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産婦 人科 領域 にお けるbiapenemの 基礎 的,臨 床 的検 討

保田仁介 ・山元貴雄 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室*

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 での基

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,BIPM 300mg点 滴静 脈 内投与 後 の血 清 中濃度,性 器組 織 内濃 度お よび

骨盤 死腔 液 中 濃度 を測定 した。 本 剤 の 末梢 静 脈 血 清 中濃 度 は,投 与 終 了 後15分 で10.6μg/

mlを 示 し,以 降漸 減 し約2.5時 間 で平均2.11μg/mlで あ っ た。 性 器組 織 濃度 は,投 与 終 了後

15分 で2.05～4.42μg/g,2時 間40分 で は内 膜 を除 い て018～0.40μg/gで あ っ た。 骨盤 死腔 液

中濃度は投 与終 了 後1時 間 で最 高値8.67±1.69μg/mlを 示 し,6時 間 では0.46±0.21μg/mlで

あっ た。 臨 床 的検 討 で は,骨 盤 死腔 炎6例,産 褥 子 宮 内感染1例,卵 管 炎1例,子 宮留 膿

腫1例,卵 巣癌術 後 の 感染 性 リンパ嚢 腫1例,計10例 に本 剤 の投 与 を行 い,有 効7例,無

効3例 で,有 効率 は70%で あ った。 細菌 学 的効 果 は16株 中,消 失14株,存 続2株 で87.5%

であ った。

自他 覚 的副 作 用及 び臨 床検 査値 異 常変 動 は い ず れの 症例 に も認 め られ なか った。

以上 の成績か ら,BIPMは 産 婦 人科領域 の 感染症 に対 して有用性 の 高 い薬 剤 と考 え られ た。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で開発 され

た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DHP-I阻 害剤や 腎毒性低

減剤を必要 とせ ず単独 で使 用 可能 な ことが特 徴 であ る。

またβ-lactamaseに 極 めて安 定 であ りグラム陽性菌,グ

ラム陰性菌,嫌 気性菌 に幅 広い抗菌 スペ ク トル と強力 な

抗菌力 を有 し,そ の作用 は殺菌 的で,各 種病 原菌に よる

マウスの実験感染 症に対 してin vitroの抗菌 力 を上 回 る

強い感染防御 効果 を示 した と報告 され てい る1～4)。

今回我々は産婦人科領域 におけ るBIPMの 基礎 的並 び

に臨床的有用性 の評 価 を行 う機 会 をえたの で報告 す る。

I. 血清,性 器組織 および骨盤死 腔液 への移 行性 の検討

1. 方法

性器 組織 移行 の検討 に おい ては同 意 を得 た患者 の婦

人科疾 患で行 われ る7例 の単 純 子 宮全 摘 術 に あ た り,

BIPM 300mgを 生理 食塩水100mlに 溶解 し末梢 静脈 よ り

30分 間にて点滴 静注 した。

術 中,子 宮動脈結紮 時に末梢静脈血 お よび子宮動脈血

を採取 し,た だちに血清分 離 した。性器組織 としては卵

管,卵 巣,子 宮内膜,体 部筋層,子 宮 頸部,子 宮膣部 を

採取,生 理食塩水 にて洗浄 し血液 を除去 した。 これ ら検

体は測定 まで-80℃ にて凍 結保 存 した。

骨盤 死腔 液へ の移 行 の検討 に お いては あ らか じめ 同

意 の え られ た症例 で 子宮癌 のため行 われ た広 汎子 宮全

摘術 に 際 して本 剤300mg(7例)を 生理 食塩水100mlに て

溶解 し30分 かけ て静脈 投 与 した。

投 与 開始 の0.25,05,1.0,1.5,25,45,65時 間 後 に

末梢静 脈血 お よび術 中後腹 膜腔 に留 置 した ドレー ン よ

り骨盤 死腔 液 をそれ ぞれ採 取 した。

静脈 血 は ただ ちに血 清分 離 し,骨 盤 死 腔液 は遠 沈後

の上清 を と り測定 まで-80℃ にて凍 結保 存 した。

BIPMの 測定 はbioassayに て行 った。 なお 測定 限界 は

血清 お よび骨 盤死 腔液 では0.03μg/ml,性 器組 織 は0.03

μg/gであ った。

2. 結 果

血清 お よび性 器 組織 移行

BIPMの300mg点 滴静 注投与 時にお け る血 清お よび各

性 器組 織 中濃 度 をTable 1に示 した。

末梢静脈 血清に おけ る濃度 は投 与後15分 で10.6μg/ml,

50分 で466μg/mlで あ り,1時 間15分 で4.19μg/ml,1時

間40分 で3.13μg/ml,約25時 間 で平均2.11μg/mlで あった。

子 宮動脈 血 清 中での 濃度 は静 脈 血清 と比 較 しそれ ぞ

れの 時 間でほ とん ど同 じ値 で あ った。

各性 器組 織 へ の移行 につ いて み る と卵 管,卵 巣,内

膜,筋 層,頸 部,膣 部 のそれぞれでの部 位で,投 与後15
* 〒602京 都 市上京区河原町広 小路上ル梶井町465
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Table 1. Plasma and tissue concentration of biapenem
after intravenous administration of 300mg (30 min. D. I.)

分 の値(と もにμg/g以 下 同様)は3.8生3.88,2,77,4.42,

2.27,2.05と な り,末 梢静脈血清 中濃 度に対 して19.3%か

ら41.7%の 移 行 で あった。 また投 与後50分 では 内膜 を

除いて順に1.21,0.77,0.22,0.41,0.64で 末梢静脈血清中

濃度 に対 して4.7%か ら26.0%の 移行 であ り,さ らに2時

間40分 で は 内膜 を除 い て順 に0.40,0.38,0.19,0.30,

0,18と な り血清 中濃度に対 して9.2%か ら20.4%の 移行で

あ った。

各組織 での濃度 にはぱ らつ きが あるが卵 管,筋 層,頸

部,腟 部 な どに よ く移行 して いた。

骨盤死 腔液へ の移行 はTable 2お よびFig. 1に示 した。

BIPM 300mg 30分 間投与 での血清 中濃 度は投与 開始後

0.25,0.5,1.0,15,2.5,4.5,6.5時 間 の値(μg/ml)で 時間

順 に平均15.3,17.1,6.93,4.10,1.97,0.51,0.16で あ り,

一 方骨 盤 死 腔 液 での 値(μg/ml)は それ ぞれ0.61 ,2.46,

7.17,8.67,4.64,1.77,0.46と な った。

BIPMの 血清 中濃度 と骨盤死腔液 中濃度 の関係 は投与

開始後1時 間 で血清 中 濃度,骨 盤死 腔 液 中濃度 の値 は

6.93お よび7,17(μg/ml)と ほぼ等 し くな り,そ れ以 後は

骨 盤死 腔液 中濃度 が 高か った。 以後 の静脈 血清 中濃度

に対す る比約2-3倍 の高 い 移行 が認 め られ た。

II. 臨床的検 討

1. 検討対 象症 例 お よび投与 法

臨床 的検討 は 京都府 立 医科 大学 付属 病院 産婦 人科 に

入 院 し臨床 試験参 加 の同意 の得 られ た10例 の産婦 人科

領域 感染 症 を対象 として行 った。

症例 の 内訳は産褥子 宮内感 染1例,卵 管炎1例,子 宮

癌 に よ る広汎 子宮 全摘術 あ るいは卵 巣癌術 後 の子 宮豪

結合 織炎(骨 盤 死腔 炎)6例,子 宮体癌 症例 に合 併 した

子宮留 膿腫1例,卵 巣癌術後 の感染 性 リンパ嚢腫1例 で

あ り,結 果 をTable 3に ま とめ て示 した。

今 回 の臨床 的検討 は産 褥子 宮 内感 染 お よび卵管炎の

2例 を除いていず れ も基礎 疾 患が子宮 頸癌,体 癌,卵 巣

癌 で,そ れに係わ る骨盤死腔 炎お よび子宮 留膿腫は産婦

人科領 域 で も難治感 染症 とされ る症 例 であ るが感染症

の重症 度 はすべ て 中等症 と判定 され た症例 であ る。

患者 の年 齢は18才 か ら75才 であ り,体 重 は34kgか ら

54kgで あ った。

BIPMの 投与法 は全例 点滴投 与で あ り,300mgを 生理

食塩 水100m1に 溶解 し30分 間での点滴静 注投 与 を1日2

回行 っ た。 投与 日数 は4日 間か ら10日 間 までで,総 投

与量 は2.4gか ら6/Ogで あ った。

臨床効 果の判定 は主要 な 自他覚 的症状 が3日 以内に著

し く改善 し治癒 にいた った場合 を著効。3日 以内に改善

の傾 向 を示 し,そ の後治癒 した場合 を有効 。3日 経過 し

て も改善 しない場合 を無 効 として判 定 した。

2. 臨床 効 果お よび細菌学 的効 果

臨床 効果 の判定 では 子宮労結合 織 炎(骨 盤死腔炎)の

うちの2例 お よび感染 性 リンパ嚢 腫の計3例 が無効であ

ったが,他 の7症 例 はいず れ も有 効 であ った。

分 離菌 に よ る臨床 効果 は単独 菌 が検 出 された症例で

は,Panamb偽 の検 出 された症例1お よび8,腸 球菌の

症例4,緑 膿菌 の症例7の,い ず れ もで菌消 失 し臨床効

果 は有 効 であ った。

複数菌 は5例 か ら検 出 され たがMRSAの 検 出 された2

例(症 例5お よび6)で はいずれ もMRSAが 消失せず臨床

効 果 も無 効 であ っ た。 しか し3菌 種 が 検 出 され るも

MRSAの 検 出 されなか った3例(症 例2,3お よび9)は い
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Table 2. Plasma and retroperitoneal fluid concentration of biapenem after
intravenous administration of 300mg (30min. D.I.)

N.D.: not detected

Fig. 1 Plasma and retroperitoneal fluid concentration of
biapenem after intravenous administration of 300mg (30 min . D. I.)
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Table 3. Clinical results of biapenem treatment
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ずれ も有効で あ った。

感染性 リンパ 嚢腫 では 穿刺 に よ る細 菌学 的検 査 を施

行していないため菌 不明 で あ るが 臨床 効果 は無 効 であ

った。

本剤投与 に よる細 菌学 的効 果 をTable 4に 示 した。

グラム陽性 球 菌5株 で は消 失3株(S. epidermidis, S.

anginosus, E. faecalis, 各1株),存 続2株 はMRSAで 除菌

率は60%。 グラム陰 性菌3株(E. coli, E. cloacae, P. aeru-

ginosaの各1株)は いずれ も消失 で100%。 また嫌気 性菌

8株(B. thetaiotaomicron 1株,F. necrophorum 1株,P. an-

aerobius 2株,P. micros 2株,P. bivia 1株,P. melani-

nogenica 1株)は いずれ も消失 し除菌率 は100%で あ った。

3. 臨床検討 におけ る副作 用お よび臨床検査 値 の異常

副作用の発現の有 無 につ いて は特 に留意 して観察 し

た。 また本剤投与 に よる臨床検 査 値 の変動 につ いて血

液一般,肝 機能,腎 機能検査 を行 い検査値 異常 の発現の

有無について も検討 した(Table 5)。

臨床検討 で本剤 を投与 した10例 にお い て 自他覚 的 な

副作用の発現は1例 もなか った。

また臨床検査値については投与前 か らGOT, GPTの 高

い例が1例(症 例5)見 られたが本 剤投与後 に悪化 す るこ

とはな く,本 剤 に関係す る と考 え られ る臨床検 査値 異常

では な い と判定 した。

III. 考 察

産 婦 人科 感染 症 の治療 には現 在 の ところ その広 い抗

菌 スペ ク トラム と殺菌 作用,高 い選 択毒 性 を有 す るこ と

に よる安全 性な どが理 由 にな ってβ-ラ クタム系抗 生物

質,な か で もセ フェム剤 が第一選択 薬 として用 い られ る

こ とが 多い。

そ して セ フェム 剤の使 用 の増 加 につ れ て菌 の感受 性

の低下 や耐性菌 の増加 も著 し くな ってお り,的 確 で有効

な治療 のため にはβ-ラ ク タム系抗 生物 質の使 用 も患者

の持つ 基礎 疾 患や 背景 を考慮 し,ま た薬剤 それ ぞれの特

徴 を生 か した ものが これ まで以上 に重要 となっ てお り

この点 か らカルバペ ネム の使 用 が有 用 な こ と も認め ら

れ て い る5～8)。

今 回我々 が検討 した カルバ ペ ネム系抗生剤BIPMは 既

存 の もの と異 な りDHP-I阻 害剤や 腎毒性低減 剤 を必 要

とせ ず単剤 で使 用 可能 な注射 剤 で あ る。 そ して本剤 の

抗菌 力 につ いては第41回 日本化 学療 法学 会西 日本支部

総会(神 戸,平 成5年12月)の 新薬 シンポ ジウムで もと

りあげ られ,産 婦 人科 感染 症か ら多 く分 離 され るE. coli.

K. pneumoniae, C. freundiiな どの グ ラム陰 性 菌 やB. fra-

gilis, B. thetaiotaomicronな どの嫌 気性菌 に対 してIPMよ

Table 4. Bacteriological response to biapenem
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Table 5. Laboratory findings before and after treatment with biapenem

B: before A: after

り優れた抗菌力が報告されている。また他の抗緑膿菌

剤に耐性を示すP. aeruginosaに対してもよい抗菌力があ

るとされているなど最近の産婦人科感染症のなかでも

背景に悪性腫瘍を持つような難治性感染症に対しての

有用性が期待された。

基礎的検討として性器組織移行の検討を行ったが,

本剤300mgの30分 間点滴静脈投与による婦人性器組織

移行ではその移行性は良好で,多 くの産婦人科感染症の

起炎菌のMICを カバーできると考えられた。

また本剤300mgの30分 間点滴投与での骨盤死腔液へ

の移行濃度は投与開始後1時 間で血清中濃度とほぼ同じ

程度の値 となり,投 与開始後1.5時間以降6,5時間まで

の検討ではいずれの時間においても血清濃度より約2～

3倍高くなった。

これら性器組織移行や骨盤死腔液への移行からみる

とBIPMは 一般産婦人科感染症や骨盤死腔炎などの治療

において臨床上有用であろうと考えられた。

以上の基礎的検討に基づいて臨床検討を行った。

臨床成績の検討症例は産褥子宮内感染および卵管炎

の2例 の他はいずれも背景に子宮頸癌,子 宮体癌,卵巣

癌など悪性腫瘍をもつ骨盤死腔炎6例,子 宮留膿腫1

例,感 染性 リンパ嚢腫1例 の計10例 で検討した。

結果はMRSAが 起炎菌となった骨盤死腔炎の2例 と起

炎菌の不明の感染性 リンパ嚢腫の1例 が無効であった

が,他 の7例 にはいずれも有効であった。

また細菌学的効果は,グ ラム陽性菌5株 ではMRSAの

2株 を除いた3株 がすべて消失し除菌率は60.0%。緑膿

菌1株 を含むグラム陰性菌3株 はすべて消失し除菌率

100%で あり,嫌気性菌8株 はすべて除菌された。

今回の臨床検討では多くの症例が背景に悪性腫瘍を

もった産婦人科領域での難治陶感染症であり.検出され

た起炎菌も緑膿菌や嫌気性菌の複数菌感染などいわゆ
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る難治性の菌が多かったがこれらがBIPMで 除菌され,

また臨床的にも有効であった。

また臨床効果が無効で菌 も存続した症例はMRSAが

起炎菌であったが,こ れは現在のβラクタクム剤を中心

とした化学療法で最 も治療に難渋する菌であり,現 時点

ではβラクタクム剤単独の治療の限界にあたる症例で

あり,院内環境など患者をとりまく因子や術前後の管理

などを含めて対策を考慮すべきものと考えられる。

最後にBIPMの 安全性についての検討では本剤の使用

にともなう自他覚的副作用はなかった。

また本剤に関係すると考えられる臨床検査値の異常

も認められなかった。

以上の基礎的,臨 床的検討からBIPMは 産婦人科領域

の感染症に対して有用な薬剤と考えられた。
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Basic and clinical studies on biapenem in obstetrics and gynecology
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(Director: Pro. H. Okada)
465-Kajii-cho, Hirokoji-Agaru, Kawaramachi, Kamigyo-ku, Kyoto 602, Japan

Basic and clinical studies on biapenem (BIPM), a newly-developed parenteral carbapenem anti-

biotic, were performed, and the following results were obtained.

1. The concentration of BIPM in serum and internal genital organs after intravenous drip infusion

of 300mg were examined.

The peripheral serum level was 10.6ƒÊg/ml at 15 minutes, decreasing to 2.11ƒÊg/ml (mean) at about

2.5 hours.

Although there were some variation among sex organs, the concentration in the tissues was  2.05～

4.42iugig at 15 minutes and 0.18•`0.40ƒÊg/g at about 3hours after administration.

2. The concentration of BIPM in serum and retroperitoneal fluid after intravenous drip infusion of

300mg were examined. The concentration in retroperitoneal fluid were 8.67 •} 1.69ƒÊg/ml at 15

minutes, decreasing to 0.46 •} 0.21ƒÊg/ml at 6.5hours after administration.

3. In a clinical trial, BIPM was administered to 10 patients with obstetric and  gynecological

infections (6 cases of parametritis, 1 of puerperal intrauterine infection, 1 of salpingitis, 1 of pyometra

and 1 of infectious lymphocystitis).

The results were as follows: 7 cases were judged as good and 3 poor. The efficacy rate was 70%,
Bacteriologically, 16 organisms were isolated from 9 patients. The iradication rate was 87.5% (14/16).

No side effects and abnormal laboratory findings were observed in any of the cases.

Hence it appears that BIPM will be a very useful antibiotic in obstetric and gynecologic infections.


