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新 し く開 発 され た 注 射 用carbapenem系 抗 生 物 質biapenem(BIPM)の 呼 吸 器 感 染 症 に お け

る基 礎 的 ・臨 床 的 研 究 を 行 な っ た 。

BIPMの 臨 床 分 離 菌 に 対 す るMIC50, MIC90値(μg/ml)の 成 績 は,Haemophilus influenzae

(42株)に 対 し て0.78, 3.13とimipenemよ り優 れ,Streptococcus pneumoniae(45株)に 対 し

て0.05, 0.01, Branhamella catarrhalis(42株)に 対 し て0.1, 0.1と 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。

Staphylococcus aureus(53株)に 対 して は0.1, 50, Pseudomonas aeruginosa(50株)に 対 して

は0.78, 25で あ っ た 。

4人 の 患 者 に お け る本 剤150～300mg投 与 後 の 喀 痰 中 濃 度 は0.26～0.76μg/ml,喀 痰 中 濃

度/血 中 濃 度 比 は2.18～6.05%で あ っ た 。

19症 例 の 呼 吸 器 感 染 症 の 患 者 に 本 剤 を投 与 し,4例 著 効,他 は 全 て 有 効 で 有 効 率100%,

副 作 用 は1例 に 下 痢 症 が 認 め ら れ た の み で あ っ た 。 起 炎 菌 は18症 例 で 明 ら か で あ り,細

菌 学 的 に はP. aeruginosaの1株 の み 菌 数 減 少 で 他 は 全 て 除 菌 され,除 菌 率94.7% (18/19)と

極 め て優 れ た 成 績 で あ っ た。

本 剤 は 各 種 呼 吸 器 感 染 症 に 対 し極 め て 有 用 性 の 高 い 抗 生 剤 で あ り,今 後 広 く臨 床 応 用

可 能 と考 え ら れ る。

Key words: Biapenem, carbapanem系 抗 生 物 質,腎dehydropeptidase-I,呼 吸 器 感 染 症,

血 中,喀 痰 中 濃 度,5大 呼 吸 器 病 原 細 菌

Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で新 し く開

発されたcarbapenem系 の注射用抗 生物質で あ る。本剤 は

腎dehydropeptidase-Iに 極 め て安 定 で あ り,酵 素 阻 害剤

の併用 を必 要 と しない。 また中枢神 経 系 に対 す る作用

はほ とん ど認め られ ず,他 のcephem剤,carbapenem剤

より毒性力砥 いこ とが報告 され ている1)。 またこれ まで

に開発 されたcarbapanem剤 と同様,広 範 な抗菌 スペ ク

トラム と強力な抗菌活 性を有 す るのに加 え,in vivoの治

療効果が優れ てい る特長 を有 す る とされ て い る。

そこで今回私共 は,当 科 呼 吸器 感染 症患 者 由来 の呼

吸器病原細菌 に対す るin vitroの抗 菌 力 を検 討 す る と と

もに,呼 吸器感染症 患 者 に対 す る有用 性 を検討 した の

で報告す る。

I. 方 法

1. 呼吸器 感染症 に対 す るin vitro抗菌 力

呼 吸 器 感 染症 の 患 者 の喀 痰 よ り,定 量 培 養 法 で107/ml

以 上2)に 分 離 され た呼 吸 器病 原 性が 明確 な 当科 保 存 菌 株

の う ち,1988年3月 か ら1990年9月 ま で に 分 離 さ れ た

菌 株 を 用 い て,BIPMのin vitro抗 菌 力 を 測 定 し た 。

菌 株 はHaemophilus influenzae 42株,Streptococcus pneu-

moniae 45株,Branhamella catarrhalis 42株,Staphylococcus

aureus 53株,Pseudomonas aeruginosa 50株 を用 い,日 本 化

学 療 法 学 会 標 準法3)に 準 じ た寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り最 小

発 育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 し た。 被 検 菌 液 は,H. influen-

mで は5%馬 消 化 血 液 加Mueller-Hinton broth (BBL), S.

pneumoniaeとB. catarrhalisで は5%馬 脱 線 維 血 液 加Muel-

ler-Hinton broth (BBL)を 使 用 し,そ の他 の 菌 種 で はMuel-

ler-Hinton broth (BBL)を 用 い て37℃, 18時 間 培 養 に て菌

液 を調 整 し た。 接 種 菌 液 の菌 量 は,各 々 同 一 のbrothに

て 希 釈 し,106CFU/mlと した 。

* 〒852 長 崎 市坂 本1丁 目12-4
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MIC測 定 用 薬 剤 含 有 寒 天 培 地 は,H. influenzaeに は5%馬

消 化 血 液 加Mueller-Hinton agar (BBL), Spneumoniaeと

B. catarrhalisで は5%馬 脱 線 維 血 液 加Mueller-Hinton

agar (BBL)を 使 用 し,そ の 他 の 菌 種 で はMueller-Hinton

agar (BBL)を 用 い た 。

2. BIPMの 体 内 濃 度 測 定 法

BIPMの 濃 度 測 定 は寒 天 平 板 拡 散 法 の 薄 層 カ ップ 法 に

よ るbioassayに て行 な っ た。 検 定菌 に はStaphylococcus

aums Terajima株 を 使 用 し,検 定 培 地 に はAntibiotic

Medium 3に 寒 天(純 正 化 学)を1.5%の 割 合 で添 加 後,処

方 に に した が い 調 整 し て 使 用 し た。 標 準 希 釈 系 列 の 作

製 に は プ ー ル 血 漿(化 学療 法 剤 の 投 与 を受 け て い な い 血

漿)1容 に0.05M MOPS緩 衝 液2容 を混 合 した 液 を用 い

血 中濃度 と喀痰 中濃度 の測定 に用 いた。血漿,喀 痰と

もに1M MOPS緩 衝液 と1対1に 希釈 したサ ンプルを用

い,測 定す るまで は-80℃ で凍結 保存 した。

3. 臨 床的 有用性 の検 討

1) 対象 症例

全 て呼吸器感染症 を対象 とした。 内訳は急 性気管支炎

1例,肺 炎5例,肺 化膿症1例,慢 性気管支炎8例,気

管支拡張症1例,肺 気腫1例,び まん性汎細気管支炎3

例 の計20症 例 であ る。

2) 投与 量,投 与 方法

原則 として1回300mg, 1日2回 点滴静注投与 としたが

1例 に1回150mg,他 の1例 に1回600mg, 1日2回 点滴

静 注投与 とした。 投与期間は5～25日 間 で,そ れぞれの

Table 1. Comparative in vitro antimicrobial activity of biapenem and other antibiotics
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症例 の症 状 に 応 じ て 決 定 し た 。 な お2例(Case 2, 5)の

300mg投 与群 で,150mg投 与 時 の 血 中,喀 痰 中 濃 度 をみ

るため 初 回 の み150mg投 与 し た。

3) 効 果 判 定 基 準

既報4)に 基 づ き,著 効(excellent),有 効(good),や や

有効(fair),無 効(poor)の4段 階 で 判 定 し た 。

4) 副作 用,臨 床 検 査 値 異 常

臨床 症状 の 詳 細 な検 討 を行 な い,副 作 用 の 発 現 の 有

無につ いて 検 討 した 。 ま た 投 与 前,投 与 中,投 与 後 で

血液生化 学 的 検 査 を実 施 し臨 床 検 査 値 異 常 の 検 討 も行

なった。

II. 成 績

1. 呼吸 器 病 原 細 菌 に 対 す るBIPMお よび 他 の 抗 菌 剤

のMIC成 績 比較

呼吸器 病 原性 が 明確 な 当科 保 存 の 呼 吸 器 細菌 感 染 症 の

5大 起 炎 菌 で あ るH. influenzae, S. pneumoniae, B. catarr-

halis, S. aureus, P. aeruginosaに 対 す る本 剤 と他 の 抗 菌 剤 の

MIC成 績 をTable 1に 示 した 。

比 較 に 用 い た 他 の 抗 菌 剤 はpanipenem (PAPM), imi-

penem (IPM), ampicillin (AMPC), piperacillin (PIPC), methi-

cillin (DMPPC), cefotiam (CTM), cefmenoxime (CMX),

cefmzidime (CAZ), minocycline (MINO), ofloxacin (OFLX)で

あっ た。

1) H. influenzae

BIPMの 本 菌42株 に 対 す る 抗 菌 力 は0。39か ら12.5μg/

mlに 分 布 し,MIC50, MIC90は そ れ ぞ れ0.78, 3.13μg/ml

で,IPMよ り若 干 優 れ た成 績 で あ っ た。 しか し他 のβ-

lactam剤 よ り劣 る結 果 で あ っ た 。

2) S. pneumoniae

BIPMの 本 菌45株 に 対 す る 抗 菌 力 は0.013か ら0.78

μg/mlに 分 布 す るが,MIC50, MIC90は それ ぞ れ0.05, 0.1

と,他 の β-lacmm剤AMPC, PIPC, CAZよ り優 れ て い た。

しか し なが らIPM, PAPMの 両 カル バ ペ ネ ム よ り2管 程 度

劣 る成 績 で あ っ た。

3) B. catarrhalis

BIPMの 本菌42株 に 対 す る抗 菌 力 は他 のcarbapenem剤

よ り若 干劣 る もの の,MIC50, MIC90は0.1, 0.1と 殺 菌 的

で あ り,他 のβ-lactam剤ABPC, PIPC, CTMの よ うに

耐 性 菌 は 認 め られ ず,CAZと ほ ぼ 同 等 の 強 い抗 菌 力 を

有 して い た 。

4) S.aureus

検 討 した53株 中,18株(34.0%)がmethicillin (DMPPC)

のMICが12.5μg/ml以 上 のMRSAで あ っ た 。BIPMのS

aumsに 対 す る抗 菌 力 は0,05か ら>100μg/mlに 分 布 し,

MIC50, MIC90は0～1,50μg/mlで あ り,う ち35株(66.1%)

は0.2μg/ml以 下 の優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

50μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 菌 は8株(15.1%)み られ た が,

他 の 株 は全 て6.25μg/ml以 下 で あ っ た。 この こ とはMRSA

Fig. 1 Plasma concentration of biapenem after drip infusion
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に対 して もあ る程度 有効 であ るこ とを示 して い る。 ま

た50μg/ml以 上の高度 耐 性菌 はすべ て他のcarbapenem剤

と交 叉耐性 を認め た。

5) P. aeruginosa

BIPMの 本菌50株 に対す る抗菌 力は0.2か ら50μg/mlに

分布 す るが,MIC50, MIC90は それ ぞれ0.78, 25と 今 回

比較 した他 の抗 緑 膿菌作 用 を有す る抗 菌剤 よ りか な り

優れ た成績 であ った。1.56μg/ml以 下 でみ ると本 剤は29

株(58%)で あ り,他 のcarbapenem剤 であ るIPMの25株

(50%), PAPMの7株(14%)よ り明 らか に優 れ て いた。

2. 呼吸器 感染症患 者におけ る血中濃度,喀 痰 中濃度

の測定 成績

本剤 を投与 した4症 例 で血 中,喀 痰中濃度 を測定 した。

濃度 測定 限界 は0.026μg/mlで あっ た。

1) 血 中濃度

本 剤 投 与 後 の血 中濃 度 をFig. 1に 示 した。2症 例 に

300mg,他 の2症 例 に は150mg点 滴静 注投与(60分 間)を

Table 2. Ratio of sputum and plasma concentration

of biapenem after drip infusion

行 な った。最 高血中濃度は投与終 了直後 で300mg投 与で

16.1, 15.8μg/ml, 150mg投 与 で と もに,10.6μg/mlであっ

た。 半減期 は ほぼ1時 間 で あっ た。

2) 喀痰 中濃度

本 剤投 与後 の喀痰 中濃度 をFig. 2とTable 2に示 した。

各症例 とも血 中濃度 を測定 した症例 と同一 である。症

例 ごとにば らつ きが大 きいが,Case 5を除 いて投与1時

間か ら2時 間に その ピー クがあ り,300mg投 与群で0.76,

0.38μg/ml, 150mg投 与群 で0.64, 0.26μg/mlで あ った
。

300mg投 与群 では投与後5時 間 たって も0.3μg/ml以上の

喀 痰 中濃度 を示 したが150mg投 与群 では5時 間以内で測

定 限 界以下 となった。BIPMの 喀痰 中移行率(最 高喀痰

中濃度/最 高血 中濃度)は2.18%～6.05%で 従 来のβ-lac-

tam剤 とほぼ 同様 の 成績 で あっ た5)。

3. 呼 吸器 感染症 におけ る臨床 的有用性

BIPMを 投 与 し臨 床効 果 を検 討 した20症 例 の一覧 を

Table 3に示 した。なお,症 例11は 喘息発作のコントロー

ルが十 分 でな くステ ロイ ド剤 の投与 を行 なったため臨

床 効 果,安 全 性 の 評価 よ り除 外 した。19症 例中1回

150mg 1日2回 を1症 例(No.10),600mg 1日2回 を2症例

(No,7, No.8)に 投与 し,他 はすべ て1回300mg, 1日2回

投与 と した。 投与 日数 は8日 以下が8症 例,他 はすべて

10日 間以上 で,Kartagener症 候 群の肺化膿症の1例 のみ

25日 間の長期 投与 を行 な った。BIPM投 与前後の臨床検

査値 の 変動 をTable 4に 示 した。

1) 臨床効 果 の検 討

(1) 起炎 菌 な らびに細 菌学 的効果

起炎菌 が不明 であった1症 例 を除 き,喀 痰定量培養法

Fig. 2 Sputum concentration of biapenem after drip infusion
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Table 3. Clinical results of treatment with biapenem

ND: not done
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Table 4. Laboratory findings before and after treatment with biapenem

B: before A: after

に よ り起 炎 菌 が 推 定 さ れ た18症 例,19株 の 菌 種 別 細 菌

学的 効 果 をTable 5に 示 した。 起 炎菌 と してS.pneumoniae,

P. aeruginosaが と も に6株,次 い でH. influenzae 4株,B.

catarrhalis 2株,S. aureus 1株 が 分 離 され た。P. aeruginosa

1株 の みio8CFU/mlか ら106CFU/mlに 菌 減 少 した 他 は す

べ て 除 菌 され た(菌 消 失 率94.7%)。

1例 にP. aeruginosa 108/mlか らXanthomonas maltophilia

104/mlへ 菌 交 代 現 象 が み られ た 。19株 の 起 炎 菌 の うち12

株 のMICを 測 定 したが その うち,H. Influenzaeの1株は

12.5μg/mlと高か った もの の除菌 された。1株 菌数減少の

P. aeruginosaのMICは25μg/mlと やや 高か った。

(2) 臨床 効 果

BIPMに て治療 を行 なっ た19症 例 に対す る臨床効果を

Table 6に 示 した。 著効4例,他 はすべ て有効で,有 効

率100%と 極 めて優 れ た臨床効 果 であ った。

(3) 副作 用,臨 床検 査値 の変 動 に関す る検討
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Table 5. Bacteriological effect of biapenem

Table 6. Clinical efficacy of biapenem in the treatment of respiratory tract infection

DPB: diffuse panbronchiolitis

症例5のKartagener症 候群 の患者,39歳,男 性 に一 時

下痢 を認めたが,25日 間 にわ た る継 続投 与が 可能 であ

った。 この症例 につ いて は代表 的症 例 と して後 に詳 述

する。4例 に好酸球 の増加 を認め たが軽 度 であ りいずれ

も正常に復 した。2例 に肝機 能(GOT, GPT, γ-GTP等)の

上昇 をみ たが いずれ も軽微 であ り正 常値 に復 した。 こ

れらの他にBIPMに よる と思 われ る副作用,臨 床検査値

異常は認め られなか った。

4) 代表的症例 の検 討

(1) P. aeruginosa感 染 症(1) Fig. 3.

症例1び まん性 汎細 気管 支 炎65歳,女 性

20歳 頃 か ら喀痰 ,咳 噺 の 増加,呼 吸 困 難 が認 め ら

れ,急 性増悪 を繰 返し,当 科 にてDPBと 診断 され た。今

回P. aeruginosaに よる急 性増悪 がみ られ,本 剤 を1回

300mg, 1日2回 ,7日 間投 与 した。 は じめ菌 数 は3×

108/mlで あったが 次 第 に減 少 し,投 与終 了 時 点 で2×

106/mlとなった。喀痰量 の著減,膿 性度 の低下,咳 嗽数

の減 少,下 熱等臨床 症状 の改善 と ともに ,炎 症 反 応の

改善 も認め,有 効 と判定 した。 本剤 に対す るMICは25

μg/mlで,最 高 喀痰 中濃 度の0.38μg/mlよ りは るか に高

く,菌 の完全 な消失 は考 え に くか った もの の,菌 数 減

少 は認 め られ た。 なお本 症例 の投 与前 の グ ラム染色 で

H. influenzaeの 関与 も強 く疑 われたが,実 際 の培養 では

証 明 され なか ったが,H. influenzaeが 起炎菌 の うちの1

つ で あ った可能 性 も付 記 してお く。

(2) P. aeruginosa感 染症(2) Fig. 4.

症例4慢 性気 管支 炎74歳,男 性

基礎 疾 患 としてstage III bの 肺小 細 胞癌 を有 す る。抗

癌 剤 に よる化 学療 法 を施行 後,し ば ら くして喀痰 の膿

性化 と増 加が認め られた。培養 で緑膿菌 が7×108/ml検

出 され,本 剤 を1回300mg, 1日2回,11日 間投 与 した。

投与 後3日 目で菌 は消失,そ の後 臨床症状,炎 症反応 も

改善 した。BIPMの 本菌 に対す るMICは0.78μg/mlと 比

較 的良か ったが,最 大喀痰 中濃 度は0.64μg/mlとMICに

ほぼ 近 く,本 剤 がin vivoで 効 果 的 で あ るこ と も合 わ

せ,有 効 であ った理 由 と考 え られ た。
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(3) S. pneumoniae感 染 症Fig. 5.

症例5肺 化 膿症(Kartagener症 候群)39歳,男 性

7歳時,右 胸心 を指摘 され る。18歳 頃某 医でKartagener

症候 群 と診断 された。23歳 頃 よ りH. influenzae, S. pneu-

moniae等 による下気道 感染症 を繰返す ようにな った。今

回は91年4月 初 め よ り熱発,某 医 でofloxacinを 投 与 さ

れ一 旦下熱す るも,再 度38～39℃ の発 熱 出現 と喀痰量

の増 加が み られ 当科 に紹 介 され た。 胸部X線 写 真上左

下肺 野 に化膿性 病 変 を認 め 入院 となった。 入院 時の喀

痰 グラム染色 でS. pneumoniaeが 起炎菌 と推 定 され,本

剤 の 投 与 を開 始(1回300mg,1日2回 投 与),S. pneu-

moniaeは106CFU/mlに 分離 され たが,翌 日には除菌 さ

れ た。 なお本 菌はNeufeld膨 化試 験で肺 炎 に多いII型 で

あった。 当初 の39℃ 前 後の 発熱 も次 第に下 熱,投 与5

日目で平 熱に戻 り喀痰 量 も入院 当初150mlあ ったが 次第

に減少,退 院時 には20ml前 後に な り,膿 性度 も低下し

た 。 炎 症 反 応 も 入 院 当 初CRPが26.3,白 血球 数は

20800/mm3と 激 しか ったが,治 療後著 明に低下 し改善し

た。

また完 治す るまで25日 間にわた り長期間投与した。最

高喀痰 中濃度 が0.232μg/mlと それほ ど移行が良 くないに

もかか わ らず,S. pneumoniaeに 対す るBIPMのMICは

0.006μg/mlと極 めて 良好 であ った こ とか ら,本 剤が有効

で あっ た と思 われ る。 なお本症 につ いては真崎 らが詳

細 に報 告 して お り6),参 照 され たい。

(4) B. catarrhalis感 染 症Fig. 6.

症例10慢 性気 管支 炎63歳,女 性

基礎疾 患に慢 性肺 気腫 と,酸 素吸入 が必要な,や や

重症 な慢性 呼吸不 全 が あ り,長 期 にわ た り入院中の患

者 であ る。上 気道 炎症 出現後,呼 吸困難感,喀 痰量の

Fig. 3 Case 1 65y. o. Female, Diffuse panbronchiolotics
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Fig. 4 Case 4 74y. o. Male, Chronic brochitis
(Lung cancer; small cell ca.)

グラム陰性双球 菌 の貧 食像 が明確 であ った ため,BIPM

を1回150mg,1日2回 点 滴 静注 を開 始 した。 入 院 当初

の喀痰でB. catarrhalisが3×108/ml分 離培養 され,本 剤

に対す るMIC成 績 は0.013μg/mlと 良好 であ り,投 与後

直ちに除菌 され た。 また臨床症 状,炎 症 反応 も改善 が

みられ有効 と判断 した。

III. 考 察

IPM/CSの 開発以 来,そ の後 い くつか のcarbapenem系

抗生剤が開発 されて きたが7,8),い ず れ もグ ラム陽 性球

菌のS. aureusか らグラム陰性桿 菌のP. aeruginosaま で幅

広い抗菌 スペ ク トラムを有 す る こ とが最 大の特徴 であ

る。 しか し問題点 としてimipenemやpanipenemの 単独 で

は腎dehydropeptidase-Iの 加 水分解 作 用 に不安 定 な ため

腎毒性 を軽減す るための酵素阻害剤 としてそれぞれcilas-

tatinやbetamipronの配 合を必 要 として いる。 この点mero-

penemと 同様RIPMは 腎dehydropeptidase-Iに 対 して極 め

て安定 でほ とん ど分解 され ない ため,単 剤 での使 用 が

可能に なった。 またIPM/CSは 中枢神経系 へ の作用が み

られ高齢者の脳 血 管障害 患 者等 に時 に痙 攣発 作 等の発

現をみ るこ とが あるが,本 剤 は動物実 験か らみ る とIPM

や 他 のβ-lactam剤 に比べ 痙 攣誘発作 用 は極 め て弱 く安

全性 に優 れて いる と報告 され てい る1)。 また本剤 は薬剤

としての安定性 が高 く,in vitroの抗 菌力が優れ てい るば

か りではな く,in vivoにお け る治療 効果 も優 れ てい るこ

とが指摘 されて いる9)。今 回の私共 の成績 は まさにそれ

を裏付 け るよ うに全 例 に有効 で,細 菌 学 的効果,安 全

性 に も優 れ た結果 が得 られた。

今 日,呼 吸器 感 染症 の重要 な起 炎菌 はH. influenzae,

S. pneumoniae, B. catarrhalis, S. aureusそ してP. aeruginosa

で あ るが10),今 回検 討 された症例 で も,こ れ らの何 れ

かが起 炎菌 であ った。BIPMは これ ら全 てに抗 菌力 を有

す るこ とが示 され てお り,同 じcarbapenem剤 であ るIPM

がH. influenzaeに対 してやや抗 菌力が他 のβ-lactam剤 に

対 して劣 り,実 際 の呼 吸器感 染 症 で本 菌 に よる感染 の

場合,時 に菌 が消失せ ず,臨 床効 果 も不 十分 な こ とが

あ っ た。BIPMのH. influenzaeに 対す るMIC成 績は6.25

μg/ml以 上 の株 が43株 中4株 あ り,今 回検 討 した第3世

代 セ フェム剤 な ど他 のβ-lactam剤 と比べ て も劣 って い

たが,IPMよ りは1管 優れ た成績 であ った。今 回,4症

例 で4株 のH. influenzaeが 起 炎菌 と して認め られ たが.
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Fig. 5 Case 5 39y. o. Male, Pulmonary suppuration
(Kartagener syndrome)

全株 とも除菌 で きた。4株 中測定 され た3株 のMICは,

2株 が ともに0.39μg/ml,1株 は12.5μg/mlで あ った。今

回MICが12.5μg/mlと 高い株 も消 失が可能 であ った理 由

の一 つにin vivoで の抗菌 活性が強 か った と推定 され る。

S. pneumoniae, B. catarrhalisに対 して も,BIPMの 投与

によ りすべ て除菌 で きた。B. catarrhalisが起炎菌 の症例

5,S. pneumoniaeの 症例10を 本 剤が有 効 な代表 的症例 と

して取上 げたが,特 に後者のKartagener症 候群 の肺化膿

症症例 は 重篤 であ って,本 剤が有 効 な症例 中 で も特 に

象徴 的,印 象的 であ った。 多 くの 臨床分 離株 に おい て

,こ れ ら2菌 種 に対す るBIPMの 強力 な抗 菌力 につい て

は成績 の項 で述べ た とお りで あるが.今 回起 炎菌 と し

て分 離 された2株 のB. catarrhalisに対す るMIC成 績はと

もに0.013μg/mlと 極 めて低か った。起炎菌 として分離さ

れたS. pneumoniae 6株 中,5株 のMICを 測定 したが0.003

μg/ml以下 が2株,0.006が1株,0.013が1株 そ して0.2

が1株 とば らついた ものすべ て0.2μg/ml以 下で,喀痰 中

濃度の 成績 か ら考 えて も十分有 効 であ った。 ただ本菌

45株 中のMIC成 績 で1株 に0.78μg/mlと やや高 い株が存

在 したが,β-lactam剤 に対 して本 菌の一部に耐 性化が

進 ん でお り,今 後 注意 深 く見守 る必要 があ る。

今 回S. aureus感 染症 は肺 炎 の1例 の みで あ り,ま た

MICの 測定 が なされ てお らず,こ の症 例の みで断ずる

こ とはで きないが,in vitroの 抗 菌活 性でみ ると,MICは
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Fig. 6 Case 10 63y. o. Female, Chronic bronchitis
(CPE, Chronic respiratory failure)

他のcarbapenem剤 よ り若 干劣 る もの の,MIC50は0.1

μg/mlで他 の抗S. aureus抗 菌剤 に対 して も優 れ て お り,

MRSAの かな りの菌株 に も十分 抗菌 力 を有 していた。 こ

れらの結果か らS. aureusに 対 し有効 な薬剤の一 つ と言 え

ようが,一 部 高度耐 性菌 株 が存在 してお り治療 上 の限

界があ り得 る と思 わ れ る。Aamginosaに 対 して は,

BIPMは 現在 までに開発 された薬剤 の内,最 も抗菌 力の

優れ た薬剤 の一つ とい える。今 回in vitroで検 討 したす

べての薬剤 に対 して抗 菌 活性 で優 れて お り,こ れは今

回の臨床 成績 に反映 され,P. aeruginosaが 起 炎菌 であ っ

た6症 例 中,5症 例 は除菌 され,ま た1症 例 は菌 減 少が

明確であり,す べて有効であった。

以上5大 呼吸器病原細菌に関してBIPMの 有効性につ

いて検討したが.本 剤は抗菌力も偏ることなくバラン

スがとれ,臨 床効果についても今回の検討では,安 全

性も高 く,極 めて優れており,今 後緑膿菌感染症を含

む呼吸器感染症においてその使用効果が大いに期待さ

れる薬剤と結論される。
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Laboratory and clinical evaluation of biapenem, a new carbapenem antibiotic
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Biapenem (BIPM) is a new carbapenem antibiotic, which characterized by its wide spectrum and

chemical stability against dehydropeptidase-I. We performed laboratory and clinical studies on the

drug to evaluate its usefulness in respiratory tract infection.

MIC50 and MIC90 of BIPM at 106 CFU/ml were 0.78 and 3.13 ƒÊg/ml against Haemophilus influenzae

(42 strains), 0.05 and 0.01ƒÊg/ml against S. pneumoniae (45 strains), 0.1 and 0.1ƒÊg/ml against

B. catarrhalis (42 strains), 0.1 and 50ƒÊg/ml against S. aureus (53 strains), and 0.1 and 25ƒÊg/ml against

P. aeruginosa (50 strains), respectively.

The peak sputum levels of BIPM ranged 0.26 to 0.76ƒÊg/ml in four patients and the ratios of peak

sputum levels to peak serum levels were 2.18 to 6.05% in the same patients.

Nineteen patients with respiratory infections were administrated BIPM and the results were four

cases were excellent and all the others were good. Only one patients (case 5) developed mild diarrhea

but he could continue taking the drugs.

Causative organisms were S. pneumoniae (6 strains), P. aeruginosa (6), H. influenzae (4),

B. catarrhalis (2) and S. aureus (1). All strains were eradicated except one strain of P. aeruginosa

which was reduced in number after BIPM administration.

The bacteriological effect was 94.7% and the clinical efficacy was 100%.

From these results, we could conclude that BIPM was a very effective new carbapenem antibiotic for

the treatment of respiratory infections with high safety.


