
418

CHEMOTHERAPY
DEC. 1994

カルバペ ネム系抗生物質biapenemの 基礎的研究 お よび呼吸器感染症 に対 す る臨床的検討
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新 し く開 発 され た 注射 用 カル バペ ネ ム系 抗生 物 質biapenem (BIPM)に つ い て基礎 的研 究

お よ び呼 吸器 感染 症 に対 す る臨床 的 検 討 を行 い以下 の 結 果 を得 た。

1. 抗菌 力

臨床 材 料か ら分 離 した17菌 種576株(グ ラ ム陽性菌158株,Moraxella subgenus Branhamella

catarrhalis 27株,腸 内細菌256株,ブ ドウ糖 非発 酵 グ ラム陰 性 桿菌115株,Helicobacter pylori

20株)に ついて 日本化 学療 法学会規 定の方法 に より最小発育 阻止濃度(MIC)を 測定 し,imipenem

(IPM), carumonam (CRMN), ceftazidime (CAZ)の 抗 菌 力 と比 較 した 。H. pyloriはIPM, ampi-

cillin (ABPC)と 比較 した。BIPMの 抗菌 力はIPMと 比較 してStaphylococcus aureus, Enterococcus

faecalisに対 してや や 劣 っ てい たが,Streptococcus pneumoniae, M(B). catarrhalisに対 して 同等,

Xanthomonas maltophiliaを除 くグラム陰性 桿菌 に対 しては全般 に最 も優 れた抗菌活性 を示 した。

2. 血 中 及 び喀痰 内移行 濃度

慢 性気 道感染症 患 者1例(50歳,男,43kg)に600mgを 点滴静 注 した場合 の血 中濃度 は,

最 高血 中濃度 は点滴静注終 了直後 に35.4μg/ml,喀痰 中の最高 濃度は投 与後2～3時 間 の1.38

μg/mlで あ り,最 高血 中濃 度に 対 す る喀痰 中の 最 高 濃度 は3.9%で あ った。

3. 臨 床成 績

呼 吸器 感染 症10例 を対 象に1日 量300～1200mgを2回 に わけ て2～14日 間投与 した。 臨

床効 果 は有効9例,判 定 不 能1例 であ った。 本剤 投 与 に よる副作 用 は1例 に喘 息発 作誘 発

がみ られ,投 与 中 止 に よ り軽 快 した。 臨 床検 査値 の 異常変 動 は1例 にGOT, GPT上 昇 が

認め られ たが.投 与終 了後速 や か に前 値 に復 した。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で合成 され

た新 規 カルバ ペ ネ ム系抗生 物質 で あ る。 同系薬 剤の特

長 は広 範 な抗 菌 スペ ク トラム と強力 な殺菌 力 を有す る

こ とか ら,第3世 代 セフェム剤 とともに近年研究 開発 が

進 め られ てい る。 現 在,imipenem/cilastatin(IPM/CS)と

panipenem/betamipron (PAPM/BP)の2剤 が市販 されてい る

が,各 薬 剤の 活性 本体 で あ るIPMは 腎 デ ヒ ドロペプ チ

ダーゼ-I (DHP-I)に 不安 定 であ るこ とか らDHP-I阻 害

剤CSと,PAPMは 腎毒性 低減 剤BPと 配合 されて いる。

BIPMはDHP-Iに 対す る安定性 を増強 させ るため にカ

ルバペ ネム骨格 の4位 にmethyl基 を,さ らに抗菌 力 を強

くす るため に3位 にpyrazoiotriazolium基 を選択 導入 して

いる。 このため各種菌株 に対す る抗菌力に優 れ,IPM/CS

とは異 な りDHP-I阻 害剤 を配合す る こ とな く,単 剤 で

の臨床使用 が可能 とな った薬剤 で ある1,2)。各種動物に

よる安全 性の検 討 では,急 性,慢 性毒 性試験,変 異原

性 試験,臨 床 第I相 試験 な どに おけ る安全 性は高 く,

さらに 中枢神 経 系 に及ぼ す影響 は既 存薬剤 に比べて少

な いこ とが確 認 され て い る3)。 今 回私達 は本剤 を入手

す る機 会 を得 たの で各種 臨床分 離株 に対 す る抗菌力を

IPM, carumonam (CRMN), ceftazidime (CAZ)ま たはam-

picillin (ABPC)の それ と比較 した。 さらに呼 吸器感染症患

者 に対 す る臨床効 果,喀痰 中へ の移行 濃度につ いて検

討 したの で,考 察 を加 えて報告 す る。

1. 材料 お よび方法

1. 臨床 分 離株 に対 す る抗 菌 力

大分 医科 大学付 属病 院 にお いて,最 近 の検査材料か

ら分 離 され た17菌 種576株 につ いて 日本化 学療法学会

* 〒879-55大 分 県 大分 郡 挾 間 町 医 大 ヶ丘1-1
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標準法4)に 準 じ寒 天 平 板 希 釈 法(接 種 菌 量106CFU/ml)

で最小発 育阻 止 濃度(MIC)を 測 定 した 。 測 定 用 寒 天 培 地

はMueller Hinton寒 天 培 地(BBL)を 用 い,37℃,18時 間

好気 培養 し,Helicobacter pyloriは5%羊 血 液 加Mueller

Hinton寒 天培 地 に て微 好 気 培 養(Campy pak (R)に よ る)37

℃,3日 間行 い,そ の 発 育 の 有 無 を判 定 し た 。

使用 薬 剤 お よ び 測 定 菌 株 は 次 の 通 りで あ る。 使 用 薬

剤:BIPM(日 本 レ ダ リー 株 式 会 社),imipenem/cilastatin

(IPM/CS:万 有 製 薬(株)提 供),carumonam (CRMN:武 田

薬 品工 業(株)提 供),ceftazidime (CAZ:日 本 グ ラ ク ソ

(株)提 供),ampicillin (ABPC:明 治 製 菓(株)提 供)

使 用 菌 株:グ ラ ム 陽 性 球 菌

Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus  (MSSA)20株,

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  (MRSA)51株,

Enterococcus faecalis 46株, Streptococcus pneumoniae  41

株,グ ラム陰 性球 菌 Moraxella subgenus Branhamella  ca-

tarrhalis 27株,グ ラ ム 陰 性 桿 菌Klebsiella pneumoniae 26

株,Escherichia coli 45株,Proteus vulgaris 27株,Proteus

mirabilis 27株,Enterobacter cloacae 25株,Enterobacter

aerogenes 27株,Serratia marcescens 26株,Morganella

morganii 27株,Citrobacter freundii 26株,Acinetobacter

calcoaceticus 22株,Pseudomonas aeruginosa 69株,

Xanthomonas maltophilia 24株,そ の 他Helicobacter pylori

20株

2. 喀痰 中へ の移 行 濃度

気 管 支拡 張症(感 染 時)の 症例(Table 2 case 8,56歳,

女性)に おいて,血 漿 お よび喀痰 中への移行 濃度 につい

て検討 した。投与方法はBIPM 600mgを 生理 食塩 液100ml

に溶解 し60分 間か けて点滴 静注 し,点 滴終 了直後,終

了後1,2,3,4,6時 間後に,喀痰 は点滴 中,点 滴終 了

後0～1,1～2,2～3,3～4,4～5,5～6,6～7時 間

の蓄痰 を,直 ちに等量 の0.5M3-(N-morpholino) propan-

esulfonic acid (MOPS),2.5% Ethylenglycol緩衝 液(pH7.0)

を混合 した後,ド ライア イ ス ・エ タ ノー ル 溶液 で急速

に凍 結処 理 し,測 定 時 まで保 存 した。 濃度 測 定 はS.

aureus IFO 14607を 検 定菌 とす るカ ップ法 に よるbioassay

法 にて 測定 した(測 定 限界:0.03μg/ml)。

3. 臨床 的検討

1) 対 象症例

1991年4月 か ら1993年6月 までに大分医科大 学第二 内

科 または国立 大分病 院 に 入院 し,本 試験へ の参 加 に 同

意の 得 られた呼 吸器 感染症10例 であ る。 症例 の 内訳は

細菌 性肺炎4例,び まん性 汎細 気管支 炎(DPB)2例,気

管支拡 張症 の感染 時2例,慢 性気管支 炎1例 お よび肺化

膿症1例 であ った。性別 は男性6例,女 性4例 で年 齢 は

36歳 か ら69歳 で あ った。

Table 1-1. MICs of biapenem and other antibiotics against clinical isolates
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Table 1-2. MICs of biapenem and other antibiotics against clinical isolates
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2) 投与方 法

本剤投与前 に皮 内反 応 テ ス トを実施 し,陰 性 であ る

ことを確認 した。1回投 与量は150mg 1例,300mg 7例,

600mg 2例 で,生 理食塩 液 また は糖 液 に溶解 し1日2回

2～14日 間点滴 静注 した。

3) 効果判 定

臨床効果 の判 定は,喀痰 の性 状,量 の推移,咳 嗽,

呼吸困難 などの 自覚症状,体 温,白 血球数,CRP,赤

沈値 などの炎症 所見,胸 部X線 所見,分 離 菌 の消長 な

どから総合 的に著効,有 効,や や 有効,無 効 の4段 階

に判定 した。

4) 副作用

本剤投与期 間の 自他 覚症 状,臨 床 検査 値 の変 動 を検

討 した。

II. 成 績

1. 臨床分離株 に対 す る抗菌 力

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す る 本 剤 とIPM, CRMNお よ び

CAZのMIC値 分 布 をTable 1に 示 した。S. aureus (MSSA),

S. aureus (MRSA),E. faecalis, S. pneumoniaeに 対 す る

BIPMのMICgoは そ れ ぞ れ0.1μg/ml,100μg/ml,12.5

μg/ml,≦0.05μg/mlで あ っ た。IPMと 比 較 す る とMRSA

を 除 き1～2管 劣 る成 績 で あ っ た が 、他 の 対 照 薬 に 比 べ

る と3管 以 上 優 れ た抗 菌 力 で あ っ た 。MRSAに 対 し て

は,耐 性 株 が 多 く認 め られ た が.MIC≦3.13μg/mlの 感

受 性 株 の 占め る 割 合 はBIPM 33%,IPM 37%で あ っ た 。

グ ラム 陰 性 菌 に 対 す る本 剤 のMIC90はM (B). catarrhalis

お よ びP. mirabilis, S. marcescensを 除 く腸 内 細 菌 で は 試

験 薬 中最 も 強 い 抗 菌 力 を 示 し た。 ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌 に

つ い て は,P. aeruginosaに 対 して 本 剤 が最 も優 れ た 抗 菌

力 を示 した が,X. maltophiliaに 対 して は全 株 が100μg/ml

以 上 で あ り,IPMと 同様 に 抗 菌 力 が 弱 か った 。H. pylori

に 対 して は,IPMと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し,ABPCよ

biapenem 600mg, drip infusion for lhr.

biapenem 600mg, drip infusion for lhr.

Fig. 1. Serum and sputum levels of biapenem bronchiectasis with infection 56 y. o., M, 43kg
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りやや 優 れ,全 株BIPM 0.20μg/mlに て発 育が 阻止 され

た。

2. 血 中及 び喀 疾 中へ の移 行 濃度

血 中及ひ喀 痕 中濃度測 定結果 をFig. 1に示 した。 血中

濃度 は投 与終 了時35.4μg/ml,以 後漸 減 し,6時 間 目に

0.42μg/mlで あ った。 喀疾 は投与終 了後1～2時 間 に ピー

ク濃 度1.38μg/mlに 達 し,3～4時 間 以降 では測 定 限界

以下(<0.03μg/ml)で あった。

3. 呼吸器 感染 症 にお け る臨 床応用

本剤 を使用 した10例 の一 覧表 をTable 2に,使 用 前後

の臨 床検 査値 をTable 3に 示 した。

1) 臨床効 果

副作用 発現 の ため2日 目に投 与 を中止 した症例1を 除

く9例 を有効 性評価対 象 とした。評価 し得 た9例 はいず

れ も炎症所 見,自 他覚症 状 等の改 善が 見 られ,全 例 が

有効 と判定 され た。 喀疾 か らH. influenzaeを検出 した症

例2は,同 菌 は消失 し,臨 床症状 も改善 した。喀疾から

P.aeruginosaを 検 出 した症例5,症 例6,症 例8は,症 例

5は 同菌は消失 し,炎 症所 見,臨 床症 状 も改善 したが,

症例6,8は 消失 しなか った。 しか し,炎 症所見,臨 床

症状 は改善 したの で有効 と判定 した。M(B).catarrhalisを

検 出 した症例7は,同 菌は消失 し,有 効 と判定 した。x

maltophiliaを検 出 した症例9は,同 菌 の消 失はみられな

か った が,炎 症 所見 は改善 したの で有効 と判 定 した。

3) 副作 用

本剤に起 因す ると思 われ る副作用 として1例 に喘息発

作が認 め られ た(症 例1)。1991年1月 に気管支喘息の重

積 発作 のため 入院 しfbllow中 であった。2月18日 に肺炎

併 発の ため本剤150mgを 生理 食塩 液100mlに 溶解 し,60

分 間で点 滴静注 した。投 与終 了後 に喘息発作 が出現 し

Table 2. Clinical effect of biapenem on respiratory tract infections
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たのでネオフ ィ リン⑭,副 腎皮質 ス テロイ ド投与 にて軽

快した。2回 目の投 与時 も同様 の症 状 を認 めた ため,3

回目は糖液250ml 90分 間点 滴 に変 更投 与 した が,喘 息

発作は認め られ なか った。4回 目の投与 を再 び生 理食塩

液100mlに て開始す る と喘息発作が 出現 したため,投 与

を中止 した。

臨床検査 値の 異常変動 と して1例 にGOT, GPTの 軽

度上昇 が認め られ た(症 例10)が,本 剤終 了後 には正常

域に復 した。

III. 考 察

IPM/CS, PAPM/BP, MEPMに 続 く薬剤 として開発 さ

れたBIPMは,既 存薬 剤 と同様 な広 域 抗菌 スペ ク トラ

ム,強 い抗菌活性,β ―ラ クタマー ゼに対す る優 れ た安

定性を示 し,DHP-Iに よ り不 活化 され に くく,中 枢神

経系お よび腎毒 性 が少 な い こ とな どの特 長 を有 してい

る1～3)。

今 回の私達 の検 討 では,各 種 臨床 分 離株 に対 す る抗

菌力は,グ ラム陽性 菌 ではIPMに や や劣 る ものの,グ

ラム陰性 菌 ではIPMに 比べ て概 して 同等か優 れ た抗菌

力 を有 して いた。特 にP. aeruginosaに は0.78μg/mlと い

う低 濃度 で全株 の50%発 育 を阻害 し,MIC≦3.13μg/ml

の感 受性株 の 占め る割 合 も約80%と 優 れ た抗 菌 力 を示

した。X. maltophiliaに対 しては,IPMと 同様 に抗菌 活性

を示 さなか っ た。

本剤の喀疲 中への移行 性は1例 で検 討 したが,移 行 濃

度 は既 に報告 したPAPM/BP5), MEPM6)で の成績 とほ

ぼ同程 度で,必 ず しも良好 とは いえなか った。 しか し,

MRSA, E. faecalisおよびX. maltophiliaを除 くほ とん どの

菌株 で喀疾 中濃度がMIC値 以上 を示す こ とか ら,呼 吸

器感 染症 の治 療 に十分 応 用可 能 と思 われ る。

本剤 を投 与 した呼 吸器 感染 症10例 中臨床効 果 は9例

で検 討 され たが,い ず れの症 例 も難 治性 感染 症 が対象

とな った。 気管支 拡張症 の感 染併 発例2例,DPB2例,

慢性 気管支 炎1例,慢 性 気管支 炎 に併 発 した肺 炎3例,

肺化 膿症1例 いずれ も有効 で あっ た。 喀疾 か らのH. in-

fluenzae,M (B). catarrhalisは消失 したが,緑 膿菌 は3例 の

うち,1例 のみ消失 がみ られた。X. maltophiliaは消失 さ

れず,BIPMの 抗菌 力が 臨床 使用 にお いて反映 された結

果 であ ると考 え られ た。

副作用 が認め られた1例 の喘 息発作 はその後全 国で集

Table 3. Laboratory finding before and after administration of biapenem

B: before, A: after, _: abnormal value
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積された症例の中にも同様の副作用は認められていな

い3)。薬剤の投与方法(輸液,点 滴時間)に よって症状

が発現しない事も確認されており,今 後さらに追跡検

討してゆく必要があると考える。

臨床検査値の異常変動 として認められた肝機能異常

は,薬 剤の中止を要するものではなく他のβ-ラクタム

剤と同様なものと考えられた。

以上の成績からBIPMは 軽症から重症までの呼吸器感

染症に対し治療効果が期待できる薬剤と考えられた。
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We assessed the antimicrobial activity of biapenem (BIPM), a new carbapenem antibiotic, its serum

and sputum levels and clinical efficacy in respiratory infections. The following results were obtained.

1) Antibacterial activity:

The minimum inhibitory concentrations (MICs) were measured for 576 strains of 17 species of

clinical isolated organisms (158 strains of Gram-possitive cocci, 27 of Branhamella catarrhalis, 256 of

family Enterobacteriaceae, 115 of Gram-negative rods and 20 of Helicobacter pylori) by the standard

method defined by the Japanese Society of Chemotherapy, and compared with those of imi-

penem (IPM), carumonam (CRMN), ceftazidime (CAZ) and ampicillin (ABPC). Ampicillin was used

for H. pylori. The antibacterial activity of BIPM was slightly less than that of IPM against Staphy-

lococcus aureus (MSSA, MRSA), Enterococcus faecalis, and almost similar against Streptococcus

pneumoniae, Branhamella catarrhalis. Against family Enterobacteriaceae and Gram-negative rods,

BIPM showed the potent activity among the control drugs tested.

2) Sputum level

After 300mg of BIPM was administered to one of respiratory tract infection by intravenus drip

infusion, sputum and serum level was measured. The maximum sputum and serum level were 1.38ƒÊg/

ml at 1•`2 h after administration and 35.4ƒÊg/ml immediately after administration, respectively. The

rate of maximum sputum level to the maximum serum level was 3.9%.

3) Clinical results

BIPM was administered to 10 patients with respiratory infections at 300 to 1200mg per day b.i.d for

2 to 14 days.The clinical efficacy was good in 9 cases, unknown in a case because of adverse reaction

which was observed in the asthmatic attack. Abnormal laboratory findings was observed in the

elevation of GOT, GPT in 1 case.


