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新 しい カルバ ペ ネム 系抗 生 物質biapenem(BIPM)の 呼 吸器 病 原菌 に対 す る抗 菌 力 と,呼

吸器 感染 症 に対 す る臨 床 効 果 及 び有 用性 につ いて検 討 を行 い,下 記 の結 果 を得 た。

呼 吸 器 臨 床 分 離 菌 に 対 す る 本 剤 のMIC80は, methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

(MSSA) 0.1μg/ml, methicillin-resistant S aureus (MRSA) 50.0μg/ml, Streptococcus pneumoniae 0.05

μg/ml以 下,Branhamella catarrhalis 0.05μg/ml以 下,Haemopilus influenzae 0.78 μg/ml, Pseudo-

monas aeruginosa 12.5μg/ml, Klebsiella pneumoniae 0.39μg/mlで あ っ た 。

呼吸器 感 染症5例(気 管支 拡 張症,慢 性 気管支 炎,陳 旧性 肺結 核+感 染,肺 気腫+感 染,

肺結 核 の各1例)に お け る本剤 の 臨床 効果 は,有 効3例,や や 有効1例,判 定不 能1例 で

あった。 自他覚 的副作 用 は,軽 度 の胸 部絞 扼感 及 び心 窩部痛 ・軟 便が 各1例 に認 め られ,

臨床 検 査値 異常 は 一過 性 軽 度 の 白血 球 減 少 と好 酸救 増 多が 各1例 に 認 め られ た。

以上 よ り本 剤 は 呼 吸器 感 染 症 に対 して有 用 な薬剤 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 しいカルバペ ネム系 抗生物 質 で あ り,グ ラム陽

性菌か らグラム陰性菌 及 び嫌 気性菌 に まで幅広 い抗 菌

スペ ク トラムを有 して い る。特 に緑膿 菌 では抗 緑膿 菌

製剤耐性株 に も強 い抗 菌力 を示 し,マ ウス全 身感染 防

御試験 にお いてimipenem/cilastatin (IPM/CS)よ り強 いin

vivo効果 を示す とされ てい る1)。

また,本 剤 は腎 デ ヒ ドロペ プ チ ダー ゼI(DHP-1)

に対 し極め て安定 なため,単 剤投与 が 可能 であ り,既

存の カルバペ ネム系 抗生物 質 で問 題 となる 中枢 神経 系

に対す る作用 もほ とん ど示 さな いな どの特 長 を有 して

いる。

今回,我 々は本剤 の 呼吸器 由 来臨床 分離 株 に対す る

抗菌力 と呼吸器 感染症 に 対す る臨床 的 検討 を行 ったの

で報 告す る。

1. 材 料 と 方 法

1. 抗菌力

平成3年1月 よ り平成5年6月 の間に呼 吸器 感染症 患

者の喀痰 よ り分 離 したStaphylococcus aureus 42株(MSSA

23株,MRSA 19株),Streptococcus pneumoniae 18株,

Branhamella catarrhalis 21株,Haemophilus influenzae 17

株,Pseudomonas aeruginosa 20株,Klebsiella pneumoniae

10株の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。薬剤 は本剤

と対照 としてimipenem (IPM), ceftazidime (CAZ)を 使用 し

た。MICは 日本化 学療法 学会標 準法2)に 準 じて寒 天平

板 希釈法に よ り接種菌量1×106CFU/mlで 測定 した。測

定培 地 としてH. influenxaeに は5% Filds nenrichment (Dif-

co)加Mueller-Hinton agar (BBL), S. pneumoniaeとB.

catarrhalisに は5%ウ サ ギ脱 線維 血 液加Mueller-Hinton

agar (BBL),そ の 他 の 菌 種 に はMueller-Hinton agar

(BBL)を 用 い,ミ クロプ ランターMTI-27P(佐 久間製作

所)を 使 用 し被検 菌 を接種 した。

2. 呼 吸器 感染症 におけ る臨床 的検 討

対 象 は平 成3年9月 か ら平成5年1月 に かけ て鳥取大

学 医学部 第三 内科 に入 院 し,治 験参 加 の同意 の得 られ

た呼 吸器感染 症5例 で,そ の 内訳は気 管支拡 張症,慢 性

気 管支 炎,陳 旧性 肺結 核+感 染,慢 性 肺 気腫+感 染,

投与終 了後肺結核 と判明 した症例 の各1例 であ った。 男

性4例,女 性1例 で,年 齢は58～79歳 で あ った。投 与

法 は本剤1回300mgを 生理 食塩液 または5%ブ ドウ糖 液

100～250mlに 溶解 し,1日2回 点 滴静注 し,投 与期 間は

5日 か ら13日 であ った。

臨床効 果 の判 定 は起炎菌 の消長,喀 痰 量,発 熱,白

血球 数,CRPに 加 え,胸 部X線 写真 の経過 か ら,著 効

,有 効,や や有 効,無 効,判 定 不能 の5段 階 で判 定 し

た2)。 副作 用 につ いて は症 状 を厳密 に観 察 し,臨 床 検

査値 異 常 を示 した症例 につ いては,本 剤 との 関連 性 を

検 討 した。

* 〒683米 子 市 西町2-2-2
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Table 1. Antimicrobial activitiy of biapenem and other drugs against clinical isolates

MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus
MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

II. 成 績

1. 抗 菌 力(Table 1)

MSSAに 対 す るBIPMのMIC50, MIC80は それ ぞ れ ≦

0.05μg/ml, 0.1μg/mlで あ り,IPMに 比 べ 若 干 劣 る が.

CAZよ り優 れ る成 績 で あ っ た 。MRSAに 対 す るMIC50,

MIC80は と もに50μg/mlで あ り,IPMと 同 様 の 成 績 で あ

っ た 。

S. pneumoniaeに 対 して は,BIPM, IPMと もに 大 部 分 の

株 が ≦0.05μg/mlで あ り,CAZよ り優 れ た成 績 で あ っ た。

B. catarrhalisに 対 す るMIC80は,BIPM, IPMと も に

≦0.05μg/ml以 下 で あ り,CAZも0.1μg/ml以 下 と優 れ た

成 績 を示 し た。H. infuenzaeに 対 して は,CAZの 抗 菌 力

が 最 も優 れ て い た が,BIPMのMIC80も0.78μg/mlで あ

っ た。

P. aeruginosaに 対 す るMIC50及 びMIC80は そ れ ぞ れ

BIPM, IPMと もに3.13及 び12.5μg/ml, CAZは6.25及 び

50μg/mlで あ っ た 。

K. pneumoniaeに 対 す るMIC80は,BIPMは0.1μg/ml,

IPM, CAZは と もに0.2μg/mlで あ っ た 。

2. 呼 吸 器 感 染 症 に お け る臨 床 的 検 討

本 剤 を投 与 した症例 の 診断名,投 与量,細 菌検査結

果,臨 床効 果,副 作用 をTable 2.に,投 与前後の臨床検

査成績 をTable 3.に 示 す。

1日 投与量 は全例0.6g,投 与期 間は5日 か ら13日 であ

った。

臨床効果 は有効3例,や や有効1例,判 定不能1例 で

あ った。判 定不 能 とした症例2は,喀 痰,咳 嗽,胸 痛

を訴 え受診 し,胸 部X線 でニ ボー を形成 す る異常陰影

を認め たため,肺 化 膿症 と考 え,本 剤 の投与 を開始し

たが,症 状改善 せず 中止,そ の後肺 生検,培 養結 果よ

り肺結 核症 と診断,判 定不 能 とした。

起 炎菌 を推定 し得 た症例 は2例 で,P. aeruginosaの単

独感 染例は消 失 したが,H. influenzaeとP. aeruginosaの混

合 感染 例 は,副 作 用 に よる投与 中止 のため存続 した。

自他覚的 な副作 用は,胸 部絞扼感,心 窩部痛 ・軟便が

各1例 に認め られ たが,い ずれの症状 も軽度一過性であ

っ た。 臨床検 査 値の異 常は,軽 度の好 酸救増 多,白 血

球 減少 が認 め られ たが,投 与 終 了後に は正常 に復 して

い た。
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Table 2. Clinical efficacy of biapenem

CPE: chronic pulmonary emphysema Pul.: pulmonary

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with biapenem

B: before A: after
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III. 考 察

BIPMは 新規 のカルバペ ネム系抗生物 質で,既 存の カ

ルバペ ネム系抗生物 質 とは 異な り,DHP-1に 極 めて安

定 なため,単 剤 にて投与 が可能 で あ り,幅 広 い抗 菌 ス

ペ ク トル と強力 な殺菌 作用 を有 してい る1)。 また,既

存の カルバペ ネム系抗 生物質 で問題 となった痙攣4)な

どの 中枢神 経系 に対 す る作用 もほ とん ど示 さ ない こ と

が報告 されて い る1)。

今 回我々が実施 した呼吸器 由来 の臨床分離株(MSSA,

MRSA, S. pneumoniae, B. catarrhalis, H. influenzae, P.

aeruginosa, K. pneumoniae)に 対す るMICは,IPMと 同等

の幅 広 い抗 菌 スペ ク トラムが認 め られ たが,上 回 る抗

菌力 は得 られ なか った。 しか しなが ら,本 剤 の内科領

域感、染症全 体 におけ る分 離菌 別 の細菌 学的効 果 では,

85.0%(210/247)の 高い消失率 を示 してお り,特 にP. aeru-

ginosaで は63.3%(31/49)と 従来 の カルバ ペ ネム系抗生物

質 では得 られなか った高 い消失率 が得 られてい る1)。 ま

た,マ ウス全 身感染防御 試験 では,IPM/CSよ り良好 な

MICを 上 回 るED50値 が得 られ てい る1)。 これ らのこ と

か ら本剤 は我 々が実 施 したMIC以 上 の臨床 効果 が期待

で きる もの と推察 された。

本剤の臨床効 果は,有 効3例,や や有効1例,判 定不

能1例 で あった。やや 有効 の1例 は投与5日 後に軽度 の

胸部 絞扼 感 出現 で投与 を中止 した ため,十 分 な効果が

得 られ なか っ た もの と考 え る。

副作用及 び臨床検査 値異常 は ともに5例 中2例 に出現

し,若 干高 い出現率 であ ったが.い ずれの症状 ・項 目と

も軽 度 一過 性 で あ り,本 剤 の 全体 の副 作用 発現率が

2.2%(29/1340),臨 床検 査値異常発現率が10.7%(137/1298)

であ った ことよ り1),我 々の実施 した試験 における発

現率 は偶然 的 な もの と考 える。

以上 よ り,本 剤 は呼吸 器感染 症 に対 し,有 用 な薬剤

と考 え られ た。
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Basic and clinical studies on biapenem in respiratory tract infections

Yuji Sugimoto, Yukio Matsumoto, Takuya Sakata, Hidemi Teramoto, Tatsuya Konishi,
Hiroki Chikumi, Seiji Yamasaki, Yutaka Hitsuda and Takao Sasaki
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36-1 Nishi-machi, Yonago 683, Japan

We performed laboratory and clinical studeis on biapenem(BIPM), a new carbapenem, in

respiratory tract infections with the following results.
The MICs of BIPM against clinical isolates were determind with inoculum size of 106 CFU/ml.

The MIC80 was 0.1μg/ml for S aureus (MSSA), 50μg/ml for S. aureus (MRSA), ≦0.05μg/ml for

S. pneumoniae, ≦0.05μg/ml for B. catarrhalis, 0.78μg/ml for H influenzae, 12.5μg/ml for P.

aemginosa and 0.1μg/ml for K. pneumoniae.

Clinical evaluation of BIPM in 5 patients with respiratory tract infections was good in 3, fair in 1,

unevaluable 1. The incidence of side effects was 2 patients and abnormal laboratory findings was 2

patients.

These results suggest that BIPM is a usefull antibacterial againt for respiratory tract infections.


