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山 口大 学 医学部 産 婦 人科 お よび4関 連施 設 にお いて,biapenem(BIPM)の 産婦 人科領 域

にお け る臨床 的検 討 を行 い,以 下 の結 果 を得 た。

1. 産 婦 人科 領域 感 染 症16例 にBIPMを1回0.3～0.6g,1日2～3回 投 与 した。 除外 ・脱

落 の3例 を除 い た計13例 で臨 床効 果 を検 討 した ところ,有 効10例 ・無 効3例 であ り,有

効率 は77%(10/13)と なっ た。

2. 細菌 学 的効 果 は,解 析 対 象13例 で,BIPM投 与前 に起 炎菌 が陰性 であ った症例 を除

く7例 の起 炎菌9株 につ いて検 討 した。 その結果,好 気 性 グラム陽性 菌は3株 中2株 消失 ・

1株 減 少 であ った。 好気 性 グ ラム陰性 菌 は3株 中2株 消失 ・1株存続 で あ った。 ま た嫌気 性

菌 では3株 す べ てが消 失 し,全 体 では9株 中消 失7株 ・減 少1株 ・存続1株 とな った。減 少

1株 はEnterococcusfaecalisで あ り,存 続1株 はEscherichiacoliで あ っ たO

3. 副作 用

投与 全 症例16例 の検 討 で,BIPM投 与 中 に 臨床 症状 も臨床 検 査 値 の 異常 も認め な か っ

た。

4. 有 用 性

解 析 対 象13例 で,有 用10例,有 用 性 な し3例 とな った。

以上 よ り,BIPMは 産婦 人科領 域感染 症 に対 して,有 用 な薬剤 であ るこ とが示 唆 された。
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Biapenem(BIPM)は カ ルバ ペ ネム系 抗生物 質 に属 し,

各種 細菌 の産生 す る β-Lactamaseに 対 して極 め て安 定

でその阻 害活性 を も有 す るため,好 気性 な らびに嫌気

性の グラム 陽性 菌 か らグ ラム陰性菌 に及ぶ きわめ て広

範囲 の抗菌 スペ ク トル と優 れた抗菌 活 性を示 す。 また,

BIPMは 腎のDehydropeptidase-Iに よ りほ とんど分解 され

ず,単 剤 で治療効 果 が期待 で きる薬 剤 であ る。

今 回,山 口大学 医学部産婦 人科 を中心 として4関 連施

設 において,BIPMを 産婦 人科領 域感藻 症 に使 用す る機

会 を得,若 干 の知 見 を得 たので報 告す るO

I. 対 象,投 与方 法,観 察項 目な らび に効果判 定基準

1. 対 象(Table 1)

対象 は,山 口大学医学部産婦 人科 お よび4関 連施設に

お いて,1992年10月 よ り1993年7月 までの10カ 月間に,

産婦 人科 領域 の細菌 感染症患 者 と診断 した16例 であ る。

それ らの症 例 の概要 をTable 1に示 した。

*〒755山 口県宇部市小 串1144
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Table 1. Clinical results of biapenem treatment

N.T.: not tested
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これ ら16例 の年 齢 は23～78歳(平 均47.1歳)で,体

重は28～70kg(平 均50.1kg)で あ った。

今 回の検討 で,脱 落 ・除外症例 とな ったの は3例 で,

内訳 は感染 症状 不明 確の ため脱 落症 例 となっ た子宮頸

癌に合 併 した子 宮留膿 腫1例(症 例14),産 婦 人科 領域

感染 症 の 対象外 疾患 の ため除 外症 例 とな った腹壁 膿瘍

1例(症 例15),お よひ真 菌感染合 併よ りフル コナ ゾー ル

を併 用投与 したため脱落 症例 となった骨盤腹膜炎1例(症

例16)で あ る。 その他13例 を臨床 効 果判定 の解析 対象

として,BIPMの 有 効性 等 を検 討 した。

感 染症13例 は全 て内性器 感染 で あ り,そ の 内訳 は,

産褥子宮 内感染1例,子 宮留膿腫1例,子 宮内膜炎1例,

卵管炎3例,卵 巣炎1例,子 宮付属器 炎2例,骨 盤死腔

炎2例,お よび骨 盤腹 膜炎2例 であ る。

2.投 与方 法

全 症例16例 の投与 方法 は,1日0.39×2回 投 与が10

例 と最 も多 く,1日0.3g×3回 投 与3例,1日0.6g×2

回投 与2例,お よび1日O.39×2回 と1日0.39×3回 の

併 用投 与1例 で あ った。 全例100～250m1の 点滴 静注

にて,30～60分 間 で投 与 した。

投与 日数 は,自 他 覚的 症状 が ほ とん ど消失 す る時期

まで.ま たは無 効 と判定 した時期 まで と したが,実 際

の 投 与 日数 は4～11日 間(平 均6.8日 間),総 投与量 は

2.4～12.Og(平 均4.8g)で あ った。

3.観 察項 目

BIPMの 投 与前,投 与 中,投 与後 の 自他覚症状,一 般

血液 検査(赤 血球数,白 血球 数,好 酸球 の比率),肝 機

能検査(S-GOT, S-GPT, ALP),腎 機能検査(BUN,S-

Creatinine),CRPお よび起 炎菌 の同定 などに よって,薬

剤 の有効 性 と副 作用 の有無 につ いて検討 した。

Table 2. Clinical effect of biapenem

Table 3. Bacteriological effect of biapenem
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4. 効 果 判定

(1) 臨床効 果 判定 基準

臨床効 果 は,著 効,有 効,無 効 の3段 階に分 け,そ

の効 果 判定 を次 の よ うに設 定 した。

1) 著効:主 要 自他 覚症状 が3日 以内に著 し く改善 し,

治癒 に至 った場 合

2) 有効:主 要 自他 覚症 状 が3日 以 内に改善 の傾 向 を

示 し,そ の 後治癒 に至 っ た場 合

3) 無効:主 要 自他 覚症 状 が3日 経 過 して も改善 され

ない場 合

4) 判定 不能

ただ し,手 術 ・切 開等の外科 的療法 を併 用 して著効

で あっ た もの は,著 効 とはせ ず 有効 と した。

(2) 細菌 学 的効 果判 定

起炎菌 の消 長か ら,1:消 失(陰 性化),2:減 少 又は部

分消失,3:存 続(不 変),4:菌 交代,5:不 明の5つ に分類

した。

(3) 有用 性 の判 定

患者 の背景,臨 床効 果,細 菌学 的効 果,安 全 性 を総

合的に勘 案 し,1:極 め て有 用,2:有 用,3:有 用性 な し,

4:判定 不能 の4段 階 で判 定 した。

II. 結 果

1. 臨床 効果(Table 2)

感 染症解 析対象13例 に対す る臨床効 果は,有 効10例,

無効3例 であ り,有 効 率 は77%(10/13)で あ った。

その内訳では,産 褥 子宮 内感染1例 ・子宮留膿 腫1例 ・

子宮内膜炎1例 はそれ ぞれ有効 であ った。 卵管 炎で は3

例 中有効2例 ・無効1例 で あ り,卵 巣炎1例 お よび子 宮

付属器 炎2例 もそれ ぞれ 有効 で あった。骨 盤死腔 炎は2

例 中1例 有効 ・1例無 効,お よび骨盤腹膜 炎 も2例 中1例

有効 ・1例無効 で あ った。

2. 細菌学 的効 果(Table 3)

解析 対象13例 で,BIPM投 与前 に起 炎菌が陰 性 であ っ

た症例 を除 く7例 の起 炎菌9株 につ いて検討 した。 その

結果,好 気性 グラム陽 性菌 は3株 であ り,そ の 中Coagu-

lase negative staphylococcusと β-Streptococcusの2株 は消

失,Enterococcus faecalisの1株 は減少 した。 好気 性 グラ

ム陰性菌 も3株 であ り,E. coliとPseudomonas aentginosa

のそれ ぞれ1株 は消失 し,ま たE. coliの1株 は存続 した。

また嫌 気性 菌 も3株 であ り,Peptostreptococeus sp.・Bac-

teroides fragilis・Anaerobic GNRの すべ てが消 失 した。 す

なわち,全 体 では9株 中消失7株 ・減 少1株 ・存続1株 で

あ った。

3. 副作 用(Table 4)

全症例16例 での安 全 性の検討 では,BIPM投 与中の異

常臨床症 状 は なか った。 また,臨 床検 査値 では症例13

でγ-GTPが 投与 前150U/1と 異常 高値 を示 したが,投 与

後60U/1と 低 下 し正常値 に近づ き,本 剤投与 に よる悪化

は なか った。従 って,全 例に本剤 投 与 に よ る臨床 検査

値 悪 化変 動 を認 め なか った。

4. 有 用性

臨 床効 果,細 菌 学的効 果 お よび副 作用 を総合 的 に勘

案 した,BIPMの 産 婦人科領域感 染症 に対す る有用性 は,

有用10例,有 用性 な し3例 とな った。

III. 考 察

産婦 人科 領域 感染症 の起 炎菌 としては,E. coliを始め

とす るグ ラム陰性 桿菌やB. fragilisなどの嫌 気性 菌 が重

要視 されて いる。 また近年,Immunocompromised hostの

患者 に も積 極 的 に癌化 学療 法や 手術 を施 行 す る こ とも

あって,難 治性感染症 の原 因菌 であ るP. aeruginosaを 始

め とす るブ ドウ糖 非 発酵 菌が 増加 し,治 療 に難渋 す る

こ と も多々あ る。

BIPMは,日 本 レダ リー株 式会社 で開発 された カルバ

ペ ネ ム系注 射用 抗 生物質 であ る。 カルバ ペ ネム系 抗生

物質 は,β-lactam系 抗 生物 質の 中で も特 に 強 い抗 菌 力

と広範 な抗菌 スペ ク トル を有 し,臨 床的 に も有用 性 の

極 め て高 い抗 生 物 質 と して 認め られ て い る。BIPMも

Ubukawa et al.1)お よびYoshida et al.2)の 報告 に よれば,

好気性 ・嫌 気性 の グラム陽 性菌か らグラム陰性菌 まで広

範 囲 の抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 にP.aeruginosaやB

fragiltsにはimipenem(IPM)の2倍 以上の抗菌活 性が ある。

また,従 来 のカルバペ ネム系抗 生物 質は,腎 のDehydro-

peptidase-Iに 不安定 なため合 剤で投 与 しなけれ ばな らな

か ったが,BIPMはPetersenetaL3)やHikidaetal.4,5)の 報

告で は,腎 のDehydropeptidase1に 非常に安定 であ り,

単剤 投与 が可 能 であ る。

今 回,産 婦人科領 域感染症 に対 してBIPMを 投与 して,

その臨床的有 用性 を検討 した ところ有効率 は,77%(10/

13)であ り,著 し く良好 とはいえ ないが.全 例 が 内性 器

感染 であ るこ とを考 慮す れ ば,ま ず まずの 成績 と考 え

る。

細菌学的効果 に関 して,BIPMはUbukawaetal.1)お よ

びYoshidaetal2)の 報告 に よれば,難 治 性感染 症の起 炎

菌 となるP. aeruginosaはMICが0.1～25μ9加1で,ま たB

fragilisはMIC0・1～3・13μ9加1で共 に強 い抗菌 活性 を示 し

てお り,今 回の成績 で も1株 ずつでは あるがいずれ も消

失 していた。 また,存 続 したE.coliは,BIPMのMICが

0.02～0.1μg/mlと 強い抗 菌活 性を示 すに もか かわ らず今

回消失 しなか ったが,原 因は不 明 であ る。 減 少 したE

faecalisに対 す るMICが0.78～25μg/mlで あ り,減 少 し

て も納得 で きる成績 で あ った。

副作用 に関 して,カ ルバペ ネ ム系抗 生物 質 には,痙
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Table 4. Laboratory findings before and after administration of biapenem

B: before A: after
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攣 等の 中枢神 経障害が あ るが,Kameietal.6)の 報告に よ

れば,発 生頻度 がBIPMはIPMお よびcefazolinに 比べ非

常に少 な く,通 常 の 投与 量 では脳 波,誘 発痙 攣増 強作

用 は認め 難 い。今 回 の成 績 で も中枢神 経 障 害 は な く,

また臨床検査 値の 異常 も認 め られ ず,安 全 に投与 が で

きた。

以上 よ り,BIPMは,産 婦 人科領域 感 染症 に罹患 して

いる患者 に とって,有 益 な薬剤 で あ る と考 え られ た。
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We performed clinical studies on biapenem(BIPM), a new carbapenem antibiotic, in obstetric and

gynecological fields and obtained the following results.

BIPM was administered to 16 patients with gynecological infection. Three cases were dropped out.

In other 13 cases, the clinical results were excellent in 0 case, good in 10 cases and poor in 3 cases,

showing the total effective rate of 77%.

No critical side effects were observed at all.

These results indicated that BIPM was a promising aid in obstetric and gynecological infections.


