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細 菌性肺 炎 に対 す るbiapenemの 基礎 的 ・臨床 的検 討

市川洋一郎 ・徳永尚登 ・白石恒明 ・田中雅子 ・大泉耕太郎

久留米大学医学部第一内科*

新 規 開発 の注射 用carbapenem系 抗 生物 質 であ るbiapenem(BIPM)を 細菌 性肺 炎 に投 与 し,

基礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 った。

本剤300mgを 投 与 した時 の 血漿 中濃 度 と喀 痰 中濃 度 を測 定 した。 血 漿 中 濃度 の ピー ク

値 は投 与終 了時 に12.4μg/mlを 示 した。喀 痰 中濃度 の ピー クは,投 与終 了30分 後 お よび41

分 後 に0.5μg/mlで あっ た。

7例 の細 菌性 肺 炎 患者 に 対 して本 剤 を1回300mg,1日2回,8～15日 間点 滴 静脈 内投 与

した。 臨 床 効 果 は,著 効2例,有 効5例 で 有効 率 は100%で あ っ た。 細 菌 学 的効 果 は,

Haemophilus influenzaeが3例 で検 出 され,う ち2例 は 消失,1例 は投 与後 の 検査 が行 えず不

明で あ った。 副作 用 は認 め られず,本 剤 の関 与 が疑 われ る臨 床検 査 値 異 常 も認 め られ な

か った。

これ らの結 果か ら,BIPMは 細菌 性肺炎 に対 して有効 かつ安全 な薬剤 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 にお いて

新 しく開発 された 注射用 カルバペ ネ ム系抗 生 物質 で あ

る。

本剤は,カ ルバペ ネム骨格 の4α 位 にmethyl基,3位

にpyrazolotriazolium基が導入 されてお り,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 るとされ る3,4)。 各種病 原菌に よ

るマ ウスを用 いた各種 実験 感染 症 に対 して はin vitroの

抗菌力 を上 回 る強 い感染 防御効 果 を示 す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(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 喀 痰 中濃度 を測定 す る とと も

に,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. 喀痰 への移 行濃 度

肺炎の患者(年 齢68歳,体 重53kg,男 性)に 対 し,本

剤300mgを 生理食塩液100mlに 溶解 して1時 間か けて点

滴静注 した。 喀痰喀 出時に,そ の都 度検 体 を採取 した。

また,血 漿 は投 与終 了時,1,2,3時 間後 に採取 した。

検体 の取 り扱 いは,喀 痰は3-(N-モ ルフ ォ リノ)プ ロパ

ンスルフォ ンM酸(MOPS, 0.05M pH7.0)緩 衝 液 を等量加

え凍結 保存 した。血 液 はヘパ リン添加 で採 血 後速 や か

に遠心 分離 し,得 られ た血漿 にMOPS緩 衝 液 を等 量加

え凍結 保存 した。 いず れの検体 も凍 結保 存 の条件 は-

80℃ と した。

濃度 測定 は,Staphylococcus aureus IFO 14607を 検 定菌

としたペー パ デ ィス ク法 で行 った。

2. 臨床 的検討

対象 は,平 成3年3月 か ら平成4年2月 まで の間に 当

院 を受 診 した中等 症 の細菌 性 肺炎 患 者7例(男 性6例,

女性1例),年 齢 は26歳 ～80歳(平 均60.3歳)で あっ た。

全症 例 とも治験参 加 の際 に その 目的,有 効 性 お よび予

想 し うる副 作用 な どにつ い て十分 説明 をし,同 意 を得

た後投 与 した。

BIPMの 投 与量,投 与方法 は300mg(力 価)を 朝 夕の1

日2回,生 理 食塩 液 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。

臨床効果の判定 は自他覚症状,胸 部x線 像,白 血球数,

CRP,赤 沈値 な どの炎症 局所 所 見の改 善 を指 標 と して,

著効,有 効,や や有効 無 効に判定 し,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。
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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. 喀 痰へ の移行 濃 度

本 剤1回300mg1日2回14日 間点滴静注 した細菌性肺

炎症例 の初 回投 与時 に血漿 中 ・喀痰 中濃度 を測定 した。

Fig. 1に 示す ように,血 漿 中濃度の ピー ク値は投与終了

時 に12.4μg/mlを 示 した。 喀痰 中濃 度の ピー クは,投 与

終了30分 後お よび41分 後に0.5μg/ml1であ ったが,投 与

Fig. 1. Concentration of biapenem in serum and sputum.

Table 1. Clinical and bacteriological effects of biapenem
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Table 2. Laboratory findings in cases treated with biapenem

B: before A: after

終了5時 間35分 後 で も0.5μg/mlの 濃度 を示 した。

2. 臨床 的検 討

本剤投与に よる臨床成績 をTable 1に,臨 床検査値 の

動きをTable 2に示 した。肺炎7例 に対 しBIPMを 使用 し,

年齢は,26歳 ～80歳 で平均60.3歳,性 別 では男性6名,

女性1名 であった。

BIPMの 使用量お よび使用期 間は1回300mg,8～15日

間であった。

臨床効果 は,著 効2例,有 効5例 と全例 有効以上 と優

れた成績 であ った。

細菌学的効果 は,Haemophilus influenzaeが3株 検 出 さ

れ,全 て消失 した。安全 性に 関 しては,副 作用,臨 床

検査値異常 とも認 め られ なか った。

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BIPM使 用例 は7例 で

あったが.1日300mg,8～15日 間の使用 で,著 効2例,

有効5例 と極 めて優 れ た成績 で あった。全 国集 計の 内科

領域での有効率 は全体 で89.2%で,肺 炎 では89.9%,慢

性気道感染症91.1%,敗 血症 ・感染 性心内膜 炎88.9%,尿

路感染症100%な どで7),わ れ われ の成績 は症例 数 は少

なかったが 、これ ら を上 回 る成 績 で あ った。 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。

喀痰 中濃度 の検討 では,ピ ー クは投 与終 了30分 後 お

よび41分 後 に05μg/mlで あ ったが,投 与 終 了5時 間35

分 後 で も0.3μg/mlを 示 した。 ピー ク値 がやや 低 か った

のは,喀 痰 の喀 出が少 なか った こ とも考 え られ る。 し

か し,こ の 症 例 の起 炎菌 で あ るMICl.56μg/mlのH.

influenzaeは除菌 され てい る。 これ は気 道炎症 部位 の 薬

剤 濃度 が 喀痰 中 の濃度 よ りも高 い こ とに起 因す る もの

と推 定 され る。 実際,肺 組 織,胸 水 な どの移行 性は良

好 と報 告 され てい る7)。 細菌 学的効 果 は,H. influenzae

が3例 検 出 され,う ち2例 は消失 し,1例 は投 与後 の検

査 が行 えず,不 明 であ った。安全 性に関 しては,本 剤

の関 与 が疑 われ る副作 用 お よび臨床 検査値 異常 は認 め

られ な か った。

これ らの成績 よ り,BIPMは 細菌 性肺炎 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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Basic and clinical studies on biapenem in bacterial pneumonia
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We performed basic and clinical studies on biapenem(BIPM), a new parenteral carbapenem

antibiotic, in 7 patients with bacterial pneumonia and obtained the following results.

1. Sputum levels

After 300mg of BIPM administration by drip infusion, the concentration of BIPM in serum and

sputum from a patient were measured. The maximum serum level was 12.4 120111, at the end of

administration, and sputum levels were 0.5ƒÊg/ml, at 30 and 41 minutes after administration.

2. Clinical study results

BIPM was administered for the 7 pneumonia patients by drip infusions at 600mg/day for 8•`15

days. The clinical efficacy was excellent in 2 cases and good in 5 cases. Bacteriologically, Haemo-

philus influenzae were eradicated in evaluable 2 patients. We noted no adverse reactions or abnorma-

lities of laboratory findings.

On the basis of these results, we consider BIPM to be an effective and safety antibiotic for the

treatment of bacterial pneumonia.


