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産婦 人科領域 にお け るbiapenemの 基礎 的 ・臨床的検討

平林光司 ・岡田悦子

国立福山病院産婦人科
*

新 しく開発 され たカルバペ ネム系抗 生物質biapenem (BIPM)の 産婦 人科領域 におけ る基礎的 ・

臨床的検討 を行 い,以 下 の成績 を得 た。

1) 本剤0.3g30分 間点滴静注後 の子宮動脈お よび肘静脈の血 中濃度は投与後18分 で ピー ク値26.2,

24.0μg/mlを示 した。子宮組織 および子宮付属器組 織濃度は投与後18～24分 で ピー クを示 し,そ

の値はそれ ぞれ3.46～6.23,2.39～9.60μg/mlで あった。

2) 産婦 人科領域感染症患者19例 に本剤 を投与 した ところ著効4例,有 効15例 で有効率 は100%

であった。

3) 自他 覚的副作用および臨 床検査1直異常は全 例において認め なか った。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リ-株 式会社 で開 発 され

た新 しいカルバペ ネム系抗生 物質 で カルバペ ネ ム骨格

の4位 にmethyl基,3位 にpyrazolotriazolium基 を有 し,

腎デヒ ドロペ プチ ダーゼ-Iに 極め て安定 で酵 素阻害剤

の併用を必要 とせ ず1,2),毒 性も全般的 には他 の カルバ

ペネム剤 と同等かやや 軽度 と考 え られ,特 に 中枢神経

に対す る作用 は殆 ど認め られ てい な い3)。

本剤は,各 種細 菌が産生 す る殆 どのβ-ラ クタマー ゼ

に極め て安 定 で好気 性 な らび に嫌 気性 の グ ラム陽 性,

陰性菌の広範囲の菌種 に対 して優れ た抗菌力 を示す4～6)。

今 回,著 者 らはBIPMの 婦 人性器各 組織 内へ の移 行性

と産婦人科領域 感染症 に対 す る有 効性 お よび安 全 性に

ついて検討 を行 ったので報 告す る。

対象 は,平 成3年8月 よ り平 成5年4月 までの 間に 国

立福 山病院産婦 人科 に入院 し,子 宮全摘 術 を うけた 患

者6例 及び産婦 人科 的感染症 患 者19例 とした。

1. 方 法

1. 基礎 的検 討

子宮筋腫 に て子 宮全 摘 出術予 定で患者 の同意が得 られ

た6名 に本剤 を投 与 しその移行 性を検討 した。BIPM0.3g

を30分 間 かけて点 滴静注 し,投 与終 了後18分 か ら2時

間11分 にわ た って各組織 の採 取 を行 った。 各 組織 は全

摘後卵 管,卵 巣,子 宮内膜,子 宮 筋層,子 宮頸部,子

宮腟部 に分 け その うち,少 量 を採取 し安定化 剤(エ チ レ

ング リコー ル5%: 1M MOPS緩 衝 液=1:1)2ml入 り容 器 に

入 れ,濃 度測 定 まで凍結保存(-20℃ あ るい は-80℃)し

た。 ま た同時 に肘静 脈 血お よび 子宮 動脈 血 も採 取 し血

漿 に分 離後,等 量 の安 定化剤 と混和 の上,凍 結保 存 し

組 織 濃度 との比 較検討 に供 した。 それ ぞれ の検体 は,

Staphylococcus aureus IFO 14607を 検 定 菌 と して,ペ ー

パー デ ィス ク法 にて測 定 した。

Table 1. Tissue concentrations of biapenem in genital organs after a single dose

*
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Table 2. Clinical summary

CNS: coagulase-negative Staphylococcus ND: not done (-): culture negative
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2. 臨床的検討

検討 した疾患は,子 宮 内感染4例,骨 盤腹膜炎2例,

骨盤死腔炎2例,子 宮 考結合織 炎5例,子 宮溜膿 腫6例

であり,す べ て患者本 人 又は 家族 の同 意 を得 て投 与 し

た。

投与方法はBIPMを1回0.159な い し0.39を 生食300m1

に溶解 し1日2回30分 点滴静注 し,投 与期 間は5日 か ら

11日間であった。 なお,本 剤 投与期 間 中に抗 菌剤 な ど

BIPMの 効果判定に影響 を与 え る と思 われ る薬 剤 の併 用

は一切行 ってい ない。

効果判定 は,起 炎菌 及び,自 他覚 症状 の消 長,臨 床

検査成績の推移 か ら総合的に判定 し,主 要 自他 覚症状,

検査所 見が3日 以 内に著 し く改善 し治癒 した場合 を著

効,症 状が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,症 状が3日 経過 して も改善 され ない場 合

は無効 とした。

なお,手 術,切 開 などの外 科的処 置 を併 用 した場合

は著効 とせず,す べ て有 効 と判定 した。

II. 結 果

1. 基礎的検 討

Table 1に 性器各組 織 内濃度 を示 した。

肘静脈血漿 中濃度 と子宮動脈 血漿 中濃度 は各採取時 間

において,ほ ぼ一致 してお り,投 与 後18分 の値 は それ

ぞれ24.0μg/ml,26.2μg/mlで あ り,以 後漸減 し,投 与後

2時間Il分 の値 は それ ぞれ1.96μg/ml ,1.64μg/mlで あ っ

た。各組織 濃度 は投与 後18分 か ら24分 に ピー ク を示

し,そ の値 は卵巣 で7.14μg/ml,卵 管 で9.60μg/ml,子 宮

内膜 で6.23μg/ml,子 宮 筋 層 で4.62μg/ml,子 宮 頸 部 で

5.31μg/ml,子宮膣部 では5.49μg/mlで あ った。 投与後60

分以後,漸 減 し,投 与後2時 間11分 では各組織 濃度は

0.27μg/mlからL30μg/mlを 示 した。

2. 臨床 的検討

Table 2に 症例 の一覧 を示 した。

子宮内感染4例,骨 盤死腔 炎2例 は全 て有効 であ った。

骨盤腹膜炎2例,子 宮考結合織 炎5例,子 宮溜膿腫6例

は全例有効以上であ り,そ の うち骨盤腹膜炎1例,子 宮

考結合織炎2例,子 宮溜膿腫1例 は効 果判定基 準 によ り

著効 と判定 した。 なお,菌 の検 索 は症例7,8で は骨盤死

腔 より,症例 貫13で は術後 毒組織 炎 症部 に綿 棒 を挿 入

して行 った。又,症 例12で は分娩 後子宮 内 より検体 を採

取 した。

本剤投与前 に細菌 が分離 され た症例 は11症 例 で,分

離された菌 は19株 であ った。内訳 はStaphylococcuss epi-

dermidisおよびEntmcoccus faecalisが4株 ,Streptococcus

agalactiae, Escherichia coli及 びCNSが2株 ,Staphy-

lococcus aureus, Streptococcus equinus,Peptostreptococcus

sp., Klebsiella pneumoniaeお よびBactmlaes fragilisがそれ

ぞれ1株 であ り,う ちS. epidermidis 2株 お よびE. faecalis

1株 が存 続 し,消 失率 は72.7%で あ った。

本剤 に起 因す る と考 えられ る自他覚的 副作用 および臨

床 検査 値 異常 は認 め られ なか った。

III. 考 察

産 婦 人科 領域 感 染症 と して 大腸 菌,ク レブ シエ ラな

どの グ ラム 陰 性菌 の分 離頻 度 が高 く,グ ラム陽性 球菌

をは じめ嫌気 性 菌や セ ラチ ア な どの 弱毒菌 も起炎 菌 と

して分 離 され て きて い る。 これ らに よ り,産 婦 人科感

染症 に おけ る第 一選択 薬 と じて は広 範囲 な スペ ク トラ

ム を有す る抗生物 質が選択 され る必 要があ る。 さ らに,

血 中お よび感 染局所 へ の移行 に優 れ,安 全 性の高 い薬

剤が選 択 され るべ きで あ る。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 範 な抗 菌 スペ

ク トラム と極 め て強 い抗 菌 力 を有 してい る。 また,動

物実 験 にお いて も血 中お よび各 組織 に良 好 な移行 を認

め てい る7)。

今 回,著 者 らはBIPMの 産婦人科領域におけ る基礎 的 ・

臨床 的検討 を行 った。基 礎 的検討 では本 剤投 与後 の血

中お よび各 組織 へ の移行 は 良好 で あ った。 これ は産 婦

人科領 域感 染症 にお い て分 離頻 度 の高 い大腸 菌,ク レ

ブ シエ ラな どの グラム陰 性桿 菌 の発育 を充 分 阻止 し得

る結果 であ った。臨 床的検 討 では19例 全 例 が有効 以上

であ っ た。 自他覚 的 副作 用お よび臨床検 査値 異常 は認

め られず,安 全性 の 高い薬剤であ るこ とが示 された。 以

上 の成 績は 本剤 の産婦 人科 領域 感染 症 に対 す る有用 性

を充分 示唆 す る もの であ る。
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Pharmacokinetics and clinical efficacy of biapenem in obstetrics and gynecology

Kohji Hirabayashi and Etsuko Okada

Department of Obstetrics and Gynecology, Fukuyama National Hospital

4-14-17 Okinogami - machi, Fukuyama 720, Japan

We studied biapenem(BIPM), a new carbapenem antibiotic, for its clinical efficacy and transfer into

serum and tissues, and obtained the following results.

1) After 30 min intravenous administration of 0.3g of BIPM, the serum concentration in the uterine

artery was almost equal to that in the elbow vein and peak level was around 24•`26ƒÊg/ml in 18

minutes. Favorable results were also obtained for concentrations in both adnexal and uterine tissues

studied.

2) The clinical response in 19 patients with gynecological infections was excellent in 4, good in 15, the

efficacy rate being 100%.

3) No side effects or abnormal laboratory findings were observed.

This drug showed excellent efficacy and high safety in the treatment of gynecological infections.


