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新 規 開 発 の 注 射 用carbapenem系 抗 生 物 質 で あ るbiapenem (BIPM)に つ い て,基 礎 的 ・臨 床

的 検 討 を行 っ た 。

臨 床 分 離 株9菌 種238株 に 対 す るBIPMの 抗 菌 力 を,imipenem (IPM), panipenem (PAPM),

meropenem (MEPM),お よ びpenem系 薬 のSY-5555を 対 照 薬 と して 測 定 し た 。 本 剤 に 対 す

る 菌 種 ご とのMIC90はmethicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA)0.20, methicillin-re-

sistant S. aureus (MRSA)お よ びEnterococcus faecalis 100, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

及 びCitrobacter freundii 0.78, Enterobacter spp. 1.56, Proteus spp. 3.13, Pseudomonas aeruginosa

12.5μg/mlで あ っ た 。 こ れ らの 値 を対 照 薬 と 比 較 す る と,グ ラ ム 陽 性 菌 で はMEPMと ほ ぼ

同 等 で 他 剤 よ り1管 程 度 劣 っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で は,MEPMよ り1～4管 劣 るが,PAPM

と は ほ ぼ 同 等 でIPM, SY-5555と 同 等 も し く は1～4管 近 く優 れ て い た 。

肺 炎9例,肺 化 膿 症2例,急 性 気 管 支 炎2例,慢 性 気 道 感 染 症6例,敗 血 症1例,腎 盂

腎 炎3例 の 計23例 に 対 しBIPMを1回150ま た は300mg, 1日2回,3～22日 間 投 与 し た と

こ ろ,著 効2例,有 効17例,や や 有 効1例,判 定 不 能3例 で 有効 率 は95.0%で あ っ た。12

例 で検 出 さ れ た 起 炎 菌 は す べ て 消 失 し た。 副 作 用 と し て 発 疹 が1例 認 め ら れ た 。 臨 床 検

査 値 異 常 と して は,RBC,Htの 減 少 と好 酸 球 増 加,好 酸 球 増 加 とGPT上 昇,好 塩 基 球 増

加 とAl-p上 昇 が 各1例 に 認 め ら れ た 。

Key words: Biapenem,カ ル バ ペ ネ ム,抗 菌 力,内 科 領 域 感 染 症

Biapenem (BIPM)は 新 し く開発 され た注 射用 カルバペ

ネム系抗生物 質で,4α 位 にmethyl基,3位 にpyrazolo-

triazolium基が導 入 され た もの であ る。 ヒ ト腎デ ヒ ドロ

ペプチ ターゼI(DHP-I)に 安 定 であ る こ とか ら,DHP

-I阻 害剤 あるいは 腎毒 性低減 剤 を配 合す るこ とな く単

剤での投与 が可能 であ る1,2)。 本 剤 はβ-lactamaseに 極

めて安定 で,グ ラム陽性 菌,グ ラム 陰性 菌お よび嫌 気性

菌 に幅 広 い抗 菌 スペ ク トル と強 力 な抗菌 力 を有 し,そ

の作 用 は殺菌 的であ る3,4)。 各種 病原菌 に よるマウ スの

実 験感 染症 に対 す る治療 実験 で はin vitroの抗 菌力 を上

回 る強 い感 染 防御効 果 を示す とい われ て い る5)。 また

中枢神 経 系に対 す る作用 はマ ウ ス(静 脈 内投与),ラ ッ

ト(脳 室 内投与)お よびウサ ギ(静 脈 内投 与)に お い て

imipenem (IPM), imipenem/cilastatin (IPM/CS), cefazolin
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(CEZ),penicillin G(PCG)に 比 して格段 に低 いこ とが報告

され て い る6)。

そこで,BIPMの 臨床 分離株 に対す る抗菌 力 を測定 す

る とともに,臨 床 応用 した ときの有効 性,安 全 性お よ

び有用 性 につ い て検 討 した。

I. 材 料 および方 法

1) 臨床分 離株 に対す る抗菌 力測 定

九州 大 学 第一 内科 入院患 者の各種 臨 床材料 か ら主 と

して昭和63年4月 か ら平成4年9月 までの間に分離 され

たmethicillm-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)30

株,methicillin-resistant. S. aums(MRSA)19株,Entero-

coccus faecalis 27株,Escherichia coli 27株,Klebsiello

pneumoniae 27株,Enterobacter spp. 27株,Citrobacter

freundii 27株,Proteus spp. 27株,Pseudomonas aerugimsa

27株 につ いて 日本 化学 療 法学 会 標 準法7)に 準 じて,

BIPMと 対 照 薬 と し て のimipenem(IPM),panipenem

(PAPM),meropenem(MEPM),SY-5555の 最小発 育阻止

濃 度(MIC)を 同時 に測定 した。 なお,測 定 培地 と して

Mueller-Hinton寒 天培地(BBL)を 用い,接 種 菌液 には感

受性 用 ブ イヨン(栄 研)で 一夜 増菌 培養 した もの を滅 菌

生理 食塩 液 で100倍 に希 釈 して用 いた。

2) 臨床効 果 と安 全 性の観察

平成3年10月 か ら平成4年5月 までの間に九州大 学第

一内科 お よび その関連 施設 にて加療 された患者 の うち ,

本試験 に参加 の同意が得 られた肺炎9例,肺 化膿症2例,

急性気 管支 炎2例,慢 性気 道感染 症6例,敗 血 症1例,

腎盂腎炎3例 の計23例 に対 しBIPMを 投与 し,臨 床効果

と安全 性 につ いて検 討 した。

BIPMの 投与 量,投 与 方法 は原則 として1回150ま た

は300mg(力 価)を 朝夕の1日2回,生 理 食塩液 または5%

ブ ドウ糖 液100mgに 溶解 して,30～60分 か けて点 滴静

注 した。 なお,投 与開始前にBIPMの 皮内反応 を実施 し,

陰性 であ ることを確認 した。投 与期 間は原 則 として3～

14日 間 としたが,患 者の状 態等 に よ り必要 に応 じて適

宜変 更 した。

臨床 効果 の判定 は 自覚 症状,胸 部X線 像 な どに よる

炎症局 所所 見の改 善,起 炎菌 の消長,臨 床検 査成 績の

正常化 な どに よ り総合 的 に行 った。即 ち,自 覚症状 と

炎症局 所所 見の改 善 とともに,起 炎菌 の消 失,白 血球

数,CRP,血 沈値,尿 所見 などの臨床検査成績の正常化

がみ られ た もの を 「有 効」と し,特 に3日 間以 内の短期

間に有 効 であ った もの を 「著効 」 とした。 自覚症状 や

炎症 局 所所 見の 改善 がみ られ て も臨床検査 成 績 の改善

が不 充分 であ った もの を 「やや 有効 」 と した。 自覚 症

状や 炎症 局所所 見,起 炎菌,臨 床 検査 成績 の正 常化 が

全 く認め られ なか った もの を 「無効 」 と した。 また,

重 篤 な 基 礎 疾 患 の た め に他 剤 の 併 用 が 先 行 抗 生 剤 か ら

引 き続 い て 使 用 さ れ て,感 染 症 状 の 推 移 の 観 察 が 明確

に で きな か っ た も の を 「判 定 不 能 」 と した 。

細 菌 学 的効 果 は,起 炎 菌 の 消 長 に よ り,「 消失 」,「 減

少 ま た は 部 分 消 失 」,「 不 変 」,「 菌 交 代 」 と し,起 炎

菌 が 明 らか で な く,菌 の 消 長 が 明 ら か に で き なか った

も の は 「不 明 」 と した 。 ま た,喀 痰 の 喀 出 が 止 ま り

菌 検 索 が で き な くな っ た と き も 「消 失 」 と し た。

安 全 性 に つ い て は,患 者 の 訴 え を よ く聴 く とと もに,

血 液 学 的 検 査 や 血 清 生 化 学 的 検 査 を で き るだ け 定期 的

に 施 行 し,そ の 成 績 の 変 動 を観 察 した 。

II. 成 績

1) 臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力

九 州 大 学 第 一 内 科 入 院 患 者 由 来 の 臨 床 分 離 株 につ い

て 測 定 し たBIPM, IPM, PAPM, MEPM, SY-5555の

MIC分 布 範 囲,MIC50,MICgoをTable1に 示 した。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 す るBIPMの 抗 菌 力(MIC)は

MSSAで は ≦0.05～0.78μg/mlに 分 布 し,MIC50が0.10

MIC90が0.20μg/mlと 優 れ て お り,IPM, PAPMの 抗 菌力

よ り1～2管 劣 っ て い た が,MEPM, SY-5555と ほぼ 同

等 で あ っ た 。MRSAで は,0.39～100μg/mlに 分 布 し,

MIC50,MIC90と もに100μg/mlと 他 の3剤 同様 に耐性株

が 多か っ た。E. faecalisで は0.39～100<μg/mlに 分 布 し,

MIC50が6.25,MIC90が100μg/mlとIPM, PAPM, SY-

5555の 抗 菌 力 よ り1～2管 劣 って い た が,MEPMと ほぼ

同 等 で あ っ た。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に対 す るBIPMの 抗 菌 力は,Elco"で

は ≦0.05～3.13μg/mlに 分 布 し,MIC50が0.10,MIC90が

0.78μg/mlとMEPMよ り劣 るが,IPM, PAPM, SY-5555

の 抗 菌 力 よ りや や 優 れ て い た。K. pneumoniaeで は0.10～

3.13μg/mlに 分 布 し,MIC50が0.39,MIC90が0.78μg/ml

とMEPMよ りや や 劣 るがIPM, PAPMと ほぼ 同等 であっ

た 。Emerobacter spp.で は す べ て1.56μg/ml以 下 に分布 し,

MIC50が0.39, MIC90が1.56μg/ml,C. freundiiで も,す べ

て0.78μg/ml以 下 に 分 布 し,MIC50が0.2, MIC90が0.78

μg/mlと 優 れ て い た が,MEPMに は や や 劣 っ て い た。

Proteus spp.で は,0.10～6.25μg/mlに 分 布 し,MIC50が

L56,MIC90が12.5μg/mlと 他 菌 種 に 比 べ る と抗 菌 力が劣

っ て い た がIPM, PAPMよ り1管 程 度 優 れ て い た。P.

aeruginosaで は,0.20～12.5μg/mlに 分 布 し,MIC50が

L56, MIC90が12.5μg/mlでMEPMに1管 劣 る ものの,

IPMと ほぼ 同 等,PAPMよ り1管 優 れ て い た。SY-5555

に は 抗 菌 力 が 認 め ら れ なか っ た。

2) 臨 床 効 果 と安 全 性

Table 2に 示 す よ う な肺 炎9例,肺 化 膿症2例,急 性気

管 支 炎2例,慢 性 気 道 感 染 症6例,敗 血 症1例,腎 盂 腎
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Table 1. Antibacterial activity of biapenem against clinical isolates

炎3例 の計23例 に対 しBIPMを 使用 した。症例 は,19歳

から83歳 までの男性14名,女 性9名 で,60歳 以上 の高

齢者が約60%を 占め てい た。肺 炎 ・肺化 膿症の4例,急

性気管支炎 の1例,腎 盂 腎炎 の2例 を除 き何 らか の基礎

疾患 を有 して お り,感 染症 の難治 性要 因 であ る糖尿 病

や悪性 腫瘍 な どが 半数 以上 に認 め られ た。

起炎菌 は12例 に検 出 され,呼 吸器 感染症 ではS. pneu-

moniae 3例,Moraxella catarrhalis 1例,Hamophilus in-

flueme 2例,Pseuaomoms acidovoram 1例,そ の 他 の ブ

ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰性 桿 菌1例,S. aureusとM. catarr-

halな の 複 数 菌 感 染 が1例 で,腎 盂 腎 炎 の3例 で は 全 て

E. coliで あ っ た。

BIPMの 使 用 量 お よ び使 用 期 間 は1日 量300mgま た は

600mg,3～22日 間 で あ っ た 。
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Table 2-1. Clinical results of cases treated
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Table 2-2. Clinical results of cases treated

臨床効 果は,基 礎 疾患 と して悪性 腫 瘍 を有 し,か つ

感染症 として も重症 で あっ たため 他 の抗生 物 質が併 用

され判定不能 であった3例 を除 く20例 で検 討 され た。呼

吸器感染症 においては,肺 炎の8例,肺 化 膿症 の2例 お

よび急性気管支炎 の1例 は全 て有効,気 管支拡 張症の感

染時では4例 中3例 が有効,1例 がや や有効,慢 性 肺気

腫の二次感染の1例 は有効 であ った。呼 吸器感染症 以外

では,敗 血症の1例 が有効,腎 盂 腎炎 の3例 中2例 が著

効,1例 が有 効 で あ っ た。 全 体 で は,20例 中19例,

95.0%が有 効 と,非 常に優 れ た有効率 を示 した(Table 3)。

重症度別 にみ る と軽症 の1例 お よび 中等症 の16例 は い

ずれ も有効 以上 で,重 症 例 で有効2例,や や有効1例

であった。やや有効 の症例 は基礎 疾患 に呼吸不全,肺 性

心,CO2ナ ル コー シス を有す る重症患者 で あった(Table

4)。

細菌 学的効 果 は,検 出 さ れ た13株 全 てが 消 失 した

(Table 5)。

安全 性に関 しては,副 作用 として1例 に発疹 が出現 し

たが,特 に処 置す るこ とな く中止 に よ り消退 した。臨

床検査成 績ではRBC,ヘ マ トク リッ トの減 少お よび好酸

球増 加が1例,好 塩 基球 お よびAl-p上 昇 が1例,好 酸

球増加 お よびGPT上 昇 が1例 の計3例 に異常が認め られ

た。

III. 考 察

新 し く開 発 され た注射 用 カルバ ペ ネム 系抗生 物質 の

BIPMは,幅 広 い抗菌 スペ ク トル と強 力な殺菌的抗 菌力

を有 してい る。 また,DHP-Iに 極 め て安定 であ るこ と

か ら単 剤 で使用 で きる。

われ われの臨床分 離株に対 す るBIPMの 抗菌 力の検討

成績 をみ る と,MRSAお よびE. faecalなに対 してはMIC90

で100μg/mlと 耐性 であ ったが,MSSAお よび グラム陰

性菌 に対 しては優 れ た抗菌力 を示 した。P. aeruginosaに

対 して も,MEPMと 比べ る とMIC50, MIC90と もに1管

劣 って いたが,他 の対照 薬 よ り優 れた抗菌 力を示 した。

われ われが 検討 で きなか った菌種 のMIC90に つ い てみ

る と,S. pneumoniaeは0.10μg/ml, H.influenazaeは3.13μg/ml

と報告 され てお り,尿 路 感染 症 は勿 論 の こ と,呼 吸器感

染 症 の治療 薬 と して十分 な抗 菌 力 を持つ とい え る。

われ われのBIPM使 用例 は肺炎10例,肺 化 膿症2例 な

どの呼吸器感染19例 のほか敗血症1例,腎 盂 腎炎3例



386

CHEMOTHERAPY

DEC.  1994



VOL.42 S-4

Biapenemの 基 礎 的 ・臨床 的検 討
387



388
CHEMOTHERAPY

DEC. 1994

Table 3. Clinical results of biapenem treatment

*

(Excellent+Good)/(No.of cases)

Table 4. Clinical results of biapenem treatment classified by severity of disease

* (Excellent+Good)/(No.of cases)

Table 5. Bacteriological response of isolated organisms to biapenem therapy

* Eradicated strains /(No. of strains-No. of unknown strains)
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の総計23例 であったが,1日300ま たは600mg,3～22

日間の使用で,著 効2例,有 効17例,や や有 効1例,

判定不能3例 で,有 効率 は95.0%と 優 れた成績 であった。

やや有効 であった1例 は基礎 疾 患 に呼吸不 全,肺 性心,

CO2ナ ル コー シスを有する重症 患者 であ り,MRSAとM

catarrhalisが検 出 され た例 で あ った。 判 定不 能の3例 は

重症例で他剤の併 用例 で あっ たが.臨 床 的に は有 用 に

作用 している と考 え られ るもので あった(Table 4)。 全国

集計の 内科領域 での有効 率 は全体 で892%で,肺 炎 で

89.9%,慢 性気道感藻 症91.1%,敗 血症 ・感染 生心 内膜炎

88,9%,尿 路感染症100%と な ってお り,重 症例 で も80%

前後の有効率 で8),わ れわれの成 績同様 に非常 に優 れ た

ものであ った。 また,既 存の カ ルバペ ネ ム系抗 生物 質

の投与量が通常1日 量500～1000mgで あ るこ とを考 え る

と,BIPMは300～600mgと 少ない1日 投与量 で優 れ た効

果が期待 で きるといえ る。BIPMの 吸収 ・排 泄 につ いて

は5名 の健康成 人での300mgの1時 間 点滴静 注に17.3±

2.2μg/mlの血 中濃度が得 られ,血 中半減 時 間 は1.03±

0.10時間,AUC29.2±4.8μg・hr/ml,こ の時 の累積 尿中排

泄率 は63.4±4.5%と 報 告 され て い る9)。 こ れ はIPM

500mg点 滴静注時 とほぼ一致す る成 績 と考 え られ,抗 菌

力を勘案 すると300mgで も十分 に有効 に作用 しうる とい

える。 また喀痰,肺 組織,胸 水 な どの体 液 ・組織 移行 性

も良好 と報告 され てい る8)。 細菌 学的 効果 は,呼 吸器

感染症のS. pndumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, S

aureusおよびP. aciaovorans,尿 路感藻 症 のE. coliは全株

消失 した。

安全 性に関 しては,副 作 用 と して発疹 が1例 認め られ

たが,投 与 中止 に よ り消 失 した。 本 剤 の関 与が疑 わ れ

る臨床検査値 異常 は,RBC, Htの 減 少,好 酸 球増 多が

1例,好 酸球の増 多,GPTの 上 昇1例,好 塩 基球 増 多,

Al-Pの 上昇1例 が認め られ た。全 国 集計 では1340例 中

29例,2.2%に 副作 用が認め られ ,そ の主な もの は発疹,

下痢,嘔 気などであった。 また,臨 床検 査値異常 は1298

例中139例,10.7%と やや高率 に認め られ,好 酸球増加,

GOT, GPT上 昇,γ-GTP上 昇な どが主 なものであ った8)。

これ らの成績 よ り,BIPMは 既 存の カルバペ ネム系抗

生物質 よ り少 ない投与 量 で,幅 広 い疾 患 に対 して有 用

性が期待 で きる薬剤 であ る と考 え る。
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We performed bacteriological and clinical studies on biapenem(BIPM), a new parenteral carba-

penem antibiotic, with the following results.

1. Antibacterial activity

The MICs of BIPM against various clinical isolates were determined with an inculum size of 106

cells/ml. The MIC90 was 0.2 pg/rnl for methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), 100 for

methicillin- resistant Staphylococcus. aureus (MRSA) and Enterococcus faecalis, 0.78 for Escherichia

coil, Klebsiella pneumoniae and Citrobacter freundii, 1.56 for Enterobacter spp., 3.13 for Proteus spp.,

and 12.5 for Pseudomonas aeruginosa. Its activity against gram-positive cocci was almost the same as

meropenem (MEPM), and less than imipenem (IPM) and panipenem (PAPM). Its activity against

gram-negative rods was less than MEPM, but almost the same as PAPM, more potent than IPM.

2. Clinical efficacy

Two patients with acute bronchitis, 9 with pneumonia, 6 with chronic respiratory tract infection, 1

with sepsis, and 3 with pyelonephritis were treated with BIPM at a daily dose of 300•`600mg for 3•`

22days. Clinical response was excellent in 2, good in 17, fair in 1 and unknown in 3 patients. The

causative organisms were all eradicated. Eruption was seen in one patient, and elevation of RBC, Ht,

basophil, eosinophil, GOT and ALP were noted in 3 patients.


