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Biapenemの 基礎 的 ・臨床的研究
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川崎 医科大学呼吸器内科*

新 し く開 発 さ れ た 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質biapenem(BIPM)の 主 要 呼 吸 器 病 原 菌

に 対 す るMICを 測 定 し,他 剤 の そ れ ら と 比 較 した 。 ま た,呼 吸 器 感 染 症6例 に 本 剤 を 投

与 して,そ の 有 効 性 ・安 全 性 を評 価 し た。

1) BIPMのmethicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA),methicillin-resistant S.aureus

(MRSA)お よ びStreptococcus pneumoniaeに 対 す る抗 菌 活 性 はimipenem(IPM)と 同 等 で,pipera-

cillin(PIPC)やcefmzidime(CAZ)に 勝 る結 果 で あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 で はHaemophilus

influenzaeのMICは 若 干 他 剤 に 劣 るが そ の 他 は 良 好 で,緑 膿 菌 に 対 す るMICgoは16μg/ml

で あ っ た 。

2) 呼 吸 器 感 染 症6例 に 対 す るBIPMの 臨 床 効 果 は,著 効1,有 効4,や や 有 効1と 満 足

す べ き も の で,副 作 用 は 全 例 に み ら れ な か っ た 。

3) 本 剤 投 与 後,1例 で 末 梢 好 中 球 数 の 軽 度 減 少 を 認 め た が,一 過 性 で 投 与 終 了 後 速 や

か に 正 常 化 し た 。

以 上 の 結 果,BIPMは 呼 吸 器 感 染 症 の 治 療 にIPM/CSやCAZ同 様 有 用 で あ る と考 え ら れ

た。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で開発 され

た新 しい注射 用 カ ルバペ ネ ム系抗 生物 質 で あ る。 本剤

は既存のmipenem(IPM)やpanipenem(PAPM)の 同系薬 と

異なり,腎 のdehydropeptidase(DHP-1)に も安定 で腎排泄

抑制や毒性 軽減 のため の併 用薬 を必要 とせ ず,単 独 で

約60%の 尿 中排泄 が認 め られ る1～3)。 また,本 剤 は ブ

ドウ球菌 を含む グラム陽性 菌群 か ら緑 膿菌 を含 む グラ

ム陰性菌群 まで幅 広 い抗菌 スペ ク トル を有 す る と同時

にその殺菌性 は極 めて強 く,β 一lactamaseに も安 定 であ

る1)。 ヒ トに投与 され た場 合 の体 内動 態や 安全 性に も

問題は ないと報告 され てお り1),従 来 の 同系薬 に勝 る

有用性 も期待 され る。今 回我 々は,主 に呼 吸 器病 巣 よ

り分離の各種 臨床分離株 に対す る本剤 のMICを 測定 し,

他剤のそれ と比較 した。 また呼吸器感 染症 の6例 に本剤

を使用 して,そ の 臨床 的有効 性 お よび安全 性 を評価 し

たの で報告 す る。

I. 対 象 な らび に研 究方 法

1) 抗菌力測 定

使 用-菌株 は 教 室 保 存 のmethicillin-sensitive Staply-

lococcus aureus(MSSA)30株,methicillin-resistant

S.aureus(MRSA)20株,Streptococcus pneumoniae 9株,

Moraxella catarrlalis 27株,Haemoplilus influenzae 14株,

Klebsiella pneumoniae 50株,Psesdmonas aeruginosa 50株

の 計200株 で,S.aureusの み は 呼 吸 器 病 巣 お よび 血 液 由

来 株,そ の 他 は す べ て 呼 吸 器 感 染 病 巣 由 来 の 臨 床 分 離

株 で あ る。

MICの 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,

MIC2000シ ス テ ム(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミク ロ ブ

イ ヨ ン希 釈 法 に て 測 定 し た。 対 照 薬 と してIPM,pipefa-

cillin(PIPC),ceftazidime(CAZ),cefuzonam(CZON),cef-

menoxlme(CMX)のMICを 同時 に測 定 し,比 較検 討 した 。

2) 臨 床 的 検 討

対 象 症 例 は,1992年2月 か ら1993年4月 ま で の 間 に,

川 崎 医科 大 学 呼 吸 器 内科 に 入 院 し た呼 吸 器感 染 症6例 で,

そ の 内 訳 は 肺 炎5例(う ち1例 は胸 膜 肺 炎),慢 性 気 管 支

炎1例 で あ っ た 。

これ らに 対 し てBIPM 1回150mgか ら300mgを1時 間

点 滴 静 注 で1日2回,6日 か ら最 長15日 間使 用 し て,有

効 性 お よ び安 全 性 を評 価 し た。 な お,本 試 験 に 先 立 ち,

本 試 験 の 主 旨,本 剤 の 効 果,副 作 用 な どに つ い て 患 者

あ る い は そ の 代 理 人 に 十 分 説 明 し,口 頭 で 同 意 を得 た

後,投 与 を 開 始 した 。
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臨床効 果 は,発 熱,咳 嗽,喀 痰量 お よび性 状 な どの

臨床症 状,胸 部 レ線所見,白 血球数,CRP値,血 沈値

の正 常化 ない し改善 の程 度,起 炎菌 の消 長の 有無 に よ

り,著 効(Bxcellent),有 効(Good),や や有効(Fair)お よび

無 効(Poor)の4段 階 に評価 した。 また,本 剤の 副作 用 に

つ いて は,投 与 中の 自他覚 症状 と ともに,投 与前後 の

臨床検 査成績 につ いて も検 討 し,安 全 性 の評価 とした。

II. 成 績

1) 抗 菌 力

BIPMと 対 照 薬 のMICのrange,MIC50,MIC90を

Table 1に 示 し た 。

MSSAに 対 す る本 剤 のMICは,IPMと 同 様 他 剤に明ら

か に勝 る もの で,MIC50,MIC90で はIPMに1管 劣るが,

0.06μg/ml以 下 で全 株 の 発 育 が 阻 止 され た.

Table 1. Antibacterial activities of biapenem against isolates

(Inoculum size 106 CFU/ml)
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Table 2. Clinical summary of biapenem treatment

NF: normal flora NT:not tested

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with biapenem

B: before A:after
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MRSAで は本 剤のMICは8～128μg/mlに 分布 を示 し,

IPMと 同等,他 剤 に は勝 る結 果 で あっ た。

S.pneummiae 9株 で もBIPMとIPMは 同等 で,0.12μg/

ml以 下 で全株 感受 性であ った。 PIPCで は1μg/ml, CAZ

に8μg/mlのMICを 示 した1株 に もBIPMのMICは0.12

μg/mlと 良好 で あ った。

M.catarrhalisに つ い て は本 剤 のMICは ≦0.01～0.06

μg/mlと 良好 で あ った。

H.influenzaeではIPM同 様BIPMのMICは0.25～1μg/ml

の分布 を示 し,他 剤 に数管 劣 る結 果 で あっ た。

K.pnemoniaeに 対す る本剤 のMICは0.12～1μg/mlで

IPM,CZON,CMXと ほ ぼ同等 で あっ た。

Pamginosご50株 では,BIPMのMIC分 布 は0.5～256

μg/mlと 幅広か ったが,MIC50,MIC90値 は,各 々4,16

μg/mlで,IPMに は1～2管 劣 るが,CAZと ほぼ 同等 であ

った。

2) 臨床 的検討

本 剤投 与症例6例 の背 景 因子,投 与量,起 炎 菌の 消

長,臨 床効 果 お よび 副作用 の有 無 をTable 2に,ま た,

本剤 投与 前後 の臨 床検査 成績 をTable 3に 示 した。

胸膜肺炎 の1例 は有効,肺 炎の4例 は著効1,有 効2,無

効1例 で,慢 性気管支 炎の1例 は有効 であ った。全体 と

して著効1,有 効4,無 効1の 満足すべ き結果 で あった。

無効 の肺 炎例 は,基 礎 疾 患 に陳 旧性 肺結核 の 多発 性空

洞病変 を有 す る70歳 男性 で,本 剤1回200mgi日2回 の

6日 間の治療 に もかか わ らず,十 分 な効 果 は得 られなか

っ た。

起炎菌は肺炎の1例 でS.pneumoniaeが.ま た,慢 性気

管支炎 ではK.pneumoniaeとK.oxytocaが 分 離 同定 され た

が,各 々本剤 投 与後 に消失 した。

臨床 的副作 用 は全例 に認 めず,臨 床検査 値 では症 例

2の肺 炎例 で,本 剤投与後3日 目の末梢 白血球数が2500/

μ1,好 中球76%と 減 少 したが,投 与終 了3日 後 に は同

3500/μ1,48%と 正常 化 した。 その他本 剤 に よる と考 え

られ る異常 変動 を示 した ものはみ られ なか っ た。

III. 考 察

BIPMは,IPM,PAPM,meropenem(MEPM)に 続 く4

番 目の注射 用 カルバ ペ ネム系抗 生物 質 として開 発 され

たものであるが,す でに1987年 よ りIPMがcilastadn(CS)

との合剤で,ま た,本 年 にはPAPMがbetamipron(BP)と

の合剤 で各々 臨床使 用が 開始 され て い る1)、 カルバ ペ

ネ ム系抗生 物質 の最 大の特 徴 は,そ の幅広 い抗 菌 スペ

ク トル と,強 い殺 菌的抗菌作用,グ ラム陰性 菌に対す る

Post antibiotic cffect(PAB),さ らにβ-lactamaseへ の安 定

性 な どの抗菌 活性 の信頼 性にあ る3岬5)。従 って,細 菌

に よる種 々 の重症 感染 症や他 剤 無効 の感染 症に対する

現段 階 にお け る最 終選 択 薬的 な評価 さえ得 ているとい

って も過 言 で はな い。

本 剤 は これ らの活性 面 での カルバ ペ ネム系抗生物質

の特 性 を余 す とこ ろな く有 し,特 に緑膿菌 を中心 とす

る グラム陰 性桿菌群 に は,IPMやCAZに 勝 る殺菌的作

用やin vivo治 療 効果 が報 告 され てい る。

我々のMICの 検討 で も,本 剤 はP.aeruginosaを 除いて

ほぼIPMと 同等 の結 果が得 られ てお り,MICで は表現

され ないその他 の抗菌作 用 を考慮 すれば,Ramginosa

に対 して も十分 臨床効 果 が期待 で きるもの と考 えられ

る。

我 々 自身の臨床 経験 は わず か であ るが,全 例,中 等

症 以上 の呼 吸器 感染 症 に満足 すべ き臨床効 果が示 され

ている。 ただ,重 症例 に対す る投与量は1回150～200mg

の1日2回 ではやや 不 足か もしれな い.

慢性 気道 感染 症に 対す る用 量設定 試験成績では,本

剤1回300mgの1日2回 点 滴投 与 の使 用 で,IPM/CS,

500mg/500mgと 同等 の有効 性 と安全 性 も確 認 されてお

り,そ の他 の一般 臨 床 試験 で も内科 領域 感染症全体で

89-5%の 高 い有 効率 が示 されて い る1)。

以上 の成績 と我々 自身の基礎的 ・臨床的検討成績から,

本剤 は既存 のIPM/CSやPAPM/BPに 優 る とも劣 らぬ臨

床的 有用性 が期 待 で き ると考 えられ るが,今 後より臨

床検 討 症例 を増 や して の評 価 が 必要 であ る と同時に,

他 の カルバ ペ ネム 系抗生 物質 との適 応菌種,適 応症の

差や.耐 性 菌 出現傾 向 の差異 な どをよ り明 らかにして

その位 置付 け を確 定 して い くこ とも肝要 であ る。
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Laboratory and clinical studies of biapenem
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The antimicrobial activities of biapenem(BIPM) against major pathogenic bacteria of respiratory

tract infections were investigated and compared to those of other antibiotics. Six cases with

respiratory tract infections were treated with BIPM and clinical efficacy and safety of the drug were

evaluated.

1) In vitro activities (MICs) of BIPM against Staphylococcus aureus (both MSSA and MRSA) and

Streptococcus pneumoniae were similar to those of imipenem (IPM)and superior to those of pipera-

cillin (PIPC) and ceftazidime (CAZ). MICs of BIPM against gram-negative bacterial sp. were also

excellent except Haemophilus influenzae, and MIC 90 of BIPM against Pseudomonas aeruginosa was

16ƒÊg/ml.

2) Clinical efficacy of BIPM in 6 cases with respiratory tract infections,was evaluated as excellent

in 1 patient,good in 4 patients and fair in 1 patient. No clinical side effect wasobserved.

3) Slight decrease of peripheral, white blood cell count was observed in one case after start of the

treatment, but it was transit and recovered to normal range immediately after the end of the treatment.

According to above, BIPM was considered to be one of useful drugs in the treatment of respiratory

tract infections, like as IPM/cilastatin and CAZ.


