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Biapenemの 基礎的 ・臨床的検 討

柴 孝也 ・前沢浩美.吉 田正樹 ・酒井 紀

東京慈恵会医科大学第二内科
*

齋藤 篤

東京慈恵会医科大学柏病院総合内科

新 し く開発 され た注射 用 カル バペ ネ ム系 抗 生物 質 で あ るbiapenem (BIPM)の 基礎 的 ・臨

床 的検 討 を行 い,以 下 の 成 績 を得 た。

1. 薬物 動 態:

健 康 成 人 男子 志願 者6名 を対 象 にBIPM 30mgを1回 点 滴静 脈 内投 与 した際 の血 中濃度

お よび 尿 中排 泄 の経 時 的推 移 を検 討 した。 また,本 剤 の腎 か らの排 泄機 構 を知 る 目的 で

probenecid併 用時 な らびに非併 用 時 の血 中 お よび尿 中動 態へ の影 響 をcross over法 に て検 討

した。

BIPM単 独 投 与 時 の最 大 血 中濃 度(Cmax)は26.2±6.62μg/ml,β 相 血 中半 減 期(T1/2β)

は1.09±0.18h血 中濃度 曲線下 面 積(AUC)は33.2±5.79μg・b/ml,定 常状 態分 布容 積(Vdss)

は12.1±2.891,全 身 ク リア ランス(Cltot)は926±1.651/hで あ り,尿 中総 排 泄率 は点滴 開始

後12時 間 までに71.4±7,69%で あ った。probenecidを 併用 した場 合,BIPMのCmax(28.1±

483μg/ml),T1/2β(1.09±0.12h),Vdss(10.3±2.001)に 影響 を及ぼ さなか ったがAUC(39.2±

6.82μg・h/ml)の増大,Cltot(7.85±1.331/h)の 減 少 が認 め られた。probenecid併 用 の ため に尿

量の 増加 に よ る尿 中濃度 に差 を認め た もの の,尿 中排泄 率 は71.8±8.65%と ほぼ 同様 の

値 であ った。

BIPMは 良好 な血 中お よび尿 中移行 性 を示 し,ま たprobenecid併 用 時 に おい て も本剤 の

薬動 力学 的 パ ラ メー タの変 化 が少 ない こ とか ら,本 剤 の排 泄 は 主に 糸球 体 濾過 に よる こ

とが 示 唆 され た。

2. 臨 床成 績:

細 菌性 肺炎,尿 路感 染症,肝 膿瘍 お よ び敗 血症 の計4例 にBIPM 1日300～600mgを4～

15日 間使 用 し,有 効3例,判 定 不能1例 の 臨床 成 績 を得 た。細 菌 学 的効 果 は分 離 し得 た

Klebsiella sp, Stcphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Serratia sp.

各1株 は いずれ も除菌 され た。 副作 用 お よび臨 床検 査 値 異常 は全 例何 等 認 め られ なか っ

た。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 にお いて合

成 され た新規 カルバペ ネ ム系 抗生 物質 で あ る。 本剤 は

カルバペ ネム骨格 の4位 に メチル基 を導 入す るこ とで腎

デ ヒ ドロペプ チ ダー ゼ-I (DH-I)に 対 す る安 定性 を,

3位に ピラゾロ トリアゾ リウム基を導 入す る ことに よ り,

ブ ドウ球 菌属 と緑 膿菌 に対 す る抗 菌 力 を増 強 させ て い

る。 既存 の同系薬 剤 とは異 な りDHP-I阻 害剤 お よび腎

毒性 軽減 剤等 の配 合剤 を必要 とせ ず,単 剤 で の使 用 が

可能 とな った1)。

さ らに本剤 は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌か ら嫌

気 性菌 までに幅 広 い抗菌 スペ ク トラム と強力 な抗菌活

性 を有 してい る2)。 グラム陽性 菌 では,メ チ シ リン感

受 性Staphylococcus aureus (MSSA), Staphylococcus epider-

midis, Enterococcus faecalis等に対 してはimipenem (IPM)

に次 ぐ強 い抗 菌活 性 を示 し,グ ラム陰性 菌 では,Pseu-

domonas aeruginosaを 含むブ ドウ糖 非発酵 グラム陰性桿菌

お よび腸 内細 菌群 な どに対 し,よ り強 力 な殺菌 力を示

す薬 剤 であ る。

*  〒105東 京都港区西新橋3-25-8
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今回我々はBIPMの 腎排 泄機 序 を知 る 目的 で,BIPM

の体内動態 に及 ぼ すprobenecidの 影 響 を2週 間 間 隔 の

cross-over法にて検討 した。

1. 体 内 動 態

1. 対象 お よび測 定方 法

1992年5月 か ら同年6月 に北 里研 究 所バ イオ イア ト

リックセンターに て本試 験参 加 の 同意 か得 られ た健康

成人男子志願 者6名(Table 1)を 対象 とした。

被験者の選択 は事 前の 血液 一般,血 液 生化 学検 査 な

どにより肝,腎 機能が正常 であ ることを,ま たBIPMの

皮内反応陰性 を確 認 した うえ で採 用 した。

試験 当 日の朝食 は摂取せ ず,投 薬4時 間以 内の 食事,

投薬2時 間以内の喫煙 は避 けた。 食事 は全 貝が同 じもの

を摂 取 し た。

被 験 者6名 を3名 ず つprobenecid併 用 群,非 併 用 群 に

分 け て 実 施 した 。probenecid併 用 群 で は 点 滴 開 始2時 間

前 お よ び 点滴 終 了 直 後 にprobenecid各1.0g,計2.09を 内

服 した 。 第1回 試 験,第2回 試験 で は各 群 を 入 れ 換 え て

cross-over法 に て試 験 を実施 した。BIPMは,1バ イア ル

300mgを 生 理 食塩 水100mlに 溶 解 し,正 確 に30分 か け て

点 滴 静 注 し た。 血漿 サ ン プ ル は,投 与 直 前(0分),投 与

終 了 直 後(30分),35分,45分,1時 間,2時 間,3

時 間,4時 間,5時 間,7時 間 にヘ パ リン採 血 し,4℃,

3000rpm,5分 間 の 遠 心 分 離 に て 血 漿 を得 た 。 直 ち に 血

漿 と 等 量 の0.5M3-(N-morpholino) propanesulfonic acid

(MOPS), 2.5% Ethyleneglycol緩 衝 液(pH7.0)と 混 合,撹 拌

Table 1. Background data of healthy male volunteers

Table 2. Plasma level of biapenem with and without probenecid in healthy volunteers

(n=6,300mg d. i. v. 30min)

*

 

:Significantly differences between with and without probenecid at p<0.05
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Fig. 1. Plasma level of biapenem with and without

probenecid in healthy male volunteers.
(n=6) 0.3g d. i. v. 30min

した後,直 ち に ドラ イア イ ス ・エ タ ノー ル に て 急 速 に凍

結 処 理 し た。 尿 中 サ ン プ ル は 投 与 前,,0～2,2～4,4～

6,6～8,8～10,10～12時 間 の 各 最 終 時 に 採尿 し,血 漿

と同様 の 方 法 に て 処 理 した 。 な お,規 定 時 間 以 外 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 々 の 時 間 値 に 加

算 した 。

ま た,副 作 用 の 発 現 に 注 意 して 観 察 を行 う と と もに,

投 与 前 後 の 臨 床 検 査 値 の 変 動 を見 た 。

体 液 中 濃 度 測 定 はS. aureus IFO 14607を 検 定 菌 と す る

bioassay法 に て 測 定 した(測 定 限 界:0.03μg/ml)。 な お,

BIPMの 血 漿 中 濃 度 実 測 値 を も と に,two-compartment

modelに て 薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ を求 め た。 統 計 的 解 析

は 対 応 の あ るt-検 定 に よ っ て行 っ た 。

2. 成 績

血 漿 中 濃 度 推 移 はTable 2,Fig. 1に 示 す ご と くで あ る。

点 滴 静 注 終 了 直 後 の 血 漿 中 濃 度(Cmax)は,probenecid非

併 用 群26.2±6.62μg/ml,併 用 群28.1±4.83μg/mlと ほ と

ん ど差 を認 め な か った 。 しか しな が ら,投 与 開始1時 間

後 で は 非 併 用 群 と併 用 群 そ れ ぞ れ13.0±2.32μg/mlと

17.2±3.44μg/ml (P=0.0004),4時 間 後 で は1.69±0 .30

μg/mlと1.93±0.31μg/ml (P=0.0031),7時 間 後 で は0.17±

0.08μg/mlと0.20±0.08μg/ml (P=0.0234)と 各時間におけ

る血漿 中濃度 に有意差 を認め た。 これ らの実測値 より

求め た薬 動力学 的パ ラメー タ をTable 3に 示 した。また

,12時 間 までの尿 中排泄量 の推移 をTable 4,Fig. 2に示し

た。probenecidの 併 用に よ り,投 与 開始後4時 間までの

尿 中濃度 に差 を認 め るが,尿 中排泄 量は非併用時のそ

れ と比べ,ほ ぼ 同様 の傾 向 を示 した。投与開始後12時

間 までの尿 中総 回収率 は,probenecid非 併用群が71.4±

7,69%,併 用群 が71.8±8.65%と 有意差 を認め なか った。

また,副 作用,臨 床検査値 の異常変動は認めなかった。

II. 臨 床 成 績

1. 対 象

1991年7月 よ り1992年5月 までに東 京慈 恵会 医科大学

第 二 内 科 に て加 療 中 で,試 験 参 加 の 同意 が得 られ,

BIPM皮 内反応 陰1生を確 認 した内科 領域感染症4例 を対

象に,BIPMの 臨床的検討 を行 った。症例 の内訳はTable

5に 示す よ うに細菌 性肺 炎,尿 路感染 症,肝 膿瘍および

敗 血症 各1例 の計4例 であ る。 年齢分布 は53歳 か ら75

歳(平 均64歳)の 男性3例 お よび女 性1例 であ った。

BIPMを1回150mgま たは300mgを,1日2回30分 間か

けて点 滴静 注 した。使用 期間は4日 か ら15日 間(平 均9

日間),総 使用量は3.09か ら8.49(平 均4.29)で あった。分
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of biapenem with and without probenecid
in healthy volunteers(n=6, 300mg d. i. v. 30min)

*  :significantly differences between with and without probenecid at p<0.05

Table 4. Urinary excretion of biapenem with and without probenecid in healthy volunteers

(n=6, 300mg d. i. v. 30min)

*  :Sigmficantly  difference between with and without probenecid at p<0.05

離 した原 因菌 と して は,Klebsiella sp., S. aureus, P. aeru-

ginosa, E. faecalis, Serratia sp.各1株 が 認 め られ た 。

2. 効 果 判 定 基 準

BIPMの 臨床効果 は,自 ・他覚所 見お よび臨床検査値

の 改善 度 を も とに した主 治医判 定 に従 い,細 菌 学 的効

果 は本 剤使用 前 後 での消 長に よって判 定 した。
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Fig. 2. Urinary recovery of biapenem with and without

probenecid in healthy volunteers
(n=6) 0.3g d. i. v.

Table 5. Clinical results of biapenem
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Table 6. Laboratory findings before and after administration of biapenem

B: before treatment A: after treatment

3. 成績

本剤の臨床効果 は,Table 5に 示 した通 り,有 効3例

および判定不能1例 であ った。疾 患別 臨床効果 では,細

菌性肺炎,尿 路 感染症,敗 血症 の各1例 が有効,肝 膿

瘍1例 が判定不能 であ った。細菌学 的効果 としては,起

炎菌 検 出例 のKlebsiella sp., S. aureus, P. aeruginosa,

E. faecalis, Serratia sp.各1株 は全 て消 失 した。

症例1は 細菌性肺 炎 で喀痰 中 よ りklebsiella sp.が検 出

された。本剤投与3日 目で喀痰 の減 少,臨 床 症状 お よび

諸検査値の改善 を認め た ため,有 効 と判 定 した。

症例2はS. aureus, P. aeruginosa, E. faecalis, Serratia

sp.を起炎菌 とした尿路 感染症 で本 剤投 与2日 目でCRP

は改善 し,投 与終 了時 には細菌 尿 の消 失 を認め た ため

有効 と判定 した。

症例3は 救 急入院 時の発熱 お よび検 査所 見 よ り呼 吸器

感染症 を疑い本剤 投与 を開始 したが.そ の後 の諸検査

成績から肝膿瘍 であるこ とが判明 し投 与 を中止 した。 臨

床評価 には不適切 な症例 と判定 した。

症例4はDIC,肺 炎 を合併 した重篤 な敗血症 の症例 で

ショック,DICに 対す る治療 と並行 して本剤 を使用 した。

投与3日 目で速やか な解熱,炎 症症状 の改善 を認 めたた

め,有 効 と判定 した。

本剤投与に おけ る副作用 は認 め られ なか った。臨 床

検査成績はTable 6に 示す通 りで あ り,異 常変 動 は1例

も認め られ なか っ た。

III. 考 察

BIPMは 優 れた抗菌 力を有す ると ともに抗菌 スペ ク ト

ラムが幅広 い。 さらに ヒ ト生体 内に分 布 す るDHP-Iに

対 して極 めて安定 であ るこ とか ら単 剤 での 投与 が可 能

となった製剤 であ る。

今 回,BIPMの ヒ トで の 体 内動 態 お よび 排 泄機 構 に つ

い て 検討 を行 っ た。300mgを 点 滴 静 注 した場 合 のT1/2β

は1.09±0,18hrで あ り,点 滴 静 注 終 了 直後 の 血 漿 中 濃 度

は26.2±6.62μg/mlと 良 好 な値 を示 した。 投 与 量 は 異 な

るが,既 に 検 討 した 同 系 薬 剤 のimipenem/cilastatin (IPM/

CS)3),panipenem/betamipron (PAPM/BP)4)お よ びmero-

penem (MEPM)5)と 同 様 の体 内 動 態 を示 した 。

BIPMの 腎排 泄 機 序 を明 らか に す る た め,血 漿 中濃 度

お よ び 尿 中 排 泄 に 及 ぼ すprobenecidの 影 響 を検 討 した 。

本 剤 の 血 中 濃 度 推 移 か ら そ の 薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ を

算 出 し た。probenecidの 併 用 は,T1/2β(1.09±0.18hか

ら1.09±0.12h),Cmax(26.2±6.6μg/mlか ら28.1±4.8

μg/ml),Vdss(12.1±2.891か ら10.3±2.001),尿 中 排 泄

率(71.4±7,69%か ら71,8±8.65%)に 影 響 を 与 え ず,

AUCの 増 加(33.2±5.79μg・h/mlか ら39.2±6.82μg・h/ml:

p=0.0152),Cltotの 減 少(9,26±1.651/hか ら7.85±1.33

1/h:p=0.0276)が 有 意 差 を持 っ て 認 め ら れ た。 ま た,

Clren(6.53±0.681/hか ら5.60±0.981/h)に は 有 意差 を認

め な か っ た 。

我 々 は既 にIPM/CSに お け る同 様 の 検 討 成 績 を報 告 し

た5)。probenecidの 併 用 に よ りIPMの 血 漿 中濃 度,血 漿

中半 減 期 等 は ほ とん ど変 化 し な か っ た が,CSは 血 漿 中

濃 度 の上 昇,T1/2β の 延 長 並 び にAUCの 増 大 を認 め た 。

DHP-1の 阻 害 お よ び 腎 毒 性 軽 減 の 目的 で 配 合 して あ る

CSがprobenecid様 効 果 を示 す ため,IPMは 表 面 上,糸 球

体 濾 過 の 腎排 泄 様 式 を と る もの と推 察 し た6)。

BIPMに お い て は,そ の 製 剤 的 特 長 に よ り単 剤 で使 用

で き る た め,配 合 剤 に よ る影 響 を受 け て い な い 。 従 っ

て,本 検 討 結 果 か ら で はBIPMの 腎排 泄 が 尿 細 管 分 泌 の

関 与 を 完 全 に は 否 定 で き な い もの の,大 部 分 が 糸 球 体
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濾過 に よ り排 泄 され る こ とを示 唆す る結果 であ った。

臨床 的検討 では,本 剤 を内科領域 感染症4例 に使用 し

た。 除外症例1例 を除 く3例 全例が有 効の成 績であ った。

細菌 学 的効 果 につ いて判 定 し得 た2例 よ り分 離 され た

Klebsiella sp, S. aureus, P. aeruginosa, E. faecalis, Serratia sp.

の計5株 は全 て消失 してい た。 自 ・他 覚症状 と しての副

作 用お よび臨 床検 査値 の 異常変動 は全例 に認 め られ な

か った。 本剤 の優 れ た抗 菌 力,体 内動態 は臨床 効果 に

良 く反 映 してい ると考 え られ た。

以上 の成 績か ら,BIPMは 内科領域感藻 症に対 して有

用 性 の期待 で き る薬剤 で あ る と考 え られ た。
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We studied the pharmacokinetics and clinical efficacy of biapenem(BIPM), a new carbapenem

antibiotic, and obtained the following results.

1. Pharmacokinetics: BIPM was administered to six healthy male volunteers by intravenous drip

infusion at a dose of 300mg with or without probenecid, and the pharmacokinetics was studied by a

cross-over method.

After 30 minutes infusion, the maximum plasma concentration (Cmax) was 26.2 + 6.62 μg/ml,

serum half life for the beta- phase (T1/2,3) was 1.09 + 0.18h, steady state distribution volume (Vdss)

was 12.1 + 2.89 1, and the urinary recovery rate up to 12 hours was 71.4 + 7.69%.

Co-administration of probenecid did not affect the following pharmacokinetic parameters of BIPM:

Cmax(28.1 •} 4.83/ƒÊg/ml), T1/2ƒÀ (1.09 + 0.12h), Vdss(10.3 + 2.00 1), urinary recovery rate up to 12

hours (71.8 + 8.65%) ; whereas, the area under the curve (AUC) increased by 33.2 + 5.79 to 39.2 ±

6.82 ƒÊg•Eh/ml and the total clearance (Cltot) decreased by 9.26 + 1.65 to 7.85 + 1.33 1/h.

These results suggest that the main renal excretion route of BIPM in glomerular filtration.

2. Clinical results: BIPM was administered to 4 patients (one each with bacterial pneumonia,

urinary tract infection, hepatic abscess and sepsis) by intravenous drip infusion at a dose of 0.3•`0.6g

per day. Clinical efficacy was evaluated as good in 3 and unknown in  1.

There were no adverse reaction or abnormal laboratory findings.


