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外科領域におけるbiapenemの 臨床効果並 びに体液中濃度の検討

小野成夫 ・田中豊治 ・竹中能文 ・吉野肇

東京歯科大学外科学講座*

新 し く開発 され た注射 用 カル バペ ネ ム系 抗生 物質 であ るbiapenem(BIPM)の 臨床 検 討 を

行 う と と もに血 清 中 濃度 推移 お よび 胆汁 移行 を検 討 した。

9例 に対 す る臨床 検討 で は全 て有効 であ った。 この 内8例 か ら起 炎 菌 として17株 が 同定

され たが,投 与 後 には全 株 消 失 した。 自他 覚 的 な副 作用 は な く,臨 床 検 査値 異常 は軽 度

のGOTの 上 昇 が1例 に認 め られ たの み であ っ た。

本剤300mg点 滴 静 注後 の最 高血 清 中 濃度 は投 与 終 了0.5時 間 後 に12.1μg/mlを 示 し,そ

の半 減 期 は1.02時 間で あ った。 胆 汁 中 濃度 は投 与 終 了1.5時 間 後 に8.10μg/mlの 最 高値 を

得 た。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で開発 され

た カルバ ペネ ム系新規物 質 の注射用 製剤1)で あ る。 カ

ルバペ ネム系抗生物 質 は,β 一ラ クタム系抗生物 質の 中

で も特 に 強い抗菌 力 と広 範囲 な抗菌 スペ ク トラム を有

し,臨 床 的に も有 用性 の極 めて高 い抗生物質 であ るが,

デ ヒ ドロペ プ チ ダー ゼー1(DHP-1)に 不安 定 なため,

通 常 は この酵 素 の阻 害剤 と合剤 で投 与 しなけ れ ばな ら

ない等の問題 が残 って いた。 しか し,本 剤は4位 に メチ

ル基が導 入 され たカルバペ ネム化合物 で あ り,DHP-1

に対 して安 定の ため単独 で投 与可能であ り,そ の強 い抗

菌 力 とと もに大 きな特徴 となって い る。

今 回,本 剤 の外科的感染症 に対す る臨床検討 を行 うと

ともに血清 中濃度 推移お よび胆 汁移行 を1例 の総 胆管結

石 患者 の術後 に検 討 した。

本剤の臨床効果 を検討 した対象症例 は,平 成3年10月

か ら平成4年8月 までに 当科 に入院加療 を施 行 した肛 門

周囲膿瘍5例,下 肢挫創感染 兼蜂 巣炎2例,背 部感 染性

粉 瘤1例,左 第一 趾蜂 巣炎1例 の計9例 であ り,男 性8

例,女 性1例 で年齢 は35～63歳 であ った。

本剤 の投 与は1回300mgを 生理 食塩 液100mlに 溶解 し

30分 か け て1日2回 点滴 静注 した。

細菌 学的検 討 は,感 染 巣 よ り採 取 した膿 を嫌気 ポー

ター に入れ,速 やか に好気性並び に嫌気1生培養 を施行 し

菌 を分 離同定 した。

臨床効 果は,外 科的処 置の有無にかかわ らず,本 剤投

与後3日 以 内に感染症 に関す る自他覚症状,所 見 の改善

が見 られた もの を著効(Excellent),4日 以上7日 以 内 を要

した もの を有 効(Good),8日 以上 を要 した もの をやや有

効(Fair),本 剤投 与 に もか か わ らず不 変 または増 悪 した

もの を無効(Poor)と 判 定 した。

本 剤の胆 汁移 行 を検 討 した対象症例 は,平 成4年2月

に当科 にて胆嚢摘 出術,総 胆管 切開採石 後T-tubeを 挿

入 した総 胆管 結石症 の64歳 の男性 で,術 後3週 間後の

肝機 能 が正 常 に 回復 した時期 に施 行 した。本剤 投与法

は,300mgを 生理食塩液100m1に 溶解 し30分 かけて点滴

静注 し,投 与開始1,2,3,6,24時 間後にT-tubeよ り胆

汁 を採 取す る と同時 に,反 対側 の肘静脈 よ り採血 した。

本 剤の血清 お よび胆汁 中の 濃度測 定はHPLC法 に より

行 った。

本 剤の9例 の外科的感染症 に対す る臨床検討 の患者背

景,投 与量,投 与期間,分 離菌,細 菌学的効果および臨

床的効 果 をTable 1に 示 した。症 例1,3,4,6,9は 肛 門

周囲膿瘍で,そ の臨床的効果は,症 例1,3,6,9が 有効,

症例4が 著効 と判定 した。投 与 前 の膿 よ り症例1で は

Staphylococcus epidermidis, Peptostreptococcus anaerobius,

Bacteroides uniformisが,症 例3で はEscherichia coli,Bac-

teroides thetaiotaomicronが,症 例4で はE.cotiが,症 例6

で はE.coli,B.uniiformisが,症 例9で はE.coli,Fusobac-

terium variumが 検 出 され,そ の 細 菌 学 的 効 果 は消 失 と判

定 した 。

症 例2,7は 下 肢 挫 創 後 感 染 兼 蜂 巣 炎 で,と もに 有効

と判 定 し た。 投 与 前 の 膿 よ り症 例2で はStaphylococcus

aureus,Streptecoccus pyogenesが,症 例7で はE.coliが 検

出 さ れ,細 菌 学 的 効 果 は 消 失 と判 定 し た。

症 例5は 背 部 感 染 性 粉 瘤 で,本 剤 投 与 前 に経 口抗 生物

質 を投 与 し た が,炎 症 の 諸 症 状,所 見 が増 悪 した の で本

剤 を投 与 し6日 目に 諸 所 見 の消 失 を認 め,有 効 と判 定 し

た 。
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Fig.1 Serum and bile concentration of biapenem

症 例8は 左 第 一 趾 蜂 巣 炎 で,有 効 と判 定 した 。 投 与 前

の 膿 よ りS.aureus,Enterococcus faecalis,E.coli,Kleb-

siella pneumoniaeが 検 出 され,細 菌 学 的 効 果 は 消 失 と判 定

した。

全 例 に 対 して 本 剤 投 与 前 に起 炎 菌 の 検 索 が な さ れ た

が,症 例5の み は菌 が検 出 され ず,8例 よ りTable 2に 示

す よ う にS.aureus 2株,E.coli 6株,B.uniformis 2株.

S.epidermidis,S.pyogenes,E.faecalis,K.pneumoniae,P.

anaerobius,B.thetaiotaomicronお よ びF.varium各1株 の 計

17株 が 同 定 さ れ,い ず れ も投 与 後 に 消 失 し た 。 こ れ ら

の 菌株 の うち106cell/mlに お け るMICを 判 定 し得 た もの

に つ い てIPM,CAZお よ びPIPCの そ れ と比 較 し た 成 績

をTable 3に 示 したが.い ず れ の 菌 に 対 して もBIPMは 他

剤 とほ ぼ 同 様 の 成 績 で あ り,特 にE.coliに 対 して は 最 も

MICが 低値 であ った。 胆汁移 行1例,臨 床検討 例9例 の

計10例 と もに,本 剤 に起 因す る と思 われ る 自他覚 的 な

副作 用は なか った。 また,臨 床検 討例9例 に対 す る本 剤

投与 前後の臨 床検 査値 は,Table 4に 示す よ うに,症 例3

の1例 のみ に本 剤 に起 因す るか もしれ ない と思 われ る

GOTの 軽度 上昇 が投 与終 了翌 日に 見 られ た。

総胆管結石症でT-tubeを 総 胆管に挿入 し,本 剤300mg

点 滴静 注後 経 時的 に採取 され た血清 中濃 度 お よび胆 汁

中濃度 はFig.1に 示 す ように,静 注終 了0.5時 間 後 の血

清 中濃 度が12.1μg/mlと 最高値 を示 し,胆 汁 中濃度 の最

高値 は静注終 了1.5時 間後 の8.10μg/mlで 、その濃度比は

血 清 中:胆 汁中=1:0.7で あった。 また血清 中濃度 お よ

び胆 汁中濃 度 のAUCは それ ぞれ順 に28.3μg・h/ml,202

μg・h/mlで,そ の比 は最 高濃度比 と同 じであった。 また,
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Table 1. Clinical cases with biapenem administration

Table 2. Isolated organisms and biological effect of biapenem
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Table 3. Susceptibility distribution of clinical isolates

inoculum size: 106CFU/ml

Table 4. Laboratory findings before and after biapenem administration

B: before A: after
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血清 中濃 度のT1/2は1.02hrで あった。

BIPMは4位 に メチル基 が導入 され たカルバペ ネム化

合物 と して合 成 され,人 お よび各種動物の 腎デ ヒ ドロペ

プチ ダー ゼー1に 極め て安 定2)で,酵 素阻害剤の併用 を

必 要 としない。 また,ウ サ ギや ラッ トの脳波 と行動 に対

す る影響 はimipenem,cefazolin,penicillin Gに 比べ て極 め

て弱 く,中 枢神経系 に対す る作用 は殆 ど認めな い3)。 本

剤 は幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム と強 い抗菌 活 性 を有 し,

更に,'in vivoの治療 効果 は他 の カルバペ ネム系抗生物質

より優 れてい ることか ら,標 準的臨床用量 はよ り少ない

投 与量 で よい と考 え られ てい る。

今 回1例 の検討 では あ るが投 与終 了55時 間後 で も胆

汁中濃度 は1.00μg/mlを 呈 してお り,胆 道感染 症 の起 因

菌 と して グラム陰性桿菌 が主 であ るこ とを考慮 すれば,

本剤 は胆道 感染症 に対 して有効 な抗 生物質 にな り得 る

と考 え る。 さらに,今 回の臨床検討結果 か ら肛 門周囲膿

瘍や浅 在性化 膿性 疾 患に 対 して も有 効か つ安全 であ っ

た。

胆 汁移行 検 討お よび臨床検 討 に おい て1例 に軽度 の

GOT上 昇 がみ られ た以外 は副作用 もみ られ ず,本 剤 の

安全 性は高い と判断 され,外 科 領域 におけ る感 染症 に対

して も高 い有 用性 が 認め られ た と考 える。
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Basic and clinical studies of biapenem in the surgical field
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A new carbapenem antibiotic biapenem(BIPM) was investigated in terms of the serum level, biliary

excretion and clinical efficacy.

The serum peak level of BIPM was 12.1ƒÊg/ml reached in 0.5 hours after the administration of

300mg by intravenous drip, and the serum half-time was 1.02 hours.

The peak concentration in bile was 8.10ƒÊg/ml in 1.5 hours after the administration.

Clinical response was good in all nine cases treated with this drug, and all 17 bacterial strains

isolated from eight out of the nine cases as causative bacilli were eradicated after treatment. No side

effects were noted, however slight mild elevation of serum GOT in one case was recognized.


