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新 しいcarbapenem系 抗 生 物 質 で あ るbiapenem(BIPM)に つ い て 消 化 器 外 科 領 域 に お け る

基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 い,次 の よ う な 結 果 を得 た 。

1. 抗 菌 力:臨 床 分 離 のStaphylococcus aureusでmethicillinのMICが6.25μg/ml以 下 の 株

(MSSA)で は 良 好 な 抗 菌 力 を示 した が,125μg/ml以 上 の 株(MRSA)で は 高 いMICを 示 した 。

Enterococcus sp.のMIC90は6.25μg/mlと 良 好 な抗 菌 力 を示 した 。 グ ラム 陰 性 桿 菌 で はEscherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Enterobacter

aerogenes, citrobacter freundii, Acinetobacter calcoaceticusではいずれもMIC90が3.13μg/ml以 下

であ り良好 な抗菌 力 を示 した。Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas

cepaciaで は一部MICの 高 い株 が存在 するが,比 較的良好 な抗菌 力を示 した。

2. 体 内動態:胆 嚢摘出術2例,結 腸切除術,胃 全摘術,膵 体尾切 除術の各1例 に術 中

にBIPM 300mgを 点滴静注 し,血 漿,腹 水,腹 膜,膵,胆 嚢壁,尿 を採取 し,BIPMの 濃

度を測定 した。腹水 中には血漿 中とほぼ同濃度の移行 を認めた。腹膜には点滴終了後1時

間で1.36μg/gの 移 行 を認めた。

3. 消化 器外科感染症 であ る術後創感染7例,穿 孔 性腹膜炎5例 ,腹 腔内膿瘍5例,横

隔膜下膿瘍2例,腹 腔内膿瘍 と創感染合併例1例,後 腹膜膿瘍1例,限 局性腹膜炎1例,

胆管炎1例,胆 嚢炎1例,カ テー テル敗血症1例 の計25例 に本剤 を投与 した。その結果,

著効3例,有 効18例,や や有効4例 と優れた臨床効果 を認めた。副作用 として発疹1例,

臨床検査値の異常 を1例 に認めたのみであった。

以上の結果か ら,BIPMは 外科領域の感染症に対 して有用 な薬剤であると考 え られた。
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Biapenem(BIPM)は 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。 カルバペネム系抗生物質はグ

ラム陽性,陰 性菌,嫌 気性菌 と幅広い抗菌 スペ ク トル

を有すること,さ らにβ-ラ クタマーゼに対 し安定で,

抗菌力は極めて強 く,か つその作用が殺菌的である点

でユニー クな特徴 を有す る。 しか し既存の カルバペネ

ム系抗生物質はdehydropeptidase-I (DHP-I)に よ り分解さ

れるためにDHP-I阻 害剤が必要であった り,あ るいは

腎毒性低減剤が必要であったが,本 剤は単剤で使用可

能で,副 作用も少ないとされる1)。

消化器外科領域の感染症の多 くは複数菌感染であ り,

β-ラ クタマーゼ産生菌 もしば しば検出されるこ と2),

術後感染が多く,重 篤化することが多いなどの特徴を

有しており,カ ルバペネム系抗生物質を必要とする場

合が多い。そこで本剤の消化器外科領域における基礎

的検討として各種感染巣分離菌に対する抗菌力,手 術

時の腹膜,臓 器への移行を検討すると共に,臨 床的検

討として,消 化器外科感染症に本剤を投与して,有 効

性,安 全性を検討したので報告する。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗菌力

材料および方法

広島大学第一外科において加療を行った主 として消

化器外科患者感染病巣から分離したStaphylococcus aureus,
* 〒734 広 島 市 南 区霞1-2-3
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Coagulase-negative staphylococcus (CNS), Enterococcus sp.,

Escherichia colt, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,

Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes, Enterobacter clo-

acae, Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Pseudo-

moms aeruginosa, Pseudomonas cepacia Acinetobacter

calcoaceticus, Xanthomonas maltophiliaに つ い て,BIPM

お よび そ の他 若 干 の 抗 生 物 質 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を 日本 化 学 療 法 学 会,MIC小 委 貝 会 の 定 め た 方 法3)に

準 拠 し,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り測 定 し た。 な お 接 種 菌

量 は106cells/ml,使 用 し た 培 地 は 感 受 性 測 定 用 培 地

(栄 研)で あ る。 な お,S. aureusに つ い て はmethicillin

(DMPPC)に 対 す るMICが6.25μg/ml以 下 の株 をmethicillin

sensitive S. mreus (MSSA)と し,125μg/ml以 上 の 株 を

methicillin resistant S. aureus (MRSA)と した 。

結 果

グラ ム 陽 性球 菌 のMICの 分 布 はTable (1)に 示 した。 す

な わ ちMSSA37株 のBIPMのMIC90は0.39μg/mlと き わ

め て 良 好 な抗 菌 力 を示 し た。

他 剤 と比 較 す る とimipenem (IPM)よ り劣 る もの の他 剤

よ りは 優 れ て い た 。

MRSA 100株 のBIPMのMICは80%以 上 が100μg/ml以

上 に分 布 して い た。 比 較 した他 剤 も多 くの株 が100μg/ml

以 上 に 分 布 した,CNS 13株 のBIPMのMICは ≦0.05～

100μg/mlと 幅 広 い 分 布 を示 した が,MIC50は3.13μg/ml

と比 較 的 良 好 な抗 菌 力 を示 した 。IPMと ほ ぼ 同 等,他 剤

よ りは 優 れ て い た 。

Enteromcus sp. 50株 のBIPMのMIC90は6.25μg/mlと 良

好 な 抗 菌 力 を示 し て い た。 他 剤 と比 較 す る とIPMよ り

1濃 度 段 階 劣 っ て い た が,cefazolin (CEZ), cefmetazole

(CMZ)よ り優 れ て い た。

グ ラ ム陰 性 桿 菌 のMICの 分 布 はTable (2)に 示 した。E.

coli 22株 で はBIPMのMIC90は0.2μg/mlと 極 め て良好 な

抗 菌 力 を示 し た。 検 討 した 全 て の他 剤 よ り優 れ て いた。

K. pneumoniae 14株 で はBIPMのMICはE. coli同様 に極 め

て優 れ た 抗 菌 力 を有 し,比 較 し た 他 の 薬 剤 よ り優 れ て

い た 。K. oxytoca 6株 で はBIPMのMIC90は156μg/mlと

良 好 な 抗 菌 力 を示 し た 。 検 討 した 他 剤 に 比 較 し,ほ ぼ

同 等,ま た は優 れ て い た 。

P. mirabilis 6株 で はBIPMのMIC90は0.78μg/mlと 良好

な抗 菌 力 を示 した。 他 剤 と比 較 す る とaztreonam (AZT)よ

り劣 る もの の,piperacillin (PIPC), IPMよ り優 れ て いた。

E. aerogenes 12株 で はBIPMのMIC90は078μg/mlと 優

れ た 抗 菌 力 を示 し た。 比 較 し た 他 の 薬 剤 よ り優 れ て い

た 。

E. cloacae 7株 で はBIPMのMIC90は3.13μg/mlと 優 れ

た抗 菌 力 を示 した。 他 剤 と比 較 す る とAZT, IPMと ほぼ

同 等,PIPCよ り優 れ て い た。

C. freundii 9株 で はBIPMのMIC90は0.1μg/mlと 極 め て

良 好 な 抗 菌 力 を示 した 。 比 較 した 他 の 薬 剤 よ り優 れ て

い た 。

S. marcescens 14株 で はBIPMのMIC90は6.25μg/mlと 良

好 な抗 菌力 を示 した 。IPM, ceftazidime (CAZ)よ りや や劣

る も の の,PIPCよ り優 れ て い た 。

P. aeruginosa 83株 で はBIPMのMIC90は25μg/mlと 多

剤 耐 性 菌 の 多 い この 菌 と して は 良 好 な 抗 菌 力 を示 して

い た 。IPMと ほ ぼ 同 等,CAZ, PIPCよ り優 れ て い た。

P. cepaciaは わず か4株 で あ っ た が,BIPMのMICは 全

株6.25μg/ml以 下 と良 好 な 抗 菌 力 を示 し た。

A. calcoaceticusも3株 と少 数 で あ っ た が,全 株0.1

μg/ml以 下 に 分 布 して い た 。

Table 1. Antibacterial activities of biapenem and other antibiotics
against clinical isolates (Gram-positive cocci)
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Table 2. Antibacterial activities of biapenem and other antibiotics
against clinical isolates (Gram-negative rods)

X. maltophilia 11株 ではBIPMのMICは 全株100<μg/ml

であった。他剤と比較するとIPMと 同等,AZT,PIPCよ

りやや劣っていた。

2. 体 内動態

対象および方法

広島大学第一外科に入院,手 術 を行い,同 意の得 ら

れた5症 例に術直前にBIPM300mgを 生理食塩水100mlに

溶解,約30分 かけて点滴静注,投 与終了後30分,1時

間,2時 間,4時 間,6時 間後に可能な場 合,血 液,尿,

腹水,腹 膜,膵 臓,胆 嚢壁をとり,BIPMの 濃度を測定

した。なお測定は三菱油化ビー シーエル(KK)に お いて 、

HPLC法 にて行った。 なお検討 した症例は症例(1)が68

歳,男 性,結 腸腫瘍にて,結 腸切除施行例 、症例(2)は

73歳,女 性,胃 腫瘍にて胃全摘施行例,症 例(3)は64
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歳,女 性,胆 石症にて胆嚢摘出術施行例,症 例(4)は62

歳,男 性,膵 嚢胞癌にて膵体尾脾切除施行例,症 例(5)

は75歳,男 性,胆 石胆嚢炎に胆汁性腹膜炎合併例で,

胆嚢摘出お よび ドレナー ジ施行例で,い ずれの症例 も

腎障害は合併 していなかった。

結果

Table (3)に測定の結果を表示 した。すなわち血漿中濃

度は点滴終了30分 後に平均13.2μg/ml(n=4),6時 間後に

平均o.98μg/ml(n=5)で あった。一方,腹 水中濃度は30分

後平均14.1μg/ml(n33),6時 間後1.31μg/ml(n=4)と 血漿中

濃度 とほぼ同様の傾向を示 した。腹膜には30分 後平均

1.36μg/g(n=4),1時 間後平均0.87μg/g(n=4)と 腹水中濃度

に比較 して低濃度であった。

尿中には6時 間後の累積回収率は平均50.1%(n=5)で あ

った。

3. 臨床例の検討

対象,投 与方法および効 果判定基準

臨床例の検討は広島大学第一外科および呉共済病院

Table 3. Concentration of biapenem in plasma, ascites, urinary excretion
and various tissues after intravenous drip injection of 300mg

(μg/ml,g)
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外科において入院,治 療 を行 い,同 意の得 られた消化

器外科感染症患者25名 を対象 として行 った。投与症例

の一覧表をTable (4)に表 した。投与方法は本剤150ま た

は300mgを 生理食塩水 または5%ブ ドウ糖100mlに 溶解

して,30～60分 かけて点滴静注した。1日 の投与回数は

1～3回,投 与期間は3～12日,最 大投与量10.5g,最 小

投与量は1.8gで あ った。

臨床効果の判定は当教室の基準にしたがい,次 のご

とく定めた。

著効(excellent):投与後48時 間以内に著 しい症状の改善

をみたもの。

有効(good):投与後次第に症状の改善を認めたもの。

やや有効(fair):投与後次第に症状の改善を認めるも,

他の因子が大きく関与し,薬 剤の効果は少なかっ

たと思われるもの。

無効(poor):症状の不変,も しくは増悪したもの。

なお副作用としては投与中の自他覚的所見,臨 床検

査値異常については投与前後に採血し,臨 床検査値の

変化から検討した。

投与症例の感染症は術後創感染7例,穿 孔性腹膜炎5

例,腹 腔内膿瘍5例,横 隔膜下膿瘍2例,腹 腔内膿瘍と

創感染を合併 した症例1例,後 腹膜膿瘍1例,限 局性腹

Table 4-1. Clinical results of biapenem administration
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Table 4-2. Clinical results of biapenem administration
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Table 4-3. Clinical results of biapenem administration

膜炎1例,胆 管炎1例,胆 嚢炎1例,カ テーテル敗血症

1例であった。なお可能な限 り感染巣か ら細菌培養 を投

与前後に行い,細 菌学的効果を検討 した。

結果

臨床効果をみると著効3例,有 効18例,や や有効4例

と有効以上の有効率は84%と 優 れた臨床効果 を認めた。

重症度別にみると,重 症感染7例 で有効5例,や や有効

2例,中 等症感染13例 で著効2例,有 効10例,や や有

効1例,軽 症感染4例 で著効1例,有 効2例,や や有効

1例であった。

細菌学的効果は23例 で検討可能 であったが,細 菌の

消失を認めたものは11例 であった。除菌できなかった

り,ま た投与後 に出現 した細菌 で最 も多いものはS

aums,つ いでPaemgino5aで あ り,基 礎的検討で最 も

MICが 高 い値を示 したX. maltophiliaは投与後には認めな

かった。

投与時の自他覚的な副作用 を検討 した結果,症 例17

において投与開始後10日 目に前胸部,腹 部に発疹 を認

めた。感染症 も改善 したために発疹の出現 した 日に本

剤を中止した。中止後2日 後に発疹は消失,本 剤 との因

果関係は明瞭ではなかったが,関 連が疑われた。

投与前後に採血 し,臨 床検査値 の変動 を検討 した結

果はTable (5)に示 した。 これらの臨床検査値の変動の中

で,本 剤 との関連が疑われたのは症例21のGOT, GPT

の上昇である。本例は合併疾患として糖尿病,拡 張型

心筋症 を有す る直腸腫瘍術後の腹腔内膿瘍に対 して本

剤を投与した。重篤な合併疾患の影響 も否定で きない

が 、本剤 との関連 も疑われた。他 には本剤 と関連する

ものは認めなかった。

II. 考 案

消化器外科領域におけ る感染症は消化管 とい う多種

多様 な細菌からなる常在細菌叢を有する部位に関連す

る感染であ る。 したがって検出される細菌が多種多様

であるために抗菌 スペ クトルの広い薬剤が選択 される

場合が多い。 しか し抗菌 スペ ク トルの広い第三世代 セ

フェム系薬の多用がMRSAの よ うな耐 上生菌の増加 をも

たらしたこともまた事実である。第三世代セフェム系

薬がMRSAを 増加させた機序としてS. aureusに 対す る抗

菌力が弱いこと4),腸 内常在細菌叢 を変化させ たこと5)

が影響 しているものと考 えられる。

しかし,BIPMはS. aureusに 対 して抗菌力が強 く,ま

た抗菌 スペ ク トルが広いに もかかわ らず常在細菌の変

化が比較的軽微である1)。

この点か らす ると,本 剤は消化器外科領域の感染症

に有用であると考 えられる。

また本剤は消化器外科領域の難治性感染症において

しば しば検出されるP. aeruginosa, Acinetobacterな どにも

充分臨床効果を発揮 しうる抗菌力を示 している。

組織移行の面でみると,腹 水 中移行 も良好で,腹 腔

内膿瘍や腹膜炎に も充分 な効果が期待された。

実際に消化器外科感染症に対する臨床効果を検討 し

てみると,腹 腔内感染の多くに優れた臨床効果を認め,

また副作用,投 与前後の臨床検査値の異常 も少数であ

り,安 全 性も高い薬剤 と考えられた。
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Table 5-1. Laboratory data before (B) and after (A) treatment with biapenem
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Table 5-2. Laboratory data before (B) and after (A) treatment with biapenem

以上のことから本剤は今後消化器外科領域の感染症

に対 して有力な武器になるものと考 えられた。
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Basic and clinical studies of biapenem(BIPM), a new carbapenem antibiotic, were performed in the

field of gastroenterological surgery and the results were as follows:

1. Antibiotic activity: BIPM exhibited excellent antibiotic activity against clinically isolated

MSSA, Staphylococcus aureus against which the MICs of methicillin were less than 6.25ƒÊg/ml, while

the MICs of the drug were high against clinically isolated MRSA. S. aureus against which the MICs of

methicillin were not less than 12.5ƒÊg/ml. The drug also showed excellent activity against Entero-

coccus sp. by its MIC90 of 6.25ƒÊg/ml and against gram-negative bacilli including Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Enterobacter

aerogenes, Citrobacter freundii, Acinetobacter calcoaceticus by its MIC90 being less than 3.13ƒÊg/ml.

The antibiotic demonstrated good activity against Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa and

Pseudomonas cepacia except for a part the strains, against which its MICs were high.

2. Pharmacokinetics: Intravenous drip infusion of BIPM (300mg) were administered to patients

undergoing cholecystectomy (2), colectomy (1), total gastrectomy (1) and distal pancreatectomy (1),

and the distributions of the drug in the plasma, ascites, peritoneum, pancreas, gallbladder wall and

urine were measured. The distribution in the ascites was almost same as that in the plasma. The

concentration in the peritoneum was 1.3ƒÊg/ml at 1hr after completion of the infusion.

3. Clinical effects: BIPM was administered to 25 patients with postoperative wound infection (7),

perforative peritonitis (5), intraabdominal abscess (5), subphrenic abscess (2), intraabdominal abscess

concurring with wound infection (1), retroperitoneal abscess (1), local peritonitis (1), cholangitis (1),

cholecystitis (1) and catheter sepsis (1) as infection in the field of gastroenterological surgery. The

results were excellent in 3 cases, good in 18 cases and fair in 4 cases. Eruption was observed in one

case as side effect, and abnormal laboratory finding was noted in another case.

From the above results, BIPM was considered to be a useful antibiotic against surgical infections .


