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新 しい カルバペ ネ ム系抗 菌薬biapenem (BIPM)の 各種 感 染症25例 に対 す る臨床効 果,安

全 性につ い て検 討 した。 臨床効 果 は呼 吸器 感染 症19例 中著 効5例,有 効12例,や や有効

1例,無 効1例,敗 血症1例 著効,胆 の う炎1例 著 効 で有 効 率 は90.5%で あ った。

自他 覚 的 副作 用 は 全 例 に認 め られ なか った。 臨床 検査値 異常 変 動 と して好 酸 球 増 多,

GOT・LDH上 昇が 各 々1例 に み られ た。本 剤 投与 後 の尿 を室 温 に放 置 し,経 時的 に尿 中ウ

ロビ リノー ゲ ン を測定 したが,imipenem/cilastatin (IPM/CS)の 様 な測 定値 の上 昇 は認め られ

なか った。

Biapenem (BIPM)は,日 本 レダ リー株 式会 社 で開発 さ

れた新 しいカルバペ ネム 系抗菌 薬1)で,腎 のデ ヒ ドロ

ペ プチ ダーゼ-Iに 極め て安定 であ るこ とか ら2),単 剤

での使 用が 可能 であ り,ま た,中 枢 神経 系に対 す る作

用 を殆 ど示 さない3)。 本剤 の各種 細菌感 染症25例 に対

す る臨 床効果,安 全 性につ いて検 討 した。 また他 の カ

ルバペ ネ ム系抗菌 薬 で ウロ ビ リノー ゲ ン試 験 の陽性化

が観 察 され てい るため,こ の点 に関 して若 干 の基礎 的

検 討 を加 えたの で報告 す る。

I. 対 象 ・方 法

1. 感染症 に対 す る臨床効 果 と副作用

平成3年1月 か ら平成4年4月 までに入院 し,治 験参

加 の同意 が得 られた25例 につ き本剤 の臨床効果,副 作

用,臨 床検 査値 異常 の有 無につ い て検 討 した。 対象疾

患 の内訳 は呼吸器 感染症23例,敗 血 症1例,胆 道感染

症1例 であ る。 また,対 象の年 齢分布 は,過 半数 の14

例 が65歳 以上 であ り,80歳 以 上の症例 が3例 含 まれ て

いた。 効果 判定 は従来 か らの我々 の効果 判定 基準4)に

従 い著効,有 効,や や 有効,無 効の4段 階 で評価 した。

2. 尿 中 ウ ロビ リノー ゲ ンの検討

臨床 例 の尿 中 ウ ロビ リ ノー ゲ ン測定 はユ リフ レッ ト

7A(京 都 第一 化学)に よ り半 定量的 に行 った。本 法は ア

ゾカ ップ リング法 に よる もの で,専 用 の吸光 度計 に よ

りウロ ビ リノー ゲ ン量 を定 量 で きる。 また,本 剤 投与

5例 お よびimipenem/cilastatin (IPM/CS)投 与5例 の薬剤投

与2時 間後 に採尿 し,-80℃ に凍結保 存 した。凍結融解

後,室 温に0,2,4,24時 間放 置 し測定 した。 なお,本 検

討 は三 共総 合研 究所 に て行 った。

II. 成 績

1. 感染 症 に対 す る臨床 効 果 と副 作用

本剤 投与症 例 の一覧 をTable 1に示 した。臨床効果は

敗血症1例 著効,気 管支肺 炎7例 中著効1例,有 効6例,

肺化 膿症1例 著 効,膿 胸1例 やや有効,慢 性気管支炎8

例 中著効2例,有 効5例,無 効1例,気 管支拡張症2例

中著効1例,有 効1例,胆 の う炎1例 著効 で有効率は

90.5%で あ った(Table 2)。 なお,感 染症状不明確 の症例

2,癌 の全 身 転移 の症 例10,基 礎疾 患重 篤化 の症例12,

15は 臨床効 果判 定か ら除外 した。 自他覚 的副作用は25

例 の いずれ に も認め られ なか っ た。 臨床検査値異常と

しては,好 酸球 増 多,GOT・LDH上 昇 が各 々1例 にみら

れたが(Table 3),い ずれ も軽度 で臨 床症状 はみ られず他

のβ-lactam薬 で通常 み られ る もの で あった。

2. 尿 室 温放 置時 の ウ ロビ リ ノー ゲ ン測定

BIPMお よびIPM/CS投 与2時 間後 に採取 した患者尿を,

採 取直 後 に-80℃ に凍 結保 存 した。融解 直後,2時 間,

4時 間,24時 間後ア ゾカップ リン グ法で ウロビリノーゲ

ンを測定 した成績 をFig1に 示 したOBIPMは いずれの時

間において も測定値 の上昇 はみ られなかったが,IPM/CS
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Table 1-1. Clinical results of biapenem treatment
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Table 1-2. Clinical results of biapenem treatment
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Table 2. Clinical efficacy of biapenem treatment

Table 3-1. Laboratory findings before and after treatment with biapenem
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Table 3-2. Laboratory findings before and after treatment with biapenem

B: before A: after

では室 温放置 の時 間 と共 に ウ ロ ビ リノー ゲ ン測 定値 の

上昇 を示 した。

III. 考 察

カルバペ ネム系抗菌 薬 はβ-lactam薬 のみ な らず,従

来か らの 各種抗 菌薬 に比 べ抗菌 スペ ク トラムが著 し く

広 い。抗菌 力 を示 さな い菌種 と してはEnterococcus fae-

cium, Xanthomonas maltophiliaなどの ご く限 られ た菌 種

と,IPM/CSの 使用 と共に 出現 した一部 の メチ シ リン耐

性黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA),緑 膿菌 に限 られ る。 この た

め,IPMの 開発以降種 々の カルバペ ネム系抗菌薬の開発

が試 み られ て来 たが,本 剤 はそ のひ とつ であ る。臨床

効 果 につい てみ る と効果 判定可能 で あった21例 中著効

7例,有 効12例 と併せ て19例 が有 効以上 の成績で,有

効率 は90.5%で あ った。年齢別の臨床効果 をみると64歳

未満 では9例 中著 効4例,有 効5例 と全例が有効以上で

あっ たが,65歳 以上 では14例 中著効2例,有 効8例 と

有効率 は83.3%で あ った。 また,1日 投与量別 にみると

150mg×2/日6例 中著効2例,有 効3例,や や有効1例,
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Azocoupling

Fig. 1 Urobilinogen of pooled urine after carbapenem administration

200mg×2/日4例 中有効3例,不 変1例,300mg×2/日

8例中著効2例,有 効6例,600mg×2/日2例 著効,変

更1例(600mg/日 →1200mg/日)有 効 で あ り,1日300～

600mgが 主 として投 与 され たが,こ れ らは 既 に報告 した

PAPM/BP5) ,MEPM6)と 十分 比肩す る成績 と考 えられ た。

カルバペ ネム系抗 菌薬 に よ る中枢神 経系 副作 用 が報

告7)さ れてい るが,今 回のBIPMの 検 討 では 中枢神 経

系も含め 自他覚 副作 用は全 くみ られず,本 剤 の高 い安

全性が示唆され た。

臨床検査値 の異常 としては,好 酸球増 多,GOT・LDH

上昇が各々1例 にみ られたが.軽 度 の もの であ り他のβ

-lactam薬 で通常み られ る もので あ
った。

IPM/CS, PAPM/BP投 与経過 中に ,蓄 尿 した尿が赤褐

色に着色 した り,尿 中ウ ロ ビ リノー ゲ ンの異常 高値 を

呈する例が あるこ とか ら,in vitroの 検討 を行 い尿 中有

色分解産物 が ウロ ビ リノー ゲ ンの 呈色 反応 に影 響 す る

ための検査 上の偽 陽性であ るこ とを報告 した5)。 これ ら

のことか ら本剤につ いて も同様 の検 討 を行 った。BIPM

投与患者の尿は室 温24時 間放 置後 もウ ロビ リ ノー ゲ ン

測定値の上昇 は認め られ なか ったが.IPM/CSで は室温

放置の時間 と共 に測定値 の上昇 が み られ,24時 間後 で

は異常高値 を示 した。 この呈色 物質 の構 造,発 色機 序

の詳 細 に つ い て は 未 だ 不 明 で あ る が ,IPM/CS,

PAPM/BPは 合剤 ,ま た,MEPM,BIPMは 単剤で あ り薬

剤に よ り呈 色 の程 度 が 異 な る こ とか ら,3位 置 換 基 ,

尿中におけ る化 学 的安定 性な どが 影響 してい る もの と

考 え られ る。

以上 の ご と く,本 剤 は他 の カルバペ ネ ム系抗 菌薬 に

比べ 少 な い投与 量 で十分 比肩す る臨床効 果 を示 し,中

枢神 経 系 を含 め 自他覚 的 副作 用 は全 くみ られ ず高 い安

全 上生が示唆 され たこ とか ら,BIPMは 高齢者 各種感染症

に対 し有用 な薬 剤 にな り うる と考 え られ た。
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Laboraroty and clinical study on biapenem, a new carbapenem derivative
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We evaluated the clinical efficacy and safety of biapenem(BIPM), a new carbapenem, in 25patients.

Clinical evluation was carried out in 21 patients (sepsis 1, pneumonia 7, pulmonary suppuration 1,

pyothorax 1, chronic bronchitis 8, bronchiectasis 2, cholecystitis 1). Clinical response was excellent in

7, good in 12, fair in I and poor in 1 case, on overall efficacy rate of 90.5%. Abnormal laboratoy

findings were elevated GOT•ELDH in 1 and eosinophilia in 1 patient.

From these result, BIPM was thought to be highly useful for the treatment of aged patients with

various infectious disease.


