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新 規 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質biapenem (BIPM)の 体 内 動 態 を,既 存 同 系 薬 剤 で あ るimi-

penem/cilastatin (IPM/CS)を 対 照 薬 と したcross-over法 で 比 較 検 討 し た 。 健 常 成 人 男 子6名

にBIPM300mgま た はIPM/CS 500mg/500mgを30分 間 点 滴 静 注 に て 投 与 し,経 時 的 に採 取

した血 液 お よ び 尿 中 の各 薬 剤 濃 度 か ら各 パ ラ メー タ を 算 出 し た。 最 大 血 中 濃 度(Cmax)は,

BIPM 18.9±3.0μg/ml, IPM/CS 31.4±6.5μg/ml,血 中 濃 度 一時 間 下 面 積(AUC)は27.17±

3.82μg・h/mlと41.74±8.84μg・h/mlで あ っ た 。 血 漿 中 半 減 期(T1/2β)はBIPM, IPM/CS

そ れ ぞ れ1.07±0.15hと0.89±0.07h,腎 ク リア ラ ン ス は6.90±0.95l/hと8.07±1.07l/h,

総 ク リア ラ ン ス は11.23±1.58l/hと12.45±2.722/h, 12時 間 ま で の 尿 中 排 泄 率 は61.5%

と66.2%で あ り,IPM/CSと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

BIPMに つ い て はHPLC法 に よ る尿 中代 謝 物 を測 定 し,LJC 10,905 9.2%, LJC 10,906 10.2%

が 尿 中 排 泄 さ れ た 。 代 謝 物 お よ び 未 変 化 体 の 総 尿 中 排 泄 率 は80.9%で あ っ た 。

以 上 の 結 果 よ りBIPMはIPM/CSと 類 似 し た体 内 動 態 を 示 し,安 定 性 に 優 れ た 薬 剤 で

あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。

本 検 討 を通 じて,薬 剤 に よ る と思 わ れ る副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は 認 め ら

れ な か っ た 。
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Biapenem (BIPM)は カ ル バ ペ ネ ム 系 β-ラ ク タ ム 剤 で,

そ の化 学 名 は(-)-6[(4R, 5S, 6S)-2-carboxy-6-[(R)

-1-hydroxyethyl]-4-methyl-7-oxo-1-azabicyclo[3
.2.0.

]hept-2-ene-3-yl]thio-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2

-a][1
,2,4]triazol-4-ium hydroxide inner saltで あ る 。

既 存 の 同 系 薬 剤 と 比 較 し て,DHP-Iに よ る 分 解-を ほ と

ん ど受 け な い こ と,お よ び 腎 毒 性 が 弱 い こ とか ら,DHP

-1阻 害 剤 ,腎 毒 性 軽 減 剤 を 配 合 す る こ と な く,単 剤 使 用

が 可 能 とな っ た 製 剤 で あ る1～3)。

本 剤 の 抗 菌 力 は グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 お よ び

嫌 気 性 菌 ま で と幅 広 い 強 力 な 殺 菌 力 を 有 し,Staphy-

lococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa

に よ る 感 染 治 療 実 験 に お い て も,imipenem/cilastatin

(IPM/CS)以 上 に 優 れ て い る こ と が 報 告 さ れ て い る1)。

Table 1. Background data of volunteers
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Table 2. Plasma level of biapenem and imipenem/cilastatin

(n=6, biapenem 300ng, imipenem/cilastatin 500mg 30min d. i. v.)

Fig 1. Plasma levels of biapenem(300mg) and imipenem/cilastatin (500mg/500mg)
by 30 minutes' drip infusion.
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今回,我 々は健常成 人男子 におけ るBIPMの 体 内動 態

を,IPM/CSを 対 照薬 と してcross-over法 に よ る比較検

討を行 った。

I. 方 法

対象は,本 試験 へ の参加 に文 書 に て同意 の得 られた

健常成人男子6名 であ る。 各々 の年 齢,身 長,体 重 を

Table 1に示 した。

試験開始に あた りボラ ンテ ィア は,前 日の 夕食後 か

ら投与終了後2時 間以内 を絶 食 とした。 また,試 験実施

中のア ル コー ルお よびカ フ ェイ ン含 有 飲料 の摂 取 は禁

止した。

第1回 試験にお いて,ボ ランティア を2群 に分 け,A,

B, Cに 対 しBIPM 300mgを,D, E, Fに 対 しIPM/CS

500mgを 各 々100mlの 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し,全 量 を正

確 に30分 間 で点 滴 静 脈 内投 与 した 。1週 間 のwash outの

後,第2回 試 験 で は各 群 の ボ ラ ンテ ィア に薬 剤 を変 更 し

同一 条 件 下 に て 投 与 し た 。

体 内 動 態 測 定 用 の 血 漿 サ ン プ ル は,投 与 直 前(0h),

投 与 中(15min),投 与 終 了 直 後(30min), 35min, 45min,

1h, 1.5h, 2h, 3h, 4h, 6h, 8hに ヘ パ リ ン 採 血 し4℃,

3,000rpm 5分 間 の遠 心 分 離 に よ り血 漿 を得 た。 い ず れ の

投 与 群 の サ ン プ ル も分 離 後,直 ち に 等 量 の0.5M 3-(N-

morpholino) propanesulfonic acid (MOPS), 2.5% Ethylen-

glycol緩 衝 液(pH7.0)を 混 合 した 後,ド ラ イ ア イ ス ・エ タ

ノー ル 溶 液 で急速 に凍 結 処 理 し,測 定 時 まで-80℃ に て

保 存 した 。 尿 サ ン プ ル は投 与 前,投 与 開 始 後0～1, 1～

Table 3. Pharmacokinetic parameters of biapenem in 6 normal volunteers

Table 4. Pharmacokinetic parameters of imipenem/cilastatin in 6 normal volunteers



280
CHEMOTHERAPY

DEC. 1994

Table 5. Urinary excreation of biapenem and imipenem/cilastatin

(n=6, biapenem 300mg, imipenem/cilastatin 500mg 30min d. i. v.)

Fig 2. Urinary excertion of biapenem (300mg) and imipenem/cilastatin (500mg/500mg)
by 30 minutes' drip infusion.
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2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～12時 間 の 最 終 時 に排 尿 させ 血

漿 と同 様 の 凍 結 処 理 を施 行 し た 。 規 定 排 尿 時 以 前 に 尿

意 を催 した 例 に つ い て は,そ れ ぞ れ 個 別 に 同 様 の 処 理

を行 い,薬 物 排 泄 量 を算 出 した 後 に 各 時 間 の 値 に 加 算

した。 臨床 検 査 に供 した 血液 は,投 与 前,投 与 後4時 間

と投与 後8時 間 に 別 途 採 取 した 。

薬剤 濃 度 の 測 定 は,Bacillus subtilis ATCC 6633株 を検

定菌 としたBioassay(ペ ー パ ー デ ィス ク)法 に て 行 な った。

また,HPLC法 に よ る 測 定 も併 せ て 行 っ た 。 測 定 はTSK

gel ODS 80TMカ ラム(4.6×250mm)を 用 い た。 標 準 曲 線

はボラ ン テ ィ ア の プ ー ル 血 漿 を,尿 はMOPS緩 衝 液 を

用 いて作 成 した 。BIPMま た はIPM/CSの 血 漿 中 濃 度 実

測値か らtwo compartment modelに て薬動 力 学 的 パ ラ メー

タを算 出 した。

BIPMの 尿 中代 謝 物LJC 10,905, LJC 10,906に つ い て は

LiChrosorb NH2カ ラム を用 い たHPLC法 に て 測 定 した。 本

測定 は 日本 レ ダ リー 株 式 会 社 製 薬 製 剤 研 究 所 に て 行 な

った。

II. 結 果

両薬 剤 の 血 漿 中 濃 度 推 移 をTable 2, Fig. 1に 示 した 。

CmaxはBIPM 18.9±3.0μg/mlに 対 し,IPM/CS 31.4±

65μg/mlで,T1/2β 各 々1.07±0.15h(Table 3), 0.89±

0.07h (Table 4)で,い ず れ の 薬 剤 も 同 様 に 減 少 し た 。

BIPM, IPM/CSの そ の 他 の 薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ を比 較

す る と,AUC値 が 各 々27.17±3.82μg・h/ml, 41.74±

8.84μg・h/mlと 差 を認 め て い るが,Vdβ 17.39±4.29lと

15.94±3.87l, Clt 11.23±1.58l/hと12.45±2.72l/h,

Clr 6.90±0.95l/hと8.07±1.07l/hと ほぼ 同等 で あ った 。

尿 中 排 泄 率 をTable 5, Fig. 2に 示 し た 。BIPMお よ び

IPM/CSと もに 類 似 の パ タ ー ン で排 泄 され,投 与 開 始 後

12時 間 ま で の 累積 尿 中排 泄 率 は そ れ ぞ れ,61.5±25%,

66.2±10.0%と 同等 で あ っ た。 な お,Bioassay法 とHPLC

法 に お け る 測 定 結 果 は 良 好 な相 関 が 認 め られ た 。 また,

BIPMに つ い て は尿 中 代 謝 物 をHPLC法 に て 測 定 し,成

績 をTable 6に 示 した。 尿 中 よ りLJC 10,905が9.2±2.8%,

LJC 10,906が10.2±3.4%の2種 類 の 代 謝 物 が 検 出 され

(Fig 3),未 変 化 体 を含 む 総 尿 中排 泄 率 は80.9%で あ った 。

な お,各 々 の 投 与 前 に お け る 血 漿,尿 中 薬 剤 濃 度 は

い ず れ も検 出 限 界 以 下 で あ っ た 。

臨 床 検 査 で は,ボ ラ ン テ ィ アAにBIPMを 投 与 後,

LDHの 上 昇 が 認 め られ た が,採 血 時 の 溶 血 に よ る影 響

と考 え られ た 。 その 他 に 本 剤 投 与 前 ・後 間 で,薬 剤 に よ

る と思 わ れ る 血 液 学 的,血 液 生 化 学 的(腎 機 能,肝 機

能)お よ び 尿 検 査 の 異 常 は 認 め られ な か っ た 。(Table 7,

8)

Table 6. Urine level of LJC 10,905 and LJC 10,906

(n=6, biapenem 300mg, d. i. v.)

N. D.: not detected
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Structure of biapenem

Structure of LJC 10,905 Structure of LJC 10,906

Fig. 3. Chemical structures of biapenem, LJC 10,905 and LJC 10,906

III. 考 察

カルバペ ネ ム系抗 生物 質 は広範 な抗菌 スペ ク トル と

強力 な抗菌 力 を示 す ことか ら,近 年 開発 が進 んでい る。

現 在,臨 床使 用が 可能 なimipenem/cilastatin (IPM/CS)あ

るいはpanipenem/betamipron (PAPM/BP)は,活 性 本体 で

あ るIPMがDHP-Iに よる分解 を受け易 く,ま たcefazolin

(CEZ)と 同 等 なが ら腎毒 性 を有す るこ とか らCSま たは

BPの 配合 に よりDHP-Iに よる代謝 の抑制ほ たは腎毒 性

を軽減 してい る。

日本 レダ リー株 式会社 で新 規 に開発 され たBIPMは,

IPM/CS, PAPM/BP, meropenem (MEPM)に 次 ぐカルバペ

ネム系 抗生物 質 であ る。 その特長 と して,1)DHP-Iに

対 して極 めて安 定 であ り本 酵素 に よ る分解 をほ とん ど

受 け ない,2)腎 毒性 が少 ない,な どか ら単剤使用 が可能

となった製 剤 であ る。 さ らに本剤 は,3)中 枢 神経 系へ

及ぼ す 影響 が極 め て 弱 い,4)グ ラ ム陰性 菌,特 にP.

aeruginosaに 対 す る抗菌 力が強 い,5)強 力な抗菌 力 と良

好 な体 液 ・組織 移 行性を示す ことか ら他 の同系薬 剤 よ り

少 な い投与 量 で効 果が期 待 で きる,な どの特 長 を有 し

てい る。

我 々は既に,前 述 したカルバペ ネム系抗 生物質3薬 剤

の体 内動態 を報告 してお り4～6),BIPMの 製剤 的特 長に

興味 を持 ち,本 検討 を実施 した。

血 漿 中濃度推 移 ではBIPM, IPM/CSと もに点滴終 了

直 後 に ピー ク値 を示 した。CmaxはIPM/CS 31.4μg/mlに

対 し,BIPM 18.9μg/ml,AUCはIPM/CS 41.74μg・h/ml

に 対 し,BIPM 27.17μg・h/mlと 差 を認 め た。T1/2β は

BIPM 1.07±0.15h, IPM/CS0.89±0.07hと ほぼ同 等 であ

っ た 。

尿 中 濃 度 推 移 で はBIPM, IPM/CSそ れ ぞ れ投 与 開始

後0～1時 間 ま で に599±449μg/mlと1384±684

μg/ml, 1～2時 間 ま で に559±242μg/mlと834±292

μg/mlと 尿 中 濃 度 に 差 を認 め る もの の,4時 間以 降の尿

中 濃 度 はIPM/CSと ほ ぼ 同 様 の 濃 度 で 減 衰 して い った。

Bioassay法 に よ る 本 測 定 結 果 は,HPLC法 に よ る測 定結

果 と良 好 な相 関 が 認 め ら れ た 。

BIPMに つ い て は 尿 中代 謝 物 の 測 定 を実 施 しβ-ラ ク

タ ム環 が 開環 したLJC 10,905お よ びLJC 10,905にL-シ ス

テ イ ンが 結 合 したLJC 10,906の2種 類 の代 謝 物 が 検 出さ

れ た 。 代 謝 物/未 変 化 体 比 の 経 時 的 推 移 は 投 与 開 始後

0～1hが5.2%,1～2hが28.6%,2～4hが74.2%,4～6hが

127'6%'6～8hが105.9%,8～12hが25.0%と 投 与 後6時

間 以 降 は 両 代 謝 物 量 が 未 変 化 体 量 を 越 え て い た。

す な わ ち,Cmax, AUCお よび 尿 中濃 度 に認 め た差 は

両 薬 剤 の 投 与 量BIPM 300mg, IPM/CS 500mgの 違 いに依

存 し た結 果 で あ る と推 察 した 。T1/2β, Clt, Ctr, Vd

お よ び 尿 中 累 積 排 泄 率 は 同 等 で あ る こ とか ら,今 回の

結 果 はBIPMがIPM/CSと 非 常 に 類 似 した体 内動 態 を示
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し,単 剤投 与 で も十分 に安 定 な薬 剤 であ る こ とが示唆

され た。

以上 の成績 か らIPM/CSに 匹敵 す るBIPMの 良好 な体

液移行 性 と強 力な抗菌 力 は,臨 床使 用 にお い て十分 な

効 果 が期待 で きる薬 剤 であ る と考 え られた。
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Pharmacokinetic study on biapenem

Akira Saito, Toshiaki Miura and Fumiaki Tarao
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Kita-12-jo, Nishi-5-chome, Kita-ku, Sapporo 060, Japan

Kiyoshi Sato
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We studied the pharmacokinetics of biapenem (BIPM), a new carbapenem antibiotic, and compared

to imipenem/cilastatin (IPM/CS) by cross-over method.

300mg of BIPM and 500mg/500mg of IPM/CS administered to six healthy volunteers by intra-

venous drip infusion, and the plasma and urine concentration were measured .

After 30 minutes infusion, the maximum plasma concentration (Cmax) of BIPM was 18 .9±3.0μg/

ml and IPM/CS was 31.4±6.5μg/ml, and the area under the curve (AUC) were 27 .17±3.82μg・

h/ml and 41.74•}8.84ƒÊg•Eh/ml.

The plasma half-life beta phase (Ti/2ƒÀ) were 1.07•}0.15hr and 0.89•}0 .07hr, renal clearance

were 6.90•}0.95l/h and 8.07•}1.07l/h, total clearance were 11.23•}1.58l/h and 12.45•}2.72

g/h, the urine excretion rate up to 12 hours were 61.5% and 66.2%, these parameter of BIPM was

nearly same as that of IPM/CS. The metabolite of BIPM urine was detected by high performance

liquid chromatography (HPLC), 9.2% of LJC 10,905 and 10.2% of LJC 10,906. Total urine excretion
rate, metabolites and unchanged BIPM was 80 .9%.

These results suggest that the pharmacokinetics and stability of BIPM was nearly the same as that of

IPM/CS.

No side effects or abnormal laboratory findings were observed in this examination .


