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Biapenemに 対す る治療成績

高橋 まゆみ ・礒沼 弘 ・森 健
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新規 カル バペ ネ ム系 注射 用 抗 生物 質biapenem (BIPM)を 肺 化 膿症 お よび感 染性 心 内膜 炎

各1例 に投 与 し,そ の 有効 性 お よび安 全 性 を検 討 した。 い ず れ も著効 の 臨床 成 績 を得 た。

細菌 学的には,肺 化膿症 よ り検 出 され たPrevotella intennedia, Bacteroides sp.およびPeptosterp-

tococcus sp.は共 に除菌 さ れ た。 感染 性 心 内膜 炎 に つ い て は原 因菌 は不 明 で あ った。

副 作 用 は認 め られ なか っ たが.肺 化 膿 症例 に お い てGOT, GPT, ALPお よびLAPの 上

昇 を認 め た。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株式 会社 で合成 ・開

発された新 しい カルバペ ネム系薬剤 であ り,carbapenem

骨格の4-位 にmethyl基 を,3-位 にpyrazolotriazolium基 を

有する1)。本剤は ヒ トおよび各種動物 のdehydropeptidase-

1に極めて安定 で,酵 素阻害剤 の併 用 を必要 とせ ず2),

毒性も全 般的に は他 のカ ルバペ ネ ム系 薬剤 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 てい ない3)。 また,細 菌 の産生 す るβ-

lactamaseに安定 でそ の阻害 活性 も強 く,Staphylococcus

aureus, Enterococcus faecalis等の グラム 陽性 菌,Pseudo-

monas aeruginosaを 含 む グ ラム 陰性 桿菌,Bactereides fra-

gilisを含む 各種 嫌気性菌 に対 して広範 囲 な抗菌 スペ ク ト

ルを有す る4～6)。さらに実 験動物 で のS. aureus, Escher-

ichia coliおよびP. aeruginesa等 の各 種病 原菌 に よ る感染

動物実 験にお いて顕 著 な治療効 果 が あ る と報 告 され て

いる7,8)。

今 回,我 々 は肺化膿症 お よび感染性心 内膜炎各1例 に

対 し本 剤 を投与 し,臨 床効 果,細 菌 学 的効 果,安 全

性,有 用性 など を検討 した。

対象症例 は治 療開始 前 に,薬 剤 の期待 され る効 果や

副作用につ き十分 に説明 し,治 験 の同意 が得 られ た入

院患者 を対象 と した。

投与方法 は,肺 化 膿症 に対 しては300mgを1日2回,

15日 間,感 染性心 内膜炎 に対 して は300mgを1日2～4

回,31日 間投 与 した。

臨床効 果は,感 染性心 内膜 炎につ いては,発 熱,白

血球数,赤 沈,CRPお よびX線 所見の推移 を参考 とし,

肺化膿症 については さらに,発 熱,咳 漱 ・喀疾 な どの臨

床症状 の改善度や起 炎菌 の推移 を参 考 として 「著効 」,

「有効」,「 やや有効」お よび 「無効」の4段 階 で評 価 した。

臨 床経 過 につ き,症 例1はFig.1に,症 例2はFig. 2

に示 した。 また,臨 床 検査 の結果 はTable 1に 示 す通 り

で あ る。

症例1は61歳 の女 性で,当 科 受 診約3ヶ 月前 よ り著

明 な心 因 性過労が続 き,そ の2ヶ 月後 に感 冒様 症状 が出

現,食 欲 不振,黄 色 疲,微 熱 が続 いた。 その後 喀疾,

咳漱,発 熱,易 疲労感 が増 悪,胸 部X線 所 見 に よ り肺

化膿 症が疑 わ れ当科入 院 とな った。入 院時 の検 査に て,

体 温37.6℃,白 血 球 数22200加m3,赤 沈121mm/hr,

CRP2Llを 示 し,細 菌 学 的 に はPrevotellaintevmedia

Bacteroides sp., Peptostreptococcus sp.が検 出 され起 炎菌 と

判定 され た。 本剤300mgの1日2回 投与 に よ り,投 与開

始 後4日 目に は体 温37.0℃,白 血球 数7400/mm3,赤 沈

90mm/hr, CRP13.5と 改善傾向 を示 し,投 与14日 目には,

体 温36.6℃,白 血球数6500加m3,赤 沈28mm/hr, CRP

0.3以 下 と改善,投 与 前 に検 出され た各起炎 菌 も消 失 し

た。 また,咳 漱,喀 湊 等 の臨床 所見 も消 失 し,胸 部X

線 所 見に お いて も著 明 な 陰影 の縮小 が 認め られ,著 効

と判定 され た。

本症 例 に おい て,狭 義 の副作 用 は認め られ なか った

が,投 与開始4日 目よ りGOT, GPTが 高値 を示 し,次 第

に増悪 した ため投与 開始12日 目 よ り強力 ミノフ ァー ゲ

ンCを 投 与 しつつ 継続 投 与 した。 しか しなが ら,こ れ

ら検査値 の改善 が認 め られ なか った ため投 与開 始15日

目に本剤 の投与 を中止 した。 また,投 与 中止時 にALP,

LAPの 軽 度 上 昇 を認 め た が,投 与 中止 後 に はGOT,

GPTを 含 む これ ら検 査値 異常 は速や か に 改善 した。

症例2は 心 室 中隔 欠損 を基礎 疾 患 に もつ23歳 の男性

で,夜 臥床 時 に 息苦 しい感 じ を訴 え,そ の 後39.1℃ の

発熱 が 出現 した ため 胸部X線 検 査 を施 行 した。 そ の結
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Fig. 1. Case No. 1(61y, F; pulumonary suppuration)



VOL.42S-4

Biapenemに 対 す る 治療 成 績
703

Fig. 2 Case No. 2(23y, M; infectious endocarditis)

Table 1-1. Clinical laboratory findings

B: before A: after
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Table 1- 2. Clinical laboratory findings

B: before A: after

果,異 常陰 影 を認め肺梗 塞 と診 断す ると ともに,心 臓

超音 波検査 に よ り感染性 心 内膜 炎 と診断 され た症例 で

あ る。 入 院 時 検 査 で は 体 温37.7℃,白 血球 数16600/

mm3,赤 沈63mm/hr,CRP26.1を 示 した。細菌検 査 にお

い て血液培 養 を数 回 試みた が原 因菌 は同定 で きなか っ

た。本剤300mgの1日2回 投 与 を開始 し,症 状 の推移 を

みなが ら1日 投与 回数 を2～4回 の問で適 宜増減 した。投

与開始7日 目には体 温37.2℃,白 血球 数9200/mm3,赤

沈37mm/hr,CRP3.2と 改善傾 向 を示 し,そ の後,赤 沈

お よびCRPと もに正 常値 に復 した。 本疾 患の症 状経 過

観 察 を含 め,本 剤 の総 投与 日数 は3藍 日間 と長期 にわた

っ たが.検 査 所見,臨 床症 状 お よびX線 所 見 と もに改

善 を認 め,著 効 と判 定 され た。 なお,本 症 例 で は副 作

用,臨 床 検査値 異常 は共 に認め られ なか った。

BIPMは 先 に述 べ た ご と く,各 種 β-lactamaseに 安 定

で あ り,幅 広 い抗菌 スペ ク トルお よびin vivoお け る感

染 動物 実験 に て優 れ た効 果 を示 す。 また,今 回我 々が

経験 した本剤 の1回300mg投 与 による薬物 移行濃度 を考

察 す る と,血 中濃度 は投与終 了直後 で約20μg海1,喀 疾

中の移 行 も投 与終了6時 間後 まで約05μg/m1の 濃度 を維

持 す る と報告 され てい る1)。本 剤の各種 臨床分離株 に対

す る感 受性 を考 え る と1回300mg投 与 で妥当 と思 われ る

が,疾 患 の種類 または重症 度に よっては1日 投 与回数 を

3な い しは4回 に分 け て投与 す るこ と,ま たは1回 量 を

増量 して使用す るこ とも価値 があ るように思 われ る。 し

か しなが ら,一 般 的に化学療 法 を行 う場合.GOTやGPT

な どの臨床 検査 値 異常発 現 の報告 は 周知 の事 実 であ る

こ とか ら,治 療 を行 う宿 主 の状 態 な どを十分勘 案 した

上 で適 切 な投与 方法 を選 択 す るこ とが不可 欠 で ある と

考 える。

以上述べ た ご と く,BIPMは グラム 陽性 菌か らグラム

陰性 菌 まで幅広 い菌 種 に対 して優 れ た抗菌 活性 を有 す

る薬 剤 で あ り,臨 床的 に も安 全 性を含め極 め て有 用性

の 高い薬 剤 と考 え られ た。

文 献

1) 守 殿 貞夫, 原 耕 平: 第41回 日本化学療 法学会西

日本支 部総会, 新 薬 シンポジウム。L-627, 神戸,

1993

2) Hikida M, Kawashima K, Nishiki K, Furukawa Y,

Nishizawa K, Saito I and Kuwano S: Renal dehydro-

peptidase- I stability of LJC 10,627, a new carbapenem

antibiotic. Antimicrob Agents Chemother 36(2) : 481 ---

483, 1992

3) Kamei C, Kitazumi K, Tsujimoto S, Yoshida T and

Tasaka K: Comparative study of certain antibiotics on

epileptogenic property, including (1Rpi, 5S, 6S)- 2-

[(6,7-dihydro-5H-pyrazolo [1, 2-a] [1, 2, 4] tria-

zolium-6-yl)] thio-6-[(R)-1-hydroxyethy1]-1-

methyl-carbapenem-3-carboxylate (LJC 10,627), a

carbapenem antibiotic with broad antimicrobial spec-

trum. J. Pharmacobio - Dyn 14: 509•`517, 1991

4) Ubukata K, Hikida M, Yoshida M, Nishiki K,

Furukawa Y, Tashiro K, Konno M and Mitsuhashi S:

In vitro activity of LJC 10,627, a new carbapenem

antibiotic with high stability to dehydropeptidase- I.

Antimicrob Agents Chemother 34: 994•`1000, 1990

5) Halord C N, Jian - Wei G, Wei F, Nai-Xun C: In

vitro activity and ƒÀ-lactamase stability of LJC 10,627.

Atimicrob Agents Chemother 36: 1418•`1423, 1992

6) Yoshida M, Mitsuhashi M: In vitro antibacteial activity

and ƒÀ-lactamase stability of the new carbapenem LJC

10,627. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 9: 625•`629,

1990

7) Petersen P J, Jacobs N V, Testa R T: In vitro and in

vivo activities of LJC 10,627, a new carbapenem with

stability to dehydropeptidase-1. Antimicrob Agents



VOL. 42 S-4

Biapenemに 対 す る治療 成 績
705

Chemother 35: 203-207, 1991

8) Goto S, Miyazaki S, Murakami K: In vitro and in vivo

antibacterial activities of LJC 10,627, a new 1ƒÀ-

methyl carbapenem. Abstracts of the 30th ICACC

(Atlanta): 900, 1990

Clinical study of biapenem

Mayumi Takahashi, Hiroshi Isonuma and Takeshi Mori

Department of Internal Medicine, Juntendo University School of Medicine,

2-1-1 Hongo, Bunkyo- ku, Tokyo 113, Japan

We studied the clinical efficacy and safety of biapenem(BIPM), a new carbapenem antibiotic, in

pulmonary suppuration and infectious endocarditis. The clinical response was excellent in these cases.

The causative organisms, Prevotella intermedia, Bactroides sp. and Peptostreptococcus sp. were

isolated in pulumonary suppuration and were eradicated.

No side effect were observed, but the laboratory findings revealed GOT , GPT, ALP and LAP in

pulmonary suppuration.


