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新 し く開発 され た カルバ ペ ネ ム系 抗生 物 質biapenem(BIPM)に つ い て産 婦 人科 領 域 にお け

る有 用性 を検 討 す るため,女 性 性 器 組織 お よび骨 盤 死 腔液 へ の移 行 性 と,婦 人科領 域 感 染

症へ の 臨床 的検 討 を行 った。

1. 基礎 的検 討 として,BIPM 0:3g点 滴 静注 後 の 血漿 中 濃度,女 性 性 器 組 織 内濃 度及 び骨

盤 死腔 液 中濃 度 を測 定 した。 点 滴終 了後35～45分 の肘 静 脈 お よ び子 宮動 脈 血漿 中濃 度 は,

12.2～15.8μg/ml, 13.5～15.0μg/mlで あ り,女 性性 器組織内濃度 は,3.9～5.3μg/gで あった(n=4)。

骨盤 死 腔液 中濃 度 は,本 剤投 与 終 了30分 後 に最 高値8.2μg/mlを 示 し,6時 間 後 には,0.5

μg/mlを 示 した(n=1)。

2. 婦 人科 領 域 感染 症11例(卵 管炎3例,卵 管溜 膿 腫2例,骨 盤 腹 膜炎5例,バ ル トリン

腺膿 瘍1例)に,本 剤1日0.6～1.2gを2～3回 に分 け て4～12日 間 点 滴 静 注 した結 果,そ の

臨床効 果 は 有効9例,判 定 不 能2例(感 染 症 状 不 明確)で あ った。

細菌 学的効 果 を判 定 し得 た2例 の起 炎菌 はEikenella corrodens, Clostridium sp.とFusobacterium

sp.(複 数 菌 感染)で あ り,本 剤 投与 に よ りそれ ぞれ菌 交代,消 失 した。

BIPM投 与 に よ り,随 伴 症 状 と して1例 に軽 度一過 性 の 口唇 の しびれ と嘔 気が認 め られ た。

臨床 検査 値 異常 は1例 にGOT, GPT,γ-GTPの 一過 性 上 昇 を認 め たの み で あ っ た。

以上 の 成績 か ら,BIPMは 産 婦 人科 領 域 感 染症 に対 して 有用 な薬剤 と考 え られ た。
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Biapenem (BIPM)は,β-ラ クタム母格の4位 に メチル

基を有 し,3位 に ピラゾロ トリア ゾ リウム側鎖 を持つ新

しい注射 用 カルバペ ネム系抗生物質 で あ る。4位 に メチ

ル基を配す るこ とに よ り腎のデ ヒ ドロペ プ チダーゼ-1

に対す る安 定 性1)を,3位 に ピラゾ ロ トリア ゾ リウム

側鎖 を配 して緑 膿菌 に対す る強 い抗菌 活性,化 学的安

定性,溶 解性 の向上 と腎毒 性,中 枢 作用 の低減 を図 っ

てい る2)。 これ らの化学 構造上 の特 徴 を有 す る本 剤 は,

グラム陽 性 ・陰性菌,嫌 気性菌 に対 し広 範 な抗菌 スペ ク

トラム と殺菌的 な抗 菌活 性を示す優 れ た抗 菌剤 である3)。

今 回私 共は,女 性性 器組 織 お よび骨 盤死 腔液 中の薬

剤 濃度 測定 を行 い,さ らに産婦 人科領 域感 染症 に対 す

る臨床 効 果,安 全 性等 を検 討 した ので報 告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 対象 お よび方 法

(1) 骨 盤 内性 器 組織 内 濃度 の測 定

子 宮筋腫 にて単純 子 宮全 摘術 を施 行 した症例 の うち

同意 の得 られた4例 の患者 を対象 とした。全例 とも肝機

能,腎 機能 に異常 は認め なか った。年齢は34～47歳(平

均43歳),体 重は41～60kg(平 均51.2kg)で あった。本剤

0.3gを,手 術開始前 に生理 食塩液100mlに 溶解 し,約60

分 か け て点 滴 静注 した。投 与終 了後,両 側 子 宮動 脈血

* 〒236横 浜市金沢区福浦3-9
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を同時 に結紮 す る と共 に子宮 動脈 血及 び肘静 脈 血 を採

血 した。検 体 は,採 血後 直 ちに冷却 遠心 分離(3000rpm,

×5min)に て血漿 を分 離採取 し安定化剤(5%エ チ レング

リコー ル:1M MOPS=1:1)を 等 量添加 後,混 和 し ドライ

アイス-ア セ トンに て急速 凍結 して粉砕 した ドラ イア イ

ス中に保 管 した、 子宮摘 出後の組織(卵 管,卵 巣,子 宮

内膜,子 宮筋層,子 宮頸部,子 宮膣部)は,手 術 中は氷

上 に保 存 し,手 術 後 は速や か に正 常 と思わ れ る部分 を

約1.0-～2.0gを 採 取 し,生 理 食塩 水 で洗浄 して 血液 を

可 及的 に取 り除 き,等 量 の安定化 剤(上 記)を 添加 後,

血漿 と同様 の処 理 を して速やか に測定機 関へ送付 した。

なお,測 定機 関 での濃 度測定 方法 は,微 生 物学 的定

量(ペ ーパ ーデ ィス ク法)に て実施 した。

(2) 骨 盤死腔 液 内濃度 の測定

子宮頸癌 にて広 汎子宮全摘術 を施行 した症 例の うち同

意 の得 られ た1例 の 患者 を対象 とした。年齢 は70歳,体

重 は41kgで あ った。手術終 了後,本 剤0.3gを 生理 食塩

液100mlに 溶解 し,60分(輸 液 ポンプ使 用)か けて点滴

静 注 した。投 与終 了直後 か ら経 時的 に,肘 静脈 血及 び

術 中に腹 膜外 に設置 した セー ラムサ ンプ ドレー ン(R)より

骨 盤死 腔 液 を採 取 した。 検 体 は採 取後 直 ちに遠 沈 し,

血漿 または死腔液 上清1mlを 等 量の安 定化 剤(上 記)と

混和 して ドライア イ スーア セ トンにて急速 凍結 し,粉

砕 した ドライア イス 中に保 管 して,速 や か に測定機関

へ 送付 した。

2. 成 績

(1) 骨盤 内性 器組 織 内濃度 の 測定

BIPM 0.39点 滴 静 注後 の女性性 器組織 内濃 度測定結果

をTable 1お よびFig. 1,2に 示 した。BIPM投 与終 了後35

～180分 後 の肘 静脈 血漿 中濃度は15 .8μg/ml～1.6μg/mlで

あ り,子 宮動脈 血漿 中濃度 も15.0μg/ml～1.6μg/mlで,

肘 静脈 血漿 中濃度 と子 宮動脈 血漿 中濃度 は,ほ ぼ一致

して いた。 各 女性性 器組 織 内平均 濃度 は,投 与終了後

35～45分 で最 も高 く,子 宮 内膜3.9μg/g,子 宮筋層4.1

μg/g,子宮頸部45μg/g,子 宮膣部4.1μg/gで あ り,2～3時

間後 の各組織 内平均 濃度 は,子 宮内膜1.0μg/g,子宮筋層

0.5μg/g,子宮頸部0.8μg/g,子 宮膣部0.8μg/gで あ り,本

剤 の有効 濃度 を保 ってい た。

(2) 骨盤 死腔 液 内濃度 の測定

肘静脈血漿 中濃度お よび骨盤死 腔液中濃度測定結果を

Table 2お よびFig. 3に 示 した。肘 静脈血漿 中濃度 は,投

与終 了 時10.4μg/mlの 最 高値 を示 し,以 後減少 した。

骨盤死腔 液 中濃度 は,投 与終 了30分 に8.2μg/mlの 最

高値 を示 し,以 後減少 したが,投 与後6時 間後の骨盤死

腔 液 中濃度 で も0.5μg/mlで あ り本剤 の有効 濃度 を保 っ

ていた。

Table 1. Plasma and tissue concentrations of biapenem

after intravenous administration of 0.3g dose

ND: not detected
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―Elbow vein uterine artery―

Fig. 1 Biapenem Plasma concentrations

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象お よび方法

平成4年7月 ～平成5年9月 までの間 に当科受 診 し,

産婦人科 感染 症 と診断 され 同意 の得 られ た11例 の 患者

を対象 とした。

症例の内訳 は,卵 管炎3例,卵 管溜膿腫2例,骨 盤腹

膜炎5例,バ ル トリン腺膿瘍1例 で あ り,年 齢は19～47

歳(平 均36.2歳),体 重 は47.0～67.0kg(平 均53.2kg)で あ

った。BIPMは,原 則 として1回0.3～0.69を1日2～3

回,生 理 食塩液 に溶解 し,約30～60分 かけ て点滴静脈

内投与 した。

臨床効 果は,自 ・他覚 所見,発 熱,WBC, CRP等 の

推移 によ り,著 効,有 効,無 効,判 定不 能 の4段 階 で

判定 した。

細菌 学的効果 は,検 出菌 の消長 を観 察 し,消 失,減

少又は部分消 失,存 続,菌 交代,不 明に分 け て判 定 し

た。

本剤 投与 中 に,本 剤 に起 因す る と思 わ れ る副作 用,

臨床 検査 値異常 が観 察 された症例 につ いて は,本 剤 と

の 関連 の有 無 につ いて検 討 を加 え た。

2. 成績

感染 症の疑 いに て投 与 した骨盤 腹膜炎2例 は,判 定委

員会 で感染 症状 不明確 と判定 され たので,対 象 除外症

例 と し安全性 のみ採 用 した。 その他 の 臨床症 例 成績 一

覧 表お よび投与前 後の臨床検 査値 をTable 3,4に 示 した。

臨床効 果 を検 討 した結果,卵 管炎3例,卵 管溜 膿腫2

例,骨 盤腹膜炎3例,バ ル トリン腺膿瘍1例 の計9例 全

例 とも有効 であ っ た。

症例1.卵 管 炎

平成4年6月17日 右下 腹部 痛 に て受 診,右 付属 器 炎

(卵 管炎)と 診 断,6月17日 ～6月26日 入 院,軽 快 した

の で退院 した。7月25日 発熱 にて再受 診,外 来に て8月
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FIg. 2 Biapenem tissue concentrations

1日 までCTRXを 継 続投 与 したが解熱せ ず8月8日 入院

とな った。 来院 時,体 温38.3℃,下 腹部 痛,腹 部の圧

痛 が 強 度 で,WBC15900/mm3,CRPLgmng/dLESR

56mm/hで あった。BIPMを8月9日 よ り1回0.3g1日2回

使用開始 した、3日 目には,下 腹部痛,腹 部 の圧痛が消

失 し,12日 目には,CRP 1.1mg/dlお よびESR 58mm/hは,

さ ほ ど変 化 し なか っ たが,体 温 は37,2℃,WBCは

10700/mm3と 減 少 し,下 腹 部痛,腹 部 の圧痛 が改善 し

たので有効 と判定 した。

症例2.卵 管 炎

平成4年11月30日 よ り下腹 部痛 あ り。12月1日 外科

受 診,吐 気,下 腹痛 強 く トイレで倒 れ る。外科 よ り婦

人 科 に 紹 介 され,受 診 時 に は,体 温38.4℃,WBC

12600/mm3,CRPl8.3mg/dl,下 腹 部痛,腹 部 の圧痛 お

よび ダ グ ラス 窩圧 痛 が い ず れ も強 度 で 子 宮付 属 器 炎

(卵管炎)と 診断 し,即 時 入院,加 療 と した。12月1日

よ り 別PMを1回0,391日3回 使用 開始 した。3日 目に体

温 は,36-8℃,WBC 4600/mm3,CRP 6.7mg/dlと 改善し

たので,投 与 回数 を3回 か ら2回 に変 更 し,更 に2日 間

使 用 し た結 果,体 温36.3℃,WBC3900/mm3,CRP

1.2mg/dlと 改善 したの で有効 と判断 した。

症例3.卵 管 炎

平成5年1月12日 下腹 部痛 で来 院,内 診時の圧痛,

下腹 部痛,腹 部 の圧 痛,ダ グラス窩圧痛 が認め られ,

CT所 見 では腫 瘤 が認 め られず経過 観察 していた。6月

16日 来院 時熱発37℃ 以上お よび上 記の疼痛が 出現 した

の で入院加 療 と した。6月17日 よ りBIPMを1回0.3g 1

日2回 使 用開始 した。 翌 日には体 温 も平熱 に下が り,3

日目に下腹部痛 および腹部 の圧 痛が消失 し,7日 目には

内 診に よる圧 痛 お よびダ グ ラス窩圧痛 が消 失 したので

有効 と判 定 した。

症例4.卵 管 溜膿腫

平成5年2月20日 右下 腹部痛 出現 した ため来院受診,

鎮痛 剤投与 す る も効果 無 く入 院 とな る。 下腹部 痛,腹
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Table 2. Plasma and exudate* concentrations of biapenem

after intravenous administration of 0.3g dose

* Pelvic dead space

Fig.3 Concentrations of biapenem in elbow vein and exudate

部の圧痛,ダ グラス窩圧痛 が強 度 であ り,CT,超 音 波

で腫瘤が 認め られ卵管 溜膿腫 と診 断,抗 生 物質CDZM

を1日294日 間投与す る も効 果無 く,BIPMに 切 り替 え

る。BIPM使 用 開 始 前 の 所 見 は,体 温38.8℃,WBC

9600/mm3,CRP 14.9mg/dl,ESR 97mm/h,持 続 的下 腹部

痛 を認め,腹 部 か らの圧 痛,内 診に よ る圧痛,ダ グ ラ

ス窩圧 痛いずれ も強度であ った。従 ってBIPMを1回0.3g

l日3回 使 用開始 した。翌 日か ら体 温は,37～38℃ 前後

の解 熱傾 向 を示 した が,6日 目の 臨床検 査値 で,GOT,

GPT,γ-GTPの 上 昇(投 与前値2～3倍)が 認め られ た

の で投与 を中止 した。 使用 期 間 中の臨床 効 果 は,体 温

の解 熱傾 向お よびCRPの 改善か ら判 断 し有効 とした。 な
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Table 3. Clinical results of biapenem treatment

(-): not detected NT: not tested

お,GOT,GFT,γ-GTPは,投 与終 了後数 日内に正 常

化 した。

症例5.卵 管溜 膿腫

平成5年3月20日 頃,右 下腹部痛 出現4月1日 よ り39

℃以上 の発 熱,4月3日 当科 初診直 ちに入院,右 付属 器

摘 出手 術 を施 行 した。

初 診時 の所見 は,体 温39℃,WBC 17300/mm3,CRP

342mg/dl,子 宮 口よ りの分 泌物性状 は,膿 状 で,持 続的

下 腹部 痛,腹 部 の圧 痛,内 診 によ る圧 痛お よび ダグ ラ

ス窩圧 痛は強度 であった。4月3日 よ りBIPMを1回0.3g

1日2回 使用 開始 した。翌 日に体温 が39.3℃ に上昇 す る

も3日 目に は36.8℃ に解 熱 したが.WBCl2900/mm3,

CRP 40.4mg/dlお よび疼痛 が 十分 に改善 され ないので,

4日 目よ り1日3回 投 与に切 り替 え ,3回 目投与終了時

に は,子 宮分 泌物 性状 は,正 常化 し下腹部 痛 も消失 し

た。7日 目には,体 温36.3℃,下 腹部痛,腹 部 の圧痛等

は全 く消失 し,投 与終了後3日 目の体 温36.2℃,CRPは

5,4mg/dl,起 炎菌E.condensの 消失が認め られ本症例は

有効 と判 定 した。

症 例6.骨 盤 腹膜 炎

平 成4年8月21日 下腹部痛 にて救急入院,ダ グラス穿

刺に て褐色腹 水10ml採 取,チ ョコ レー ト膿腫 破裂 と診
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Table 4. Laboratory findings before and after biapenem treatment in women

with gynecological infections disease

B: before treatment A: after treatment NT: not tested

断。 体 温36.7℃,WBC 8100/mm3,CRP 4.5mg/dl,ESR

17mm/h,下 腹 部 痛,腹 部 の 圧 痛,内 診 に よ る圧 痛 お よ

び ダ グ ラ ス窩 圧 痛 いず れ も強 度 で あ っ た8月22日 よ り

BIPMを1回0.3g 1日2回 使 用 開始 した。4日 目で体 温36.3

℃,WBC 4800/mm3,CRP 0.3mg/dl,ESR 9mm/h,下 腹 部

痛,腹 部 の圧 痛 は,殆 ど消 失,内 診 に よ る圧 痛 お よ び

ダ グラ ス窩 圧 痛 は 軽度 に認 め た。WBC,CRP,ESR,下 腹

部 痛 お よ び腹 部 の 圧 痛 等 の 改 善 に よ り有 効 と し た。

症例7.骨 盤 腹 膜 炎

平 成5年1月24日 下 腹 部 痛 に て 救 急 セ ン ター 救 急外 来

に運 ば れ,25日 産 婦 人科 受 診 ダ グ ラ ス穿 刺 に て 漿 液 性

透 明液10ml採 取,緊 急 入院 とな る。 体 温37.5℃,WBC

13500/mm3,CRP 0.2mg/dl,ESR22mm/h,下 腹 部 痛,腹

部 の圧 痛,内 診 に よ る圧 痛 お よ び ダ グ ラ ス 窩 圧 痛 等 は,

いず れ も強 度 で あ っ た1月26日 よ りBIPMを1回0.391

日2回 使 用 開 始 し た 。4日 目 で 体 温36.6℃,WBC

8900/mm3 ,CRP 0.2mg/dl,ESRi8mm/h,下 腹 部 痛,腹

部 の圧 痛 お よ び ダ グ ラ ス 窩 圧 痛 は 消 失,内 診 に よ る圧

痛 は僅 か に 残 存 し たが,WBC,下 腹 部 痛 お よび ダ グ ラ

ス窩圧痛,発 熱等 の改善 に よ り有効 とした。

症例8.骨 盤腹 膜炎

平成5年5月12日 下 腹部 痛 にて 夜間 救 急入 院。受 診

時,ダ グ ラス窩圧痛,両 側 付属 器圧 痛 いず れ も強 度 で

ダグラス穿刺 にて漿液性液7ml採 取。体 温37.9℃,WBC

9300/mm3,CRP(-),ESR20mm/hで あ った。5月12日

よ りBIPMを1回0.391日2回 使 用 開始 した。4日 目で体

温36.3℃,WBC5 100/mm3,CRP 0.1mg/dl,ESR 16mm/

h,下 腹部痛,腹 部 の圧 痛お よび 内診に よ る圧痛 は消 失,

ダグラス窩圧痛 は僅 かに残存 したが有効 と判定 した。 副

作用 として投与4日 目,夕 方 の点滴終 了直後に一過性 の

口唇 の しび れ と嘔気 が認 め られ たが 、対 症療 法 の必 要

はなか った。

症例9.バ ル トリン腺 膿瘍

バ ル トリン腺膿 瘍 で外来受 診,穿 刺,抗 生剤 を繰 り

返 して い たが,再 発 した の で手 術適 応 とな る。 発 赤,

腫 張お よび疼痛 は強度,大 き さは ピンポ ン大 で3cm以

上,膿 汁貯 留が認め られたの でBIPM投 与前穿 刺 を施行

した。 バ ル トリン腺 膿瘍 の 手術 は,9月9日 に施 行 し,
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BIPMを 藍回0.3g 1日2回 使 用開 始 した。4日 目で発 赤,

腫張,疼 痛 お よび膿 汁 は改善 され,起 炎菌Chstridium

SPお よびFusobacterium sp.は消失 したので有効 と判定 し

た。

以上9症 例 の細菌 学的効 果は,6例 に分離菌 の検 出 を

施行 したが.2例 に起 炎菌 が検 出され た他 は,N.F.2例,

採取不 能1例,発 育 しなかった1例,で あった。起 炎菌

E.corrodensは,投 与終 了後K.pneumonieに 菌 交代,

Clostridim sp.とFusobacterium sp.は,投 与終 了後 に採 取

不能 の ため消 失 と判定 した。

III. 副 作 用

本剤 投 与に よ る と考 え られ る随伴 症状 と,臨 床検査

値 の 異常 変 動が.各 々1例 観 察 され た。 随伴 症 状 は,

症例8.で 述べ た様 に,本 剤使用開始3日 目の夕 方の投与

終 了直 後に軽 度 の 口唇 の しびれ と軽 度の嘔 気 が観察 さ

れたの で,以 後 投与 を中止 した。 症状 は,対 症 療法 を

必要 とせ ず翌 日には完全 に消失 した。 臨床 検査 値の 異

常変 動 は,症 例4。で述べ た様 に,本 剤使 用開 始4日 目

と6日 目のGOT(19→49,49),GPT(31→78,81),γ-

GTP(16→51,51)が 投与 前値 の2～3倍 値 に上昇 したの

で本 剤 と多分 関係 あ りと考 え,以 後 投与 を中止 した。 強

ミノC連 日投 与 に よ り,数 日後正 常 に復 した.

IV. 考 察

産婦 人科領 域 感染症 の起 炎菌 は,嫌 気性 菌 の 占め る

割合 が高 く,ま た好気 性菌 と嫌 気性菌 との混合 感染 も

多いこ とが認 め られ てい る4)。BIPMは,グ ラム 陽性菌

か らグラム陰性 菌,嫌 気性 菌 に至 る まで広 範 な抗菌 ス

ペ ク トラム と殺菌 的 な抗 菌活 性 を有 して い る。

そこで私 共は,本 剤 の女性 性器 組織 お よび骨 盤死 腔

液へ の移行 と,産 婦 人科領 域感 染症 への 臨床効 果の検

討 を行 った.

今 回測定 した血漿,女 性 性器 内お よび骨 盤死 腔液 中

のBIPM最 高濃度は,15.8μg/ml,5.3μg/g,8.2μg/mlで あ

り,本 剤 の抗菌 力 を考 え るとか な り良好 な効 果 が期待

で きる と思 われ る。

臨床効 果 で は,判 定 委 員会 で感染 症状 不 明確 と判定

された2例 を除 く9例 は,全 て有 効 で あった。

細菌 学的 には,6例 に3株 の菌 が分 離 され て,2株 が

消失,1株 が菌 交代 した。

本剤 に よる と推定 され る随伴 症状 は,1例 に一過 性の

軽度 の 口唇 の しびれ と嘔気 が観 察 され たが,投 与中止

に よ り,翌 日には完全 に消失 した。 臨床検査値 異常で

は,1例 にGOT,GPT,γ-GTPの 一過 性上昇 を認め,

投与 中止後,強 ミノC投 与 に よ り,数 日後正常 に復 した。

以上 の成績か ら,感 染病 巣(子 宮,子 宮付属器)へ の移

行 性 が 良好 であ り,産 婦 人科領 域感 染症 に対 して本剤

は有用 であ る と考 え られ る。
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The pharmacokinetic and clinical studies of biapenem(BIPM), a new 4- methylc arbapenem antibiotic

possessing a stability for human renal dehydropeputidase - I were carried out.

1. The concentration of BIPM was examined in serum, internal genital organs and retroperitoneal

fluid after intravenous administration of 0.3 g dose. The peak serum concentrations in the cubital vein

and uterine artery were 15.8 and 15.0 ugfrnl, respectively, while the genital tissue concentration was 5.3

μg/g. The peak level of retroperitoneal fluid was 8.2 ,ug/ml.

2. BIPM was administered to 11 patients. Clinical response was good in 9 cases andunknown in 2

cases. Principal causative organisms were Eikenella corrodens, Clostridium sp . and Fusobacterium sp.

and the bacteriological response was evaluated as eradicated in 2 strain and as replaced 1 strain . In one

patient, the side effects of lip numbness and vomiting and the elevation of GOT, GPT, ƒÁ-GTP value in

laboratory findings were observed.


