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産婦人科領 域 にお け るbiapenemの 基礎的 ・臨床的検討
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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 での有 用性 お よび安 全性 を検 討 す るた め,本 剤 の基礎 的(女 性 性器 組 織 移行)検 討 と

産婦 人 科領 域 感 染 症 に対 す る臨床 的検 討 を行 い,以 下 の成 績 を得 た。

基礎 的検討 と して,同 意 の得 られ た子宮全 摘術 を施行 した5症 例 に対 し,本 剤300mgを

60分 点滴 静注 し,1～5時 聞後 に子 宮動脈 血,肘 静 脈 血,子 宮頸 部,子 宮 膣部,子 宮筋層,

子 宮 内膜,卵 管 お よび 卵 巣 を採 取 し,ド ラ イア イス-ア セ トン に て各 検 体 を急 冷 後,

測定 までの 間-80℃ に保 存 した。 薬剤 濃度 はBioassayに て測定 した。本 剤 の投 与終 了後約

1時 間 目の子 宮動 脈 血お よび肘 静脈 血の 濃 度 は6.3お よ び69μg/mlで,子 宮 頸部,子 宮膣

部,子 宮筋 層,子 宮 内膜 お よび卵管 の濃度 は各 々2.6, 2.8, 45, 2.4お よび1.6μg/gで あ っ

た.

臨床 的検討 では,同 意の得 られ た患者 で産 褥 子宮 内感染2例,子 宮付属 器 炎1例,骨 盤

腹 膜炎2例,判 定 不 能症 例2例 の計7例 に 対 し,本 剤 を1目600～900mgを2～3回 に分 け

て6～10日 間 点滴 静 注 し,有 効 性 お よ び安 全性 を検 討 した。 臨床 効 果 は,有 効5例,判

定 不能2例 で,解 析 対 象症 例 は全例 有効 であ っ た。

細菌学 的効 果は,判 定不能の2例 を除 く5例 中2例 よ り,Escherichia coli,お よびKlebsiella

pneumoniaeが 検 出 され たが,投 与後 に菌 は2例 とも消 失 した。 副作用,臨 床 検査値 異 常 は

全例 認め られ なか った。

以上 の成 績か らBIPMは 組 織へ の移行 性 もよ く,ま た産 婦 人科 領 域 の各種 感染 症 に対 し

て有 用 性 の 高 い こ とか ら,今 後 臨床 的 に期待 され る薬 剤 で あ る こ とが 示 唆 された 。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株式会社 で新 しく合

成,開 発 され た注射 用 カルバペ ネム系抗生 物質 であ る。

本剤 は,カ ルバ ペ ネ 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 を有 す る。4位 に メ

チル基 を導入 す るこ とに よ りヒ ト腎の デ ヒ ドロペ プチ

ダーゼ-I(DHP-I)に 対す る安 定性 を獲得 し,3位 に ピ

ラゾ ロ トリア ゾ リウム側 鎖 を導入 す るこ とに よ り緑 膿

菌 に対 す る抗菌 活性,化 学 的安定 性,溶 解 性の 向上お よ

び腎毒 性,中 枢作 用 の低減 を図 って いる1,2)。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

菌お よび嫌 気性 菌 に対 し広範 な抗菌 スペ ク トル と殺菌

的な抗菌活性を示す優れた抗菌剤である3)。今回,我 々

は産婦人科領域における本剤の基礎的ならびに臨床的

検討を行ったので報告する。

I. 血蟹中および女性性器組織移行の検討

1. 方法

1) 血漿中および女性性器組織内濃度

BIPMの 血漿中および女性性器組織への移行を検討す

る目的で,国 立南九州中央病院産婦人科に入院し,同

意の得られた子宮全摘術施行症例5例 を対象に本剤を投

与した。投与方法としては点滴静脈内投与とし,BIPM

300mgを 注射用生理食塩水100mIに 溶解し,肘静脈より
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60分 間で投 与 した。 子 宮動脈 結紮 時 に子宮 動脈 血お よ

び肘静脈血 をヘパ リン採 血管に約2ml採 取 し,手 術 中は

氷中に保存 した。冷却遠心分離(3,000rpm×5min.)に て

血漿 を分 離 した後,安 定化 剤(5%エ チ レン グ リコー ル

:1M MOPS=1:1)を 等量 添加 した。 検体 は直 ちに ドラ イ

アイス ・アセ トンで急速凍 結 した。摘 出 した子宮臓 器は

手術中は氷中に保 存 し,手 術後 は速や かに各組織1～2g

を採取後生理 食塩水 で洗 浄 し,推 定 組織 量 と等量 の安

定化剤(上 記)を 添加 後 ただ ちに ドライア イス ・アセ ト

ンで各臓器 を急速 凍結 後血 漿 とと もに粉 砕 した ドライ

アイス中に密封保管 し,速 やか に武 田分析 研究 所へ送付

した。

2) 濃度測定

血漿 中お よび女性 性器 各組 織 中 のBIPM濃 度測 定 は

Staphylococcus aureus IFO 14607株 を試 験 菌 とす るBio-

assay法(ペ ーパ ーデ ィス ク法)に よ り測 定 した。

2. 結果

1) 血漿 中お よび女性性 器組 織 内濃度

BIPM 300mg点 滴静脈 内投 与時にお け る血漿 中お よび

女性性器組織 内濃度 の実測値 をTable 1お よびFig. 1に示

した。子宮動脈血 中のBIPMの 濃度は投与終 了後60分 目

で6.3μg/ml, 100分 目に3.4μg/ml, 175分 目に1.1μg/ml,

275分 目で0.4μg/mlで あった。肘静脈 血中濃度 は,投 与

終了60分 目に6.9μg/ml, 100分 目に2.2μg/ml, 175分 目に

1.1μg/ml, 230分 目に1.0μg/ml, 275分 目で0.2μg/mlで 子

宮動脈血 中濃度 と同様の 血 中濃度 の推移 を示 した。女

性性器組織 内濃度 は投与終 了 後70分 目に1.6～45μg/g,

110分 目に0.5～1.3μg/g, 195分 目に0.4～0.8μg/g, 245分

目に0.2～0.4μg/g, 285分 目は≦0.2μg/gの 組織 内濃度 が

認め られ た。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象

平 成4年11月 か ら平 成5年12月 までの 間に鹿 児島大

学 医学部 附属 病 院 な らびに関 連施 設 に入院 し,治 験 の

同意が得 られ た産婦 人科 領域感 染症7例 を対 象 と した。

対 象患者 の年 齢 は,21～73歳(平 均35.8歳),症 例 の内

訳 は,産 褥 子宮 内感染2例,子 宮付属器 炎1例,子 宮溜

膿腫1例,骨 盤腹 膜炎2例,卵 管溜膿腫1例 であ った。

2. 投与 方 法

投与方法 はBIPM 300mgを 生理 食塩水100mlに 溶解 し,

30～45分 間で点滴静脈 内投与 した。 投与量 は1回300mg,

1日2～3回 投与 し,投 与 期間 は6～10日 であ った。

3. 効 果判 定

臨床効 果 の判定 基 準は,原 則 と してす で に報告 され

て い る岡 田等 の方法 に準 じた4)。 本 剤投 与 に よ り主要

自 ・他覚所 見 が3日 以内 に著 し く改善 し,治 癒 に至 った

場合 を著効,上 記所 見が3日 以 内に改善 の傾 向 を示 し,

その後治癒 に向か った場 合を有効 と し,投 与4日 以降 で

効 果 の認め られ ない もの を無効 と した。

4. 臨床 効果

本剤 投与症 例 の年 齢,体 重,診 断名 お よび基礎疾 患,

1日 投与量,投 与期 間,総 投与 量,分 離菌(投 与前/投

与後),細 菌 学的効 果,臨 床効果 お よび副作 用の有無 を

Table 2に 示 した。 なお,子 宮溜膿腫1例(感 染 症状不 明

確)お よび卵管溜膿 腫1例(術 後 感染予防投 与)は,判 定

委貝会 にお いて対象 除外症 例 と判定 され たため 除外 し,

安 全 性 に関 しては考 慮 した。 臨床 効 果は産 褥 子宮 内感

染2例,子 宮付 属器 炎1例,骨 盤腹 膜炎2例 の計5例 は

Table 1. Plasma and tissue concentrations of biapenem

after administration of 300mg

ND: not detected
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Elbow vein Uterlne artery

Cervix uteri Portio vaginalis

Myometrium Endometrium

Oviduct Ovary

Fig. 1. Biapenem plasma concentraiotn and tissue penetration (60 min DI 300 mg)
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Table 2. Clinical results of biapenem treatment

N. F.: normal flora N. T.: not tested

Table 3. Laboratory findings before and after administration of biapenem

B: before A: after

全て有効 であった。

5. 細菌学 的効 果

BIPMの 細菌 学的効 果は5例 中2例 に グ ラム陰性桿 菌

のK. pneumoniaeお よびE. coliが検 出され,投 与後に菌は

2菌 種 とも消失 した。

6. 副作用 お よび臨床検 査値 異常

副作用については,BIPM投 与 に よる 自他 覚的 な副 作

用は全例 に認 め られなか った。臨床 検 査値 の変 動 につ

いては,本 剤投与 前後 の血液 一般 ,肝 機能 お よび腎機

能検査結果につ いてTable 3に 示 した。副 作用 お よび臨

床検査値の異常 は全 例 に認め られ なか った。

III. 考 察

新 し く開 発 され た 注 射 用 カ ルバ ペ ネ ム系 抗 生 物 質

BIPMは 既 存の カルバペ ネム系抗生物 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 カルバ ペ ネ ム系抗 生物

質 の 中では最 も優 れ て い る。 また,現 在 市販 品 であ る

チ エナ ム(R)はヒ ト腎デ ヒ ドロペ プ チ ダー ゼ-I(DHP-I)

に対 して不 安定 で あっ たため,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)は腎

毒性 が 強 いため に 腎毒 性 低減 剤 を配 合す る必要性 が あ

る等6),い くつか の問題 点を有 していたが,本 剤 はDHP

Iに 極 め て安 定 であ るため,単 剤に て臨床使 用が可 能
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となった。 また,こ れ まで の臨床報 告 で比較 す るか ぎ

り,副 作 用 お よび臨床検査値 異常 の発現頻 度 も既存 品

よ り低 い傾 向が 認め られ る。

今 回我々 の産婦 人科領 域感 染症 に対す る成 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 した。 これは全 国組 織で実

施 され た後期 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 た時 の 血 漿 中 濃度 は,点 滴 終 了 時17.1±2.1

μg/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 園 生器組織 へ の移 行性 の検 討

で は,子 宮 内組 織(頸 部,腔 部,筋 層,内 膜),卵 管,

卵巣 の各 組織へ の移行 性 は良好 で,投 与後70分 で2.78

μg/gの濃 度 が認め られ た。一 方,子 宮動脈 血 お よび肘

静脈 血中の濃度 は投与後60分 後に6.3お よび6.9μg/mlの

濃度 であ った。 これ らの濃度 は,産 婦人科 領域 感 染症

か らの分 離菌 のMICを 十分 に カバー で きる成績 と考 え

られ,臨 床 的 に有用性 の 高 い ことが示唆 され た。臨床

成績 では,産 褥 子宮内感染2例,子 宮付属器炎1例,骨

盤腹 膜炎2例 であ り,BIPM 300mg 1日2～3回,6～10

日間の30～45分 点滴静 注で全例 有効 で あった。分 離菌

はグラム陰 性桿菌 のK. pneumoniaeお よびE. coliが検出 さ

れ,細 菌学 的効 果 は投 与後2菌 種 と も消失 した。

以上 の成 績か ら,BIPMは1回300mg, 1日2～3回 投

与に て産婦 人科領 域 感染症 に対 して十分臨 床 的有用性

が期待 で きるもの と考 え られ る。
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Biapenem(BIPM) is a new 4 ƒ¿-methyl carbapenem antibiotic with an exceptionally broad spec-

trum of an antibacterial activity in vitro and is stable to human renal dehydropeptidase-I (DHP-I) .

Pharmacokinetic and clinical studies of BIPM, a newly carbapenem compound were performed .

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

and good penetration to the tissues (cervix uteri, portio vaginalis, myometrium, endometrium
, oviduct

and ovary): the peak concentration in the elbow vein and uterine artery were 6.9 and 6 .3 pernl,

respectively. Maximum concentrations in genital tissues were 1.6•`4.5ƒÊg/g.

BIPM was administered to 5 patients, 2 with puerperal intrauterine infection, 1 with uterine

adnexitis and 2 with pelvicperitonitis at a dose of 300mg, 2 or 3 times for 6 to 10 days.

As a result, the clinical effects of BIPM were good in all cases. Two strains Escherichia coli and

Klebsiella pneumoniae, were eradicated after treatment. Neither side effects nor abnormal laboratory

test values were observed. Ultimately, BIPM were very useful for gynecologic infections .


