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内科領域感染症 に対 す るbiapenemの 臨床 的検 討

松島敏春 ・木村 丹 ・田野吉彦 ・安達倫文 ・小橋吉博 ・中村淳一

川崎医科大学附属川崎病院内科(II)*

敗 血 症1例,急 性 扁 桃炎1例,肺 炎7例,肺 膿 瘍1例,慢 性 気 管支 炎1例,気 管支 拡 張

症 の 感 染 時1例,急 性 腎盂 腎 炎1例,計13例 の 主 と して 中 等 症 以 上 の 内科 感 染 症 に

biapenem(BIPM)1回150,300,600mg点 滴 静注 を1日2回,平 均12.6日 間投 与 した。 臨床効

果 は著 効3,有 効9,無 効1,有 効 率923%(12/13)と 極 め て優 れ て い た。分 離 され た6菌 株

中5株 が除菌 され,H.influenzaeの1株 が残 存 した。 随伴症 状 の 出現 は無 く,軽 度 の臨床 検

査値 異常 変 動 が3例 で 見 られ た。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー(株)で 開発 され た新

しいカルバペ ネ ム系 注 射用 抗 菌 剤 で,グ ラ ム陽性 菌,

陰性菌,嫌 気性 菌 に対 し,幅 広 い抗 菌域 と強 い抗菌 力

を有 し,か つ安 全性 も高 い であ ろ うこ とが.既 に知 ら

れていた1)。 そ こで私 共 は本 剤 の臨床 試 験 に対 し文書

にて参加 の同意 が得 られ,明 らか な内科 的感 染症 を有

する13例 の患者 に使 用 し,そ の有効 性,安 全 性,有 用

性について検 討 した。

対象 とした患者 はTable1に 示 した13症 例 で,年 齢 は

17歳か ら81歳 まで,平 均53.7歳 で,男7例,女6例 で

あった。 治療 の対 象 とな った感染 症 は,敗 血症l例,

急性扁桃炎1例,肺 炎7例,肺 膿瘍1例,慢 性気管支 炎

1例,気 管支拡 張症 の感 染時1例,急 性 腎孟 腎炎1例 の

計13例 で,全 例 入院 患者 であ った。40℃ 台 の発 熱 が4

例,39℃ 台3例,38℃ 台3例,37℃ 台3例 と全 例が発

熱,し か も高熱 が認め られ る症例 が 多 く,白 血球 増 多

がl2例 で,CRP陽 性 は全例 で認め られ た。従 って,感

染症の重症度 としては重症4例,中 等症8例,軽 症1例

と,私 共 が これ まで施 行 して きた抗 菌剤 の 試験 に比 較

し,重 症,中 等症 の 占め る割 合が極め て高か った2御9)。

BIPMの 投与 は1日2回 の 点滴 静注 で,1回 投 与 量 は

150mg2例,300mg8例,600mg3例 であった。投与期 間

は6日 か ら14日 間,平 均12,6日 で,総 投 与量 は1.89か

ら16.89ま で,平 均8.99で あっ た。

全症例 の体温,末 梢 血 白血球 数,CRP,主 な感染 症

状,胸 部 異常陰影 の有 無 をTable1に 示 した。 表 に示 さ

れて いる如 く,全 ての症例 が治療 の対 象 として適切 な

症状,炎 症所 見 を有 していた。 また,BIPM投 与に よ り

それ らの症状,所 見が いか よ うに改善 したか も同表 内

に示 し,臨 床効 果 判定 が客 観的 に判 定 で きるべ く配慮

した。

治療 効果 判定 は既 に私共 が発表 してい る方法10)に 従

い,安 全1生,有 用性 に関 す る選 択基準 は,日 本化 学療

法 学会 副作 用判 定 基準検 討委 員 会報 告 な どに従 った。

BIPMの 臨床効 果 に関 しては,鯖 歯 な らびに歯周囲膿

瘍 治療 に続 発 した敗 血症 には無 効 で あった。 この症例

では 血液か ら原 因菌 を分 離 で きなか ったが,著 明 な弛

張熱,強 度 の炎症 を示 す検査 所 見,他 に感染 巣 が無 い

こ とか ら敗 血症 と診 断 した。症 状所 見 が完全 に改善 す

る事 な く,minocycline(MINO)の 点滴静 注に よ り治癒 し

た。 症状所 見 の強 い急 性扁桃 炎 に は,そ れ らの全 ての

所 見の 改善 が速やか で著 効 を示 した。重症2例,中 等症

4例,軽 症1例 の肺 炎に対 して,著 効1例,有 効6例 と

全 例 有効 で あ った。

40℃ を越 える発 熱,咳,膿 性 痰 で来院 し,白 血球数

16,200,CRP11.0mg/dl以 上,胸 部X線 写真 で空洞 を伴 っ

た浸 潤 影 を認め た症例10の 肺 膿瘍 の 治療経 過 をFigure

lに示 した。 気管支 洗浄液 か ら嫌 気性菌 が分離 され たの

で,嫌 気性 菌 に よる肺 膿瘍 と考 え られ,X線 像 な どか

ら重症 と考 え られ るに も拘 らず,BIPMの 投与 に よ り図

の示 した如 く速 やか に 改善 し,有 効 と判定 した。 む し

ろ著 効 に して も良 い症例 か と も考 え るよFig.2)。

慢 性気管支炎の1例,気 管支拡張症 の感染 時1例 とも,

表 か ら見 られ る如 く炎 症所 見 の改善 が あ り有効 は 明 ら

か で あるが.症 例12は38℃ の熱 が1日 で解 熱 し,純 膿

性痰 は3日 で粘 膿 性,5日 で粘 性痰 へ 改善 し,12,100あ

った末梢 血 白血球数-も3日 後 には7,600と 正常化,10,69

mg/dlのCRPも7日 目には010mg/dlと 正常化 したの で著

効 とした。

大 腸菌 に よ る21歳 女性 の 急 性腎盂 腎炎 の炎症所 見 の

* 〒700岡 山 市 中 山下2-1-80
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Table 1-1 Clinical summary of biapenem treatment

N. F.: Normal flora
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Table 1-2 Clinical summary of biapenem treatment

GPR: Gram positive rod N.F.: Normal flora

改善 も速やかで,6日 間の投薬 で終 了 してお り,有 効 と

判定 した。

以上,今 回私 共 が使 用 した 内科 的感染 症13例 に対 す

るBIPMの 臨床効果 は,著 効3例,有 効9例,無 効1例

であ り,有 効 以上 の有効率 は92%で あ った。 唯 一有効

でなかった症例 は敗血症例 であ り,MINOが 有 効 であ っ

たことか ら,本 剤 に感受 性が低 く,MINOに 感 受性を有

した菌に よる もの と考 え られ る。

呼吸器感染症10例 中5例 か ら原因菌 が分 離 され,肺

炎球菌2株,M.catarrhalis1株,嫌 気性 菌 の1株 は除菌

されていたが,イ ンフル エ ンザ菌 は残 存 して いた。 腎

盂腎炎の大腸菌 は除菌 され た。 全 体 と して の除 菌率 は

5/6,83%で あ った。

随伴症状は13例 全例 で認め られ なか った。BIPM投 与

前後の臨床検査 値 をTable2に 示 した。 症例1で 軽度 の

異常値 を取 ってい たGPr41U/1が85U/1へ と,2倍 以上

の上昇 を示 した。症 例4で は18mg/dlと 正 常 で あ った

BUNが26mg/d1と 軽 度異常 値 を とった。症例10で は投

与前中等度 の 異常値 を示 してい たGOT,GPTが,111

→242U/1 ,96→213U/1へ と異常 変動 を示 した。 臨床検

査 値の 異常 変動 を示 したの はこの3例 であ り,何 れ も多

分 関 係 あ り,あ るいは 関係 あ るか もしれ な い と判 断 さ

れ る。mnsaminaseの 上 昇 をきた した2例 では騰 で

本剤 投与終 了後2週 間以 内に もとの値 に復 してい たが,

BUNの 上昇例 は1週 間 以 内には正常化 してい なか った。

しか し血清 クレア チニ ンや尿 所 見 には全 く異常 が見 ら

れず,数 値 か ら して軽 度 の障 害 と考 え られた。

投 与量 のdoseupに 関 して は1日 量300mg2例,600mg

8例,1200mg3例 と3段 階 の 量で の治験 を行 っ た、1日

量1200mgが 大量投 与 となるが1200mg投 与 の3例 では,

著効1例,有 効2例 であ り,副 作 用や臨床検 査値の 異常

変動 は み られ なか っ た。 一施 設 で の少数 例 の試 験 であ

るため,有 効性 や安 全 性 を明 らか にす るこ とはで きな

いが.安 全性 を主に確認す るため の意味 では1日1200艶9

投与 で も,私 共 の3例 で は特 に問 題 は なか った。

臨床 効果 と安全 性か ら勘 案 したBIPMの 有用性 は,極

め て有 用3,有 用9,有 用性 な し1例 とな った。

カルバペ ネ ム系 注尉薬BIPMのin vitro抗 菌 力 は極め て

強 く,抗 菌 域 も極 めて広 い こ とが知 られてお り,更 に,

安全 性が高 い で あろ う こ とが,前 期 第II相 試 験 まで知
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Fig. 1 Clinical course of case no. 10, lung abscess

Fig. 2 Chest roentgengram of case No.10 taken on October 4th (left side) and 
October 14th (right side ). 
Arrows are showing air-fluid level in the abscess
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Table 2 Laboratory finding before and after treatment with biapenem

B: before A: after

られていた。従 って,そ の 臨床効 果 に は十分 な期待 が

持たれ る もの であ り,後 期 第II相 試験 か ら本 剤 の臨床

試験 に参加 す る こ とに な った私共 は,1.主 に中 等症 以

上の内科 的感染症 に使 用す るこ と,2.投 与 量のdose up

の2点 を目的 として試験 を進め た。感染 症の重症 度 につ

いてはす で に述 べ た ご と く ,重 症4例,中 等 症8例,

軽症1例 と,中 等症以上が殆 どで,当 初 の 目的に合致 し

ていた。 それ に も拘 らず,そ の臨床効 果は,著 効3,有

効9,無 効1,有 効 以 上12/13,92%と 高 い もの であ っ

た。 この有効 率 の高 さは,本 剤 の抗 菌 力 を反映 して い

るの も と考 え る。

分離 され た6菌 株 に対 し,除 菌5,残 存 豆とい う成績

であった。残存 した菌 はH.influenzaeで あ り,こ の こ と

も本剤が インフルエ ンザ菌 に対 し,第3世 代 セフェム系

薬 剤 な どに比 べ抗 菌 力が 弱 い こ とを反映 してい るもの

と考 え られ る。 呼吸器感染 症 に対す るBIPMの 数 少ない

弱点 の1つ が,こ の 点 であ ろ う。

随伴症状 の発現 は1例 もな く,臨 床検 査値 の異常変動

も心配 すべ き ものは な く,全 例 投 与終 了がで きて いた。

投 与量 も1回600mg点 滴静 注,1日2回 を,11日 間,14

日間,14日 間 投与 した3例 にお いて は,な ん ら随伴 症

状,臨 床検 査値 異常 は 出現 してお らず,私 共 の 目的2-

を満 足す る と共 に,本 剤 の安 全性 の高 さを示 して い る

よ うに思 える。

以上,今 回検 討 したBIPMの 臨床 効果 は極 め て優 れ て

お り,カ ルバペ ネム系 注 射薬 としての安 全 性に も優 れ

て い るよ うに思 われ るの で,今 後 更に検 討 す る価値 が

あ る もの と考 え る。
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Clinical study of in biapenem the field of internal medicine

Toshiharu Matsushima, Makoto Kimura,Yoshihiko Tano, Michifumi Adachi,

Yoshihiro Kobashi and Junichi Nakamura

Internal Medicine(II), Kawasaki Medical School Kawasaki Hospital

2-1-80 Nakasange, Okayama 700, Japan

The clinical efficacy and safety of biapenem(BIPM), a new injectable carbapenem antibiotic, were

studied in 13 patients with moderate or severe infectious diseases (7 patients with pneumonia, one

patient with sepsis, acute tonsillitis, chronic bronchitis, bronchiectasis, and acute pyelonephritis
respectively). The drug was given by dripping intravenous injection of two times daily of 150, 300,

and 600 mg for an average of 12.6 days.

The clinical response in 13 patients was excellent in 3, good in 9, and poor in 1. The overall

efficacy rate was 92.3% (12/13). bacteriologicaly, 6 strains were isolated from 6 patients ; 5 strains

were eradicated and 1 persisted. Persisted strain was H. influenzae.

No adverse symptoms were detected. A mild elevation of serum GPT was 1 patient, GOT and GPT
in 1, and BUN in 1.


