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Biapenem (BIPM)は 注射 用 カルバ ペ ネ ム系抗 菌薬 であ り,ヒ ト腎dehydropeptidase-I (DHP-

I)に 対 す る安 定 性 が 向上 し,佐 薬 を必要 と しな い。今 回,わ れわ れ はBIPMの 体 内動 態 を

14例 にお いて 検討 す る と ともに,腹 膜 炎,胆 道感 染 症,術 後 感 染 症 ,肛 門周 囲 膿瘍 な どの

外 科感 染症 に対 す る臨 床効 果 を45例 で検 討 した。

1) 胆 道 ドレナー ジ施 行4例 にお け るBIPM 300mgま た は600mg 60分 間 点 滴 静 注後 の 血 中

お よび胆 汁中濃度 は,血 中濃度 の最 高値 は,300mg投 与 で12.0～29.4μg/ml,600mg投 与 で19.0

～57 .6μg/ml,胆 汁 中濃 度の最 高値 は,300mg投 与 で3.2～6.3μg/ml,600mg投 与 で4 .6～15.5μg/

mlで あ った。

2) 消化 器外科 疾 患10例 の術 前 にBIPMを600mg点 滴静 注 した際 の3～6時 間 後の 各組 織 内

濃度 の最 高値 は,胃 で5.6μg/g,肝 で0.16μg/g,胆 嚢 で2.6μg/g,膵 で0.9μg/g,脾 で1.1μg/mg,腹

膜 で3.3μg/m,腹 壁 筋 層 で3.1μg/g,皮 下脂 肪 で0.9μg/gで あ っ た。

3) 腹 膜 炎11例,急 性 虫垂 炎4例 ,回 盲 部 憩室 炎1例,腹 腔 内 膿 瘍3例,肝 膿 蕩4例,

胆嚢 ・胆管 炎7例,手 術 創感 染症2例,肛 門 周 囲膿 瘍11例,皮 下 膿 瘍2例 ,計45例 にBIPM

300mgを1日1～3回,3～14日 間(平 均7日)投 与 した結果 ,BIPMの 臨床効 果 は,著 効17例,

有効26例,や や 有 効1例,無 効1例 で あ り,有 効 率 は95.6%と 優 れ て い た。

4) 起 炎菌の判明 した31例 におけ る細菌学 的効 果は ,消 失23例,部 分 消失1例,減 少1例,

菌交 代5例 で,存 続 は わず か1例 で あ り,消 失率 は90.3%で あ っ た。

5)自 ・他覚 的副作 用 として重 篤 な もの は な く,腎 障害 も なか っ た。 臨 床 検査 値 異常 と し

てS-GOT, S-GPTの 上 昇 が1例,血 小板 の 増 加 を1例 に認 め た。

以上 よ り,BIPMは 外科 感 染症 にお け る治療薬 と して,極 め て有用 な薬 剤 で あ る とい え る
。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株式会社 で開発 され

た注射用 カルバペ ネム系抗菌薬 であ り,4位 に メチル基

を導 入す るこ とに よ りヒ ト腎dehydropeptidase-I (DHP-

I)に 対す る安定 性が向上 し,佐 薬 な しに単 独で使 用す

るこ とが で き,ま た中枢神経 系 に対す る作用 は ほ とん

ど認 め られ ない1,2)。

その抗菌 力 は グラム陽性球 菌,グ ラム陰性 桿菌 お よ

び嫌 気性菌 に対 して幅広 い抗菌 スペ ク トラム を有 し,

強 い抗菌 活 性 を有 す るの が特徴 であ る3)。

今 回,わ れわれ は,本 剤 の体 内動態 お よび外科感 染

症 にお け る臨床 効果 を検討 した。

I. 対 象 と 方 法

1990年11月 よ り1992年9月 までの22か 月間 に和 歌山

県立 医科 大学消 化器 外科 お よび関連 施設 にお い て入院

加療 を受 け た59例 を対象 とし,投 与前 に全例 患者本 人

の同意 を得 た。 また全例 に対 してBIPM投 与前 に皮内反

応試 験 を実施 し,陰 性 で あ るこ とを確 認 した。

1. 体 内動態 の検討

1) 良性胆道 狭窄症1例,膵 頭部癌1例,胆 嚢 癌2例

の術前 町CD施 行 例(Table 1)に対 して,BIPM 300mgま

たは600mgを 生理 食塩液100mlに 溶解 し,60分 間かけて

点滴静 注 し,4時 間 までの血 漿 中濃度 お よび8時 間 まで

の胆 汁 中濃度 を経時 的に測 定 した。

2) 胆石症5例,胆 嚢炎1例,胃 癌4例,計10例 の消

化 器外 科疾 患患 者の術 前 にBIPM 600mgを60分 間点 滴

静 注 し,3～6時 間後の手術 時に得 られた 胃,肝,胆 嚢,

膵,脾,腹 膜,腹 壁筋 層お よび皮下脂 肪 におけ る各 組

織内 濃度 を測定 した。

血漿 お よび胆 汁は ドライア イス-ア セ トンにて 急冷 し

た。組 織 の試料 は採 取後 直 ちに生理 食塩液 に て洗浄 し

た後,同 様 に ドライアイス-ア セ トンにて急冷 し,こ れ

ら試料 の入 っ た容 器 を ドラ イア イスに詰め て武 田分 析

研 究 所 生物 試 験 部へ 送 付 し,Staphylococcus aureus IFO

14607を検定 菌 とした,ペ ーパーデ ィスク法に よるbioas-

sayで 測 定 した。

2. 臨床 的検 討

外科 感染 症の うち,腹 腔 内感染 症19例(腹 膜炎11例,

急 性虫垂 炎5例,術 後腹 腔 内膿瘍3例),肝 胆道感染症

11例(肝 膿瘍4例,胆 嚢 ・胆 管炎7例),術 後創 感染症2

例,肛 門 周 囲 膿 瘍11例,皮 下 膿 瘍2例,計45例 に

BIPM 300mgを1日1～3回,60分 間点滴静 注にて3～14

日間投 与 した。

臨床効 果 は化膿 性腹 膜炎 お よび胆 道感染 症 における

臨床効 果判定 基準4,5)に 従 って,著 効,有 効,や や有

効,無 効,判 定不 能 の5段 階 に評 価 した。 また,術 後

創感染症,肛 門周囲膿瘍,皮 下膿瘍 の臨床効 果判定は,

原則 と して主治 医判 定 で,自 他覚 症状,検 査所見の成

績 を もとに,著 効,有 効,や や 有効,無 効,判 定不能

の5段 階 に評価 した。

細 菌学 的検討 は,各 施 設お よび三 菱油化 ビー シーエ

ル で菌 の分離 同定 お よびMICの 測定6,7)を 行 い,細 菌

学 的効 果 は 消 失,減 少 ま たは 部分 消 失,不 変,菌 交

代,判 定不 能の5段 階 に評価 した。

II. 成 績

1. 体 内動態

1) BIPM体 液濃 度

PTCD施 行4例 にBIPM 300mgま たは600mgを60分 間

かけ て点滴 静 注 した後 の血漿 中 濃度 は投与 直後に ピー

クを示 し,そ の値は300mg投 与 で12.0,16,3,29.4μg/ml,

600mg投 与 で19.0,42.7,57.6μg/mlを 示 した。一方,胆

汁 中濃度 は点 滴終 了1時 間後 に ピー クを示 しその値は

300mg投 与で3.2,4.0,6.3μg/ml,600mg投 与 で4.6,14.9,

15.5μg/mlであ り,胆 汁移行 は300mg投 与 と600mg投 与

で 明 らか にdoseresponseを 認 めた(Fig. 1)。

2) 消化器外科 疾患10例 の術前にBIPM 600mg点 滴静

注3～6時 間後 の各組織 内濃度の最 高値 は,胃(n=3)で5.6

μg/g,肝(n=2)で0.16μg/g,胆 嚢(n=7)で2.6μg/g,膵

(n=1)で0.9μg/g,脾(n=1)で1.1μg/g,腹 膜(n=7)で3.3

μg/g,腹 壁 筋 層(n=6)で3.1μg/g,皮 下 脂肪(n=5)で0.9

μg/gであ った(Fig. 2)。

Table 1 Patient profiles before administration of biapenem
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Case-1

Plasma Bile

Case-2

Plasma Bile

Case-3, 4

Plasma Bile

Fig. 1 Concentration of biapenem in plasma and bile of PTCD patients
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Abdominal tissues Intraabdominal organ tissues

Fig. 2 Biapenem concentration in human tissues after intravenous drip infusion for 60 minutes

2. 臨床 的検 討

腹 膜 炎11例,急 性 虫垂 炎4例,回 盲部 憩室炎1例,

腹腔 内膿瘍3例,肝 膿瘍4例,胆 嚢 ・胆管炎7例,手 術

創感 染症2例,肛 門周囲 膿瘍11例,皮 下 膿瘍2例 の外

科感染症計45例 に対 して,BIPM 300mgを1日1～3回,

3～14日 間投与 した結果,臨 床効 果 は,著 効17例,有

効26例,や や 有 効1例,無 効1例 であ り,有 効 率 は

95.6%と 優 れ てい た(Table 2)。

次 に投与 前 に菌 が証 明 され,臨 床 的 お よび細菌 学的

に効果 が あ った症 例 につ い て報 告 す る。

症例3は 虫垂 炎 穿孔 に よる汎 発性 腹膜 炎の72歳 の女

性 で,虫 垂切 除術 お よび腹腔 内 ドレナ ー ジ術 を施行 し

た。術 当 日よ りBIPM 300mgを1日2回,6日 間投 与 し

た結果,39.0℃ の 熱が術 翌 日に は解 熱 し,白 血球数 も

24,000/μlから投 与後5日 目には7,800/μlと 正常 化 した。

膿瘍か ら検出 されたEscherichia coli (BIPMのMIC≦0.025

μg/ml), Proteus vulgaris (MIC 0.20),Klebsiella pneumoniae

(MIC 0.05),Streptococcus Group D (MIC 3.13), Bactenides

fragilis (MIC 0.78)は全 て消 失 し,著 効 と判 定 した。

症例4は,メ ッケル憩室穿孔 による汎発 性腹膜炎 の67

歳の女 性 で,回 腸部 分切 除術 お よび腹腔 内 ドレナー ジ

術 を施行 し,術 当 日よ りBIPM 300mgを1日2回,7日

間投与 した。37.8℃ の熱は投与4日 目に解 熱 し,白 血球

数 も早期 に 臓200/μlか ら6,800/μlへ,CRPも5(+)か ら

2(+)へ と改善 した。腹部 膨満,圧 痛 お よび筋性 防御 の

いずれ も消失 した。 また腹水 か ら検 出 されたE.coli (MIC

0.05)お よびVeillonella parvula (MIC 0.05)は消失 し,著 効

と判 定 した。

症 例10は,S状 結腸 穿孔 に よる汎発 性腹 膜炎 の79歳

の女性 で,穿 孔部 の単純 閉鎖 お よび腹 腔 ドレナー ジ術

を施 行 し,術 当 日よ りBIPM300mgを1日2回,7日 間

投与 した。37.6℃ の体 温 は投 与5日 目に解熱 し,白 血球

数 も11,600/μlか ら8,500/μlへ と改善 し,腹 部 膨満,圧

痛 お よび筋性 防御 はいず れ も早 期 に消失 した。 また腹

水か ら検 出されたCitrobacter freundii ( MIC 0.05)は消失し

有効 とした。

症 例11は,急 性 虫垂 炎 に よる盲腸 周囲膿瘍 に対 して

虫垂切 除術お よび腹腔 内 ドレナー ジ術 を施行 した77歳,

女性 で,術 当 日よ りBIPM 300mgを1日2回,4日 間投

与 した結果,速 や かに解 熱 し,白 血球数 も13,700/μlか

ら7,700/μlと正 常化 した。膿瘍 か らE. coli, α-hemolytic

Streptococcus (MIC≦0.025),β-hemolytic Streptococcus

(MIC 0.05)お よびFusobacterium varium (MIC≦0.025)が 検

出 され たが いず れ も消失 し,著 効 と判 定 した。

症例12は 虫垂 炎穿孔 にて虫垂切除術,腹 腔内 ドレナー

ジ術 を施 行 し た38歳,女 性 で,術 当 日よ りBIPM

300mgを1日2回,6日 間投与 した結 果,速 や かに解熱

し,CRPも13.2mg/mlと 正常化 した。膿瘍 か ら検 出され

たE. coli (MIC≦0.025)お よ びStrepiococcus agalactiae

(MIC 0.05)は 消失 し,著 効 と判定 した。

症例17は,他 院 で急性腹症 にて胆嚢摘出術,Tチ ュー

ブ ドレナー ジ術 を施行 され,翌 日に急性膵 炎お よび急

性 腎不全の 診断 の も とに外科 に紹介 され た47歳 の男性

で,保 存的治 療 で経過 観 察 して いたが,発 熱が持続 し

腹腔 内膿瘍 の 診断 の も とに開腹 ドレナー ジ術 を施行 し

た 。imipenem/cilastatin 1.5g,9日 間 お よ びgentamicin
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Table 2- 1 Clinical results of biapenem in surgical infections
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Table 2- 2 Clinical results of biapenem in surgical infections

GB: gallbladder
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Table 2- 3 Clinical results of biapenem in surgical infections

(-): not detected, ND: not done
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60mg,11日 間の投 与にて も解熱せ ず,BIPM 300mgを1

日3回,8日 間投 与 した結果,38.3℃ の体 温 も投与 後3

日目には解 熱 し,白 血球数 も11,600/μlか ら投 与後5日

目には8,900/μlと減少 した。 膿瘍か ら検 出されたEntero-

bacter cloacae (MIC 0.05),Bacteroides vulugatus (MIC 0.39)

は全 て消失 し,著 効 と判 定 した。

症例18は,63歳,男 性 で直腸癌に対 して低位前方切

除術 を施行 した が.そ の術 後縫 合不 全 を生 じた ため,

経皮 的 に膿瘍 ドレナ ー ジ術 を施行 した。piperacillin 8g,

5日 間お よびtosufloxacin 300mg,19日 間 を投 与す る も効

果 な く ドレナー ジ術後12日 目よりBIPM 300mgを1日2

回,13日 間投与 した結果,38.1℃ の熱 も投与後4日 目に

解熱 し,白 血球 数 も11,900/μlか ら投与 後14日 目に は

9,300/μlと減 少 した。膿瘍 か ら検 出されたE.coli (MIC≦

0025)お よびS. agalactiae (MIC 0.05)は消 失 し,有 効 と判

定 した。

症例20は 肝左葉 の 多発性 肝 膿瘍 で経 皮的肝 膿瘍 ドレ

ナー ジ術 を施行 し,SBT/CPZお よびASPCを 投与 してい

た58歳 の男性 で,症 状 が改 善 しないためBIPM 300mgを

1日2回,2日 間投 与 した結 果,解 熱 し,白 血球数 も正

常化 し,ド レー ンか らの排液 も透 明 とな った。膿瘍 か

ら検 出されたK.pneumoniae (MIC 0,10)は菌量が減 少 した。

この症例 は,患 者の希望 で投 与 を中止 したの で2日 間 し

か投与 で きなか ったが,臨 床効果 は著 効 と判定 した。

症例22は,52歳 の 男性 で,肝 癌 のため に肝右 葉切 除

術 を受 け た際に,肝 切離 断端 に膿瘍 を形成 し,経 皮 経

肝的 に膿瘍 ドレナ ー ジ術 を施行 した。 ドレナー ジ術 後

3日 目よ りBIPM 300mgを1日2回,11日 間投与 した結

果,白 血球数 は10,200/μlか ら投与後4日 目には7,700/μl

と正 常化 した。 膿瘍 か ら検 出 され たSerratia marcescens

(MIC 6.25)は 消 失 し,有 効 と判 定 し た 。

症 例28は,77歳 の 女 性で,胆 嚢 ・総 胆 管 結 石 症 に よ

る急 性 閉 塞 性 化 膿 性胆 管 炎 の 診 断 に て 緊 急ENBDを 施

行 し た。 直 ち にBIPM 300mgを1日2回,8日 間 投 与 し

た結 果,37.7℃ の体 温 も投 与後5日 目 に解 熱 し,白 血球

数 も11,200/μlか ら投 与 後2日 目 に は5,800/μlと 正 常化 し

た 。 膿 瘍 か ら検 出 さ れ たEcoli (MIC 0.05)K. pnemoniae

(MIC 0.39)に 菌 交 代 現 象 を 認 め たが,臨 床 症 状 の消 失 な

どか ら有効 と判 定 し た。

臨 床 効 果 の ま とめ をTable 3に 示 す 。

3. 細 菌 学 的 効 果

細 菌 学 的 効 果 は 起 炎 菌 の 判 明 した31例 で検 討 した。 そ

の 結 果,消 失23例,部 分 消 失1例,減 少1例,菌 交代

5例,不 変(存 続)1例 で 消 失 率 は90.3%で あ っ た。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 で は検 出菌 は ほ とん ど消 失 したが.

E. faecalis 2株 中.菌 減 少 が1例,菌 交代 が1例 であ った。

ま たE. aviumの1例 も菌 交 代 で あ っ た 。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はE. coli 12株,C. freundii 1株,

K. pneumoniae 2株,K. oxytoca 1株,E. cloacae 1株,

E. aerogenes 1株,S. marcescens 1株,P. vulgaris 1株,

M. morganii 1株,A. calcoaceticus 1株 が 消 失 した。E. coli

1株,C. freundii 1株,K. pneumoniae 2株,X. maltophilia

1株 は菌 交 代 で あ っ た 。

検 出 され た嫌 気性 菌 の ほ とん どは 消 失 した が,Bacter-

oides sp. 1株 だ け が 菌 交 代 で あ っ た(Table 4)。

臨 床 効 果 判 定 を行 っ た45症 例 の う ち他 剤 を3日 以上

使 用 し た が 無 効 な ためBIPM投 与 に変 更 した4例(SBT/

CPZ・ASPC無 効,PIPC・TFLX無 効,PIPC・CAZ無 効,

CMZ・MINO無 効 の4例)に 対 し て い ず れ も 有 効 で,

細 菌 学 的効 果 は消 失 が2例,減 少 が1例,菌 交 代 が1例

Table 3 Clinical efficacy of biapenem in surgical infections
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Table 4 Bacteriological effect of biapenem

Eradication rate (%)= (Eradication+ Replaced) /No. of patients•~100

でBIPMの 抗菌 力の強 さを反 映す るもの と考 え られ た。

4. 副作 用 と臨床検査値 異常

自 ・他覚的 副作 用は認め なか った。 投与 中止 を希望 し

た患者 では因果関係 は な い と思 われ たが,冷 感 と心 窩

部痛の 申告 が あっ た。

本剤投与 との関連が疑 われ る臨床検査値 の異常 は2例

に認め た。

症例17で はS-GOT, 44→81→207 IU/1, S-GPT, 35

→76→241 IU/1と 一 過性 の 肝機能 異常 が 認め られ た
。

症例26で は血小板数 が17,1×l04→3.5×104→3.9×

104/μlと減 少 したが,投 与 中止後 速や かに正常化 した。

この他 に も軽度 の肝機 能 異常 を認め た症例 もあ っ た

が,い ずれ も原疾 患 または手術 の影響 であ り,本 剤 と

の関連 性 は ない と考 えた。 また,腎 障 害 は全 く認 め な

か った。

III. 考 察

近 年,外 科 感 染 症 の 領 域 に お い てP. aeruginosaや

E. faecalisの分 離頻度 が増加 し臨床上 問題 となってお り,

これ らの菌 に 抗菌 力 のあ る抗菌 薬 の 開発 が望 まれ て い

た。

それ らの期待 に 答 え るべ く,強 い抗 菌 力 と幅 広 い抗

菌 スペ ク トラム を有 す るcarbapenem系 抗 菌薬 と して,
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IPM/CS8), PAPM/BP9)が す でに臨床応用 され てい る。

また,佐 薬 を必要 と しないcarbapenem系 抗 菌薬 であ る

MEPMも 開発 され て い る10)。

BIPMは4位 に メチル基,2位 に チア ゾ リウム基 を導

入す ることに よりヒ ト腎dehydropeptidase-I (DHP-I)に

対 す る安 定性 が向上 し,佐 薬 な しに単 独 で使 用 す るこ

とがで きる注射 用carbapenem系 抗 菌 薬 であ り,中 枢神

経系 に対 す る作 用 はほ とん ど認め られず,そ の抗菌 力

は グラム陽 性球 菌,グ ラム陰 性桿 菌 お よび嫌 気性 菌 に

対 して幅広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 し,強 い抗菌 活性

を有 す るのが特 徴 で ある1～3)。

BIPMの 体 内動態 を検討 した結果,胆 汁 中濃度の最高

値は300mg投 与 で6.3μg/ml, 600mg投 与 で155μg/mlと 良

好 な胆 汁 中 移 行 を認 め,IPM/CS, PAPM/BPお よび

MEPMと 同程度 の胆 汁 中濃度 お よび経 時的推移 を示 し

た8～10)。

各組織 内移行 の検討 では,BIPM 600mg投 与で,胆 嚢

壁 では最 高2.6μg/gで あ り,ま た胃,肝,膵,脾,腹

膜,腹 壁 筋層,皮 下脂肪 にお いて もほ とん どがMICを

上 回 る濃度 を得 るこ とがで き,BIPM 600mg投 与で十分

な組織 移行 が得 られ るとい える。

BIPMの 蛋 白結合率 が4.3%と 極 めて低 く,こ の特 徴 を

考 慮 して,臨 床効 果 は,外 科 領域 では腹 膜炎 を中心 に

検討 した。

穿孔性腹 膜炎H例 中,虫 垂炎 穿孔例 お よび メッケル

憩室 穿孔例 ではE. coliと嫌 気性 菌が検 出 され,S状 結腸

穿孔例 ではC. freundiiが検 出されたが全例 有効 以上 であ

った。

肛 門周 囲膿瘍11例 で もグ ラム陰性 桿菌 お よび嫌気性

菌が 多数検 出 され たが臨 床効 果 は全 て有 効 以上 であ っ

た。

また,肝 膿 瘍,胆 嚢炎 お よび胆 管炎 にお け る臨床 効

果 も全例有 効以上 で,BIPMの 抗菌 力の強 さを意味 して

い る もの と考 え られた。

この よ うに腹 膜 炎お よび胆道 感染 症 をは じめ とす る

外 科感 染症領域 におけ るBIPMの 効 果は,臨 床 的に もま

た細菌学 的 に も,十 分 の臨床効 果 を期待 で き る とい え

る。
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Biapenem (BIPM) is a new 4β methyl carbapenem antibiotic with a broad antibacterial activity

against various types of bacteria and is stable to human renal dehydropeptidase-I . Clinical investi-

gations on BIPM in surgical filed were carried out, and the results were as follows;
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1) The concentration of BIPM in plasma and bile were determined in 4 PTCD patients receiving 60

min intravenous drip design infusion of 300 and 600mg of BIPM by crosover design. Peak levels

were plasma, 19.2±9.1 and 39.8±19.5g/ml after completion of infusion and thore in bile,

were 45±16 and 117±6.1g/ml at 1h, respectivery. It was clearly observed a dose response

in plasma and bile levels of BIPM between 300 and 600mg administration.

2) BIPM after a single intravenous infusion of 600mg for 60min showed the fast and good

penetration to the abdominal wall and intraabdominal organ tissues: the peak concentration in
each tissue was 5.6(stomach), 0.16(liver), 2.6(gallbladder), 0.9(pancreas), 1.1(spleen), 3.3(peritn-

neum), 3.1(muscle), and 0.9g/g (subcutanous tissue), respectivery.

3) BIPM at a dose of 300mg was administered once to three times daily for 2 to 14 days to 45

patients: 10 with peritonitis, 6 with appendicitis or diverticulitis, 3 with abdominal abscess, 4 with
liver abscess,7 with cholecystitis or cholangitis, 2 with wound infection, 11 with periproctal

abscess and 2 with subcutaneous abscess. The clinical efficacy was excellent in 17 patinets, good

in 26, fair in 1 and poor in 1, and the efficacy rate was 95.6% . Bacteriological affects of BIPM in

31 patients were 90.3% . Abnormal laboratory data were observed elevated GOT and GPT and

increased platelet count each in 1 patient.

Therefore, BIPM in expected to be a useful antibacterial agent surgical infections.


