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Biapenem (BIPM)の 抗 菌 力 な らびに 尿路 感 染症 に対 す る有 用性 につ い て検 討 を行 っ た。

1)尿 路 感 染 症 分 離 株14菌 種210株 に対 す るBIPMのMICを 測 定 し,imipenem (IPM),

ceftazidime (CAZ), latamoxef (LMOX)お よびcefoperazone (CPZ)と 比較 した。全 体 的 に見 る と

本剤 の抗 菌 力は,IPMと ほ ぼ 同等,CAZ, LMOXお よびCPZよ り3～4管 程 度優 れ て いた。

2) 複 雑性 尿 路感 染症30例 を対象 に,本 剤1回150～450mgを1日2回,4～8日 間投 与

し,UTI薬 効 評 価 基準 に 準 じ臨床 的 検 討 を行 った。 評価 可能 で あ った23例 の総 合 臨床 効

果 は著 効7例,有 効10例,無 効6例 で,有 効率 は73.9%で あ った 。 細菌 学 的効 果 では35

株 中,消 失30株,存 続5株 で消失率85.7%で あっ た。 また,急 性前 立腺 炎の1例 は主 治医

判定 で有効 で あ った。 自 ・他 覚 的副 作用 お よび 臨床検 査値 異常変 動例 は1例 も認 め なか っ

た。 以上 の 成績 よ り,本 剤 の 泌尿 器 科 領域 感 染症 に対 す る有 用 性 が示 唆 され た。
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Biapenem (BIPM)は,日 本 レダ リー株 式会社 で 開発 さ

れ たcarbapenem系 β-lactam剤 で,グ ラム陽 性菌,グ ラ

ム陰性菌 お よび嫌 気性菌 に対 し幅 広 い抗菌 スペ ク トル

を示 す%今 回我 々 は,BIPMの 抗茜 力 ならびに尿路感

染症 に おけ る臨床 上の有 用性 につ い て検 討 を行 なった

の で報告 す る。

1. 抗 菌 力

1. 対象 お よび方法

標準株4株(Escherichia coli 3株,Proteus mirabilis 1株)

お よび最 近 の 尿 路 感 染 症 患 者 よ りの分 離 株14菌 種210株

(グ ラ ム 陽 性 菌26株,グ ラ ム 陰 性 菌184株)に つ い て

BIPMの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会標

準 法2)に 準 じ,接 種 菌 量106cells/mlで 測 定 した 。 また,

imipenem (IPM), ceftazidime (CAZ), latamoxef (LMOX)お

よびcefoperazone (CPZ)に つ い て も併 せ てMICを 測 定 し,

本 剤 と比 較 検 討 し た 。

2. 結 果

標 準 株 に お け るMICはE. coli ATCC 27166, E. coli KP,

* 〒700岡 山 市鹿 田 町2-5-1
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E. coli NIHJ JC-2お よ びP. mirabilis TH-4で そ れ ぞ れ

≦0.025μg/ml, 0.20μg/ml, 0.78μg/ml, 3.13μg/mlで あ っ

た(Table 1)。

また,Table 2に 本 剤 お よ び 対 照 薬 の 各 種 細 菌 に 対 す

るMIC range, MIC50, MIC90を 示 し た 。 菌 種 別 に み る

と,Staphylococcus epidermidis (10株)で は 本 剤 のMICは

≦0.025～50μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は0.2μg/ml,

MIC90は25μg/mlとIPMに は1～2管 劣 っ て い る もの の,

CAZ, CPZよ り4～5管,LMOXよ り5～6管 優 れ た抗 菌

力 を示 し た。

Enterococcus faecalis (16株)で は 本 剤 のMICは0.78～

>400μg/mlの 間 に分 布 し,MIC50は3.13μg/ml, MIC90は

400μg/mlでIPMに は1～2管 劣 っ て い る が,CAZ,

LMOX, CPZよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

E. coli (30株), Klebsiella pneumoniae (20株)に お け る本

剤のMIC50は そ れ ぞ れ0.05μg/ml, 0.1μg/mlと 対 照 薬 剤

とほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 した 。

Enterobacter spp. (20株)の う ち,Enterobacter cloacae

(10株)に 対 す るMIC50は0.2μg/ml, MIC90は0.78μg/ml

で あ り,IPMと ほ ぼ同 等,LMOX, CAZ, CPZよ り4～

5管 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

Enterobacter aerogenes (10株)に 対 す るMIC50は0.78

μg/ml, MIC90は156μg/mlとIPM, LMOXに は や や 劣 る

も の の,CAZ, CPZと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た 。

Citrobacter freundii(15株)で は 本 剤 のMICは ≦0.025～

3.13μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は0.2μg/ml,MIC90は

0.78μg/mlと,IPMよ り1～2管 劣 る も の の,CAZ,

LMOXよ り5～7管 程 度 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。

Proteus spp.に つ い て はP. mirabilis (20株)に 対 す る

MIC50は156μg/ml, MIC90は3.13μg/mlとLMOX, CAZ,

CPZよ り劣 る ものの,IPMと ほぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 した。

Proteus vulgaris(9株)に 対す るMIC50は156μg/ml, MIC90

は3.13μg/mlとLMOX, CAZよ り2～3管 劣 る もの の,

IPMと ほ ぼ 同 等,CPZよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

Morganella morganii (10株)で は 本 剤 のMICは0.39～

3.13μg/mlの 間 に 分 布 して い た 。MIC50は0.78μg/ml,

Table 1. Antibacterial activity of biapenem and other antibiotics

against standard strains
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Table 2. In vitro antibacterial activity of biapenem against clinical isolates (1)
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Table 2. In vitro antibacterial activity of biapenem against clinical isolates (2)

MIC90は156μg/mlとLMOXよ り2管 程 度 劣 る も の の,

IPM, CAZよ り1管,CPZよ り2～3管 優 れ た 抗 菌 力 を示

した。

Serratia marcescens (20株)で は,本 剤 のMICは ≦0.025

～125μg/mlの 間 に 分 布 して い た
。MIC50は3.13μg/ml,

MICgoは6。25μg加1と,IPMに はや や 劣 る も の の ,CAZ

とほぼ 同 等,LMOX, CPZよ り優 れ た抗 菌 力 を示 し た。

Paeruginosa (20株)で は 本 剤 のMICは0 .2～6.25μg/ml

の間 に分 布 して い た。MIC50は156μg/ml, MIC90は3.13

μg/mlとIPMと 同 等,CAZよ り4～5管,LMOX, CPZよ

り6～7管 優 れ た抗 菌 力 を示 し た 。

Pseudomonas putida (10株)で は本 剤 のMICは0 .39～12.5

μg/mlの 間 に分 布 し,MIC50は0.78μg/ml, MIC90は12.5

μg/mlとIPMよ りや や 劣 る もの の,CAZよ り1管 程 度,

LMOX, CPZよ り4管 程 度 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た。

II. 臨 床 成 績

1. 対 象 お よ び 方 法

対象 は,平 成3年10月 よ り平 成4年6月 ま で の期 間 に

お い て岡 山大 学 泌尿 器 科 な い し関 連施 設 に 入 院 中 で,

臨床 試験参 加 の 同意が 得 られ た複雑 性 尿路 感染 症 患者

30例(慢 性 複雑 性腎盂 腎炎13例,慢 性 複 雑性膀 胱炎17

例)お よび急性細菌 性前 立腺炎 患者1例 であ った。 複雑

性 尿路感 染症 の基礎疾 患 は,膀 胱腫瘍11例,前 立腺肥

大 症7例,前 立 腺癌3例,神 経 因性膀 胱2例,腎 結石1

例,膀 胱結石1例,そ の他5例 で あ った(Table3)。

投与 方法 は,原 則 と して本剤1回150mg,300mgあ る

いは450mgを 生 理 食塩 水100mlに 溶解 し1日2回,5日

間連 続点 滴静 注 した。

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)3)に 準 じて行 ない,全 例 につ いて 自 ・他 覚 的副

作 用 な らび に臨床検査値 の異常 変動 の有無 を検討 した。

2. 結果

主 治医判定 では著 効9例,有 効16例,や や有 効2例,

無効4例 で有効 率80.6%(25/31)で あっ た。

UTI薬 効評価 基準 に準 じて行 なった総合臨 床効果 判定

で は 著 効7例,有 効10例,無 効6例 で有 効 率73.9%
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Table 3. Clinical summary of complicated UTI patients treated with biapenem (2)
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Table 3. Clinical summary of complicated UTI patients treated with biapenem (2)
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(17/23)で あ った。 投与 量別効 果 では1回150mgで は著

効2例,有 効5例,無 効2例,300mg群 では著効4例,

有 効3例,無 効3例,ま た450mg群 では著効1例,有 効

2例,無 効1例 とな って いた。

細菌 尿 に対す る効果 は陰性 化15例(65.3%),菌 交代3

例(13.0%),不 変5例(21.7%)で あった。膿尿 に対す る効

果 は正 常 化8例(34.8%),改 善5例(21.7%),不 変10例

(43.5%)で あ った(Table 4)。

UTI疾 患病 態群 別 効果 をみ る と,単 数菌 感藻 群16例

で は,著 効6例,有 効7例,無 効3例 で有 効率81.3%,

複数菌感染群 では,著 効1例,有 効3例,無 効3例 で有

効率57.1%で あった。 カテーテル留置症例 では,10症 例

中著効1例,有 効5例,無 効4例 で有効率60.0%で あっ

た(Table 5)。

Table 4. Overall clinical efficacy of biapenem in complicated UTI

Table 5. Overall clinical efficacy of biapenem classified by the type of infection
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細 菌 学 的 効 果 で は,本 剤 投 与 前 に尿 中 よ り分 離 さ れ

た35株 中30株 が 消 失 し,除 菌 率 は85。7%で あ っ た。 グ

ラム陽性 菌 では,MRSAが1株 の み 存 続 して お り除菌 率

は90.9%(10/11)で あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で はE. cloacae,

P. aeruginosa, Flavobacterium sp., NFRが そ れ ぞれ1株 ず

つ 存続 し,除 菌 率 は83.3%(20/24)で あ っ た(Table 6)。

MICと 細菌 学 的効 果 の 関 係 をTable 7に 示 した が ≧100

μg/mlで は2/4で あ り,≦50μg/mlで23/26で あ り,≦50

μg/mlで は 菌 種 に か か わ りな くほ ぼ す べ て が 除 菌 さ れ て

いた 。

投 与 後 出 現 菌 と し て は,Xanthomonas maltophiliaが2

例,CNS, Streptococcus sp., YLOが そ れ ぞ れ1株 ずつ 認

め られ た(Table 8)。

また,急 性 前 立 腺 炎 症 例 は1例 の み検 討 し,本 剤1回

150mg,1日2回,5日 間 投 与 した 。 投 与 前 の 尿 培 養 に よ

りE. faecalisと ともに真 菌 も検 出 され たためUTI薬 効 評

価基 準(第3版)追 補 に基づ く判定 は不 能 であ ったが,

自覚 症状 の消 失,細 菌尿 の陰 性化,膿 尿の 不変 よ り主

治 医判 定 で有 効 で あ った。

自 ・他覚 的副 作用 は31例 中全 く認め られ ず,臨 床検

査値 異常 も31例 中本剤 との 関連性 を疑 わ れ る もの はな

か っ た。

III. 考 察

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-ラ クタム剤 であ る。β-lactamase

に安 定 で,幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 し,特 に他 の

抗緑 膿菌剤 に耐 性 を示 すP. aeruginosaに 対 し優 れた抗菌

力 を有 す る特 徴 を持 っ てい る1)。

今 回,我 々 の行 な った尿路 感 染症分 離株 に対す る抗

菌 力の検 討 では,グ ラム陽性 菌 に対 して はIPMに やや

Table 6. Bacteriological response to biapenem in complicated UTI

*  regardless of bacterial count
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Table 7 Relation between MIC and bacteriological response in biapenem treatment

No.of strains eradicated/No.of strains isolated

Table 8. Strains
 *

 appearing after biapenem treatment in complicated UTI

*  regardless of bacterial count

劣 る ものの,グ ラム陰性 菌,特 に今 回対象 となったP.

aeruginosaはCAZ, LMOX, CPZに 対 して耐性の株 が多 く

を 占め て い たに もかか わ らず,本 剤 のMIC50は1.56

μg/ml,MIC90は3.13μg/mlと 優れ ていた。 しか も全株 が

6.25μg/ml以下 に分布 してお り,こ の点につ いて はIPM

よ りも優 れて いた。他 の グラム陰性菌 に対 して もE. clo-

acae, P. vulgaris, M, morganiiで はIPMと 同等以上 の優 れ

た抗菌 力 を有 して いた。

体 内動 態に 関 して は,新 薬 シ ンポジ ウム の報告1)に

よれば,本 剤300mgを30分 間の 点滴静注 で単 回投 与し

た場 合,血 中濃度は30分 で18.9±3.0μg/ml,3時 間で2.2

±0.3μg/ml,半 減期 は1.07±0.13時 間 と報告 されている。

同様 に,尿 中回収率 は2時 間 まで で463±3.4%,12時

間 までで61.6±25%と 報 告 され てい る1)。 同系薬 剤で
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あるIPM/CSと 比較 した場 合,BIPMの 尿 中 回収率 は

IPM/CSと ほぼ 同等 であっ た4)。 この こ とは,BIPMが,

dehydropeptidase-1に 対 して安 定で あ る こ とに主 として

起 因している もの と思 わ れ る。 化学 療法剤 として必 ず

しも必 要と思 われ ないdehydropeptidaseに 対す る阻害剤 を

併用するこ とな く,IPM/CSと 同程度 の尿 中回収 率が得

られて いる とい う点に お いて,本 剤 は高 く評 価 しうる

もの と考 え られ た。

今 回の 臨床 成績 で は細 菌 尿 に対す る効 果 は陰性 化 お

よび減少が65.3%と 以前我 々の施設 で検討 したIPMの 成

績4)76%に 比べやや 劣 ってい たが,症 例 の背景 を考 え

ると良好 な成績 であ る と思 われ る。 膿尿 に対 す る効果

においては,正 常化34.8%,減 少21.7%,総 合 有効率 が

56.5%とIPMで の成績 の52%と ほ ぼ同等 であった。総合

臨床効果 では本剤 の有 効率 は73.9%で あ りIPMで の有効

率76%と ほぼ同様の成績 であ った。UTI疾 患病 態群別 で

みて も,Group-5の カテー テル留置複数菌 感染例にお い

て も75%と 高い総合 臨床効 果 を示 した。

一方 ,細 菌学 的効果 では,85.7%(30/85)の 除菌率 を示

していた。 これはIPMの 細菌学的効果78.1%(25/32)4)よ

り優れ た成績 であ った。 症例 の 背景 や検討 時 期 が異 な

りIPMの 成績 と単純 に比較 す るこ とに 問題 はあ る もの

の,前 述 した当科 での抗菌 力の検 討 で,グ ラム 陽性 菌

の抗菌力 がIPMに 劣 る成 績 であ った が,臨 床例 での検

討 では除菌率90.9%と,ほ ぼ満 足で きる成績 であ ると考

えられた。 なお,投 与量別 検討 では1回150mg投 与群,

300mg投 与群 お よび450mg群 で有効 率 に差 を認め なか っ

たが,1回300mg投 与群 の著効率 は40%と 他 の群 に比 し

最 も優 れて い た。 症例 数 が少 な く断定 的 な こ とは言 え

ないが,尿 中 回収率 がIPM/CSと 同程 度で あるこ と,ま

た本 剤の抗 菌 力 を考 えあ わせ て,複 雑 性尿 路 感染症 に

対す る投 与量 は1回300mg,1日2回 投 与 が至適 用 量 で

は ないか と考 え られ た。

また,自 ・他覚 的副作 用 お よび臨床検査 値異常例 は1

例 も認め ず安 全 性は 高い と考 え られ た。

以上 よ り,本 剤 は泌尿 器科領 域 感染症 に対 し有用 な

薬 剤 で あ る と考 え られ た。
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We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of biapenem (BIPM), a new carbapenem

antibiotic, in the genito-urinary, infections.

1) Antibacterial activity: We measured the MICs of BIPM against clinical isolates (210 strains of

14 species) from urinary tract infections, and compared them with those of imipenem (IPM),

ceftazidime (CAZ), latamoxef (LMOX) and cefoperazone (CPZ). In general, antibacterial activities of

BIPM were almost equal to those of IPM, but superior to those of other control drugs.

2) Clinical efficacy: According to the criteria of Japanese UTI committee, the overall  clinical

efficacy rate was 73.9% (17/23) for chronic complicated UTI. Bacteriologically, 30 of 35 strains

(85.7%) were eradicated.

3) Side effect: Clinical side effects and abnormal laboratory changes were not observed in any

cases.


