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新 し い カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質biapenem (BIPM)に つ い て 以 下 の 基 礎 と臨 床 成 績 を得 た。

1992年,I993年 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症(complicated urinary tract infection, c-UTI)か ら分 離 し た

77株 のPseudomonas aeruginosaに 対 す るMIC50は1.56μg/mlで あ っ た 。28例 のc-UTI, 3例 の

急 性単純 性腎盂 腎 炎(acute uncomplicated pyelonephritis, AUP), 8例 の 急 注細 菌 性 前 立腺 炎(acute

bacterial prostatitis, ABP)に 対 して本 剤 を1回150～600mg, 1日1～4回,2～10日 間 投 与 した。

c-UTIに 対 す る治 療 成 績 は,UTI薬 効 評 価 基 準1)で21例 中19例 が 有 効 以 上 で,有 効 率90%

で あ っ た 。 細 菌 学 効 果 は,グ ラ ム 陽 性 菌8種19株,グ ラ ム 陰 性 菌8種17株 に 対 して,前

者 に95%,後 者 に94%,計94%の 除 菌 率 で あ っ た 。 主 治 医 判 定 で はAUP 2例 及 びABP 8例

は,い ず れ も有 効 以 上 で あ っ た 。 本 剤 に 基 づ く 自他 覚 的 副 作 用 は 認 め られ ず,臨 床 検 査

値 の 異 常 変 動 と し てGPTの 上 昇 が3例,白 血 球 の 減 少 が1例 に 認 め 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 カル バペ ネム系 抗生 物質 で あ る。 本剤 は カル

バペ ネム骨格の4位 にmetyl基,3位 にpymolotriazolium

基 を有 してお り,既 存 の同 系剤 であ るimipenemやpan-

ipenemは 腎デ ヒ ドロペ プチ ダー ゼ-Iの 影響 を受 け るの

に対 して,本 剤 はこの酵素 に極 め て安 定 で,酵 素 阻害

剤 の併用 を必 要 と しない23)。 この他 に安 全 性に関 して

も他 の カルバ ペ ネ ム剤 と同等 かやや 優 るこ とが知 られ

てお り4)こ の うち特 に中枢神 経に 対す る作 用 がほ とん

ど認め られ な いこ とが特 長の1つ であ る5)。

In vitroの抗 菌 活性 では,本 剤 は各種細 菌 が産生 す る

殆 どのβ-ラ クタマーゼ に極 め て安 定 で好気性 ならびに

嫌 気性 の グ ラム陽性菌,陰 性菌 の 広範囲 の菌種 に対 し

て優 れ た抗 菌 力 を示 す6,7)。

今 回,わ れわれ は,c-UTIを 主 な対 象 とし,こ の他

にAUPやABPの 治療 に対 して,BIPMを 投与 した。 以

下 そ の治療 成績 と安全1生につ いて検 討 したの で報告 す

る。

I. 対 象 と 方 法

1. 基礎 的検 討

1992 年 と1993年 にc-UTIか ら分離 したP. aerugimsa

77株 に対す るBIPMのMICを 日本化学療法 学会標準法8)

* 〒254 平塚 市 南原1-19-1
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により測定 した。対照 薬 と してimipenem/cilastatm (IPM/

CS)を 用 いた。

2. 臨床 的検討

今回,BIPMで 治療 を行 な ったc-UTI患 者は 男性21

例,女 性7例 であ る。年齢分布 は26歳 ～83歳 であ る。 こ

のうち65歳 以上の 高齢者 は14名 で,全 体の50%を 占め

た。

試験期 間は平 成3年4月 か ら平 成4年12月 ま での間

で,治 療 は表記 の施 設 で行 った。全 て の患者 本 人に充

分な説明 を行 った後,患 者 または代 理 人の 同意 を得 た

上で治療 を開始 した。

治療方法はc-UTIに 対 してはBIPMを 生食100mlに 溶

解 し,1回150～450mgを1日1な い し2回,20～60分 か

けて静脈内点滴投与(i.v.d.)した。 投与期 間は2～10日 間

であるが,28例 中15例 が5日 間 で最 も多か った。AUP

では1回150～450mgを1日2回,ABPで は1回300～

600mgを1日2～4回,非 淋菌 性尿道 炎(細 菌性)を 合 併

したABPで は,1回600mgを1日2回 投 与 し,7日 以内

で治療 を終 了 した。

効果判定 はc-UTI, AUPお よびABPはUTI薬 効評 価

基準 あるいはUTI薬 効 評価基準追補9)で 行 った。c-UTI

の1例 は基礎疾 患に対 して処置 を講ず る必 要が あ り,投

与を2日 間で中止 した。 また,非 淋菌 性尿道炎(細 菌性)

を合併 したABPは,対 象 外疾 患の ため効果 判定 を実施

しなか った。安全 性は視 診,問 診 に よ り自他 覚 的副作

用を検討 した。 臨床検査値 の変動 は 治療 前後 の末梢 血,

肝 機 能,腎 機 能,尿 所 見 の 変 動 に つ い て 検 討 し た 。

II. 成 績

1. 基 礎 的 検 討

BIPMのMIC分 布 は ≦0.2～100μg/mlに 分 布 し,感 受

性 の ピー クは1.56μg/mlで あ っ た。 こ れ に 対 してIPM/CS

は0.78～>100μg如1に 分 布 し,ピ ー ク は6.25μg/mlで

BIPMが お よそ2管 抗 菌 活 性 が 優 った 。MIC50で はBIPM

が1.56μg/ml, IMP/CSが6.25μg/mlで あ っ た(Fig. 1)。

2. 臨 床 的 検 討

c-UTI 28例 に 対 す る 臨 床 成 績 の 概 括 はTable 1に 示 し

た 。UTI薬 効 評 価 基 準 で 評 価 し得 た21例 の 成 績 は 著 効

7例,有 効12例,無 効2例 で総 合 有 効 率 は90%で あ っ た

(Table 2)。 病 態 群 別 有 効 率 をみ る と,単 独 菌 感 染 群 にII

例 中10例91%,複 数 菌 感 染 群 に10例 中9例90%の 成 績

で あ っ た 。 カ テ ー テ ル の 留 置 の 有 無 別 で は 「有 」5例 全

例,「 無 」16例 中14例88%の 有 効 率 で,前 者 の 成 績 が

優 っ た(Table 3)。

細 菌 学 的 効 果 で はGPC8種19株 に 対 し てEnterococcus

faecalis 1株 を除 く18株,95%が 除 菌 され た 。GNRで は

8種17株 に 対 して,Alcaligenes faecalisの1株 を 除 く16

株,94%が 除 菌 さ れ た。GPC, GNRを 合 せ る と36株 で

こ の うち34株,94%が 除 菌 し た(Table 4)。P. aeruginosa

5株 に 対 す る 除 菌 率 は5株 全 て が 消 失 し100%の 除 菌 率

で あ っ た。 投 与 後 出 現 菌 はYLO 1株 を含 む8株5例 が 検

出 さ れ た。21例 に お け る 出 現 率 は24%で あ っ た(Table

5)。MICと 除 菌 率 の 関 係 をTable 6に 示 した 。

Fig. 1. Comparative accumulative susceptibility of imipenem/cilastatin
and biapenem on 77 strains of P. aeruginosa-1992/1993-

BI PM: biapenem, IPM/CS: impenem/cilastatin
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Table 1. Clinical summary of UTI patients treated with biapenem (1)

CCC: chronic complicated cystitis
CCP: chronic complicated pyelonephritis
BPH: benign prostatic hypertrophy
M RSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
NFR :non glucose fermentative gram negative rod

()*** follow up values

YLO: yeast like organism
CNS: coagulase negative Staphylococcus
GPR: gram positive rod
ND: not done

* 
Before treatment/

After treatment
** UTI: criteria proposed by the UTI committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 1. Clinical summary of UTI patients treated with biapenem (2)

GPR: gram positive rod
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c-UTI以 外 の症例の成 績はTable 7に 一括 して示 した。

AUPの3例 に対す る効果 は主 治医判定 で著効i例,有 効

1例,や や 有効1例 で有効率67%で あっ た。

8例 のABPに 対す る効果 は全 てが本 剤 の治療 に よ く反

応 して,5～7日 で臨床 的に軽 決 した。 従 って主治 医判

定 では全 て有効 であ った。 細菌 学的効 果 はTabl e8に 示

した。8例 中 でEcoliが6例 検 出 され たが治療 後 は5例

が陰 性化 し,1例 が減少 をみ た。 しか し,前 立 腺圧 出液

(EPS)中 の 白血球 に対 しては この期 間に はほ とん どの例

で消失 に至 らなか った。

安全性 につ いての検 討 では,自 他 覚的 副作 用 は全 例

認め られ なか った。臨床 検査 値の 異常 変動 は,GPTの

上昇が3例,白 血球 の減少 が1例 に認 め られ たが,い ず

れ も一 過 性で軽度 であ った。

III. 考 察

BIPMは 既 に上市 され てい る2つ のカルバペ ネ ム系抗

菌 剤,即 ちIMP/CSとpanipenem/betamipronと 比 べ て,

も っ と も特長 的 な こ とは 腎 のdehydropeptidase-1(DHP-1)

に 対 して 安 定 で あ る こ と で あ る2,3)。BIPMは 前 記2剤 と

比 べ る とDHP-1に 対 し て安 定 剤 と して の 配 合剤 を含 ま

な い単 独 の カル バ ペ ネ ム剤 で あ る7)。 従 っ て安 全 性に関

して は,既 存 の2剤 を上 回 る こ とが 予 想 され る9)。特 に

腎,中 枢 毒 性 が 少 な い こ と が 期 待 で き る。

今 回 の わ れ わ れ の 成 績 で は,ま ず 試 験 管 内抗 菌 活性

で は,カ ル バ ペ ネ ム 系 剤 のtarget strainの1つ で あ る

Paeruginosaに 対 す るMICをIPM/CSと 比 較 した 。77株

のc-UTIか ら分 離 した株 に対 す るMIC幻 は,BIPMが1.56

μg/ml,IPM/CSが6.25μg/mlで あ り,BIPMが2管 優 った

成 績 を示 した 。BIPMはPamginosaを 含 む グ ラ ム陰性

桿 菌(GNB)に はIPM/CSに 比 べ て,一 般 に 抗 菌 活性 が優

る10)。 しか し,グ ラ ム 陽 性球 菌 に は逆 にIMP/CSに 比べ

て 若 干 抗 菌 活 性 が 劣 る と い わ れ て い る10)。

Table 2. Overall clinical efficacy of biapenem in complicated UTI

Table 3. Overall clinical efficacy of biapenem classified by the type of infection



VOL.42 S-4

Biapenemの 尿 路,性 器 感 染 症 に 対 す る臨 床 的検 討
473

Table 4. Bacteriological response of biapenem

in complicated UTI

*
:regardless of bacterial count

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

*
: regardless of bacterial count

Table 6. Relation between MIC and bacteriological response to biapenem
in the treatment of complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 7 Clinical summary of acute uncomplicated pyelonephritis,

and acute bacterial prostatitis treated with biapenem

AUP:acute uncomplicated pyelonephritis
ABP:acute bacterial prostatitis

BPH:benign prostatic hypertropy

()***follow up value

*
Beforetreatment
/ Af ter treatment

ND:not done

***
complicated with bacterial urethritis

** UTI:criteria proposed by the UTI
committee

Dr: Dr's evaluation

Table 8. Bacteriological response of biapenem on acute
bacterial prostatitis
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今 回検討 したc-UTIの 成績 では,GPC 19株 中18株,

95%,GNB 17株 中16株94%の 除菌率 で,GPC,GNBの

両者間に差 を認め なか っ た。 カルバ ペ ネム剤 の一 般 的

な抗菌活性の特長 は,こ の よ うにGPC,GNB共 に極め

て高い除菌率 を示 す こ とであ る。

カルバペ ネム系剤 は抗菌 活性,体 内動態,安 全 性か

らみて重症な感染症に適応 とされ る抗菌 剤であ る。BIPM

も病態や 基礎疾 患 が 中等 か ら重 症 に 投与 され て い て,

なお この除菌率 を得 てお り,カ ルバペ ネム系 と しての

一般的 な特長 を示 した成 績 を得 てい る もの と評 価 出来

た。

特にP.aeruginosa 5株 全 てが除去 され た こ とは本剤 の

抗菌剤の位 置づ け を行 う上 で意 義が あ り,c-UTIに 対

する抗菌剤 として高 く位 置づ け され る もの と思われ る。

また,c-UTIに 対す る1日 投 与量が300～900mg(最 多

投与量,600mg,14例)で,有 効率 が90%で あ った こと

は,こ の系統 の薬剤 の 中で も有効 性 としてはか な り高

く位 置づ け され る もの と思 われ る。 カルバペ ネム系 剤

は,先 述 したよ うに,一 般 には 中等 か ら重症 に投与 さ

れるべ きもので,本 剤 も この例 外 で はな い。 本 剤に よ

り臨床的有用性 を認め た段 階 で.次 に位 置す る治療剤

に変更す るこ と も妥 当で あ る。

ABPに 関 しては,ほ とん どがEcoliを 主 としたGNBに

よるもので11),稀 ではあるが菌 血症 を伴 うこ とが ある。

ABPに 対 す る治療 剤 としてカ ルバペ ネ ム剤の位 置づ け

としては,第 一選 択 として用 いて も有効性 が 充分期 待

できる。 ただ,こ の系統 の薬 剤 は概 して前立 腺へ の移

行が低 い12,13)。この点 を考 慮す る と,投 与 量,移 行 性

などか らみて,ceftadidime,ceftizoximeな どの第3世 代 の

セフェム剤の方 が有効 性 が優 るか も知 れ ない。 この 点

については詳細 な検討 を行 っ てい ないの で,更 に検討

の余地 が ある。

安全 性につい て,若 干の 臨床変動 が あ った もの の,

既存の 同系剤 と比べ て特 筆 すべ きこ とはなか った。 な

お,自 覚 的副作用は1例 もみ られ なか ったが,頭 書に本

剤の特長 で触 れ た よ うに,安 全 性の高 いこ とを反 映 し

た結果 と推察 され る。
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Clinical studies were carried out to assess the effect and safety of biapenem(BIPM) in urogenital

field infections, and the results were as follows.

In the laboratory study, the MIC5o of BIPM against 77 clinical strains of Pseudornonas aeruginosa

isolated from c- UTI in 1992/1993 was 1.56 pg/ml, which was lower for 2 tubes than imipenem.

In the clinical study, thirty-nine patients, including 28 cases of chronic complicated UTI, 3 of acute

uncomplicated pyelonephritis and 8 of acute bacterial prostatitis, were treated at doses  of 300～

1200mg a day for 2-10 days. In complicated UTI, the clinical efficacy was excellent or moderate in 19

of 21 patients(90%). For the bacteriological response, in 19 strains of 8 species of GPC, and 17 strains

of 8 species of GNB, 94% of bacteria were eradicated after treatment. In uncomplicated UTI and acute

bacterial prostatitis, the clinical efficacy was 100% . No side effects were observed. In abnormal

laboratory findings, mild transient elevation of GPT in 3 cases and decrease of leucocytes in 1 case

were observed.


