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Biapenemの 基礎 的お よび臨床 的検 討

石井昌俊 ・大石 明 ・中村守男 ・金子光太郎 ・坂内通宏 ・瀬 口秀孝 ・青崎 登 ・勝 正孝

国立霞ケ浦病院内科*

Biapenem (BIPM)の 各種 臨床 分 離株 に対 す るMICの 測 定 と臨床 例 に おけ る有効 性,安 全

性 につ いて検 討 した。

各種臨床分離株14菌 種360株 を用 いて,本 剤 とカルバペ ネム系抗 菌剤(imipenem, panipenem,

meropenem)お よびcefpiromeと の 抗菌 力 を比較 検 討 した結 果,本 剤 はE. faecalisを除 く菌 種

に対 して,他 の カル バペ ネム 系抗 菌 剤 とほぼ 同 等 の成 績 を示 した。

臨床 検討 では,肺 炎5例,慢 性 気 管支 炎2例,急 性 気 管支 炎 童例,膀 胱 炎 お よび 急性

胆嚢炎の各1例,計10例 に本 剤 を1日600mg分2で7～15日 間投与 し,著 効4例,有 効3例,

やや 有 効1例,無 効2例 で あ った。 副作 用 な らびに 明 らか な臨 床検 査値 の異常 は認め ず,

本剤 は有 用 で あ り,か つ 安 全 な抗 菌 剤 で あ る こ とが確 認 され た。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株 式会 社 で合 成 ・開

発 され た新 規 カルバ ペ ネム系 抗生物 質 で あ る。 本剤 は

グラム陽性 菌,グ ラム陰性菌 お よび嫌 気性菌 に及ぶ広

域 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 に緑膿 菌 に対 して強 い

抗菌力 を示す1～4)。また,ヒ トを含む動物由来 の酵 素デ

ヒ ドロペ プ チ ダ ー ゼ-I(DHP-1)に 極 め て安 定 で5,6),

従 来 のカルバペ ネム系抗 菌剤が併 用 したDHP-I阻 害剤

などは必 要 とせ ず単剤 に て投 与 で きる特 長 をもつ ほか.

既存 の カルバ ペ ネム系抗 菌剤 で 問題 とな った痙 攣 な ど

の 中枢神 経系 に対 す る作 用 もほ とん ど示 さな い7,8)。

今 回,我 々は本剤の 基礎 的 および臨床 的検 討 を行 い,

若干 の知 見 を得 たの で報 告す る。

1. 方 法

1. 抗菌 力

1) 測定菌 株 お よび測定 方 法

methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), me-

thicillin-resistant S. aureus (MRSA), Staphylococcus epider-

midis, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis,

Haemophilus influenzae, Moraxella subgenus Branhamella

catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, En-

terobacter cloacae, Proteus mirabilis, Serratia marcescens,

Citrobacter freundii, Acinetobacter calcoaceticus, Pseudo-

monas aeruginosa, ceftazidim-resistant (MIC25μg/ml以

上;CAZ)P. aeruginosa, gentamicin-resistant (MIC25μg/

ml以 上; GM)P. aeruginosa, imipenem-resistant (MIC25

μg/ml以 上;IPM)P. aeruginosaは 当 院 に お け る 臨 床 分 離

保 存株(1986～1989)を 各20株 を用 い,栄 研化学株式会

社 戸 田研 究所 感 受 性検 査 部 にて,BIPMお よび対照薬

(imipenem (IPM), panipenem (PAPM), meropenem (MEPM),

cefpirome (CPR))に つ い て,日 本 化学 療法学会標準法9)

に よる微量 液体 稀釈 法 に従 って感受 性測定 を行 った。

2. 臨床 的検討

1) 対 象

平成3年11月 か ら平成4年2月 までに当院内科を受診

し,同 意の得 られた肺 炎5例,慢 性気管支炎2例,急 性

気 管支 炎(膀 胱炎 を合 併),膀 胱炎 お よび胆嚢炎のそれ

ぞれ各1例,計10例 の 入院患 者 を対 象 とした。性別は

男性6例,女 性4例 で,年 齢 は38～86歳(平 均68.1歳)

であ っ た。

2) 方法

本剤 の用法,用 量 は1回300mgを1日2回 点滴静脈内

投 与 した。 投 与期 間は7～15日 間 で あった。

3)効 果 判定 基準

臨床 症 状,喀 痰 性状,喀 痰量,咽 頭痛,熱 の推移,

X線 所 見,起 炎菌 の消長,検 査 値(白 血球 数,赤 沈およ

びCRP)の 推移 を総合的 に判断 し,「 著効」,「有効」,「や

や 有効 」,「 無 効」の4段 階,ま たは 「判定不能」に判定

した。

副作 用 につ いて は,ア レルギー症状,消 化器症状 な

どに 留意す る とと もに,一 般 血液検 査(赤 血球数,ヘ

モ グロ ビン,ヘ マ トク リッ ト値,白 血球数,血 小板数

な ど),肝 機 能(GOT, GPT, ALPな ど あ 腎機能(BUN,

* 〒300茨 城 県 土 浦 市 下 高 津2-7-4
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S-Crな ど),尿 検 査 な どの 諸 検 査 を本 剤 投 与 前 ・後 に実

施 した。

II. 結 果

1. 抗 菌 力

グラ ム陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す るBIPMのMIC

range,MIC50お よ びMICgoを 対 照 薬 と共 にTable 1-1

および1-2に 示 し た。

MSSAで は 本 剤 はMIC50が0.2μg/ml, MIC90が

0.39μg/mlで あ りIPM, PAPMに 次 い でMEPMと 同様 良

好な成 績 を示 した 。

MRSAで は,本 剤 を 含 む カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 菌 剤 は

MIC50が3.13～6.25μg/ml, MIC90が25～50μg/mlと ほ

ぼ同等 な成績 を示 し,CPRで は 感 受 性 を示 さ なか っ た。

Sepidermidisで は 本 剤 のMIC50は156μg/ml, MIC90で

50μg/mlで あ り,IPMお よ びPAPMに 次 い だ成 績 で あ っ

たが,い ず れ の 薬 剤 も幅 広 いMIC分 布 を示 した 。

S. pneumoniaeで は い ず れ の 薬 剤 もMIC50で ≦0.125

μg/mlと 非 常 に 強 い 活 性 を有 して い た 。

E. faecalisに対 して は 他 の カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 菌 剤 と比

較す る と,本 剤 は1～2管 劣 る 成 績 で あ っ た 。

H. influenzaeで はMEPM,CPRと も にMIC50で0.1μg/

ml, MIC90で0.2μg/mlと 良 好 な成 績 を示 し た が,BIPM

を含 む そ の他 薬 剤 で は3～4管 劣 る成 績 で あ っ た 。

M(B). catarrhalisで は 本 剤 はMIC50が0.2μg/ml, MIC90

が0.39μg/mlで あ り,MBPM, PAPMに 次 い でIPMと 同

様 の成 績 を示 し た。

E. coliに 対 して は 本 剤 はMEPM, CPRに 劣 る もの の,

MIC50でIPM, PAPMよ り2管 優 れ て い た 。

K. pneumoniaeで は,本 剤 はIPMと 同様 の 成 績 を示 した

が,MEPM, CPR, PAPMに 比 べ1～4管 劣 っ て い た 。

E. cloacaeに 対 して は本 剤 のMIC50は0.2μg/ml, MIC90

は0.78μg/mlで あ り,MEPM, CPRに 次 い だ 成 績 で あ っ

た。

P. mirabilisに対 して は,本 剤 はMEPMお よ びCPRに 次

いだ成 績 で あ り ,IPM, PAPMと 同等 な成 績 を示 した 。

S. marcescensに 対 し て本 剤 はIPM, MEPMと 同様 に 良

好 な成 績 を示 した が,幅 広 いMIC分 布 を示 し た 。

C. freundiiに 対 して 本 剤 はMEPMに 次 い で優 れ た 成 績

を示 した。

A. calcoaceticusで は ,本 剤 のMIC50は0.2μg/ml,

MIC90が0.78μg/mlと 最 も優 れ た成 績 を示 し た
。

P. aeruginosaに 対 して は ,MIC50で 比 較 す る とIPM,

MEPMと ほ ぼ 同 等 の 良好 な成 績 を 示 し ,MIC90で は 本

剤 はIPM, MEPMに 比 べ1～2管 優 れ て い た。

CAZrP. aeruginosaに 対 して は ,本 剤 のMIC50は156

μg/ml, MIC90は25μg/mlで あ り ,IPM, MEPMと ほ ぼ 同

等の優 れた成 績 を示 した。

GMr P. aeruginosaで は本 剤 はMEPM, IPMと ほぼ 同等

の良 好 な成績 を示 した。

IPMr P. aeruginosaで はMEPMに 次 い だ成 績 で あ った

が.IPMと ほぼ 同等 の成 績 であ った。

2. 臨床 的検 討

症例 の一覧 表 をTable 2に 示 した。

症例 の内訳 は肺炎5例,慢 性気管支 炎2例,急 性気管

支 炎(膀 胱 炎 を合 併),膀 胱炎 お よ び胆 嚢炎 の それ ぞれ

各1例 の計10例 であ った。 また,感 染症 の重 症度 は全

例 が 中等症 であ っ た。

臨床 効果 は10例 中,著 効4例,有 効3例,や や有効

1例,無 効2例 で あ った。

症例1～5は 肺炎 の症例 で ある。症 例1は 咳1漱,喀 痰

の改善,解 熱,白 血球 数 の正常化 お よびCRPの 改善 を

認め,ま た,喀 痰 よ り分 離 され たH. influenzaeも消失 し

たため著効 とした。症例2は 咳嗽,喀 痰,胸 部 ラ音 の消

失,解 熱お よびCRPの 正常化 を認め たため著効 とした。

症 例3は 喀 痰 の改 善,白 血 球数 お よ びCRPの 正常 化,

胸 痛 お よび胸部 ラ音の 消失 を認 め たため著 効 と した。

症例4は 咳嗽,喀 痰 の消失,解 熱,白 血球 数 の改 善 を

認 め たが,赤 沈 は60mm/hrか ら32mm/hr, CRPは12.48

mg/dlか ら0.65mg/dlへ と減少 した ものの正常化 しなか っ

たため有効 と した。症例5は 投与前 に分離 され たEfae-

calisおよ びMRSAは 消失 した もの の,CRP値 の改善 を

わずか に認め た のみ であ り,発 熱 を再 発 し,咳 嗽,喀

痰量 お よび呼吸状 態 も改善 しなか った ため無効 とした。

症例6～8は 急性 または慢性気 管支炎 の症 例 であ る。

症例6は 咳嗽,喀 痰お よび胸 部 ラ音 の消失,解 熱,CRP

および 白血球数 ともに著明 に改善 した ため著効 とした。

症 例7は 咳嗽 の 消 失,喀 痰 お よ び胸 部 ラ音 の 改善,

また,CRPの 改善 を認め たが.呼 吸 困難 は改善 せ ず,

赤沈値 も71mm/hrか ら61mm/hrと やや減少 したのみ であ

ったため有効 と判定 した。 症例8は 膀 胱炎 を合併 した症

例 で あ り,咳 嗽,喀 痰,胸 部 ラ音の消 失並 びに 白血球

数の減少 を認め,喀 痰 より分 離 されたS. aureus,尿 よ り

分 離 され たS. aureusお よびAlcaligenes sp.は 消 失 した。

しか しなが ら,発 熱 を繰 り返 してお り,赤 沈値65mm/hr

か ら60mm/hr, CRPは9.48mg/dlか ら1.24mg/dlへ とやや

不 十分 な成 績 であ った こ とよ りや や 有効 と判 定 した。

症 例9は 膀 胱炎の症例 であ る。本症 例で は 白血球数 の

改善 を認め,尿 より分 離 されたP. aeruginosaは 消失 した

こ とよ り有効 と判定 した。

症例10は 急 性胆嚢 炎 の症例 であ る。CRPな らびに発

熱 に対 し改 善 は認め られず,細 菌学 的 に も効 果 は なか

った。投与 開始5日 目に再 発 を起 こす など症状 の改善 は
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Table 1- 1. Antibacterial activity of biapenem against various clinical isolates

BIPM: biapenem, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem,
CPR: cefpirom, DMPPC: methicillin
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Table 1- 2. Antibacterial activity of biapenem against various clinical isolates
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Table 2. Clinical results of biapenem treatment

*: Before thefapy

/After therapy
NF: normal flora ND: not done
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認められなか った ため無効 と判定 した。

3. 副作 用

今回我々が検討 した10例 に おい て,自 ・他 覚 的 な副

作用は認め られ なか った。

臨床検査(Table 3)に おいて,投 与終了時 に異常値(当

院の正常域か ら少 しで もは ずれた値 は異常値 と表 現)を

示した症例 は10例 中3例 に認め られ た。 この うち症例

2では投与前のGOT41IU/1とGPT42IU/1が 投与 後 それ

ぞれ711U/1, 91IU/1と 上昇 していた。本 患者 では慢性肝

炎を基礎疾患 に有 し,以 前 よ りGOT, GPT値 は 高値 を

示していたこ とか ら本剤 との因果 関係 は な い もの と判

断 した。症例5で はHb値 が 投 与 前9.09/dlか ら投 与後

6.3g/dlと低下 して いるが,こ れは投与前 よ り低 栄養や消

化管出血等によ り徐々 に低K血 症 や貧血 を呈 して いたこ

とから因果関係はない もの と思われ た。症例10で は投与

後のGOT, GPT, ALPが それ ぞれ138IU/1, 126IU/1,747

IU/1と 高値 を示 したが.こ れ は明 らかに原疾 患(急 性胆

嚢 炎)に よるもの であ るこ とか ら因果関係 は否定 された。

以 上 よ り,本 剤 の投 与 に よ り新 たに 出現 した と考 え

られ る異常値 はなか った こ とが確 認 され た。

III. 考 察

カルバ ペ ネ ム系抗菌 剤 は グ ラム陽性 菌 か ら グラム陰

性 菌 に至 る まで幅 広 い抗菌 スペ ク トル を有 し,ま た強

い抗菌 力,さ らには β-lactamaseに 極 めて安定 であ るこ

とか らIPMが 開 発 されて 以来,種 々 の化合 物 が臨床 検

討 に供 され てい る。開 発 当初,本 系統 の 薬剤 は,ヒ ト

を含 む動物 由来 の酵素DHP-Iに 対 して分解 を受 け るな

ど様 々 な欠点 を有 していた。BIPMは ヒ トお よび各種 動

物 由来 のDHP-Iに 極 めて安 定 で5,6),DHP-1阻 害剤 あ

るいは 腎毒 性低 減剤 を必要 とせ ず,単 剤 にて投 与可能

な薬剤 として開発 され た。 また,既 存 の カルバペ ネム

系抗菌 剤 で問 題 とな った痙 攣 な どの 中枢神 経 系 に対 す

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with biapenem

B: before A: after
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る作 用 もほ とん ど示 さな い7,8)。 一 方,抗 菌 活性 は他

の カル バペ ネム剤 と同様 に幅広 い スペ ク トル と強 い抗

菌作用 を有 し1～4),特 にP. aeruginosoに 対 す る抗菌 力

とin vivoの 抗 菌 活性 に優 れ て い る こ と も特 徴 とされ

る3)。

我 々 の臨床 分離保 存株 に対す る抗菌 力測 定 の結果 か

らみ る と,BIPMはE. faecalisを 除 くグラム陽性 菌 に対

して他 の カルバペ ネム剤 とほぼ同等 の成 績 を示 し,グ

ラム陰性 菌 に対 して はカ ルバペ ネム剤 の 中で もMEPM

が若 干 強い感 を受 け るが 、本 剤 の抗 菌 力に おい て,他

の薬 剤 と同様 に遜 色 のな い結 果 であ る といえ る。

今 回の 臨床例 の検討 結果 にお いて,症 例1(H. influen-

zae),症 例8(S. aureus, Alcaligenes sp.)で は いずれ も除

菌 され,こ とに症 例5で はE. faecalisおよびMRSAが,

症例9に お いてはP. aerugiosoが 除菌 され た点 は注 目さ

れ る。 また,今 回検討 した10例 中7例 が著 効か有 効 で

あ り,そ の うちで も著効 と判定 され た症例 は4例 である

こ とか らも本剤 の抗菌力 を反映 した結 果 と推察 され る。

本剤 が無効で あった2例 の うち,症 例5の 肺炎例 は67

才 の男性 で,投 与 以前 よ り低 栄養状 態 であ り,消 化管

出血等 に より低K血 症(投 与前K値3.3mEq/l)や 貧 血(投

与前 赤血球 数339×104/mm3, Hb値9.0g/dl)を 呈 して

いた。 また,基 礎 疾患 に慢性 気管支 炎 を有 し,本 剤投

与1ヵ 月半前 よ り全 身倦 怠感,呼 吸 困難にて入院。入院

後,レ スピ レー ター の装 着 を行 い,一 時軽 決 した。その

後,再 ひ呼 吸不全 の増悪 を認 め本剤 の投 与 を開始 した結

果,E. faecolis, MRSAは 消失 した もの の臨床的 には効 果

はみ られ なか った。 本剤投与後にceftazidime, arbekacinお

よびfosfomycinの 投与 を行 ったが効果 は不十分 であっ た

症例 であ る。 症例10の 急性胆嚢 炎例 は,57才 の 男性,

基礎疾 患 ・合 併症 はな く,前 投 薬 もなか った。 投与約3

週間 前に全 身倦怠 感,め まい,肝 障害 を呈 し入院 とな

る。投 与前 に発 熱 お よび右 季肋部 痛 が 出現 した ため急

性 胆嚢 炎 と診断 し,本 剤 の投 与 を開始 した。 胆汁 よ り

P. agglomerans, E. aerogenes, S. aureusが 分離 され た。本

剤投与 に よ りP. agglomerans, S. aureusは 消 失す るも,

交代菌 と してE. faecalis, Peptostreptococcus sp.が 分離 さ

れた。 本症例 は投 与 中に再 発が認 め られ無効 と判定 さ

れた。

一般 的 にMRSAやEnterococcus属 は各種 抗菌剤 に対 し

て高度耐性 を示 す こ とが知 られて お り,化 学療 法 を行

って も奏効 しない場合 や交代 菌 として分 離 され るこ と

が 多い。 一方,本 剤の一般 臨床 試験10)に おけ る分離菌

別 臨床効 果 をみ る と,そ れ ぞれ有 効 以上 でMRSAが

73.9%, E. faecalisが64.7%と 報告 されて い ることを考 え

ると,我 々 が経験 した無効例 に おい て投与 量の 増加 あ

るいは投与回数を増やしての検討は価値があったかも

しれない。

安全性について,こ れまで本邦で使用された結果から

副作用発現率は2.2%,臨 床検査値の異常発現率は10.7%

と報告されており10),他 剤と比較しても非常に低率で

ある。我々が今回検討した症例において60才以上の症

例が7例 を占めていたにもかかわらず,副 作用および臨

床検査値異常は認められなかった点は特記すべきであ

り,こ のことからも本剤は概ね安全な薬剤であること

が示されたものと考えられる。

今後,ま すますその有用性が確立されていくものと

思われ期待される薬剤である。
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Basic and clinical evaluation of biapenem

Masatosi Ishii, Akira Ohishi, Morio Nakamura, Kohtaro Kaneko, Michihiro Sakauti,

Hidetaka Seguchi, Noboru Aosaki and Masataka Katsu
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2-7-14 Shimotakatsu, Tsuchiura, Ibaraki 300, Japan

We performed basic and clinical studies on biapenem (BIPM), a new carbapenem, and obtained

following results. The in vitro antibacterial activity of BIPM against 360 clinical isolates from 14

species was compared with that of imipenem, panipenem, meropenem and cefpirome. BIPM showed

more activity against gram-positive bacteria except Enterococus faecalis, and gram-negative bacteria

than other carbapenems. In clinical studies, BIPM (0.6g per day) was given to 10 patients with

respiratory infections, cystitis and cholecystitis for 7～15 days。 Clinical response was excellent in 4

cases, good in 3, fair in l and poor in 2. Neither side effects nor abnormal laboratory fi ndings were

observed.


