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Biapenemの 術後腹腔 内滲 出液 中移行性 の検討
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新 しい カル バペ ネム 系抗 生物 質 で あ るbiapenem (BIPM)に つ いて,胃 切 除術 後 の 腹腔 内

滲 出液 中へ の移 行 性 を検 討 した。 胃癌 あ るい は 胃平 滑 筋 肉腫 の ため 胃切 除術 を施行 した

3症 例 に本 剤0.3gを1日2回 点 滴静 注 を行 い,術 後 腹 腔 内滲 出液 中の 本薬 濃 度 を経 日的に

測定 した。 術 後1日 目の平 均BIPM濃 度 は0.68μg/ml, 2日 目0.33μg/ml, 3日 目0.11μg/mlで

あ った。 自他 覚 的副 作 用 お よび 臨床 検査 値 の異 常 変 動 は認 め られ 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 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 チダーゼー1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

ネム薬 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)。

本薬は,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)。

今回我々は,BIPMの 臨床的有 用性 を評価 す るため,基

礎的検討 として本薬 の 胃切 除症例 に おけ る術 後腹 腔 内

滲出液 中へ の移行 を検討 したの で報告 す る。

平成3年12月 よ り平成4年1月 の間に試験参加 の 同意

の得 られた2例 の胃癌 お よび1例 の 胃平 滑筋 肉腫 症例 で

胃切除 を行 った3例 にBIPMを1回0.3g 1日2回,30分 か

け手術 終 了時 よ り12時 間毎 に5日 間点 滴静 注 した。 患

者 の平 均 年 齢 は62.3歳(男2例,女1例),胃 亜全 摘2

例,胃 全摘1例 で あった。予め手術 中に左横 隔膜下 に留

置 してお いたバ ルー ン カテー テル よ り 一15cm水 柱 の 陰

圧 で腹 腔内滲 出液 を室 温 で滅 菌 プ ラ スチ ッ クボ トル に

持続 採取 し,24時 間毎 に その一部 を採 取 し,安 定化剤

(エ チ レン グ リコー ル5%: IM MOPS緩 衝液=1:1)を 等 量

加 えた試料 を,濃 度測 定時 まで-20℃ に凍結保 存 した。

滲 出 液 中 のBIPMの 濃 度 測 定 はStaphylococcus aureus

IFO 14607を 検 定菌 と したbioassay法 を用 いた。

副作用 につ いては 自他覚 所見 の他,本 剤投 与前後にお

け る末 梢血一 般検 査,血 液生 化学 的検査,尿 検 査 を行

った。

本薬 の術 後腹 腔内滲 出液 中濃 度 の経 日的推移 をFig.1

1) postoperative day
2) N.D.: not done

Fig.1 Concentrations of biapenem in peritoneal exudate after gastrectomy

(biapenem 0.3g•~2/day d.i.v.)
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Table 1. Laboratory findings before and after administration of biapenem

* before administration of biapenem

after administration of biapenem

に示 した。3例 中1例 では3日 目に滲出液 を採取 で きな

か っ た。BIPM濃 度 は術 後1日 目0.48～0.80(平 均0.68)

μg加監,2日 臼0.14～0.46(平 均0.33)μg/ml, 3日 目0.08～

0.14(平均0.11)μg/mlと 漸減傾 向 を示 した。

BIPM投 与期 間お よび投 与後 に 自他覚 的副作用症状,

所見はみ られ ず,投 与前 お よび般 与終 了後の臨床検査値

に異常 は認め られ なか った(Table 1)。

抗菌 薬 の感染 発症 局所 へ の移行 動態 を把握 す るこ と

は,化 学療 法の理論 を構成 する うえで大 きな意義 を もっ

て いる。我々 は,腹 腔 内感 染症 に対す る化学療法 の理論

づ廿 の ため,術 後期におけ る抗 菌薬 の体 内動態,特 に腹

腔 内滲 出液 中移 行 とその意義 を検 討 して きた7)。

今 回検 討 したBIPMの 腹腔 内滲 出液 中の3日 聞の平均

濃度 は0.41μg/mlと 同様 な検討 を行 った抗菌薬 の 中では

低 値 を示 した。 一 方,手 術 当 日に腹 腔 内滲 出 液 中 の

BIPMの 濃度 を経 時的に測定 した報告 で は,血 漿 中濃度

とほぼ同等 の値 を示 してお り,投 与終 了直後 か ら15時

間後 までは14.1～5.33μg/mlで あ った8)。 今 回の検討 で

は腹腔 内滲出液 を氷冷せ ず室 温下 で24時 間 にわ た り集

積採 取 したため,こ の間の力価低 下があ り,同 系薬 と比

較 す る と低値 を示 した もの と考 え てい る。 生体 内 での

菌発育 抑制効果 を得 るため の薬剤 濃度は,MICの 数倍 の

濃度 を必要 とされ る点か ら,本 薬 は グラム陽性 菌 では

methicillin-resistant S. aureus (MRSA), Staphyloeoccus epi-

dermidis, Enterececcus faecium, Enterococcus faecalts,グ ラ

ム陰 性菌 ではSerratia marcescensな ど8)を 除 き,十 分 な

菌 発育 抑制 が期待 で きる と考 え られた。
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Clinical studies on penetration of biapenem to postoperative peritoneal exudate
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We studied biapenem (BIPM), a new carbapenem antibiotic, in terms of postoperative penetration

into peritoneal exudate.

We measured daily concentration of BIPM in peritoneal exudate after radical gastrectomy for gastric

cancer or gastric leiomyosarcoma for 3 days. BIPM was administered by intravenous drip infusion at a

dose of 0.3g twice a day. The average concentrations in peritoneal exudate in 3 patients were 0.68,

0.33 and 0.11ƒÊg/ml on days 1, 2 and 3, respectively.

No side effects and no abnormal laboratory findings were observed.


