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新規 カ ルバペ ネム系 抗 生物 質biapenem (BIPM)の 抗菌 力 を呼吸 器感 染症 患 者 よ り起 炎 菌 と

して分 離 され たStreptococcus pneumoniae 83株,Moraxella (Branhamella) catarrhalis 52株 お よび

Haemophilus influenzae 52株 に つ い て検 討 した。 これ らの 菌種 のMIC90は そ れ ぞ れ ≦0 .0125

μg/ml,≦0.05μg/mlお よび3.1μg/mlで あ った。

また,本 剤 を呼吸 器 感 染症10例 に使 用 し,そ の 臨床 効 果,安 全性 を検 討 した。

慢 性 気管 支炎3例,慢 性肺 気腫 の二 次感 染2例,気 管支 喘 息 の 二次感 染2例 お よび肺 炎3

例 に本 剤0.3～0.6gを1日2回,8～15日 間点 滴静 注 を行 っ た。 臨床 効 果 は有効7例,や や 有

効2例 お よび 無効1例 の有効 率70%で あ った。起 炎 菌 と して分 離 された11株 中10株 が消 失

した(Pseudomonas aeruginosa 4/5, S. pneumoniae 3/3, H. influenzae 2/2お よびM. (B., catarrhalis 1/1)。

自他 覚 的副 作用 は認 め られ なか った。 臨床 検 査値 異常 は2例 に トラ ンス ア ミナー ゼ の 軽

度上 昇 を認 め た 。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レ ダ リー株式会 社 で開発 され

たcarbapenem系 抗生物質 であ る。carbapenem系 抗生物質

は,β-lactam系 抗 生物質 の中 で も特 に強 い抗 菌力 と広

範囲な抗菌 スペ ク トラム を有 し,臨 床 的に も有 用性 の

極めて高い抗生物質 と して認 め られ てい るが,デ ヒ ド

ロペプチダーゼ-Iに 不安 定 な ため合 剤 で投与 しなけ れ

ばならない ことや.腎 あ るい は中枢神 経 系 に対 す る毒

性などの問題があ る。BIPMは 数 多 くの4α-methyl-car-

bapenem化 合物 の 中で も腎デ ヒ ドロペ プ チ ダーゼ-Iに

極めて安定で,酵 素阻害剤の併 用 を必 要 としない1)。又,

毒性も全般的には他のcarbapenem剤 と同等 かやや軽度 と

考 えられ,特 に中枢神経 系 に対す る作 用 は殆 ど認 め ら

れない2)。BIPMのin vitroの 抗 菌活 性は他 のcarbapenem

剤 と同様,幅 広 い抗菌 スペ ク トラ ム と強 い抗 菌作 用 を

有 している3)。

今回我 々は,本 剤 の抗菌 力 を臨床分 離 され たHaemo-

philus influenzae,Streptococcus pneumoniaeお よ びMorax-

ella (Branhamella) catarrhalisにつ きMIC測 定す ると ともに

10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。

1. In vitro抗菌 力 の検 討

1. 対象菌株

H. influenzae 52株 ,S. pneumoniae 83株,M.(B.)catarr-

halis 52株 で これ らは3菌 種 と も当科 の呼 吸器 感染 症 患

者 の 喀 痰 よ り,定 量 培 養 に て 有 意 菌 と し て分 離 され た

も の で あ る 。 被 検 株 は 分 離 同 定 後15%グ リセ リ ン加

TSB(BBL)に 濃 厚 懸 濁 し,使 用 時 ま で-80℃ に 凍 結 保 存

し た 。

2. 薬 剤 お よ び 感 受 性 測 定 法

使 用 薬 剤 は 次 の6種 か ら,菌 種 に 応 じ て 選 択 した 。

BIPM, imipenem (IPM), ampicmin (ABPC), piperacillin

(PIPC), carumonam (CRMN), cefmenoxime (CMX)。

最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)は 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ っ て求

め た。 なお 各 菌 の 前 培 養 お よ び 測 定 培 地 は,Table 1に

示 した。S. pneumoniaeお よ びM. (B.) catarrhalisは 寒 天 培 地

で 前 培 養 し た もの をBSGに 懸 濁 し,こ れ を も とにBSG

で約106cfu/ml液 を作 成,H. influenzaeも 同 様 にBSGで 約

106cfu/mlま で希 釈 し こ れ を 接 種 液 と した 。

ミ ク ロ プ ラ ン ター(佐 久 間 製 作 所)を 用 い て 各 測 定 培

地 に 接 種,35℃,18～20時 間 培 養 後MICを 測 定 した 。

3. 実 験 成 績

Table 2にMICの 分 布 範 囲(MIC range),50%阻 止 値

(MIC50),90%阻 止 値(MIC90)を 示 した 。

H. influenzae 52株 中5株 は β-lactamase陽 性 で あ る 。

BIPMは 本 菌 に 対 し,IPMと ほ ぼ 同 程 度 の 抗 菌 力 で,余

り強 くな い。 β-lactamase陽 性 株 の 存 在 に よ りABPCと

PIPCのMIC rangeは 広 い がMIC50, MIC90は 低 い 。 被 検

6薬 剤 の 中 で はCMX, CRMNが 一 様 に 強 い抗 菌 力 を示 し
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Table 1. Various media used to determine the antibacterial activity

STB: Sensitivity test broth (Eiken)

STA: Sensitivity test agar (Eiken)

HIM: Haemophilus test medium

STA+0.5% yeast extract (Difco)

+bovine hematin (Sigma) 15mg/l

+ƒÀ-NAD (Sigma) 15mg/l

Table 2. Antibacterial activity of biapenem and reference drugs against
respiratory pathogenic Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae and
Moraxella (Branhamella) catarrhalis

た。 これ とは対 照 的に,M(B.)cotarrhalisに はBIPMは

6薬 剤 中最 も強 い抗 菌力 を示 し,IPMも 同程度 で これに

次 いで い るが,CMXはMIC rangeが 広 く,CRMNは 更

に抗菌力 は弱 い。被検52株 中49株94.2%が β-lactamase

陽性 で あ り,ABPCはMIC50,MIC90共 に 高い。

S.pneumoniaeに 対 して,ABPCで はMICが1.56μg/ml

の感受性低下株 が見 られ たが.BIPMお よびIPMは 一様

に強 い抗菌 力 を示 して い る。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象お よび方 法

平成3年9月 か ら平成4年4月 の期 間,当 科 に 入院 し

た患者10例(男 性7例,女 性3例)で,年 令 は61歳 か ら

83歳 で あった。疾 患の 内訳はTable 3に 示す ご とく,慢

性気管支 炎3例,慢 性肺気 腫の二次感染2例,気 管支喘

息の二次感染2例,肺 炎3例 で,肺 炎の基礎疾患は,食

道癌 と慢性 閉塞 性肺 疾患 の合併,肺 線維症,脳 梗塞各

1例 であ った。重 症度別 では軽症1例,中 等症9例 であ

った。 喀痰定 量培養4,5)で ≧106cfu/mlに 分 離 されたも

の を起 炎菌 と した。 その 内訳 はPseudomonas aeruginosa

5例,S. pneumoniae3例,H. influenzae 2例,M. (B.) ca-

tarrhalis 1例,不 明1例 であ った。

投与方法 は,BIPM 1回0.3g(6例)な い し0.6g(4例)を

1日2回 点滴静 注 した。 溶解液 は生理 食塩水100m1を 使

用 し30～60分 間 で注入 した。 投与期 間は8～15日 間で,

投与総 量は4.8～17.4gで あ った。

2. 効 果判 定基 準
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Table 3. Summary of treatment of biapenem

D. I.: drip infusion
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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X-p撮 影,尿 検 査 お よび喀 痰

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6)に 従 った。 す なわ ち,

著効:投 与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 を見 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 査値共 に改善 が全 く認め られ なか った

もの

3. 臨床 成績

喀 痰 よ り分 離 され た起 炎 菌 はP. aeruginosa(5株),S.

pneumoniae(3株),H. influenzae(2株),M.(B.)catarrhalis

(1株)で あ った。 その うち消失 したのはP. aeruginosa(4

株),S. pneumoniae(3株),H. influenzae(2株),M (B.)

catarrhalis(1株)の 計10株(91%)で あった。P. aeruginosa

に対す る本 剤のMICは0.20,1.56,≦0.025/0.05,0.10,

0.10μg/ml(各 々症例1,2,3,5,6)でMICに 一致 して,

症例1,3,5,6で は除菌 されたが症例2で は除菌 され な

か った。菌 交代 現象 は見 られ なか った。

臨床 効果 は有 効7例,や や 有効2例,無 効1例 であ っ

た。

症 例1は72歳 の慢 性気 管支 炎 の 急性 増悪 の症 例 で,

胸部X-p陰 影増加,CRP,赤 沈 も増悪 し,喀 痰培養 で

P. aeruginosa(108)が 検 出 され た。本 剤0.6g×2/日,15

日間投 与 した とこ ろ,1週 間後 に胸部X-p陰 影 改善傾

向に あ り,2週 間後,CRPは7.4→0.2,赤 沈 は104→

32と 改善 し,起 炎菌 も消失 したの で有 効 とした。

症例2は69歳 の慢性 閉塞性 肺疾 患 の患者 で,食 道癌

術 後 に肺炎 を併 発 した症 例 で ある。cefoperazone sodium

(CPZ)2gを 投 与 してい たが.CRP,赤 沈 も改善 せ ず,

喀痰培養 でP. aeruginosa(3×107)が 検出 され たため,本

剤0.3g×2/日 の投 与 を開始 した。12日 間投与 したが,

CRP. ESR,胸 部X-p,喀 痰膿 性度,量 ともに不変 で,

P. aeruginosaは消失せ ず無 効 と判定 した。

症例3は,61歳 の 慢性気 管支炎 の急性増 悪の症例 で,

喀痰量の増加,喀 痰培養 でP. aeruginosa(>108)が 検 出 さ

れ たため,本 剤0.3g×2/日,15日 間投 与,1週 間後 に

起炎菌消失 し2週 間後 には赤 沈値105→55と 改 善,喀 痰

量 もや や 減少 し,有 効 とした。

症 例4は,83歳 の肺線維 症 の患者 で,気 管支 肺炎 を

併 発 した症例 で胸 部X-p上,気 管支肺 炎像 あ り,喀 痰

培養 でS. pneumoniae(2×106)が 検 出 され たた め,本 剤

0.3g×2/日,13日 間投与 した。1週 間後 に起炎菌 も消

失 し,胸 部 異常 陰影 も改善 し,CRP 23.6→10.3と 低下

した ため,有 効 とした。

症例5は,70歳 の慢 性気管支 炎 の急性 増悪の症例で,

呼 吸 困難 増強,喀 痰 量 の増加 が 出現 し,喀 痰培養にて

S. pneumoniae(108)お よびP. aeruginosa(108)が 検出された

ため,本 剤0.3g×2/日,13日 間投 与 した。投与後1週

間で胸部X-p改 善,喀 痰量 も減 少 し,起 炎菌 も消失 し

たため有効 とした。 検査 値 で1週 間 目にGOTが 上昇 し

てい る。

症例6は,72歳 の肺 気腫+感 染 の症例 で,喀 痰培養

でP. aeruginosa(8×106)お よびH. influenzae(3×106)が

検 出されたため,本 剤0.3g×2/日,8日 間投与 した。投

与後3日 以 内に起炎菌 消失 し,自 他覚症状,炎 症signの

変化 は は っ き りしなか ったが有 効 とした。

症例7は,64歳 の気 管支喘 息+感 染の症例で,喀 痰

培養 でM.(B.)catarrhalis(4×107)が 検 出され たため,本

剤0.6g×2/日,11日 間投与 した。 投与後1週 間で起炎

菌消失 し,呼 吸困難,胸 部ラ音 も改善 したので有効とした。

症例8は,63歳 の気管 支喘 息+感 染 の症例 で,H. in-

fluenzae(>108)が 検 出 された ため,本 剤0.6g×2/日,15

日間投与,2週 間後起炎菌 が消失 し,喀 痰量減少,白 血

球 数 減少 を認 めやや 有効 とした。

症例9は,70歳 の肺 気腫+感 染 の症例 で,呼 吸困難,

膿性痰 出現 し,喀 痰培養 にて,S. pneumoniae(108)が 検

出 され たため,本 剤0.69×2/日,15日 間投与 した。1

週 間後 に起 炎菌 は消 失,CRP,喀 痰 の性状が一時改善

したため,や や有効 とした。検 査値 で1週 間 目にGOT,

γ-GTPが 上昇 して い る。

症例10は,73歳 の肺 炎 の症例 で,脳 梗塞後遺症,痴

呆 に よ り,誤 飲 に よ る肺 炎 を しば しば繰 り返 している

症 例 で あ る。 発 熱,胸 部X-p異 常 陰影 あ り,本 剤0.3

g×2/日,14日 間投与 した。投 与後1週 間 で解 熱 し,白

血球数 も16900→6400と 減少,CRPも11.0→3.7と 改善,

喀痰 の膿性 度 も改善 し,有 効 とした。

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Table 4に 示す が,2例 に検査値異

常 が認め られた。症例5に お いて本剤投与1週 間でGOT

の軽度 上昇 が 出現,投 与終 了後改善 傾 向にあ り,本 剤

と関係 あ るか もしれ ない とした。症例9で は,投 与後1

週 間でGOT,γ-GTPの 上昇が認め られ,中 止後改善 し

て いるこ とか ら,本 剤 と関係 あ るか もしれない とした。

III. 考 察

新 しいcarbapenem系 抗生物質BIPMを10例 の呼吸器感

染 症に使用 し,有 効7例,や や有効2例,無 効1例 の成

績 を得 た。 この成 績 は先 に 当科 で治 験 したimipenem/
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Table 4. Laboratory findings before and after administration of biapenem

cilastatin(IPM/CS)7),panipenem/betamipron (PAPM/BP)8),

meropenem (MEPM)9)の 有効率,各 々,7/15,4/7,5/10

を上回る結果であった。細菌学的効 果にお いて もin vitro

の抗菌 力に一致 してS. pneumoniae, M.(B.)catarrhalisは

すべ て消失 した。H. influenzaeに対 しては最 近 の第三世

代セフェム剤 に比較 して数 管程度 劣 ってい る と報告 さ

れているが.今 回2例 とも除菌 で きた。P. aeruginosaに

ついては5例 中4例 が除菌 されて お り,IPM/CS(6/12),

MEPM(1/2)よ り除菌率 が優 れ てい る結 果 であ っ た。 除

菌 されなか った1例 はMICが156と,除 菌 され た他 の

菌のMICよ りやや高 い傾 向にあった。 また,carbape難em

系の場合,Xanthomonas maltophiliaへ の菌 交代が問題にな

っているが,今 回本剤 投 与後 に菌 交代 現象 は見 られ な

かった。

副作用 に関 しては,IPM/CSの ときは消化器・症状が 目

立ったが,本 剤では 自覚 的副作 用は認 め られ なか った。

ただし,臨 床検 査 値異常 は2例 に見 られたので,本 剤 の

使 用 に 当た って は トラ ンスア ミナー ゼ を主 と した臨床

検 査値 に留意 す る こ とが 欠かせ ない。

以上,新 しいcarbapenem系 抗生物 質BIPMを10例 の呼

吸器 感染症 患 者 に投与 して以上 の結果 を得 たが 、す で

に我 々が報告 した同種 薬剤 の成 績7～9)と 近 似 した もの

で あ って,本 剤 は呼 吸器 感染 症 に対 して有 用 な薬剤 で

あ る と考 える。
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The antibacterial activity of biapenem(BIPM), a new carbapenem, was evaluated: its MIC90 was ≦

0.0125ƒÊg/ml against Streptococcus pneumoniae (83 strains), SƒÊg/ml against Moraxella (Branha-

mella) catarrhalis (52 strains) and 3.13ƒÊg/ml against Haemophilus influenzae (52 strains), which were

isolated from patients with respiratory tract infections.

BIPM was administered to 10 patients with respiratory tract infection and the clinical response was

studied.

The patients consisted of 3 with chronic bronchitis, 2 with chronic pulmonary emphysema, 2 with

bronchial asthma and 3 with pneumonia. 0.3•`0.6g of the drug was dissolved in 100ml of saline, and

patients were treated with BIPM 0.6•`1.2g daily via i.v. drip infusion. The duration of treated ranged

from 8•`15 days.

Clinical efficacy was good in 7, fair in 2 and poor in 1. The efficacy rate was 70%.

Ten of the 11 causative organisms (4/5 Pseudomonas aeruginosa
, 3/3 Streptococcus pneumoniae, 2/2

Haemophilus influenzae, 1/1 Moraxella (Branhamella) catarrhalis) were eradicated . No side effects

were observed. But slight elevation of transaminase was observed in 2 cases .


