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長崎大学医学部第二内科関連施設

Biapenem (BIPM)に つ い て の基礎 的 な らび に 臨床 的検 討 を行 い ,次 の 結 果 を得 た。

1. 抗 菌 力:臨 床 分 離株16菌 種515株 に対す るBIPMの 最 小 発育 阻 止濃 度 を測定 し,他 の薬

剤(IPM, CZON, CAZ, PIPC)と 比較検 討 した。 そ の結 果 本剤 は,グ ラム陽性 菌,グ ラム 陰性

菌 に対 し,良 好 な抗 菌 活性 を認 め た。

2. 体 液 内濃度:急 性気 管支 炎 患者1例 にお い て,本 剤600mgを 点滴 静 注 した ときの 血 中お

よび喀痰 中濃度 を測定 した。本 剤点 滴静 注1時 間後 の血 中濃度 は36.8μg/ml,4時 間後 には.5.90

μg/mlで あ った。 ま た最 高 喀 痰 中濃度 は2～3時 間後 に3.92μg/mlに 達 し,本 剤 の 速や か な喀

痰 内移行 が示 唆 され た。

3. 臨床 的検 討:呼 吸 器 お よび 尿路 感 染症 患 者30例 に本 剤 を投 与 し ,臨 床効 果 お よび副作

用 につ いて検 討 した。 総 合 臨床 効 果 は,30例 中著 効9例,有 効16例,無 効1例,判 定不 能

4例 であ った。 副 作用 として は下 痢 が2例 ,腹 部 不快 感 が1例 に認 め られ,臨 床検 査値 異常

としては トラ ンスア ミナ ー ゼ の上 昇が3例,好 酸球 増 多 お よび電解 質 異 常が1例 に認 め られ

た。 しか し,い ず れ も軽 度 で あ り,本 剤 投 与終 了後 速や か に 改善 し,本 剤 の安 全 性 が確 認

され た。

Key words: Biapenem,カ ル バペ ネ ム,抗 菌 力,喀 痰 内移 行,内 科 領 域感 染 症

カルバペ ネム系の抗菌薬 は,β-ラ クタム系抗菌 薬の

なかで も強 い抗 菌力 と広 範 な抗 菌 スペ ク トラム を有 す

るため,臨 床的 に も非常 に有 用 な薬 剤 であ る。 しか し,

既存の カルバペ ネム系抗 菌薬 に対 して は,す でに耐 性

菌の出現や,β-ラ クタマーゼ に対す る安定性 や誘 導能

の問題 な どが報告 され るよ うにな った1～3)。 また,現

在臨床 にお いて広 く使 用 され て い るimipenem (IPM)は,

腎のデ ヒ ドロペプ チダーゼ-Iに よっ て不 活化 され るた

め,そ の阻害剤 であ るcilastatin(CS)の配合 を必要 として

いる。今 回私達が検討 したbiapenem (BIPM)は ,日 本 レ

ダ リー株式会社 で新 規 に開発 された カ ルバペ ネ ム系 注

射薬で,デ ヒ ドロペプ チダーゼ-Iに 対 し安 定 であ るた

め4,5),単剤 によ る使 用が 可能 であ ると と もに,製 剤 と

しての安 定性 も高め られ て い る。

本剤 に関す る基 礎的 検討 と して,各 種細 菌 に対 す る

本剤のin vitroの抗菌力を測定するとともに,本 剤投与

後の血中および喀痰中濃度を測定 した。また臨床的検

討として呼吸器および尿路感染症患者30例 に本剤を投

与し,そ の臨床的効果ならびに副作用について検討し

た。

I. 材料および方法

1) 抗菌力

長崎大学医学部付属病院検査部細菌室において各種

臨床材料から分離された,グ ラム陽性菌5菌 種189株

{methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) 32株,

methicillin-resistant S. aureus (MRSA) 32株,Staphy-

lococcus epidermidis 32株,Streptococcus pneumoniae 31株,

Streptococcus pyogenes 30株,Enterococcus faecalis 32株},

お よ び グ ラ ム 陰 性 菌11菌 種326株(Haemophilus influenzae

31株,Moraxella catarrhalis 32株,Escherichia coli 32株,

* 〒852長 崎県 長崎市坂本1丁 目7 -1
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Klebsiella pnettmoniae 32株,Enterobacter cleacae 32株,

Morganella morganii 32株,Citrobacter freundii 31株,

Proteus mirabilis 18株,Proteus vulgarts 22株,Pseudo-

monas aeruginosa 32株,Acinetobactor calcoaceticus 32株)

を用 い てBIPMお よ び 他4薬 剤{imipenem (IPM), cefu-

zenam (CZON), ceftazidime (CAZ), piperacillin (PIPC)}の 最

小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,比 較 検 討 した。MICの

測 定 はMIC2000(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミ ク ロ ブ イ

ヨ ン希 釈 法 を採 用 し,接 種 菌 量 は106cfu/mlと な る よ う

に 調 整 し た。 な お,本 法 と化 学 療 法 学 会 規 定 の 寒 天 平

板 希 釈 法 との 間 に は きわ め て 良 好 な 相 関 性 が 認 め られ

て い る6)。

2) 血 中 お よ び 喀 痰 中 濃 度

急 性 気 管 支 炎 患 者1例(63歳,女 性,体 重38.6kg)に 本

剤600mgを 点 滴 静 注 し,点 滴 終 了後,1時 間,1.5時 間,

2時 間,4時 間 目に採血 を行 った。 また同時 に点滴開始

後1時 間 ご とに全喀 痰 を蓄 痰 させ,5時 間 目まで採取し

た。

3) 臨床 的検 討

長崎 大学 医学部 第二 内科 お よび その関連施設におい

て,平 成3年3月 か ら平成5年3月 まで に入院 した,呼

吸器 および尿路 感 染症 患者 で,同 意の得 られた30例(男

性19例,女 性11例)を 対象 と した。症例の内訳は,肺

炎17例,肺 化膿症2例,膿 胸1例,急 性気管支炎2例,

慢性気 管支 炎1例,び まん性 汎細気管支炎2例,腎 孟腎

炎1例,肺 結 核2例,マ イ コプ ラズマ肺炎1例,好 酸球

性肺 炎1例 であ った。投 与方 法 は0.29～0.6gを1日2回

点滴静 注 し,投 与期 間は4～15日 間,総 投与量は1.8～

9.0gで あっ た。

臨床 効 果の判 定 は,本 剤投 与前 後におけ る,咳 嗽や

Table 1-1 Comparative in vitro antimicrobial activity of biapenem and other antibiotics
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Table 1-2 Comparative in vitro antimicrobial activity of biapenemand other antibiotics
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発 熱 等 の 自他 覚 症 状,喀 痰 や 尿 中 の 細 菌 検 査,白 血 球

数,CRP,血 沈,胸 部X線 等 の検 査 所 見 を参 考 と して,

総 合 的 に 著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有 効(Fair),

無 効(Poor)の4段 階 に て 判 定 した 。

II. 成 績

1) 抗 菌 力

各 種 細 菌 に 対 す る本 剤 お よ び他4薬 剤 の 抗 菌活 性 の 成

績 をMIC域,MIC50お よびMIC90値 でTable 1に 示 した。

グ ラ ム 陽 性 菌 で は,MSSAに 対 す る 本 剤 のMIC域 は

0.03～1μg/ml,MIC90値 は0.25μg/mlで あ り,IPMよ り劣

る もの の他 の3薬 剤 よ り も4～12倍 優 れ て い た。MRSA

に 対 す るMIC域 は0.03～>64μg/mlと,MIC90値 は32

μg/mlで あ り,他 の 薬 剤 同 様,耐 性 菌 が 多 くみ られ た 。

S. epidermidisに 対 し て は,MIC域 が0.03～64μg/ml,

MIC90値 は8μg/mlで,IPMと 同 等 で あ っ た。S. pneu-

moniaeに 対 して はMIC域 が ≦0.03μg/ml,MIC90値 が0.03

μg/mlで,IPMと 同 等,他 の薬 剤 と比 較 す る と最 も優 れ

た 成 績 で あ っ た 。S. pyogenesに 対 し て もMIC域 が

≦0.03μg/ml,MIC90値 が0.03μg/mlで,IPMやCZONと

共 に最 も優 れ て い た。E. fuecaltsに 対 して はMIC域 が1～

8μg/ml,MIC90値 は8μg/mlと,IPMやPIPCよ りは 劣 る も

の のCZONやCAZよ りは 優 れ て い た。

グ ラム 陰 性 菌 で は,H. influenzaeに 対 して はMIC域 が

≦0.03～8μg/ml,MIC90値 が8μg/mlと,CAZやCZONに

比べ 劣 る もの の,IPMと 比 較 す る と同等 の成 績 であ った。

M. catarrhalisに 対 し て はMIC域 が ≦0.03～0.06μg/ml,

MIC90値 が0.06μg/mlと,IPMに は劣 る も の の,他 の 薬

剤 よ り も2～16倍 優 れ た 成 績 で あ っ た。E.coliに 対 して

はMIC域 が0.06～0.13μg/ml,MIC90値 が0.06μg/mlと,

他 の 薬 剤 と比 較 して 最 も優 れ た成 績 で あ っ た 。K. pneu-

moniaeに 対 して はMIC域 が0.06～1μg/ml,MIC90値 が0.5

μg/mlで,他 の薬 剤 とほ ぼ 同 等 で,PIPCよ りは優 れ た 成

績 で あ っ た 。E. cloacaeお よ びC. freundiiに 対 し て は,

MIC域 が そ れ ぞ れ0.06～1μg/mlと0.06～0.25μg/mlで,

MIC90値 が0.25μg/mlと0.13μg/mlで あ り,他 の 薬 剤に 比

べ て最 も優 れ た成 績 で あ っ た。P. aeruginosaに 対 して は

MIC域 が0.13～32μg/ml,MIC90値 が16μg/mlと 幅 広 い抗

菌 活 性 を示 した が,他 の 薬 剤 よ りは 優 れ た成 績 で あ っ

た。A. catcoaceticusに 対 して は,MIC域 が0.06～2μg/ml,

MIC90値 が0.25μg/mlでIPMと 同 等,他 の 薬 剤 よ り16-

128倍 優 れ て い た 。P. mirabilisに 対 し て は,MIC域 が

≦0.13～2μg/ml,MIC90値 が2μg/mlと,CZON, CAZ,

PIPCよ りは 劣 る もの のIPMよ り優 れ て い た。P. vulgaris

に対 して は,MIC域 が0.5～4μg/ml, MIC90値 が2μg/ml

と,CZONやPIPCよ り優 れ,IPMやCAZと ほ ぼ 同等 の

成 績 を示 した。M. morganiiに 対 して は,MIC域 が0.25～

1μg/ml,MIC90値 が1μg/mlと,他 の薬 剤 に比べ最も優

れた成 績が 得 られ た。

2) 血 中 お よび喀痰 中濃 度

Fig. 1に 示 した よ うに,BIPMの 最 高血 中濃度は36.8

μg/mlで,4時 間後 には5.90μg/mlま で低下 した、喀痰中

濃度 は2～3時 間 目で3.92μg/mlの ピー クを示 し,5時 間

目で は1.40μg/mlの 濃度 で あった。喀痰 中へ の移行率は

10.7%で あ った。

3) 臨床 的検討

30例 の臨床 成 績 をTable 2に 示 した。 これ らの うち,

症例2と 症例24は 肺結核,症 例7は マ イ コプ ラズマ肺

炎,症 例15は 好 酸球 肺炎 とそれ ぞれ 診断 され たため,

この4例 は本 剤の有効性 の判定か らは除外 した。総合的

な効 果判定 をTable 3に 示 した。30例 中.著 効9例,有

効16例,無 効1例,判 定不能4例 であ り,臨 床効果判

定可 能 な26例 中有効 以上 は25例 で有効率 は96.2%で あ

った。 疾患別有 効率 を見てみ ると,肺 炎 では17例 中16

例が有効(94.1%)と 良好 な有 効率 を示 した。症例18は 炎

症所見 は若干 改善 した ものの,臨 床症状お よび胸部x線

像 の増 悪が見 られ たため 無効 と判定 した。 その他の疾

患(肺 化 膿 症,膿 胸,急 性 気 管 支炎,慢 性 気管支炎,

び まん性汎細 気管 支炎,腎 孟 腎炎)は 症例が いずれも1

ない し2例 と少 なか った がすべ て有効 以上 であ った。

細菌学 的効 果 をTable 4に 示 した。起 炎菌が同定でき

たのは17症 例 で,21株 が分 離 され た。H. influeneaeは8

株分 離 され7株 除菌 され た。S. pneumoniueは6株 全てが

除菌 された。P. aernginosaは1株 分 離 され,治 療後 も存

続 した。総合 的 には計21株 の うち19株 が消失 し,消 失

率 は90.5%で あ った。

4) 副作用

Table 2の 右端 の カ ラムに,各 症例 の副作用お よび臨

床 検査 値 異常 を示 した。 副作 用 としては消化器症状が

3例 に認め られ,臨 床検査 値異常 としては,GOT, GPT

の上昇 が3例,好 酸球 増 多お よび低ナ トリウム血症が1

例 に認め られ た。 いず れ も軽 度か つ一過性 であ り・重

篤 な症状 を きた した症例 はなか った。

III. 考 察

BIPMは 日本 レダ リー株 式会社 で開発 され た新規の注

射用 カルバペ ネム系抗生物質 で,各 種β-lactamaseに 対

し極め て安 定 であ る。

今 回の私達 の検 討 では,本 剤 はグ ラム陽性菌 からP.

aeruginosaを 含 む グラム陰性 菌,お よび嫌気性菌 まで幅

広 く強力 な抗菌力 を示 した。IPMと の比較 では,グ ラム

陽性菌 に対 してはやや 劣 っ た もの の,グ ラム陰性菌に

対 して はや や優 れ てい る とい う結 果が 得 られ た。 しか

し,P. aeraginosaに 対 しては,IPMよ りは強 い抗菌活性
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Fig. 1 Plasma and sputum level of biapenem after administration of 600mg drip infusion

を示 した ものの,MIC90は16μg/mlで あ り,in viveの効

果は期待 しに くい と考 え られた。 しか し,症 例3に おい

ては,P. aeruginosaは除菌 され なか った もの の,炎 症所

見や他覚 症状 の改善 等が 見 られ てお り,臨 床 的 に は有

効であ った と考 え られ た。

急性 気管支 炎患 者 におけ る本 剤の 血 中お よび喀痰 中

濃度の測定では,他 のβ-ラ クタム薬 に比 し,速 やか で

良好 な喀痰 内移 行 が示 され た。

呼吸器 お よび尿 路感染 症 患者26例 に本剤 を投 与 しそ

の有効 性 を検 討 した結果,96.2%と い う優 れた有効率 を

認め た。 また細 菌 学 的効 果 で は,S. aureusやS. pneu-

moniaeに 対 しては,本 剤のin vitroの成績 をよ く反映 し,

全例 速や か な除菌 効 果が 認め られた。 一般 に カ ルバ ペ

ネム系抗生物質の抗菌力が弱 い とされて いるH. influenzae

に対 しては,MIC90が8μg/mlとIPMと 同等 の成績 で あ

り,CZONやCAZに 比べ劣 っていた。 しか し,in vivoの

検討 に おい ては,H. influenzaeが8例 に分 離 され,そ の

うち7例 が 除菌 され てお り,実 際の臨床 の場 では十分効

果 が期待 で きる もの と考 え られ る。 ちな みに,除 菌 さ

れ なか った1例 は び まん性 汎細 気管支 炎 の患 者で あ り,

極 めて 難治 性 の疾 患 であ った こ とが一 因 であ る と思 わ

れ た。
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Table 2-1 Clinical and bacteriological effect of biapenem

* (〓)Excellent
, (〓)Good, (+)Fair, (-)Poor, (?)Unevaluable
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Table 2-2 Clinical and bacteriological effect of biapenem
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Table 3 Clinical effect of biapenem

Efficacy rate: (Excellent+Good)/Total

Table 4 Bacteriological effect of biapenem

Eradication rate: (Eradicated+Changed)/Total
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一方 ,近 年問題 となってい るMRSAに 対 しては,IPM

とBIPMは どち らもMIC域 は0.03～64μg/mlと 幅 広 く分

布してお り,す でに 多 くの耐性菌 が 存在 して い る可 能

性が示唆 され た。 今 回の 対象症 例 の 中に はMRSA感 染

症患者は含 まれてい なか ったが,MICか らの予 測 では,

本剤単剤 での効 果は 弱 い もの と思 われ,他 剤 との併 用

療法な どを考慮 す る必要 が あ る と考 え られ た。

副作用 としては消化器症状 が3例 に認め られ,臨 床検

査値異常 と しては トラ ンスア ミナ ーゼ の上 昇,好 酸球

増多,お よび電 解質異常 が計4例 に認め られた。 しか し,

重篤な症状 を きた した症例 は な く,本 剤 の安 全 性が示

唆された。 デ ヒ ドロペ プチ ダー ぜ1に 対 す る安 定性 に

関し,本 剤はIPM, panipenem, meropenemよ りも安定性

が高いと報告 され てお り4),こ の こ とが腎 障害 がみ ら

れなかった一 因に な った可能性 も考 え れ らる。 また 中

枢神経系に対 して もラ ッ トを用 い た動物 実 験 にて,中

枢毒性が低 いこ とが証 明 されて お り7),臨 床 例 にお い

ても神経症状 をきた した例 はみ られ なか っ た。

以上述べ たご と く,BIPMは グラム 陽性 お よび陰性 の

幅広 い菌種 に対 して優 れ た抗菌 活 性 を有 す る薬剤 で あ

り,安 全 性も高 く,呼 吸器 お よび尿 路感 染症 の治療 に

おいて極めて有用 で,IPMと 比較 して も勝 るとも劣 らな

い抗菌薬 であ ると思 われ た。
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A newly developed broad-spectrum carbapenem, biapenem(BIPM), was evaluated in vitro and in

vivo. The results were as follows;

1. Antimicrobial activity: Minimal inhibitory concentrations (MICs) against 515 clinical isolates

including 16 different species were determined by the microbroth dilution method and were compared

with those of imipenem, cefuzonam, ceftazidime and piperacillin. BIPM showed excellent antimi-

crobial activity against gram-positive and negative bacteria.

2. BIPM concentrations in plasma and sputum: A patient with acute bronchitis was given 600mg of

BIPM intravenously and its concentrations in plasma and sputum were measured at intervals using

bioassay. A peak concentration in plasma was observed immediately after the infusion, and achieved

36.8ƒÊg/ml. Whereas, a peak sputum level of 3.92ƒÊg/ml was observed 2 3 hours after the infusion.

This suggested that BIPM has rapid and good penetration into the lung.

3. Clinical efficacy and adverse reaction: Thirty patients with respiratory tract infections and

urinary tract infections were treated with BIPM. An overall efficacy rate was 96.2% (excellent in 9

cases, good in 16, poor in 1, and unevaluable 4). Diarrhea and abdominal discomfort were observed in

3 cases as the adverse reaction. As the laboratory abnormal findings, elevation of GOT and/or GPT in

3 cases, eosinophilia in 1 case and hyponatremia in 1 case were observed. All of these were mild and

improved rapidly after completion of BIPM, indicating that BIPM is a quite safety agent. From these

results, BIPM was thought to be highly useful for the treatment of respiratory tract infections and

urinary tract infections.


