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皮膚科領域 にお けるbiapenemの 基礎 的 ・臨床 的検 討
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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)の 抗 菌 力,ヒ トに お

け る皮 膚 組 織 移 行,臨 床 的 効 果 を 検 討 し た 。

1.抗 菌 力:皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 し たStaphylococcus aureus 113株 に 対 す るbiapenem (BIPM),

imipenem (IPM), flomoxef (FMOX)のMIC (106CFU/m1)を 測 定 し た 。 本 剤 のMIC50は025μg/mL

MIC90は8μg/m1,IPMは ≦006μg/m1, 8μg/ml, FMOXは1μg/ml, 128μg/nlで あ っ た 。

2.ヒ トに お け る皮 膚 組 織 移 行 ヒ トに 本 剤300mgを30分 間 点 滴 静 注 し た 際 の 皮 膚 組 織 へ

の 移 行 を検 討 し た(n=5)。 最 高 皮 膚 組 織 内 濃 度 は,投 与 終 了 後70分 の5.7μg/g(湿 重 量)で あ

っ た 。 ま た投 与 終 了 後150分 ま で の 対 血 漿 濃 度 比 は18.9～67.嘱 で あ っ た 。

3.臨 床 的 検 討:皮 膚 感 染 症 疾 患19例 に 本 剤150～600mgを1日2回 点 滴 静 注 し使 用 し た。

臨 床 的 効 果 は 著 効9例,有 効10例 で有 効 以 上 の 有 効 率 は100%で あ っ た 。 副 作 用 お よ び 臨

床 検 査 値 異 常 は 重 大 な も の は 見 ら れ な か っ た 。
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Biapenem (BIPM)は 新規 の注射 用 カルバペ ネム系 β-

ラ クタム剤 であ り,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌 お よ

び嫌 気性 菌 に対 して広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トラム と強 い

抗菌 力 を有 して い る。 また,ヒ トお よび各種 動物 の 腎

デヒドロペプチダーゼ-Iに 極めて安定で,酵 素阻害剤

の併用を必要 としない1)。今回,皮 膚科領域感染症に対

し検討を行う機会を得たので以下に報告する。
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I. 材 料 と 方 法

1. 皮膚感染病 巣 よ り分離 されたStaphylococcus aureus

に対す るMIC

1991年4月 ～1992年5月 の間 に岡山大学 医学部附属病

院皮膚科外 来お よび 入院患 者 の皮膚 感染 病 巣 よ り分 離

したS. aureus 113株 を使用 し,日 本化 学療 法学会標準 法

(微量液体希釈法)2)に 準 じて,106 CFU/ml接 種 時のMIC

をBIPM, IPM, FMOXに ついて測定 した。増菌 用培地 と

してMueller-Hinton broth (Difco)を 用 いた。

2. ヒ トにおけ るBIPMの 皮 膚 内濃度 の検 討

1991年11月 ～1992年9月 までの 間に 岡 山大 学 医学部

附属病院皮 膚科 お よびその関 連施 設 に手術 目的 で入院

し,本 剤投与 の同意 を得 た患 者5例 に本剤300mgを30

分間点滴静注 した。静 注終 了後30～150分 に採 皮お よび

採血を行った。 血液は直 ちに血漿分離 し測定 まで一80℃

で,皮 膚は皮下脂肪 組織 を鋏 で切 除 し-80℃ で保存 した

ものをそれ ぞれ検体 とし,S.aureus IFO 14607を 検 定菌

として,ペ ーパー デ ィス ク法 にて測 定 した。

3. 臨床検 討

本治験 は各施 設 の治験 審査委 員会 の 承認 を得 た後 実

施 した。臨床検 討は,1991年9月 ～1992年7月 までの間

に岡山大学 医学部 附属病 院皮 膚科 お よび関 連病 院 にお

いて,20歳 以上80歳 以下の入 院お よび外 来患者19例 を

対 象 として行 い,治 験 開 始 前 に 患 者 の 同 意 を得 た。

BIPM300mgを 原則 として1日2回,30分 間 点滴静 注 し

た。〓 ・〓 腫症4例,リ ンパ管(節)炎4例,丹 毒 ・蜂巣

炎7例,慢 性膿皮症2例,二 次感 染2例 であった。臨床

効果の判定 は慢 性膿皮 症 は10日 以 内,そ の他 は7日 以

内に行 った。効果判定 は体 温,排 膿 ・発赤 ・腫脹 ・疼 痛 ・

熱感などの 自他覚症状,白 血球数 ・CRPな どの検査所 見

の変動 より主治医が判断 し,著 効,有 効,や や有効,無

効の4段 階で評価 した。

II. 結 果

1. 皮膚感染 病 巣 よ り分 離 され たS.aureusに 対 す る

MIC

Table 1にBIPM, IPM, FMOXのMIC (106 CFU/ml)を 示

す 。

S. aureus 113株 で はBIPMは ≦0.06～128μg/mlに 分 布

し,ピ ー ク は ≦0.06μg/m1, MIC50は0.25μg/ml,MIC90は

8μg/mlで あ っ た 。IPMは ≦0.06～>128μg/mlに 分 布 し,

ピー ク は ≦0.06μg/ml, MIC50は ≦0.06μg/ml, MIC90は8

μg/mlで あ り,FMOXは0.25～>128μg/mlに 分 布 し,

ピー クは1μg/m1,MIC50は1μ9/m1,MIC90は128μg/m1で

あ っ た。oxacillin (MPIPC)に 対 す るMICが4μg/ml以 上 の

MRSA33株 に 関 して は,BIPMは0.12～128μg/m1に 分 布

し,ピ ー クは05μg/m1,MIC50は4μg/m1,MIC90は128

μg/m1で あ っ た 。IPMは ≦0.06～>128μg/m1に 分 布 し,

MIC50は1μg/m1,MIC90は128μg/mlで あ り,FMOXは

0.25～>128μg/m1に 分 布 し,MIC50は4μg/m1,MICgoは

128μ9/m1で あ っ た。

2. ヒ トに お け るBIPMの 皮 膚 内 濃 度

Fig. 1に 結 果 を 示 す 。

ヒ トに本 剤300mgを30分 間 点 滴 静 注 した 際 の 最 高 皮

膚 組 織 内濃 度 は,投 与 終 了 後70分 の5.7μg/g(湿 重 量)で

あ っ た 。 ま た 投 与 終 了 後150分 ま で の 対 血 漿 濃 度 比 は

18.9～67.9%で あ り,高 値 を示 し た1例(PtNo。2;67.9%投

与 終 了 後70分 値)を 除 い た 平 均 は24.9±4.4%で あ っ た 。

3. 臨 床 検 討

Table 2.に 臨 床 検 討 一 覧 を示 す 。

1) 総 合 臨 床 効 果

解 析 対 象 例19例 中,著 効9例,有 効10例 で 有 効 率

100%で あ った 。 著 効 例 は 〓 ・〓 腫 症2例,リ ンパ管(節)

炎1例,丹 毒 ・蜂 巣 炎5例,慢 性 膿 皮 症1例 で あ っ た。

2) 細 菌 学 的 効 果

分 離 菌 の 菌 消 失 率 は全 体 で692%で あ っ た 。 菌 種 別 で

はS.aureusの 検 出 さ れ た7例,coagulase-negative stapy-

10cocci(以 下CNS)2例,Streptococcus pyogenes 1例,Pseu-

domonas aeruginosa 1例, Pseudomnas cepacia 1例,

Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus

MRSA:methicillin- resistant Staphylococcus aureus * MICR:, ** MIC90
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* without 67.9 Test strain: S. aureus IFO 14607

Fig. I Plasma and skin levels of biapenem (300mg d.i.v.)

Table 2- 1. Clinical and bacteriological response of patients given biapenem

*: before treatment

after treatment
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Table 2- 2. Clinical and bacteriological response of patients given biapenem

*: 
before trreatment

after treatment

N.D.: not done CNS: coagulase negative staphylococci
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Enterobacter cleacae 1例の うち,Saureusの5例,CNS 2

例,S.pyogenes 1例 は 陰 性 化 した が,S.aureus 2例 が

減少,ま たは菌 が残 存 した。 同様 にP. aeruginosa 1例,

P. cepacia 1例 も残存 し,E. cloacaeの1例 はRaeruginesa

に菌交代 した。

3) 副作用

副作用 は な く,臨 床検査 値 の異常 は4例(21.4%)に 認

め られ たが.主 な ものは トランスア ミラーゼ 等,肝 機

能 検査値 の上昇 で,い ずれ の症例 も軽 度でBIPM投 与終

了後 に速 やか に前値 また は正 常値 に復 した。

III. 考 察

臨床分 離のSaureusに 対す るMICをBIPMとIPMで 比

較す ると,MIC50でBIPMは2管 劣 る ものの,MICgoで

は差は認め られなかった。MRSAに 関 して も同様 の結果

で,MIC50で は2管 劣 るが.MIC90で は差が なか った。

この結 果 は他 施 設か らの報 告3,4)と も一致 し,一 部 の

耐性菌(MRSA)に はIPM同 様感 受 性を示 さないが.そ れ

以外のSaureusに 対 して はIPMに やや劣 る ものの優れた

感受 性が あ るこ とを示 してい ると考 え られ る。BIPMと

FMOXと の 比 較 で は,Saureus全 株 で は,BIPMは

FMOXよ りも感受性 は良か ったがMRSAに 関 してはあ ま

り差 は認め られ なか った。

本剤 はS. pyogenes, P. aeruginosaな どに も高 い感受性 を

示 し3),臨 床 的 に も奏 功 した。

ヒ トでの皮膚組織へ の移 行率(皮 膚 内濃度 血 漿 濃度)

につ い ては,症 例数 が少 な く,ば らつ き も認め られた

が,極 端 に高値 を示 した1例 を除 くと,投 与終 了後平均

は24.9±4.4%と 他 の新 しいカルバペ ネ ム剤 とほぼ同等

の結果 で あった5)。最 も低 値 を示 した投与 終 了後150分

の0.7μg/mlで さえ,BIPMの 臨床分 離のS. aureusに 対 す

るMIC80を 越 えてお り,少 な くも投与後2時 間は効果が

期待 し得 る十分 な 濃度が皮 膚組織 内で も得 られ る もの

と思 われ る。

総 合 臨床 効果 では,有 効率 が100%で あ り,皮 膚科学

的 にみ て重 症 と思 われ た9例 に つ いて も速や かに奏功

し,更 に,Cefazolin, minocyclineな どに無効 であつた症

例(CaseNo.2)や 異物(Tissue expander.)を挿 入 している症

例(CaseNo.5)に 対 して も有 効 で あ つた 点 な ど より,

BIPMが 重症皮 膚感染症 に対 し,優 れ た治療効果 を持つ

事 が示 唆 され た。

以 上 の こ と よ り,BIPMは 一 部 のMRSAを 除 いた

S.aureus, P. aeruginosa, S. pyogenesな ど皮膚科領域感染

症 か ら高率 に検 出 され る細菌 に対 し感受性 も良 く,臨

床 的 に も重 症皮 膚細菌 感 染症 の 治療 に有用 な薬 剤 と思

われ る。
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Biapenem in the field of dermatology
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The minimum inhibitory concentrations(MICs) (106CFU/m1) of biapenem(BIPM), imipenem(IPM)

and flomoxef(FMOX) were determined against 113 strains of Staphylococcus aureus isolated from

skin infections. BIPM and IPM showed a peak of MIC distribution at  0.06 g/ml and FMOX at 1

μg/ml.

Plasma and skin levels of BIPM after drip infusion(300mg, 30min) were determined in pa.-

tients(n=5). Skin concentration/Plasma concentration ratio was 0.25 + 0.04.

BIPM was used clinically in 19 cases at a dose of 150— 600mg twice daily.

Results were excellent in 9 patients and good in 10. No severe adverse reactions were observed.


