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呼吸器感染症 に対 するbiapenemの 臨床的検 討
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薪 規 注射用 カルバペ ネ ム系 抗生剤biapenem (BIPM)の 呼吸器 感 染症 に対 す る有 効性,有

用性 お よび安 全 性 の検 討 を行 った。

肺 炎 の症 例1例 にお いて,本 剤300mgを60分 で点 滴静 注 した と きの血 中お よび喀痰 中

濃度 の 測定 を した。本 剤 点滴 静 注直 後 の血 中 濃度 は9.08μg./ml, 3時 間 後 には1.90μg/mlで

あった。 また最 高喀 痰 中濃度 は30分 後 に0.72μg/mlに 達 し,BIPMの 喀 痰 中移 行率 は12.6%

で,速 や か な移 行 が み られ た。

投 与症例 は肺炎10例,肺 化 膿 症1例,慢 性 気管 支炎 の急性 増悪1例,対 象外 疾 患 ・判定

不能6例 の計18例 で あ った。 投与 方法 は,本 剤 を1回150mgま たは300mg, 1日2～3回 投

与 した。 投与 日数 は2日 ～16日,総 投 与 量 は1,8～9.0gで あ っ た。

臨 床効 果 は,著 効5例,有 効5例,や や 有効1例,無 効1例 で有効 率83.3%で あっ た。

副 作 用 は認 め られ,本 剤 の関 与 が疑 わ れ る検 査 値 異常 は,GOT, GPT, γ-GPTの 上 昇

2例,Alp, LAPの 上昇1例 が認 め られ た。

以 上 の結果 よ り,BIPMは 呼 吸器 感染 症 に対 して有効 かつ 有用 な薬 剤 で あ る と考 え られ

る。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で開発 され

た新 しい注射 用 カルバ ペネ ム系抗 生物質 で,グ ラム陽 性

菌,グ ラム陰性 菌,嫌 気性菌 に対 して広 範 な抗 菌 スペ

ク トル と殺菌 的 な抗菌 活性 を示 し,臨 床 各科領 域 での

高い有用性 が報告 され てい る1'2)。 また,本 剤はβ-ラ

クタム骨格の1位 にメチル基 を導 入 した こ とに よ りヒ ト

の腎デ ヒ ドロペ プチダーゼI (DHP-1)に 対 して極 めて安

定 で,ほ とん ど分 解 され ず,酵 素 阻害剤 の併 用 を必 要

とせず,単 剤に て使用が 可能にな った もの である3)。 ま

た毒 性 も他 の カルバペ ネ ム剤 と同等 かやや 軽度 と考 え

られ,特 に 中枢神 経系 に対 す る作 用は ほ とん ど認め ら

れない4)。 以上 の ような特徴 の ある本剤 を呼吸器感染

症に投与 し,本 剤 の 基礎 的 な らびに臨床 的検 討 を行っ

た。

1. 血 中お よび喀 痰 中濃度

肺炎 患者1症 例(79歳,男,体 重49.69)に 本剤300mg,

60分 で点 滴静注 し,点 滴 終了直後,30分,1時 間,3時

間目に採 血を行 った。 また同時 に点滴終 了直後,30分,

1時 間,2時 間,3時 間,5時 間 目まで蓄痰 させ採取し

た。検体 採取 後す ぐに安定化 剤[50% (VIV)エ チレング
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リコール:1M 3-(N-モ ルフオ リノ)プ ロパ ンスル フオン

酸(MOPS)緩 衝 液(pH7.0)=1:1 (V/V)]を 用 い,濃 度測定 ま

で冷凍下(-80℃)に 保存 し,速 や かに測 定機 関 であ る

三菱油化 ビー シーエ ル株 式会社 に送 付 し,得 られ た検

体の薬剤 濃度は 同社 に てStaphylococcus aureus IFO 14607

を検定菌 としてペーパ ーデ ィス ク法 で行 っ た。Fig.1に

示す ように,本 剤の血 中 濃度 は,投 与 終 了直後,30分,

1時間,3時 間 でそれ ぞれ9.08, 5.92, 3.92, 1.96μg/ml,

喀痰中濃度 は,投 与終 了直 後,30分,1時 間,2時 間,

3時間でそれ ぞれ0.46, 0.72, 0.54, 0.64, 0.60μg/mlで あ

った。最 高血 中濃度 は9.08μg/mlで,3時 間後 に は1.96

μg/mlまで低 下 した。 最 高喀痰 中濃 度 は30分 後 に0.72

μg/mlに達 し,喀 痰 中移行率(最 高喀痰 中濃度/最 高血 中

濃度)は12.6%で,速 や か な移 行 が認 め られ た。

2. 臨床 的検討

投与症例 は平成3年8月 か ら平 成4年3月 までの間 に

札幌医科 大学医学 部 第三 内科 お よび その関連 施 設に お

いて 呼吸 器感 染症 と診断 され て入 院 治療 を受 け た患者

で,本 剤投 与 の同意 を得 られ た18例 にBIPMを 投 与 し

た。

対象疾 患 は肺炎13例,肺 化膿症1例,慢 性 気管支 炎

の急1生増悪1例,マ イ コプラ ズマ肺炎2例,細 菌性 膿胸

1例 であ った。 患者 背景 では,男 性10例,女 性8例 で,

年齢 は24～79歳(平 均51歳)に 分 布 し,重 症 度 は重 症

2例,中 等症13例,軽 症3例 で あった。 基礎疾 患 ・合 併

症 として間質 性肺 炎,肺 気腫,気 管支喘 息,慢 性気 管

支炎,陳 旧性 結核,肺 癌,脳 梗 塞,大 動脈 弁 閉鎖 不全

兼狭 窄症 を有 す る例 が あ った。

投 与方法は,原 則 と して1回150mgあ るいは300mgを

注射 用生理 食塩 水100mlに 溶解 し1日2～3回 約30～60

分 かけ て点滴静 注 した。1回 量150mg 1日2回 投与 が1例,

300mg 1日3回 投 与が1例,300mg 1日2回 投 与16例 で,

投与 期 間は2日 ～16日 間,総 投与 量 は1.8～9.0g(平 均

4.3g)で あった。 また,併 用 薬剤 では,本 剤 の効 果判 定

Fig. 1. Concentration of biapenem in sputum
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Table 1. Clinical effects of biapenem

N.D.: not done
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に影響 を及ぼす と考 え られ る他 の抗 菌剤,ス テ ロイ ド

剤,γ 一グロブ リン製剤 な どとの併 用 は行 わ なか った。

臨床効果 の判定 は,体 温,咳 漱,喀 痰 量 とその性 状

などの臨床症状,胸 部X線 所 見,白 血球 数,赤 沈 値,

CRPな どの検査所 見,呼 吸 困難,胸 痛,胸 部 ラ音 な ど

の改善度に よ り,著 効,有 効,や や有 効,無 効 の4段

階で行 い,本 剤 の対象外疾 患 であ るこ とが判 明 した場

合は判定不能 とした。 細菌 学的効 果 の判 定 は,分 離 さ

れた細菌 で起炎菌 と確 定 した検 出菌 の消長 に よ り,消

失,減 少 または部分 消失,存 続,菌 交代,不 明 と判 定

した。本剤 によ る副作 用 は,投 与 前後 の 自他 覚 症状 の

変化に より観察 し,臨 床検査値 異常は,赤 血球数,血

色素量,白 血球数 お よびそ の分 類,血 小板 数 な どの血

液学的検査,GOT, GPT, Alpな どの肝機 能検査 さ らに

BUN,ク レアチニ ン,尿 所 見,電 解 質 などの異常値 出

現の有無 を観 察 した。

以上,臨 床 的効 果,細 菌 学 的効 果,副 作 用 の有 無,

臨床検査値 の異常 の出現 の有 無 とそ の程度 に よ り総 合

的に判断を行 い,有 用性 について,極 めて有用,有 用,

やや有用,有 用性 な し,お よび判定 不能の5段 階に評価

した。

各症例 に対す るBIPMの 投与成績 の一覧 をTable 1に示

す。対象症例の年齢,性,診 断名,基 礎 疾患 ・合 併症,

投与量,検 出菌 の推移,臨 床 効果,細 菌学 的効果,副

作用について一括表 示 して い る。

投与 した18例 の うち,判 定 不能は6例 あ り,そ の内容

は,症 例1,症 例11が それぞれ舌癌,肺 癌 と重篤 な基礎

疾患の悪化に よる判定不 能,症 例13は 入院 時喀痰 よ り

結核菌 が培養 され た ことに よ り肺 結核 と診断 したため

効果判定か ら除外,症 例14,症 例15は マ イ コプ ラ ズマ

肺炎と診断 したため効 果判定 か ら除外,症 例16は 抗生 剤

の全 身投与 にて効果 が期待 で きない ため効 果判 定か ら

除外 した。

臨床効 果 を判定 し得 た12例 は,著 効5例,有 効5例,

やや有効1例,無 効1例 で有 効率 は83.3%で あ った。 疾

患別の臨床効果 は,肺 炎10例 では著 効4例,有 効4例,

やや有効1例,無 効1例 で有 効率 は80.0%で あ った。肺

化膿症 の1例 は有効,慢 性気 管支炎の 急 性増悪1例 は著

効であった。

細菌学的効果 は,Table 1に示す よ うに7症 例 か ら検 出

された分 離 菌 はStreptococcus pneumoniae 1株,Pseudo-

monas aeruginosa 2株 ,Haemophilus influenzae 3株,

Haemophilus paraphrophilus 1株 ,Branhamella catarrhalis 1

株の計8株 で,本 剤投 与に よって消失2例,菌 交代1例,

不変1例 で,残 る3症 例 は投与後菌 検査未実施 の ため不

明であ り,消 失率 は75%で あ った。S. pneumoniae, H.

influenzae, B. catarrhalis,各1株 は消失,H. influenzae 1株

はE. cloacaeに菌交代,P. aeruginosal株 は不変 であった。

本剤 の喀 痰 中移 行 は,既 存 の カルバペ ネム系 薬剤 と

同様 に,セ フェ ム系薬 剤 と比べ 若干低 い もの の,強 力

な抗 菌 力 に よ り十分 な効 果 が期待 され る。

今 回実施 した18症 例 中,臨 床 評価対 象症例 は12例 で

あ り,内 訳は肺 炎10例,肺 化膿症1例,慢 性 気管支 炎

の 急1生増悪1例 であ った。 この肺 炎10例 の うち呼吸 器

に 基礎疾 患や 障 害 を有 しな い,い わゆ る市 中肺 炎が 症

例6と8を 除 く8例 で これ らの成績 は著効4例 を含 む全

例 が有効 以上 であ り,非 常 に高 い 臨床効 果 が認め られ

た。 肺炎の 残 り2症 例 の うち1例(症 例6)は,脳 梗 塞 の

後遺 症 に よ り,左 下 肺 野 の遷 延化 した肺 炎像 を呈 して

お り,喀 痰 よ りP. aeruginosaか検 出 された。 本剤300mg

1日2回14日 間投与に よ り発熱の抑制 を認めP. aeruginosa

は消 失 しなか ったが,臨 床効 果 はや や有効 と判定 した。

他 の1例(症 例8)は,基 礎疾 患 に肺気腫 が あ り,本 剤

300mg 1日2回4日 間投与 に よ1)臨 床症 状 お よび胸部X

線像 共 に改善 が 認め られ ず無効 と判 定 した。本 剤投 与

後,CAZ 2g/日 とOFLX 300mg/日 を9日 間投 与 し臨 床効

果 は著効 であ った。

症 例6と8は,難 治性肺 感染 症 と判 断 され た。

肺 化 膿症 の1例 は,呼 吸 器 に基礎 疾 患 は 無 く本 剤

300mg 1日2回12日 間投 与に よ り臨床症状 お よび胸部X

線像 共 に改善 が 認め られ 有効 と判 定 した。

慢 性気 管支炎 の急性 増悪 の1例 は,本 剤300mg 1日2

回ll日 間投与 を行 い投与 後3日 目にWBC, CRPお よび

喀痰 の 著明 改善 を認 め著効 と判 定 した。

新 薬 シ ンポ ジウム2)の 成績 に おい てBIPMは 肺 炎 で

266/296 (89.9%)と 高 い有効率 を示 し,細 菌学 的効 果(内

科全体)も210/247 (85.0%)と 高 い消 失率 を示 した と報告

されて い る。

今 回 の我 々の成 績 もほぼ 同様 な成績 であ り,本 剤 は

呼吸器 感染症 に対 して有 用性 の高い薬 剤 と考 え られた。

また,3例 に臨床検 査値 異常 が認め られ る ものの セフ

ェム系薬 剤 に も比較 的 良 く認 め られ る異常 項 目 で程 度

も軽 度 であ り,投 与 後 速や かに正 常値 に回復 してお り

特 に問題 とす るに あた ら ない と考 え られ た。
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We studied the efficacy, usefulness, and safety of biapenem (BIPM), a new injectable carbapenem

antibiotic for the treatment of respiratory infections.

One patient with pneumoniae was given 300mg of BIPM by i.v. drip infusion over 60 minutes. The

BIPM concentration in blood was 9.08 Aggiml immediately after the drip infusion, and 1.90ƒÊg/ml after 3

hours. The maximum concentration in sputum was 0.72 ggiml which was observed at 30 minutes after

the infusion, and the transfer of BIPM into the sputum was 12.6%, these findings suggesting a rapid

transfer into the sputum.

BIPM in a dose of 150mg or 300mg was administered two or three times per day to a total of 18

patients including 10 with pneumonia, one with lung abscess, and one with acute exacerbation of

chronic bronchitis. The remaining six patients were unevaluable or had diseases other than subjected.

The patients were treated for 2 to 16 days, and the total amount of BIPM administered ranged from 1.8

to 9.0g.

Clinical response was excellent in five patients, good in five, fair in one and poor in one. The efficacy

rate was 83.3%.

No side effects were observed. Abnormal laboratory findings attributable to this drug were elevations

of GOT, GPT and ƒÁ-GPT in two patients and elevations of Alp and LAP in one patient.

From the results, we can conclude that BIPM is effective and useful for the treatment of respiratory

infections.


