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Biapenemの 基礎 的 ・臨床 的検 討
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新 しい注射 用 カル バペ ネ ム系抗 生物 質biapenem (BIPM)の 抗菌 力,腎 機 能 障害 患者 にお

け る体 内動 態 な らびに 臨床効 果 を検 討 し,以 下 の成 績 を得 た。

1) 抗 菌 力:臨 床分 離株9菌 種 に対す る抗菌 力 をimipenem (IPM)お よびceftazidime (CAZ)と

比較検討 した。最小発育阻止濃度(MIC)は グラム陽 性菌 ではIPMが,グ ラム陰 性菌 ではBIPM

が優 れ る傾 向 を示 した。

2) 体 内動 態:3例 の 腎機能 障 害 患者 に 本 剤300mgを 点 滴 静 注 した際 の血 中濃度 と尿 中

回収率 を測 定 した。 クレア チニ ン ク リア ラ ンス(Ccr)が23,41,49ml/min.の 患者 の血 中濃

度半 減期 は2。37,2.00,2.04時 間 で あ り血 中濃度 半 減期 の延 長が 認 め られ た。 ま た,血 液

透 析 患者2例 につ いて透析 性 の検 討 を行 なっ た。 血液透 析 患者 に お いて は透 析 時の 血中濃

度半 減期 が1.04時 間,非 透析 時 の血 中濃 度半 減期 が4.13時 間 で あ り透 析 性が 認め られ た。

3) 臨床成 績:肺 炎11例,肺 化 膿症1例,慢 性気 管支 炎1例 お よび気 管支 喘 息に伴 う感染

1例 の計14例 につ いて本 剤 を1回150～300mg,1日2回 点 滴静注 し,臨 床効 果判 定 除外の

1例 を除 いた全例 で有 効 以上 の成績 が得 られ た。本 剤 に よ る副作 用 お よび 臨床検 査値 異常

は 認め られ なか っ た。
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新 規 カルバペ ネム系抗 生物質 であ るbiapenem (BIPM)

は,グ ラム陽性 菌,グ ラム陰性 菌 お よび嫌 気性 菌に対

して幅広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 し,か つ そ の抗菌作

用 は殺菌的 で強 力であ る。 また,本 剤はβ-lactamaseに

対 して極 め て安定 であ る1～3)。

本剤 は 腎 に 多 く局 在 す る腎 デ ヒ ドロペ プチ ダー ゼ-

1(DHP-1)に 対 して極 め て安 定 であ る こ とか ら,DHP-

1阻害剤あ るいは腎毒性低減 剤 を必要 としないの で,単

剤 での使 用 が可能 とな った4)。

今 回我 々 は本剤 の臨床 分離 株 に対 す る抗菌 力,腎 機

能 障害 時の体 内動 態 につい て検 討 し,さ らに本 剤の 臨

床効 果 につ いて も検討 したの で報 告 す る。

I. 材 料 な らび に研 究方法

1. 抗菌 力測定

臨 床 材 料 か ら分 離 され たMethicillin-sensitive

Staphylococcus aureus (MSSA), Methicillin-resistant Staph-

ylococcus aureus (MRSA), Escherichia coli,Citrobacter

freundii, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseu-

domonas aeruginosa, Serratia marcescens, Acinetobacter

calcoaceticusそ れ ぞ れ25株 に 対 す る本 剤 の最 小 発育 阻止

濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法5)に 準 じて測定

し た。

同 時 にimipenem (IPM),ceftazidime (CAZ)のMICも 合

わ せ て 測 定 し,本 剤 の そ れ と比 較 した 。

2. 腎 機 能 障 害 時 の 体 内 動 態

本 試 験 に 参 加 の 同意 の得 られ た腎 機 能 障 害 患 者3例 に

対 してBIPM 300mgを60分 点 滴 静 注 した際 の 血漿 中濃度

お よ び 尿 中 濃 度 を測 定 した。3例 の ク レア チ ニ ン ク リア

ラ ン ス(Ccr)は そ れ ぞ れ23,41,49ml/min.で あ った。

血 漿 中 濃 度 は 点 滴 終 了 直 後,30分 後,1時 間 後,2時

* 〒235神 奈川 県横浜市磯子区汐見台1-6-5
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間後,3時 間後,4時 間後,6時 間後,8時 間後 ㌻12

時間後に測定 した。 また,尿 中濃度 は点滴終 了後 ～2時

間,2～4時 間,4～6時 間,6～8時 間,8～12時 間の間

隔で蓄尿 し測 定 した。

3. 血液透析 時,非 透 析時 に おけ る体 内動 態

本試験に参 加 の同意 の得 られ た定 期 的 に血液 透析 を

している慢性 腎不 全患者2例 に対 してBIPM 300mgを60

分点滴静注した際の体内動 態 を検討 した。透析時 はBIPM

を点滴終了後 か ら4時 間血液透析 を実施 した。 血中濃度

測定は投与終 了直後,30分 後,1時 間 後,2時 間 後,

3時間後,4時 間後,6時 間後,8時 間 後,12時 間後 に

行った。非透 析 時 も同様 に行 っ た。

4. 臨床的検討

1) 対象

平成3年2月 よ り平成4年5月 の間 に本院 内科 に入院

し,本 試験 に参 加の 同意の得 られた14名 を対象 にBIPM

を使用 した。疾 患 の 内訳 は肺炎11例,肺 化 膿症1例,

慢性 気管 支炎1例 お よび気管 支喘 息に伴 う感染1例 であ

った。 なお,肺 炎の1例 は後 日肺結核 と診断 され たため

効 果判定 か ら除外 した。 男性10例,女 性4例,計14例

で,年 齢は30歳 ～82歳 に分布 し,平 均66-6歳 であ った。

基礎疾患 お よび合 併症 としては,肺 結核 の1例 を除い

た肺 炎10例 では,気 管 支喘 息が1例,多 発 性脳 梗 塞が

1例,慢 性 気 管支炎 が1例 認 め られ た。

2) 使 用 量お よび使 用 方法

使用 量は本 剤1回150mg～300mgを1日2回,30分 か

けて点滴静 注 した。使用 日数 は7～18日 で平均11.9日 で

あった。総使 用量は2.1g～10.8gで 平均5.5gで あった。 な

お,効 果判定 に影 響 をお よぼす他 の抗菌 剤 等の併 用 は

行 わ なか った。

Table 1. Comparative activities of biapenem against clinical isolates
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3) 効 果判 定 基準

臨床効 果 の判定 は,臨 床 症状,末 梢 血 白血球 数,血

液像,血 沈,胸 部X線 所 見 な どを指標 に その改善 度 に

より,著 効(Excellent),有 効(Good),や や有効(Fair),無

効(Poor)の4段 階 で行 った。 細菌学 的効 果は菌 の消長 に

よ り,消 失(Eradicated),菌 交 代(Replaced),部 分 消 失

(Panially eradicated),減 少(Decreased),不 変(Unchanged)

と判 定 した。

4) 安 全 性

本剤 の使用 に際 し,自 ・他覚症状 に よる副作 用 を検討

す る と ともに使 用 前後 に可能 な限 り血 液一 般検 査 と生

化学 的検査 を実 施 し,臨 床検 査値 の異常 変動 の有 無 を

検討 した。

II. 成 績

1. 抗菌 力

各菌種 に対す るMICの 範囲,MIC50, MIC90をTable

1に 示 した。MSSAに 対 してはIPMよ り2管 劣 り,C超

よ り7管 優 れて いた。MRSAに 対 してはIPMと ほぼ同等

あ るいは1管 劣 り,CAZよ り2～3管 優 れていた。五co〃

およびC. freundiiに対 してはIPMお よびCAZよ り1～3管

優 れてい た。K. pneumoniaeお よびS. marcescensに 対して

は3剤 ともほぼ同等 であ った。P. mirabilisに対 してはPM

とほ ぼ 同等 で あ り,CAZよ り4～5管 劣 っていた。P

aeruginosaに 対 して はIPMと ほぼ 同等であ り,CAZよ り

1～3管 優 れて いた。A. calcoaceticusに対 してはIPMと ほ

ぼ 同等 で あ り,CAZよ り6管 優 れ て いた。

2. 腎機 能 障害 時 の体 内動態

腎機 能障害患者3例(Ccr: 23～49ml/min.)の 体 内動態を

検討 した。BIPM 300mgを 点滴静 注 した際の血漿中濃度

の 推移 をTable 2に 示 した。 点滴 終 了直後に20.8±7.O

μg/mlを示 し,以 後緩徐 に減少 した。本剤の血漿中濃度

推移 につ いて薬 動力 学的検 討 を行 った結果 はTable 3の

Table 2. Plasma concentration of biapenem (60min. D. I. V.)

Table 3. Pharmacokinetics parameters of biapenem  (60min. D. I. V.)
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ごとくで,Ccr 37.7±13.3ml/min.に お け る血 中濃度半減

期は2.14±0.20時 間 であ っ た。AUCは58.31±10.97

μg・hr/mlであった。尿 中濃度 は点 滴静注終 了後0～2時 間

で336±106μg/mlを 示 し,以 後漸 次減少 した(Table 4)。

尿中回収率は0～2時 間 で16.2±7.84%で あ り,0～12時

間で36.3±7.72%が 回収 され た。

3. 血液透 析時,非 透 析 時 にお け る体 内動 態

定期的に血液透析 を実施 して い る患者 の血 液透 析 時,

非透析時の体 内動 態 を検討 した。 血 液 透析 時 お よび非

透析時の血漿 中濃度 をTable 5に,薬 動 力学 的パ ラメー

ター をTable 6に 示 した。 血液 非透 析時 の血 漿 中濃度 は

点 滴静 注終 了直 後 に29.0μg/mlを 示 し,12時 間後 で も

3.04μg/mlで あっ た。 血 中濃度 半減 期は4.13時 間,AUC

は144.34μg・hr/mlで あ った。

一 方 ,血 液透 析時 は点滴終 了直後に16.6μg/m1,12時

間後 は0.46μg/mlで あ った。血 中濃度 半減 期は1.04時 間

と短 く,AUCは31.51μg・hr/mlで あって,BIPMは 血液透

析 に よ り比較 的 良 く除 去 され,透 析性 が 良好 と考 え ら

れ た。

Table 4. Urinary concentration and Urinary recovery rate of biapenem (60min. D. I. V.)

Table 5. Plasma concentration of biapenem in hemodialysis
and nonhemodialysis (60min. D. I. V.)

HD : hemodialysis

Table 6. Pharmacokinetics parameters of biapenem in hemodialysis and
nonhemodialysis (60min. D. I. V.)

HD: hemodialysis
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Table 7. Clinical summary of biapenem treatment

NF: normal flora

4. 臨床 試験 成績

本 剤 の 臨床効 果 をTable 7に,臨 床検 査 値 の 推移 を

Table 8に 示 した。 肺炎10例 では著効1例,有 効9例 で

あ った。肺化膿症1例,気 管支喘 息に伴 う感染1例,慢

性気管支炎1例 は いず れ も有効 と判定 され,臨 床効果 を

判定 し得 た13例 で はいずれ も有効以 上の成 績が得 られ

た。

細 菌 学 的 効 果 に つ い て は,喀痰 か らの 分 離 菌 の 中で

起 炎 菌 と判定,も し くは推 定 され た細 菌 はStapylococcus

aureus 5株,Streputococcus pneumoniae 1株,Klensiella

pneumoniae 1株,Escherichia coli 1株,Enterobacter clo-

acae 1株,Pseudomonas aeruginosa 2株 の11株 で あ り,

こ の う ちK. pneumoniaeとE. coliお よ びS. aureusとE.

cloacaeは 複 数 菌 感 染 で あ っ た 。 本 剤 使 用 に よ り,S.
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Table 8. Laboratory findings before and after treatment with biapenem

B : before A : after * : international unit (IU)

aureus 3株,S. pneumoniae 1株 ,K. pnemoniae 1株,E.

coli 1株,E. cloacae 1株 お よびP. amginosaの2株 は 消 失

した。 なお,本 剤使 用 後 にEntercoccus faecalisが 交 代 菌

として 出 現 した 。

本剤 使 用 に よ る 自 ・他 覚 的 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 の

異常 変 動 は 認 め ら れ なか っ た 。

III. 考 察

臨床 分 離 菌 株 に 対 す るBIPMのMIC90は,MSSA0.1

μg/ml, MRSA 25μg/ml, Ecoli 0.1μg/ml, C. freundii 0.1

μg/ml, K. pneumoniae 0.39μg/ml, P. mirabilis 3.13μg/ml,

P. aeruginosa 3.13μg/ml , S. marcescens 6.25μg/ml, A.

calcoaceticus 0.2μg/mlで あ り,グ ラ ム 陽 性 菌 で はIPMよ

りや や劣 り,グ ラム陰性 菌 で はIPMよ り優 れた成 績 が

得 られ た。

腎機能障 害時 の体 内動 態 を検討 した とこ ろCcrが37.7

±13.3 ml/min.に おけ る血 中濃度半減 期は2,14±0.20時 間

と延長 し,尿 中回収率 は36.3±7.72%に とどまった。 臨

床 第1相 試験 におけ る健康成 人に300mgを 使用 した際の

半減 期 が1.03±0.10時 間,12時 間後 までの尿 中回収率

が63.4±4.5%で あ るこ とか ら6),血 中濃 度半 減期 は2

倍程 度に延長 し,尿 中回収率 は1/2に 低下 す るこ とが確

認 された。今 回のBIPMに おけ る検討症例 と同程度 のCcr

を示 す腎機能 障害患者 におけ る体 内動 態 を同系統のpan-

ipenem/betamipron (PAPM/BP)お よびmeropenem (MEPM)
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と比較す る と,PAPM/BPで は,健 康成人の血 中濃度半

減期 は1.19±0.10時 間,Ccr 33.6～56.4ml/min.の 患者の

それ はL91±0.19時 間で あ り,尿 中 回収率 は健 康成 人

で28.9±40%,腎 機 能障害例 で は29.6±10.1%で あ っ

た と報 告 されて い る7)。 また,MEPMで は健康 成 人の

血中濃度半減期は1.03±0.13時 間,Ccr 30～50m1/min.の

患者では264±070時 間,尿 中回収率 は健康成 人で642

±7.0%,患 者 で334%で あ るこ とが報告 されてい る8)。

PAPM/BPの 尿 中回収 率に おいて健康 成人 と腎機能 障害

者 との間 に大差 がみ られ なか った以外 はBIPM,PAPM/

BPお よびMEPMは ほぼ 同様 の動態 を示 した。 なお,腎

排泄 に及 ぼすprobenecidの 影響 を検討 した柴 らの報 告に

よれ ば,本 剤 の 腎排泄機 序 はほ とん どが糸球体 濾過 に

よる もの と考 え られて い る9)。

本剤 の ような腎排 泄型 の薬 剤は 腎機能 障害 の程 度に

よ り薬 物動 態 に影響 を及 ぼす こ とが知 られ てい る。 特

に血 液透 析 患者 の場合 に は,体 内蓄積 か ら透析 性 の良

否 は問題 とな る。 一般的 に透析 性 は血清 蛋 白結 合率 が

低 く,分 布容 量が小 さ く,分 子量 が小 さ く,糸 球体 濾

過 に よって排 泄 され る もの ほ ど良好 で あ る とされ てお

り10),BIPMは 以上 の点か ら比較 的透析 性の良 いこ と

が推察 された が,今 回の検討 では透 析 時の血 中濃度 半

減期 は1.04時 間で あ り,透 析 性が 良好 で ある こ とが確

認 され た。

14例 の内科領 域 感染症 に対 してBIPMの 臨床 的有効性

と安全 性を検討 した ところ,判 定 不能の1例 を除 いて全

例有効 以上 の成 績が得 られ,本 剤 のす ぐれ た抗菌 力 と

有効 性 を発揮 す るに足 る体 内濃度 が その要 因 と考 え ら

れ た。 また,目 下の ところ重大 な副作 用がみ られ て い

ない こ とか ら,本 剤 は内科領 域 にお いては十分 有効 性

が期待 で きる薬剤 と考 え られ た。
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Fundamental and clinical evaluation of biapenem (BIPM), a new carbapenem antibiotic, was studied,

yielding the following results.
1) Antibacterial activities

Antibacterial activities of BIPM were studied against clinical isolates such as methicillin- sensitive

Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin - resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Escherichia

coli, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Ser-

ratia marcescens, A cinetobacter calcoaceticus.

The MIC90 of BIPM was 0.1μg/ml for MSSA, 25μg/ml for MRSA, 0.1μg/ml for Ecoli, 0.1μg/ml

for C. freundii, 0.39ƒÊg/ml for K. pneumoniae, 3.13ƒÊg/ml for P. mirabilis, 3.13ƒÊg/ml for P.

aeruginosa, 6.25ƒÊg/ml for S. marcescens and 0.2ƒÊg/ml for A. calcoaceticus.

2) Absorption and excretion

When BIPM was administered to 3 patients with various degrees of renal impairment by intravenous

drip infusion, the serum levels reached 20.8ƒÊg/ml at the time when the infusion was over and a- half

life was 2.14 hours.

Urinary recovery rate in the first 12 hours was about 36.3% after drip infusion of 300mg of BIPM.

In hemodialystics- patients,the half life was shortened from 4.13 hours to 1.04 hours.

3) Clinical results

14 patients with respiratory tract infection were given 150 to 300mg of BIPM twice a day by

intravenous drip infusion. The clinical response was excellent in 1 case, good in 12 cases and

unevaluable in 1 case.

No side effect and abnormal laboratory findings were observed.


