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新 し く開発 され た カルバ ペ ネ ム系 抗生 物 質 で あ るbiapenem (BIPM)の 尿路 分 離 菌 に対 す

るin vitroにお け る抗菌 力 と尿 路感 染 症 に対 す る臨床 的 有効 性 と安 全 性 を検討 し,以 下 の

成績 を得 た。

1) 抗 菌 力: methicillin- resistant Staphylococcus aureus  (以 下MRSA),  coagulase-negative staphy-

lococci (以 下CNS),  Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Klebsiella pn eu-

moniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Proteus  vulgaris,

Pseudomonas aeruginosa 各30株,計330株 に 対 す るBIPMのMIC50は そ れ ぞ れ1.56,≦0.10,

3.13,≦0.10,≦0.10,≦0.10,≦0.10,1.56,0.39,0.78,0.78μg/mlで あ り,MIC90は そ れ ぞ

れ50,0.78,6.25,≦0.10,0.20,0.39,0.78,6.25,1.56,1.56,1.56μg/mlで あ っ た 。 本 剤 の グ

ラム 陽性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 はIPMと ほ ぼ 同 等 で あ り,FMOX, CAZよ

り明 ら か に優 れ て い た 。

2) 臨 床 的 検 討: 複 雑 性 尿 路 感 染 症21例(腎盂 腎 炎7例,膀 胱 炎14例),急 性 細 菌 性 前 立

腺 炎1例 の 計22例 を 対 象 に 本 剤 を1回150～300mg,1日2回,5～6日 間 投 与 し 有 効 性 と

安全 性 を検 討 し た。UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 した 複 雑 性 尿 路 感 染 症18例 の 有 効 率 は77.8%(18

例 中著 効6例,有 効8例)で あ っ た。 細 菌 学 的 効 果 は29株 中E. faecium 1株 を除 く28株(96.6%)

が除 菌 され た 。 本 剤 投 与 に よ る 自他 覚 的 副 作 用 は 認 め られ ず,臨 床 検 査 値 の検 討 で はGOT・

GPTの 上 昇 が1例 に 認 め ら れ た 。

以 上 の 成 績 か ら,BIPMは 尿 路 性 器 感 染 症 の 治 療 に お い て 有 用 性 の 高 い 薬 剤 で あ る と考

え ら れ た 。

Key words: Biapenem,抗 菌 力,臨 床 的 検 討

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,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

を配 した化学構 造 を有す る。本 剤 は従 来の カ ルバペ ネ

ム系抗生物質 と異な り腎デ ヒ ドロペプ チダーゼ-1(DHP-

1)阻害剤 や 腎毒 性 軽 減剤 の併 用 が 不要 で あ る。 今 回,

本剤の尿路分 離菌 に対す る抗 菌 力 な らびに尿 路感染 症

に対す る有効性 と安 全性につ いて検討 したので報告す る。

材 料 と 方 法

1 抗 菌 力

教 室 保 存 の 尿 路 感 染 症 分 離 菌methicillin-resistant

Staphylococcus aureus (ˆÈ‰ºMRSA), coagulase-negative

staphylococci (ˆÈ‰ºCNS), Enterococcus faecalis, Escher-

ichia coli, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, En-

terobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis,

Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa各30株,計330

株 に 対 す るBIPM, imipenem (IPM),flomoxef (FMOX),

*  〒890鹿 児 島 市 桜 ケ丘8-35-1
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Table 1. MICs of biapenem, imipenem, flomoxef, ceftazidime, ofloxacin against urinary isolates
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Table 2-1. Clinical summary complicated UTI patients treated with biapenem

*  before treatment/
after treatment

**  UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Commitee
Dr.: Dr.'s evaluation

C. C. C.: chronic complicated cystitis
C. C. P.: chronic complicated pyelonephritis
B. P. H.: benign prostatic hypertrophy
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Table 2-2. Clinical summary complicated UTI patients treated with biapenem

ceftazidime (CAZ),ofloxacin (OFLX)の 最 小発育 阻 止濃度

(MIC)を 日本化 学療 法学 会標準 法 に よって測定 した1)。

測定用培地はheart infusion agar(栄研)を 使 用 し,Mueller-

Hinton brothで37℃,1夜 前 培養 した 各菌 株 の菌 液 を

106cfu/mlに調整後,マ イ クロプ ランター(佐 久間製作所)

で接 種 し,37℃,20時 間培養 後 に判定 を行 った。

2 臨床 的検 討

慢 性複雑 性尿路 感染 症21例(膀 胱炎14例,腎盂 腎炎

7例),急 性 細菌性 前立 腺炎1例 の計22例 を対象 に,本

剤 を複雑 性尿路 感染 症 は1回150mgな い し300mg,1日

2回,5日 間,急 性前立 腺炎 は1回300mg,1日2回,6

日間 投与 し,主 治医判 定 とUTI薬 効 評価 基準2,3)に 従

って臨床効 果,安 全性,有 用 性 の検 討 を行 っ た。 対象

症例の年齢 は27～83歳,平 均68.4歳 で,男 性18名,女

性4名 であ った。

成 績

1 抗菌 力

本剤 およびIPM, FMOX, CAZ, OFLXの 各菌種に対 す

るMIC分 布域,MIC50, MIC80, MIC90をTable 1に示 し

た。

MRSA30株 に対す る本 剤 のMICは0.1μg/ml以 下 か ら

100μg/ml上 で,IPM同 様広 い分布域にあったが,MIC50

は1.56μg/ml,MIC90は50μg/mlで あ り,他 の4薬 剤 よ り

やや 強 い抗 菌 力 を示 した。

CNS 30株 に対す る本剤 のMIC90は0.78μg/mlで あ り,

検討 した5薬 剤 の 中で最 も優 れ た抗 菌活 性 を示 した。
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E. faecalis 30株 に対す る本剤 のMIC90は6.25μg/mlで あ

り,IPMに は1管 劣 るものの比較的強い抗菌力 を示 した。

FMOX, CAZはE. faecalisに 対 して抗菌 活性 を示 さなか

った。

E. coli 30株 に対 し本剤 は対 照薬 と同様 極め て強い抗菌

力を有 し,0.20μg/mlで 全 株 の発育 を阻止 した。

C. freundii 30株 に対 して も本剤 は0.39μg/ml以 下 で全株

の発育 を阻止 し,IPMと 同等 の 強 い抗菌 力 を示 した。

FMoX, CAZのC. freundiiに対す る抗菌 力は劣 ってい た。

K. pneumoniae 30株 に対 す る本剤 のMIC90は0.39μg/ml

であ り,対 照薬 と同等 の強 い抗菌 力 を示 した。

E. cloacae 30株 に対 し本剤 は3.13μg/ml以 下 で全株 の発

育を阻止 し,MIC90も0.78μg/mlとIPMと 同等の強 い抗

菌力を示 した。

S. marcescens 30株 に対 し本剤 は ≦0.10～>100μg/mlと

幅広いMIC分 布 を示 したがMIC90は6.25μ9/mlで あ り,

IPMに 次 ぐ比較 的優 れ た抗菌 力 を有 して い た。

P. mirabilis 30株に対す る本剤 のMIC90は1.56μg/mlで

あり,IPMよ りや や強 い抗 菌 力 を示 したが,FMOX,

CAZ, OFLXの 抗 菌力 よ り2～3管 劣 って いた。

Proteus vulgaris 30株 に対 す る本剤のMIC分 布 は≦0.10

～3.13μg/mlであ り,IPM, OFLXと 同程 度 の 抗 菌力 で

あった。

P. aeruginosa 30株 に対す る本剤 のMIC90は1.56μg/mlで

あ り,IPMと 同等 でCAZよ り3管 強 い抗菌 力 を示 した

(Table 1)。

2 臨床 的検 討

複 雑性尿 路感 染症21例 に対す る治療 成績 をTable 2に

示 す。 主治 医 に よ る臨床 効 果の 判定 は投 与 前 の細菌 尿

が 陰 性で あっ た1例 を除 く20例 につ い て検 討 され,著

効10例(50.0%),有 効6例(30.0%),無 効4例 で有 効率 は

80.0%で あ った。UTI薬 効 評価 基準 に合致 した症例 は18

例 で あ り,膿 尿 に対す る効 果 は正 常 化8例(44.4%),改

善2例(11.1%),不 変8例,細 菌尿 に対す る効 果は消失12

例(66.7%),菌 交代5例(27.8%),不 変1例 で,総 合 臨 床

効 果 は著 効6例(33.3%),有 効8例(44.4%),無 効4例,

有効 率77.8%で あ った(Table 3)。疾 患病 態群別 に検討 す

る と,単 独 菌 感 染群 で50。0%(8例 中 著効2例,有 効2

例,無 効4例),複 数菌 感 染群 で100.0%(10例 中著効4

例,有 効6例)の 有効率 で あった。 また,カ テーテ ル留

置 の有無 で比較 す る と,留 置群70.0%(10例 中7例),非

留置群87.5%(8例 中7例)の 有 効率 であ った(Table 4)。細

菌学 的効 果 の検 討 では,本 剤投 与前 にMRSA 2株 を含

む グ ラム陽性球 菌10株 と,P. aeruginosa 2株 を含む グ ラ

ム陰性桿菌19株 の計29株 が検 出 され たが,28株(96.6%)

が 除 菌 され,Enterococcus faecium 1株 の み が存 続 した

Table 3. Overall clinical efficacy of biapenem in complicated UT I

Bacteriological response

* regardless of bacterial count
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Table 4. Overall clinical efficacy of biapenem classified by the type of infection

(Table 5)。 投 与 後 出現 菌 はE. faecium 3株,CNS, Xantho-

monas maltophilia, glucose-nonfermentative gram negative

rods (NF-GNR), Flabobacterium spp。 各1株,Candida

albicans 2株 の 計9株 が5例 か ら分 離 さ れ た(Table 6)。

急性 前 立 腺 炎 の1例 は 主 治 医 判 定 は 著 効 で あ り,本 剤

投 与 前 に 検 出 さ れ たE. coliは 本 剤 投 与 後 に 消 失 し た

(Table 7)。

本 剤 を投 与 し た22例 に お い て 自他 覚 的 副 作 用 は 認 め

られ な か っ た。 本 剤 投 与 前 後 に お け る 臨 床 検 査値 の 異

常 変 動 はGOT・GPTの 上 昇 が1例(症 例No.2)に 認 め られ

た が,軽 度 の 変 動 で あ っ た。

考 察

β ラ クタ ム 系 抗 菌 薬 で あ るペ ニ シ リン 系 薬,セ フ ェ

ム 系 薬 が 多 くの 感 染 症 の 治療 に お け る 第1選 択 薬 で あ る

こ とに変 わ りな い 。 しか し,immunocompromised hostに

お け る 感 染 症,体 内 留 置 カ テ ー テ ル に合 併 し た難 治 性

感 染 症 の 治 療 に お い て は,既 存 の 抗 菌 薬 に 耐 性 を 示 す

細 菌 に 対 して も抗 菌 力 を有 す る,よ り強 力 な 抗 菌 薬 が

要 求 さ れ る こ とが 多 い 。

カル バペ ネム系 薬 として最 初 に開発 され,製 品化 さ

れ たimipenem (IPM)4)は,従 来 のβ-ラ クタム系抗菌薬

に比べ 幅広 い抗菌 スペ ク トル と強 い抗菌作 用 を有 して

いた こ とか ら,現 在 で は この よ うな難治性 感染症 の治

療 にお いて重要 な役 割 を担 ってお り,そ の 後IPMに 続

くカ ルバペ ネム 系薬 と してpanipenem(PAPM)5),mero-

penem (MEPM)6)が 開発 されて きた。IPMは 腎臓 のdehy-

dropeptidase-I(DHP-I)に よって分解 されるためDHP-

I阻 害作 用 を有 す るcilastatinとの併 用 が 必要 で あ り,

IPMに 次 ぐカ ルバ ペ ネ ム系 抗 菌 薬 と して開 発 され た

PAPMはDHP-Iに は安 定 であ るもの の,そ の腎皮質 内

移行 を抑制 し腎障害軽減作 用 を有す るbetamipronと の併

用 が必 要 であ った。

BIPMは 日本 レダ リー株 式会社 にお いて開発 されたカ

ルバペ ネム系β-ラ クタム薬 であ る。 本剤 はDHP-Iに

対 しIPMよ り極 め て安 定 なためDHP-I阻 害剤 を必要 と

せず,ま た,PAPMの よ うな腎毒性軽減剤 の併 用 も必要

な く,MEPMと 同様単 剤 での使 用 が可能 で ある。 さら

に,本 剤はβ-ラ クタマ ーゼ に対 す る極め て高 い安定性
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Table 5. Bacteriological response to biapenem in complicated UTI

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

CNS: coagulase-negative Staphylococci

NF-GNR: glucose-nonfermentative gram-negative rods

Table 6. Strains* appearing after biapenem

reatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

CNS: coagulase-negative Staphylococci

NF-GNR: glucose-nonfermentative gram-negative rods
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Table 7. Clinical summary of acute prostatitis treated with biapenem

*
 Before treatment

/After treatment

**  UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Commitee

Dr.: Dr's evaluation

と,強 力なβ-ラ クタマーゼ阻害作用 を示 し,グ ラム陽

性菌 お よび グラム陰 性菌 に対 して幅 広 い抗菌 スペ ク ト

ラム と強 い抗菌 力 を有 す る。特 に,他 の抗緑 膿菌 剤 に

対 し耐性 を示 すP. aeruginosaに 対 して優 れ た抗菌 力 を示

す成績 が得 られ て い る7)。

今 回,基 礎的検討 としてBIPMの 尿路分離株 に対す る

抗菌力 をIPM, FMOX, CAZ, OFLXを 対照薬 として比較

検 討 した。MRSAに 対す る本 剤 のMICは ≦0.10～>100

μg/mlと幅広い分布域 を示 し,MIC50が1.56μg/ml,MIC90

が50μg/mlで あ りIPMと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 した。

CNSに 対す るMIC90は0,78μg/ml, E. faecalisに対 す る

MlC90は6.25μg/mlで あ り,こ れ らの グラム陽性球菌 に

対 して も検討 した対 照薬 剤 の 中で比較 的優 れ た抗菌 力

を示 した。 グ ラム 陰性 菌 の うちE. coli, K. pneumoniae,

P. mirabilts, P. vulgarisに対す る抗 菌力 をMIC90で 比較 す

る と,本剤 を含め た5薬 剤 すべてが3.13μg/ml以 下 であっ

た。

C. freundii, E. cloacae, S. mareeseensに 対す る本剤の抗

菌力 はFMOX, CAZ, OFLXよ り明 らか に優 れ てお り,

IPMと ほぼ同等 の成 績 であった。P. aeruginosa 30株 に対

し本剤 は6.25μg/ml以 下で全株 の発育 を阻 止 し,MIC90

ではCAZよ り3管,IPMよ り1管 優 れ た強 い抗菌 力 を

示 した。 これ らの成 績か ら本剤 が他 の抗菌 剤 に抵抗 性

を示 す 難治性 尿路 感染 症 の治療 薬 として も有 用 な成 績

を示 す こ とが予想 された。 臨床 的検 討 では複雑 性尿 路

感染症21例,急 性 前立腺 炎1例 の計22例 に本剤 を投与

した。複雑 性尿 路感染症21例 の うちUTI薬 効 評価 基準

に合致 した18例 に対 す る総合 有効 率 は77。8%で あった。

この成績 はカテー テル留 置群 が55.6%(18例 中10例),複

数 菌感染が55.6%(18例 中10例)と 難治 性尿路感染症 の割

合 が か な り高か っ た こ と,カ テー テル留 置群 にお け る

有効 率が70.0%と 比較 的高い こ とな どを考慮 す る と,十

分満 足 で きる もの で あっ た。 また,細 菌 学 的検討 では

29株 の検 出菌 の うち,MRSA 2株 とP. aeruginosa 2株 を

含む計28株(96.6%)が 投与後消失 し,基 礎的検討での成

績 を裏 付 け る極 め て高 い除菌 率 が得 られ た。急性前立

腺炎1例 の 主治 医判 定 は著効 で あ った。

本 剤 を投 与 した22例 に お いて 自他覚 的副作用は全 く

認め られず,臨 床検査値 の異常変動 としてGOT・GPTの

軽度上 昇が1例 に認め られ ただけ であった。 以上の有効

性,安 全性 におけ る検討 成績 か ら,本 剤 は尿路性器感

染 症 の治療 に おい て有用 性 の高 い薬剤 で あ ると考 えら

れ た。
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The in vitro antimicrobial activity and clinical efficacy of biapenem (BIPM), a new carbapenem,

were investigated. The antimicrobial activities of BIPM to 330 strains each of methicillin-resistant

Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Kleb-

siella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris and

Pseudomonas aeruginosa isolated from the patients with urinary tract infections (UTI) was measured

by the agar dilution method. Inoculum size was 106 CFU/ml and the results were compared with those

of imipenem (IPM), flomoxef (FMOX), ceftazidime (CAZ) and ofloxacin (OFLX). Antimicrobial

activities of BIPM against both gram - positive and gram - negative bacteria were similar to those of

IPM, and superior to those of FMOX, CAZ and OFLX.

BIPM was given to 22 patients with 21 of complicated UTIs and one of acute bacterial prostatitis at

a dose of 300 or 600mg per day for 5•`6 days. The overall clinical efficacy of 20 complicated UTI

patients evaluated by doctors was 80% , and that of 18 patients with complicated UTI patients

according to the criteria proposed by the Japanese UTI committee was 77.8%. Evaluation of a case

acute bacterial prostatitis was excellent by both evaluation method. Twenty seven of 28 strains (96 .4%)

isolated from patients with UTIs or prostatitis including 10 gram-positive cocci and 2 P . aeruginosa

strains. As abnormal laboratory data after administration of BIPM, slight elevation of GOT and GPT in

one patient was noted. Adverse reaction was not observed.


