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産婦人科領域 にお け るbiapenemの 基礎 的 ・臨床的検 討

斎藤聰史 ・千石一雄 ・石川睦男 ・清水哲也

旭川医科大学産婦人科*

柴田繁男

名寄市立病院産婦入科

長谷川天洙 ・芳賀宏光

旭川赤十字病院産婦人科

山下 剛

道立紋別病院産婦入科

山下幸紀

国立札幌病院産婦人科

溝 口久富

札幌社会保険総合病院産婦人科

牟禮一秀

日鋼記念病院産婦人科

山崎知文

釧路労災病院産婦人科

新 しい注 射用 カルバ ペ ネム系 抗生 物 質biapenem(BIPM)に つ い て産 婦 人科 領 域 の組 織 移

行性 及 び 感染 症 に 対 す る有 効 性検 討 を行 った。

組織 内移行 性;単 純 子 宮 全 摘 術施 行 の4例 に 対 しBIPM 300mgを 点 滴 静 注 し,静 脈 血,

子宮動脈 血 及 び各性 器 組織 内濃度 をbioassay法 に て測 定 した。 各 組織 の採 取 時 間 は点滴 終

了後90～120分 で あ っ た。 子 宮動 脈 血 濃度 は3.2～6.2μg/mlで あ っ た。 各性 器 組 織 移行 性

は,0,5～2.2μg/gと 良 好 で あ った。

臨 床効 果 二子 宮 内感 染5例,子 宮 付属 器 炎4例,骨 盤 内感 染8例,バ ル トリン腺 膿瘍2

例の 計19例 に 対 して1回150～450mg1日2回 点 滴静 脈 内投 与 した。 投与 日数 は2～9日 間

であ った。 判定 不 能 お よ び対 象外 疾 患3例 を除 く16例 の 有効 率 内訳 は,子 宮 内感 染3例

中著 効1例,有 効2例,子 宮付属 器 炎4例 中 著効1例,有 効2例,無 効1例,骨 盤 内感 染

7例 中著効1例,有 効5例,無 効1例,バ ル トリン腺膿 瘍2例 は,と もに有効 で あ った。 全

体 の有 効 率 は875%で あ っ た。

な お,本 剤 に よ る と思 われ る副作 用 は 発疹1例 が認 め られ た。 臨 床検 査 値 異 常 は 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 よ り開

発 され た新規 注射 用 カルバペ ネム系抗 生物質で ある。本

剤 は,母 核 の4位 にmethyl基 を導入 す るこ とに よ り,

腎 に存在す る酵素 デ ヒ ドロペプ チ ダー ゼ-I(DHP-I)に

対す る安定 性 を得,既 存 の カルバ ペ ネム系抗 生 物質 と

異 な りDHP-I阻 害剤 な どを必要 とせず 単剤 にて使 用可

能 とな り,ヒ トでの血 中移行 性 も良好 で あ る事 が報告

され て い る1,2)。

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 して広 い抗菌作 用 を示 し,特 に緑 膿 菌 を含

む ブ ドウ糖 非発 酵菌 に対 して強 い抗菌 活性 を示 す こ と

が報 告 され てい る3,4)。

本 剤 の産 婦 人科領 域 感染症 に対 す る臨床 的有 用性 を

評価 す る 目的 で,基 礎 的 な らびに臨床 的検討 を行 った

の で,以 下 に それ らの成 績 を報告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 対 象お よび 方法

平 成4年1月 よ り平 成5年6月 までの 問に旭 川医科大

学附属病 院産婦 人科 にお いて,本 治験参加 の 同意 を得,

子宮全摘術 お よび付属 器摘出術 を施 行 した患者4例 を対

象 とした。

投与 は術 前にBIPM 300mgを60分 点滴静注 した。本剤

投与 後90分 か ら120分 に両側 子宮動 脈 を結紮 し,子 宮

動脈 血 を採 取 す る とと もに,同 時 に肘 静脈 か ら採血 し

た。

血液 は採取後 速や かに血漿 に分 離 し,50%(V/V)エ チ

レン グ リコー ル:IMモ ルフ ォ リノプ ロパ ンス ル フォン

酸(MOPS)緩 衝液(pH7.0)=1:1を 加 え,-20℃ 以下 に凍

結保 存 した。

摘 出 した子宮 な らびに子 宮付属 器 は卵 管,卵 巣,子

宮 内膜,子 宮筋層,子 宮頸 部,子 宮膣部 の各組 織 に分

け,血 液 と同様 に一定 量 の緩 衝液 を加 え凍結 保 存 を行

った。

なお,点 滴 終 了時か ら両側 子 宮動脈 結紮 時 までの時

間 を検体 採 取 時閥 と した。

血 中お よび組織内濃 度の測定 は,Staphylococcus aureus

IFO 14607を 検定菌 としたbioassay(ペ ーパーデ ィス ク)法

に よ り行 った。

2. 成 績(Table 1)

子 宮 動 脈 血 濃度 は,投 与終 了90分 の症 例 では6.3

μg/ml,120分 後 の症例 では3.2μg/mlで あった。 また,肘

静 脈血 濃度 もほぼ同様 な値 を示 した。 各 性器 組織内濃

度 は,投 与 後90～120分 にお いて子宮頸 部,膣 部で0.5

～1.7μg/ml ,子 宮内膜,筋 層 で0.9～2.0μg/ml,卵 管,

卵 巣で1.9～2.2μg/mlで あ った。各性器組織 内へは,子

宮動脈 血濃 度 の約20%の 移 行性 が認 め られ た。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 お よび方 法

平成3年8月 か ら平 成5年1月 まで の問に旭 川医科大

学 附属 病 院産 婦 人科 な らび に その関 連施 設 を受 診 し,

治 験参加 の 同意が得 られ た産婦 入科領 域感染症19例 を

対 象 と した。

内訳 は子宮 内感 染5例,子 宮付属器 炎4例,骨 盤内感

染8例,バ ル トリン腺 膿瘍2例 であ った。

投 与方 法 は,本 剤1回150,300又 は450mgを1日2

回,30～60分 点滴静注 した。投与期 間 は2～11日 間,

総 投与 量 は0.9～6.3gで あ った。

臨床 効 果 判定 は 自他 覚 所 見 の推 移 と白血球,CRP,

赤 沈な どの検 査 値を参考 に著効,有 効,無 効の3段 階で

判 定 した。 細菌 学的効 果 は原 則 として本剤 投与 前後で

細 菌検 査 を行 い,消 失,減 少 又は部 分 消失,菌 交代,

存続 の4段 階 で判 定 した。

2. 成 績(Table 2,3)

本剤 を投与 した19症 例 の うち,判 定不能 お よび対象

外疾 患3例 を除 く16例 につ いて有効性 の評価 を行 った。

各 疾患別 の有 効率 内訳 は,子 宮内感染3例 中著効1例,

Table 1. Tissue concentration of intrapelvic genital organs after administration of biapenem

N. D.: not detected [1): (3.5ƒÊg/ml, 2): (0.8ƒÊg/ml, 3): (1.5ƒÊg/ml, 4): <0.4ƒÊg/ml]
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Table 2-1. Clinical results of biapenem treatment

NT: not tested
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Table 2-2. Clinical results of biapenem treatment

Table 3. Overall clinical effect

有効2例,子 宮付属器炎4例 中著効1例,有 効2例,無

効1例,骨 盤 内感染7例 中著効1例,有 効5例,無 効1

例,バ ル トリン腺膿瘍2例 は,と もに有効 であった。全

体 の有効率 は875%で あ った。細菌学 的効果 は,起 炎菌

の判明 した7症 例 の うち,消 失6例,菌 交代1例 であっ

た。

本 試験 にお いて分 離 され た臨床分 離菌 に対 す る本剤

のMICは,Bacteroides属 などの嫌気性菌 を含む,約8割

の菌 にお いて3.13μg/m1以 下 であ った。

本剤に よると思われ る副作 用は発疹1例 が認め られ た。

本症例 は投与3回 目に全 身に発疹 が出現 し,投 与 を中止

した。 強 ミノCの 投与 を行 い,翌 日には消失 した。 な

お,臨 床検 査値 異常 は認め られ なか っ た。6

考 察

産 婦 人科 領域 に おけ る細菌 感染症 は,ニ ュー キ ノロ

ン系 薬剤 をは じめ 各種 の新規 抗菌 剤 の開発 に よ り従 来

と比べ 大 き く変 貌 して いる。特 に,静 注薬の適応 とな

るよ うな重 篤 な症例や す で に他 の抗 菌剤 が無効 であっ

た症例 では,起 炎菌 もEnterococcus属,Pseudomonas属,

Bacteroides属,あ るいは複数 菌感染 などの難治性の菌種

が 多数 分離 され る傾 向に あ る。

この よ うな,産 婦 人科領 域感染 症 に対 しては,広 範

囲 な抗 菌 スペ ク トル と各組 織へ の良 好 な移行 性が求め

られ る。

BIPMは グラム陽性菌,グ ラム陰性菌 お よび嫌気性菌

に対 して広 い抗 菌 作用 と強 い抗菌 活 性 を示す。 また,

本 剤 は既 存 の カルバペ ネ ム系薬剤 と異な り酵素 阻害剤

を必要 とせ ず,単 剤 に て使 用可 能 な新 規抗生 物質であ

る。

そこで,我 々 はBIPMに つ いて産婦 人科領 域での基礎

的 ・臨床 的検討 を行 った。

基礎 的検 討 では,本 剤 の血 中及び各性 器組織 中への
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移行性は我々 が検 討 した既 存の カルバペ ネム系薬剤5,6)

と同様 に良好 で あ った。

臨床的検討 では,有 効 率87.5%(14/16)で あ り,特 に産

婦人科 領域感染 症 で重篤 な骨盤 内感 染 に対 す る有効率

も85.7%(6/7)と 優 れた臨 床効 果 を示 した。

副作用 は1例 に発疹が認 め られ た。 臨床検査 値異常 は

認め られ なか った。

我々の検 討 した成績 よ り,本 剤 は産 婦 人科領 域感 染

症に対 して優 れた 治療効 果 が期 待 され る。
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The clinical effects of biapenem(BIPM) on infectious diseases in obstetrics and gynecology and the

transferability of BIPM in female genital tissues were assessed. Concentrations of BIPM in the blood

and female genital organs after 300mg single intravenous drip infusion of this drug were measured.

Blood concentrations in the uterine artery at 90•`120 minutes after the treatment were respectively

found to be 3.2•`6.2ƒÊg/ml. Tissue concentrations in the uterus and adnexa ranged from 0 .5•`2.2

pg/hil.

BIPM was administered to 5 patients with intrauterine infections
, 4 with adnexitis, 8 with pelvic

infections and 2 with bartholin's abscess. The overall clinical efficacy was excellent in 3 patients
, good

in 11 and poor in 2. The overall efficacy rate was 87.5% (14/16).

As an adverse reaction, eruption was observed in only one patient, and there were no abnormal

clinical laboratory data.


