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産婦 人科領域 にお け るbiapenemの 基礎i的 ・臨床的検討
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山田新尚
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新 し く開発 され た注射 用 カ ルバペ ネ ム系抗 生物 質biapenem(BIPM)に つ い て,産 婦 人科領

域 に 対 す る基礎 的検 討 お よび 臨床 的 検討 を行 な い,以 下 の成 績 を得 た。

BIPM300mg60分 点滴静 注 時の肘 静脈 血漿 中,子 宮動脈 血漿 中お よび婦 人性 器 内濃度 を測

定 した。 婦 人性 器 内 濃度 は点滴 終 了2時 間56分 後 の 症例 で0.6μg/g以 上 を示 して い た毎

臨床 効 果 につ いて は6例 検 討 した。 子 宮 考結 合織 炎3例,子 宮 内膜 炎,骨 盤 腹膜 炎,卵

管 溜 膿腫 各1例 に使 用 し,著 効1例,有 効4例,無 効1例 で あ った。

副 作用,臨 床検 査 値 異常 は認 め なか った。
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Biapenem(BIPM)は,日 本 レダ リー株 式会社 で開発 さ

れ た新 しい 注 射 用 カル バ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 で あ り,

カルバペ ネ ム骨格 の4位 に メチル基,3位 に ピ ラゾロ ト

リア ゾ リウム基が 導入 され て いる。本 剤 はβ-ラ クタ

マー ゼに対 して極 め て安 定 で,グ ラム陽性 菌,グ ラム

陰 性菌お よび嫌 気性菌 に対 して幅広 い抗菌力1)を 有 し,

その作用 は殺菌 的 であ るこ とが 報告 されて い る。 また,

本剤 は既 存の カル バペ ネム系 抗生物 質 と異 な りデ ヒ ド

「ロペ プチ ダー ゼー1(DHP -1)阻 害剤 を必要 とせ ず ,単

剤 で使 用 可能 で あ る2)。

また,ヒ トに本剤300mgお よび600mgを60分 点滴静

注す るこ とに よ り用量相 関性 の あ る血漿 中濃 度 を示 し

最高血漿中濃度は17.3μg/mlお よび32.4μg/mlで ある。血

中半減期 はいず れ も約1時 間で,累 積尿 中排 泄率 は投与

後12時 間 でいず れ も約60%で あ る3)。

今 回,我 々 は産婦 人科 領域 にお け る本 剤 の基礎 的検

討 お よび 臨床的検 討 を行 い,以 下 の成 績 を得 たので報

告す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 対 象

1992年12月 か ら1993年9月 までに県立岐 阜病院 産婦

人科 で,単 純 子宮全摘 出術 を施行 した7例(子 宮筋腫6

例,卵 巣腫瘍1例)で,い ず れ も患者 の同意が得ら れ た

症例 を対象 と した。

2. 方法

術 前は 本剤300mgを60分 で点 滴静注 し,本 剤 投与

終 了時 を0時 間 として術時,各 症 例 ごとに子宮動脈結紮

時 に肘 静脈 お よび子 宮動脈 血 を採取 した。採取 後直ち

に遠 心分 離 し,そ の血漿 を凍結保 存 した。摘 出 した子

宮 お よび附属器 か らは子 宮膣部,子 宮 頸部,子 宮底部

筋層,子 宮 内膜,卵 巣,卵 管 の各 組織 を約1gつ つ採取

し凍 結保 存 した。

3. 濃度 測定 法

血漿 中,各 組織 中 の薬物 濃度 の測定 はStaphyhcoccus

aureus IFO 14607株 を検定菌 とす るペ ーパー ディスク法に

よ り行 った。

4. 結 果

検討症例7例 の うちの3例 に対 す る各測定 時間におけ

る肘 静脈 血漿 中,子 宮動 脈血漿 中お よび婦 人 性器の各

組織 中 におけ る薬物 濃度 をTablelに 示 した。点滴終了

1時 間13分 後 の症例 では肘静脈血漿 中お よび子宮動脈血

漿 中濃度 はそれぞれ4,7μg/ml,3.7μg/mlで あ り,婦 人性

器 の各組織 中濃度 は0.9～2.0g/gで あ った。点滴終了2

時 間56分 後 の症例 で も,そ れ ぞれ3.2μg/ml,2.9μg/ml

お よび0.6～0.9μg/gの 成績 で あった。

なお残 る4例 の うち,点 滴 終了1時 間05分 後の1例 で

子 宮内膜 中の 濃度が,さ らに点滴終 了1時 間54分 以降

の3例 で各組織 中の濾渡 は検出限界以下の成績 であった。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象

1992年10月 か ら1993年6月 までに,岐 阜大 学医学部

附属病 院産 科 婦 人科 お よび県立 岐阜病 院産 婦人科に入

* 〒500岐 阜市司町40
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Table 1. Concentration of biapenem in plasma and genital tissues

after intravenous drip injection of 300mg

院した患者の うち同意 の得 られ た6名 を対 象 と した。 疾

患の内訳は子宮毒結合織 炎3例,子 宮内膜炎,骨 盤腹 膜

炎,卵 管溜 膿腫各1例 であ り,年 齢 は24～70歳 で平均

48.8歳で あった。

2. BIPM投 与方法

BIPM投 与方法 は1回300mgを1日2回,5～11日 間点

滴静注 した。

3. 臨床効 果の 判定

臨床症状,検 査 所 見の推 移 か ら各 主 治医 が以下 に示

す基準に よって著 効,有 効,無 効,判 定不 能 の4段 階

で判定 を行 った。

著効:投 与3日 以 内に主要 自 ・他 覚所 見が極 め て改善

し,治 癒 に至 った もの。

有効:投 与3日 以 内に主要 自 ・他 覚所 見が 改善傾 向 を

示 し,そ の後治癒 に至 った もの。

無効:投 与3日 経過 して も主要 自 ・他覚 所 見が 改善 さ

れない もの。

判定不能:臨 床効果の判定 がで きない症例 とした。 ま

た手術や切開,穿 刺等 の外科的処 置 を併用 した場合 は ,

著効 と判定すべ き条件 を備 えた症例 であ って も有効 と

した。

4. 細菌学的効 果 の判定

本剤投与前後 に感染部 位 か ら膿 汁 等 を採 取 し,細 菌

の分離 ・同定 ・菌数測定 を行 い ,起 炎菌 と推定 され た分

離菌の消 長 に よ り,消 失,減 少 また は部分 消 失 ,存

続 ・菌交代,不 明 の5段 階 で判 定 した。

5・安 全 性の検討

本剤投 与前 後に血 液学 的検査,肝 機 能検 査 ,腎 機能

検査 ・尿検 査等 を行 い臨床検 査値 異常 の有 無 を確 認 す

るとともに,自 ・他覚的 な副作用所 見の有無 を確 認 した
。

6. 成績

1) 臨床効 果

産婦 人科感 染症6例 につ い ての症 例概 要 をTable 2に,

疾患別 臨床 効 果 をTable3に 示 した。 臨床効 果 は子 宮内

膜炎 の1例 は著効,子 宮労結 合織 炎3例,骨 盤腹 膜炎1

例 は いずれ も有効 であ ったが.卵 管溜 膿腫の1例 は無効

で あった。評価 対象全例6例 におけ る有効 は5例 であ っ

た。

2) 起 炎菌 別臨床 効 果 ・細菌 学 的効 果

起 炎菌が確 認 され た症例 は2例 で あ った。単独 菌感 染

1例か らCoagulase(-)Staphylococci(CNS)が.混 合菌感

染1例 か らStreptococcus agalactiae,α-hemolytic Strep-

tococciが分 離 され たが 、 いずれ も消 失 し,臨 床効 果 も

著効 お よび有効 であ った。

3) 安全 性

本剤投 与中,投 与後 までの 自 ・他 覚 所見上,副 作用 と

認 め るべ き症 状 は認 め られ なか った。 また,Table 4に

示 す とお り本剤 に よる と考 え られ る臨床 検 査値 異 常 も

認 め られ なか っ た。

III. 考 察

近年 の産 婦 人科感 染 症 の起 炎菌 の傾 向 を見 る と,好

気 性 グ ラム 陽性 菌 と嫌気 性菌 の 検 出頻度 が 増加 してお

り,臨 床 治療 の場 に おい ては これ らの傾 向に留 意 す る

必要 が あ る。 我 々 は従 来 よ り当科 を受 診 した外 来 患者

お よび 入院 患者 につ い て感染 症 が疑 われ た患者 に対 す

る細菌 学 的検 査 を施 行 し,産 婦 人科 領域 感染 症 か らの

検 出細 菌 の動 向 を調査 して きた。 その結果Enterococcus

faecalis,Staphylococcus epidermidis,S.aureus,S.agalac-

tiae,Escherichia coli,Pseudomonas aeruginosaな どが高い

頻度 で検 出 され て い る4)。
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Table 2. Therapeutic results of biapenem after intravenous drip injection

Table 3. Clinical effect of biapenem

今 回,我 々はBIPMの 産婦人科領域 感染症に対 して臨

床 的検 討 を行 い,2例 か らCNS,S.agahctiae,α-hemo-

lytic Streptococciとい った起炎菌 の分 離 を確 認 した。 この

ことは我 々の最 近 の調査 結果 と同 じよ うな傾 向 を示 し

てい る と思 われ た。 なお,こ れ らの分 離菌 は本 剤投 与

終 了後 すべ て消 失 して いた。

次 に,我 々 は7例 の単純 子宮全摘 出術 を施行 した患者

に本剤300mgを1時 間で点滴静注後,肘 静脈血漿中,

子宮動脈血漿中,子 宮膣部,子 宮頸部,子 宮底部筋層,

子宮内膜,卵 巣,卵 管の各組織を採取し,本 剤の移行

性を検討した。この結果,臨 床的に有効と考えられる

濃度の薬剤移行性が認められた。このことは本剤の各

種産婦人科領域感染症に対して有効性を示唆するもの

と思われる。
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Table 4. Laboratory findings before and after treatment with biapenem

B:before treatment A:after treatment

試験期間の前半 で実施 した組織 内濃度 の検討 の4例 は

点滴終了約1時 間後で既に検 出限界以下 の成績 を示 した。

この原因は,明 確 ではな いが,試 料 液 の調 整時 に行 わ

れる組織の ホモ ジナ イズの 際の発 熱 な どに よ り本剤 が

失活された可能性 が推察 され てい る。 これ らの 方法 を

改良することによ り今 回の3例 の成績 報告 を行 うこ とが

できた。

さらに子宮労結合 織炎3例,卵 管 溜 膿腫,子 宮内 膜

炎,骨 盤腹膜炎各1例 の計6例 に対 す る臨床効 果 で も著

効1例,有 効4例,無 効1例 で あ り,有 効性 の高 い結 果

を得 た。

以上の結果 よ り,BIPMは 産婦 人科領 域の感 染症に対

して高い有用性 を有す ると考 え られ た。 この ことはBIPM

の幅広い抗菌 スペ ク トル と優 れ た抗 菌 力に 因 る もの で

あると考え られ た。
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Fundamental and clinical studies on biapenem (BIPM), a newly developed parenteral carbapenem

antibiotic, were performed and the results were summarized as follow.

1. The concentrations of BIPM in plasma and female genital organs after a single d. i . administration

of 300 mg for 60 minutes were examined. The drug transferred into tissues of female genital organs and

remained a level of 0.6ƒÊg/g even at 176 min.

2. BIPM was given to 6 patients with gynecological infections. Clinical results were excellent in 1,

good in 4, and poor in 1.

3. No side effects or abnornal laboratory findings were observed.


