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産婦人科領域 にお けるbiapenemの 基礎 的 ・臨床 的検 討

松田静治 ・安藤三郎 ・王 欣輝 ・川又千珠子

江東病院産婦人科*

新 しい 注射 用carbapenem系 抗 生 物 質,biapenem(BIPM)の 産 婦 人 科領 域 感 染症 に対 す る

基礎 的 ・臨床 的 検討 を行 い以下 の 成績 を得 た。 基礎 的検 討 と して は子 宮筋 腫 を基礎 疾 患 に

もつ5例 に対 し,本 剤300mgを 点 滴静注(60分)し,女 性性 器 組織(子 宮 内膜,子 宮筋 層,

子宮 頸部,子 宮膣 部,卵 管,卵 巣)内 へ の移行 性につ い て検討 した。 そ の結 果,各 組織

へ の移 行性 は速 や か で,最 高 濃 度 は投 与 終 了後 約1時 間 目に て 子宮 膣 部 で,3.52μg/gが

確認 された。 また,投 与終 了後 約3時 間 目で も各組 織 で0.51～0.97μg/gの 濃度 の移 行 性が

確 認 され た。

臨床 的に は子宮 内膜 炎,卵 管 炎 お よび感染 流産 等 の合計5例 を対象 に1回150～300mgを

1日2回,4～8日 間投与 した結果,全 例 有 効 であ った。一 方,細 菌学 的効 果は 消失2例,

部分 消 失1例,菌 交代1例,不 明1例 で あ っ た。副 作 用 ・臨床 検査値 の 異常 に は特 記 すべ

きもの は認 め られ なか っ た。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー(株)の 研 究所 にて合

成 され た新規 静注 用carbapenem系 抗 生物 質 で,母 核 の

4位にmethyl基 を導入す る事 に よ り,carbapenem系 抗生

物質分解 活性 を有す る ヒ ト腎dehydropeptidase-I(DHP-

I)に対 し安定性 を向上 させ,cilastadnの 様 なDHP-I阻

害剤を必要 とせ ず,単 剤 にて臨床 使 用 を可能 とした薬

剤であ る1,2)。また,本 剤は緑膿 菌 を含 む,グ ラム陽 性

菌および陰 性菌 に対 し幅 広 い抗菌 スペ ク トル を有 す る

と同時に,細 菌 の産生 す る各種 のβ-lactamaseに 対 し極

めて安定 であ る3)。

今 回,我 々 はBIPMの 臨床 的有 用 性 を検 討 す る 目的

で.女 性性器組 織移行 性 の検 討 お よび産 婦 人科領 域感

染症に対す る使 用 を試み たので,そ の成 績 を報告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 基礎 的検討

BIPMの 女 性性 器組織 移行 性 を検 討す る目的 で,本 剤

投与の同意 を得 た単純子 宮全摘 術施行症例5例 に,術 後

感染予 防 として本剤300mg(力 価)を 術前 に60分 間点滴

静注し,摘 出 した性器組織(子 宮内膜,子 宮 筋層,子 宮

頸部,子 宮膣部,卵 管,卵 巣)の 一部 を採取す る と同時

に,肘 静脈血 お よび子宮動 脈血 を併せ て採 取 し,各 検

体中の濃度 を測定 した。 なお測 定 時間 は子 宮動 脈結 紮

時間とした。検体 は採取後生 食で洗血 したの ち,2mlの

安定化剤 〔50%(v/v)ethyleneglycol: 1M3-(N-merphorino)

Propane sulfonate (pH7.0)=1:1(v/v)〕 を加 え,ド ラ イア イ

スーアセ トンにて急冷 し,測 定 までの間,-80℃ にて凍

結保 存 した。 また同時 に肘 静脈 血 お よび子 宮動 脈血 を

も採取 し,遠 心(3000rpm,5分,4℃)に て 血漿 に分 離

後,等 量 の安 定化剤 を加 え,同 様 に急冷 後-80℃ にて保

存 した。各 組織 は最終 的に は組 織 重量 の4倍 量の安定化

剤 を加 え,ポ リ トロン(R)を用 い て ホ モ ジ ナ イ ズ し,

3000rpmで10分 間遠 心分離(4℃)し た後,そ の遠心上 清

を検 体 と して測 定 に 供 した。 測定 に つ い て はStaphy-

lococcus aureus IFO 14607を 検 定菌 とす るペ ー パー デ ィス

ク法 に よ るbioassayに て測 定 した。 測定 限 界 は,0.1

μg/ml(μg/g)であ った。 また血液は0.05MMOPS緩 衝液 〔3

-(N-morphorino) propane sulfonate〕(pH7 .0)で希釈 し,同

じ くbioassayに て測 定 した。

2. 臨床 的検 討

産 婦 人科 領 域感 染症 に 対す る本 剤 の有用 性 を検 討 す

る為,平 成3年10月 か ら平成4年5月 まで の間に江東病

院産 婦 人科 に入院 中の 患者 で,治 験参 加 の 同意 が得 ら

れ た5例 を対 象 にBIPMの 投 与 を行 っ た。

症例 の内訳 は,子 宮 内膜 炎2例,卵 管炎2例 お よび感

染流産1例 の計5例 であ った。年 齢 は18歳 か ら42歳 で

あ り本剤の投与 は1回150～300mg(力 価),1日2回,4～

8日 間 点滴静 注(60分 間)で あ った。 臨床 効 果の 判定 は

原則 と してす でに報告 され てい る岡 田等の方 法 に順 じ,

自他 覚所 見の 推移 に よ り以 下 の基準 で著 効.有 効 、無

効 の3段 階 で行 った4)。
*
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(1) 著効:主 要 自他 覚症状 が3日 以内に著 しく改善 し,治

癒 に至 っ た場合 。

(2) 有効:主 要 自他 覚症 状 が3日 以 内に 改善 の傾 向 を示

し,そ の 後治癒 に至 った場 合。

(3) 無効:主要自他覚症状が3日 経過しても改善されない

場合。

細菌検査は子宮内容物,膿 汁,ダ グラス窩穿刺液等の

内,適 切な部位からの材料に対して行った。効果は検

Table 1 Concentration of biapenem in serum and genital tissue
after d. i. v. injection of 300mg (30min)

N. D.: not determined

Table 2 Clinical results of biapenem treatment

B: before A: after N. D.: not detected
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査 され た 起 炎 菌 の 消 長 か ら消 失,減 少 又 は 部 分 消 失,

菌交代,不 変 で 判 定 した 。 副 作 用 に つ い て は 詳 細 に 観

察 し,臨 床 検 査 値 異 常 に つ い て は,追 跡検 査 を行 い 消

失 も し くは軽 快 す る まで 確 認 す る こ と と した 。

II. 結 果

1. 基礎 的 検 討

女 性性 器 組 織 移 行 性 の 成 績 をTable 1に 示 し た。 本 剤

300mg(力 価)投 与 後 よ り検 体 採 取 ま で の 時 間 は1時 間2

分か ら2時 間57分 ま で で あ っ た 。

血 漿 中濃 度 の ピー ク値 は1時 間2分 で,肘 静 脈4.46

μg/ml,子 宮 動脈4.42μg/mlで 殆 ど同 程 度 の ピー ク値 を 示

し,濃 度 推 移 に つ い て も同 様 の 推 移 を 示 し た 。 一 方,

女性 性 器 組織 中 に は,1.23～3.52μg/gの 濃 度 が得 られ,

1時 間2分(n=2)で ピー ク を示 し,卵 巣 で0.2～1.93μg/g,

卵 管 で1.23μg/g(1時 間40分),子 宮 内 膜 で1.00～2.19

μg/g,子 宮筋 層 で1.75～2.11μg/g,子 宮 頸 部 で1.43～2.14

μg/gそ して子 宮 膣 部 で1.85～3.52μg/gの 濃 度 が得 ら れ た。

以後漸 減 し,2時 間57分 に お い て も0.54～0,97μg/gの 濃

度が 認 め られ た。

2. 臨 床 的検 討

実施 した5例 の臨 床 成 績 をTable 2に 示 した 。 平 均 年

齢 は26.0歳 で あ り,検 討 し た各 種 疾 患 は 中 等 症 と診 断

され た もの が3例,軽 症 が2例 で あ っ た 。 い ず れ も入院

患者 であ り本 剤 を1回150～300mg(力 価),1日2回60分

点滴静 注 に て投 与 し,有 効 性 お よび 有 用 性 を検 討 し た。

卵管炎 の1例 で は検 体 の採 取 が 出来 な か っ た が.他 の感

染流 産,子 宮 内 膜 炎 お よ び 卵 管 炎 の 症 例 か らは 子 宮 内

容物 を採 取 し,起 炎 菌 の 検 索 を行 っ た 。 そ の 結 果,表

に示 した 如 くStaphylococcus epidermidis, Enterococcus fae-

cium, Corynebacterium sp., Peptostreptococcus asacchar-

olyticus, Peptostreptococcus prevotiiお よ びPeptostreptococ-

cecs sp.が検 出 さ れ た。 この 内,感 染 流 産 の1例 に お い て

P. asaccharolyticusお よびPeptostreptococcus sp.が 投 与 後 に

Corynebacterium sp.に 菌 交 代 を,子 宮 内 膜 炎 に お い てS.

epidennidis, E. ffaeciumお よ びP. prevotiiに よ る混 合 感染 を

起 こ して い た が,投 与 後 もE. faeciumが 除 菌 で きず 部 分

消 失 とな った1例 を,そ して 細 菌 検 索 を実 施 した が 分 離

菌 が認 め られ な か った 卵 管 炎 の1例 を 除 く2症 例 は 投 与

後菌 は 消失 した。 一 方,臨 床 効 果 は全 例 有 効 で あ っ た 。

III. 考 察

新 しいcarbapenem系 抗 生 物 質,BIPMは 既 存 のcarba-

penem系 抗 生 物質 と同 様,そ の 広 い抗 菌 ス ペ ク トル と強

力 な抗 菌 活 性 を 有 す る。 特 に,緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 力

は既存 のcarbapenem系 抗 生 物 質 の 中 で は最 も優 れ て い る。

また,既 存 品 の チ エ ナ ム(R)が ヒ ト腎dehydrope Ptidase-I

(DHP-I)に 対 して 不 安 定 で あ っ た 為,DHP-I阻 害 剤

シ ラス タチ ンの併 用 が必要 で あ った り5),カ ルベ ニ ン(R)

が 腎毒 性が 強 い ため に腎毒性 低 減 剤 を配合 剤 と して添

加 す る必 要 性が あ る等6),幾 つ か の欠 点 を有 して い た

が.本 剤はDHP-Iに 極め て安 定 であ る為,単 剤にて使

用 が可能 とな った。 また,こ れ までの 報告 で比 較 す る

限 り,副 作 用 お よび 臨床検 査値 の 異常値 の 発現 頻度 も

既 存 品 よ り低 い傾 向が 見 られ る。

今 回の我々 の成績 は,有 効性 お よび安 全 性 を検討 す

る と同時 に,女 性 性器 組織 への移 行性 に つい て も検 討

す る為,全 国組織 で実 施 され た臨床 第II相 試験 の一環

と して検討 され た もの であ る。 本剤 の吸排 は300mg(力

価)単 回(60分 点滴)投 与 した際 の血 中濃度 は,点 滴終

了後17.1±2.1μg/ml,1時 間後6.0±1.1μg/ml,4時 間後

0.8±0.2μg/mlと な り尿 中回収率 も12時 間で63.4±4.5%

と報告 され てい る7)。我々の行 った女 圏 生器 組織へ の移

行1生の検討(投 与終 了後 田寺間2分 か ら2時 間57分 の検

討症例5例)で は,症 例 に よる若 干の ば らつ きが見 られ

るが,子 宮内組織(筋 層,内 膜,頸 部),卵 管,卵 巣

の各 組織へ の移 行 性は 良好 で,投 与終 了後約1時 間 目

で平均2.1μg/gの 濃度が認め られ た。一 方,肘 静脈 血お

よび子 宮動 脈血 中の濃度 は投与終 了後約1時 間 目で各々

3.75お よび3.72μg/mlの 濃度 で あ った 。 これ らの 濃 度

は,各 種 の婦 人科領 域感染 症か ら分 離 され た菌 のMIC

を十分 に カバー で きる成績 と思 われ,本 剤の 臨床上 の

有 用性 が示 唆 された。

臨床 成績 で は,今 回婦 人科感 染症 に本 剤 を使 用 した

症例 は,感 染 流産1例,子 宮 内膜炎2例,卵 管炎2例

の計5例 であ り,150～300mg1日2回,4～8日 間の60

分 点 滴静 注で 全例 有効 で あ った。

分 離菌 は嫌 気性 菌 を含め全 て グ ラム陽性 菌 が検 出 さ

れ,細 菌学的効 果は消 失2例,部 分消失1例,菌 交代

1例,不 明1例 で あ った。

以上 の成績か ら,BIPMは1回150～300mg,1日2回

投 与 に て産 婦 人科領 域 感染 症 に対 し十分 に臨床 的有 用

性 が期 待 で き る もの と考 え られ た。
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Pharmacokinetic and clinical study of biapenem in obstetric and Gynecology
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Biapenem (BIPM), a newly developed carbapenem antibiotic, was evaluated for its tissue penetration

into female genital organs and its clinical usefulness, with the following results.

The intravenously administered BIPM, a single drip infusion (60 minutes) of 300mg, showed the

fast and good penetration to the tissues (endometrium, myometrium, cervical canal, raginal portion of

the cervix, uterine tube and ovaries): the peak concentration in the cubital vein and uterine artery were

4.46 and 4.42 pg/rnl, respectively. Maximum concentrations in genital tissues were 1.23 3.52ƒÊg/g.

BIPM was administered to 5 patients, 1 with infected abortion, 2 with endometritis and 2 with

salpingitis at doses of 150•`300mg twice a day for 4 to 8 days. The clinical response was good in all

cases. 2 and 1 of the 5 patients in whom the bacteriological effects weree valuated showed bacterial

elimination, partially elimination, respectively. In other 2 patients, one patient was superinfection and

the other patient was unknown bacteriologically. There were no specific side effects or abnormal

values of clinical laboratory tests.


