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新 規 の カル バペ ネ ム系抗 生 物質biapenem (BIPM)の 家兎 お よび ヒ トの 口腔 組 織へ の移行

性 を検 討 した。 家兎 では対 血漿 比 で舌13.1%,歯 肉19.0%,耳 下腺3.3%,顎 下腺1.9%,下 顎

骨5,6%で あ った。 ヒ トで は対 血 漿 比 で歯 肉1.6-2.6%,耳 下 腺7.9%,顎 下 腺8.1%,顎 骨

9.0%で あ った。 手術 創 部 滲 出液 中 濃度 はCmaxで 血漿 の35。7%の 移 行 率 で あ った 。

ま た,本 剤 を 口腔外 科領 域 感染 症39例 に使用 し,そ の臨 床効 果並 びに安 全1生を検 討 し

た。 顎 炎16例 お よび 顎骨 周 辺の 蜂 巣炎23例 に本剤150～300mgを1日2回,3-2日 間 点

滴静注 を行 っ た。 臨床効 果は 著効7例,有 効29例 お よび無 効3例 の有 効率923%で あ った。

閉塞 膿 瘍 よ り分 離 され た起 炎 菌 の消 失率 は90.0%(18/20)で あ っ た。

自他 覚 的 副作用 は1例 に皮 疹 を認 め た。 臨床検 査値 異常 は5例 に トランスア ミナ ーゼ の

軽度 上昇,1例 に肝機 能 と好酸 球 の 軽度 上 昇 を認め た。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で新 しく開

発 され た注射 用carbapenem系 抗 生物 質 で,強 力 な殺菌

作用 と幅広 い抗菌 スペ ク トラム を有 して い る1)。Carba-

penem系 抗生物質 は一般 に ヒ トの主に 腎臓 に存在す るデ

ヒ ドロペ プチ ダー ゼー(DHP-1)に 不 安定 であ るため,

従来 はDHP-1阻 害 剤 との合 剤 と して投 与 されて い た。

BIPMは4位 にmethy1基 を導入 す るこ とに よ りDHP-1に

対 し極 め て安定 とな り,酵 素 阻害 剤等 の併用 を必要 と

しない2)。また,毒 性の面 で も中枢神 経系 に対す る作用

は殆 ど認め られ ないな どの特長 を有す る3)。今 回,本 剤

の 口腔外科 領域 感染 症 にお け る有効 性 を検討 す る目的

で,家 兎 お よび ヒ トにお け る体 内動 態の検討 並 びに 顎

炎お よび顎骨 周辺 の蜂巣 炎 に対 す る有効 性 と安全性 を

検討 した。

1. 対 象 と 方 法

1. 家兎 の 口腔 組織 へ の移行 性

体 重2～3kgのNZW家 兎14羽 の 耳 静脈 よ り,本 剤

10mg/kgを1時 間か けて点滴 投与 した。点滴 静 注開始 よ

り経時 的 に反対側 の 耳静脈 よ り採血 し,屠 殺後,舌,

歯 肉,耳 下腺,顎 下 腺,顎 下 リンパ節,下 顎骨 を採取

し移 行 濃 度 を測定 した。採 取 した検体 は 氷冷 下 にて

5% ethylenglyceleと3-(N-morpholino) propanesuifenicacid

(MOPS)緩 衝液(1M,pH7,0)を1:1に 混合 した安定化剤を

加 え ドライア イスーエ タ ノール で凍結 した。 濃度の測定

は武田分析研 究所 にてS.aureus IFO 14607を検定菌 とする

bioassayに よ り実施 した。

2. ヒ トの 口腔組 織へ の移行 性

口腔外科 手術例 で本剤 の投与 に同意 の得 られた19例

につい て,術 前に本剤150ま たは300mgを30ま たは60

分 間か けて 点滴静 注 し,手 術 時摘 出組織 お よび手術創

部 滲 出液へ の移行 性 を検討 した。濃 度の測 定は三菱油

化 ビー シー エ ルにて 前述 のbioassayに よ り実施 した。

3. 一 過性 菌血 症 に対す る検 討

抜歯 などの観 血的処 置 に対す る術 後感染 予防の 目的

で13例 に本剤75mgを15分 間(11例)ま たは15emgを30

分 間(2例)点 滴静 注 した。点滴終 了時に採血 し,血 漿中

濃度 の測定並 びにBactecRを 用 い抗菌剤 を除去 して血液

中の細 菌検査 を実 施 した。 濃度 の測 定 は三 菱油化 ビー

シー エ ルに て前述 のbioassayに よ り実施 した。

4. 臨床 的検 討

1) 対象 お よび方 法

対象 は平成3年7月 か ら平成4年12月 の期間,東 海大
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学医学部 口腔外科,い わ き市立磐 城共 立病 院 歯科 口腔

外科お よび足利 赤十 字病 院歯科 口腔外科 に入院 し本 剤

投与の同意の得 られ た患者39例 であ った。 なお,本 試

験は各施設の治験 審査委貝会 の承 認 を得 て実施 され た。

症例の内訳は 男性28例,女 性11例 で,年 令 は20才

か ら78才 であった。疾 患の 内訳は顎 炎16例,顎 骨 周辺

の蜂巣炎23例 で あ った。

投与方法は,BIPM1回150mg(11例)な い し300mg(28

例)を1日2回 点滴静 注 した。 溶解 液 は生理 食塩 水100

mlを 使用 し30ま た は60分 間 で注入 した。投 与 期間 は

3～12日 間で,総 投 与量 は1.05～6.69で あ った。

2) 臨床効 果判 定法

臨床効果 の判定 は歯科 ・口腔外科領 域 におけ る抗生物

質判定基準4)に従 い,投 与後3日 目の合計 点数 を投与 開

始 日の合計点数 で除 して得 られ た評 点比か ら,著 効(≦

0.3),有 効(0.3<～<0.7),無 効(≧0.7)の3段 階 で判定

した(点 数判定)。 また,主 治 医の判 断に よ り著効,有

効,や や有効,無 効の4段 階で判定 した(主 治 医判定)。

3)細 菌学的検 討

本剤投与前に 閉塞膿 瘍 よ り検体 を採 取 し,直 ちに変

法嫌気 ポーター(三 菱油化 ビー シーエ ル社 製)に 注入後,

三菱油化 ビー シーエルに送付 し,細 菌 の分 離 ・同定 お よ

び 日本化学療法学会標準法 に よるMICの 測定 を行 った。

細菌学的効果の 判定 は投与 前 に閉塞 膿瘍 か ら菌 の検 出

された症例 につ き,投 与期 間 中 に閉塞 膿瘍 の再 形成 の

有無 と再 形成 した場 合 の 閉塞 膿 瘍か らの 菌検 査 結 果,

投 与終 了時 の排膿 の有 無か ら判 断 して,菌 消失,菌 不

変,菌 交代,菌 不 明,判 定不 能 の5段 階 で判定 した。

4) 副 作用 お よび臨床検 査

治験期 間 中 は副作用 の 発現 の有 無 につ い て慎 重 に観

察 し,可 能 な限 り投与 前後 に 臨床検 査 を実 施 した。

II. 成 績

1. 家 兎 の 口腔 組織 へ の移行 性

舌,歯 肉,耳 下 腺,顎 下腺,顎 下 リンパ 節お よび下

顎骨 中の組 織 内濃度 お よび血漿 中濃度 をTable 1に示 し

た。

血 漿 中濃 度 の薬動 力 学的 パ ラ メー ター はCmax26.15

μg/ml, T1/2 0.38h, AUC 31.60μg・h/mで あった。 口腔 組

織 のCmax(お よび そ の対 血漿 比 は舌3.43μg/ml(13.1%),

歯肉4.97μg/ml(19.0%),耳 下腺0.85μg/ml(3.3%),顎 下

腺0.50μg/ml(1.9%),顎 下 リンパ節0.20μg/ml(0.8%)お

よび下 顎骨1.55μg/ml(5.9%)で あ った。

2. ヒ トの 口腔組 織 への移 行1生

口腔外科 領 域疾 患の 手術 時に 摘 出 され た 口腔組 織 の

一部 を用 い て検 討 した組織 移行 濃度 お よび血 漿 中濃度

をTable 2に 示 した。

歯 肉内濃 度 は点 滴終 了 直後 よ り35分 後 で0.26～1.71

μg/ml,肉 芽組 織 では0～60分 後 で0.73～4.22μg/ml,顎

下 腺 で1.09μg/ml(終 了直後),耳 下腺 で0.27μg/ml(120分

後),リ ンパ 節 で0-39～1.89μg加1(0～30分 後),顎 骨 で

0.30～0.90μg/ml(20～90分 後),筋 肉で0.34～2.02μg/ml

(0～150分 後),嚢 胞 では0.86～2.94μg/ml(0～10分 後)

Table 1. Concentration of biapenem in plasma and oral tissues in rabbits

(10mg/kg, 60min, d.i.v.)

Mean •} SD, ƒÊg/g or ƒÊg/ml , N=2 or 3*
: Cmax in tissue/Cmax in serum •~ 100
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Table 2. Concentration of biapenem in plasma and oral tissues in human
(300mg d.i.v. 30min or 60min*)

Time: after administration, 1): Submandibular gland, 2): oral mucosa, 3): Parotid gland, 4): Tangue ƒÊg/g or ygnnl,(%)

Fig. 1 Concentration of biapenem in plasma and wound exudate
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Table 3. Concentration of biapenem and organisms in plasma of patients

surgically treated in oral cavity after biapenem administration

(15 min or 30 min d.i.v.)

*: 30 min d.i.v.

であ っ た。 こ れ ら を同 一 採 取 時 間 の 血 漿 濃 度 比 でみ る

と,歯 肉 で1.6～12.6%,肉 芽組 織 で3.6～16.1%,顎 下腺

で8.1%,耳 下 腺 で7.9%,リ ンパ 節 で1.0～5.3%,顎 骨 で

9.0%,筋 肉 で10 .4～25.9%,嚢 胞 で4.2～13.9%で あ っ た。

また,手 術 創 部 滲 出液 中 濃 度 の 薬 動 力 学 的 解 析 を行

ったsimulationcurveをFig.1に 示 し た 。 創 部 滲 出 液 中 の

最高 濃度 は9.2μg/mlで,血 漿 中 の最 高 濃度 は25.8μg/ml

で あ り移 行 率 は35.7%で あ っ た 。

3. 一 過 性 菌 血 症 に 対 す る検 討

実 施 した13例 中6例 よ り点 滴 終 了 直 後 の 血 液 中 か ら

細 菌 が 検 出 さ れ た。 こ の6例 は何 れ も75mgを15分 間 投

与 し た症 例 で あ っ た。

検 出 さ れ た 菌 はPrevotella spp., Actinomyces odonte-

lyticusが 各2株,Streptococcus constellatus, Lactobacillus
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Table 4-1. Clinical results with biapenem administration

* Institution code: 1) Tohkai University, 2) Iwaki Kyoritsu General Hospital, 3) Ashikaga Red Cross Hospital
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Table 4-2. Clinical results with biapenem administration
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Table 4-3. Clinical results with biapenem administration

Table 5. Clinical efficacy classified by diagnosis (Evaluation by criteria)
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sp, Propionibaeterium acnesお よびFusobacterium nuclea-

tumが各1株 で あ った。 点滴 終 了時 の血漿 中濃度 は75

mg15分 間投与 で4.22～10.3μg/ml, 150mg30分 間投 与で

13.7～14.9μg/mlであ った(Table 3)。

4. 臨床成 績

検討 した全39例 の概 要 をTable 4に 示 した。 臨床効 果

の判定は39例 すべ てに おいて可能 であ り,除 外症例 は

1例もなかった。臨床効 果(点 数 判定)をTable 5に 示 し

た。疾患別の 臨床効 果 はIII群:顎 炎 で は16例 中著 効5

例,有 効H例 で有効率100%で あった。IV群:顎 骨 周辺

の蜂巣炎 では23例 中著効2例,有 効18例,無 効3例 で

有効率87.0%で あ った。III群お よひIV群 を合 わせ た全体

の効果は著効7例,有 効29例,無 効3例 で有効率92。3%

であ った。

主治 医判定 をTable6に 示 した。臨 床効 果 はIII群:顎 炎

では著効5例,有 効11例 で有 効率100%で あ った。IV群:

顎骨 周辺の蜂 巣炎 では23例 中著 効4例,有 効16例,や

や有 効3例 で有 効率87.0%で あ った。全 体の効 果 は著 効

9例,有 効27例,や や有効3例 で点 数 判定 と同 じく有効

率92.3%で あ っ た。

細菌 学的効 果 は閉塞 膿瘍 よ り菌 の検 出 された20例 に

つ い て検 討 した。Table 7に 示 した よ うに20例 の内訳 は

単独 菌 感染4例,複 数菌 感染16例(2菌 種7例,3菌 種

5例,4菌 種1例,5菌 種3例)で あった。細菌 学的効 果

は菌 消 失18例,菌 交代1例 お よび膿瘍再 形 成 を認め た

が菌検 査 を再 度実施 しなか った菌不明1例 で菌 消失率 は

Table 6. Clinical efficacy classified by diagnosis (Doctor's evaluation)

Table 7. Bacteriological effect of biapenem
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90.0%(1820)で あ った。菌交代 の症例 は臨床 的に も主治

医判定 でやや 有効,点 数 判定 で無 効 で あっ た。 菌不 明

の症例 は臨床 的 に は主 治 医お よび点数 判定 とも有効 で

あ った。

投与前 に菌 の検 出 され た20例 か ら分 離 され た52株 の

BIPM,imipe薮em(IPM),ceftazidime(CAZ)お よ びpipera-

cillin (PIPC)に 対す る薬 剤感受 性 の成績 をTable 8に 示 し

た。52株 に対 す る各 薬剤 のMIC rangeは そ れぞれBIPM

≦0.025～50μg/ml, IPM≦0.025～>100μg/ml, CAZ

0.05～100μg/mlお よびPIPC≦0.025～6.25μg/mlで あ っ

た。 また,MIC50はBIPM0.05μg/ml, IPM≦0.025μg/ml,

CAZ 1.56μg/mlお よびPIPC 0.2μg/mlで,MIC90はBIPM

0.78μg/ml, IPM 0.39μg/ml, CAZ 12.5μg/mlお よびPIPC

1.56μg/mlで あ った。

なお,自 他覚 的副作 用 は1例 に重度 の皮 疹を認めた。

症例26で あ るが,ロ キ ソニ ンお よび フェロ ・グラデュ

メッ トを併用 してい たが本 剤投与4日 目の投与中に全身

性 に皮 疹が 出現 し投 与 を中止 した。 同時に併用薬剤も

中止 し,そ の 日よ り1週 間 ソ リタT3で のWASHOUTを

実施 しす る と ともに,レ スタ ミン軟膏 の塗布 を行い消

Table 8 1. MICs of 4 antibiotics against isolated organism
biapenem

〓:MIC50 □:MC90



VOL.42 S-4

口腔 外 科 領 域 に お け るBiapenemの 検 討
671

失 した。 また,臨 床検査 成 績 をTable 9に 示 すが,GPT

の軽度上昇 を4例 に,GOTお よびGPTの 上昇 を1例 に,

GOT, GPT, Al-p,γ-GTPの 上 昇 お よび好 酸球 の 増 多 を

1例に認めた。BIPM投 与前 に臨床 検査 を実 施 しなか っ

た1例 を除 き,38例 中6例 に臨床検査 値の 異常 を認め,

その発現率 は15.8%で あ った。

III. 考 察

新規carbapenem系 抗生 物質BIPMを 口腔外 科領域感染

症39例(顎 炎16例 お よび顎骨 周辺の 蜂巣 炎23例)に 使

用 し,点 数 判 定 で 著 効7例,有 効29例 お よ び 無 効3例

の 有 効 率92.3%の 成 績 を得 た 。 我 々 が す で に 検 討 し た 同

系 の カ ルバ ペ ネム 剤panipenem/betamipron (PAPM/BP)5),

meropenem (MEPM)6)の 全 体 の有 効 率 は そ れ ぞ れ78.9%,

83.3%で あ り,BIPMの 成 績 は こ れ ら を上 回 る結 果 で あ

っ た。 こ れ ら3剤 の 顎 炎 に対 す る有 効 率 はBIPM, PAPM/

BP, MEPMで そ れ ぞ れ100% (16/16), 81.8% (18/22), 100

% (25/25)と ほ ぼ 同様 の 成 績 で あ っ た が,顎 骨 周 辺 の蜂 巣

炎 に 対 す る 有 効 率 に お い て はBIPMで87-0% (20/23),

Table 8-2. MICs of 4 antibiotics against isolated organism
imipenem

□:MIC50□:MIC90
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PAPM/BPで75.8% (24/33),MEPMで63.6% (14/22)と

BIPMは 他 の2剤 に比較 して良好 な成績 を示 している。 こ

れ ら3剤 はいずれ も顎炎 に対す る有効 率 に比較 して顎骨

周辺 の蜂 巣炎 に対 す る有効率 が低 い。 これ は顎 下.頸

部 リンパ 節へ の カルバペ ネ ム剤 の移 行性 が 良 くない こ

とが 原 因 して い るこ とも考 え られ る。PAPM/BPの 顎下

リンパ節 の濃度 は ヒ トで0.56～0.72μg/ml, MEPMの 頸

部 リンパ節 の濃度 は家 兎で検 出限 界以下(<0.1μg/m1)で

あ り,こ れに比較 してBIPMで はヒ トで0.39～1.89μg/ml,

家兎 で0.20±0.07μg/mlと 他 の2剤 よ り移 行 性がやや良

好 であ ることが,顎 骨周辺 の蜂 巣炎に対す るBIPMの 有

効率 が他 の2剤 よ り良好 な原 因のひ とつ であろうと推測

され る。

家 兎 にお け るBIPMの 口腔組 織へ の移行 はPAPM/BP

お よびMEPMの1/2以 下であ ったが,ラ ッ トの組織移行

の報 告7)で は,顎 下 腺,顎 下 リンパ節 で血漿 に対 して

16～19%の 良好 な移行 率 を示 して お り,家 兎 における

低値 は種 差 に よる もの と も考 え られ る。

Table 8-3. MICs of 4 antibiotics against isolated organism
ceftazidime

□:MIC50□:MIC90
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一過性菌血症 に対す る検討 にお いて75mgを15分 間投

与した直後の血液 より11例 中6例 で菌 が検 出され た。 こ

れは血漿 中の薬剤 濃度 は菌 の発育 を抑制 す るの に十分

な濃度 であるが,採 血直 後 にresinを 用 いて血液 中の抗

菌剤は除去 され,菌 と薬剤 の接 触時 間 が 点滴 時 間のみ

の短時間であ るため であ ろ う と考 え られ る。

BIPM投 与前 に閉塞膿瘍 よ り分離 された52株 に対す る

BIPMの 抗菌 力 をMIC50, MIC90でIPMと 比較 す る と ど

ち ら も1管IPMが 優 れ てい た。BIPMは 嫌 気性 菌 に対 し

て もIPMに 匹敵 す る抗菌 力 を有す るこ と,ま た,強 力

な殺菌 作用 を示 し菌 の再 増殖 を抑制 す るこ とが報告 さ

れてお り8),嫌 気性菌 が 多 く分離 され る口腔 外科領 域 感

染 症 に対 して有利 な特 長 を有 してい る と考 え られ る。

本剤の安全 性に関 しては,副 作用 としてl例 に皮疹 を

Table 8-4. MICs of 4 antibiotics against isolated organism

piperacillin

□:MIC50□:MIC90
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Table 9-1. Laboratory findings before and after administration of biapenem

B: before treatment
A: after treatment
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Table 9-2. Laboratory findings before and after administration of biapenem

認め,ま た,臨 床検査値 異常 としては主 にGOT, GPT

等の肝機能異常 を6例 に認めたの で,本 剤の使用 に当た

ってはア レル ギー 症状,肝 機能 に留 意す る必 要が あ る

と考 えられ る。

以上の 基礎 的 お よび臨床 的 検討 よ り,新 しいcarba.

penem系 抗生物質BIPMは 口腔外科 領 域感 染症 に対 して

効果の期待 され る薬剤 であ り,注 射 剤 が適用 とな る中

等症以上の症例 に対 して有用 性の 高 い,第 一 選択 とな

りうる薬剤で あ る と考 える。

文 献

1) Ubukata K, Hikida M, Yoshida M, Nishiki K,

Furukawa Y, Tashiro K , Konno M and Mitsuhashi S: In

vitro activity of LJC 10,627, a new carbapenem anti-

biotic with high stability to dehydropeptidase-I. Anti-

microb Agents and Chemother 34: 994•`1000, 1990

2) Hikida M, Kawashima K, Yoshida M and Mitsuhashi S:

Inactivation of newcarbapenem antibiotics by dehydro-

peptidase-I from porcine and human renal cortex. J

Antimicrob Chemother 30: 129•`134 , 1992

3) Kamei C, Kitazumi K, Tsujimoto S
, Yoshida T and

Tasaka K: Comparative study of certain antibiotics on

epileptogenic property, including (1Rpi<5S
, 6S)-2-

[(6, 7- dihydro-5H pyrazolo [1, 2-a] [1, 2, 4]tria-
zolium-6-yl)]thio-6-[(R)-1-hydroxyetyl]-1-me-



676
CHEMOTHERAPY

DEC. 1994

tyl-carbapenem-3-carboxylate (LJC 10,627), a carba-

penem antibiotic with broad antimicrobial spectrum. J.

Pharamacobio-Dyn. 14: 509•`517, 1991

4) 高井 宏, 久野 吉男, 道 健一, 佐々木 次郎: 歯

性感 染症 に対 す る抗生物質 の効果判定 基準につ い

て。 歯 薬療法, 1: 122～160, 1982

5) 金子 明寛, 他(5施 設): 口腔 外科領 域感藻 症 にお

け るpanipenem/betamipronの 基礎 的 ・臨床 的検 討。

Chemotherapy39: 647～665, 1991

6) 佐々 木次郎, 他(5施 設): 口腔外科領 域感染 症 に

対す るmeropenemの 基礎 的 ・臨床 的検 討。

Chemotherapy 40: 732•`745, 1992

7) Yamashita N, Watanabe T, Kuroda T, Kawashima K
,

Hikida M, Furukawa Y and Honda T.:Pharmacokinetics

in laboratory animals of LTC 10,627, a novel 1/3-

methyl carbapenem antibiotic. Abstract of ICAAC 29th

(Houston), 1989

8) Ueno K, Watanabe K, Kato N, Muto Y, Bandoh K and

Oka M:In vitro activity of L-627, a new carbapenem,

against anaerobic bacteria. Abstract of ICAAC 31st

(Chicago), 1991

Laboratory and clinical studies on biapenem in oral surgery

Jiro Sasaki, Yoshihide Ohta, Atsushi Takakura, Masataka Uernatsu,
Nobuo Yamane, Yasunobu Busujima, and Kazunari Karakida
Department of Oral Surgery, School of Medicine, Tokai University

Bouseidai, Isehara 259-11, Japan

Kazuo Shiiki, Kazuyuki Kanno, and Hiroyuki Naitoh
Department of Dentistry and Oral Surgery, Iwaki Kyoritsu General Hospital

Akihiro Kaneko and Fumisada Tomita
Department of Dentistry and Oral Surgery, Ashikaga Red Cross Hospital

We performed laboratory and clinical studies on biapenem (BIPM), a new carbapenem antibiotic in

oral surgery.

In rabbits, the ratio of maximum concentration(Cmax) of BIPM in tissues to Cmax in plasma was

13.1% in tongue, 19.0% in gingiva, 3.3% in parotid gland, 1.9% in submandibular gland and 5.6% in

mandibular bone after 10mg/kg d.i.v. over 60min.

In patients surgically treated in oral cavity, the ratio of Cmax of BIPM in tissues to Cmax in plasma

was 1.6-12.6% in gingiva, 7.9% in parotid gland, 8.1% in submandibular gland, 9.0% in mandibular

bone and 35.7% in wound exudate after 300mg d.i.v. over 30min or 60min.

BIPM was administered to 39 patients with oral surgery infection and the clinical efficacy was

studied.

The patients consisted of 16 with osteitis of jaw, 23 of cellulitis of mouth floor. 150 300mg of

BIPM was dissolved in 100ml of saline, and administered to the patients via i.v. drip infusion twice

daily for 3•`12days.

Clinical efficacy was excellent in 7, good in 29 and poor in 3. The efficacy rate was 92.3%. For the

bacteriological effect, "eradicated" cases were 18, "replaced" and "unknown" cases were 1 respec-

tively. The eradication rate was 90.0%.

Rash was observed in 1. Slight elevation of transaminase was observed in 5, and slight hepatic

dysfunction and eosinophilia was observed in 1.


