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呼吸器感染症 に対す るbiapenemの 臨床 的検 討

田辺紀子 ・岡崎 仁 ・有岡 仁 ・古田島 大 ・深草元紀 ・可部順三郎 ・工藤宏一郎

国立病院医療センター 呼吸器科*

呼 吸器感 染症 を対象 に,biapenem(BIPM)を1回300ま たは600mgを1日2回 点滴静 注 し有

効 性 お よび安 全性 に つ いて検 討 した。 感染症 の疾 患別 症例 内訳 は,肺 炎4例,急 性気 管支

炎1例,肺 膿 瘍2例,膿 胸2例 お よび 慢性 気 管 支炎 の 急性 増 悪1例 の 計10例 で あ る。 臨床

効 果は,著 効1例,有 効6例,や や有 効1例,無 効2例 で あ り,全 体 の有効 率 は70.0%で あ

った。細菌 学 的効果 は,起 炎菌 と して同定 し得 た3例3株 の うちPseudomonas aeruginosaが 消

失,Streptococcus pneumoniae, Staphyrococcus aureus (MRSA)の 各1株 は菌 効 果 不 明 であ っ た。

副作用 は全例 認め られ ず,臨 床 検査値 の 異常変 動 として,好 酸球 増 多1例,好 中球 減少 ・

リンパ 球 増 多 ・GOT・GPT上 昇1例,尿 蛋 白陽性 化1例 お よ び 白血 球数 減 少1例 が認 め られ

た。
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対象症例は平成3年11月 より平成4年11月 までの1年

間,国 立病 院 医療 セ ンターに 入院 し本 試験 へ の参加 に

同意の得 られ た呼 吸器感 染症 患 者10例 であ る。

症例 の内訳は,肺 炎4例,肺 膿瘍2例,急 性気管支 炎

1例,膿 胸2例 お よび慢 性気 管支炎 の急 性増悪1例 の計

10例 であ った。性別は男性6例,女1生4例 で,年 齢は44

歳 か ら83歳(平 均年 齢66歳)で,biapenem (BIPM)1回

300ま た は600mgを3.5～16日 間(平 均10日 間)1日2回

点滴静 注 した。 総投与量は4.2～19.8g(平 均8.7g)で あっ

た。

本 剤の 臨床効果 判定 は 自 ・他覚 症状 の他,白 血球数,

CRP,赤 沈値 な どの 臨床検査値 お よび胸部X線 所 見 の

推移 な どか ら,著 効,有 効,や や有効,無 効,判 定不

能の5段 階 で臨床効果 を判定 した。 細菌学的効 果は,喀

痰,胸 水 か ら分離 培養 され た起炎 菌 の消長 を,消 失,

減少,菌 交代,不 変,不 明 の5段 階 で判 定 した。安 全

性の検討 は,投 与前か ら投 与終 了後 までの 自 ・他 覚症状

お よび臨床検 査値 よ り副作用,臨 床 検査値 の 異常変 動

を観察 した。

臨床効果 はTable 1に示 したよ うに,肺 炎4例 が有効,

肺膿瘍 は2例 が無効,急 性気 管支炎1例 が有効,膿 胸は

1例 が著効,1例 が有効,慢 性 気管支 炎の急 性増 悪1例

はやや 有効 で,有 効率70.0%と 良好 な成 績が得 られ た。

細菌 学的効 果 は,投 与前 の細菌検 査 にお いて起 炎菌 と

して検 出 されたPseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus (MRSA), Streptococcus pneumoniaeの3症 例 各1株

で,P. aeruginosaの みが消 失 した。 その他 の2株 は投 与

後菌検査 未実施 のため,細 菌学 的効 果は不明であった。

以下,各 症例 の治療 経過 につ き概 略 を示 す。

症例1:急 性 気 管支 炎83歳 男性

基礎 疾患に肺気 腫 を持つ症例 で,平 成4年3月 本剤投

与3日 前,胸 部圧 迫感 お よび咳嗽 が出現,1日 前には高

熱があ ったため,当 科 を受 診後入院。ofloxacin投与する

も軽 快せ ず,ま た著 明な低 酸素血症 と胸部X線 所見よ

り,急 性気管支 炎の診 断にて入院 した。B1PM300mgX

2/日,11日 間投与に よ りWBC12200→5500,CRP35.1→

0.2,喀 痰PM(+)→(-),自 他覚症状 の改善 を認めたた

め有効 と判 定 した。

症例2:肺 炎66歳 女 性

基礎疾 患に慢性 気管支 炎 を罹 患 してい る。平成4年3

月半 ば よ り38℃ 台の発 熱,黄 色痰 出現,喘 鳴強 くなり

当科 を受 診後 入院。本剤300mg×2/日 を10日 間投与し

た。4日 間 で解 熱,諸 検 査値 の改善 を認めたが胸部X線

陰影 は減 少,改 善 し,有 効 と判定 した。臨床検査値の

異常変動 と して好酸球 の増 多(1→12%:実 数値90→744)

を認め た。

症例3:気 管支 肺炎78歳 女 性

基礎 痴 患に気 管支拡張症 を持 つ症例 で,平 成4年1月

37℃ 台の発 熱 お よび咳嗽 が 出現 したため 入院。300mg

×2/日 の投 与 を開始 し,CRPI1.5→2.4,胸 部X線 の陰

影改善 す るも,喀 痰 減少 せ ず有 効 と判定 した。

症 例4:肺 炎72歳 男性

平成2年 よ りわずか な呼 吸苦 を認め る もこれを放置し

て いた。平 成4年3月 よ り呼吸困難 の増強及び発熱が出
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Table 1. Clinical results of biapenem

現 したため当科 を受診後 入院。 本剤300mg×2/日,9日

間投 与 に よ り軽快 した。 投 与 前WBC4100, CRP 6.1,

ESR 11と 軽症であ ったが ,改 善 までに8日 間 を要 した。

胸部X線 は投与 開始後5日 間 で改善 を示 し,有 効 と判定

した。

症例5:肺 炎64歳 男性

平成4年II月 咳嗽,右 側 胸部 痛が あ り,胸 部X線 よ

り肺炎 と診断 に て入 院。13日 間 の投 与 に よ り,WBC

6600→4900,ESR98→52 ,CRP 12.9→0.2,喀 痰PM

(+)→(-)へ と改善 した。投 与開 始か ら3日 目に胸部

X線 像が一時増悪 したが,終 了時 には陰影の消失 を認め

有効 と判定 した。 臨床検 査値 の 異常 変動 と して,投 与

後に好 中球 の減 少,リ ンパ球,GOT, GPTの 軽 度上 昇

を認め た。

症例6:肺 膿瘍44歳 男性

平 成3年5月,胸 部X線 所 見 よ り肺 膿瘍 が 疑 わ れ,

CLDM, LMOXの 投 与に よ り軽 快 した。経過 観察 中の平

成3年11月 に肺 膿 瘍再 発 した ため本 剤600mg×2/日 を

投与 した。喀 痰 中 よ りMRSAの 検 出 され た症例 で,本

剤 を6日 間投 与 したが症状 改善 しない ため 無効 と判 定 し

た。MRSAの 消長につ いては,投 与後の細菌検査 未実施

の ため不 明 と した。

症例7:肺 膿 瘍56歳 男性

平 成4年4月 頃 よ り黒褐色 痰の 出現が あ り,同 年6月

当院 を受診,肺 膿瘍 の診 断に て入院 となる。600mg×2/

日,4日 間本 剤 を投与 したが,症 状,検 査 所 見改 善せ

ず無効 であ った。 喀痰 中か らS. pneumoniaeが 検 出 され て

いたが,投 与後 の細菌 検査 実施 前 に他 剤へ 変 更 した た
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Table 2. Laboratory findings before and after treatment with biapenem

B: before A: after

め細菌 学的効 果 を不 明 と した。

症例8:膿 胸75歳 女性

平成3年11月 肋 骨骨折 に よる呼吸 困難 の ため来 院,

精 密検査 ・治療 の 目的 で入院,膿 胸 と診断 す る。AMK

200mg/日,5日 間の投与 にも症状改善せ ず,BIPM 600mg

×2/日,15日 間投 与 した。CRPの 低下 及 び微 熱 の消失

を認め,有 効 と判定 した。 臨床検 査値 の 異常 変動 と し

て,投 与 後 に尿 蛋 白の 陽性 化 を認 め た。

症例9:膿 胸55歳 女性

平成4年7月 半ば よ り右胸部 痛,発 熱が持続す るため

当科 を受 診,膿 胸 を疑 い入 院 とな った。 投 与 前WBC

10800, ESR 90, CRP 7.4。 本剤600mg×2/日 投 与 で5日

目にはWBC 4100, ESR 78, CRP 1.3, 12日 目にはWBC

4000, ESR 26, CRP 0.2と いずれ も正常 化 した。 検査 値

お よび胸 部X線 の改 善 よ り著効 と判定 した。

症例10:慢 性 気管 支炎 感 染増悪66歳 女 性

平 成3年12月 慢 性 気管支 炎 に伴 う慢性 呼吸 不全 の た

め 入院,淡 黄色痰,37℃ 台の発 熱が続 いていた喀痰中

よ りP. aeraginesaが 検 出されてお り本剤 の投与 を開始 し

た。300mg×2/日,8日 間の投与に より,CRP0.9→0.1,

ESR47→36と やや 改善 したが,発 熱お よび喀痰量の上

昇 を認め た ため投 与 を中止,臨 床効 果 をやや有効 とし

た。 喀痰 中 のP. aeruginosaは 消失 して いた。

BIPMは 新 規に合 成 され たカルバペ ネム系抗生物質で,

既存 の同系薬剤 とは異 な り4位 に メチル基 を導入するこ

とで,腎 デ ヒ ドロペ プ チ ダー ゼ1(DHP-1)に 対する安

定性 を増強 させ てい る1)。 健 常 人 を対象 とした臨床第

1相 試験 の成 績 にお いて も,本 剤 の良好 な血中及び尿

中移行 性は報告 されてお り2),従 来 カルバペネム系抗生

物質 の問題 点 であ ったDHP-1に よ る生体 内代謝 を受け

に くい薬剤 で あ る と思 わ れ る。

またBIPMの 示 す抗菌 力3)は,グ ラム陽性菌,グ ラ

ム 陰性菌,嫌 気 性菌 までに幅広 くかつ 強力 で,特 に治

療上除 菌が 困難 であ ったP. aeruginosaに 対 して強い抗菌
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力を示す薬剤 として有用 性 が期待 され た。

今回我 々はBIPMを 呼 吸器 感染 症10例 に 投与 し,著

効1例,有 効6例,や や 有効1例,無 効2例 で,70.0%

の有効率 を得 た。 細 菌学 的効 果 は全例 の投 与 前細菌 検

査を実施 したが.起 炎菌 が分 離 されたのは3症 例3株 で,

このうち消長が確認 され たのは1例1株 であ った。 この

症例は8日 間の投与 にて,治 療効果 がやや乏 しか った も

のの,ム コイ ド型P. aeraginosaは 投 与後 に除菌 され た。

副作用 は全 例に 認め られ なか った 。臨床 検査 値 の 異

常変動は好酸球 増 多1例,好 中球減 少 ・リンパ球 増 多 ・

GOT・GPT上 昇1例,尿 蛋 白陽性化1例 お よび 白血球数

減少1例 の計4例 とや や高頻度 に認め られ たが,い ずれ も

軽度な変動 であ り,薬剤 中止後 に は正常 化 した(Table 2)。

以上の成績か ら,BIPMは 呼吸器 感染 症 に対 して有用

性の期待 で きる薬 剤 であ る と考 え られ た。
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Clincal study of biapenem in respiratory infectious diseases

Noriko Tanabe, Hitoshi Okazaki, Hitoshi Arioka, Futoshi Kodajima,
Motonori Hukakusa, Junzaburo Kabe and Koichiro Kudo

Division of Respiratory Diseases, The National Medical Center Hospital
1- 21 - 1, Toyama, Shinjuku- ku, Tokyo, Japan

Carbapenem antibiotic, biapenem(BIPM) was administered to 10 patients with respiratory infections

(pneumonia in 4 cases, lung abscess in 2 cases, pyothorax in 2 cases, acute bronchitis in a case, chornic

bronchitis in a case) by intravenous drip infusion for 3.5-- 16 days at a dose of 0.6 or 1.2g per day.

Clinical efficacy was excellent in 1, good in 6, fair in 1, poor in 2 cases, an overall clinical efficacy

rate was 70%.

No serious adverse reaction was observed, though 4 patients showed abnormal laboratory findings

during the treatment: eosinophilia in a case, neutropenia, lymphocytosis, elevation of GOT and GPT in

a case, elevation of urinary protein in a case, and leukopenia in a case.

So, this new drug was thought as usefull for the treatment of respiratory bacterial insfections.


