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Biapenemの 各種実験動物 にお ける体 内動態

山下憲昭 ・河島浩輔 ・野村和外 ・武内博幸 ・疋田宗生 ・成毛 驍

日本レダリー株式会社 ・生物研究所*

新 規静 注 用 カル バペ ネ ム系 抗菌 剤 であ るbiapenem(BIPM)の マ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌお よ

び サ ルに お け る体 内動 態 につ い て検 討 した。

イ ヌ,サ ル にお け る血 漿 中BIPM濃 度 はマ ウス,ラ ッ トよ り持 続性 を示 し,10mg/kg単 回

静脈 内投与 時 のT1/2は マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌお よびサ ル でそ れ ぞれ85分,12,8分,36.2分,

37.0分 であった。100mg/kg投 与時 にお いて も10mg/kg投 与時 とほぼ 同等のT1/2を 示 し,AUC

も用 量 に ほぼ 比例 して増 加 し,体 内動 態 に 線形 性 が認 め られ た。 また,ラ ッ トに お い て性

差 につ いて検 討 した が,血 漿 中BIPM濃 度 お よび そ の推 移 に雌雄 差 は認 め られ なか った。

遠 心 限外 濾過 法 を用 い たBIPMの 血清 蛋 白結合 率 は,1,10,100μg/mlの 濃度 に お いて ヒ ト

で3.7～10.2%,マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌで は6%以 下 と低値 で あ った。 また,BIPMは ヒ

ト血清 ア ル ブ ミン-ビ リル ビン結 合 部位 へ の 結合 性 を示 さなか った。

ヒ ト,サ ル,ブ タ,ラ ッ トお よ びマ ウス 腎臓 由 来 の部分 精 製DHP-1に 対 し,BIPMは い

ず れの 動物 種 に お い て もimipenemに 比 較 し,高 い安 定 性 を示 した 。

10mg/kg投 与 時 のマ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ルに おけ るBIPMの 尿 中排泄 率 は,そ れ ぞ

れ投 与 量 の71.9,76.0,64.7,63.2%で あ り,そ の う ちの大部 分 は投 与8時 間 まで に排 泄 さ

れ てお り,BIPMの 尿 中排泄 は速 やか であ った。100mg/kg投 与時 で も尿 中排泄率 は10mg/kg

投 与時 とほぼ 同程 度 で あ った 。
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Biapenem(BIPM),(-)-6-[(4R, 5S, 6S)-2-carboxy

-6-[(R)-1-hydroxyethyl]-4-methyl-7-oxo-1-azabi-

cyclo[3, 2, 0]hept-2-ene-3-yl]thio-6,7-dihydro-5H-

pyrazolo[1,2-a1][1, 2, 4]triazol-4-iumhydroxideは,

日本 レダ リー 株 式会 社 に よ っ て 合 成1),開 発 され た新 規

静注 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤 で あ る 。

BIPMは 好 気 性,嫌 気 性 の グ ラム 陽 性,陰 性菌 に対 し

幅広 い抗 菌 スペ ク トル と強 い 抗 菌 力 を示 し,各 種 β-lac-

tamaseに 極 め て 安 定 で あ る2) 。 ま た,カ ル バ ペ ネ ム 系抗

生 剤 は 一 般 に 腎 皮 質 のdehydropeptidase-I(DHP-I)に

よ り加 水 分 解 さ れ 不 活 化 され るが,BIPMはDHP-Iに

も安定3,4)で,DHP-I阻 害 剤 等 と併 用 せ ず に 単 剤 で の

臨 床使 用 が 期 待 さ れ,中 枢 神 経 毒 性 も極 め て 弱 い こ と

が 報 告 され て い る5,6)。

BIPMの 各 種 実 験 動 物 の 体 内 動 態 につ い て は ,す で に

一部 報 告7)し た が
,本 報 で はBIPMの マ ウ ス,ラ ッ ト,

イ ヌお よ び サ ル に お け る血 漿 中 濃 度,血 清 蛋 白結 合 率,

DHP-Iに 対 す る安 定 性 ,尿 中排 泄 率 等 に 関 す る成 績 に

つ い て報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 使 用 薬 剤 ・試 薬

Biapenem(BIPM)は 日本 レ ダ リー 株 式 会 社 製 薬 製 剤 研

究 所 に お い て 合 成 さ れ た 標 品 を,imipenemは 市 販 の

imipenem/cilastatin製 剤(萬 有 製 薬)よ り同 研 究 所 に て分

離 精 製 し用 い た。

Sulflsoxazole(Sigma), phenylbutazone(Sigma), cefop-

erazone sodium(富 山化 学), cefazolin sodium(藤 沢 薬 品),

sodium salicylate(純 正 化 学),ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン(脂 肪

酸free, Sigma), horseradish peroxidase(Type I, Sigma)

は そ れ ぞ れ 市 販 品 を用 い た 。

2. 実 験 動 物

使 用 した 実 験 動 物 は 以 下 の 通 りで あ る。

マ ウ ス:ICR系,雄,体 重235～32.0g(5～6週 齢),

日本 チ ャー ル ス リバ ー

ラ ッ ト:Fischer系,雄 ・雌,体 重169～207g(8～9週

齢),日 本 チ ャ ー ル ス リバ ー

イ ヌ:ビ ー グ ル 犬,雄,体 重10.5～12.0kg(1～1.5

年 齢),ヘ ー ゼ ル トン-LRE

*〒353埼 玉 県志木 市柏 町1-6-34
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サ ル:カ ニ クイザル,雄,体 重2.8～5.0kg

3. 投与 液 の調製,投 与 量お よび投与方 法

BIPMは 注射用生理 食 塩液 で用時溶解 し用 いた。投与

量 は,マ ウ ス で10mg/kg,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル で は

10mg/kgお よび100mg/kgの2用 量 とした。マウス,ラ ッ

トは尾静脈,イ ヌは橈側 皮静 脈,サ ルは小伏 在静脈 よ

りそれ ぞれ単 回静脈 内投 与 した。

4. 検体 の採 取

4-1) 血漿:BIPM投 与後各 所定 時間 に,マ ウスは下

大静脈,ラ ッ トは頸静脈(カ ニ ュー レ挿 入),イ ヌは橈

側 皮静 脈,サ ル は大腿静 脈 よ りそれ ぞれヘパ リン処 理

した注射 筒に て採血 した。血 液 を採 血後 直 ちに冷却 遠

心 し,血 漿 を得,安 定 化 剤 と して 等容 量 の1M3-(N-

morphollno)propanesulfonic acid(MOPS)緩 衝 液(pH7.0)を

加 え測 定 まで-80℃ に て保存 した。

4-2) 尿:い ずれ の実験 動物 もBIPM投 与 後代 謝ケー

ジに 入れ,所 定 時 間 内の 自然排 尿 を氷冷 下,適 量の1M

MOPS緩 衝 液存在下 で採取 した。 なお,ケ ー ジ洗液 は尿

に合 せ,測 定 まで-80℃ にて保 存 した。

5. 血清 蛋 白結 合率

マ ウス,ラ ッ ト,ウサ ギ(日 本 白色在来種,北 山ラベ ス)

お よび イヌ血清 は個 々の実験 動物か ら,ヒ ト血清 は健 常

成 人男子志願者 よ り得,使 用 時 まで-80℃ にて保 存 した。

ヒ ト血 清 ア ル ブ ミン は1/15Mリ ン酸緩 衝 生 理 食 塩 液

(pH7.4)に 溶解 し濃 度444%と した。各種 血清450μ1に,

1/15Mリ ン酸緩衝 生理 食塩 液(pH7.4)に 溶解 したBIPM,

imipenem溶 液50μlを 加 え,最 終濃度1,10,100μg/mlと

した。

37℃ で5分 問 イン キュベ ー-ト後,Ultrafree-C3-LGC

(分画 分子 量10,000,日 本 ミリポア)を 用 いて3500×g,

20分 間遠 心 限外 濾過 を行 なっ た。濾 液 に等容 量 の1M

MOPS緩 衝 液(pH7.0)を 加 え,HPLCを 用 い濾 液 中 の

BIPM, imipenem濃 度 を測定 した。 血清 のか わ りに同容

量の1/15Mリ ン酸緩衝 生理 食塩 液(pH7.4に 薬剤 を添加

し対 照 と した。

薬物 の蛋 白結合 率 は次式 に よ り求 め た。

X:試料の遊離薬物濃度

Y:対照の遊離藥物濃度

6. アルブ ミンービ リル ビン結合 に及 ぼす影 響

BIPMお よび対照 薬 のア ルブ ミンービ リル ビン結 合 に

対す る影響 を,Brodersen8)の 方法 に従 い,薬 剤 共存下

で遊離す るビ リルビンをhorseradish peroxidese法に より測

定 し,ア ル ブ ミン下ビ リル ビ ン結合 部 位 に 対 す る各薬剤

の結 合 定 数(KD)を 求 め 比 較 した 。BIPMお よ び対 照薬 は

す べ て2/15Mリ ン酸緩 衝 液(pH7.4)に 溶 解 して使 用 した。

そ の 他,試 薬 の 調 製,操 作 お よ び解 析 法 は す べ て先の

Brodersenの 方 法 に従 っ て 行 っ た。

7. 各 種 動 物 腎 臓 由 来DHP-Iに 対 す る安 定 性

DHP-Iは マ ウ ス(ddY系),ラ ッ ト(SD系),ブ タ(埼

玉 県 経 済 連 畜 産 部 東 松 山 食 肉 セ ン ター),サ ル(カ ニ ク

イ あ ヒ トの 腎 臓 よ りCampbellg)お よ びMitsuhashiら10)

の方 法 に従 い,部 分 精 製 し て使 用 した 。DHP-I活 性の

1unitは0.05Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)中,35℃ で1分 間に

1μmolの 合 成 基 質,glycyldehydrophenylalanineを 加水牙 解

す るDHP-I活 性 と し た。

DHP-Iに 対 す るBIPM, imipenemの 安 定 性 は0.05Mリ

ン 酸 緩 衝 液(pH70中,基 質 濃 度100μM, DHP-I,

1.2～15.hnits/mlと し,35℃S所 定 時 間 イ ン キュベ ー ト

し,bioassayに よ り残 存 活 性 を求 め て評 価 した 。Bioassay

はStaphylococcus aureus(約106cells/ml),ハ ー トイ ン フ

ユ ー ジ ョ ン寒 天 培 地(ニ ッ ス イ)を 用 い,ペ ー パー デ ィ

ス ク法 に よ り行 っ た 。Bioassayに は 各 所 定 時 間 に酵 素反

応 液 に 等 容 量 のmethanolを 添 加 除 蛋 白後,上 清60μ を

ス ポ ッ ト した ペ ー パ ー デ ィ ス ク(直 径8mm,東 洋 濾紙)

を風 乾 し用 い た 。37℃ で1晩 培 養 し,阻 止 円の 直径 を

標 準 希 釈 液 で の 阻 止 円 の 直 径 と比 較 し,薬 剤 の 濃 度 を

求 め た。 な お,反 応 中 のBIPM, imipenemの 非 酵 素的分

解 量 をDHP-1非 添 加 群 よ り求 め 補 正 し た。

8. 薬 剤 濃 度 測 定 法

生 体 試料 中 お よ びin vitro系 に お け るBIPM, imipenem

の 濃 度 は次 に 示 す 条 件 に 準 じ,HPLCに て 測 定 した。

血 漿 に は適 量 のacetonitdleお よ びchlorofomを 加 え除

蛋 白 後 上 清 を.蛋 白結 合 率 測 定 用 限外 濾 過 液 は直 接,

尿 は エ キ ク ロ デ ィ ス ク13(0.45μm,GL Sciencc)に よ り濾

過 し,濾 液 を そ れ ぞ れHPLC用 試 料 と し た 。

8-1) BIPM

測 定 機 器:LC Modulel(Waters)

分 析 カ ラ ム:Inertsil ODS-2(4.6×150あ る い は250

mm, GL Science)

移 動 相:(1)0.05M ammonium acetate buffer(PH5.5):

methanol: 1M sodium 1-octanesulfonate

=500: 15:2(血 漿),495:35;5(尿)

(2)0.05M ammonium acetate buffer(pH5.5):

methanol =100:3(蛋 白 結 合 試 験)

流 速:0.9ml/min

検 出:UV295nm(血 漿,蛋 白結 合 試 験)

300nm(尿)

8-2) Imipenem
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測 定 機 器:LC-6A(島 津 製 作 所)

分 析 カ ラ ム:Inensi10DS-2(4.6×250mm,

GL Science)

移 動 相:0.1M phosphate buffer(pH7.0): methanol

=100:1

流 速:1.0ml/min

検 出:UV=298nm

9. 薬 物 速 度 論 的 解 析

血漿 中BIPM濃 度 一 時 間 曲 線 は,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル

におい て はtwo-compartment open model,マ ウ ス に お い て

はone-companment open modelに 従 っ て解 析 し た。 解 析

に はYamaoka11)の プ ロ グ ラムMULTIを 用 い て 非 線 形 最

小 二 乗 法 に よ り薬 物 速 度 論 的 パ ラ メー ター を算 出 した。

AUCは 台 形 法 に よ り求 め た 。

II. 結 果

1. 各 種 動 物 に お け る血 漿 中 濃 度

BIPMを マ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル に10mg/kgあ る

い は100mg/kg単 回 静 脈 内 投 与 した 時 の 血 漿 中BIPM濃

度 推 移 をFig. 1に,one-(マ ウ ス)あ るい はtwo-compart-

mentopenmodel(ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル)に よ り解 析 し た

A: 10mg/kg

B: 100mg/kg

Fig 1. Plasma concentration of biapenem after a single intravenous administration
of 10 or 100mg/kg to various experimental animals

Table 1. Pharmacokinetic parameters of biapenem intravenously administrated to

various experimental animals

Values are expressed as mean•}S. D .

* M: Male, F: Female ** :Each parameter is caluculated from mean plasma concentration.
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薬 物速 度論 的パ ラメー ター をTable 1に 示す 。

イヌ,サ ルはほぼ同等 の血 漿中BIPM濃 度お よひ持 続

性 を示 し,Tl/2は10mg/kg投 与 時 で そ れ ぞ れ36.2分,

37.0分,100mg/kg投 与時で36.5分,45.2分 であった。マ

ウス,ラ ッ トの血漿 中BIPM濃 度の減衰 はイヌ,サ ル よ

り速 く,T1/2は10mg/kg投 与時 で それぞれ8.5分.12.8

分,100mg/kg投 与時の ラ ッ トのTl/2は13.9分 であ った。

BIPMを ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル に10mg/kgあ る い は

100mg/kg単 回静脈 内投 与 時 の投 与5分 後濃 度(C5min),

AUCは,い ずれ の動 物種 にお いて も投 与量 にほぼ 比例

して増 加 し,T1/2に は投 与量 間 で差 が 認め られ ず,こ

れ らの動 物種において投与量10～100mg/kgの 間でBIPM

の体 内動態 に線 形性 が認め られ た。

雌雄 ラ ッ トに10mg/kgのBIPMを 単 回静 脈内投与 時の

血 漿 中BIPM濃 度 お よび その推移 に性差 は 認め られ な

か った。

2. 血清 蛋 白結 合率

BIPMお よびimipenemの マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ

ヌ,ヒ ト血 清 蛋 白 お よ び ヒ ト血 清 ア ル ブ ミン(4%HSA)

との 遠 心 限 外 濾 過 法 に よ る蛋 白結 合 率 をTable 2に 示 し

た。

BIPMの 各 種 動 物 に お け る血 清 蛋 白結 合 率 は,1,10 ,

100μg/mlの い ず れ の 濃 度 に お い て もimipenem同 様 低値

を示 し,6%以 下 で あ っ た。 また,ヒ ト血清 蛋 白 との結

合 率 も低 く,3.7～10.2%,ヒ ト血 清 ア ル ブ ミン との結合

率 も0.9～4.3%で あ っ た。

3. ア ル ブ ミン-ビ リル ビ ン 結 合 に 及 ぼ す 影 響

BIPMお よ び対 照 薬 の ア ル ブ ミン-ビ リル ビン結 合 部

位 へ の 結 合 定 数(KD)をTable 3に 示 した 。

Sulfisoxazoleは 被 験 薬 剤 中最 も高 い結 合 性 を示 しKDは

L7×104M-1で あ り,次 い でphenylbutazone, cefop-

erazone, salicylicacid, cefazolinの 順 に 高 いKDを 示 した。

BIPM, imipe臓emは い ず れ も10-5～10-4Mの 添加 濃度 で

全 く ビ リル ビ ン 遊 離 作 用 を示 さ な か っ た 。

Table 2. Protein binding of biapenem and imipenem to human, dog, rabbit, rat and mouse sera

in vitro (Ultrafiltration method)

Table 3. Binding constants of various substances to the high- affinity bilirubin- binding
site of human serum albumin in sodium phosphate buffer (at pH 7.4, 37t)

N. D.: N6tdetectedatl×10-5～1×10-4M
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4. DHP-Iに 対す る安 定性

ヒトおよび各種 動物 腎臓 より部分精 製 したDHP-Iを

用い,BIPMのDHP-Iに 対す る安 定性 をimipenemと 比

較 しTable 4に 示 した。

ヒ ト,サ ル,ブ タ,ラ ッ ト,マ ウ ス のDHP-Iと

BIPMを35℃ で3時 間 インキ ュベ ー トした時のBIPMの

残存抗 菌 活性 百分 率 は それ ぞ れ約100,70,100,40,

80%で あった。 それに対 し,imipenemで はサル において

35%の 残存活性 が 認め られ た もの の,他 の種 で はほ と

んど認め られ ず,ヒ トお よび いず れの動物種 のDHP-I

に対 して もBIPMはimipenemよ り高 い安 定性 を示 した。

5. 各種動 物 にお け る尿 中排泄

BIPMを マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌお よびサルに10mg/kg

あるいは100mg/kg単 回静脈 内投与 した時 の尿 中排泄率

をTable 5に 示 した。

BIPM,10mg/kg投 与 時 の尿 中排 泄率 はマ ウス,ラ ッ

トでそれぞれ 投与量の71.9%,76.0%で あ り,イ ヌ,サ

ル ではや や低 く64.7%,63.2%で あ っ た。100mg/kg投 与

時に は,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ルで それぞれ755%,72.9%,

56.7%で あ った。BIPMの 尿 中排 泄 は速 く,投 与後8時

間 までに大 部分 が 排泄 され,投 与後8時 間以 降マ ウス,

ラッ トでは尿中にBIPMは 検 出 され ず,イ ヌ,サ ルにお

い て も微 量 で あ った。

III. 考 察

BIPM,10mg/kgを マ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌお よびサ ル

に単 回静 脈 内投 与時 のBIPMの 血漿 中濃度半減 期は それ

ぞれ8.5分,12.8分,36.2分,37.0分 とイ ヌ,サ ル はマ

ウス,ラ ッ トよ り持続 性 を示 した。100mg/kg投 与時 で

もBIPMの 血漿 中濃度半 減期 は10mg/kg投 与時 とほぼ 同

等 の半減期 を示 した。 また,ラ ッ ト,イ ヌお よびサ ル

におけ る投与5分 後の血漿 中BIPM濃 度,AUCは いず れ

の動 物 にお いて も10mg/kgと100mg/kg投 与時 で ほぼ用

量に比例 した増加 が認 め られ た。 また,BIPMの 尿 中排

泄率 は,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ルで10mg/kg投 与 時 それ ぞ

Table 4. Stability of biapenem against human and animal DHP-Isa)

a) Renal DHP-Is purified from human and animals were used.

b) The test compound (at a final concentration of 100 pM) was incubated with each DHP-I in 0.05M phosphate

buffer (pH 7.0) at 35 t for 0.5, 1, 1.5, 2 and 3 hours. Residual percent is expressed as the percentage of
initial concentration of each compound.

Table 5. Cumulative urinary excretion of biapenem intravenously administrated to various experimental animals

*:
 Values are expressed as mean•}S. D.

-:  Samples were not collected.
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れ76.0%,64.7%,63.2%,100mg/kg投 与 時755%,

72.9%,56.7%と いずれの動物にお いて も用量 間に著 しい

差 は認 め られ なか った。

これ らの血漿 中濃度,尿 中排 泄の 結果 か ら10～100

mg/kgの 用 量範囲 ではBIPMの 体 内動 態は ほぼ 線形性 を

示 し,分 布,代 謝,排 泄 に用量 間で著 しい差 は ない も

の と推察 され る。 また,BIPMは ス トップフ ロー法 によ

り糸 球体 濾過 に よ り尿細 管に排 泄 され,近 位 お よび遠

位尿 細管 か らは分 泌 され ない こ とが明 らか に されて い

る12)こ とか ら,動 物種 間で認め られ たBIPMの 血漿 中

濃度 推移 の差 は主 に糸球体 濾過 速 度 の差 に よる もの と

推察 され る。

カルバ ペネム系抗生物質,imipenem13), panipenem14),

meropenem15)は 主 に 腎のDHP-1に よ りβ-lactam環 が

加水 分解 され,抗 菌 力 を失 な うこ とが知 られ てお り,

BIPMも ラッ ト16),イ ヌ17),ヒ ト18)血 漿 あ るいは尿

中よ り加水分 解体 が検 出 され てい る。 しか し,BIPMは

ヒ ト,サ ル,ブ タ,ラ ッ ト,マ ウスの腎臓由来 の いず

れのDHP-Iに 対 して もimipenemよ り安定 であ り,ま た

ブ タ,ヒ トの 腎臓 由来のDHP-Iに 対 してはmeropenem

よ り安 定 であ るこ とが報告4)さ れ てお り,BIPMは

meropenem同 様imipenem, panipenemの ようなDHP-I阻

害剤 あ るいは 腎へ の取込 み阻 害剤 と併用せ ずに単独 で

臨床 応用 が可能 と推 察 され る。

BIPMの 蛋 白結 合 率 は マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,

イヌ,ヒ ト血清 お よび ヒ ト血 清 アル ブ ミンいずれ にお

いて も約10%以 下 とimipenem同 様 に低 か った。 また,

ヒ ト血 清 アルブ ミンービ リル ビ ン結合 に対 してBIPMは

競合結 合 性 を示 さず,ビ リル ビン遊離作 用 を示 さなか

った。 したが って,BIPMに よ りビリル ビン血症 が惹起

され る恐 れは ほ とん どない もの と推 察 され る。 さ らに

他 剤 とBIPMが 併 用 された場 合で も,BIPMが 他剤 の血

清蛋 白結合 に影響 を及 ぼ し,他 剤 の血清 中遊 離薬物 濃

度 を著 し く増加 させ,思 わぬ 副作用 を惹起 す る恐れ は

少 ない もの と考 え られ る。 逆に,蛋 白結合 率 の高 い薬

剤 とBIPMが 併用 された場 合にお いて も,遊 離BIPMの

著 しい増加 の可 能 性はほ とん どな い と考 え られ る。
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Pharmacokinetics of biapenem in laboratory animals
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Muneo Hikida and Takeshi Naruke
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1-6-34, Kashiwa-cho, Shiki-shi, Saitama 353, Japan

The disposition of biapenem(BIPM), a new parenteral carbapenem antibiotic, was studied in mice,

rats, dogs and monkeys. The plasma half-lives in dogs and monkeys were longer than those in mice

and rats; the plasma half-lives of BIPM intravenously administered at a dose of 10mg/kg were 8.5

min in mice, 12.8 min in rats, 36.2 min in dogs and 37.0 min in monkeys. At a dose of 100mg/kg, the

plasma half-lives of the animals were almost the same values as those at a 10mg/kg. The AUCs were

dose-proportional to doses of 10 and 100mg/kg. These results suggest that the pharmacokinetics of

BIPM undergoes on the linearity. Sex-difference was not observed in rat plasma levels of BIPM. The

serum protein binding ratios in vitro were found to be as low as 3.7•`10.2% in humans and lower than

6% in mice, rats, rabbits and dogs by the centrifugal ultra-filtration method at BIPM concentrations of

1, 10 and 100 pg/rnl. In the presence of 10-5-10-4M of BIPM in vitro, bilirubin was not splitted out

of its binding site on human serum albumin, being measured by the method of enzymatic oxidation of

free bilirubin. It seems unlikely to augment free bilirubin in the presence of BIPM in vivo. BIPM was

more stable than imipenem against partially purified renal dehydropeptidase-I obtained from mice,

rats, swines, monkeys and humans. The urinary excretions of BIPM intravenously administered at a

dose of 10mg/kg were 71.9% of dose in mice, 76.0% in rats, 64.7% in dogs and 63.2% in monkeys

within 24 or 48 hours after dosing. The most portion of excreted amount was detected within the first

8 hours. At a 100mg/kg of dose, the percentage of urinary excretion attained to levels almost equal to

those at a 10mg/kg.


