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Biapenem(BIPM)を 細菌 性 肺 炎9例,急 性 気 管支 炎2例,咽 頭 膿 瘍1例,腎 孟 腎 炎1例,

肝 膿瘍 ・敗 血 症1例 の 計14例 に投 与 し,臨 床 効 果,細 菌 学 的効 果,安 全 性につ い て検 討

した。 投与 方法 はBIPMI50～600mgを1日2回5～15日 間点 滴静 注 した。対 象 外疾 患(肺

胞上 皮癌)と 基礎 疾 患重 篤 の各1例 を除 く12例 の 臨床 効 果 は著 効5例,有 効6例,や や有

効1例 であ り,全 体 の有効 率 は91.7%(11/12)で あ った。 細菌 学的効 果 は起 炎菌 が 判 明 した

Haemophilus influeniae,Escherichia coli,Streptococcus pneumoniaeの3症 例3菌 種 各1株 が い ず

れ も 消 失,Acinetobacter xylosoxidansの 検 出 さ れ た 症 例 は,投 与 後Staphylococcus aureus

(MRSA),Xanthomonas maltophiliaへ 菌 交 代 し た。 副 作 用 は全 例 で 認 め ら れ ず,臨 床 検 査 値 の

異常 変 動 と して γ-GTPの 軽 度 上昇 が1例 に認 め られ た。
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日本 レダ リー 株 式会社 で合 成 され た新 規 カル バペ ネ

ム系抗生物質biapenem(BIPM)は,グ ラム陽性菌,グ ラ

ム陰性菌か ら嫌 気性 菌 までに広 範 な抗菌 スペ ク トル と

強力な殺菌力 を有す る薬 剤 で あ る1)。 本 剤 は腎 デ ヒ ド

ロペプチ ダーゼ-I(DHP-I)に 対 す る安 定 性 が既 存薬剤

と比較 して優れ てお り,本 酵素 に対 す る阻害 剤 また は

腎毒性 軽減剤 等 を配合す る こ とな く単剤 で の投 与が可

能 とな った2)。

今回我々は内科領域感染症 に対す るBIPMの 臨床効果,

細菌学的効果 お よび安 全性 につ いて検 討 した成績 を報

告す る。

対象症例 は1991年11月 か ら1993年4月 までの1年6

か月間に福 岡大 学病 院 第二 内科 また は南 川整 形外科 病

院内科 に入院 し本 試験へ の参加 に 同意の得 られた14例

である。年齢は20～85歳(平 均58歳),性 別 は男性10例,

女性生4例 であった。症例 の内訳は細菌性 肺炎9例,急 性生

気管支炎2例,咽 頭膿瘍1例,腎 孟 腎炎1例 お よび肝膿

瘍 ・敗血症1例 で,投 与 方法 はBIPM 150～600mgを1日

2回5～15日 間点滴 静注 した。

本剤の臨床効果判定 は 自 ・他 覚症状 の他,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,細 菌 学的効果 は,

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 性生の検討 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 発現 を慎 重 に観察 した。

以下 に各 々 の症例 の治療 経過概 略 を記載 した。

(Table 1)

症例1:80歳 男性。右 足痛 と麻痺 を自覚 し当院 を受

診,心 臓 外科 にて右大 腿 動脈塞 栓 と診 断 され手 術 を施

行 した。 入院 時の 胸部 写真 に両 肺 野 の うっ血像 を認め

たため肺 炎 の併発 を疑 い,本 剤600mg/日 の投 与 を開始

した。CRP,WBCの 低 下 を認 め る も,胸 部写 真に変 化

が 見 られず 自他 覚症 状 改善 しない ため,や や 有効 の判

定 に て6日 間 で投 与 を中止 した。2か 月後 に患者 は死亡

し,剖 検 に て肺 胞上 皮癌 に よ る陰 影 で あっ た こ とが判

明 した ため,有 効性 評価 症 例 よ り除外 した。

症例2:63歳 男性。急1生心 筋梗 塞のため,当 院に 緊

急入 院 した。 胸部 写 真 で右 上 肺 野 に 異常 陰 影 を認め,

細菌 性 肺炎 を疑 いcefazolin(CEZ)4日 間 投与,症 状 の 改

善 が見 られ ないためBIPM 300mgの 投与 を開始 した。投

与 開始 か ら9日 目に は異常陰影 と各種検査 値が著 明 に改

善 し有 効 と判 定 した。

症例3:85歳 男性。 本態 性生高血圧症に て通院 してい
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Table 1-1. Summary of cases treated with biapenem

N.F.: normal flora, N.D.: not done
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Table 1-2. Summary of cases treated with biapenem

たが,高 熱の ため 来院 し細菌 性肺 炎 の 診断 にて 入院 し

た。BIPM300mg/日 で3日 後 に解熱,炎 症所見 の経時的

推移は入院時WBC15200/mm3,CRP2.7mg/dL投 与終 了

時WBC6500/mm3,CRP0.1mg/dlに 改 善,喀 疾 中 の

亙co〃(3±)も除菌 され,有 効 と判定 した。

症例4:68歳 女性。30年 前 よ り高血圧症にて治療 を

受けている。咳,痰,高 熱 が持 続 した ため に来 院 し,

右中葉に異常陰影 を認め肺 炎 と診 断 した。BIPM300mg

l5日間の投与にてWBC21400/mm3か ら4100/mm3,CRP

12.4mg/dlから0.lmg/dl,ESR80mm/hrか ら45mm/hrと 改

善 した0投 与 前,喀 痰 中に 認 め られ たSpneumoniae

(4+)は 投与後 に 除菌 され てお り,著 効 と判定 した。

症例5:67歳 男性。 パー キン ソン病 にて通 院 して い

たが,症 状増 悪の ため 当科 入院 とな った。 入 院時 に発

熱は無か ったが.WBC増 多,CRP強 陽 性お よび胸部 写

真上に異常 陰影 を認め た。CEZ 1.0g 3日 間 に続 きBIPM

300mg5日 間投 与す るも症 状改善 せ ず投薬 を中止 した。

腹部CT,リ ンパ節生検 等でATLと 診断 され,症 状不 変

はATLの 重篤化 に よる もの と思わ れ たため,全 ての効

果判定か ら除外 した。

症例6:59歳 男'臨 基礎疾患 に糖尿病,パ ー キ ンソ

ン症候群,気 管 支喘 息 を有 す る症例 で近 医通 院 中 であ

った。1か月前か ら咳,疾 が 出現 していたが,下 肢の 浮

腫,歩 行 困難が増悪 した ため 当院 入院 とな った。cefme

tazole(CMZ),ceftazidime(CAZ) ,imipenem/cilastatin(IPM/CS),

minocycline(MrNO)を 投与 した が症状 改善 しな いた め ,

BlPMに 切 り替 えた。本剤15日 間の投与 にて炎症所見 は

改善(WBCll700/mm3→9400/mm3,CRP10.3mg/dl→

5.0mg/dl)したが 自覚 症状 に変化 な く,分 離菌 もA.xylo-

soxidansからS.aureus(MRSA),X.maltophiliaへ と菌 交代

した。本 症例 に対 しBIPMは やや 有効 であ った。

症例7:66歳 男性。 咳漱,発 熱 のため 当科 を受 診,

胸 部写真 か ら肺 炎の診 断に て入院 とな った。BIPMを 開

始5日 後には解 熱,胸 部写真 陰影 の消失,CRP(8.4mg/d1

→1.9mg/dl)と 著明 な改善 を示 し,l2日 間の投 与に て軽

快 した。

症例8:80歳 男性。咳漱,喀 疾,胸 部 写真 の異常 陰

影か ら肺炎 と診断,投 与前WBC6200/mm3,CRP2+と 軽

症 で あ った。BIPM300mg15日 間の投 与 に て炎症 所見,

自他 覚症 状 の改善 を認 め たが 、軽快 に 日数 を要 したた

め 有効 と判 定 した。

症例9:29歳 男性。約1週 間前 か ら発熱,咳 漱,喀

疾 が 持 続,胸 部 写 真 か ら右 上 肺 野 に浸 潤 影 を認 め,

WBC9800/mm3,CRP11.4mg/dl,ESR65mm/hrで あ り肺炎

の 診断 にて入 院 した。BIPM300mg投 与 で1週 間 後に症

状 改善,15日 間 の投 与 に てWBC3700/mm3,CRP0.lmg/

d1,ESR2mm/hrと 軽快 した ため,有 効 と判定 した。

症 例10176歳 女性 。以 前 よ り狭心症 にて 内服 治療

を受 け てい た。激 しい胸痛 を認 め た ため来 院,急 性気

管支炎 の診断に て入院 した。BIPM300mg,150mg各4日

間 の 投 与 に てCRP26.2mg/d1か ら(-)へ,WBC

19800/mm3か ら6300/mm3,Haemophilus influenzaeの 除菌 お

よび胸部写真 の著 しい改善 を認 め,著 効 と判定 した。 臨

床 検査 値 の異常 変動 として γ-GTPの 一過性 の上 昇(57

IU→1161U→481U)を 認め た。

症例11:20歳 女i生0入 院 前 日に発 熱,全 身の疲労

感,咳 漱,喀 疾が 出現,入 院時 よ りBIPM300mgを 投 与

した。 本症 例 の 投 与前,3日 目,8日 目の症 状 推移 は

WBCI8300/mm3→7100/mm3→6400/mm3,CRP6.8mgβ1

→43mg/dl→0,4mg/dl ,喀痰PM(+)→(-)と 改善 したた

め著効 であ っ た。

症例12:26歳 男性 。発 熱お よび咽頭 の発赤 ・腫 脹 ・
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化 膿 性変 化 か ら咽頭 膿瘍 を指 摘 され,cefpodoxime pro-

xetil(CPDX-PR)を 投与 したが症状 は改善 せ ず,本 剤 に

変更 した。BIPM投 与か ら7日 目に解熱,咽 頭 痛お よび

炎症所 見 の改善 を認め14日 目には軽1央した.投 与開始

3日 目に も37℃ 台の 発熱 は持 続 してい たため,本 剤 の

臨床 効果 を有効 と判定 した。

症例13:36歳 女性。1か 月前 よ り両肩 の筋 肉痛 およ

び脱 力感 が あ り,近 医 を受 診 して いた。発 熱 が出現 し

尿路 感染症(腎 孟 腎炎)の 診断 にて転院,入 院 時のCRP

は強陽性であった。BIPM600mg/日10日 間の投与 にて発

熱392℃ か ら35。8℃,WBC14900/mm3か ら7900/mm3,

CRPl5.Omg/d1か ら α9mg/dl,ESR124mm/hrか ら113mm/

hrへ 軽1央し著効 であ つた。

症例14:63歳 男性。 約2か 月前 よ り発熱が あり,

頭痛,全 身倦 怠感強 く肝膿瘍,敗 血症 を疑 い入院した。

重症 例 であ ったためBIPMの 投与 量 を1200m9/日 投与 と

した。15日 間の投 与に て解 熱,炎 症所見,臨 床症状の

改善 を認め 有効 と判 定 した。

以上 の実施14症 例(安 全 性評価症例13例)に ついて本

剤 に起 因す る副 作用 は認 め られ なか った。臨床検査値

の異常変動 として1例 に γ-GTPの 軽度 上昇 が認め られ

たが,投 与終 了6日 後 の検査 で は正常 に復 した。

BIPMは 腎DHP-1に 対す る安定性 を増す ために基本骨

格 の4位 に メチル基 を,ブ ドウ球 菌属 と緑膿菌に対す る

Table 2. Laboratory findings before and after treatment of biapenem

B: before A:after  *IU ,**KA
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抗菌力の増強 お よび 中枢 神 経系,腎 毒 性軽 減 の ために

3位にピラゾ ロ トリアゾ リウム基 を選 択 した新 規 合成 カ

ルバペネム抗生物質 であ る。今 回,我 々は このBIPMを

内科領域 各種 感藻 症14例 に使 用 した結果,対 象外疾 患

(肺胞上皮癌)と 基礎疾 患 重篤 の各1例 を除 く12例 の 臨

床効果は著効5例,有 効6例,や や 有 効1例 で全 体 で

g1.3%(11/!2)と 良好 な成績 を得 た。有効性評価 対象12例

のうち8例 は全 身 性エ リテマ トー デスや播種性 血管 内凝

固症候群 などの比較 的 難治性 の 基礎 疾患 を有 してい た

が,こ の群 で も8例 中7例 が有 効 以上 の成績 で あ った。

細菌 学的効 果 で は起 炎菌 の判 明 したH.influenzae,E.

coli, S.pneumoniaeの3菌 種3株 が除菌,A.xylosoxidansは 投

与後S.aureus(MRSA),Xmaltophiliaへ 菌 交代 したが投与

前起炎菌 は全株 消失 した。 前述 した本剤 の広 範 かつ 強

力な抗菌力が 臨床成 績 に反 映 され た結果 で あ る と考 え

られた。

また,今 回の検 討 を通 じて本 剤 に起 因す る と思 わ れ

る副作用は全例 に認 め られず,臨 床 検査値 異 常 として

1例にγ-GTPの 一過性上 昇 を認め たの みであ り,安 全

性に関 して特 に問題 ない もの と考 え られ た。

以上,BIPM臨 床検討成績を報告した。本剤は他のカ

ルバペネム系抗生物質と同様に各種細菌感染症に対す

る有効性が期待でき,安 全姓 の高い薬剤であると考え

られた。
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Biapenem(BIPM) was administered to bacterial pneumonia in 9 cases, acute bronchitis in 2 cases
,

epiglottic abscess in 1 case, pyelonephritis in 1 case and hepatic abscess in 1 case. The drugs were

given intravenously for 5•`15 days at a dose of 150•`600mg, twice per day.

Clinical efficacy was excellent in 5 cases, good in 6 cases, fair in 1 case and excluded in 2 cases .

Causative organisms were Haemophilus influenzae (1 case), Escherichia coli (1 case)
, Streptococcus

pneumoniae (1 case), and all them were eradicated. No adverse reaction was observed. The elevated

γ - GTP was seen in a patient as to abnormal laboratory finding.


