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Biapenem (BIPM)の 体 内動 態 試験,臨 床 試 用 し以下 の 結 果 を得 た。

3例 につ い て,0.3gを30分 で点 滴静 注 し,1時 間毎 にみ た場 合,血 漿 中 濃度 は1時 間 で

12,6～17.5μ/ml, 6時 間 で は0.6～1.1μg/ml,胆 汁 中 では投 与 後1～2時 間 で4.5～110μg/ml

の ピー ク とな り,5～6時 間 で は0.4～13μg/mlと な った。

疾患 別 の臨床 効 果判 定 が行 わ れ た26例 で は著効14例,有 効5例,や や 有効5例,無 効

2例,有 効 率73%の 結 果 で あ った。 特 に術 後 の 創感 染 で は高 い著 効率 を認 め た(p=0.028)。

分 離菌別 の 細菌 学 的効 果判 定 が行 われ た26株 で は消失15株,減 少4株,不 変7株,消

失率58%の 結 果 であ っ た。起 炎菌 の分 離状 態別 の細菌 学 的効 果 判 定が行 わ れ た16例 で は

消失7例,減 少4例,菌 交 代1例,不 変4例,消 失率50%の 結 果 であ っ た。Staphylococcus

aureus 6株 で は3株 消 失 す る状 況 であ った。

BIPMのMICご とに消 失状 況 の 判定 が行 われ た24株 では15株63%,6.25μg/ml以 下 で あ

った13株 では10株,12.5μg/ml以 上 で あ った11株 で は5株 消 失 す る結果 で あ った。

本剤 の 投与 に よ る 自他 覚 的 副作 用 は み られ なか った。 臨床 検 査 値 異常 は5例 に認 め ら

れ,1例 が 本 剤 との関 係 を疑 われ た 。

以上,BIPMは 胆 道感 染 を始 め とす る外科 領域 感染 症 に使 用 し,安 全 で高 い有 効性 が 期

待 で きる薬剤 で あ る。
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I. は じ め に

Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で注射 用 と

して開発 された新 規全合 成carbapenem系 薬 であ る。本剤

は グラム陽性 菌,陰 性菌 に広範 なスペ ク トル を有 し,

先行開発 され るcarbapenem系 薬 よ りさ らに安全 性に期待

が もたれ る。

われわれは本 剤 を外科領 域感 染症 に対 して使 用す る

機会 を得 たの でそ の成績 を報告 す る とともに ヒ トに お

け る胆汁移行 につ いて も検 討 し,基 礎 的 な面か らの 胆

道感染への有 用性 を評価 した。

II. 胆汁 ドレナー ジ中の症例 での胆 汁移行 に関 す る検討

1. 対象 と方法

1992年5月 か ら7月 の間に大 阪市 立大学 医学部 第2外

科において胆道疾 患にて入 院中の患者5例 を対象 に体 内

動態試験 を行 った。胆嚢摘 出術 ・総 胆管切石 術施行 時に

術 開始 時に本剤 を投与 し,胆 嚢壁 ・胆嚢 内胆汁 を,胆 管

癌 に よると思 われ る閉塞 性黄疸1例,胃 癌 の総胆 管周囲

転移 閉塞性 黄疸1例 のPTCD中,総 胆管切 石術術 後 のT

チュー ブ ドレナー ジ中の1例 につい ては抗 生剤 の投与 さ

れて い ない時期 に本 剤 を投 与 し,経 時的 に胆 汁 を採取

した。 また,総 胆管 結石症例 の2例,肝 癌1例 の術 中で

は手術標 本 を採 取 した。1症 例 には総胆 管切石術 時 の試

験 と,術 後のTチ ュー ブ ドレナ ー ジ中 に経 時的 胆 汁移

行試 験 とを行 った。 それ ぞれ胆 汁採 取時 に は血 液 を採

取 した。 対象 の背景 因子 はTable 1に示 した。 なお 本剤

は0.3gを 生理 的 食塩 水100m1に 溶解 し30分 で点 滴静 注

した。

各症例 の臨 床検査殖 はdを 除 いて全 例 でalkaline phos-

phataseの 上 昇 が 認 め ら れ,症 例aでbilirubin, trans-

aminaseの 上昇,症 例eで はtransaminaseの 上昇,症 例c

* 〒545大 阪 市 阿倍 野 区旭 町1-5-7
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Table 1. Background of patients in pharmacokinetic study

PTCD: percutaneous transhepatic cholangiodrainage, Hb, hemoglobin; Ht, hematocrit;
AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase;* bile aspirated from gallbladder intraoperatively

で は 経 時 的 胆 汁 採 取 時 にtransaminaseの 上 昇 を認 め た。

経 時 的 胆 汁 採 取 試 験 はa, bで はPTCDよ りcで はT-

tubeよ り行 い,点 滴 開 始 直 前,1, 2, 3, 4, 5, 6時 間 で

1時 間 の蓄 積 胆 汁 と点 滴 開 始 直 前,1, 2, 4, 6時 間 血 液

を採 取 し,胆 汁 で は 同 量 の50mM3-(N-morphorino)-

propanesulfonate (MOPS) buffer pH7.0を 混 和 し,血 液 は 血

漿 を分 離 し,液 体 窒 素 中 に て凍結 し,測 定 まで-80℃ で

保 存 し た。

検 体 中BIPMの 濃 度 測 定 はbioassayを 行 い,同 時 に

HPLC法 を 用 い た 。

Bioassayのagarwell法cup法 で はStaphylococcus aureus

TerajimaをAntibiotic Medium 3(Difco)+agar(ニ ッ ス イ)

15%, pH7.0上 で,ペ ー パ ー デ ィ ス ク法 で はSmrm

IFO14607株 を検 定 菌 と し,Nutrient agar (Difco)+N-

acetyl-D-glucosamine(東 京 化 成)0.1%上 で培 養 し,阻 止

円 を計 測 した 。 培 養 条 件 は34～37℃, 16～20時 間 と し

た。 検 出 限 界 は0.03μg/mlで あ っ た 。

HPLCで は1M MOPS buffer pH7.0単 独 あ る い は 安 定 化

の ため5% ethylene glycolを 検 体 に 添 加 し,混 和 させ,血

液 で は5-hydroxyindole-3-acetic acid 80μg/ml,氷 冷am-

monium sulfate (3→10) 0.6ml遠 心 分 離 後,胆 汁 で はo-

nitroacetanillide 60μg/ml添 加 後 そ の ま まHPLC注 入 した 。

な お,本 試 験 は 患 者 の 自由 な 意 思 に 基 づ く参 加 協 力

を 旨 とす るヘ ル シ ン キ宣 言 に 沿 っ て 進 め ら れ,書 面 に

よ る同意 を得,遂 行 され た。

2. 結 果

今 回体 内動態の検 討 した5例6試 験の結果についてTa-

ble 2に 示 した。 手術 時 の胆 嚢組織 ・胆 汁の検討3例 を経

時 的胆 汁移行 の対 象 とした。手 術標 本採取例 の検体は

薬剤 投与 開始後15分 か ら1時 間 の間に採 取 され,胆 嚢

にお いては3.7～5.9μg/g,胆 嚢胆 汁は2例 で測定 され0.3,

5.0μg/ml,総 胆 管胆汁 では2.3～5.1μg/ml,同 時に採取し

た血漿 にお いては13.9～210μg/mlの 濃度測 定結 果であ

った。

経 時的胆 汁移行 の検 討3例 の血漿 中濃 度は投与開始1

時間後に12.6～17.5μg/mlの ピー クとな り.6時 間では0.6

～11μg/ml ,胆 汁 中では投与開始後1～2時 間で4.5～11.0

μg/mlの ピー クとな り,5～6時 間では0.4～13μg/mlと な

った。

III. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 と方法

1991年8月 か ら1992年10月 までに大阪市立大学医学

部第2外 科 お よび関連 施設 に入院中の外科 的感染症26症

例にBIPMを 投与 し,臨 床効 果,細 菌学的効果,安 全性

な らび に投与 前後 の臨床 検査 値 の変動 を検 討 した。

BIPMを1回0.3g 1日1回 か ら3回,5日 以上投与する

の を原則 と して各種 外科 領域 感染 症 の治療 を行 った。

臨床効果 の判定 は大 阪市立大学 第2外 科 の静注用抗生
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剤の感染症治療 効果 判定 基準 に従 った。 す なわ ち,著

効:投 与開始5日 以内 に2/3以 上 の炎症 症状 が消 失 した

場合,有 効17日 以 内 に2/3以 上の 炎症症 状 が消 失 した

場合,や や有効:10日 以 内に何 らかの炎症症 状の消失 が

み られた場 合,無 効:全 く炎症 症状 の消失が み られ ない

か,増 悪 した場合 とした(Table 3)。

細菌学的効 果 は治療前 後 に病 巣か ら分 離 され た菌 の

消長 をもって,消 失,菌 交代,減 少,不 変の4段 階 で

評価 した。 なお排 膿 が な くな るな ど治癒 軽 快に よ り,

菌同定 のための検体 が採 取 で きな くな った場 合 は消失

とした。 また,複 数菌 の検 出 され ると きは推 定 され る

起炎菌 を選 んで評価 す る もの と し,治 療 終 了時 に これ

ら起 炎菌 が分 離 コロニー 数に お いて減 少 した場 合,あ

るいは一 部菌 の消 失 した場 合.減 少 と判 定 した。 菌 交

代 とは 治療 開始時 の起 炎菌 がす べ て消 失 し,別 種 の 菌

が分 離 され た ときに のみ 行 うこ と とした。

分 離菌 の本 剤 に対 す るMICは 日本 化学 療 法学会 標 準

法 に よ り測定 した1～3)。

なお,2種 類の属性 による階級に よ り作製 され たTable

内の 各度 数 につ い て排 反事 象 あ るい は対 立す る事 象 を

設定 で きる ときは2×2分 割表 として,ま た表 が順序概

念 に よ り各度 数 を算定 した もの で あ る場 合 に はcutoff

pointの前後 で設定 され る2×2分 割表 と してFisherの 直

接 確率 計算法 とX2検 定 とを用 い,発 現状 況 の有意 性を

Table 2. Levels (μg/ml) of biapenem in serum and mastectomy-wound seroma after intravenous adminis-

tration of biapenem for 30min and the pharmacokinetic parameters calculated

Table 3. Grading of response after treatment with biapenem

*
 Day after treatment began. aTotal number of signs were 3～9
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Table 4. Details about patients treated with biapenem
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Table 4. Continued

Intra- abd., intra- abdominal; po , event occured postoperatively; ca., cancer; PTCD, percutaneous transhepatic cholangiodrainage
ASO, arteriosclerosis obliterans

検討した。

自他覚的副作用・臨床検査値異常については疾患 ・重

症度 ・年齢などの薬剤とは別の因子と投与期間・総投与

量などの薬剤側に関係の深い因子との関係を検討する

ものとした。特に臨床検査値については基本的には化

学療法学会の抗菌薬による治験症例における副作用,

臨床検査値 異常の判定基準4)に準じて行い,各 症例毎

の状況 か ら薬 剤 との 因果 関係 を判 定 した。

また,本 試験 は薬物 動 態研 究 と同様,患 者 の 自由 な

意思 に基づ く参加協 力 を旨 とす るヘ ル シン キ宣言 に沿

って進 め られ,書 面 ない し,口 頭 に よ る同意 を得,遂

行 され た。

2. 結果

今 回の試験 では男17例,女9例 の26例 につ いて臨床
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Table 5- 1. Clinical efficacy in different infections

* p=0 .028; PTCD, percutaneous transhepatic cholangiodrainage;
intra- abd., intra- abdominal; po, event occurred postoperatively

Table 5- 2. Clinical efficacy in single or mixed infections

Table 5-3. Clinical efficacy by severity of infections
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効果評 価 可 能 で 年 齢 は 男 で40～84,平 均611±10.8歳,

女 で38～77,平 均62.7±13.8歳,26例 で は38～84,平

均61.7±119歳,体 重 は 男 で43～70,平 均57.4±7.3kg,

女 で32～65,平 均49.3±113kg,26例 で は32～70,平 均

546±9.7kg,総 投 与 量 は 男 で3.6～9.9,平 均6,1±19g,

女 で3～10.2,平 均5.4±2.39, 26例 で は3～10.2,平 均

5.8±2.0g,投 与 期 間 は 男 で は6～14,平 均10±2.6日,

女で は5～18,平 均9.4±4.0日,26例 で は5～18,平 均

9.8±3.2日 で あ っ た 。

1) 臨床 効 果

各症 例 ご と の 要 約 はTable 4に 示 し た。

臨 床 効 果 はTable 5に 示 した 。

疾 患別 の臨床効 果 はTable5-1に 示 した。 疾 患別の 臨

床効 果 判定 が行 われ た26例 では著効14例,有 効5例,

やや有 効5例,無 効2例,有 効 率73%の 結果 であ った。

原発 性の胆 管 炎3例 では著効1例,有 効2例,PTCD中

の胆 管炎1例 は著効,胆 道系の術後 胆管炎3例 では著効

2例,無 効1例,胆 嚢 炎1例 は著効,ド レナー ジ中の 肝

膿瘍1例 はやや有効,腹 腔 内感染2例 では著効1例,無

効1例,術 後の腹腔 内感 染6例 では著効1例,有 効2例,

やや有 効3例,肛 門周囲膿瘍1例 は有効,術 後 の創感染

8例 では著効7例,や や 有効1例 の結 果 であ った。 持 に

術 後 の創感染 では 高い著 効率 を認め た(p=0.028)。

起 炎菌の分離状 態別の臨床効果 はTable 5-2に 示 した。

Table 6-1. Bacteriological response by bacterial species

Table 6-2. Bacteriological response in single or mixed infections
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起 炎菌 の分離状 態別 の臨床効 果判定 が行 われ た21例 で

は著効10例,有 効5例,や や有効5例,無 効1例,有

効率71%の 結 果であった。非分 離感染3例 では有効2例,

やや 有効1例,単 独 菌感染9例 では著効5例,有 効1例,

やや有 効3例,2菌 種感染7例 では著効3例,有 効2例,

やや有効1例,無 効1例,3菌 種 以上 の感染2例 では著

効2例 の結果 であ った。

重症 度別 の臨床効果 はTable 5-3に 示 した。重症度別

の臨床効 果判定 が行 われ た26例 で は著効14例,有 効5

例,や や有効5例,無 効2例,有 効 率73%の 結果であっ

Table 7-1. Minimum inhibitory concentration of biapenem for bacteria isolated at start of treatment

Table 7-2. Bacteriological eradication at the MIC Wg/ml) of biapenem
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た。軽 症3例 で は著 効2例,有 効1例,中 等 症17例 で は

著効10例,有 効2例,や や 有 効4例,無 効1例,有 効

率71%,重 症6例 で は 著 効2例,有 効2例,や や 有 効1

例,無 効1例 の 結 果 で あ っ た。

2) 細 菌 学 的 効 果

分 離 菌 別 の 細 菌 学 的 効 果 はTable 6に 示 した 。

分 離 菌 別 の 細 菌 学 的効 果 はTable 6-1に 示 し た 。 分 離

菌別 の細 菌学 的 効 果 判 定 が行 わ れ た26株 で は 消 失15株,

減 少4株,不 変7株,消 失 率58%の 結 果 で あ っ た 。

staphylococcus aums 6株 では 消 失3株,減 少1株,不 変

2株,Staphylococcus epidermidis 1株 は 消 失,Coagulase-

negative staphylococci 1株 は 消 失,Enterococcus fncalis 5

株 では消 失3株,減 少1株,不 変1株,Enterococcus fae-

cium 1株 は不 変,Escherichia coli 3株 で は 消 失2株,不 変

1株,Klebsiella pneumoniae 1株 は 減 少,Enterobacter clo-

acae 1株 は 消 失,Enterobacter aerogenes 1株 は 消 失,

Pseudomonas aeruginosa 4株 で は 消 失2株,減 少1株,不

変1株,Xanthomonas maltophilia 1株 は不 変,Eacteroides

fragilis 1株 は 消 失 の 結 果 で あ っ た 。

起 炎菌 の分 離 状 態 別 の 細 菌 学 的 効 果 はTable 6-2に 示

した。 起 炎 菌 の 分 離 状 態 別 の 細 菌 学 的 効 果 判 定 が 行 わ

れ た16例 で は 消 失7例,減 少4例,菌 交 代1例,不 変

4例,消 失率50%の 結 果 で あ っ た 。 単 独 菌 感 染8例 で は

消失3例,減 少1例,菌 交 代1例,不 変3例,2菌 種 感

染6例 では 消 失2例,減 少3例,不 変1例,3菌 種 以 上

の感染2例 で は 消 失2例 の 結 果 で あ っ た 。

3) 分 離 菌 種 別 のMIC

治療 開始 時 の分 離 菌 とBIPMのMIC(μg/ml)に つ い て

Table 7に 示 した。

治療 開 始 時の 分 離 菌 に 対 す るBIPMのMIC(μg/ml)に

つ い てTable 7-1に 示 し た。

分 離菌 のMICご との消 失 率 はTable 7-2に 示 した。 消

失 状 況 の 判 定 が 行 わ れ た24株 で は15株62%, 0.024

μg/ml 1株 は不 変,0.05μg/ml 2株 で は2株,0,1μg/ml 3株

で は2株,0.2μg/ml 1株 で は1株,1.56μg/ml 1株 で は1

株,3.13μg/ml 1株 で は1株,6.25μg/ml 4株 で は3株,

12.5μg/ml 1株 は 不 変 ,25μg/ml 1株 で は1株,50μg/ml

5株 で は3株,100μg/ml 2株 で は1株 消 失 し ,>100μg/ml

2株 は不 変 の 結 果 で あ っ た 。

E. faecalis 5株 で は3株 ,6.25μg/ml 4株 で は3株,12.5

μg/ml 1株 は不 変,E. coli 3株 で は2株,0.024μg/ml 1株 は

不変,0.05μg/ml 1株 で は1株,0.1μg/ml 1株 で は1株 ,

P.aeruginosa 2株 で は2株 ,1.56μg/ml 1株 で は1株,3.13

μg/ml 1株 で は1株,消 失 す る状 況 で あ っ た 。

4) 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動

自他 覚 的 副 作 用 は と くに 認 め ら れ な か っ た 。

本 剤が使 用 され る前後 の臨床検 査値 につ い てはTable

8に 示 した。5例 につ い て臨床 検査 値 異 常が 認め られ,

1例 で本剤 との関 係 を疑われ てい る。症例5肝 切 除後 の

胆管炎 で治療 開始時 に13.0 (KAU)あ っ たalkaline phopha-

tase値が25.3 (KAU)ま で上 昇 したが.主 治 医は基礎 疾患

のため として いる。症 例9ド レナー ジ中の肝膿瘍 の難治

例 で はBUN, creatmine, β2-microglobulm値 ともに上 昇

し主治 医 は本 剤 との関係 を疑 った。症例14は 肝切 除術

後 の腹腔 内感染 で基礎疾 患の進行 が急速でHb低 下,PLT

低下,BUN上 昇 な どはその ための もの であ る。症 例24

直 腸切 断術 後 の症例 では好酸 球 が増 加 し薬剤 終 了後 も

増加 を続け たが,主 治 医 は本剤 を用 い な い多 くの症例

で も術 後 には認 め る こ となの で本 剤 に よ り誘 発 され た

可能 性は低 い と して いる。 症例27の 残 胃癌 に対 す る胃

全摘脾摘 術後 の創感 染 でBUN上 昇,Na大C「 低 下,K+

上昇 は術 後 出血 とそれ に対す る輸 血 の影響 で血 小板 増

多は脾摘 の影 響 で あ る としてい る。

IV. 考 察

現在 わが 国では3種 類 のcarbapenem系 薬が2相 試験 を

終了 し,2剤 か布 販 され使用可能 である。imipenem (IPM)

は最初 に開発 が終 了 したcarbapenem系 薬であ る。単剤 で

は 腎毒 性 を もつ が,こ れ は 腎 のdehydropeptidase-I

(DHP-1)に よる分解 の影響 に よる もの と考 え られ,そ

の阻害剤 としてcilastatin (CS)を 配 合す るこ とで腎障害 を

克服 し,臨 床 応用 が実 現 した5)。 その後,よ り強力 な

抗 菌 力 を もち,単 剤 で も安全 な薬剤 の 開発 に焦 点が 置

かれ て きた。杉 村6)はcarbapenem化 合 物 にお い て も5

員 環 ア ミノ基 を有す る ものが優 れ た抗菌 力 を しめ し,

さ らにpenemの 場 合 と異な りそのア ミンをア ミジン化 し

て もあ ま り抗菌力 は低 下 させ ない一 方,DHP-Iに 対す

る安 定 性や 尿 中回収率 はア ミジン化 に よ り改 善 され る

こ とよ り,そ の毒 性 を抑 止で きる もの と考 え,panipe-

nem(PAPM)を 開発 したが.ウ サ ギにおけ る腎障 害が発

現 した こ とよ り,有 機 イ オ ン輸 送抑 制 剤 で あ るbeta-

mipron (BP)を 併用 す るpanipenem/betamipron (PAPM/BP)

に至 ってい る。 この ことか らもわか るよ うにcarbapenem

の安全性 は未 変化 体 に も依存 し,DHP-Iに 安定 な だけ

では不十分 であ る。Sunagawaら7)はmeropenem(MEPM)

で は4位(C-1)へ のmethyl基 の 導 入 に よ り,抗 菌 力 も

DHP-Iに 対 す る安 定 性 も改善 され る と報告 して い る。

また,Tophamら8)はMEPMを ラッ トに1000mg/kg/day

を14日 間使 用 し,腎 障害 を認 め ず,ウ サ ギに 対 して

IPM 150mg/kg/day4日 間投 与 した場 合 腎尿 細管壊死 を来

すの に対 して,MEPMで は400mg/kg/dayで も軽度 に と

どま り,サ ルではIPM 180mg/kg/day投 与 で7日 間投与 し

た場 合 腎尿 細 管 壊 死 を来 す の に 対 して,MEPMで は
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Table 8. Laboratory data before (B) and after (A) treatment with biapenem

400mg/kg/dayで も軽度 に とどまった ことな ど単剤 で臨床

使用 が安 全に行 え ることを しめ して いる。Tanioら91は

M即MにCSを 併用 す る こ とて動 物の種 差 に もよ るが,

その血中半減期 を延 長す るこ とがで きる ことを示 した。

また,Gotoら10)は マウ スに対す るMEPMとCSの 併用

で血中半減 期 を延 長 し,そ の全 身感染 症に 対す る治療

効果 も大幅 に増 大させ るこ とを示 した。 この よ うにCS

はIPMの 腎 毒性 を抑 制 し.尿 中 回収率 を改善 した が 、

carmpenemに とって 。長知 の作用機序 を介す る治療 効 果の

改善能 力が潜 んで い る と も受 け取 れ る。 今 後の研 究 に

よる解 明 が期待 され る。

本 剤の 胆 汁 移 行 は か な らず し も良 好 で は な い が,

IPM/CSて 報 告 され ている胆 汁移行が ピー クレベ ルで3.1

～12 .3μg/mlと い う報 告11,12), PAPM/BPは3.37～823

μg/ml13), MEPMの220～12.0μg/ml14)ほ ぼ 同等であっ

た。 今 回,経 験 され た胆 管 炎は6例,胆 嚢 炎は2例 でい

ずれ も有効以 上の成 績 を認め,そ れ ぞれ50%以 上は著

効 と判 定 された こ とは本 剤の胆 道感 染に対 す る有効性

を証明 す る。

疾 患 背景 は様 々で 単純 な比較 が必 ず し も的確 ではな

いか も知れ ないが,MEPM新 薬 シ ンポ ジウム15)に お

い て報 告 され た外 科 系 の553例 で は 有効 率 は87.3%,

PAPM/BP 709症 例 では86.2%16),IPM/CSに おける360例

では78%け)で 内容の比較 は 困難 では ある ものの十分期

待 して よい成績 であ った,わ れわ れ も42例 の感染症 を

MEPMで 治療 し,88%の 有効 率 を認め た.本 剤 の新薬



VOL.42 S-4
Biapenemの 外 科 臨 床 治 験

545

Table 8. Continued

Hb, hemoglobin; Ht, hematocrit; AST, aspartate aminotransferase;
ALT, alanine aminotransferase

シンポジウム18)時 の集計 では外科173例 で90.8%の 有

効率 を報告 してい るの に対 して我 々 の成績 は73%で や

や低 い。開発 の先行 したcarbapenem系 薬 での通常1回 投

与量が0.5gで あるのに対 して0.39で ある点が原 因 してい

ないか懸念 され る。

carbapenem抗 生物質 は抗菌域 は広 いが,耐 性化傾 向を

示す菌種 につ いて熟知 されて い なけれ ばな らない。 出

口ら19)は1985年 株 では認め られ なか ったIPM耐 性の

緑膿菌が1988年 に は出現 して いた と報告 して い る。猪

狩 ら20,21)は1988年9月 か ら12月 の間 に全 国45都 道府

県459医 療施設臨床検査 部で各種検 査材料 か ら分離 され

た各種病 原菌 の 抗菌 薬感受 性 をIPMを 中心 に検 討 し,

Saumsで は70～82%, Paeruginosaで は90～95%の 感

受性 を認めた と報告 して い る。

Jonesら22)はMEPMはIPMと 比較 し,グ ラム 陰 性菌

については2～4倍 強力 であ ったが.ブ ドウ球菌属,連

鎖 球菌属 や腸球 菌属 に対 して は劣 ってい る と報 告 した。

Neuら23)はin vitroでの検討 か ら本剤 はimipenemと 比べ

てブ ドウ球 菌 に対 す る抗 菌力 はや や劣 ってお り,methi-

cillin-resistant strainに対 しては ほ とん ど効 果 が期待 で き

な い としてい る。 今 回,Saureus6株 中3株 が除菌 され

たが,す べ て50μg/ml以 上のMICを 示 していた。P. aeru-

ginosaはMICの 測 定 され た2株 は3.13μg/mlで 除菌 され

たが,4株 中2株 は存 続 した。

carbapenem開 発は 主眼の ひ とつ は安全 性でIPM/CSの

開発 当初1385例 につ いて副作用 が検 討 されてい る5)が 、

当時 開発 されて いたβ-ラ クタムに 比 して その副 作用発

現率 は4.8%と 極 め て高 い方 に属 す る といわれ たが 、痙

攣や 明 らか な腎 障害 は認 め られ なか っ た。MEPM新 薬

シン ポジ ウム15)時 に集積 され た解 析対 象1543例 では

L8%の 副作 用 出現率 に とどまった。痙 攣は認 め られず,

臨床検査値 の異常 は230例15.0%に 認め られ た。 しか し,
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森本 ら14)は 投 与前 か らの 腎障害 が増悪 し,短 期 間 で

は あ る が.透 析 療 法 を 要 した こ と を報告 して い る。

PAPM/BP薪 薬 シンポジ ウム16)時 に集積 され た1440例

の うち自他覚的 副作用 を発現 したのは48例3。3%で,痙

攣は認 め られず,臨 床 検査 値 で も腎障害 の指標 とな る

BUN上 昇7例0.6%,血 清 ク レア チ ニ ン上 昇2例0。2%,

NAG上 昇5例,β2-ミ クログ ロブ リン上 昇1例 で あっ

た。本剤 におけ る自他覚的副作用 は新薬 シンポジウム18)

時の集計 で1340例 につ いて29例2.2%,外 科 で1例0.6%

と非常 に低 く,臨 床検査値異常 は10.7%で あ り,開 発 の

目的 を達 してい た とい え る。 しか し,投 与 量が低 いの

で当然 の こ とといえ ない で もな い。我 々の成 績 では先

行 開発 されたcarbapenem系 薬 に比べ ると本剤 の成績 はや

や不 満 であ る。 自験 例 に難 治例 が 多か った 可能性 を否

定 で きないが.投 与量 を増や した時に副作 用,安 全 性

に くわ えて臨床効 果 が どの よ うに変 化 す るか の検 討 を

追加 す る ことが勧 め られ る。

以上,本 剤 は外科 感染 症 に使 用 した場 合,設 定 投与

量 にお いて安 全 で 高い有効 性 が期 待 で きる。
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The pharmacokinetics of biapenem(BIPM) in the biliary system was studied in patients without

infection, and in addition, 27 patients were treated with this drug. Serial samples of bile and blood

were taken from three patients with bile drainage after the intravenous administration of 0.3 g of BIPM

over 30 min. In the plasma, peak levels of BIPM were 12.6•`17.5 ggiml at one hour after the start of

administration, and the levels decreased to 0.6～1,1μg/ml by 6h. In the bile, peak levels were 4.5～

11.0 ƒÊg/ml at 1 to 3 h and the levels decreased to 0.4•`1.3 itg/m1 by 5 to 6 h.

Of the 26 surgical infections (25 patients) that were evaluated in 27 patients (the additional patients

could not be evaluated), clinical efficacy was excellent in 14, good in five, fair in five, and poor in two,

with an efficacy of 73%. For postoperative infection (n=17), efficacy judged to be " excellent" was

more common (p=0.028) than for primary infection. The bacteriological response by 26 strains

isolated was evaluated. Fifteen strains were eradicated, the number of colony- forming units decreased

with four strains, and seven strains persisted, with an eradication rate of 58% . The bacteriological

response in the host was evaluated for 16 infections. Bacteria were eradicated in seven infections,

decreased in four infections, were replaced in one infection, and persisted in four infections, with an

eradication rate of 50%. Three of six strains of Staphylococcus aureus were eradicated. The MIC was

25 ggiml or more for 10 of the 27 strains, examined. Fifteen (62%) of 24 strains, for which the MIC

was calculated were eradicated, 10 of the 13 strains for which the MIC was less than 12.5 itgiml were

eradicated, and 5 of the 11 strains for which the MIC was 12.5 ggiml or more were eradicated. The

safety of this drug could be evaluated in all 27 infections, and abnormal changes in laboratory data

were found in five patients. One change involved renal function, and according to the attending

physicians, the drug might be the cause.

BIPM seemed to be fairy effective for surgical infections, including those involving the biliary

system.


