseudo-

monas aeruginosaの 生 菌 数 の 変 動 をimipenem(IPM)

と比 較 検 討 した 。

I.材 料 ・方 法

用 い たin vitro pharmacokinetic systemは,Gras-

soら1),西 田 ら2)の モ デ ル を 応 用 し たdilution typeで

あ る。One-compartment modelに 基 づ きPAPMと

IPMの 体 内 動 態 にsimulateさ せ て 薬 剤 濃 度 を連 続 的

に 変 化 させ,経 時 的 に 生 菌 数 を測 定 した 。 実 験 時 間 は

12時 間 と し,使 用 培 地 はS.aureusで はTrypticase

Soy Broth(BBL)を,P.aeruginosaに はMueller-

Hinton Broth(Difco)を 使 用 し た。

実 験 に 用 い たPAPMの 薬 動 力 学 的 定 数 は 複 合 速 度

定 数 α(hr-1);3.14,複 合 速 度 定 数 β(hr-1);0.71,

消 失 速 度 定 数Kel(hr-1);1.86,分 布 速 度 定 数K21

(hr-1);1.30,中 枢 コ ン パ ー ト メ ン ト の 容 積V1

(liter);6.58,IPMの そ れ は α(hr-1); 3.39,β

(hr-1);0.76,Kel(hr-1); 1.39,K21(hr-1);

1.86,V1(liter);6.58で あ る 。 使 用 菌 株 のMICはS.

aureus No.6206がPAPM; 6.25μg/ml,IPM; 6.25

μg/ml,P.aeruginosa No.5159がPAPM; 12.5μg/

ml,IPM;3.13μg/ml, Paeruginosa No.9-16が

PAPM;25μg/ml, IPM;6.25μg/mlで あ っ た。な おS.

aureus No.6206のmethicillin(DMPPC) のMICは

50μg/mlでmethicillin-resistant Stahylococcus aur-

eus(MRSA)で あ っ た。

II.成 績

500mg点 滴 静 注 時 のPAPMお よ びIPMの 薬 動 力

学 的 定 数 で 得 ら れ るPAPMとIPMの 薬 物 濃 度 曲 線

をFig.1に 示 した 。

1. S. aureus No. 6206

PAPM 500mg,30分 点滴静注時のS.aureus No.6206

の生菌数の推移 は,IPM 500mg,30分 点 滴静注時のそれ

とほ とん ど等 しか った。点滴静注前に105CFU/mlあ っ

た生菌数は点滴静注開始1時 間後 より減少 しは じめ,

4時 間後には102 CFU/mlと 点 滴 静注 開始の1/1000に

まで殺菌 された。 その後約7時 間は生菌数の増加はみ

られず(点 滴静注開始後11時 間まで),8時 間 後(点 滴

静注開始12時 間後)に103CFU/mlと 再 増殖の開始がみ

られた。なおこの点滴静注の条件下でPAPMとIPM

の 濃度 がMICの6.25μg/mlを 上 回る時間は点滴静 注

開始か ら約2時 間であった(Fig.2)。

2. P. aeruginosa No. 5159

P.aemginosa No.5159に 対 す るMICはPAPMが

12.5μg/ml,IPMが3.13μg/mlとPAPMが2管 ほ ど 悪

い が,500mg,30分 の 点 滴 静 注 の 条 件 下 の 生 菌 数 の 推 移
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panipenem/betamipron,

imipenem/cilastatin 500mg/500mg 30min D.I.

Fig. 1. Serum concentration of panipenem and imipenem
(500mg, 30min, d.i.) simulated in in vitro
pharmacokinetic model

Fig. 2. Viable cell counts of Staphylococcus aureus No.6206

treated with 500mg, 30 minutes drip infusion of

panipenem and imipenem

はPAPM, IPMと もほ とんど同 じであった。点滴静注

開始前に105CFU/m1あ っ た生菌数 は点滴静注開始後

ただ ちに低 下 しは じめ,4時 間後 には1/1000の102

CFU/mlに 減 少 した。しか し,す ぐに緩徐 ではあるが再

増殖が始 まり,6～8時 間後(点 滴静注開始10～12時

間 後)に は開 始前 の105CFU/mlの 菌 数 に復 した。

PAPMの 濃 度 がMICの12.5μg/mlを 上 回 るのは約

1.5時 間,IPMがMICの3.13μg/mlを 上 回る時間は約

3時 間であった(Fig.3)。

Fig. 3. Viable cell counts of Pseudomonas aeruginosa No.5159

treated with 500mg, 30minutes drip infusion of

panipenem and imipenem

3.Paeruginosa No.9-16

Paemginosa No.9-16に 対 するMICはPAPMが

25μg/ml, IPMが6.25μg/m1とPAPMが2管 ほ ど悪

く,500mg30分 点 滴静注時の殺菌能 もPAPMがIPM

よ り若干劣る結果であった。点滴静注前105CFU/mlあ

った菌数 はPAPMお よびIPM点 滴 静 注開始後減少

しは じめ,2時 間後には1/100の103CFU/mlと な った。

PAPMの 場 合はここで生菌数 の減少は止 まり,そ の後

4～5時 間(点 滴静 注開 始7～8時 間後 まで)103

CFU/m1の レベルを維持 した後ゆっ くりとした再増殖

が始 まり,点 滴静注開始12時 間後 に開始前の菌数105

CFU/mlに 復 した。一方, IPMの 場合は点滴静注開始

2時 間後 も菌数の減少が続き,5時 間後には1/10,000

の10CFU/mlま で低下 した後再増殖が始 まって点滴静

注開始12時 間後に旧の菌数 の105CFU/mlに 復 した。

PAPMの 濃 度がMICの25μg/mlを 上 回 るの は約0.7

Fig. 4. Viable cell counts of Pseudomonas aeruginosa No.9-16

treated with 500mg, 30minutes drip infusion of

panipenem and imipenem
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時間,IPMがMICの6.25μg/mlを 上 回る時間は約2

時 間であった(Fig.4)。

HI.考 察

PAPM/BPの 新 薬 シンポジ ウム で集 計 され た3)S.

aureusのMIC50,MIC80,MIC90はPAPMが0.1μg/

ml,1.56μg/ml,25μg/ml,IPMが0.05μg/ml,3.13μg/

ml,50μg/mlで あ り,被 検株S.aureus No.6206に 対

す るPAPMとIPMのMICは と もに6.25μg/mlな の

で,被 検 株 に対 す る両 薬 剤 のMICは そ れ ぞれ の

MIC8。 を越 える値であった。PAPMとIPMの それ ぞ

れを500mg,30分 点滴静注時の血中濃度にsimulateし

た条件下でのS.amus No.6206の 生 菌数の推移 はほ

ぼ一致 しているが,こ れはMICが 等 しいこ とか ら容

易に理解可能である。薬剤 を点滴静注することによっ

て105CFU/mlか ら102CFU/mlに 減 少 した菌数 は点滴

開始11時 間後 までは再増殖 を開始せ ずPAPM,IPM

とも感受性のあるグラム陽性球菌には殺菌効果 ととも

に強い再増殖阻止作用がみ られた。

これに対 しP.aeruginosa No.5159,P.aemginosa

No.9-16の 薬 剤感受性成績 をみ ると,と もにIPMよ

りPAPMの 抗菌力が2管 劣 る緑膿菌であるが,生 菌

数の推移には必ず しもこの抗菌力の差が現れていると

は言い難い成績 であった。特 にMICがPAPMは12.5

μg/ml,IPMの それは3.13μg/mlのP.aemginosa No.

5159の 生菌数 の減少や再増殖の推移は両薬剤 を同量

同時間の点滴静注 をsimulateし た条件下ではほ とん

ど同 じであった。PAPMに500mg,30分 点滴静注時の最

高血中濃度(Cmax)が 若 干高い点や,緑 膿菌へのpos-

tantibiotic effect(PAE)が 多少長い利点はあ るが4),

これ で生菌数の同 じような推移 を説明で きるとは限ら

ず,未 知の要因が残 されている可能性がある。 なお本

試験に使用 したP.aeruginosa No.5159のMICは 両

薬剤 のMIC80と 一 致 して い るの で3),他 のP.aer-

uginosaに つ いても両薬剤 とも500mg,30分 の点滴静注

は充分な殺菌効果,特 に初期殺菌効果を期待 できると

示唆 された。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF PANIPENEM ON

STAPHYLOCOCCUS AUREUS AND PSEUDOMONAS AERUGINOSA

IN IN VITRO PHARMACOKINETIC MODEL

Kaoru Shimada, Shinichi Oka, and Mieko Goto

Department of Infectious Diseases, Institute of Medical, Sceience University of Tokyo

4-6-1, Shirokanedai, Minato-ku, Tokyo 108, Japan

Viable cell counts of Staphylococcus aureus (1 strain) and Pseudomonas aeruginosa (2 strains)

were compared in in vitro pharmacokinetic model simulated 30 minutes drip infusion of 500mg of

panipenem (PAPM) with that of imipenem (IPM).

PAPM and IPM demonstrated almost the same killing curves of S. aureus which has the same MICs

for both drugs. One strain of P. aeruginosa (MIC. PAPM; 12.5ƒÊg/ml, IPM; 3.13ƒÊg/ml) showed

similar viable cell curves. Another strain of P. aeruginosa (MIC. PAPM: 25ƒÊg/ml, IPM ; 6 .25ƒÊg/

ml) showed more marked decrease in viable cell counts with IPM than with PAPM.


