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新 しい 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質biapenem(BIPM)の 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力 を

imipenem(IPM),cefpirome(CPR),ceftazidime(CAZ)と 比 較 す る と と も に 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す

る 臨 床 的 検 討 を 行 な っ た。metmcillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)に 対 す るMICは

≦0.10～0.39μg/mlに 分 布 しIPMと 同 等 で あ っ た 。Escherichia coli,Klebsiella pneumoniaeに 対

す るMICは ≦0.10～1.56μg/mlに 分 布 し,CPRよ り劣 る も の のIPMと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

Pseudomoms aeruginosaに 対す るMICは ≦0.10～12.5μg/mlに 分 布 し ,Acinetobacter calcoaceticus

に対 す るMICは ≦0.10～1.56μg/mlに 分 布 し て お り,い ず れ も 本 剤 が 最 も優 れ て い た 。

臨 床 的 に は 肺 炎2例,気 管 支 肺 炎2例 に 投 与 し,著 効2例,有 効1例,や や 有 効1例 の

成 績 で あ っ た 。 肺 炎 の1例 でP. aeruginosaが 検 出 され た が,細 菌 学 的 効 果 は 不 明 で あ っ た 。

副 作 用 は 認 め られ ず,臨 床 検 査 値 異 常 で は,肺 炎 の1例 に 好 酸 球 増 多 が 認 め ら れ た が,

投 与 終 了 時 に 正 常 化 し た 。

以 上 の 成 績 よ り本 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 に 対 し て 有 用 と思 わ れ る 。
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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 しいカルバペ ネム系のβ-ラ クタム系抗生物質 で

あり,カ ルバペ ネム骨格の4位 にmethyl基 を,3位 にpy-

razolotriazolium基を有 し1),ヒ トお よび各種動物 の デ ヒ

ドロペプチダーゼーI(DHP-I)に 安定 で,酵 素阻害剤の併

用を必要 とせ ず,単 剤 にて使 用可能 であ る2)。毒 性は全

般的に他のカルバ ペネム剤 と同等 かやや 軽度 と考 えられ

るが,特 に中枢神経系 に対す る作 用は動物実験 にお いて

ほとんど認め られていない3,4)。

本剤は各種細菌 由来のβ-ラ クタマーゼ に極 め て安 定

で,グ ラム陽 性菌,陰 性菌 お よび嫌 気性菌 に対 し広範 な

抗菌スペ ク トル を有 し,そ の作用 は殺菌 的5～7,9)であ る。

特に緑膿菌 などブ ドウ糖 非発 酵 グラム陰性菌 を含 む グラ

ム陰性菌に対 し強 い抗菌 力を示 す8) 。

今回我々は,当 院におけ る各種 臨床分 離株に対す る本

剤の抗菌力 と呼吸器感 染症 に対す る臨床 的有効 性 と安 全

性について検討 したの で報 告す る。

I. 抗 菌 力

1. 測定 方法

当院中央検査 部細菌検査 室 にて各種 臨床材料 か ら分離

したmethicillm-sensidve Staphylococcus aureus(MSSA)10

株,Escherichia coli 14株,Klebsiella pneumoniae 115株,

Pseudomonas aerugimsa 19株,Acinetobacter calcoaceticus

15株 に 対す るBIPMの 最 小 発育 阻止 濃 度(MIC)を,日 本

化 学療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 寒 天 平 板 希 釈 法 で測 定 した

(接 種 菌 数 は106cells/ml)。 同 時 にmipenem(IPM),cefpi-

rome(CPR),ceftazidime(CAZ)に つ い て も同 様 に 測 定 し,

相 互 のMICの 比 較 検 討 を行 な った 。

2. 成 績

BIPMの 抗 菌 力 を 比 較 対 照 と し て用 い たIPM, CPR,

CAZと と もにTable 1に 示 す 。

MssAlo株 に 対 す るBIPMのMICは ≦0.10～0.39μg/ml

に 分 布 し,そ の ピー クは ≦0.10μg/mlで あ りCPR, CAZ

よ り優 れIPMと 同 等 で あ っ た。

E. coliに々 対す るMICは ≦0.10～1.56μg/mlに 分 布 し,そ

の ピー クは ≦0.10μg/mlで あ りCPRよ り劣 る もの のIPM,

CAZと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

K. pneumoniaeに 対 す るMIClま ≦0.10～1.56μg/mlに 分 布

し,そ の ピー クは ≦0.10μg/mlと0.78μg/mlの 二 峰 性 を示

し,CPRよ り 劣 る も の のIPM, CAZと ほ ぼ 同 等 で

あ った 。

P. aeruginosaに 対 す るMICは ≦0.10～12.5μg/mlに 分 布

し,そ の ピー クは0.78μg/mlで あ り,本 剤 が 最 も優 れ て

い た 。

* 〒170 東京都豊島区北大塚1-18-7
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Table 1. In vitro activities of biapenem comparative drugs

Table 2. Clinical results of biapenem

A. calcoaceticusに対す るMICは ≦0.10～1.56μg/mlに 分

布 していたが,15株 中13株 が ≦0.10μg/mlを 占め最 も強

い抗菌力 を認め た。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象 お よび方 法

対象 は平成4年1月 か ら平成4年7月 までに当院 に入院

し,試 験参加 の同意 を得 た男性2例,女 性2例,計4例

であ り,年 齢は59歳 か ら77歳 までであった。疾 患別 では

肺 炎2例,気 管支肺 炎2例 であ った。

投与方法は原則 として1回300mgを 生理食塩水100mlに

溶解 し,1日2～3回60分 かけ て点滴静注 した。投与期間

は7～15日 とし,患 者の状 態に より適宜変更 した。

臨 床効果 の判 定 は,自 他覚 的症状,胸 部X線 像,体

温,白 血球数,CRP,赤 沈 な どの炎症所見の改善度から

著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階にて判定 した。な

お可能 な限 り起炎菌 の検 索 を実施 した。

また,安 全 性につ いては 自他覚的症状 を観察 するとと

もに,投 与前後に末梢血液 象,肝 機能 などの臨床検査を

行 なって本剤投与 によ る影響 を検 討 した。

2. 成績

臨床 的効 果 の概要 をTable 2に 示 した。 成績 は著効2

例,有 効1例,や や有 効1例 であ ったが,各 症例につい



VOL.42 S-4

Biapenemに 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

339

て概説する。

症例1.72歳 女 性

肺気腫にて平成3年3月 よ り当院に入院 し7月 か ら呼吸

状態が悪化 したため,挿 管後気管切 開 を行 ない,そ の後

状態は安定 してい たが.4年1月6日 に右 肺炎 を起 こ し

た。

本剤300mgを1日3回15日 間投与 し,WBC(12,400→

8,600),CRP(23.8→8.8mg/dl),胸 部X線 像 の改善 を認め

たので有効 と判定 した。喀痰培養にてP. aerugimsa,Xan-

thomonas maltophiliaが検 出 され たが,細 菌 学的効 果 は不

明であった。

症例2. 60歳 女性

2週間前よ り感 冒症状 を認 め,喘 息症状 も伴 ってお り,

平成4年2月6日 当院外来 を受診 し肺 炎 と診 断 され入院。

本剤300mgを 初 回 と最終 日は1日1回,そ の他 は1日2回

計7日 間投与 し,呼 吸困難,胸 部X線 像 の改善 を認め た

がWBC(7,000→10,600),CRP(0.4→0.2→1.9mg/dl)が 改

善せずやや有効 と判定 した。

症例3. 77歳 男性

平成4年6月20日 よ り発熱 が出現 し,6月25日 外来 を

受診 し,抗 生物質投与が開始 されたが解 熱せず,7月2日

右下葉に陰影が出現 し入院。本剤300mgを 初 回のみ1日1

回,翌 日より1日2回 計11日 間投与 し,3日 目か ら体温お

よび各症 状 が 改善 しは じめ,7日 目でWBC(5,400→

4,000),CRP(8.8→0.8mg/dl)が 改善 し,自 他覚 症状,胸

部X線 像 も著明に改善 したの で著効 と判定 した。

症例4. 59歳 男性

2週間位前 か ら咳噺 がみ られ,さ らに39℃ 台の発熱 を

伴ったため外来 を受 診 したが改善がみ られず,平 成4年7

月16日 か ら入院。 本剤初 回のみ300mg,翌 日よ り600mg

を1日2回 計9日 間投与 した。3日 目には体温,自 他覚 症

状 とも改善 し,投 与終了時 には,WBC(10,300→7,000),

CRP(8.9→0.5mg/dl),胸 部X線 像 も改善 されたの で著効

と判定 した。

3. 安 全性

自他覚的 副作用 は全例 認め なか った。本剤投 与前後 の

臨床検査 成績 をTable 3に 示 した。症例2で 好酸 球が1→

34→25%と 増 多 したが,投 与終 了後に正常化 した。

III. 考 察

BIPMは ヒ トお よび動 物のDHP-Iに 極 め て安定 で,酵

素 阻害剤や 腎毒性低 減剤の併用 を必要 とせ ず,単 剤 で使

用で きる特徴 があ る2)。抗菌 力ではβ-ラ クタマーゼに極

め て安 定 で,S. aurreus, Streptococcus pneumoniaeな どの

グラム 陽性菌,P. aerugimsaを 含む グラム陰性 菌,Bac-

teroides fragilisを含む嫌 気性菌に対 して優れ た抗菌 力を有

し5～7),さ らに実験 動物 でのS. aureus, P.aeruginosaな ど

の各種 病原菌 に よる感 染実験 において顕著 な治療効 果が

ある と報告 されてい る8,9)。今回の我々の検討 で も株数 は

少 ないがMSSAに 対 しCPR, CAZよ り優れIPMと 同等 で

あ り,E. coli, K. pneumoniaに 対 してはCPRよ りやや 劣

るもののIPM, CAZと ほぼ同等の抗菌 力 を示 した。 一方 、

P. aeruginosa, A. calcoaceticusに対 しては最 も 強い抗 菌力

を示 し,中 等症 以上の呼吸器感染症 に対 して,臨 床 的有

用性か期 待 できると考 えられ る。臨床的には4例 と症例は

少 ないが著効2例,有 効1例 の成績であ り,し か も4例 中

3例が本 剤投与前に他剤 による化学療法が施 行 された症例

である。 この ようにBIPMは 他 剤無効例 に もその有用性 が

期待 で きる。

副作用につ いては 自他 覚的に認め られ なか った。1例 で

好酸 球の増 多(1→34→25→10%)を 認め たが.気 管支 喘

息が あ り,発 作時に ステロイ ドが使用 され ているので本

剤投与 時の好酸 球はマ ス クされ ていた可能 性もある。 た

だ し症 例数 が少 ないので今 後症例 を増や して検討す る必

要が あ る。

以上 の成 績 よ り本剤は,中 等症 ない し重症の急性 お よ

び慢性 の呼 吸器感 染症 に対 して有用性 の高い薬剤 であ る

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with biapenem

B: before treatment, A: after treatment
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こ とが示唆 され た。
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Basic and clinical studies on biapenem
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Bacteriological and clinical studies on biapenem(BIPM), a new carbapenem antibiotic, were

performed and the following results were obtained.

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of BIPM, imipenem (IPM), cefpirome (CPR) and

ceftazidime (CAZ) against 73 isolates, methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) (10

strains), Escherichia coli (14 strains), Klebsiella pneumoniae (15 strains), Pseudomonas aeruginosa

(19 strains) and Acinetobacter calcoaceticus (15 strains), were determined according to the standard

procedure described by the Japan Society of Chemotherapy.

The isolates of MSSA were inhibited at BIPM concentration of 0.39ƒÊg/ml or less and the MICs of

BIPM was almost equal to that of IPM. The MICs of BIPM against E. coli and K. pneumoniae were

inferior to those of CPR, while equal to those of IPM. BIPM showed the highest activity against.

P. aeruginosa and A. calcoaceticus in the agents tested.

BIPM was administered to 2 patients with pneumonia and 2 with bronchopneumonia at a daily dose

of 600 to 1200mg, 2 or 3 times a day for 7 to 15 days. The clinical effect was excellent in 2 cases,

good in 1 and fair in 1.

No side effects were observed during the treatment in 4 patients. As to abnormal laboratory

findings, an elevation of eosinophil count was observed in one case.

The above results suggest that BIPM is considered to be a useful drug for treatment of respiratory

infections.


