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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 な

らび に臨床 的 に検 討 を行 い,以 下 の結 果 を得 た。

1. 基礎 的検 討:各 種 臨床 分 離株12菌 種283株 を用 い て,本 剤 とカルバ ペ ネム系 抗生 剤

imipenem (IPM)と セ フェ ム系 抗生 剤ceftazidime (CAZ), cefuzonam (CZON), ceftizoxime (CZX),

cefotiam (CTM)と の抗 菌 力 を比較 した 。 本剤 は セ フ ェム 系4剤 と比較 して グ ラム 陽性 菌,

グラム陰 性菌 に対 して優 れ た抗 菌 力 を示 した。IPMと の 比較 で は,グ ラム陽性 菌 では ほぼ

同等 だが、 グラ ム陰性 菌 では本 剤 が優 れ た抗菌 力 を示 した。MRSAに 対 して は弱 い抗菌

力 を示 した。

2. 臨床 的検 討:呼 吸器 感染 症6例(肺 炎3例,肺 化 膿症1例,膿 胸1例,慢 性気 管支 炎

1例),扁 桃 炎 と尿 路 感染 症1例 の計8症 例 に本 剤150mg～300mgを1日2回,4～15日 間 投

与 した。 この うち有効 性判 定 が可 能 で あっ た7例 での 臨床効 果 は,著 効3例,有 効4例 で

全例 有 効 以上 の 成績 を示 した。 副 作用 や 臨 床検 査 値 異常 は 認 め られ なか っ た。

以上 の 結果 よ り,本 剤 は呼 吸器 感染 症 に対 し有 用 性 の 高 い薬 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 社が 開発 し

た ブ ドウ球 菌 を含 む グラム 陽性菌 か ら緑膿菌 を含む グ

ラム陰性菌 に対 してバ ラ ンスの とれ た強 い抗菌 力 を有

す る カルバペ ネ ム系注射 用抗 生物 質 で ある1)。

今 回,BIPMの 有 用性 を検討 す る目的 で基礎 的検討 と

併せ,呼 吸 器感染 症 患者 に対す る臨床 的効 果 と細菌 学

的効果,副 作用 の検 討 を したの でその結果 を報 告す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗菌 力

1) 対象 と方 法

琉球 大学 医学 部附属 病 院 中央検 査 部 にお いて,各 種

臨床検査 材料 よ り1990年 に分 離 され,た菌種(MRSAの み

は1986か ら89年 までに分 離 され た菌株)の うち,各 種

感 染症 の主要菌12菌 種283株:methicilin-registant Staphy-

lococcus aureus (MRSA) 23株,methicilin-sensitive S. aureus

(MSSA) 24株,Streptococcus pneumoniae 23株,Strepto

coccus milleri group 21株,Enterococcus faecalis 29株,

Haemophilus influenzae 18株,Moraxella subgenus Branha-

mella catarrhalis 22株,Escherichia coli 18株,Klebsiella

pneumoniae 20株,Enterobacter cloacae 18株,Serratia

marcescens 22株,Pseudomonas aeruginosa 20株,Acine-

tobacter calceacetieus 25株 に つ い てMIC 2000 system(ダ イ

ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法 に て最 小 発

育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した2)。

対 照 薬 と して はimipenem (IPM), ceftazidime (CAZ),

cefuzonam (CZON), ceftizoxime (CZX)お よ びcefotiam

(CTM)を 使 用 し た 。 使 用 培 地 は 一 般 細 菌 用 と して は

CSMHB (cation-supplemented Mueller-Hinton Broth: Muel-

ler-Hinton broth 1L+Mg2+ 25μg/L+Ca2+ 50μg/L)を 用

い た 。 ま た,S. pneumoniaeに つ い て はCSMHB+3%

LHB (lysed horse blood)加 を使 用 し,H. influenzaeに つ い

て は3%LHB+NAD (nicotinamide adenine dinucleotide)(10

μg/ml)加CSMHBを 使 用 し,薬 剤 の 培 地 含有 濃 度系列 は,

64μg/mlを 最 高 濃 度 と して倍 数 希 釈 に よ り12系 列 を作成

* 〒903-01沖 縄県 中頭郡西原町字上原207番 地
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Table 1-1. Comparative in vitro activity of biapenem, imipenem, ceftazidime,

ceftizoxime, cefuzonam and cefotiam against clinical isolates
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Table 1-2. Comparative in vitro activity of biapenem, imipenem, ceftazidime,

ceftizoxime, cefuzonam and cefotiam against clinical isolates

し,摂 取 菌 量 は す べ て104CFU/wellに な る よ うに 調 整 し

て 行 っ た。

2) 実 験 成 績

BIPMお よ び 他 の 対 照 薬 のMICのrange, MIC50,

MIC90をTable 1に 示 し た 。

S. aureusに 対 す るBIPMの 抗 菌 力 は0.031～05μg/mlを

示 し,セ フ ェム4剤 よ り優 れ,IPMよ り2管 劣 っ た抗 菌

力 を示 した 。MRSAに 対 す るBIPMの 抗 菌 力 は8～>64

μg/mlを 示 し,他 の薬 剤 同様 抗 菌 力 は 殆 ど認 め なか っ た。

S. pneumoniaeに 対 す るBIPMのMICは0.016～0.25

μg/mlを 示 し,IPMと 同 等 で セ フ ェム4剤 よ り優 れ た抗

菌 力 を 示 した 。

S. milleri groupに 対 す るBIPMのMICは0.016～0.063

μg/mlと,IPMと 同 等 で セ フ ェ ム4剤 よ り優 れ た 抗 菌 力

を示 した 。

E. faecalisに 対 す るBIPMのMICは1.0～40μg/mlで

IPMよ り2管 劣 っ て い るが,他 の4薬 剤 よ り優 れ た抗 菌

力 を示 し た。

H. influenzaeに 対 す るBIPMのMICは0.25～1.0μg/mlと

IPMやCTMよ り優 れ て い るが,CAZ, CZX, CZONよ り

劣 っ た 抗 菌 力 を 示 した 。

M (B). catarrhalisに 対 す るBIPMのMICは0.031～0.063

μg/mlと 最 も優 れ た 抗 菌 力 を示 し た。

E. coliに 対 す るBIPMの 抗 菌 力 は0.031～0.063μg/mlと

CZXと 同 等 で,他 の4剤 よ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

K. Pneumoniaeに 対 す るBIPMのMICは0.031～0.5

μg/mlとCZXの 次 に 優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

E . cloacaeに 対 す るBIPMのMICは0.031～0.125μg/ml

と他 剤 よ り優 れ た抗 菌 力 を示 し た。 特 に セ フ ェム4剤 が

MIC90で64μg/ml以 上 と高 度 耐 性 菌 が 多 い の に 対 して,
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本剤のMIC90は0.063μg/mlと 強 い抗菌 力 を示 した。

S. marcescensに 対 す るBIPMのMICは0.031～>64.0

μg/mlでMIC90はIPMやCAZと 同等 で,他 の3剤 よ り優

れた抗菌 力を示 した。

P.aeruginosaに 対 す るBIPMの 抗 菌 力 は0.25～16.0

μg/mlと最 も優 れ た抗菌 力 を示 した。

A. calcoaceticusに 対 す るBIPMのMICは0.063～0.5

μg/mlと最 も優 れ た抗菌 力 を示 し,特 にセ フェ ム4剤 よ

り5～8管 以 上優 れて い た。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 と方法

1) 対象症例

琉球大学 第一 内科 教室 お よび 関連施 設 にお い て,入

院患者で治験参加の同意 を得 られた呼吸器感染症6例(肺

炎3例,肺 化膿症1例 膿 胸1例,慢 性 気管 支炎1例),

扁桃炎と尿路感染症1例 に本剤 を使用 し,そ の臨床効果,

細菌学的効果お よひ安全 性を検討 した。性別 は男性6例,

女性2例,年 齢 は22歳 か ら80歳 であ った。

2) 投与 量,投 与 方法,投 与期 間

本剤1回150mgま たは300mgを 生理 食塩水100m1に 溶

解 して,1日2回,30分 かけ て点 滴静 注 した。 投 与期

間は4日 か ら15日 間 で総 投与 量 は0.9g～9.3gで あ った。

本 剤投 与 中は他 の抗 菌剤,ス テ ロイ ド剤,γ グ ロブ リ

ン製剤 な どの併 用 は行 わ なか っ た。

3) 臨 床効 果 判定

臨床効 果 の判 定 は喀痰 の性 状,量 の推 移 や呼 吸 困難

等の 自覚症状,体 温,白 血球数(好 中球数%),CRP,血

沈 等の 炎症反 応,胸 部x線 所見,喀 痰中分 離菌 の消 失

等 か ら総 合 的 に著効,有 効,や や 有効,無 効 の4段 階

と,判定 不能 に判 定 した。

4) 副作 用 お よび 臨床検 査値 異常 の検 討

本 剤投 与 前後 の 自他 覚症 状,臨 床検 査値 の変動 を検

討 した。

2, 成 績

1) 臨床 効 果

8症例 の臨床効 果お よび細菌 学的効果 をTable 2に 示 し

た。肺 炎3例 では著効2例,有 効1例,肺 化 膿症 の1例

は著効,膿 胸,慢 性 気管支炎お よび扁 桃炎の各1例 とも

Table 2. Clinical and bacteriological effects of biapenem

NF: Normal Flora
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Table 3-1. Clinical laboratory findings

B: before A: after

Table 3-2. Clinical laboratory findings

B: before A: after
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有効であ り,全 例 有 効 以上 の成績 を示 した。 尿路感 染

症が疑 われ た1例 は脳血 管障害 後の8ヵ 月続 く発熱 患者

で,膿 尿 等は認 め られ なか ったた め,感 染 症状 不 明確

として評価対 象か ら除外 した。

2) 細菌学 的効 果

細菌 学 的 効 果 で は,起 炎 菌 を 同 定 で きた5例 で

P. aeruginosa, A. calcoaceticus, S. pneumoniae, P. micros,

Sconstellatus, P. intermedia, Fusobacterium sp., Actino-

myces sp.各1株 が分 離 され,全 てが消 失 され た。

3) 副作用

Table 2で 示 した よ うに,全 症例 で副 作用 は認 め なか

った。 臨床検 査 値の推移 をTable 3に 示 したが.好 酸球

増 多(症例1)お よび 白血球 減少(症 例3)各1例 を認め た

症例は,い ず れ も基礎 疾 患に よる患者側 の要 因 と考 え

られた。 また,GOT, GPTの 上昇(症 例2)は,併 用 した

抗真菌 剤の影響 であ る と考 え られ た。

III. 考 察

現在,多 くの抗 菌剤 が 出現 してい るが.細 菌 の細胞

壁の合 成阻害 に よ る殺菌 作用 の 強 さ と選択 毒性 に よる

安全 性の高 さよ りβ-lactam系 抗 菌剤 が最 も有 用性 の優

れた薬剤 と考 え られてい る。 その 中で もcarbapenem系 抗

生物質は幅広 い抗菌 スペ ク トル と強 い抗菌 力,お よひβ-

lactamaseに極 め て安 定 な ため,重 症細 菌性 感染 症 の治

療薬 として使用 され るよ うになっ た。carbapenem系 抗生

剤 の中 で,imipenemは 体 内 に あ るdehydropeptidase-I

(DHP-I)酵 素 に不 活化 され るため,DHP-I阻 害 剤 であ

るcilastatin (CS)と の合剤 となって お り,panipenemは 単

剤では軽度の腎毒性 を認め,腎 毒 性発現部位へのpanipe-

nemの 取 り込 み を抑制す るbetamipron (BP)と の合 剤 であ

る。BIPMはDHP-Iに 安 定 であ り3),腎 ・毒 性も認め ない

ため単剤 であ る。 また,既 存 のcarbapenem系 抗生 物質

で問題 とな った痙 攣 等の 中枢神 経系 の副 作用 もほ とん

ど認め ない薬 剤 であ る4)。BIPMはIPM/CSやPAPM/BP

と同様 に幅広い スペ ク トル と強 い抗菌 力 を有 し,特 に難

治 性感染症 の代 表的 な起炎菌 で あるP. aeruginosaに 対す

る抗 菌力は他 の2剤 よ りも優 れ ているこ と も特性 とされ

る。

我々は,臨 床分 離株 に対す るBIPMの 抗菌 力の成績 を

カルバペ ネム系抗 生剤 であ るIPMとcephem系 のCAZ ,

CZON, CZX, CTMと 比較 した。BIPMはIPMと 比べ,

グラム陽性菌 では ほぼ同 等 で,グ ラム陰 性菌 では よ り

優れ た抗菌力 を示 した。 また,BIPMとcephem 4剤 との

比較 では,グ ラム陽 性菌 お よび グ ラム陰性菌 と もBIPM

が優れた抗 菌力 を示 した。特 にcephalospolinase産 生 高度

耐性菌が 多いE. cloacae, S. marcescens, P. amginosa , A.

calcoaceticusに対 して本剤 が最 も優 れた抗菌 力 を有 して

いた。 しか し,MRSAに 対す る抗 菌 力 は弱か った。

今 回の呼 吸器 感染症 を中心 とした臨床 検討 にお いて,

評価 が可能 であ った7例 で は著効3例,有 効4例 と全例

有効 以 上の成 績 を示 した。細 菌学 的検 査 で は起 炎 菌の

判 明 した5例8菌 種8株 すべ ての菌が 消失 した。 臨床検

査値 の変 動 が認め られた3例 に つ いて,症 例1(好 酸 球

増 多)で は基礎疾 患 に気 管支喘 息 を有 し,本 剤投 与以前

よ り好酸球 の増加 が度 々 認め られ て いた ため本 剤 に起

因す るもの では ない と考 え られ た。症例2(GOT, GPT上

昇)は 抗 真菌 剤(miconazole)を 併 用投 与 した症例 で,本

剤投 与終 了後 も抗 真菌剤 の投与 を継 続 した。 しか しな

が ら,GOT, GPTの 異常 は継続 していたため,抗 真 菌剤

の投与 を中止 した ところ これ ら異常 値が 軽快 した こ と

か ら本 異常 は併 用 した抗 真菌 剤 に よ る もの と考 え られ

た。 症例3(白 血球 減少)は 基礎 疾患に下咽頭癌,食 道癌

を有 し,以 前 施行 した咽頭 癌 に 対す る放射 線 療 法後,

本試験 に至 るまで 白血球 数が正常時 で も2000～4000/mm3

を呈 してい たため本剤 とは関係 ない もの と判 断 した。 ま

た,BIPMに 起 因 した副作用 は認め られず,安 全 性に関

して も既 存のcarbapenem系 抗生 物質の 中で も特に期待 で

き る薬 剤 と考 え られ る。

以上 の成績 か ら,本 剤 は呼吸器 感染 症 に おけ る注射

用carbapenem系 抗生物質 として有 用性の高 い薬剤 である

と考 え られ た。特 に,原 因菌 不 明や緑 膿菌 を含 む ブ ド

ウ糖 非発 酵菌 に よる比較 的難 治性 の細 菌性 呼 吸器 感染

症 に対 して期 待 され る薬剤 とな ろ う。
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Basic and clinical studies on biapenem in respiratory infections
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We performed basic and clinical studies on biapenem(BIPM), a new parenteral carbapenem

antibiotic, following results were obtained.

1. Antimicrobial activity: The minimum inhibitory concentrations (MIC) of BIPM against a total

of 283 clinically isolated strains of 12 species were measured and compared with those of one

carbapenem (imipenem), and four cephalosporins (ceftazidime, cefzonam, ceftizoxime, cefotiam) using

the MIC-2000 system (Dynatech Laboratories).

BIPM showed stronger bactericidal activity than other four cephalosporin antibiotics against gram-

positive bacteria and gram-negative bacteria, stronger bactericidal activity than imipenem against

gram-negative bacteria but equal strong bactericidal activity against gram-positive bacteria. BIPM

had wide bactericidal activity against these clinically isolated strains except methicillin-resistant

Staphylococcus aureus.

2. Clinical study results: BIPM was administered to 8 patients (pneumonia 3, lung abscess 1,

pyothorax 1, chronic bronchitis 1, tonsilitis 1, urinary tract infection 1) in a daily of 300mg•`600mg

for 4•`15 days by drip infusion. Clinical response was excellent in 3 patients and good in 4 of the 7

cases available for evaluation. Neither adverse reaction nor abnormal laboratory change were

observed.

From the above results, we consider that BIPM to be useful antibiotics for the treatment of bacterial

respiratory tract infections.


