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Biapenemに 関す る基礎 的 ・臨床 的検 討

徳永勝正*・ 福田安嗣

熊本労災病院内科*

佐藤泰彦

熊本労災病院検査科

新 規 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質biapenem (BIPM)に つ い て 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 い,以

下 の 成 績 を 得 た 。

1) 基 礎 的 検 討:

臨 床 分 離 株9菌 種319株 に 対 す るBIPMの 抗 菌 力 を 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,

106 CFU/ml接 種 で 測 定 し,imipenem (IPM), piperacillin (PIPC), ceftazidime (CAZ)と 比 較 し た。

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)59株,methicillin-sensitive Staphlococcus

aureus (MSSA)67株,Enterococcus faecalis 22株 に 対 す るBIPMのMIC50は,そ れ ぞ れ4μg/ml,

0.125μg/ml, 1μg/mlで,IPMよ り1～2管 劣 る 成 績 で あ っ た 。Staphylococcus epidermidis 24株

に 対 す るMIC50は0.0625μg/mlで,IPMと 同 等 の 成 績 で あ っ た 。Serratia marcescens 16株,

Pseudomonas aeruginosa 63株,Klebsiella pneumoniae 24株,Escherichia coli 33株,Acinetobacter

calcoaceticus 11株 に 対 す るMIC50は そ れ ぞ れ,1μg/ml,1μg/ml,0.0625μg/m1,0.0625μg/ml,

0.125μg/mlでIPMよ り1～2管 優 れ た 成 績 で あ っ た 。

以 上 の 成 績 よ りBIPMはIPMと 比 較 し,グ ラ ム 陽 性 菌 で や や 劣 る抗 菌 力 で あ っ た が.

グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て 強 い 抗 菌 作 用 を示 す こ とが 示 唆 さ れ た 。

2) 臨 床 的 検 討:

細 菌 性 肺 炎5例,塵 肺+感 染1例,慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪1例 の 計7例 にBIPM 300mg

×2/日,14日 間 投 与 し た。 効 果 判 定 し得 た6症 例 は い ず れ も速 や か な 改 善 を 示 し,臨 床

効 果 は 全 例 が 著 効 で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 は,起 炎 菌 と して 分 離 さ れ たStreptcoccus inter-

medius Streptococcus agalactiae,Streptococcus sanguis, P. aeruginosaの4株 全 て が梢 失 した。 副

作 用 と して,軽 度 発 疹 が1例 に,臨 床 検 査 値 異常 と し て 末 梢 血 好 酸 球 増 多 が2例 認 め ら れ

た が 、 い ず れ の 症 例 も投 与 終 了 後 に は 改 善 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。本 剤 の製剤 的

特長は,4位 に メチル基 を導 入 した ことで,腎 デ ヒ ドロ

ペプ チ ター ゼ-I (DHP-I)に 対 す る安 定性 を増強 させ

て いる1)。 既 存の 同系薬 剤 とは異な りDHP-I阻 害剤や

腎毒性 軽減 剤 を配合 して お らず,単 剤 での使 用 が可能

となっ た製剤 で あ る。

本剤 の示 す抗菌 力 は,グ ラム陽性 菌,グ ラム 陰性菌

か ら嫌気 性菌 まで と幅広 く強力で,殺 菌 的 に作用 す る。

グラム陽性菌 に対 してはimipenem (IPM)に 次 ぐ強い抗菌

活性 を示 し,グ ラム陰性菌 お よび嫌 気性菌 に対 しては,

IPM以 上 の 強 い 抗 菌 活 性 を示 す 薬 剤 で あ る2'3)。

今 回 我 々 は 当 院 に て分 離 され た9菌 種319株 に対 す る

BIPMのin vitro抗 菌 力 をIPM, PIPC, CAZの3薬 剤 と比

較 検 討 した。 また,臨 床 的 検 討 と して 呼 吸 器 感 染症7例

にBIPMを 使 用 し,本 剤 の 有 効 性,安 全 性を評 価 した。

I. 基 礎 的 検 討

1. 方 法

1993年2月 か ら1993年6月 ま で の5か 月 間 に 当院 に て

分 離 され た臨 床 分 離 株 に対 す るBIPMお よ び既 存抗 菌薬

IPM, PIPC, CAZのMIC50, MIC90を 測 定 した。 分 離株

はmethicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)59株,
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methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) 67株,

Staphylococcus epidrmidis 24株,Enterococcus faecalis 22

株,Serratia marcescens 16株,Pseudomonas aeruginosa 63

株,Klebsiella pneumoniae 24株,Escherichia coli 33株,

Acinetobacter calcoaceticus 11株 の 計319株 で あ っ た。MIC

値 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に 準 じ て液 体 希 釈 法 に

ょ り,接 種 菌 量 は106 CFU/mlで 測 定 し た。

2. 成 績(Table 1)

臨 床 分 離 株 に 対 す るBIPM, IPM, PIPC, CAZのMIC

分 布 お よ びMIC50, MIC90を ま とめ た 。

1) S. aureus (MRSA)

S. aureus (MRSA)59株 に対 す るBIPMのMICは0,0625～

128μg/mlに 分 布 し,MIC50は4μg/mlで あ っ た 。IPM,

PIPC, CAZのMIC50は そ れ ぞ れ1,64,64μg/mlで あ っ

た 。

MRSAに 対 してBIPMはIPMよ り2管 劣 る抗 菌 力 で あ

っ た。

2) S. aureus (MSSA)

S. aureus (MSSA)67株 に 対す るBIPMのMICは0.0625～

0.5μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.125μg/mlで あ っ た 。IPM,

PIPC, CAZのMIC50は そ れ ぞ れ0.0625,0.125,16μg/ml

で あ っ た。

Table 1. Antibacterial activity of biapenemagainst clinical isolated
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MSSAに 対 してBIPMはIPMよ り1管 劣 る抗 菌 力 で あ

っ た。

3) S. epidermidis

S. epidermidis 24株 に 対 す るBIPMのMICは0.0625～64

μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.0625μg/mlで あ っ た。IPM,

PIPC, CAZのMIC50は そ れ ぞ れ0.0625,0.125,16μg/ml

で あ っ た 。

S. epidermidisに 対 してBIPMはIPMと 同 等 の 抗 菌 力 で

あ っ た 。

4) E. faecalis

E. faecalis 22株 に 対 す るBIPMのMICはo.0625～32

μg/mlに 分 布 し,MIC50は1μg/mlで あ った 。IPM, PIPC,

CAZのMIC50は そ れ ぞ れ0.5,0.5,64μg/mlで あ っ た。

E. faecalisに 対 し てBIPMはIPMよ り1管 劣 る抗 菌 力 で

あ っ た 。

5) S. marcescens

S. marcescens 16株 に 対 す るBIPMのMICは0.0625～4

μg/mlに 分 布 し,MIC50は1μg/mlで あ っ た。IPM, PIPC,

CAZのMIC50は そ れ ぞ れ2,16,1μg/mlで あ った。

S. marcescensに 対 し てBIPMはIPMよ り1管 優 れ た抗

菌 力 で あ っ た 。

6) P. aeruginosa

P. aeruginosa 63株 に 対 す るBIPMのMICは0.0625～16

μg/mlに 分 布 し,MIC50は1μg/mlで あ っ た。IPM, PIPC

CAZのMIC50は そ れ ぞ れ2,8,4μg/mlで あ った。

P. aeruginosaに 対 し てBIPMはIPMよ り1管 優 れ た抗

菌 力 で あ っ た 。

7) K. pneumoniae

K.pneumoniae 24株 に対 す るBIPMのMICは0.0625～

0.5μg/mlに 分 布 し,MIC50は0,0625μg/mlで あ っ た。IPM,

Table 2. Therapeutic effect of biapenem on respiratory tract infection
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PIPC, CAZのMIC50は そ れ ぞ れ0.25,8,0.5μg/mlで あ

った。

K. pneumoniaeに 対 してBIPMはIPMよ り2管 優 れ た抗

菌力 で あ っ た 。

8) E. coli

E. coli 33株 に対 す るBIPMのMICは 全 株 が0.0625μg/ml

に分 布 し,MIC50は0.0625μg/mlで あ っ た。IPM, PIPC,

CAZのMIC50は そ れ ぞれ0.125,0.0625,0.25μg/mlで あ

っ た。

E. coliに 対 してBIPMはIPMよ り1管 優 れ た 抗 菌 力 で

あ っ た 。

9) A. calcoacetius

A. calcoaceticus 11株 に 対 す るBIPMのMICは0.0625～

0.25μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.125μg/mlで あ っ た 。

IPM, PIPC, CAZのMIC50は そ れ ぞ れ0.25,16,4μg/ml

で あ っ た 。

A. calcoaceticusに 対 してBIPMはIPMよ り1管 優 れ た抗

菌 力 で あ っ た 。

II. 臨 床 的 検 討

各 種 呼 吸 器 感 染 症7例 にBIPMを 投 与 し,臨 床 効 果,

細 菌 学 的 効 果 お よ び 安全 性 に つ い て 検 討 し た 。

L対 象 症 例,投 与 方 法

対 象 症 例 は1993年1月 か ら1993年7月 ま で に 熊 本 労

災 病 院 内科 に 入 院 し,試 験 参 加 の 同 意 が 得 られ た 男 性

5例,女 性2例 の計7症 例 で,年 齢 分布 は59～80歳(平

均701歳)で あ った。投 与症例 の 内訳は,後 の諸検査 に

て肺癌 で あ ることが判明 した1例 を除 く,細 菌性肺 炎4

例,塵 肺+感 染1例,慢 性気管 支炎1例 の 計6例 を有効

性解 析対 象症 例 と した。

BIPM 1回300mgを 生理 食塩 液100mlに 溶解 し,30分

間かけ て1日2回14日 間点 滴静注 した。総投 与量は全症

例8.4gで あ っ た。

臨床 効 果 は発 熱,咳 漱,喀 疲 量 お よひ牲 状,胸 部X

線所見,白 血球 数,CRP,赤 沈値 な どの改善 を指標 とし

て著効,有 効,や や有 効,無 効,判 定 不能 の5段 階 で

判定 した。

細 菌 学的 効 果 は投 与 前 後 の起 炎菌 の消 長 か ら消 失,

減少,菌 交 代,不 変,不 明の5段 階 で判 定 した。

2. 成績

1) 臨床 効果(Table 2)

細菌 性肺炎4例 は,い ず れ も本剤投 与開始3日 以 内に

自他覚 所見 が著 し く改善 し,7日 以 内に胸 部x線 所 見,

白血球 数,CRP,赤 沈値の正常化が認 め られた ため,著

効 と判定 した。Case 4は 細 菌性肺炎 を疑 い本 剤の投与 を

開始 したが改善 を認め な か った。投 与後 に実 施 した経

気管支 肺 生検 に て扁平 上皮癌 が検 出 され たため肺 癌 と

診断,臨 床効 果 を判定 不能 と し,安 全性 の みの評 価症

例 とした。Case 6の 塵肺+感 染 お よびcase 7の 慢 性気 管

Table3. Laboratory findings before and after treatment of biapenem
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支 炎の急 性増悪 は,い ず れ も疾の喀 出が7日 間程 度持 続

して いたが.白 血球数,CRP値,胸 部X線 所 見等 の改

善 が著 明 であ っ たため,著 効 と判定 した。

2) 細菌学 的効 果

本剤 投 与 前 の喀 疾 よ り起 炎菌 が検 出 され たS.inter-

medius, S. agolactiae, S. sanguis P. aeruginosaの4例4株

で,い ず れの菌株 も投与終 了後に 消失 した。

3) 副作 用,臨 床 検査 値 異常(Table 2,3)

BIPMに 起 因す る と考 えられ る副 作用 として,軽 度 発

疹が1例 に認め られ た(case 3)。脳 幹部 出血 を基礎 疾 患

に持 つ症例 で,併 用薬 剤 は無か っ た。本剤 投 与開始 後

10日 目にな って全 身 に小発赤 の発 現 を認め,薬 剤終 了

とともに消失 した。従来 の 同系薬 剤 の問題 点 で あった

痙攣 な どの 中枢神 経系症 状 は認 め られ なか った。

臨床 検査 値 の異常 変動 と して,本 剤 に起 因す る と思

われ る好 酸球 増 多が2例 に認 め られ た。

III. 考 察

今 回我 々は各種臨床分 離株に対す るBIPMのMICを 測

定 し,同 系薬剤 のIPMお よびβ-ラ クタム剤の それ とを

比較検 討 した。

BIPMはIPMと 比較 し,S. aureus (MRSA)で2管,S.

aureus (MSSA)で1管 劣 っ てい た。 しか しなが ら,グ ラ

ム陰 性菌 に対 して は全菌 種IPMよ りMICが1～2管,

CAZよ り4～8管 も優 れ て いた。

臨床的検討 では判定 し得 た呼吸器感染症6例 全例 が著

効 であ っ た。 細菌 学 的効 果 は起 炎菌 と して分 離 され た

S. intermedius, S. agalactiae, Ssanguis, P.aeruginosaの4

株 全 てが 消 失 した。 基礎 的検 討 か ら得 られ たP. aeru-

ginosaに 対す るBIPMのMIC50, MIC90が1,4μg/mlと 低

値 であった こと,さ らに中 島らの臨床 第1相 試験 成績5)

か ら本剤 の血 中 お よび尿 中へ の移 行 濃度が,本 剤 の各

種菌株 に対す るMIC値 を大 き く上 回って いる ことな ど,

本剤の製剤的特長が臨床成績に反映した結果であると

考えられた。

副作用として軽度皮疹を,臨 床検査値異常として好

酸球の増多を2例 に認めたが,い ずれも本剤に特有な症

状ではなかった。

以上の基礎的,臨 床的成績より,BIPMは 呼吸器感染

症に対する有用性が期待される薬剤であると考えられ

た。
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Basic and clinical studies of biapenem
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We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of biapenem (BIPM), a new carbapenem

antibiotic.

1) Antibacterial activity :

The MIC of BIPM against 319 clinical isolates of 9 species were compared with those of imi-

penem (IPM), piperacillin (PIPC), ceftazidime (CAZ).

59 strains of methicillin-resistant Staphylococcus arureus (MRSA) against BIPM showed suscep-

tible distribution of 0.0625•`128ƒÊg/ml (with the peak of 4ƒÊg/ml), 67 strains of methicillin-sensitive 

Staphylococcus arureus (MSSA) 0.0625•`0.5ƒÊg/ml(0.125ƒÊg/ml), and 22 strains of Enterococcus

faecalis 0.0625•`32ƒÊg/ml(1ƒÊg/ml), exhibiting one or two fold less activity of BIPM than that of IPM.

24 strains of Staphylococcus epidermidis showed a distribution of 0.0625•`64ƒÊg/ml with the peak

of 0.0625ƒÊg/ml.

63 strains of Pseudomonas aeruginosa showed a distribution of 0.0625•`16ƒÊg/ml (with the peak of

1ƒÊg/ml), 16 strains of Serratia marcescens 0.0625•`4ƒÊg/ml(1ƒÊg/ml), 24 strains of Klebsiella

pneumoniae 0.0625•`0.5ƒÊg/ml (0.0625ƒÊg/ml), 33 strains of E. coli 0.0625 yernl (0.0625ƒÊg/ml), and

11 strains of A cinetobacter calcoaceticus 0.0625•`0.25ƒÊg/ml•@(0.125ƒÊg/ml), exhibiting that the antibac-

terial activity of BIPM was superior to IPM.

2) Clinical study :

BIPM was administered to 7 patients (bacterial pneumonia in 5, pneumoniosis +infection in 1, and

chronic bronchitis in 1) at a dose of 0.6g per day for 14 days.

The clinical efficacy was excellept in 6 cases and unknown in 1 case.

Adverse reaction was observed with rash in 1 case.

Abnormal laboratory finding were observed with eosinophilia in 2 cases.


