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外科領域 にお けるbiapenemの 基礎 的,臨 床的検討
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新 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質biapenem (BIPM)に つ い て 外 科 領 域 に お け る 基 礎 的 ・

臨 床 的 検 討 を行 っ た 。

外 科 臨 床 分 離 株Staphyloceccus aureus(27株),Coagulase-negative Staphylococcus(27株),

Escherichia coli(27株),Klebsiella pneumoniae(27株),Enterobacter cloacae(27株),Pseudomonas

aeraginosa(27株)に つ い てBIPMの 抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い106cells/ml接

種 で,imipenem (IPM), panipenem (PAPM), meropenem (MEPM), ceftazidime (CAZ)お よ び

piperacillin (PIPC)を 対 照 薬 と し て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し た 。

本 剤 のS. aureus, E. coli, K. pneumeniae, E. cloacaeに 対 す るMIC90は すべ て1.56μg/mlで あ

り,IPMと ほ ぼ 同 等,CAZ, PIPCと 比べ 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た。CNSのMIC90は100μg/ml

で あ り他 剤 と 同 様 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

P. aeruginosaで のMIC90は25μg/mlで 対 象 薬 の う ち 最 も優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

体 液 組 織 移 行 に つ い て は,総 胆 管 結 石 術 後T-tube挿 入 症 例 で 同 意 の 得 ら れ た 肝 機 能 正

常 な4例 に 本 剤300mgを30分 か け て 点 滴 静 注 し,経 時 的 に 血 液 お よ び 胆 汁 を採 取 し,濃

度 測 定 を行 っ た 。

血 漿 中移 行 は,点 滴 終 了 直 後,30分,1時 間,2時 間,4時 間 後 の そ れ ぞ れ の値 は33.1

±22.4,9.0±2.3,5.8±2。3,2.4±1.4,0、9±0.3μg/ml(Mean±SD)で あ っ た。 胆 汁 中移 行 は,

点 滴 終 了 直 後,30分.1時 間,2時 間,4時 間 後 の そ れ ぞれ の 値 は4.1±4.7,5。7±6.1,4.5

±4.4,2.0±1A,0.6±0.3μg/ml(Mean±SD)で あ っ た 。

臨 床 的 検 討 は,本 剤 投 与 の 同 意 の 得 ら れ た 外 科 領 域 感 染 症14例(腹 膜 炎9例,腹 壁 膿

瘍1例,胆 管 炎1例,胆 嚢 炎1例,肺 炎2例)に 本 剤1回300mg,1日2回 投 与 を行 っ た 。

臨 床 効 果 は著 効7例,有 効5例,や や 有 効1例,判 定 不 能1例 で あ った 。 有 効 率 は12/13

(92.3%)で あ っ た 。 本 剤 に 起 因 す る と思 わ れ る 自他 覚 的 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常 は 全

例 に 認 め ら れ な か っ た 。 以 上 よ り本 剤 は 外 科 領 域 感 染 症 に 対 す る,高 い 有 用 性 が 示 唆 さ

れ た.
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株式会社 に よ り開発

され た新 規 カル バ ペ ネ ム 系 注射 用 抗 生物 質 で あ る。

BIPMは 母核 の4位 にmethyl基 を導入 す るこ とに よ り,

既存 の カルバペ ネ ム系抗生 物質 と異な り腎に 多 く存在

す るdehydropeptidase-I(DHP-I)に 対 して極めて安 定 とな

り,DHP-I阻 害 剤や 腎毒 性軽減 剤 な どを必要 とせ ず単

剤にて使用 可能 であ り,中 枢神経系 へ の作用 もimipenem

(IPM)と 比 べ て弱 い こ とが特長 とされ てい る1,2)。

また,BIPMはIPMと 同様 にグ ラム陽性菌,グ ラム陰

性 菌 お よび嫌 気性 菌 に対 して幅広 い抗 菌活 性 を示 し,

特 に緑 膿菌 を含 む ブ ドウ糖非発 酵菌 に強 い抗 菌力 を示

す とされ てい る3)。

以上 の特 徴 を持 ったBIPMを 外科 系臨床分離株 に対す

る抗菌 力 につ いて検討 を加 え る と ともに,本 剤 を臨床

的に使用 し,血 漿 中及び胆 汁中濃度 を測 定 した。 また,

外 科領 域感 染症 患者 に投 与 し本剤 の有 効性 と安全 性の

検 討 を行 った ので報 告す る。

I. 実 験 方 法

1. 外 科 臨床保 存株 に対 す る抗菌 力

外科 臨床分 離株 保 存菌Staphylococcus aureus(27株),
* 〒173東 京都板橋区大 谷 口上町30-1
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Coagulase-negative Staphylococcus (CNS)(27株),Escher-

ichia coli(27株),Klebsiella pneumoniae(27株),Entero-

bacter cloacae(27株),Pseudomonas aentginosa(27株)に

対 す るBIPMの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 をimi-

penem (IPM),panipenem (PAPM), meropenem (MEPM),

ceftazidime (CAZ)お よ びpiperacillin (PIPC)を 対照 薬 と し 日

本化 学療 法 学 会 標 準 法4)に 従 い106cells/ml接 種 に よ り

行 っ た 。

2. 血 漿 中及 び 胆 汁 中 濃 度 測 定

1991年3月 か ら1992年3月 ま でに 総 胆管 結 石 症 にてT-

tubeド レナー ジ術 施行 し,本 剤投与 の同意の得 られ た肝

機能 が 正常 な患者4名 にお いて検 討 した。 方法 は 本剤

300mgを 生 食水100mlに 溶解 し約30分 で 点 滴静 注 し,

投与 終 了直後,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時

間後 に血 液及 びT-tubeに よ り排 出 された胆 汁 を経 時的

に採 取 し,BIPMの 血 漿中及 び胆 汁 中濃度 を測 定 した。

採 取 した 各検体 は,薬 剤安 定化 の ため検 体 と同容 量

の50%エ チ レン グ リコー ル:1Mモ ル フォ リノプ ロパ ン

スル フォン酸(MOPS)[1:1]緩 衝 液(pH7.0)を 加 え,急 速

凍 結処理 を行 った。

Table 1. Antibacterial activity of biapenem and other drugs against clinical isolates

[106cells/ml]
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なお,薬 剤濃度 の測定 はS. aureus IFO 14607を 検 定菌

とす るbioassay(ペ ーパーデ ィスク法)に よりおこなった。

3. 臨床検 討

1991年2月 か ら1992年1月 までに本 剤投与の同意の得

られ た外 科領 域感 染症14例 に本 剤 を使 用 し,有 効 性,

安全 性の検討 を行 った。感染 症 の内訳 は,腹 膜炎9例,

腹壁膿 瘍1例,胆 管炎1例,胆 嚢 炎1例,肺 炎2例 であ

った。

年 齢 は13歳 か ら78歳 までで平均44.6歳,男 性7名,

女性7名 で,全 例 が入院症例 であった。投与方法 は1回

300mg,1日2回 点滴静 注 と した。投 与期 間 は4～13日

間で総 投与量 は2.4～7.8gで あ った。

臨床効果の判定 は,薬 剤投与開始後3日 以内で主要症

状 の消 失及 び異常 臨床検 査 値の正 常化 を認 め た もの を

著効,7日 以 内の もの を有効,そ れ以上 日時 を要 したが

効 果の あ った もの をやや有 効,効 果 のな い もの を無効

と評価 した。 細菌 学的効 果 は投与 前後 の分離 菌 の検 索

か ら消 失,減 少 又 は部分 消失,存 続,菌 交代 の4段 階

で判 定 した。

また,副 作用及 び臨床検査 値異常 の有無 につ いても,

本剤 投 与前後 の 自他 覚症 状の推 移,血 液検査,尿 検査

所 見 よ り評価 した。

II. 成 績

1. 外科 臨床 保 存菌 に対 す る抗菌 力

グラム 陽性球 菌2種,グ ラム陰 性桿 菌4種 について

MICを 測定 し,そ れ ぞれ累積 曲線 よ りMICso及 びMIC90

を算 出 した(Table 1)。

1) S. aureusに対す る本 剤のMIC90は,156μg/mlで あ

った。 本剤 の抗菌力 は,MEPM, CAZ, PIPCよ り強 く,

IPM, PAPMよ り弱か っ た。

2) CNSに 対す る本 剤のMICは ≦0.05～>100μg/mlに

分布 してお り,MIC90は100μg/mlで あ り,CAZ, PIPC

よ り強 く,IPM, PAPM, MEPMと ほぼ同等 の抗菌力を

示 した。

Table 2. Plasma and bile concentrations of 300mg biapenem

Plasma concentration

Bile concentration

ND: not detected
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Table 3. Clinical responce to biapenem treatment
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3) E. coliに 対す る本 剤 のMICは ≦0.05～3.13μg/mlに

分 布 し て お り,MIC50, MIC90は そ れ ぞ れ0.20,1.56

μg/mlで あ っ た。 本 剤 の抗 菌 力 はMEPMよ り弱 く,IPM,

PAPM, CAZと は ほ ぼ 同 等 で あ った が,PIPCよ り強 か っ

た 。

4) K. pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMIC90は1.56μg/ml

で あ り,そ の 抗 菌 力はIPMと 同 等,PAPM, MEPMよ り

若 干 弱 く,CAZ, PIPCよ り強 か っ た。

5) E. cloacaeに 対 す る本 剤 のMIC90はIPM, PAPMと

同 様 に1.56μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はMEPMよ り弱 い

も の の,CAZ, PIPCよ り強 か っ た 。

6) P. aeraginosaに 対す る本 剤 のMICは0.39～50μg/ml

に 分 布 し,MIC50, MIC90は そ れ ぞ れ1.56,25μg/mlで

あ り,対 象薬剤 中最 も強い 抗菌 力 を示 した。

2. 血 漿 及び胆 汁 中濃度

総胆 管結石症 にてT-tubeド レナー ジ術施行 し,肝 機

能 が正 常 な患者4名 に おい て本剤300mgを 約30分 で点

滴静 注 し,血 漿 及び胆 汁 中濃度 を測 定 した(Table 2)。

血漿 中濃 度 は点滴 終 了時 に ピー ク値18.4～58.8μg/ml

を示 し,以 後漸減 し2時 間後 には平均2,4μg/ml,6時 間

後 には平均03μg/mlで あ った。

胆汁 中濃度 は点滴終 了時0.4～10.3μg/ml,30分 後1.5～

14.7μg/ml,1時 間後2.0～11.0μg/ml,2,4,6時 間後にそ

れ ぞれ平均 値2.0,0.6,0.2μg/mlで あった。 投与後30分

に ピー ク値 を示 し,以 後減 少 を示 した。

なお,CaseNo.2の 点滴終 了時 における血漿 中濃度は,

Table 4. Laboratory findings before and after administration of biapenem

B: before treatment, A: after treatment



VOL.42 S-4
外 科 領 域 に お け るbiapenemの 基礎 的,臨 床 的検 討

511

検体処 理 時溶 血 の影 響 に よ り異 常低 値 を示 したた め,

デー タ として使 用 しなか った。

3. 臨床 使用 成績

臨床使 用成 績の概 要 をTable 3に 示 した。

感染症の内訳は,腹 膜炎9例,腹 壁膿瘍1例,胆 管炎

1例,胆 嚢炎1例,肺 炎2例 の計14例 で あ った。

臨床効果は著効7例,有 効5例,や や 有効1例,判 定

不能1例(真 菌感 染 に よる対 象外疾 患)で あ り,有 効率

は92.3%(12/13)で あった。

本剤投与症例 全 例に おい て,自 他 覚 的副 作用 及び 臨

床検 査値 異常(Table 4)は 認 め られ なか った。

III. 考 察

BIPMは 既存の カルバペネム系抗生物質 と異 な りDHP.

Iに対 して極 め て安定 な ため単 剤 にて使 用 可能 で あ り,

中枢神経系への作用 もimipenem (IPM)と 比べ て弱 いこ と

が特長 とされて い る。 また,本 剤 は グラム陽性 菌,グ

ラム陰性菌 お よび嫌 気性 菌 に対 して幅広 い抗 菌 活性 を

示 し,特 に緑膿菌 を含 むブ ドウ糖 非発酵 菌 に強 い抗菌

力を示 す とされ て い る。

臨床分離株 に対 す る本剤 の抗菌 力 は,S. aureusに お い

てMEPMと ほ ぼ 同様,IPM, PAPMよ り若 干 弱 く,

E. coli, K. pneumoniae, E. cloacaeはIPM, PAPMと ほぼ 同

等,MEPMよ り若 干弱 い傾 向 を示 した。 しか しP. aeru-

ginosaに対 して は最 も優 れ た抗菌 力 を示 した。

本剤 の血漿 中移行 性は,投 与終 了時33.1μg/ml,1時

間後5.8μg/ml,4時 間後0。9μg/mlであ った。胆 汁中移行

性は,投 与終 了時か ら1時 間後 まで平均4.1～5.7μg/mlで

あった。本剤 の胆汁 中移行 性 は,我 々 がす で に報 告 し

たカルバペ ネム系薬 とほぼ 同等 で あ り5～7),臨 床分 離

菌でのMICを 考 慮す ると胆 道感染 症 に対す る治療 に は

十分 な濃度 と考 え られ る。 外科系 感染症14例 に本剤 を

投与 し,臨 床効 果 は著 効7例,有 効5例,有 効 率 は

92.3%(12/13)で あ っ た。

本剤 投与症例 全例 にお いて,自 他覚 的副 作用 及び 臨

床検査 値異常 は認 め られ なか っ た。

近年,優 れ た各種 抗菌 薬の 開発 に よ り,外 科領 域感

染症 で従来 よ り問題 とな ってい た腹膜 炎や 消化 器術 後

感 染症 に対 す る治療 も優 れた成 績 を示 して い る。 しか

し,高 齢 者や悪 性腫瘍 患者 な どの いわ ゆ るcompromised

hostや嫌 気性菌 を含 む複数 菌感染症 は,い まだに難治 性

感 染症 と考 え られ る。 この よ うな,難 治性 感染 症 に対

して は広 い抗菌 スペ ク トル と強 い抗 菌 力か求 め られ る。

我々 が検 討 を行 ったBIPMは,前 記 の特徴 を踏 まえ今

後 の外 科領 域 感染症 に対 して有 効性 か期 待 で きる薬剤

と考 え られ る。
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Basic and clinical studies on biapenem in the surgical field

Hidekazu Tanaka, Shigetomi Iwai, Takeshi Sato, Masahiko Kunimatsu,

Hisashi Furuhata, Takaaki Kato, Yoshiaki Chishima, Naoyuki Arai,

Hideki Masuda, Masashi Fujii and Takashi Tanaka

Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

30-1 Kami- machi, Oyaguchi, Itabashi - ku Tokyo 173, Japan

We performed basic and clinical studies on biapenem(BIPM). The antibacterial activity of BIPM

against clinical isolates was compared with that of imipenem (IPM), panipenem (PAPM), meropenem

(MEPM), ceftazidime (CAZ) and piperacillin (PIPC).

MICE) was 1.56 Atg/m1 for Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae, 100 pg/nil for Coagulase-negative Staphylococcus, 25 ,ug/m1 for Pseudomonas

aeruginosa. BIPM was nearly equal to IPM against S. aureus, E. coli, K. pneumoniae and E. cloacae,

and superior to all reference drugs against P. aeruginosa.

BIPM 300mg was administered intravenously by 60minutes drip infusion, and mean plasma levels

were 33.1, 9.0, 5.8, 2.4, 0.9ƒÊg/ml at 0, 30, 60, 120, 240minutes after d.i.v.. Mean biliary levels were

4.1, 5.7, 4.5, 2.0, 0.6ƒÊg/ml at 0,30, 60, 120, 240miniutes after d.i.v..

BIPM was administered intravenously by drip infusion to 14 patients with various infections in the

field of surgery. Clinical response were excellent in 7 cases, good in 5 cases, fair in 1 case and

unevaluable in 1 case, an efficacy rate of 92.3%. No side effects were noted.


