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新 しいカルバペネム系抗生剤であ るbiapenem(BIPM)に つ いて抗菌力の測定ならびに臨

床的検討 を行い以下の結論 を得 た。

1. 本剤 の標準菌株20株 に対す る抗菌力の検討か ら,グ ラム陽性球菌お よび グラム陰

性桿菌に対する本剤のMICは すべて3.13μg/ml以 下 であ り,本 剤の強 く,広 範囲の抗菌力

が示 された。尿路感染症 由来の各種菌株 を用 いた検討 からは,MRSAに 対 して対照薬 と

したimipenem(IPM)お よびmeropenem(MEPM)と 同様に本剤の抗菌活性は弱 く,Enrococcus

faecalisに対 してもその抗菌 活性はcefepime(CFPM)よ りは強 いものの比較 的弱い ものであ

った。Pseudomonas aeruginosaを 含 むグラム陰性桿菌に対 しては,IPMよ り強い抗菌活性 を

示 し,MEPMの 抗 菌力に匹敵す る優れ た抗菌力 であった。

2. 複 雑性尿路感染症患者7例 に本剤 を1回0」5&6例 に1回0.3g,2例 に1回0,45gを1

日2回,5日 間点滴静注を行った。全例効果判定可能であ り,1回0.15g投 与例の総合有効

率は6/7,1回0.3g投 与例の総合有効率は5/6,1回0.45g投 与2例 は2例 とも有効であ り,

全 投与症例15例 では著効5例,有 効8例,無 効2例 で総合 有効率 は87%で あ った。

3. 本剤 投与によ り,15例 中1例 に好酸球の増 多を認め ,1例 にGPTの 軽 度の上昇 を認

めたが,そ の他13例 については,本 剤投与に関係す ると思われる自覚 的副作用 あるいは

臨床検査値 の異常 は認め られなか った。

以上の検討 より,本 剤は複雑性尿路感染症治療に有効 でかつ安全 な薬剤 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 で開発 さ

れ,カ ルバペネム骨格の4位 にメチル基,3位 にピラゾ

ロトリアゾリウム基が導入され ,本 剤単独 で使用可能

な注射用 カルバペネム系抗生物質である。本剤 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

優れた抗菌活性を有 し1),そ の作用は殺菌的であり,各

種感染症に対する化学療法剤 としての有用性が期待 さ

れている。

今回・本剤の標準菌株および尿路感染症 由来株に対

する抗菌力の検討 と複雑性尿路感染症に対す る臨床的

有用性の検討 を行 った。

I. 抗 菌 力の検討

1. 方 法

当 教 室 保 存 の 標 準 菌 株20株 と尿 路 感 染 症 由 来Staphy-

lococcus aureus(MRSA)18株 ,S.aureus(MSSA)20株,

Enterococcus faecalis 30株,Escherichia coli 30株,Citro-

bacter freundii 20株,Klebsiella pneumoniae 24株
,Serratia

marcescens 19株,Enterobacter cloacae 21株
,Pseudo-

monas aeruginosa 30株 に つ い て
,本 剤,imipenem(IPM),

meropenem(MEPM),cefepime(CFPM)のMICを 測 定 し
,そ

の 抗 菌 力 を 比 較 検 討 し た 。MICの 測 定 は 日 本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に 従 っ た2)。

* 〒500岐 阜市司町40
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2. 実験結果

当教室保存の標準株に対する各薬剤のMICをTable 1

に示 した。本剤はグラム陽性球菌に対 して,対 照薬 と

した他のカルバペネム系抗生剤であるIPM,MEPMと ほ

ぼ同等の抗菌力を示し,セ フェム系抗生剤であるCFPM

よ り強い抗菌力を示 した。P.aeruginosa以 外 のグラム陰

性桿菌に対 しては,本 剤はMEPMお よびCFPMと 同等

あるいは若干抗菌力が劣ったが,IPMよ り優れ,P.aeru-

ginosaに 対 して は,IPMお よ びCFPMよ り優 れ,MEPM

と ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。 本 剤 の 各 菌 株 に 対 す るMICは,

す べ て3.13μg/ml以 下 で あ り,本 剤 の 幅 広 い 抗 菌 スペ ク

トラ ム と強 い 抗 菌 力 が 示 さ れ た 。

尿 路 感 染 症 に 由 来 す る 各 菌 株 に 対 す る本 剤 お よ び対

照 薬 のMICをTable 2に 示 した 。MethicillmのMICが100

μg/ml以 上 であ るSaureus(MRSA)に 対 して,本 剤 のMIC

は0.39μg/mlか ら50μg/mlに 分 布 し た が,MIC50お よび

Table 1. Antibacterial spectrum

MIC(μg/ml)

Inoculum size(106CFU/ml)
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Table 2. Antimicrobial activities of biapenem, imipenem, meropenem and cefepime
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MIC90は それぞれ25μg/ml,50μg/mlで あ り,対 照薬とし

た他の カルバペネム系抗生剤 と同等かあるいは若干優

れていたが,MRSAの 大 多数は本剤に対 しても耐性であ

った。Smre雄 に対す る本剤の抗菌力はIPMお よび

MEPMと ほぼ同等であ り,CFPMよ り優れていた。本剤

のEfaecalisに 対 す る抗 菌 力は,IPMに 劣 るものの

MEPMと 同等であ り,CFPMよ り優れているが,検 討 し

た他の菌種に比較 して弱い ものであった。P.aeruginosa

を含 むグラム陰性桿菌に対す る本剤の抗菌力は,IPMお

よびCFPMよ り優れMEPMに 匹敵す る極めて強い もの

であった。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象 および投与方法

対象は,1991年1月 より1991年12月 までに岐阜大学

医学部附属病院泌尿器科,高 山赤十字病院泌尿器科お

よび トヨタ記念病院泌尿器科に入院 した複雑性尿路感

染症患者の うち本治験参加の同意が得 られた15例 で,

各症例の詳細 はTable 3に 一 覧 した。本剤の投与方法

は,7例 に対 して1回0.15gを,6例 に対 して1回0.3g

を,2例 に対して0.459を100mlの 生食に溶解 して,1日

2回 朝夕5日 間点滴静注 した。臨床効果の判定は,UTI

薬 効評価基準3)に より全例で判定可能であった。

Table 3- 1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with biapenem

C.C.C.: chronic comphcaIed cystitis
C.C.P.: cmonic complicated pyelonephritis

B.P.H.: benign prostatic hypertropy

NF-GNR: glucose non-fermenting gram-negative

rod except for P.aeruginosa

NG: no growth

*
:

Befbretreatment/

Aftertreatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 3-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with biapenem

ND:not done

2. 臨床 成績

UTI薬 効評価基準に該当す る1回0.15g投 与群7例 で

は,著 効4例,有 効2例,無 効1例 で総合有効率は6/7

であった。1回0,3g投 与群6例 では,著 効1例,有 効4

例,無 効1例 で総合有効率は5/6で あった。1回0.459投

与群2例 では2例 とも有効であった。全投与症例15例 に

おいては,著 効5例,有 効8例,無 効2例 で総合有効率

は87%で あ った(Table 4)。全 投与症例15例 の疾患群別

の臨床効果では,第4群5例 中2例 が無効であったが ,単

数菌感染例7例 中5例 で有効以上であ り,複 数菌感染例

では8例 全例が有効以上であった(Table 5)。留置カテー

テルの有無別にみると留置例3例 すべて有効以上であ

り,非 留置例12例 中10例 が有効以上であった。

細菌学的効果は,全 投与症例15例 において11菌 種26

株が分離されたが.そ の うち25株96%が 消失 した(Table

6)。1回0.3g投 与の1例 においてP.aeruginosa 1株が存続

した。投与後出現菌は,1回0.15g投 与例2例 にEntero-

coccus faecium とCandida glabratoの2株 が.1回0 .3g投与

例1例 にE.faecalis 1株 が認め られた(Table7)。

3. 副作 用

全投与例15例 について副作用を検討 した。全投与例

で自覚的副作用を認めなかった。臨床検査値の検討で

は,1回0,15g投 与 例1例 に好酸球の増多を認め,1回

0.3g投 与例1例 にGPTの 軽 度の上昇 を認め た(Table 8)

が,そ の他13例 については,本 剤投与に関係す ると思

われる臨床検査値 の異常 は認め られなかった。

III. 考 察

新 しい注射用 カルバペ ネム系β-ラ クタム剤であ る

BIPMは ヒ ト腎dehydropeptidase-I(DHP-I)に 対 して安定

であり,か つ腎毒性においてもIPM/cilastatm(CS)と 同程

度であるためDHP-1阻 害 剤あるいは腎毒性低減剤 との

併用を必要 とせず単独で使用可能なカルバペネム系抗
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Table 4. Overall clinical efficacy of biapenem in complicated UTI

Bacteriological response

* regardless of bacterial count

Table 5. Overall clinical efficacy of biapenem classified by the type of infection
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Table 6. Bacteriological response to biapenem in complicated UTI

NF- GNR: glucose non- fermenting gram- negative rod except for P. aeruginosa
* regardless of bacterial count

Table 7. Strains * appearing after biapenem treatment

in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 8. Laboratory adverse reaction
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生剤である。

本剤の抗菌力は,今 回の標準菌株 に対す る検討から

も,グ ラム陽性球菌お よびグラム陰性桿菌に対 して幅

広い抗菌 スペ ク トラムを有 し,強 い抗菌活性 を示すこ

とが確認された。尿路感染症由来の各種菌株 を用いた

検討か らは,MRSAに 対 して対照薬 としたIPMお よび

MEPMと 同様に本剤の抗菌活性は弱 く,E.facalisに 対

して もその抗菌活性は新規のセフェム系抗生剤よ りは

強い ものの検討 した他の菌種に比較 して弱いものであ

った。 しかしなが ら,p.aeruginosaを 含 むグラム陰性桿

菌に対 しては,IPMよ り強い抗菌活性を示 し,MEPMの

抗 菌力に匹敵す る優れた抗菌力であった。

本剤の複雑性尿路感染症に対する臨床効果の検討 で

は,1回 投与量により若干の差があるものの,全 体 とし

て合計15例 において総合有効率は87%と な り優れたも

のであった。全国集計の臨床成績において も本剤の複

雑 性尿路感染症に対す る総合有効率は81%で あ り4),

対 象 の病態群の構成,起 炎菌の種類お よびそれ らの各

薬剤に対す るMICの 違 いなど背景因子は異なるが,カ

ルバペネム系抗生剤であるIPM/CSの78%5),panipe-

nem/betamipronの81%6),MEPMの77%7)と 比較 しても

優れた臨床効果が得 られている。

細菌学的効果では,今 回の検討で26株 中25株 が消失

し,消 失率は96%で あ った。全国集計において も全菌

株の消失率は93%で あ り,極 めて高い除菌効果が報告

されている。基礎的検討にて,本 剤の抗菌活性が比較

的弱か ったE.faecalisに 対 して も分離 された7株 すべて

が除菌 されている。今 回の検討では,P.aeruginosa 1株

が存続 したが,全 国集計では,p.aeruginosa 49株 中44株

89.8%が 消失 してお り,本 剤はP.aeruginosaに 対 しても

優れた除菌効果 を示 している4)。

副作用は,2例 に臨床検査値の変動を認めた以外,本

剤に関係すると思われ る自覚的副作用,臨 床検査値の

変動は認め られず,安 全 な薬剤である。

以上 より,本 剤は幅広 い抗菌 スペ クトラムと優れた

抗菌力 を有 し,尿 路感染症に対 して有効かつ安全な薬

剤であることが示された。今 回の検討においてもカテー

テル留置例あるいは複数菌感染例の難治性尿路感染症

とされ る症例において優れた臨床効果および細菌学的

効果が認め られてお り,本 剤投与は,他 の注射用カル

バペネム系抗生剤 と同様に比較的重症度の高い複雑性

尿路感染症が対象 となるもの と思われるが.そ れら症

例に対 して も本剤の高い有用性が期待される。
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We studied the antimicrobial activity of a new carbapenem antibiotic, biapenem (BIPM), and its

clinical value in urinary tract infection (UTI).

1. BIPM possessed excellent antimicrobial activity against both of gram-positive cocci and gram-

negative rods in 20 reference strains tested in this study. MICs of BIPM were 3.13μg/ml or lower.

Against MRSA isolated from UTI, the antimicrobial activity of BIPM was as low as those of imipenem

and meropenem. Against Enterococcus faecalis, the antimicrobial activity of BIPM was also low,

though it was higher than cefepime. Against clinical isolates of gram-negative rods including

Pseudomonas aeruginosa, the antimicrobial activity of BIPM was higher than that of imipenem and

corresponded to that of meropenem.
2. Fifteen patients with complicated UTI were treated with 0.15g, 0.3g or 0.45g of BIPM twice a

day for 5 days. The therapeutic efficacy was evaluated according to the criteria proposed by the

Japanese UTI Committee. The clinical efficacy was excellent or moderate in 6 of 7 cases, in 5 of 6, in

2 of 2 with a dose of 0.15g, 0.3g, 0.45g, respectively.

Of all the 15 patients treated with BIPM in this study, the clinical efficacy was excellent in 5

patients, moderate in 8 patients and poor in 2 patients so that the overall efficacy rate was 87%.
3. Of 15 patients treated with BIPM, one patient showed eosinophilia and another patient showed

elevation of GPT. In the remaining 13 patients, there were no significant clinical or laboratory adverse

reactions.

Therefore, this study demonstrated BIPM to be an effective and safe drug in the treatment of
complicated UTI.


