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新 規 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質biapenem(BIPM)の 体 内 動 態 を,既 存 同 系 薬 剤 で あ る

imipenem/cilastatin(IPM/CS)を 対 照 薬 と したcross-over法 で 比 較 検 討 し た。 健 常 成 人 男 子6名 に

BIPM 300mgま た はIPM/CS 500mg/500mgを30分 間 点 滴 静 注 に て 投 与 し,経 時 的 に採 取 し た血 液

お よび 尿 中 の 各 薬 剤 濃 度 をHPLC法 お よ びbioassay法 に よ り測 定 し比 較 検 討 した 。 ま た,同 様 の 方 法

で 既 に実 施 した カ ル バ ペ ネ ム 系 薬 剤(IPM/CS,panipenem/betamipron(PAPMZBP),meropenem

(MEPM))の 結 果 と比 較 検 討 も行 っ た 。BIPMお よびIPMの 両 測 定 法 に よ る相 関係 数 は 血 漿 に お い て

そ れ ぞ れ0.986,0.979で あ り,同 様 に尿 に お い て は0.992,0.995で あ っ た 。HPLC法 とBioassay

法 に お け る血 漿 お よ び 尿 中 薬 剤 濃 度 の 測 定 値 は,BIPM,IPM共 に低 濃 度 か ら高 濃 度 まで の 広 い 範 囲 に

わ た っ て 良 好 な 相 関 が 認 め られ た 。BIPMの 最 高 血 漿 中 濃 度 お よ びAUCは,BIPMの 投 与 量 が

300mg,既 存 の カ ル バ ペ ネ ム3薬 剤 が500mgで あ る こ と よ り,BIPMに お い て 若 干 低 い 傾 向 を示 した 。

しか し,血 漿 中 半 減 期 につ い て は4薬 剤 共 に約0.9h前 後 で あ り,血 漿 中 に お け る消 失 の 度 合 い は 同 等

と考 え られ た。BIPMの 尿 中排 泄 率 は,IPM/CSに 比 べ る と若 干 低 い もの の,PAPM/BPと 比 べ 高 く,

MEPMと 同 様 にcilastatinの よ う なDHP-1阻 害 剤 が 存 在 しな くと も十 分 な 尿 中 排 泄 が得 られ る と考 え

られ た 。 以 上 の 結 果 よ りBIPMはIPM/CSと 類 似 した 体 内 動 態 を示 し,安 定 性 に優 れ た薬 剤 で あ る こ

とが 示 唆 され た。
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Biapenem(BIPM;L-627)は 新 規 カル バペ ネ ム系 β-ラ

ク タム剤 で,既 存 の同系 薬剤 と比 較 して,デ ヒ ドロペ プチ ダ

ー ゼーI(DHP-1)に よ る分解 をほ とん ど受 け な い こ と,お

よび腎毒 性 が弱 い こ とか ら,DHP-I阻 害剤,腎 毒性 軽 減剤

を配 合す る こ とな く,単 剤 使 用 が 可 能 と な っ た 製 剤 で あ

る1,2)。

カルバペ ネム系 薬 剤 と しては,現 在imipenem/cilastatin

(IPM/CS),panipenem/betamipron(PAPM/BP)お よび

meropenem(MEPM)が 上市 され てお り今後 も本系 統 の薬

剤開発が続 くもの と考 え られ る。

そこで,す でに我 々が 報 告 したBIPMの 体 内動 態3)に 加

え,HPLC法 に よる薬剤 濃 度測定 法 とbioassay法 との デ ー

タ比較 お よび両測 定法 に よって 求 め られ たBIPMの 体 内動

態の違 いにつ い て対 照薬IPM/CSを 中 心 に検 討 を行 っ たの

で報告す る。

I.方 法

対象は,本 試験への参加に文書にて同意の得 られた

健常成人男子6名(年 齢20～22歳;平 均21歳,体 重

57～90kg;平 均67 .5kg)で 行った。試験にさきだち実

施した健康診断お よび血液 ・尿の臨床検査 において も

異常は認められなかった。

第1回 試 験 に お い て,ボ ラ ン テ ィ ア を2群 に 分 け,

A,B,Cに 対 しBIPM 300mgを,D,E,Fに 対 し

IPM/CS 500mgを 各 々100mlの 生 理 食塩 水 に溶 解 し,

全 量 を正 確 に30分 間 で 点 滴 静 脈 内投 与 した。1週 間 の

wash outの 後,第2回 試験 で は 各群 の ボ ラ ンテ ィ ア に

薬 剤 を変 更 し同 一 条 件 下 に て投 与 した 。

体 内 動 態 測 定 用 の 血 漿 サ ンプ ル お よ び尿 サ ンプ ル は,

血 漿 分 離 後 あ る い は 採 取 後,た だ ち に 等 量 の0.5M3-

(N-morpholino)propanesulfonic acid(MOPS)

- 25%Ethyleneglycol緩 衝 液(pH7.0)と 混 合 し た後,

ドラ イ ア イ ス ・エ タ ノ ー ル 溶 液 で 急 速 に 凍 結 処 理 し,

測 定 時 まで-80℃ に て 保 存 した 。

薬 剤 濃 度 の 測 定 は,高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ(HPLC)

法 に よ り以 下 の 条件 で 測 定 した。

HPLC装 置:送 液 ポ ンプ に は 島津LC-9Aを,カ ラム

オ ー ブ ン と して は 島津CTO-6Aを35℃ に 設 定 して 用

い,試 料 導 入 に は レオ ダ イ ン7125型 イ ン ジ ェ ク ター を

使 用 した 。 分 離 カ ラム と して,血 漿 中BIPMとIPMお

よ び尿 中IPMの 測 定 に はGLサ イエ ンス 社 製 イ ナ ー ト

シ ルODS-2(5μ,4.6×250mm)を 用 い,尿 中

BIPMの 測 定 に は 東 ソ ー社 製TSKゲ ルODS 80 TMを
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使 用 した 。 ま た,い ず れ の 場 合 も ガ ー ドカ ラ ム と して,

GLサ イ エ ンス社 製 イ ナ ー トシルODS-2(5μ,4.0×

10mm)を 使 用 した 。 溶 出成 分 は 島 津SPD-10 AV型

紫 外 可 視 分 光 光 度 計 検 出 器 で 検 出 し,島 津 ク ロ マ トパ

ックCR-4Aに よ りク ロ マ トグ ラ ム を記 録 した 。

血 漿 中 濃 度 測 定:凍 結 保 存 血 漿 を 氷 水 中 で解 凍 後,約

400μlを 限 外 濾 過 チ ュ ー ブ(日 本 ミ リポ ア 工 業,ウ ル

トラ フ リーC3 TK)に 移 し,4℃ にて 遠 心 分 離(3,000

g,1時 間)し て,そ の 濾 液10μlをHPLCで 分 析 し

た。 移 動 相 に は5%メ タ ノ ー ル ー0.05Mホ ウ 酸 緩 衝 液

(pH7.2)を 流 速0.8ml/minで 用 い,BIPMは300nm,

IPMは298nmに て検 出 し た 。 こ の 測 定 条件 にお け る

BIPMの 保 持 時 間 は8.7分,IPMの 保 持 時 間 は8.3分

で あ り,そ れ ぞ れ の 添 加 回 収 率 は101.0%お よ び96.0

%で あ っ た 。

尿 中 濃 度 測 定:凍 結 保 存 尿 を 氷 水 中 で解 凍 後,そ の 試

料 中 薬 剤 濃 度 に 応 じ て 精 製 水 で1～20倍 希 釈 し た 。

BIPMの 場 合 に は,こ の 希 釈 尿40μlを 内 部 標 準 溶 液

(2-ニ トロ ア セ トリ ド,120μg/ml)200μlと 混 和 し,

IPMの 場 合 に は,希 釈 尿 を さ ら に精 製水 で6倍 希 釈 し,

そ れ ぞ れ,そ の20μlをHPLCで 分 析 し た。 移 動 相 と

して,BIPMの 測 定 に は29mM 1-オ ク タ ンス ル ホ ン酸

- ア セ トニ トリ ル ーメ タ ノー ル ー酢 酸 の 混 液(480:110:

12:3)を 流 速1.1ml/minで 用 い,IPMの 測 定 に は2.5

%メ タ ノ ー ル ー0.05Mホ ウ 酸 緩 衝 液(pH7.2)を 流 速

1.0ml/minで 使 用 し た 。 ま た,BIPMは310nm,

IPMは313nmに て 検 出 した 。 この 測 定 条件 に お け る

BIPMの 保 持 時 間 は11.5分(内 部標 準 は20分),IPM

の保 持 時 間 は8.5分 で あ っ た 。

ま た,Bioassay(ペ ー パ ー デ ィス ク)法 に よ る 測 定

もあ わ せ て 実 施 した 。

測 定 培 地 と し て,BIPMはNutrient agarを,IPM

はBrain Heart Infusion agarを 用 い た。 各 々 の培 地 に,

検 定 菌 と してBacillus subtilis ATCC 6633株 を1～

2×106cells/mlに な る よ うに 調 製 し用 い た 。 標 準 曲 線

は,血 漿についてはボランテ ィアプール血漿 を,尿 に

ついては検体の安定化に用いたMOPS緩 衝液を用い作

成 した。また,尿 検体はMOPS緩 衝液で1～100倍 に

適宜希釈 し測定 した。各検体 は,1ポ イン トあた り4

枚のペーパーデ ィスクを用 い,そ の測定値よ り濃度を

算出した。

BIPMま たはIPM/CSの 血漿中濃度実測値からtwo

compartment modelに て薬動力学的パラメーターを算

出した。BIPMの 尿中代謝物LJC-10905,LJC-10906

についてはLiChrosorb NH2カ ラムを用いたHPLC法

にて測定 した。本測定 は日本 レダリー株式会社製薬製

剤研究所にて行った。

II.結 果

両 薬 剤 のHPLC法 とBioassay法 に お け る濃 度 相 関

をFigs.1,2に 示 した 。

BIPMお よびIPMの 相 関 係 数 は 血 漿 に お い て それぞ

れ0.986,0.979で あ り,同 様 に 尿 に お い て は0.992,

0.995で あ っ た。

HPLC法 とBioassay法 にお け る 血 漿 お よ び尿 中薬剤

濃 度 の 測 定 値 は,BIPM,IPM共 に 低 濃 度 か ら高濃 度

まで の 広 い範 囲 に わ た っ て 良 好 な相 関 が 認 め られ た。

また,両 薬 剤 の 血 漿 中濃 度推 移 をTable 1に 示 した。

HPLC法 とBioassay法 に よ っ て 求 め られ たBIPMの

Cmaxは,そ れ ぞ れ19.0±2.9μg/ml,18.9±3.0μg/ml

で あ り,IPMは 同様 に29.2±5.8μg/ml,31.4±6.5μg/

mlで あ った 。HPLC法 にお い て は,両 薬 剤 共 に投与 後

8時 間 で 検 出 限 界 以 下 の 濃 度 に達 した 。

尿 中 濃 度 推 移 は,投 与 後1時 間 ま で に 最 高濃 度 を示

し,HPLC法 お よ びbioassay法 に よ っ て 求 め られ た

BIPMの 濃 度 は,そ れ ぞ れ633.7±536.4μg/ml,

598.5±449.1μg/mlで あ り,IPMは 同様 に1,493.2±

732.1μg/ml,1,384.2±684.5μg/mlで あ った 。12時 間

目 まで の尿 中排 泄 量 はBIPMで 約60%,IPMで 約70

%で あ っ た 。 ま た,投 与 後6時 間 目 まで は尿 中 薬剤 濃

度,薬 剤 排 泄 量 と も にIPMの ほ う が 高 か っ た が,8～

Plasma Urine

Fig.1.Correlation between bioassay and HPLC assay of biapenem.
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Plasma Urine

Fig.2.Correlation between bioassay and HPLC assay of imipenem.

Table 1.Plasma levels of biapenem and imipenern/cilastatin

(N=6)

ND:not detected

12時 間 目 に お い て は,BIPMの 尿 中薬 剤 濃 度,薬 剤 排

泄 量共 にIPMの 濃 度 を上 回 って い た(Tables 2,3)。

また,BIPMに つ い て は,投 与 後12時 間 目 まで に尿

中 よ りLJC-10,905が9.2±2.8%,LJC-10,906が

10.2±3.4%の2種 類 の 代 謝 物 が 検 出 され3).未 変 化 体

を含 む総 尿 中 排 泄 率 は79.4%で あ った 。

HPLC法 に よ る測 定 値 か ら算 出 したBIPM(Table 4)

お よびIPM/CS(Table 5)の 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー

は,血 漿 中 半 減 期T1/2β 各 々0.99±0.15h,0.91±0.10

h,腎 ク リア ラ ンスClr(1/h)各 々6.84±0.70,8.92±

1.51,総 ク リ ア ラ ン スClt(1/h)各 々11.58±1.49,

12.78±2.42で,い ず れ の 薬 剤 も 同 様 に 減 少 し た 。

BIPM,IPM/CSの そ の 他 の薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ を比

較 す る と,AUC値 が 各 々26.24±3.19μg・h/ml,

40.24±7.00μg・h/mlと 差 を 認 め た。 これ らの パ ラ メ ー

ター は,Bioassay法 に よ っ て 求 め られ た パ ラ メ ー ター

と良 く一 致 した 。

なお,各 々 の 投 与 前 に お け る 血 漿,尿 中 薬 剤 濃 度 は

いず れ も検 出 限 界 以 下 で あ っ た 。

カ ルバ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 は,そ の 強 力 な 抗 菌 力 に よ

り近年 さ らに 開 発 が 進 ん で い る 。

現 在,臨 床 使 用 が 可 能 な カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 は,

imipenem/cilastatin(IPM/CS),panipenem/

betamipron(PAPM/BP)お よ びmeropenem(MEPM)

が あ る。

我 々 は す で に,既 存 の カル バ ペ ネ ム系 抗 生 物 質3薬

剤 の 体 内動 態 を 報 告 して お り4～6),BIPMに よ る結 果 と

あ わせ て検 討 を 行 っ た 。

最 高 血 漿 中 濃 度 は,BIPM,IPM/CS,PAPM/BP,

MEPMの 順 に19.0,29、2,45.6,30.4μg/mlで あ っ

た 。AUCは 同 様 に27.2,40.0,50.1,33.6μg・h/ml

で あ っ た。

血 漿 中 半 減 期T1/2β は4薬 剤 と も に約0.9hで あ っ

た 。

尿 中 排 泄 率 は,BIPM,IPM/CS,PAPM/BP,

MEPMの 順 に61.6,76.7,37.3,64.5%で あ った 。

ま た,蛋 白 結 合 率 も4薬 剤 と も に 低 い 値 を 示 した

(Table 6)。

III.考 察

新 規 に 開 発 され たBIPMは,IPM/CS,PAPM/BPお

よ びMEPMに 次 ぐ カ ルバ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 で あ る。 そ

の 特 長 と して,DHP-Iに 対 し て きわ め て 安 定 で あ り本
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Table 2.Uronary excretion of biapenem and imipenem/cilastatin

酵素による分解をほとんど受けない.腎 毒性が少ない,

などか ら単剤使用が可能 となった製剤 である。 また,

BIPMは その強力な抗菌力 と良好な組織移行性により1

回投与量 を300mgと して開発中である。

この新規開発中のBIPMに ついて,IPM/CSと のク

ロスオーバー法による体内動態の検討結果および同様

の試験 による既存の カルバペ ネム系薬剤 との比較結果

について以下に考察を加える。

まず,IPM/CSと のクロスオーバー法による体内動

態の検討結果よ りHPLC法 とbioassay法 によって測

定 されたBIPMの 濃度相関は,血 漿および尿共に良好

であった。 しか し,本 実験で利用 した吸光検出HPLC

法では検出不可能であった血漿中低濃度域のBIPMと

IPMがbioassay法 では測定可能であった。また,比 較

的高濃度域の尿中薬剤濃度の測定値については,HPLC

法に比べbioassay法 が低い値を示す傾向が認め られ

た。これは,bioassay法 が拡散の原理にもとついてお

り,高 濃度域 において測定限界 を越 えたものと考えら

れた。

Bioassav法 は,そ の 測 定 にお い て 十 分 な キ ャ リブ レ

ー ションが必要であ り,HPLC法 に比べ条件が複雑と

も思える。しか しなが ら,適 正条件下ではHPLC法 と

同等以上の感度を得 られるといえる。

また,投 与2時 間および8時 間後に実施した臨床検

査においてBIPMお よびIPM共 に有意な異常変動は認

め られず3),比 較的短時間に認め られる肝機能障害につ

いても発現せず本剤の安全性が示唆 された。

さらに,既 存のカルバペネム系薬剤の各種パラメー

ターとの比較を行った ところ,BIPMの 最高血漿中濃

度お よびAUCは,他 の3薬 剤と比べ若干低い傾向を

示した。これは,BIPMの 投与量が300mg,他 の3薬

剤が500mgで あることに起因すると考えられ,投 与

薬剤量の比 とパ ラメー ターの比がほぼ同一であること

により裏づけられた。

しか し,血 漿中半減期については4薬 剤共に約0,9h

前後であ り,血 漿中における消失の度合いは同等と考

えられた。

BIPMの 尿中排泄 率はIPM/CSに 比べ ると若干低い
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Table 3.Urinary excretion of biapenem and imipenenm/cilastatin

(N=6)

Table 4.Pharmacokinetic parameters of biapenem
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Table 5.Pharmacokinetic parameters of imipenem/cilastatin

Table 6.Pharmacokinetic parameters of biapenem and other carbapenems

もののPAPM/BPと 比べ高 く,MEPMと 同様にcilas-

tatinの ようなDHP-I阻 害剤が存在 しな くとも十分な

尿中排泄が得られると考えられた。

以上の成績からBIPMはIPM/CSと ほぼ同様な体内

動態 を示 し,単 剤投与で も十分に安定な薬剤であるこ

とが示唆された。
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Pharmacokinetic study of biapenem
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We studied the pharmacokinetics of biapenem(BIPM),a new carbapenem antibiotic,for compar-

ison with imipenem/cilastatin(IPM/CS)by the cross-over method.A BIPM dose of 300mg and

500mg/500mg of IPM/CS were administered to six healthy volunteers by intravenus drip infu-

sion.The plasma and urine concentrations were measured by HPLC assay together with a bioas-

say.The correlations of BIPM and IPM plasma were 0.986 and 0.979;urine 0.992 and 0.995.

There was a high correlation between bioassay and HPLC measurement in this study.The plas-

ma concentrations(Cmax)of IPM/CS,panipnemlbetamipron(PAPM/BP) and meropenem(MEPM)

were found to be higher than that of BIPM,but there was no difference in the plasma half-life

beta phase(T1/2ƒÀ)in the terms of elimination phase between the 4 drugs.The urinary excretion

rates for BIPM,IPM/CS,PAPM/BP and MEPM were 60.0%,69.8%,37.3% and 64.5%,respective-

ly.These results suggest that the pharmacokinetics and stability of BIPM are nearly the same as

that of IPM/CS.No side effects or abnormal laboratory findings were observed in this investiga-

tion.


