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新 しい注射 用 カ ルバペ ネ ム系 抗生 物質biapenem(BIPM)を 呼 吸器 系 感染 症 患者19名 に投

与 し,臨 床 的効 果,安 全性 お よび有 用性 につ い て検 討 した。

内訳 は肺炎8例,気 管 支肺 炎2例,肺 化 膿症1例,そ の他8例 に本 剤1回300～600mgを

1日2回,4～14日 間 点滴 静 注 した。 器質 化 肺 炎 また は閉塞 性 細 気 管支 炎 と診 断 され た1

例 を除 き有効 性 の評 価 可能 症例 は18例 で あ った。 結果 は著 効5例,有 効11例,や や 有効

1例,無 効1例 で あ り,有 効率 は88.9%で あった。重 症度別 で は,軽 症100%,中 等 症100%,

重症60%の 有効 率 であ っ た。 細菌 学 的効 果 は,起 炎 菌 が同 定 され た7例 よ り計6菌 種7株

が検 出 され,消 失5株,存 続1株,不 明1株 で あ った。

副作 用 は 認め られ ず,臨 床 検 査 値 の異 常 変動 と してGOT,GPTの 軽 度 上昇 お よび 好 酸

球 の軽 度増 多が 各2例 ず つ認 め られ た。 本剤 は 中等症 ない し重症 の呼 吸器 感染 症 に対 して

も有 用性 が 高 い薬 剤 と考 え られ 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 のβ-ラ クタム系抗生物

質である。

本剤は カルバペネム骨格 の4位 にmethy1基 を,3位 に

pyrazolotriazolium基を有 し1),ヒ トお よび各種 動物 のデ

ヒドロペ プチ ダー ゼーI(DHP-I)に 安 定 で,酵 素 阻害 剤

の併用 を必要 とせ ず,単 剤 にて使 用 可能 で あ る2)。 毒

性は全 般的に他 の カルバ ペ ネム剤 と同等か やや 軽度 と

考 えられ るが,特 に 中枢 神経 系 に対 す る作 用 は動物 実

験においてほ とん ど認め られて い ない3,4)。

本剤 は各種 細菌由来 のβ-ラ クタマーゼ に極 め て安 定

で,グ ラム陽性菌,陰 性菌 お よび嫌 気性 菌 に対 し広 範

な抗菌 スペ ク トラム を有 し,そ の 作 用 は 殺菌 的 で あ

る5～7)。特 に緑膿菌 な どブ ドウ糖 非発 酵 グラム 陰性桿

菌 を含 む グラム陰性 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を示 す。

対象 は平成3年11月 か ら平成4年2月 までの 間に表記

4施 設に入院 し,試 験参加 の 同意 を得 た男性7名,女 性

12名,計19名 に使 用 した。 年齢 は23歳 か ら80歳 で,

60歳 以上 の患者が73.7%(14/19)を 占めていた(Tablel,2)。

効 果判定症 例 は18例 で,肺 炎7例,気 管支肺 炎2例,

肺化膿 症1例,気 管支 拡張症 の感 染増悪4例,び まん性

汎細 気管支炎 の急性増悪2例 お よび慢性 呼吸器 疾患 の二

次 感染2例 で あっ た。

投与 開始 後,器 質 化 肺 炎 また は閉塞性 細 気管 支炎 と

判 明 した1例(Case No.19)の 効 果 判定 は不 能 と した。

重症 度別 で は軽症1例,中 等 症12例 お よび重症5例

であ り,中 等症お よび重症の患者が94.4%を 占め ていた。

基礎疾 患お よび合 併症 として,全 身性 疾 患 は大腸癌,

胃潰瘍,肝 硬 変 お よび脳梗 塞後 遺症 な どであ り,呼 吸

器疾 患 では陳 旧性肺 結核,肺 線維症,肺 気腫 な どで あ
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Table 1. Clinical summary of biapenem therapy
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Table 2. Laboratory findings before and after administration of biapenem

B: before A : after

った。基礎疾 患 または合 併症 を有す る患者 は77,8%(14/

18)を 占め てい た。

試験方 法はBIPMを 原則 と して1回300mgを1日2回

朝,夕 に30～60分 間点滴静 注 し,投 与期 間は3～14日

とし,患 者 の状 態 に よ り適宜 変 更 した。

臨床効 果 は,発 熱,咳 嗽,喀 痰,呼 吸 困 難,胸 痛,

胸部 ラ音,チ ア ノー ゼ,脱 水症状 な どの 自他 覚 症状 の

ほか,胸 部X線 像,血 沈,CRP,白 血球数,尿 所見 の

検査成 績 と細菌 学 的効 果 よ り総 合 的 に判 断 し,著 効,

有効,や や有効,無 効,判 定不能 の5段 階で評価 した。

細菌学的効 果 は起 炎菌 の 消長 よ り消失,減 少 または部

分消 失,菌 交代,存 続 不 明の5段 階 で評価 した。安

全 性につ い ては,自 他覚 症状 を十分 に聴取,観 察す る

こ とに留意 す ると ともに,肝 機 能,末 梢 血液像,腎 機

能 な どの諸検 査 を本剤 投与 前,投 与 中,投 与後 に実 施

し,異 常値 が み られ た場合 は可 能 なか ぎ り追 跡 調査 し

その推移 を検 討 した。

Table 3に 示 した よ うに著効5例,有 効11例,や や 有

効1例 で有 効率88.9%で あ った。疾 患 別 では肺炎85.7%

(6/7),気 管支 肺炎100%(2/2),気 管支拡 張症 な らびに び

まん性汎細 気管支 炎の 急 性増悪100%(6/6),慢 性呼 吸器

疾 患 の二次 感染100%(2/2)の 有効 率 で あ った。
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Table 3. Total clinical efficacy of biapenem therapy in respiratory tract infection

with various underlying disease

*(Excellent+Good)/No . of cases
DPB: Diffuse panbronchiolitis CRD: Chronic respiratory disease

Table 4. Bacteriological response of isolated organisms to biapenem therapy

細菌学 的効 果はl9例 中16例 で喀 痰 よ り菌 の検 出を実

施 したが起 炎菌 を同定 し得 たの は7例 であ った。 その内

訳 はStaphylococcus2株,Streptococcus pneumoniae

1株,Haemophilus parainfluenzae1株,Haemophilus sp.1

株,Enterobacter agglomerans1株,Xanthomonas malto-

philia1株 の 計6菌 種7株 で あ り,S.aureus1株(存 続),

Haemop解 雄sp.1株(不 明)を 除 き5株 が 消失 した(Tab1e

4)。

自他覚 的副作用 は認め ず,臨 床検査 値の異常変動は,

GOT,GPTの 軽度 上昇が2例(CaseNo.5,18),好 酸球の

軽 度増 多が2例(CaseN01,9)に 認め られ た。WBCの 減

少(9300→2800/mm3)が1例(CaseNo。8)に 認め られたが

追 跡調査 の結果,投 与 終 了1週 間後 が2600加m32週 間

後 が2800/nm3と 低 く本 患者 のWBC数 は元来3000/nm3

前 後 と考 え られ,本 剤 との 因果 関係は 「関係 なし」 と

判定 した。CaseNo.4は 肺 炎 に よる入院症例 で,高 度の
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Table 5 Total clinical efficacy of biapenem therapy classified according

to severity of disease

*(Excellent+Good)/No . of cases

脱水 と胃潰瘍に よる下血 をともなってお り,WBCが474

×104mm3,Hbl5.Og/dl,Ht440%,BUNllL3mg/dl,

S-Cr2.7mg/dlで あ った。 本剤 投与 と同時に合 併症 の治

療を開始 し,終 了時にはWBC315×104/nm3,HbI01g/

dl,Ht3l.3%,BUNIL6mg/d1,S-CrL0mg/dlと 改善 し

た(Table1,2)。

感染症の薬物 療法 には,抗 菌 力 お よび安 全 性 の両面

から近年β-ラ クタム剤の使 用頻度 が高 く,そ の開発 は

目覚ましい ものが ある。 β-ラ クタム剤 のなか で カルバ

ペネム系抗生物 質 は グラム 陽性菌 か ら陰性 菌 まで幅 広

い抗菌 スペ ク トラム を有 し,最 も強 い抗 菌力 を有 して

いる。 しか し,一 方 で初 期 の もの はDHP-Iに よ って分

解されやす く,DHP-1阻 害 剤 あ るいは 腎毒性 低 減剤 の

使用が さけ られ ない。BIPMはDHP-Iに 安 定 な ことか

ら,このよ うな必要 は な く単剤 にて使 用可 能 で あ る。

BIPMは 気 道 感 染 症 か ら分 離 され る こ との 多 い,

S.aureus,S.pneumoniae,Moraxella(Branhamella)cat arr-

halis,Haemophilus influenzae,Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniaeに対 して優 れた抗菌 力 を有 し5～7),

さらに実験 動物 でのS.aureus P.aeruginosaな どの各種

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8,9)。

これ らの成績 よ り,本 剤 は呼 吸器 感染症 に対す る臨

床効果が期待 され,主 と して 中等症 ない し重 症 の感染

症19例 に対 して使 用 し,有 効性 と安全 性につ いて検討

を加 えた。

臨床効果 は,全 症 例で88.9%(16/18),中 等症 以上 にお

いても88.2%(15/17)の 有効 率 で あ り ,in vitro, in vivoの

試験成績 を反映 した もので あった(Table5)。 無効 で あっ

たCaseNo-7は 肝硬 変 を伴 い貧 血 も強 く,呼 吸不全 もみ

られ全身状 態が極 めて不良 であ り,本 剤の投与量 が1日

600mgで は不 十分 であった可能性 もあ り,今 後は投 与量,

投与方法 につ いて の検討 を要 す る もの と考 えた。 起炎

菌が存続 したCase N0.13のS.aureusはIPM耐 性菌 であっ

た。

以上 の成 績 よ り本 剤 は,中 等症 な い し重 症 の急性 お

よU慢 性 の呼 吸器感 染症 に対 して有 用性 の 高 い薬剤 で

あ るこ とが確 認 され た。
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We evaluated the clinical efficacy and safety of biapenem(BIPM) in 18 patients with respiratory

tract infection. BIPM was administered to 7 patients with pneumonia, 2 with bronchopneumonia, 1

with lung abscess, 4 with exacerbation(bronchiectasis), 2 with exacerbation (diffuse panbronchiolitis)

and 2 with secondary infection. The daily dose was 0.6•`1.2g and duration was 4•`14 days. The

following results were obtained.

1) The clinical efficacy of BIPM was excellent in 5, good in 11, fair in 1, poor in 1.

2) Of 7 strains (6 species) isolated from 7 cases before treatment, 5 strains were eradicated after

treatment, but S. aureus persisted, and Haemophilus sp. was unknown.

3) No side effect were observed during treatment in 19 patients. As abnormal laboratory findings,

elevation of GOT•EGPT and eosinophilia were observed in each two cases.

The above results suggest that BIPM is a valuable and safe agent for treating, respiratory tract

infection.


