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新 しい カル バペ ネム 系 抗生 物 質biapenem (BIPM)の 呼 吸器 由 来8菌 種 に対 す る抗菌 力 を

ceftazidime (CAZ)お よ びimipenem (IPM)と 比較 した。 また,肺 組 織 移行 お よび喀 痰 内移行 を

検 討 し,さ らに呼 吸 器感 染 症例 に本 剤 を投 与 しそ の臨床 効 果,細 菌 学 的効 果 並 び に安 全

性 を検 討 した。

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosaに 対 す る本剤 の抗 菌 力はCAZよ り4～8倍 優

れIPMと 同等,腸 内細菌(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens)に 対 してはCAZ, IPMと ほぼ 同 等の優 れ た抗 菌 力 を示 した。 肺 切 除例9例 に本

剤300mgを30分 で点 滴 静 注 した際 の 肺組 織 内移 行 は,対 血 漿 比0,92か ら40.2%と 幅 広 い

範囲に分布 した が,平 均18.0%で 良好 な移行 率 であ った。呼 吸器感染 症の6例 で本 剤300mg

を60分 で点 滴静 注 後 の喀 痰 内移行 は 血漿 内濃 度 との 比較 で最 大移行 比1.89～12.48%(平 均

6.3%)と 良好 な移行 率 で あ っ た。

肺 炎30例,肺 化 膿症4例,気 管支 拡 張症2例,慢 性 気 管支 炎 お よび肺 気腫 各1例 の 計

38例 に本 剤 を1日300～1200mg,2～15日 間投 与 して著効12例,有 効21例,や や 有効2例

お よび判定 不能3例 で有 効率94.3%で あ っ た。 副 作用 は認め られ なか った。 臨床 検査 値 で

はGOT, GPTの 上 昇 が5例,GPTお よび好酸 球 の上 昇 が1例 に認 め られ たが,い ずれ も軽

度 であ っ た。

以上 の様 に グ ラム陽 性菌 か ら グラ ム陰 性菌 ま で幅広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 し,優 れ

た抗菌 力 を示 すBIPMは 肺 組織 お よび喀痰 内に良 好 な移行 性 を示 し,呼 吸 器感 染症 にお い

て安 全 か つ 有 力 な第 一選 択 薬 剤 と考 え られ る。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 に おいて新

規に開発 された注射用 カルバペ ネム 系抗生 物質 であ る。

4α-メチルカルバペ ネム化合物 であ りヒ トおよび各種動

物の腎デ ヒ ドロペプ チダー ゼ-Iに 安 定 であ り単剤 で の

投与が可能なカルバペ ネム系抗生剤 の ひ とつ であ る。本

剤はβ-lactamaseに 安 定 であ り,グ ラム陽性菌 ・グラム

陰 性菌 ・嫌気性菌 に幅広 い抗菌 スペ ク トラム と,強 力な

抗 菌 力 を有 しその作 用 は殺菌 的 とされ る1～3)。

今 回我 々は種 々の臨床分 離菌に対す るBIPMのMICを

測定 し,imipenem (IPM)お よびceftazidime (CAZ)と 比較

した。 また,肺 組織 ・喀痰 内へ の移行 を検討 し,さ らに

呼吸器 感染症 に対 す る本剤 の臨床 効果 ・細菌学 的効 果 ・

* 〒980仙 台市青葉区広瀬町4 -12
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安全 性 につ い て も検 討 し,本 剤 の意義 を考 察 した。

I. 対 象 と 方 法

1. 抗菌 力測定

ダ イナ テ ックMIC2000シ ステム(Dynatech Laboratodes

Inc.)による微 量液体希釈 法 を用いてMICを 測定 した。検

討 薬剤 はBIPM,IPMお よびCAZの 計3剤 であ る。 対象

は仙 台厚生病 院 お よび東北 大学加 齢 医学研 究所 附属 病

院 で分離 され たStaphylococcus aureus 40株{メ チ シ リン

感 受性(MSSA)20株,メ チ シ リン耐 性(MRSA)20株},

Esclerichia coli,Klebsiella pneumoniae, Serratia marces-

censお よびPseudomona5  amginosa各20株,Enterobacter

cloacae 18株,Branhamella(M) catarrhalis 16株,Haemo-

philus influenzae 17株 で あった。(計8菌 種,171株)

Mueller-Hinton  broth(MHB,以 下 同,Difeo)を 用いて各

薬剤の倍数希 釈系列 を作成 し,96穴(8×12)マ イ クロプ

レー トの各 ウェル に無菌 的に0.1mlず つ分 注 した。 ただ

しH.influenzaeに お いては5%Fildes enrichmentを 加 えた。

上記171株 をMHBで37℃,20時 間培養 しその10倍 希

釈液 を各 ウェルに0.0015mlず つ接種 した。 この方法 での

接種菌量 はグラム陽 性球菌 では105CFU/ml,グ ラム陰 性

桿菌 で106 CFU/mlと な る。菌液 接種後37℃,20時 間培

養,各 ウェル内 の混濁 を肉 眼的 に観 察 し感受 性 を判定

した。

2. 肺組 織へ の移行

同意の得 られた肺手術 患者 においてBIPM 300mgを60

分 間 で点滴 静注 し,そ の後肺組織 お よび血漿 を採取 し

た。肺組織 は速や かに安定化剤(5% ethylenglycoleおよび

1M 3-(N-morphorino)propanesulphonic acid(MOPS)buffer

(pH 7.0)を 等量混合)に て処 理後 凍 結,血 漿 も分 離後 等

量の安 定化 剤 と混合 後凍 結 保 存 し,一 括 してS.aureus

IFO 1.4607を検 定菌 とす るbioassay法 にてBIPMの 濃度測

定 を行 な った(測 定 は三 菱油化 ビー シー エ ルに依頼)。

3. 喀 疾 内移 行

同意 の得 られ た気道感 染 患者 で喀痰 採取 の容 易 であ

った者 で,BIPM 300mgを60分 間で点滴静注 し,点 滴終

了後7時 間 までの1時 間毎 の喀痰 お よび点 滴終 了後0,

1,3時 間後 の血漿 を採 取 した。喀痰 は2mlの 安 定化剤 を

加 えて混和 後凍 結,血 漿 も等量の安 定化 剤 と混和 後凍

結,肺 組 織 と同様 にbioassay法 にてBIPMの 濃度 測定 を

行 なっ た(測 定 は三菱 油化 ビー シー エルに依 頼)。

4.臨 床 的検討

1) 対 象 ・薬 剤投 与方 法 ・量

平成3年9月 よ り平成4年8月 までに東北 大学加 齢医

学研 究所 呼吸 器腫 瘍研 究分 野関 連の 諸施 設に 入院 中の

種 々の 呼吸器 感染 症 の患者 で試 験参加 の 同意 の得 られ

た38例 を対象 とした。 内訳は肺炎30例,肺 化膿症4例,

気管支 拡張症2例,慢 性気管支炎1例 ・慢 性肺気腫の感

染時1例 であった。 なお,有 意の病 原細 菌が分離 されな

か っ た症例 も対象 と して い るが,こ れ らの例 は膿性喀

痰 の出現 ・赤沈値 の充進 ・白血球 数増 多 ・CRP陽 性化等

の所 見 か ら細 菌感 染 の存在 が確 実 で ある と判断 された

症例 で あ る。

症例 の年齢 は16歳 か ら91歳,平 均58.3歳 であ り男女

比 は27対11で あった。BIPMの 投与量 ・投与回数 は1回

0.39,1日2回 が29例,1回0.459,1日2回 が3例 ,1回

0.69,1日2回 が4例,1回0.159,1日2回 で 開始 して途

中か ら0.39,1日2回 に増 量 した もの1例,1回0.39,1

日2回 で開 始 して途 中か ら0.459,1日2回 に増量 したも

の1例 で あった。 いずれ も生理 食塩水100mlに 溶解 して

30～60分 で静 脈 内投与 した。 投与 日数は1.5日 から15日

にわた り平均11.8日 であった。総投与量は0.99か ら16.89

にわ た り平均7.8gで あ った。

2) 臨床 効 果判 定の 基準

臨床効果 の判定 には臨床症状(咳 軟 ・喀疲 ・発熱 ・胸痛

・呼吸 困難 ・胸部 ラ音 な ど)お よび臨床検 査成績(細 菌学

的所見 ・赤沈値 ・白血球数 ・CRP・胸部X線 所見等)の改善

を 目標 としたが,さ らに細菌 学的効 果 を重視 して下記

の よ うな判定 基準 を設 定 して い る。

著効:喀 痰 よ り病 原細菌 が消失 し,臨 床症状の改善が

速やか でか つ著 し く,投 与開始3日 以内に改善傾向が強

く認 め られ た もの,お よび ほぼ これに準 ず るもの。

有効:喀 痰 よ り病 原細 菌が消 失あ るいは著明に減少し,

臨床症 状の 改善 が投与 開始5日 以内に認 め られたもの,

お よび ほぼ これに準 ず る もの。

やや有効:細 菌 学的 な効 果 を認め るが臨床症状の改善

が少 なか っ た もの,ま たは細菌学 的効 果は なかったが,

投 与 開始1週 間以 内 に臨床症 状 の改善 が認め られたも

の。

無効:細 菌学的 に も臨床 的に も改善 の認め られないも

の,あ るいは悪化 した もの。

なお,細 菌 学的効 果 の明確 で なか った症例 について

も上 記 の判 定基 準 に準 じて効果 判定 を行 なった。

II. 成 績

1. 抗 菌 力

個々 の菌種 に対す るBIPM,1PMお よびCAZのMICの

分布 範 囲 とMIC50お よびMiCgoをTable 1に示 した。

Saureusの うちMSSAに 対 して はBIPMはIPMと ほぼ

同等 の優 れた抗菌 力で あった。MRSAに 対 してはBIPM

はIPMよ りやや 劣 る もの の, CAZよ りは約4段 階優れ

た抗 菌 力 を示 した。

K.pnemoniaeお よびSmamscensに つ いてはCAZ,次

いでIPM,BIPMが 同等 の順 でいずれ も優 れた抗菌力で
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Table 1. MIC ranges, MICso and MIC90 of biapenem, imipenem and

ceftazidime against eight different species

* MSSA: methicillin-sensitive S. aureus
** MRSA: methicillin-resistant S. aureus

あった。Paeruginos傷Ecatarrha砺 お よびEcloacaeに

対してはBIPMが 比較薬剤 中最 も優 れ た抗菌 力 を示 した。

H.influenzaeにつ いてはCAzが 最 も優れ,BIPMはIPM

と同等の抗菌 力で あった。

2.肺 組織へ の移行

BIPM 300mgを60分 点滴静 注後,4例 では30分 で,2

例 では60分,1例 で70分,2例 で90分 後 にそれ ぞれ肺

組織 ・血漿 を採 取,濃 度 を測定 した(Table 2)。対血漿 の

肺組織移行比は0,92%か ら40.2%と 幅 広 い範 囲に分布 し

た。

3. 喀 痰 内移行

6例 におい て血漿 ・喀・痰 中濃度推移 を測 定 した。Table

3に は個 々 の症例 の経時的変 化 を示 した。 血漿 内最大 濃

度 に対 す る喀 痰 内最大 濃 度の 比,す な わ ち最 大移 行 比

は2.77か ら12.48%で 平均6.3%で あ った。

4. 臨床 成績

1) 臨床 効果:Table 4に 症例 の一 覧 を示 した。Table 5

は疾患 別の総 合 臨床効 果 を示す 。38例 で臨床 評価 が 可

能 であ り,著 効12例,有 効21例,や や有効2例,判 定

不 能3例 で94%の 有 効率 であ っ た。
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Table 2. Biapenem concentration in plasma and lung after d.i.v. injection of 300mg

Table 3. Concentration of biapenem in plasma and sputum

* Time after d.i.v. injection of 300mg of biapenem (μg/ml)

2) 細 菌学的効 果:Table6に 菌種別 細菌学 的効果 を示

した。喀痰か らStreptococcus pneumoniae 2株,H.infuen-

zae 4株,B.catarrhalis 1株,P.aeruginosa 3株の計10株 を

分 離 した。本 剤の投与 に て9株 が消失 した。症例8に お

いてH.influenzaeが 本剤 投与 に も拘 らず不変 であ ったが

臨床症状 ・炎症 反応等は改善 し,や や有効 と判断 された。

なお,

症例3,5,8,i8,23,26,35の 分離菌のBIPMお よび他

の抗生 剤 に対 す るMIC値 をTable 7に 示 した。

3) 副 作用:本 剤 に起 因す る と考 え られ る副作用 は一

例 も認 め られ なか った。 臨床 検査 成績 の推移 はTable 8

に示 した。 症例9,12,23,24,34でGOT・GPTの 上 昇

が,症 例27で 好 酸球 増 多 ・GPT上 昇 が認め られた。い

ずれの 異常変 動 も軽度 で あ り,症 例9,23,24,34で は

本剤終 了後速 やか に改善 した。 症例12で は本剤終了後

9日 目で さ らにGOT・GPT上 昇 してい るが,本 剤終了後

他 剤(aspoxicillin)を投 与 してお り,そ の影響 も考 えられ

る。症例27で はGPTは 本剤 終了後 改善 したが.好 酸球

は終 了後10日 目で540と 上昇 して お り,本 剤 との関係

は断 定 し得 なか った。

III. 考 察

近年 種々 のカルバペ ネム系抗生剤が 開発 ・実用化 され

て い るが,BIPMは 腎デ ヒ ドロペ プ チ ダーゼ1に 安定で

あ り,同 系統 薬剤 中meropenemに 次 いで単剤での投与が
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Table 4-1. Therapeutic effect of biapenem on respiratory tract infection

*
B・W.: body weight, ** no bact.: no data on bacteriology was available. # DM: diabetes mellitus.
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Table 4-2. Therapeutic effect of biapenem on respiratory tract infection
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Table 4-3. Therapeutic effect of biapenem on respiratory tract infection

Table 5. Summary of clinical efficacy of biapenem on respiratory tract infection

Table 6. Bacteriological effect of biapenem
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Table 7. MIC of biapenem, imipenem, ceftazidime and piperacillin against clinical isolates

Table 8-1. Laboratory findings before and after administration of biapenem

* KA/1
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Table 8-2. Laboratory findings before and after administration of biapenem
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Table 8-3. Laboratory findings before and after administration of biapenem

可能 とな った。 しか も,BIPMは 他の カルバペ ネム系抗

生剤 と同様 にβ-lacmmaseに 極め て安 定で,幅 広 い抗菌

スペ ク トラム と強力 な抗菌 力 を有 す る ことか ら,優 れ

た臨床 効果 が期待 されて い る1～3)。

今 回の我 々のin vitro抗菌 力の検 討 で もP.aenuginosa,

E.coli,B.catarrhalisお よびEcloacaeに 対 してはBIPMが

比較 薬 剤 中最 も優 れた抗 菌 力 を示 し,H.influenzae,K.

pneumoniaeお よびS.marcescensに つ いてはCAZよ りやや

劣 る もの の,IPMと 同等 で優 れ た抗 菌 力 であ った。S.

aumsの うちMSSAに 対 してはBIPMはIPMと ほぼ 同等

の優 れた抗菌力 であ り,MRSAに 対 してはBIPMはIPM

よ りやや 劣 る もの の,CAZよ りは約4段 階優 れ た抗菌

力 を示 した。 以上 の よ うに本 剤 は起 因菌が グラム陽性

菌 か らグ ラム 陰性菌 まで 多様 な分布 を示す 呼吸 器感染

症 に有 用 で あ るこ とが示 唆 され た。

肺組 織 内濃 度 につ いて は今 回 の検 討 ではぱ らつ きの

多い もの となった。 これ はBIPMが 生体 試料 中で容易に

分 解 を受 けや す いため,迅 速 な処 理 を心掛 けたにも拘

らず一 部 の検体 で薬 剤 の分解 が進行 して しまったこと

が推測 され る。以上 に も拘 らず9例 の対血漿移行比を平

均 す ると18%で あ り,充 分 な肺組織 移行 と思われた。さ

らに喀 痰 内移行 に つい て も血漿 内濃度 との比較 で最大

移行 比1.89～12.48%と 良好 な移行 比 と考 え られた。以上

の よ うな体 内動 態 は,本 剤 の呼吸 器感染症 における適

応の可 能性 を示 す もの と思 われ た。

臨床的検討 では呼吸器感染症38例 において有効率94%

と優 れた成 績 であ った。 副作用 は認め られ ず,臨 床検

査値 の 異常 として6例 で トランスア ミナーゼの上昇,1
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例で好酸球増多が認められたが,い ずれも軽度で重篤

な症状をきたしたものは無く,本 剤の安全性が示され

た。

以上のようにBIPMは グラム陽性菌からグラム陰性菌

まで幅広い菌種に対して優れた抗菌活性を有し,肺 組

織および喀痰内への移行も良好でかつ安全性も高 く,

呼吸器感染症の治療において極めて有用性の高い優れ

た抗菌剤と考えられる。
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Biapenem(BIPM), a newly developed carbapenem antibiotic agent, was evaluated by in vitro tests

and by in vivo trials. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of BIPM, imipenem (IPM) and
ceftazidime (CAZ) against methicillin - sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) and methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella pneu-

moniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa and Branhamella

(Moraxella) catarrhalis were determined by the micro - broth dilution method. BIPM showed the
strongest antimicrobial activity against P. aeruginosa, B. catarrhalis and E. cloacae. The MIC values

of BIPM against MRSA, MSSA and gram - negative bacteria were equal to those of IPM.

Penetration of BIPM into the lung tissue was studied in nine patients who had undergone chest

surgery. The lung tissue levels of BIPM after intravenous administration of 0.3g ranged from 0.08 to

3.32μg/g and the lung/plasma concentration ratio ranged from 0.92 to 40.2% (mean 18.0%).
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BIPM concentration in plasma and sputum was studied in six patients with respiratory infections.

The peak plasma concentration which ranged from 11.3 to 25.4μg/ml was observed immediately after

infusion. The peak sputum concentration ranged from 0.43 to 2.72μg/ml at 1 to 4 hours after infusion.

The sputum/plasma concentration ratio of 1.89～12.48% (mean 6.3%) suggested that BIPM pene-

trated rapidly into the lung,

Adaily dose of 0.3～12g of BIPM was given intravenously for 15～15 days to a total of 38

patients: 30 with pneumonia, 4 with pulmonary abscess, 2 with bronchiectasis, 1 with chronic

bronchitis, 1 with infection supervening on pulmonary emphysema. Clinical effects were excellent in

12, good in 21, fair in 2 cases. No side effect was observed.

From the above results, we conclude that BIPM is one of the most useful carbapenem agents for

parenteral use as a first choice in the treatment of respiratory tract infections.


