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国立 呉病 院 に保 存 され てい る臨床分 離株 のなかか ら下 記の25菌 種 を選 び,biapenem(BIPM)

とmipenem(IPM)の 抗-菌力 を測定 し,比 較検 討 した。 Staphylococcus aureus, Staphylococcus epi-

dermidis, Coagulase negative Staphylococcus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis, Escherichia coil, Salmonella spp., Klebsiella pneu-

moniae, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Citrobacter freundii, Enterobacter

cloacae, Providencia stuartii, Providencia alcalifaciens, Pseudomonas aeruginosa, Xanthomonas mal-

tophilia, Branhamella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Acinetobacter cakoaceticus, Vibrio para-

haemolyticus, Vibrio fluvialis, Vibrio alginolyticus.

Methicillin耐性&amusを 除 く他 の グ ラム陽性 菌 に対 す る両 剤 の抗 菌 力 は優 れ て いた。 し

か しBIPMの 抗菌 力はE.famlisを は じめ と して全 般 的 にIPMよ りやや 劣 った。 グラム陰性

菌 につ いて は,腸 内 細菌科 の菌種 の うちEc雄samneUaspP,K.Pmmoniae,C.freunmdiiに

対 しBIPMの 抗 菌 力はIPMよ りや や優 り,Proteus spp.に 対 して はIPMが 優 って いた。 その他

の菌種 に対 して両剤 の抗 菌 力 には殆 ど差 は なか った。 腸 内細 菌科 以 外 の グ ラム陰性 菌 に対

して両剤 はX.maltophilia,H.influenzaeを 除 き優 れ た抗 菌 力 を示 し た。

肝 膿 瘍2例,肺 炎8例,慢 性 気 管 支拡 張 症1例 に投 与 した 。1回 投 与量 は150mg・1例,

300m&10例 で,1日2回 点 滴静 注 で投 与 した。 投与 日数 は4日 か ら25日 に わ たる。肝膿 瘍

例 を除 き,呼 吸器 感染症全例で有効以上 の成績が得 られた。分離 されたK.pnemoniae,Klebsiella

oxytoca,P.aeruginosa,S.pneummiae,Haemgplilus parainuenzaeは 総 て除 菌 され た。

2例 に 軽 度のGOT,GPT値 の上昇 を認 め た。

Key words:Biapenem,抗 菌 力,臨 床 効 果

Biapenem(BIPM)は 新 し く日本 レダ リー株 式会社 で開

発 され た カルバペ ネ ム系抗 生剤 で あ る。既 存 の カルバ

ペ ネム系抗生剤 のimipenem(IPM)は 広範 囲の菌種 に対 し

て強 い抗 菌力 を示 すが,腎 の デ ヒ ドロペ プ チダー ゼ一1

で不 活化 され るため,本 酵素 の阻害剤 を併用す る必要

が あ った1)。BIPMは,デ ヒ ドロペ プチ ダーゼ-1に 安定

であ る とされ ている2)。今 回我 々はBIPMの 抗菌力 と臨

床効 果 につ いて検 討 したの で,得 られ た結果 について
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報告す る。

I. 材 料 と方法

1. 抗 菌 力

国 立 呉 病 院 に 保 存 さ れ て い る 下 記 の 臨 床 分 離 株 に つ

い てBIPMお よ びIPMの 抗 菌 力 を 比 較 検 討 し た 。Staphy-

lococcus aureus 60株[Methicillin(DMPPC)scnsitive

S.aureus(MSSA)39株,DMPPC resistant S.aureus(MRSA)

21株],Staphylococcus epidermidis 15株,Coagulase nega-

tive Staphylococcus(CNS)15株,Streptococcus pneumoniae

15株,Streptococcus pyogenes 14株,Streptococcus agalac-

tiae 15株,Enterococcus faecalis 15株,Escherichia coli 15

株,Salmonella spp.15株,Klebsiella pneumoniae 15株,

Proteus vulgaris 15株,Proteus mirabilis 15株,Serratia

marcescens 15株,Citrobacter freundii 15株,Enterobacter

cloacae 15株,Providencia stuartii 13株,Providencia alcal-

ifaciens 6株,Pseudomonas aeruginosa 15株,Xanthomonas

maltophilia 15株,Branhamella catarrhalis 14株,Haemo-

philus influenzae 15株,Acinetobacter calcoaceticus 15株,

Vibrio parahaemolyticus 15株,Vibrio fluvialis 15株,Vibrio

atginolyticus 12株 。

方法 は化学療法学会標準 法に従 い5),寒 天平板 希釈法

により最小発育阻止 濃度(MIC)を 測定 した。 培地 は感受

性disc用 培地(栄 研)を 使用 し,血 液 寒天培 地お よび チ

ョコレー ト寒天培地に は3%の 羊 赤血球 を加 えた。接種

菌量 は106cfu/mlで,24時 間および48時 間培養 し,集 落

形 成 の有無 につ い て観 察 した。

2. 臨床 的検討

対象 は肝 膿瘍2例(1例 には基礎 に糖 尿病,慢 性 肝炎,

他 の1例 には大 腿骨骨 折が あ る),肺 炎8例d例 に は基

礎 に心房細動,鬱 血性 心不 全があ る),気 管支 拡張症 の

感染 急性増 悪1例(基 礎 に慢性 肝炎 が ある)。 計11例 で

あ る。肝膿瘍例 か らは それ ぞれK.pneumoniae,Klebsiella

oxytocaが 分離 された。肺炎 のI例 か らはS.pnemmiae,

他 の1例 か ら はS.pneumoniaeとHaemophilus parain-

fluenzaeが,気 管支拡張症例か らはP.aeruginosaが 分離 さ

れた。BIPMの 投与量 は,11例 中1例 は150mgで,他 の

10例 は300mgで あ る。1日2回,100な い し200mlの 生

理 的 食塩 水 または電解質 液に 溶解 し,30分 ない し60分

かけ て点滴静 注 で投 与 した。投 与 日数 は20日 以上投 与

された2例 を含み,4日 か ら25日 にわた り,総 投与量は

1.8gか ら15.Ogと な った。

効果 の判 定は体 温,咳 嗽,喀 痰量 な ど臨床症状 お よ

び末梢 血 中白血球数,CRP値,胸 部X線 像 な ど検 査成

績 の推 移 よ り,主 治 医が行 った判定 に従 った。

II. 結 果

1. 抗 菌 力

Table 1に グ ラム陽性球 菌に対 す る抗菌 力 を表示 した。

MssAに 対 しBIPMのMlcは0.05μg/mlか ら0.39μg/mlに

Table 1. Antimicrobial activity of biapenem and imipenem against gram-positive cocci

Inoculum size: 106cfu/ml
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Table 2. Antimicrobial activity of biapenem and imipenem against gram- negative bacteria

Inoculum size: 106cfu/ml

Table 3. Antimicrobial activity of biapenem and imipenem against gram- negative bacteria

Inoculum size: 106cfu/ml
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分布 し,MIC50は0.2μg/ml, MIC90は0.39μg/mlで,IPM

よ り2管 程 度 劣 る 成 績 で あ っ た 。MRSAに 対 してBIPM

は一部 菌株 に対 して 比 較 的 良好 な抗 菌 力 が み られ た が.

大部分 の株 は 耐 性 を示 した。IPMも 同 様 な傾 向 を示 した。

S. epidermidisに対す るBIPMのMICは 幅 広 く0.0062μg/ml

か ら100μg/mlに 分 布 し,MIC50は156μg/mlと 感 受 性 域

にあったが,MIC90は100μg/mlと 高 値 で あ っ た。IPMの

MICはBIPMよ りや や 低 値 域 で あ るが,BIPMと 同 様 に

幅 広 く分 布 し た。CNSに 対 す るBIPMのMICは0.025

μg/mlか ら100μg/mlに 分 布 し た。IPMのMICは0.0062

μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 し,耐 性 株 は み られ な か っ

た。S. pneumoniaeに 対 しBIPMは 良好 な抗 菌 力 を示 し,

MIC50, MIC90は そ れ ぞれ0.025μg/ml, 0.1μg/mlで あ っ

た。 しか しなが らIPMの 抗菌 力 はBIPMよ り1な い し2

管 優れ ていた。S. pyogenesに 対 して は両剤 と も強い抗菌

力を示 したが,IPMが1管 優れてい た。S. agalactiaeに対

して もS. pyogenesと 同様 の成績が得 られ た。E. faecalisに

はBIPMに 対 し一 部 に耐性株 がみ られ たが,IPMに は耐

性 株 はみ られ なか った。

Table 2に 腸 内細菌科 に属 す る10菌 種 に対す るMIC分

布 を示 した。E. coliに対 しBIPMは 優 れ た抗菌 力 を示 し,

MICは0.05μg/mlか ら0.1μg/mlに 分 布 した が,IPMの

Table 4. Clinical efficacy of biapenem

*
 befbre therapy

/after therapy
N.D.: not done N.F.: normal flora
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MICは さらに1管 低濃 度域 に分布 した。Salmonella spp.に

対 して も両 剤の抗 菌 力は優 れ,両 剤 の間に差 はみ られ

なか っ た。K. pneumoniaeに 対 す るBIPMのMICは0.05

μg/mlから156μg/mlに 分 布 し,IPMよ りやや優れていた。

P. vulgarisに 対 す るBIPMのMICは0.39μg/mlか ら25

μg/mlに分布 し,15株 中2株 に対す るMICは25μg/mlで

あ った が,IPMに 対 して は耐 性株 は み られ なか った。

P. mirabilisの一部の株 も,BIPMに 対 して耐性 を示 した。

S. marcescensお よびC. freundiiに対 す るBIPMのMICは

0.1μg/mlか ら1.56μg/mlに 分布 した。E. cloacaeに 対 して

BIPMのMICは0.1μg/mlか ら0.78μg/mlに分布 し,IPMの

MIC分 布 もほぼ同様 で あった。P. stuartii, P. alcalifaciens

に対 して も,両 剤 の抗菌 力 はほ ぼ 同等 であ った。

Table 3に 腸 内細菌 科以 外の グラム陰性 菌 に対す る両

剤 のMICを 表示 した。P. aeruginosaに 対 してBIPMの

MICは039μg/mlか ら3.13μg/mlに 分布 し,IPMに 比 して

や や優れ ていた。X. maltophiliaに対 しては両剤 とも抗 菌

力は見 られ なか った。B. catarrhalisに対す るBIPMのMIC

は0.05μg/mlか ら0.39μg/mlに 分 布 した。IPMのMICは

0.0125μg/mlか ら0.2μg/mlに 分 布 し,BIPMよ りやや 優れ

て い た が,MIC50, MIC90は 両 剤 と も それ ぞれ0.1μg/ml,

0.2μg/mlと 等 しか っ た 。H. influenxaeに 対 す るBIPMの

MICは0.39μg/mlか ら25μg/mlに 分 布 し,MIC90は25

μg/mlに あ り,IPMのMIC90は6.25μg/mlに あ った。

A. calcpaceticusに 対 す るBIPMのMICは0.2μg/mlか ら0.78

μg/mlに 分 布 し,IPMのMIC分 布 もほ ぼ 同様 で あ った。

V. parahaemolyticusに 対 す るBIPMのMICは0.025μg/mlか

ら0.1μg/ml .に分 布 し,IPMよ り1管 優 れ て い た。V. flu-

vialisに対 す るBIPMのMICは0.78μg/mlか ら3.13μg/mlに

分 布 し,IPMのMICと ほ ぼ 等 しか っ た。V. alginolyticus

に対 し てBIPMのMICは0.025μg/mlか ら0.05μg/mlに 分

布 し,IPMのMICも 全 く同 じ分 布 を示 し た。

2. 臨 床 効 果

臨床 効 果 な らび にBIPM投 与 前 後 の 臨床 検 査 値 をTable

4お よ びTable 5に 示 した 。

肝 膿瘍 の症 例1にBIPMは21日 間 投 与 され たが,ド レ

ナ ー ジ が施 行 され た 後 に 軽 快 し た ため に効 果 不 明 と判

定 した 。 しか し起 炎 菌 と考 え ら れ たK. pneumoniaeは 消

Table 5. Laboratory findings before and after administration of biapenem

B: before treatment
A: after treatment
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失した。症例2も 肝膿瘍例 でK. oxytocaが 血 中か ら分 離

され,起 炎菌 と考 え られ た。BIPM4日 間投 与 後 も臨床

症状の改善傾 向が み られず,臨 床 的 には無効 と判定 し

たが,血 中のK. oxytocaは 検 出 され な くな った。 残 る9

例はすべて呼吸器感染 症 であ る。 肺炎8例 ではBIPM投

与によ り著効4例,有 効4例 の結 果が得 られ た。 喀痰 よ

りS. pneumoniaeが単独 に分離 され た症例,S. pneumoniae

とH. influenzaeが同 時に分離 された症例 ではすべ ての菌

種が消失 した。 気管支 拡張 症例 に は有効 で,分 離 され

たP. aeruginosaも消失 した。

副作用はみ られ なか ったが,症 例5お よび症例8で ト

ランスア ミナーゼ 値の上 昇がみ られ た。症例5の 異常値

出現は一時的 であった。症例8は 基礎 に慢性肝 炎が あ り,

平素か ら肝機能 異常が あ るため,BIPM投 与 と トランス

ア ミナー ゼ値 の上 昇 との関 連性 は判 然 としなか った。

III. 考 察

すでに市 販 され,重 症 細菌 感染症 に使用 されて い る

IPMは その強い抗菌 力か ら優 れた臨床効 果 を挙 げてい る

が,腎 のデ ヒ ドロペ プチ ダーゼ-Iに よ り加 水分解 され

るため,同 酵素の阻害剤 であ るcilastatinを添加 す ること

により実用に供 される ようにな った。BIPMもIPMと 同

様にカルバペ ネム系抗 生剤 で あ るが,デ ヒ ドロペ プチ

ダーゼ-Iに 安定 で,同 酵 素 の阻害 剤 の添加 を必要 と し

ない。

今回われ われは 国立呉病 院 に保 存 され て い る臨床 分

離株につ いてBIPMお よびIPMのMICを 測定 し,比 較検

討した。 われ われの得 た結 果で は,BIPMの 試験 管内抗

菌力はE. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, V. parahae-

molyticusに対 してはIPMよ りや や優れ ていたが,そ の他

の菌種 に対 してはIPMと 同等 か,あ るい はや や劣 った。

しか しなが ら臨床 的 には十分 に効果 が期 待 で き る優れ

た抗菌 力であ り,IPMと 同程度 の臨床成 績が期 待 で きる

抗生 剤 とい え る。

臨床的に は肝膿瘍2例,呼 吸 器感染 症9例 に投 与 した

が 、呼吸器 感染 症 に対 して は全例 有効 以上 の優 れ た成

績が得 られ,喀 痰 よ り分離 されたS. pneumoniae, P. aeru-

ginosa, H. parainfluenzaeは 除菌 され た。 また肝膿 瘍の2

例 は と もに ドレナー ジを施行 した後 に治癒 し,BIPMの

臨 床効 果は 無効 あ るいは不 明 と判定 され た が.分 離 さ

れたK. pneumoniae, K. oxytocaはBIPMの 投 与に よ り消失

した。 したが って今 回BIPMを 投 与 した例 か ら分 離 され

た菌種 はすべ て消失 した こ とに な る。 試管 内で確 認 さ

れ た広 いスペ ク トル と強 い抗菌 力 が,そ の ま ま臨床 面

に反 映 した もの といえ よ う。副 作用 は な く,臨 床検 査

値 へ の影響 も少 な く,か つ軽 微 であ り,本 剤 の安全 性

につ い て もまず問題 は ない と思 われ る。 将 来IPMと 同

様 に,広 く重症 感染症 に使 用 され る こ とに な るであ ろ

う。
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The antimicrobial activity and clinical efficacy of biapenem(BIPM), a new carbapenem, were

investigated and following results were obtained.

1) Antimicrobial activity: The activity of BIPM was investigated using an inoculum size of 106

cfufml against 404 clinically isolated strains of 25 species including Staphylococcus aureus, Staphy-

lococcus epidermidis, Coagulase negative Staphylococcus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

pyogenes, Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis, Esherichia coli, Salmonella spp., Kleb-
siella pneumoniae, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Citrobacter freundii,
Enterobacter cloacae, Providencia stuartii, Pro videncia alcahfaciens, Pseudomonas aeruginosa,

Xanthomonas maltophilia, Branhamella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Acinetobacter calcoa-

ceticus, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio fluvialis and Vibrio alginolyticus, and compared with those of

imipenem (IPM).

BIPM and IPM showed potent activity against gram-positive cocci except for methicillin resistant

S. aureus, but the activity of BIPM was somewhat inferior to IPM in general. Both showed excellent

activity against every strain of Enterobacteriaceae and other gram - negative bacteria, except for X.

maltophilia and H. influenzae. But against the strains of Proteus spp., the activity of BIPM was

inferior to IPM.
2) Clinical efficacy: Two patients with liver abscess, 8 with pneumonia and one with chronic

bronchitis were treated twice a day with BIPM at a dose of 150～300mg by drip infusion for 4 to 25

days. The clinical response was excellent in 3 cases of pneumonia and one of chronic bronchitis, and

good in remaining cases with pneumonia. As to the cases with liver abscess clinical efficacies were not
observed. As for isolated strains from respiratory tract infection cases, 2 strains of S. pneumoniae and

each one of P. aeruginosa and Haemophilus parainfluenzae were eradicated. K. pneumoniae and K.

oxytoca, isolates from the cases with liver abscess, were also eradicated in spite of their insufficient

clinical responses. Though no subjective adverse reaction was observed, slight elevation of serum

transaminase value occurred in two cases.


