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Biapenemの 泌尿器科 領域 にお け る基礎的 ・臨床 的検 討

斎藤 功 ・西古 靖

東京共済病院泌尿器科*

新 し く開 発 され た カ ルバ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 で あ るbiapenem(BIPM)に つ い て,そ の抗 菌 力,

前 立 腺 組織 内移 行 お よび泌 尿 器 科 領 域 感 染症 に対 す る有効 性 と安 全 陛に つ い て検 討 した。

1. 抗菌 力

当病 院保 存 の臨 床 分 離株 の11菌 種。223株 に 対す るBIPMのMICを 接 種菌 量106cfu/mlで 測 定 し,

imipenem(IPM), ceftazidme(CAZ), piperacillin(PIPC)お よびonoxacm(OFLX)と 比 較 した 。

BIPMはmethicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA),Escherichia coli, Klebsiella pneu-

moniae, Citrobacter freundii, Pseudomonas aeruginosaに 対 して最 も優 れ た抗菌 力 を発 揮 した。En-

terococcus faecalisに 対 して はIPMが 最 も強 く,BIPMお よ びPIPCが これ に 次 ぐ成 績 で あ っ た。

Klebsiella oxytocaに 対 して は,CAZよ り1管 劣 って い たが,IPMと 同等 の 成 績 を示 した。Entero-

bacter cloacaeお よびMorganellamorganiiに 対 す る抗 菌 力は,OFLXよ り劣 る もの の,IPMよ り

1～2管 優 れ て い た。Proteus mirabilisに 対 してはCAZ, OFLXに 劣 る もの のIPM, PIPCよ り1管

優 れ て い た。methicillin-registant S. aureus(MRSA)に 対 して は他 剤 と同様 抗 菌 力 は不 十 分 で あ っ

た。

2. 前 立 腺 組 織移 行

前 立腺 肥 大 症 に て 前 立腺 摘 出手 術 を施 行 した7例 を対 象 として 前立 腺 組 織 移 行 性 を検 討 し,ま

た,前 立 腺 肥 大 症 患 者 お よ び慢 性膀 胱 炎 患者 各1例 を対象 と して,本 剤 を150mgま たは300mg

単 回投 与 に て血 液 濃 度 お よ び尿 中排 泄 につ い て検 討 した。

前 立 腺組 織 濃 度 の 対 血 中 比 は,150mg投 与60～110分 後 で平 均0.14,300mg投 与90～105分 後

で平 均0.07で あ った 。 累 積 尿 中濃 度 は300mg投 与90分 後 まで に114.8～334.0μg/ml,90分 か ら

210分 後 まで165.4～188.1μg/mlで あ った。

3. 臨 床 的 検 討

急性 単 純1生 腎盂 腎 炎1例 お よび複 雑 性尿 路 感 染 症9例 に 対 してBIPMの 有 効性,安 全 性 の検 討

を行 な っ た。 用 法 用 量 は本 剤1回150mg～450mgを1日2回,5日 間投 与 した 。UTI薬 効 評 価基 準

を用 い た有 効 性は,急 性 単純 性腎盂 腎炎 の1例 は 有効,複 雑 性 膀 胱 炎 お よび 腎盂 腎炎 で は著 効1

例,有 効3例,無 効3例 で あ った 。 細 菌 学 的効 果 に つ い て は,分 離 され た10株 す べ てが 消 失 し

た。 本 剤 に よ る 自 ・他 覚 的 副作 用,臨 床 検 査 値 の 異常 につ いて は1例 も認 め なか った 。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株 式会 社 で合 成 ・開

発 され た新 しい カルバペ ネ ム系抗生 剤 であ る。 本剤 は

各種 β-lactamaseに 極め て安 定 でその阻害活性 も強 く,

抗菌 力は グラム陽性 菌に おいてimipenem(IPM)に 匹敵す

る抗菌 力 を有 し,グ ラム陰性菌 に対 してはIPMよ りや

や 強 く,特 に多剤 耐 性株 を含むP. aeruginosaに 対 して強

い抗 菌 力 を示 す。 また,ヒ トの腎dehydropeptidase-Iに

対 して も極 め て安 定 であ り,ほ とん ど分解 され ない。

今 回,尿 路感染 症 由来 の臨 床分離 株 に対す る本 剤 の

抗菌 力 を測定 す る と ともに,前 立腺 組織 内移 行,さ ら

に 尿 路 感 染 症 に 対 す る有 効 性 ・安 全 性 を検 討 した の で報

告 す る 。

I. 試 験 方 法

1. 抗 菌 力

当院 で臨 床 分 離 され た菌 種 の うちH菌 種223株 を対 象

と し た 。methicilhn-sensitive Staphylococcus aureus

(MSSA)19株,methicillin-resism S. aureus(MRSA)20株,

Enteromcus faecalis 16株,Escherichia coli 66株,Kleb-

siella pneumonioe 31株,Klebsiella oxytoca 6株,En-

terobacter cloacae 4株,Proteus mirabilis 8株,Morganella

*〒113東 京都 目黒 区 中 目黒2-3-8



VOL.42 S-4
Biapenemの 基礎 的 ・臨 床 的検 討

461

morganii 4株,Citrobacter freundii 13株 お よ びPseuao-

monas aeruginosa 36株 を用 いて,BIPMの 最小発育1趾 濃

度(MIC)を 接種 菌量106cfu/mlで 測 定 した。対照 と して,

imipenem(IPM), ceftazidime(CAZ), piperacillin(PIPC)お

よびonoxacm(OFLX)のMICの 測定 を追 加 し比 較検討 し

た。 なお,MSSAお よびMRSAに つ い ては,さ らに

methicillm(DMPPC)のMIC測 定 を追加 した。

MICの 測定方法 は 日本化 学療 法 学会標 準法1)に よる

寒天平板希釈 法 で測定 した。

2. 組織内移行

組織 内移行 の検 討は,平 成3年3月 か ら4月 までに 当

院に入院 し,治 験 の同意 を得 た9例 の患者 にて行 った。

前立腺組織の採 取 は,前 立 腺肥大 症 にて前 立 腺摘 出手

術 を施行 した7例 を対象 とし,ま た,前 立腺肥大症 患者

および慢性膀 胱炎患者各1例 を対象 として血液お よび尿

を採取 した。 患者はすべ て手術 前2日 間 は抗菌 剤 を使用

しなか った。本 剤 を150mgま たは300mg単 回投 与 し,

前立腺の採取 は,点 滴終 了60～110分 後 に経 尿道的前立

腺切除(TUR)に て施行 時に組織 を採取 した。 また,前 立

腺採取 と同時に採 血 を行 い血清分 離 した。 血 清 お よび

組織 と もにMOPS安 定化剤 を等容 量加 え,速 や か に凍

結 し,測 定 に至 る まで-80℃ に て保 存 した。 測 定はS.

aums IFO14607を 検定菌 としたBioassay法 に よって行 っ

た。

3. 臨床 的検討

臨床的検討 は,平 成3年3月 か ら平成3年11月 までに

当院 を受 診 し,治 験 参加 の 同意が 得 られ た患者 を対 象

とした。総投与例 は10例 で,そ の 内訳 は急性単 純 性腎

盂 腎炎1例,複 雑性 尿路感染症9例 であ った。 投与方法

は1回150～450mgを1日2回 生理食塩水100m1に 溶解 し

て,30～60分 か けて点滴 静注 した。 なお,投 与 中に 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。

臨床効 果判定 は主 治医 判定 お よびUTI薬 効 評価 基 準

(第3版)2)に 準 じて判定 を行 い,安 全 性につ い ては本

剤投与 前後の 自他 覚症状,臨 床検 査値 の変動 の有無 を

検討 した。

1I. 成 績

1. 抗菌力

BIPMお よび他の対照薬 剤のMICのrange
, MIC50お よ

びMICgoをTable 1に示 したと

MSSAに 対す る抗菌 力 はBIPMお よびIPMがMIC50
,

MIC90と もに ≦0.025μg/mlと 最 も優 れ た抗菌 力 を示 し

た。他 の薬剤 のMIC90は0.78～100μg/mlで あ っ た。

MRSAに 対 して はBIPMの 抗菌 力はIPM , OFLXと 同

等の成績 であ ったが,い ず れ も抗 菌 力は不 十分 であ っ

た 。

E. faecalisに 対 して はIPMがMIC90で1.56μg/mlと 最 も

強 く,BIPMお よ びPIPCがMICgoで3.13μg/mlとIPMに

次 ぐ成 績 で あ っ た。CAZは 感 受 性 を示 さ ず,OFLXで は

一 部 耐 性 株 が 認 め られ た
。

E. coliに 対 して はBIPMのMIC50は0.05μg/ml,MIC90

でo.1μg/mlと 最 も 強 く,次 い でOFLX, IPM, CAZ,

PIPCの 順 で あ っ た 。

K. pneumoniaeに 対 し ては,CAZがMIC50で0,05μg/ml

と最 も強 い抗 菌 力 を示 した が.MIC90で はBIPMが1管

優 れ て い た 。IPM, OFLXと もにMIC90で02μg/mlと

CAZと 同 等 の 成 績 を 示 した 。PIPCの 抗 菌 力 は 不 十 分 で

あ っ た 。

K. oxytocaに 対 して は,CAZが 最 も優 れ た成 績 を示 し

た 。 次 い でBIPMとIPMがMIC90で0.39μg/mlと ほ ぼ 同

等 の 成 績 を示 し,OFLXで は 一 部 耐 性 菌 が認 め ら れ た 。

PIPCは ほ とん ど感 受 性 を示 さ な か っ た 。

Elcloacaeに 対 す る 抗 菌 力 は,OFLXが 最 も強 く,

BIPMのMIC90は0.78μg/mlと 他 の3剤 よ り優 れ て い る も

の のOFLXよ り1管 劣 っ て い た 。 他 の 薬 剤 のMIC90は

3.13～50μg/mlで あ っ た 。

P. mirabilisに 対 す る抗 菌 力 はCAZがMIC50で ≦0 .025

μg/mlと 最 も優 れ た 成 績 を示 した が,MIC90で はOFLX

が2管 優 れ て い た。 他 の 薬 剤 は ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ っ

た 。

M. morganiiに 対 し て は,OFLXのMIC90が0 ,1μg/mlと

最 も優 れ,BIPMの 抗 菌 力 はOFLXよ り劣 る も の の,

MIC50で0.78μg/ml,MIC90で1.56μg/mlで あ り ,と もに

IPMよ り1管 優 れ て い た 。CAZお よ びPIPCのMIC90は

そ れ ぞ れ125,100μg/mlで あ っ た 。

C. freundiiに 対 す る抗 菌 力 は ,BIPMが 最 も優 れ,ま た

IPMと 比較 して,MIC50で1管 ,MIC90で2管 優 れ て い

た。 他 の3剤 のMIC90は25～>100μg/mlで あ っ た 。

P. aeruginosaに 対 して は ,BIPMがMICgoで1.56μg/ml

と最 も優 れ,次 い でIPM, CAZの 順 で あ っ た 。PIPCお

よ びOFLXの 抗 菌 力 は 不 十 分 で あ っ た。

2. 組 織 内 移 行

BIPMの 血 中 濃 度,前 立 腺 組 織 内 濃 度 お よ び 対 血 中 比

(P/S)な ら び に 尿 中 濃 度 をTable 2に 示 す 。 前 立 腺 組 織 濃

度 の 対 血 中 比 は,150mg投 与60～110分 後 で 平 均0.14 .

300mg投 与90～105分 後 で 平 均0 .07で あ っ た。 累積 尿 中

濃 度 は300mg投 与90分 後 ま で に114.8～334.0μg/ml ,90

分 か ら210分 後 ま で165.4～188.1μg/mlで あ っ た 。

2. 臨 床 的 検 討

対 象 症 例10例 の 概 要 をTable 3に 示 した 。 主 治 医 判 定

に よ る 臨床 効 果 は単 純 性 腎盂 腎 炎1例 が著 効 、 複雑 性 尿
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Table 1. Antibacterial activity of biapenem against various clinical isolates
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Table 2. Concentration of biapenem in prostatic tissue and urine

路感染 症 では腎盂 腎炎3例 で は,有 効1例,や や有 効

2例であ り,膀 胱炎6例 では,著 効,有 効お よび無効が

各2例 であった。

UTI薬 効評価 基準に合 致 した症 例は8例 で,単 純性 腎

盂 腎炎1例 で有効,複 雑 性 尿路 感染 症 の うち腎盂 腎炎

3例では有効1例,無 効2例,膀 胱 炎4例 では著効1例,

有効2例,無 効1例 であ っ た。

細 菌 学 的 効 果 をTable 4に 示 し た。E. coli 3株,S

mreus(MRSAを 含 む)お よ びP. aeruginosaが 各2株,

Staphylococcus haemolyticus, Streptcoccus agalactiae, E.

faecalisがそれ ぞれ1株 が分 離 され,本 剤 投 与に てすべ

て消失 した。 ま た,本 剤 投与 後 出現 菌 と してEntero-

coccus faecium, Alcaligenes denitrificans, Xanthomonas
maltophilia, NF-GNR, candida albicansが各1株 認 め られ

た。

本剤投与に よる 自 ・他覚 的副作 用お よび臨床検査値 異

常 の発 現 は1例 も認 め られ なか った。

III. 考 按

BIPMは 日本 レダ リー株式 会社 で合成 ・開発 され た新

しいカルバペ ネム系β-lactam剤 で あ る。本 剤 は ヒ トお

よび各種動 物のdehydropeptidase-Iに 極 め て安 定 で,酵

素阻害剤 の併 用 を必要 とせ ず3),毒 性 も全般 的 には他

の カルバ ペネ ム剤 と同等 かや や軽 度 と考 え られ ,特 に

中枢神経系 に対す る作用 はほ とんど認め られ ていない4)。

また,細 菌 の産生 す るβ-lactamaseに 安定 でその阻害活

性 も強 く,グ ラム陽性菌 か らグ ラム陰 性菌,各 種 嫌気

性菌 に対 して広範 囲な抗菌 スペ ク トル を有す る5～7)。 さ

らに実験動物 でのS. aureus, E. coliおよびP. aeruginosa等

の各 種病 原菌 に よる感染 動物 実験 に お いて顕 著 な治療

効果 があ る と報 告 されてい る8,9)。 そこで今 回,我 々は

基礎 的 な検 討 と して,本 剤 の各種 臨床 分 離株 に対 す る

抗菌 力 ならびに前 立腺組織 へ の移行性 の検討 を行 った。

また,臨 床 的検 討 を行 い,臨 床効 果,細 菌 学 的効 果,

安 全 性,有 用性 な どを検 討 した。

本剤 の抗菌 力 ではS. aurms E. faecalis等 の グラ ム陽

性 菌,P. aeruginosaを 含 む グ ラム陰性 菌に対 してIPMと

ほぼ 同等 も し くは それ を上 回 る結 果 が得 られ た。 一般

的 にカ ルバペ ネ ム系抗 生 剤 は強 い抗菌 力 を有 す るが,

今 回の検討 か ら も確 認 され た。

BIPMの 前立 腺へ の移行 性は対血 中比 で,150mg投 与

60～110分 後 で平均0.14, 300mg投 与90～105分 後 で平均

0.07で あ っ た。 こ の結 果 を 同 系 薬 で あ るmeropenem

(MEPM)の 結 果 と比較 す ると,MEPMの500mg投 与終 了

30分 後 では平均値 で2.3μg/g,対 血清 比 では0 .16で あ る

こ とか ら10),BIPMは や や低 い移 行率 といえ る。

臨床検討 では,単 純 性腎盂 腎炎1例,複 雑 性尿路感染

症9例 に対 し,本 剤 の150～450mg, 1日2回 投与 を実施

した。UTI薬 効評価 基準に合 致 した ものの うち,著 効 が

1例,有 効 が4例,無 効 が3例 であ っ た。投 与 前に分 離

され た細 菌 はす べ て消 失 し,特 にMRSAl株 を含 むS
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Table 3. Clinical summary of UTI patients treated with biapenem

C.C.C.: Chronic complicated cystitis

C.C.P.: Chronic complicated pyelonephritis
A.U.P.: Acute uncomplicated pyelonephritis

B.P.H. Benign prostatic hypertrophy

* before treatment/
 atter treatment

**  UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Commitee
Dr: Dr's evaluation
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Table 4. Bacteriological response to biapenem in complicated UTI

Table 5. Strains* appearing after biapenem treatment in complicated UTI

*: 
regardless of bacterial count

aums, E. faecalis, P. aeruginosaを すべ て除菌で きたこ とは

本剤の抗菌力 を反映 した もの と考 える。 しか しなが ら,

臨床効果 の面 ではやや 不 十分 な結果 で あ った。 これ は

ひとつには膿尿 に対す る改善率 が14.3%と 非常 に低か っ

た こと,本検 討にお け る無効例 では投与 後に本剤 の感受

性 面 で カバ ー で き な いE. faecium, X. maltophilia, C.

aのicansなどが 出現 したこ とが挙 げ られ る。 今後,実 際

の臨床使用 に あた っては この よ うな交代菌 に対す る配

慮 を含め,治 療 を行 うこ とが望 まれ る。

副作 用,臨 床検 査値 異常 につ いて は本 検討 では認め

られず,本 剤 は安全 性 の高 い薬剤 と思 われ た。

以上述べ たご とく,BIPMは グラム陽性菌 か ら グラム

陰性菌 まで幅 広 い菌種 に対 して優 れ た抗菌 活性 を有 す

る薬剤 であ り,臨 床 的に も安 全 性を含め極 め て有用 性

の高 い薬剤 と考 え られ た。
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Basic and clinical studies of biapenem in the field of urology

Isao Saito and Yasushi Saiko Department of Urology, Tokyo Kyosai Hospital

2-3-8 Nakameguro, Meguro-ku, Tokyo 153, Japan

Basic and clinical studies on biapenem(BIPM), a new carbapenem, in urological infections were

performed with the following results.

1. Antibacterial activity

The MICs of BIPM against 223 strains of 11 species of clinical isolates were determined, and

compared with those of imipenem (IPM), ceftazidim (CAZ), piperacillin (PIPC) and ofloxacin

(OFLX).

BIPM was more active than the reference antibiotics against methicillin- sensitive Staphylococcus

aureus (MSSA), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii and Pseudomonas

aeruginosa. BIPM was a little less active than 1PM and was as active as PIPC against Enterococcus

faecalis. BIPM showed a less activity by 1 tube against Klebsiella oxytoca, when compared to CAZ,

but was as active as IPM. BIPM was a little less active than OFLX against Enterobacter cloacae and

Morganella morganii, but was satisfactry, showing more activity by 1•`2 tube, when compared to

IPM. BIPM was a little less active than CAZ and OFLX against Proteus mirabilis but was satisfactry,

showing more activity by 1 tube, when compared to IPM and PIPC. Activity of the reference

antibiotics including BIPM against methicillin- resistant S. aureus (MRSA) was not satisfactry.

2. The concentration of BIPM in the prostate

The mean ratios of prostatic tissue concentration to serum level were 0.13 at 60•`110 min after

150mg administration of BIPM, and were 0.07 at 90-105 min after 300 mg administration of BIPM.

3. Clinical study

BIPM, at 600•`900 mg daily in 2 divided doses for 5 days, was administered to 1 patient with acute

uncomplicated pyelonephritis and 9 patients with complicated UTI to evaluate its clinical response .

According to the Japanese UTI committee's criteria, the clinical efficacy was excellent in 1 for acute

uncomplicated pyelonephritis, and excellent in 1, good in 3, poor in 3 for complicated UTI . Bacterio-

logically, all strains were eradicated.

Neither side effects nor abnormal laboratry changes were observed .

From above results, BIPM can be an useful antibiotics for urological infections .


