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Biapenemの 抗 菌力お よび臨床的検 討
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新 規 注 射 用carbapenem系 抗 生 剤biapenem (BIPM)に つ い て 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 っ た。

臨 床 分 離8菌 種222株 に つ い て106 cells/mlで 本 剤 お よ び 比 較 薬 剤 のMICを 測 定 し た 。

本 剤 のMIC90はstaphylococcus aureus [MSSA] 12.5μg/ml, S. aureus [MRSA] 50μg/ml,

Escherichia coli 0.1μg/ml, Klebsiella pneumoniae 0.2μg/ml, Serratia marcescens, Pseudomonas

aeruginosa, Proteus mirabilisとMorganella morganiiは1.56μg/mlで あ っ た 。 こ の 成 績 は 対 照 薬

のimipenem (IPM)と ほ ぼ 同 等,ceftazidime (CAZ)よ り優 れ て い た 。

呼 吸 器 感 染 症9例,敗 血 症(疑 い)1例 にBIPM 300mg1日2回 投 与 で,本 剤 の 臨 床 効 果 を

検 討 し た。 著 効1例,有 効8例,判 定 不 能1例 で あ っ た 。 起 炎 菌 と判 定 さ れ た 菌 株 の うち,

Streptococcus 2株 は,1例 消 失,1例 減 少,H. influenzae 5株 は,全 例 消 失 し た 。 本 剤 に 起 因

す る と考 え ら れ る 副 作 用 ・臨 床 検 査 値 異 常 は,発 疹 が1例 に,肺 の 間 質 性 陰 影 及 びWBC,

GOT, GPTの 上 昇 が1例 に 認 め ら れ た 。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株式会社 で開発 され

た新規carbapenem系 β-lactam剤 であ る。

本剤 は既 存のcarbapenem系 薬剤 と異 な り,腎 におい

てdehydropeptidase-I(DHP-1)に 対 し安 定性が高 く酵素 阻

害 剤 な どを必要 とせ ず単剤 に て使 用 可能 であ る1)。 ま

た,本 剤 は グラム 陽性 菌,グ ラム陰性菌 お よび嫌 気性

菌 に対 して広 い抗菌 スペ ク トル と強 い抗 菌 力 を示 し,

特 に緑膿 菌 を含 むブ ドウ糖 非発 酵菌 に対 して も優れ た

抗菌活 性 を示 す2)な どの特長 を有す る。 そこで,今 回

我 々は本剤 の 臨床分 離株 に対す る抗菌 力 を測定す ると

と もに,内 科 感 染症 患者 に対す る臨床効 果 を検討 した

の でそ の成績 を報 告す る。

I. 対 象 お よび方 法

1. 抗菌 力

北 海道 大学 医学 部付属 病 院検査 部 におい て臨床検体

よ り分 離 され たmethicillin-sensitive StaPhylococcus aureus

[MSSA], methicillin-resistant S. aureus [MRSA], Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens,
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Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Morganella

merganii,の8菌 種222株 につ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標

準法3)に 従 っ て106cfu/ml接 種 し てMICを 測 定 し た 。

BIPMと そ の 対 照 薬 と し てimipenem (IPM), panipenem

(PAPM), meropenem (MEPM), ceftazidime (CAZ),に つ い

て も検 討 した。 なお 菌 接 種 に は ミ ク ロプ ラ ン タ ーMIT-

Pを 用 い た。

2. 臨床 的検 討

1991年5月 か ら1992年12月 まで の期 間 に入院加 療 を

受 け た患者 で,試 験 開始 に あた り,あ らか じめ 同意 の

得 られ た10名 を対象 と した。 内訳 は敗血症(疑 い)1例,

呼吸 器 感染 症9例(慢 性 気 管支 炎7例,肺 炎2例)で,

男性4例,女 性6例,年 齢 は30歳 か ら77歳 までであ っ

た。投 与方法 は,BIPM 300mgを1日2回 約30分 で点 滴

Table 1. In vitro activity of biapenem and other antibiotics
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静 脈 内 投 与 し た 。

投 与 期 間 は6～15日,総 投 与 量 は4.2～8.4gで あ っ た。

効 果 判 定 は,細 菌 学 的 効 果 と臨 床 効 果 で み た。 細 菌

学 的 効 果 は 病 巣 由 来 の 検 体 よ り検 出 され た菌 の 消 長 で,

菌 消 失(eradicated),菌 減 少(decreased),菌 不 変(persisted),

菌 交 代(replaced)に 分 け て 判 定 した 。 臨 床 効 果 は,臨 床

症 状 の 経 過 と細 菌 学 的 効 果 を併 せ て 判 定 し,著 効(excel-

lent),有 効(good),や や 有 効(fair),無 効(poor)の4段 階 と

した 。 本 剤 使 用 中 の 副 作 用 に つ い て は,薬 剤 に よ る と

思 わ れ る 症 状 を厳 重 に 観 察 し た 。 な お,本 剤 投 与 前 後

に 血 液 検 査(RBC, Hb, Ht, WBC, EOS,血 小 板 な ど),

肝 機 能 検 査(GOT, GPT, Alpな ど),腎 機 能 検 査(BUN,

Crな ど)な ど の 測 定 を行 っ た。

II. 結 果

1. 抗 菌 力

BIPMの 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力 を 対 照 のIPM,

PAPM, MEPM, CAZの4薬 剤 と共 にTable 1に 示 し た。

BIPMのS. aureus[MSSA]及 びS. aureus [MRSA]に 対

す るMIC90は それぞれ125,50μg/mlで あった。BIPMの

抗菌 力はMSSAで はIPMに 劣 る もののPAPM, MEPMと

同等,CAZよ り優 れ る成 績 であ った。

E. coli及びK. pneumoniaeに 対す るMIC90は それぞれ≦

0.1,0.2μg/mlで あ った。

P. mirabilis, M. morganii, S. marcescens, P. aeruginosaに対

す るMIC90は すべ て1.56μg/mlで あっ た。

グラム陰性 菌 に対 す るBIPMの 抗菌 力は,MEPMと ほ

ぼ同等 あるいは若干劣 るもの の,IPM, PAPM, CAZよ

り優 れ る傾 向 を示 した。特 にP. aeruginosaに 対す る抗菌

力は 対照薬 剤 の なか で最 も優 れ て いた。

2. 臨床 的検 討

各症 例 の概要 な らびに臨床 成 績 をTable 2に 示 した。

BIPMの 症例 は,敗 血症(疑 い)1例,慢 性気管支炎7

例,肺 炎2例 の10例 に対 し,そ の臨床効果は著効1例,

有 効8例,判 定不能1例 で あった。肺炎 の1例 が判定不

Table 2. Clinical summary of 10 cases of infection treated with biapenem

DM: diabetes mellitus, MCTD: mixed connective tissue disease, SLE: systemic lupus erythematosus
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能であった以外,他 の9例 はすべ て有効 以上 の臨床効果

を示 した。

細菌学的効果 は,敗 血症1例 で血液培養 に よ り起炎菌

が検出されず不 明 とした。 呼吸器感 染症 は7例 にお いて

起炎菌が同定 され,他 の2例 は常在菌 のみ検 出 され不 明

とした。

起炎菌が同定 された7例 はいず れ も単 独菌感染 で,内

訳 はStreptococcus pneumoniae 1株 及 びHoemophilus in-

fluenzae 6株 は消失,β-Streptococcus 1株 は減少 であ っ

た。

副作用及び臨床検査値 異常 は,肺 炎の2例 にお いて認

められた。1例 目は,本 剤 を300mg1日2回,3vial目 投

与時に軽度の発疹 が 認め られ た。 無処 置 に て速や か に

軽快したため継続投与 とした。本症例 は基礎疾 患にmixed

connective tissue dsease (MCTD)が あ り,発 疹 は 原疾 患 に

よる可能 性が 高いが 因果 関係 は関 係 あ るか もしれな い

と判定 した。

2例 目は,本 剤300mg1日2回,12日 間投与 終 了2日

後に全 肺 野 に間 質 性 陰 影 が認 め られ,併 せ てWBC,

GOT, GPTの 上 昇 が認め られ た。本 症例 は基礎 疾 患 に

systemic lupus erythematosus (SLE)が あ り,各 種 薬剤 を併

用してお り間質性 陰影 と本剤 の 因果 関係 につ い ては確

定できず不明 と判定 した。 臨床 検査 値異 常 につい ては,

本剤 との因果 関係 が否定 し きれ ず関係 あ るか も しれ な

いと判定 した。

III. 考 察

BIPMは 既存のcarbapenem系 薬剤 と異な り,腎 にお い

てDHP-Iに 対 し安定性 が 高 く酵素 阻 害剤 な どを必要 と

せず単剤 にて使 用可 能 な薬 剤 であ る。 また,本 剤 は グ

ラム陽性菌,グ ラム陰 性菌 お よび嫌 気性 菌 に対 して広

い抗菌 スペ ク トル と強 い抗 菌 力 を示 し,特 に緑 膿薗 を

含むブ ドウ糖 非発酵 菌 に対 して も優 れ た抗 菌 活性 を示

す特長 を有す る。 そこ で,我 々 は本 剤 の臨床 分離 株 に

対する抗菌 力及び 臨床効 果 を検 討 した。

グラム陽性菌に対す る本剤 の抗 菌力 は,IPM, PAPM,

MEPMと 同等 ない しは若干劣 る もの の ,CAZよ り優 れ

た成績 を示 した。

グラム陰 性菌 に対 す る本 剤 の抗菌 力 は,MEPMと ほ

ぼ同等,IPM, PAPMと 同等 ない しはや や優れ,CAZよ

り優れ てい た。特 に,難 治 性疾 患 の 原 因菌 とな るP.

aeruginosaに対 しては ,MIC90が1.56μg/mlと 対照薬剤 の

うち最 も強 い抗菌 力 を示 した。

臨床効果 は,実 施10例 の うち判定不能1例 を除 き9例

が有効 以上 の 成績 を示 した。

細菌 学的効 果は,起 炎菌 の判 明 した7株 の うち6株 は

消失,1株 は減少 で あ り消失率 は85.7%で あ った。

本剤 の副作用及 び臨床検 査値 異常 は,軽 度発疹が1例

に,肺 の間質 性陰影及 びWBC, GOT, GPTの 上 昇が1例

に認 め られ た。 これ らの症例 は いずれ も基礎 疾 患 と し

て膠原病(MCTDとSLE)を 有 してお り,基 礎疾 患に よる

影 響が 考 え られ るが 本剤 との関係 が否 定 しきれ ない為 、

副作 用及 び臨 床検査 値 異常 と した。

以上 の こ とか ら,本 剤 は我々がす でに検討 したcarba-

penem系 抗生 物質4～6)と 比べ て安 全 性の 面 で若 干 の検

討 を要 す るが,臨 床効 果 にお いて優 れ た成績 を示 して

お り,他 のcarbapenem系 抗生 物 質 と同様 に重 症感 染症

あ るい は難 治性 感染 症 に対 す る治療 薬 として期待 され

る。
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The antibacterial activity and clinical efficacy of biapenem(BIPM), a new carbapenem antibiotic,

were investigated.

MICs of this drug against 222 clinical isolates of 8 species were measured at an inoculum size of 106

cells/ml. MICH values against Staphylococcus aureus [MSSA], S. aureu.s. [MRSA], Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Morganella morganii, Serratia marcescens, and Pseudo-

monas aeruginosa were respectively determined to be 12.5, 50, •…0.1, 0.2, 1.56, 1.56, 1.56, and 1.56

μg/ml. These values were almost equal to those of imipenem and superior to those of ceftazidime.

The clinical efficacy was studied in 10 patients with infections (1 with sepsis, 9 with respiratory

tract infection) by administering the drug at 300mg•~2/day. The clinical response was excellent in 1

and good in 8 cases.

As for side effect, eruption and interstitial pneumonitis with the elevations in WBC, GOT and GPT,

were observed in 2 cases.


