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新 規 注 射 用carbapenem系 抗 菌 薬biapenem(BIPM)に つ い て 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 っ た 。

1. 抗 菌 力:教 室 保 存 の 尿 路 感 染 症 分 離 グ ラ ム 陽 性 球 菌5菌 種,グ ラ ム 陰 性 桿 菌7菌 種

に 対 す るBIPM, imipenem (IPM), ceftazidime (CAZ), piperacillin (PIPC)の4薬 剤 のMICをMIC

2000 systemを 用 い て 測 定 し た(105CFU/ml接 種 菌 量)。 本 薬 のMIC90はmethicillin-sensitive

Staphylococcus aureus [MSSA] 1.0μg/ml, Saureus [MRSA] 16μg/mlで あ っ た 。methicillin-

resistant Staphylococcus auretts, Enterococcus faecalis, E. faeciumに 対 す る抗 菌 力 は 比 較 薬 剤 と同

様 に 弱 か っ た 。Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeru-

ginosaに 対 す るMIC90は,そ れ ぞ れ0.25, 0.5, 16, 4.0μg/mlで 比 較 薬 剤 と同 等 ま た は 強 い

抗 菌 力 を示 し た 。Proteus mirabilisお よ びIndole-positive Protetts spp.に 対 す る抗 菌 力 はIPMよ

り強 く,CAZ, PIPCよ り弱 か っ た 。

2. 臨 床 的 検 討:BIPMを 複 雑 性 尿路 感 染 症15例(膀 胱 炎10例,腎 孟 腎 炎5例)に 投 与 し,

臨 床 効 果 お よ び 副 作 用 の 検 討 を 行 っ た 。 投 与 量 は,1回300ま た は600mg(力 価)を1日2

回5日 間 投 与 した 。UTI薬 効 評 価 基 準(対 象B例)に よ る 総 合 臨 床 効 果 は,著 効4例,有

効7例,無 効2例 で,総 合 有効 率 は84.6%で あ っ た 。 ま た,菌 消 失 率 は21株 中90.5%(19株)

で あ り,残 存 菌 はP. aeruginosaお よ びE. faecalisの 各1株 で あ っ た 。 投 与 後 出 現 菌 は,E

faecium 1株 の み で あ っ た 。 本 薬 に よ る と思 わ れ る 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常 は 認 め な

か っ た 。 以 上 の 結 果 よ り,BIPMは 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 し有 用 性 の 高 い 抗 菌 薬 で あ る と

考 え られ た 。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダリー株式会社で開発され

た新しい注射用carbapenem系 β-lactam抗 生 物質である。

既存のcarbapenem系 薬剤 と異な り4位 にmethyl基 を導入

することにより,腎 に存在するdehydropeptidase-I(DHP

-I)に 対す る安定性が高 く
,酵 素阻害剤などを必要とせ

ず単剤にて使用可能である1)。 また,本 薬は グラム陽

性球菌,グ ラム陰性桿菌および嫌 気性菌に対 して広い

抗菌スペ クトル と強い抗菌力 を示 し,特 に緑膿菌 を含

むブドウ糖非発酵菌に対 しても優れた抗菌活性を示す2)

な どの特長を有する。

そこで,今 回我々は本薬の尿路感染症由来の臨床分

離株に対する抗菌力を測定するとともに,複 雑性尿路

感染症患者に対す る臨床効果 を検討 したのでその成績

を報告する。

対 象 お よ び 方 法

1. 抗 菌 力

尿 路 感 染 症 患 者 よ り過 去3年 間 に分 離 し た 当教 室 保 存

株 に 対 す るMICの 測 定 を行 っ た 。 対 象 と した 菌 種 な ら

び に 株 数 は,Staphylococcus aureus [MSSA](34株),S

aureus [MRSA](20株),S. epidermidis(50株),Entero-

coccus faecalis(50株),E. faecium(50株),Escherichia coli

(50株),Klebsiella pneumoniae(50株),Proteus mirabilis

(50株),Indole-positive Proteus spp.(50株),Enterebacter

spp.(50株),Serratia marcescens(50株),Pseudemonas

aeruginosa(50株)で あ る。

MICの 測 定 は ダ イ ナ テ ッ ク社 のMIC2000シ ス テ ム を

用 い,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に よ り105CFU/mlの

接 種 菌 量 でBIPM, imipenem (IPM),ceftazidime (CAZ),

piperacillin (PIPC)の4薬 剤 に つ い て 比 較 検 討 を行 っ た 。

* 〒060札 幌市中央区南1条 西16丁 目
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2. 臨床的検討

1991年1月 か ら1993年7月 までの期間に札幌医科大学

医学部泌尿器科または釧路赤十字病院泌尿器科におい

て入院加療 を受けた複雑性 尿路感染症の患者で,試 験

開始にあたり,あ らか じめ同意の得 られた15名 を対象

とした。内訳は男性9名,女 性6名 で,年 齢は18歳 か

ら78歳 であった。

試験の開始にあた り,皮 内テス トが陰性 であること

を確認 し,BIPM1回300mgま たは600mgを1日2回 約

30分 で点滴静脈内投与 した。

臨床効果判定は膿尿,細 菌尿を指標 とするUTI薬 効

評価基準4)に 従って行い,感 染菌種およびカテーテル

の有無 などの病態別効果について も検討 した。細菌学

的検討 として起炎菌の同定 を行い,そ のMIC測 定 は日

本化学療法学会標準法5)に 従 って行 った。安全 性に関

しては,自 他覚症状の所見 と投与前後に臨床検査を行

Table 1. In vitro antibacterial activity of biapenem against clinical isolates
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いそ の 変 動 を検 討 し た。

成 績

1. 抗 菌 力

教 室保 存 の 尿 路 感 染 症 分 離 菌(11菌 種)に 対 す る各 種

薬剤 の 抗 菌 力 をTable 1に ま とめ た 。

1) S. aureus (MSSA)

BIPMのMSSAに 対 す るMICは0.25μg/mlに ピー ク を

示 した。BIPMのMIC90は1.0μg/mlで あ り,IPMよ り劣

る もの の,CAZ, PIPCよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

2) Saureus (MRSA)

BIPMのMRSAに 対 す るMICは0.25～64μg/mlに 分 布

し,そ のMIC50,MIC90は そ れ ぞ れ4.0,16μg/mlで あ

り,IPMよ り2段 階 程 度 劣 る もの の,CAZ, PIPCよ り優

れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

3) S. epidenuidis

BIPMのS. epidermidisに 対 す るMICは0.5～>128μg/ml

に幅 広 く分布 してお り,そ のMIC90は>128μg/mlで あ り,

IPMと 同 等,CAZ, PIPCよ り若 干 劣 る抗 菌 力 を示 した 。

4) E. faecalis

BIPMのE. faecalisに 対 す るMICは8.0μg/mlに ピ ー ク

を 示 し,そ のMIC90は32μg/mlで あ り,CAZよ り優 れ,

IPMと 同 等,PIPCよ り2段 階 程 度 劣 る 抗 菌 力 を示 した 。

5) E. faecium

BIPMのMICは35株(70%)が>128μg/ml以 上 で あ り,

同様 に他 の3薬 剤 に 対 して も本 菌 は,高 度耐 性 を示 した。

6) E. coli

BIPMのMICは0.063～0.5μg/mlに 分 布 し,MIC90は

0.25μg/mlで あ っ た。IPM, CAZよ り1～2段 階,PIPCよ

り3～4段 階 程 度 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

7) K. pneumoniae

BIPMのMIC90は0.5μg/mlで あ り,CAZよ り若 干劣 り,

IPMと 同 等,PIPCよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

8) P. mirabilis

BIPMのMICは025～>128μg/mlに 幅 広 く分 布 し,

MIC50, MIC90は そ れ ぞ れ4.0,32μg/mlで あ り,CAZ,

PIPCよ り若 干 劣 る もの の,IPMよ り優 れ た 抗 菌 活 性 を

示 した 。

9) Indole-positive Proteus spp.

Table 2-1. Clinical summary of complicated U. T. I. cases treated with biapenem

*: 

before treatment/

5days treatment/

after treatment

**:

 5days treatment

/Recurrence
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Table 2-2. Clinical summary of complicated U. T. I. cases treated with biapenem

BIPMのMICは4.0μg/mlに ピー ク を示 し,MIC90は64

μg/mlで あ っ た 。BIPMの 抗 菌 活 性 は,CAZ, PIPCよ り

劣 る もの の,IPMよ り優 れ て い た 。

10) Enterobacter spp.

BIPMのMICは0.25～>128μg/mlに 分 布 し,MIC90は

128μg/mlで あ り,IPM, CAZ, PIPCよ り1～2段 階程 度

優 れ た 抗 菌 活 性 を示 した 。

11) S. marcescens

BIPMのMIC50, MIC90は そ れ ぞ れ2, 0, 16μg/mlで あ

り,CAZよ り1段 階 劣 る もの の,PMよ り2段 階 程 度,

PIPCよ り4段 階 程 度 優 れ た抗 菌 力 が 認 め られ た 。

12) P. aeruginosa

BIPMのMICは2.0μg/mlに ピークを示 し,MIC90は

4.0μg/mlで あ り,IPM, CAZよ り1～2段 階,PIPCよ り

3段 階程度優れた抗菌力が認め られた。

2. 臨床 的検討

各症例の詳細ならびに臨床成績 をTable 2に 示 した。

複雑性尿路感染症15症 例 中UTI薬 効 評価基準に合致

したB例 について,膿 尿,細 菌尿に対する効果および

総合臨床効果をTable 3に 示 した。総合臨床効果は著効

4例,有 効7例,無 効2例 で総合有効率は84.6%で あっ

た。

13例 のUTI疾 患病態群別(Table 4)に お いて,単 独菌

感染9例 は全例有効以上,複 数菌感染は4例 中2例 有効
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Table 3. Overall clinical efficacy of biapenem in complicated UTI after 5days treatment (0.3×2 or 0.6×2/day)

Table 4. Overall clinical efficacy of biapenem in classified by type of UTI

after 5days treatment (0.3×2 or 0.6×2/day)

で あ っ た 。

ま たcatheter留 置 の 有 無 別 で は,留 置 群5例 中3例,

非 留 置群8例 全 例 が 有 効 以 上 で あ っ た 。

投 与 前 に尿 中 よ り分 離 さ れ た起 炎 菌(Table 5)は,P.

aeruginosa 5株,E. faecalis 4株,E. coli 2株,P. mirabilis,

K. pneumoniae , K. oxytoca, E. aerogenes, P. cepacia, A.

xylosoxidans, S. aureus , S. epidermidis, S. warneriお よ び

CNS各1株 の 計21株 で あ っ た 。 こ の う ち消 失 し な か っ

た株 はP. aeruginosaお よびE. faecalisの 各1株 で 、消 失 率

は90.5%(19/21)で あった。投与後出現菌はE. faecium 1株

の みであった。

なお,投 与後に起炎菌の消失 しなか った症例お よび

投与後出現菌の認められた症例は13例 中2例(15.4%)で

あった。

次に起炎菌に対す るMICと 菌 消失率 との関連性につ

いてTable 6に 示 した。

残存2菌 株のMICは0.39と6.25μg/mlで あ り,MIC値

と消失率 との関連は明 らかにで きなかった。
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Table 5. Bacteriological response to biapenem in complicated UTI sdays treatment

(0.3×20r 0.6×2/day) [11cases]

* Persisted: Regardless of bacterial count

Table 6. Relation between MIC and bacteriological response to biapenem treatment
in complicated UTI(5days treament)

No. of strains eradicated /No. of strains isolated
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3. 副作 用

本薬を投与 した15例 において,自 他覚的副作用およ

び臨床検査値 異常は認め られ なかった。

考 察

BIPMは 新 しいcarbapenem系 抗菌薬であ り,幅 広い抗

菌スペクトルと強い抗菌力を持ち,特 にPseudomonas属

を含むグラム陰性桿菌に対して優れた抗菌活性を示す2)。

また,本 薬はDHP-1に 対す る安定性に優れ,既 存の

carbapenem系 抗菌薬 と異な り酵素阻害剤などを必要 とせ

ず,単 剤にて十分 な血漿中移行 性および尿中排泄が得

られている1,6)。

これらより,我 々は本薬の基礎的 ・臨床的検討の結果

について以下考察する。

基礎的検討 として,教 室保存の臨床分離 グラム陽性

球菌4菌 種,グ ラム陰性桿菌7菌 種に対するBIPM, IPM,

CAZお よびPIPCの4薬 剤のMICを 比較検討 したところ,

グラム陽性球菌に対す るBlPMの 抗菌力は,IPMに 比べ

同等ないしは若干劣るものの,CAZ, PIPCよ り優れ る

傾向を示した。

グラム陰性桿菌に対 しては,Proteus属 を除きBIPM

は対照薬剤に比べ優れる傾向を示 した。Proteus属 に対

してはBIPMの 抗菌力はIPMよ りは優れるものの,CAZ,

PIPCよ り劣っていた。

特に,難 治'性尿路感染症 で重要 なS. marcescens, P.

aeruginosaに 対 し,検 討薬剤中最 も優れた抗菌 力を示 し

ており,本 薬の臨床での効果が期待 された。

次に臨床的検討 として,BIPMを 複雑性尿路感 染症15

例(膀 胱炎10例,腎 盂腎炎5例)に 投与 し臨床効果およ

び副作用の検討を行った。本薬の投与量は1回300mgま

たは600mgを1日2回 の5日 間投与 とした。

15症例中UTI薬 効評価基準に合致 した13例 に対する

総合臨床効果は著効4例,有 効7例,無 効2例 で総合有

効率は84.6%で あ り,良 好な成績 と考え られた。

また,UTI群 別 による臨床効果は単独菌感染症 とカ

テーテル非留置例において特に優れていた。

菌消失率は90.5%(21株 中19株 消失)と 優れた成績 で

あった。

P. aeruginosa, E. faecalisなの各1株 が残存 した1症 例 と,

投与後出現菌としてE. faecium 1株が 出現 した1症 例は,

共 にカテーテル留置に合併した複数菌感染(5群)の 難治

性症例 であ り,や む を得なか ったと考 えられた。

本薬による,自 他覚的副作用お よび臨床検査値異常

は認め られず,安 全性 は高いものと思われた。

近年 、各種抗菌薬の開発によ り尿路感染症で問題 と

される起炎菌種 も大 きく変化 してきている。特に,宿

主の免疫能が著 しく低下 したcompromisedhostに 対す る

Enterobacter属やPseudomonas属 を含むブ ドウ糖非発酵菌

などの,い わゆ る弱毒菌感染症や第三世代セフェム薬

の汎用に よるMRSAな どの球菌感染症が増加 して きた

ことは言 うまでもない。本薬は,こ れ らの弱毒菌 に対

して,IPM/CSと 同等以上に強力な抗菌力を示 し,臨 床

効果において も優れていた。

また,本 薬は我々がすでに検討 した既存のcarbapenem

系抗菌薬 と比べ,安 全 性の面でも同等以上に優れてお

り,今 後の複雑性尿路感染症に対する治療薬 として期

待 されると考えられた。
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Bacteriological and clinical studies on biapenem

in complicated urinary tract infections
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Bacteriological and clinical studies on biapenem(BIPM) were carried out, and the results were as

follows.

1. Antimicrobial activity of BIPM

The MICs against clinical isolates from urine were determined and compared with those of

imipenem (IPM), ceftazidime (CAZ) and piperacillin (PIPC).

The MIC90 of BIPM was 10μg/ml for methicillin- sensitive Staphylococcus aureus[MSSA],16

μg/ml for methicillin-resistant S. aureus [MRSA].

Activity against S. epidermidis, Enterococcus faecalis and E. faecium was low, but similar to that of

IPM, CAZ and PIPC.
Against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeru-

ginosa, BIPM was superior to IPM, CAZ and PIPC.
Against Proteus mirabilis and indole - positive Proteus spp., BIPM was superior to IPM, and was

similar to CAZ and PIPC.

2. Clinical efficacy of BIPM
In clinical study, BIPM was administered to 15 patients with complicated urinary tract infections (10

with cystitis and 5 with pyelonephritis), and the clinical effects and side effects were investigated.

BIPM was administered at a dose of 300mg or 600mg twice a day for 5 days.

The clinical effects were evaluated according to the criteria proposed by Japanese UTI Committee

for drug efficacy evaluation in 13 of the 15 patients.

The clinical response in the 13 evaluable cases with complicated UTI was excellent in 4, good in 7

and poor in 2, and the overall efficacy rate was 84.6%.
The bacteria elimination rate was 90.5% of 21 strains.

No subjective side effects or abnormal laboratory findings were observed.


