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新 しく開発 され た注射 用 カルバペ ネ ム系抗 生物質biapenem(BIPM)に つ い て,外 科 領 域

にお け る基礎 的,臨 床 的検 討 を行 な い,以 下 の 結 果 を得 た。

(1) 抗菌 力:外 科病 巣分 離 のStaphylococus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumniae,

Pseudomonas aeruginosaに 対 す るMIC50/MIC90(μg/ml)は それ ぞれ25/50,≦0.20/≦0.20,≦

0.20/0.39,0.39/0.78で あ った。

(2) 胆 汁 中移 行1胆 石症 術 後症例 にお け る本剤300mg点 滴 投与 時 の血 漿 中 と胆 汁 中 の最

高濃 度 は それ ぞ れ20.7μg/mlと1.4μg/mlに 達 した。

(3) 臨 床使 用 成績:外 科 的 感染 症28例 の総 合 臨床 効 果 は著 効9例,有 効17例,や や 有

効1例,無 効1例 で,92.9%の 有 効率 であ った。 細菌 学 的に は消 失19例,菌 交代2例,部

分消失1例,存 続2例 で,87.5%の 消 失率 であ った。 自他 覚 的 副作 用 は認 め られ ず,臨 床

検査 値 は6例 にお い て 異常 変 動 を示 した。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株式会社 で開発 され

た新規 の カルバペ ネム系 注射用 抗生 物 質 であ る。本剤

は既存の カルバペ ネ ム系抗 生物質 に比べ,腎 デ ヒ ドロ

ペプチダーゼ-Iに 対 して極め て安定 で,酵 素 阻害剤 の

併用 を必要 としな い。 また,中 枢 神経 系 に対す る副 作

用は殆 ど示さない。抗菌活 性の面か らは,β-ラ クタマー

ゼに極 めて安 定 で,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌

気性菌 に対 して幅広 い抗 菌 スペ ク トラム と強 力 な抗 菌

力を持つ など,優 れ た特 徴 を有 してい る。 本 剤の安全

性について はす で に一般 毒 性試験,生 殖毒性 試験,変

異原性試験,抗 原性試 験,一 般 薬理 試 験お よび臨床 第

1相 試験 によ って確 認 され て い る1)。

今回 われ われ は本剤 の提供 を受 けて外科 領 域 にお け

る基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 な い,そ の 有 効 性,安 全 性

に つ い て 若 干 の 結 果 を得 た の で 報 告 す る。

I. 対 象 と 方 法

1. 抗 菌 力

1991年 に 名 古 屋 市 立 大 学 第1外 科 病 棟 に お い て 得 られ

た病 巣 分 離 保 存 株 の う ち,Staphyococcus aureus 20株,

Escherichia coli 20株,Klebsiella pneumoniae 12株,Pseu-

domonas aeruginosa 20株 に つ い て,本 剤 の最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)を 測 定 した 。 ま た,imipenem(IPM)2),cefu-

zonam(CZON)3), methicillin(DMPPC)4), ceftazidime

(CAZ)5), aztreonam(AZT)6)に お け るMICも 同 時 に 測 定

し,比 較 検 討 した 。 測 定 方 法 はMIC2000シ ス テ ム に よ

るMueller-Hinton brothを 用 い たbroth microdilution method
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であ り,最 終 接種菌 量 は105個/mlで あ る。

2. 胆 汁 中移 行

軽 度の 肝機能 障害 を伴 う胆石 症術 後の70歳 の男性 に

お いて,本 剤300mgを30分 間 で点 滴 静注 し,血 漿 中お

よび胆汁 中濃 度の推 移 を検 討 した。 検体 の採 取 は,血

液 では薬 剤投 与開 始 後30分(点 滴終 了直 後),1,2,4,

6時 間の5ポ イン トと し,ヘ パ リン添加 で採 血の のち速

やか に冷 却下 遠心分 離 して得 られた血 漿 に等量 の安定

化剤[50%(V/V)エ チ レン グ リコー ル:1M 3-(N-モ ルフ

ォ リノ)プ ロパ ンスルフ オン酸(MOPS)緩 衝 液(pH7.0)=

1:1]を加 えて-80℃ で保 存 した。胆汁 の採取 は投与開始

後1,2,3,4,6時 間の5ポ イン トとし,T字 管 を介 して

採取 した胆汁 に等量 の安 定化 剤 を加 えて混和 した後,

-80℃ で冷凍保 存 した
。各検体の濃度測定 はS. aureus IFO

14607株 を検 定菌 とす るペー パーデ ィス ク法 で行 ない,

検 出限 界は約0.06μg/mlで あ る。

3. 臨床 的検 討

1991年2月 よ り1992年10月 までの間に,教 室 および

掛川 市立総合 病 院外科,高 浜 市立病 院外科,知 多厚生

病院外 科,名 古屋 市立 緑市 民病院 外科 にお い て治験参

加の 同意 を得 られ た外科 的感染症28例 に本 剤 を投与 し,

その 臨床 お よび細菌 学的効 果 と安全 性 につ いて検 討 し

た。 なお,試 験 に先立 ち患 者にβ-ラ クタム剤 に対す る

ア レル ギー既往 歴 の ない こ とを確 認 した。 臨床効 果判

定は教 室の判定基準 に したが って行 な った。 す なわち,

外科 的処置 の有 無に拘 わ らず,著 効 とは本剤投与3日 以

内に主要症状 の2/3以 上 が消失 また は著 明に改善 したも

の,有 効 とは投与5日 以 内に主要 症状の過半数が消失ま

た は著 明 に改善 した もの,や や有 効 とは症状 になんら

かの 改善が み られ た もの,無 効 とは症 状 の改善 しない

もの,あ るい は悪化 した もの とした。 細菌学 的効果は

投与 前後 に病 巣 よ り分 離 され た検 出菌 を勘 案 の うえ,

起 炎菌 を推定 し,そ の消長 に よ り消失,部 分消失,不

変,菌 交代 の4段 階 で判定 した。 なお,排 膿 が消失し,

菌 検 出が不 能 となった場 合 には消 失 と判 定 した。

II. 結 果

1. 抗菌 力(Table 1)

13株 の メチシ リン耐性黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)を 含む

S. aureus20株 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 はMIC50/MIC90

(μg/ml)がそれ ぞれ25/50で あ った。 この うち7株 のメチ

シ リン感受性黄色ブ ドウ球菌(MSSA)は すべ て0.20μg/ml

以 下 で発育 が阻止 され,対 照薬 との比較 ではIPMと 同

等 で,CZONよ り2～4倍,DMPPCよ りは8～16倍 優っ

ていた。一方,13株 のMRSAに 対する本剤のMICは12.5

μg/mlか ら50μg/mlと 中等 度 耐性 を示 したが,対 照の

IPM, CZONよ りは 良好 な結果 であ っ た。

E. coli 20株 に対 す る本 剤 のMIC50/MIC90(μg/ml)は ≦

0.20/≦0.20と,極 め て良好 な結 果 であ り,対 照 とした

IPM, CZON, CAZ, AZTの いずれよ りも明らかに優れて

いた。

Table 1. MIC of biapenem and other antibiotics against clinical isolates
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K. pneumoniae 12株 に 対 して は 本 剤 はMIC50/MIC90

(μg/ml)が ≦0.20/0.39の 結 果 で あ っ た 。 こ れ はAzT,

CZONよ りや や 劣 る もの の,IPMと の 比 較 で は約2倍 の

抗菌 力 で あ っ た。

P. aeruginosa 20株 に 対 す る抗 菌 力 で は 本 剤 はMIC50/

MIC90(μg/ml)が0.39/0.78と 極 め て 良 好 な結 果 が得 られ,

IPM, CAZよ り4倍 以 上,AZTよ りは16倍 以 上 優 れ て い

た。

2. 胆 汁 中 移 行(Fig. 1)

本 剤300mgを 点 滴 静 注 後 の 血 漿 中 濃 度 は,投 与 開 始

後30分(点 滴 終 了 直 後)に20.7μg/mlの ピ ー ク を示 し,

以後 は漸減 して6時 間 後 に は0.5μg/mlと な っ た。 これ に

対 して胆 汁 中濃 度 は1時 間 後 に1.4μg/mlの ピー クに達 し,

以後2時 間後0.6μg/ml,3時 間 後0.4μg/ml,4時 間 後0.2

μg/mL6時 間 後0.1μg/mlと 漸 減 した 。最 高 濃 度 で み た対

血 漿 中 濃 度 比 は0.068で あ っ た 。

3. 臨床 使 用 成 績

対 象症 例 は 男 性18例,女 性10例 の 計28例 で,年 齢

は14歳 か ら76歳 まで 平 均55.5歳 で あ っ た。 投 与 方 法 は

100な い し200mlの 生理 食塩水 または5%ブ ドウ糖液に 本

剤 を溶解 し,30～60分 か け て点 滴静 注 した。 投 与量 は

1回150mgl日3回 が2例,1回300mg1日2回 が24例,

1回300mg1日3回 が1例,1回450mgl日2回 が1例 で,

総投 与量 は2550mgか ら8400mgま で,平 均5641mgで あ

った(Table 2)。

疾 患別 に見 た症例 の内訳は,腹 膜炎9例,術 後腹腔 内

感染6例,胆 道感 染 ・肝膿 瘍7例,肛 門周 囲 膿瘍2例,

術 後創感染2例,壊 疸 性筋膜炎1例,蜂 巣炎1例 で ある。

これ らに対す る臨床効 果 は術 後 腹腔 内感 染 に おけ る無

効 の1例 と肝膿 瘍 のや や有効 の1例 を除 き,28例 中26

例 で著効 あ るいは有効 の結果 が得 られ,有 効 率 は92.9%

と極め て良好 で あ った(Table 3)。

分離菌別 の臨床効果(Table 4)を み る と,単 独菌感染 で

92.9%,複 数 菌感 染 で90.0%の 有効 率 であ った。 前述 し

た術 後腹 腔 内感 染 の無効 の1例 はPamginosa単 独分離

の症 例 で あ り,ま た肝膿 瘍 でやや 有効 とな った症 例 か

らはα-StreptococcusとPeptostreptococcus microsが分離 さ

れ た。

Case 1.(70.M.645kg)

Cholelithiasis. T-tube

Fig. 1. Plasma and bile levels of biapenem (bioassay method)
biapenem 300mg drip infusion 30 minutes
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Table 2-1. Clinical summary of infectious patients treated with biapenem
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Table 2-2. Clinical summary of infectious patients treated with biapenem
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Table 3. Clinical effect classified by infectious disease

症例 単位 で細菌 学 的効果(Table 5)を み る と,24例 中

消失19例,菌 交代2例,部 分 消 失1例,存 続2例 で,

消失 と菌交代 を合わせ た消失率 は875%と 優 れた成績 で

あ り,臨 床効 果 ともよ く相 関 して いた。菌 が存 続 した

2例 の うち,1例 は 胃癌術 後 に胆 汁痩 を合 併 したCitro-

bacter freumdiiによる腹腔 内感染の症例 であ り,残 る1例

は前述のP. aeruginosaに よる術後腹腔 内感 染の症例 であ

る。部 分 消失 の1例 は前述 した肝膿 瘍 の症 例 で あ る。

菌株 単位 で'菌の消 長(Table 6)を み ると,36株 中消失

33株,存 続3株 で消 失率 は91.7%と 良好 な結果であった。

存続 したのはα-streptomcusとC. freundiiおよびP.aeru-

ginosaの 各1株 ずつ で,こ れ らに対す る本剤 のMICは そ

れ ぞれ0.10μg/ml,0.10μg/ml,0.05μg/mlで あ った。

本剤 の投 与 に伴 う自他覚 的 副作用 は な く,臨 床検査

値 の異常変動 は6例 に認め られた。項 目別 には肝機能 異

常4例,腎 機能 異常1例,血 小板 増多1例,好 酸 球増多

1例 で あった。 多 くの場 合,変 動 の程度 は軽 度 であ り,

また症例5で は 中等度 の肝 機能 異常 を来 したが,本 剤

の投 与終 了後 には改善 傾 向が 認め られ るな ど,い ず れ

の症例 にお いて も臨床 的に問題 とな るこ とはなか った。

III. 考 察

本剤 は他 の カルバペ ネム系 薬 と同様 に,各 種 病原性

細菌 に強 い抗菌 活性 を示 し,グ ラム陽性菌 に対 しては

IPMと ほぼ同等の,グ ラム陰 性菌 とくにP. aerugimsaに

対 してはIPMを 凌駕す る抗菌 力 をもつ とされてい る。今

回の我々の検討 で もMSSAに 対す る抗菌 力はIPMと ほぼ

同等 であ り,MRSAに 対 して は 中等 度耐性 なが らIPM,

CZONよ り優 れてい た。 また,グ ラム陰性桿菌に対 して

は全体 にIPMに 優 る結果が得 られ,特 にPamg加osaに

対 して はMIC50/MIC90(μg/ml)が0.39/0.78と 極 めて強力

な抗菌 力が示 され た。

胆 汁中へ の移行 につ いて は1例 のみ であ るが,本 剤

300mg点 滴静注時 の最 高濃度が1.4μg/mlと 低 い結果であ

っ た。 本症例 は軽 度 の肝機能 障害 を伴 って お り,そ の

影 響 を無視 す るこ とはで きな いが,他 施 設か らの報告

を見 て も平均 でほ ぼ3μg/ml程 度 と低 い濃度が示 されて

い る。 カ ルバ ペ ネ ム 系 薬 は 一 般 に 腎排 泄 型 で あ り,

胆汁 中へ は低濃 度 で しか移 行 しない。本剤 に おいても

その特性 が示 された もの と考 え られ る。 しか しなが ら,

本 剤の鋭 い抗菌力 をもってす れば肝 ・胆道感 染に対 して

も有用 と考 え られ,実 際 に我 々の経験 した7例 の うちで

も6例 で有効 以上 の結 果 が得 られ た。

臨床効果 につ いては,前 述 の肝 ・胆道感染 を含めた28

例 の有効率 が929%と 注射剤 として は極め て優 れた成績

であ り,ま た菌 の消失率 も87.5%と 高 く,優 れ た有効率

を裏付 け る結果 で あ った。本 剤 の特徴 の一つ に腎デ ヒ

ドロペ プチ ダー ゼ-Iに 対 して極 め て安 定で ある点があ

げ られてお り,こ れ と鋭 い抗 菌 力が相 まって優 れ た臨

床 効果 を導 い た もの と推 察 され る。 また安全 性の面で

は1例 に中等度の肝機能障 害が見 られ たが,薬 剤の投与

終 了後 に は改善 して お り,他 の症 例 を含め て臨床的に

問題 を来す こ とは なか った。
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Table 4. Clinical efficacy of biapenem classified by isolated organisms
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Table 5. Bacteriological responses of biapenem classified by isolated organisms
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Table 6. Bacteriological responses of biapenem classified by isolated organisms

以上 の基礎 的,臨 床的検 討の結果 よ り,BIPMは 外科

的感染症に対 す る極 めて有 用 な薬剤 の一 つ に な りうる

ことが示唆 された。
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Basic and clinical studies on biapenem in surgery
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Basic and clinical studies of biapenem (BIPM), a newly-developed carbapenem antibiotic for

parenteral use, were carried out in surgical field, and the following results were obtained.

1) Antibacterial activity: MIC50/MIC90(ƒÊg/ml) against Staphylococcus aureus, Esherichia coli
,

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa isolated from surgical lesions were respectively

measured to be 25/50, •…0.20/•…0.20, •…0.20/0.39, 0.39/0.78.

2) Penetration into bile: After 300mg of BIPM was administered to one of cholelithiasis after

operation by intravenous drip infusion, bile and serum levels were measured. The maximum bile and

serum levels were 1.4ƒÊg/ml and 20.7ƒÊg/ml.

3) Clinical results: BIPM was administered to 28 patients with surgical infection . Clinical

response was excellent in 9, good in 17, fair in 1 and poor in 1, resulting in a 92.9% efficacy rate. The

bacteriological efficacy was respectively evaluated to be eradicated in 19, replaced in 2, partially

eradicated in 1, and persisted in 2 cases, showing a 87.5% eradication rate. No adverse reaction was

noted. Abnormal laboratory findings were recognized in 6 cases.


