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耳鼻咽喉科領域感染症 におけるbiapenemの 基礎的 ・臨床的検討
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新規 カルバペ ネム系 注射 用 抗生 物質biapenem(BIPM)に つ いて,基 礎 的 お よび 臨床 的検

討 を行 い,以 下 の結 果 を得 た。

1. 組 織 移 行性 検 討

本剤300mgを 点 滴静脈 内 投与60～120分 後 に中耳 粘膜,上 顎洞粘 膜,鼻 茸 お よび血漿 を

採 取 し,各 組 織 内濃度 を測定 し組 織移 行 性 を検 討 した。 中耳粘 膜 へ の移 行 は投 与終 了60

分 後 で1.57μg/g,上 顎 洞粘 膜へ の移 行 は投 与終 了60分 後 で1.57～2.66μg/g,投 与終 了80分

後 で1.00μg/gで あ った。 また,鼻 茸 へ の移 行 は 投与 終 了60分 後 で2.45μg/gで あ っ た。

2. 臨床 的 検討

慢性 中耳炎3例,慢 性 中耳炎 急性 増悪4例,急 性 副 鼻腔 炎1例,慢 性副 鼻腔 炎3例,慢

性 副 鼻腔炎 急性 増悪2例,急 性扁桃 炎5例,扁 桃周 囲炎1例,扁 桃周 囲膿 瘍4例,鼻 咽腔

炎,感 染性 粉 瘤 お よび歯 肉膿 瘍各1例 の計26例 で あ つた。 投 与 方法 は1日300～1200mg,

2--14日 間静脈 内投 与 した。 臨床効 果判 定不 能症例2例 を除 く24例 での 臨床効 果 は著 効16

例,有 効6例,や や 有効 お よび無効 が各1例 で,有 効率 は91.7%で あ つた。 細菌 学的 には

起 炎 菌 の判 明 した全 症 例 で 除菌 され た。 副作 用 は 認 め られ ず,臨 床 検 査 値 異常 と して,

1例 に好酸 球 増 多が 認 め られた 。

今 回,BIPMの 有用 性 を検 討 す る 目的 で 基礎 的検 討 お よび耳鼻 咽喉 科領 域 諸感 染症 に対

す る臨床 的 検討 を行 った の でそ の結 果 を報 告 す る。
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I. 基 礎 的 検 討

1. 組 織移 行 性

1) 対 象 と方法

平成3年10月 か ら平 成4年7月 までに,順 天 堂大学耳

鼻咽喉 科 に入院 し,治 験 の 同意が得 られた手術 患者 を

対象に,biapenem(BIPM)の 各組織へ の移行 性を検 討 し

た。本剤300mgを 投与 した後 に中耳粘 膜(2例),上 顎洞

粘 膜(4例),鼻 茸(1例)お よび血漿 を採取 した。各 組織

試料は表 面に付着 した血液 を生理 食塩液 で軽 く洗浄 し,

あ らか じめ準備 したMOPS安 定化 剤 をお よそ等容量加 え,

速 やか に凍結 した。 なお,検 体 は摘 出後測定 まで 一80

℃ で保 存 した。

BIPMの 濃度 測定 はStaphylococcus aureus IFO 14607株 を

検 定菌 とす るBioassay法 にて測 定 した。

2) 成績

結 果 をTable 1に 示す 。 中耳粘膜へ の移行 は投与終了

60分 後 で1.57μg/g,上 顎 洞粘膜へ の移行 は投与終 了60

分後 で1.57～2.66μg/g,投 与終了80分 後 でL00μg/gで あ

った。 ま た,鼻 茸へ の移 行 は投 与終 了60分 後で2.45

μg/gで あった。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象 と方法

1) 対象 症例

順 天堂大 学 耳鼻 咽喉科 お よび関連施 設 において平成

3年10月 よ り平 成5年9月 までの間,入 院 患者で治験参

加の 同意が得 られ た中耳炎7例(慢 性3例,慢 性の急性

* 〒113東 京 都 文 京 区本 郷2-1-1
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Table 1. Concentration of biapenem in plasma and tissue

増悪4例),副 鼻腔炎6例(急 性1例,慢 性3例,慢 性 の

急性増悪2例),急 性扁 桃炎5例,扁 桃 周囲炎1例,扁

桃周囲膿瘍4例,鼻 咽腔炎,感 染性 粉瘤お よび歯 肉膿瘍

各1例 の計26例 に対 して本剤 を使 用 し,そ の臨床効 果,

安全性 および有用 性 を検 討 した。性別 は 男性15例,女

性11例,年 齢 は16歳 か ら64歳(平 均38.0歳)で あった。

2) 投与 量,投 与 方法,投 与期 間

BIPMを1回150mg～600mgを1日2回,生 理 食塩 水

lO0mlに溶解 して,30～60分 かけて点滴静注 した。 なお,

投与前には必ず皮 内 テス トを施行 し,陰 性 で あ るこ と

を確認 した後本剤 を投与 した。投与期 間は2日 ～14日 間

で総投与量は1.2g～7:5gで あった。 なお,本 剤 投与 中に

は他 の抗菌 剤,ス テ ロイ ド剤,γ グロブ リン製剤 な ど

の併用は行 わ なか った。

3) 臨床効 果判定

臨床効 果の判定 は本薬 剤 投与 前後 にお け る 自他覚 症

状の推移 お よび分 離菌 の消 長 に も とづ き,著 効(excel-

lent),有効(good),や や 有効(fair),無 効(poor)の4段 階

と,判 定不能 に分 け た。 細菌 学 的効 果 判定 は,本 剤 投

与前後の分 離菌 の消 長 に よ り,消 失(eradicated),減 少

(decreased),菌 交代(replaced),不 変(unchanged)の4段 階

および不 明(unknown)に 判定 した。

4) 副作用,臨 床検査 値 異常

本剤投与 前後の 自他 覚症 状,臨 床検 査値 の 変動 を検

討 した。

2. 成績

1) 臨床効果

対象症例26例 の概 要 をTable 2に 示 した。 臨床効 果 は

投与前に真菌 が分離 され た症 例(症 例No.7)お よび投与

回数 不足(症 例No.26)の2例 を除 く24例 で判 定 可能 で

あ った。疾 患別 臨床効 果 はTable 3に 示 した如 く,慢 性

中耳炎2例 では,著 効2例,慢 性 中耳炎急性 増悪4例 で

は,著 効2例,有 効2例,急 性副鼻腔炎1例 では,著 効

1例,慢 性副 鼻腔炎3例 では,著 効2例,有 効1例,慢

性副鼻腔炎急性増悪2例 で は,著 効1例,や や有効1例,

急 性扁桃炎5例 では,著 効4例,有 効1例,扁 桃周囲炎

1例では,無 効1例,扁 桃 周囲膿瘍4例 では,著 効4例,

感 染 性粉瘤 お よび急 性歯 肉膿瘍各1例 では,共 に有効 で

あ った。 全体 では,著 効16例,有 効6例,や や 有効 お

よび無 効 が各1例 であ り,有 効率 は91.7%で あ った。

2)細 菌学 的効 果

細菌学 的効 果 をTable4に 示 した。投 与前 に14例 か ら

18株,16菌 種 が検 出 され,い ず れ も除菌 された。 また,

投 与後 に新 た に 出現 した菌 も検 出 され なか った。

3) 副 作用,臨 床 検 査値 異常

Table 2で 示 した よ うに,副 作用 は全症例 で出現 しな

か った。 臨床検査値 異常 として1例 に好酸 球増 多(症 例

No-24)を 認 め たが,軽 度 の一過 性上 昇 で あ り,特 に処

置 を必 要 とす るよ うな臨床 上 問題 とな る異 常 で はな か

った。

III. 考 察

耳鼻 咽喉科 の 日常 診療 にお いて 感染症 患 者 の 占め る

割合 は大変 大 き く,こ れ ら疾 患か らの分 離 菌 は 多岐 に

わ た っ てい る。 主 と して,グ ラム 陽性 菌 で はStaphy-

lococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus

epidermidisな ど で あ り,ま た グ ラ ム 陰 性 菌 で は

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis , Pseudo-

monas aeruginosaな どが あ げ られ る。 また,最 近 の検 出



628
CHEMOTHERAPY

DEC. 1994

Table 2-1. Clinical summary of biapenem
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Table 2-2. Clinical summary of biapenem
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Table 3. Clinical efficacy

菌 は,病 型別 あ るい は疾 患別 に それ ぞれ特 徴が み られ

る。 この よ うな点か ら,本 領 域感藻 症の治療 にあ た り,

感染初 期 に適切 な抗菌 療法 を行 う必 要が あ る。

今 回,日 本 レダ リー株 式会社 で開発 され たBIPMは 他

のcarbapenemi剤 と同様 に幅広 いスペ ク トル と強い抗菌作

用 を有 し1～3),特 にP. aeraginosaに 対 す る抗 菌 力 とin

vivoの 抗菌活 性に優れ てい る特徴 を持つ4)、 そこで今 回

我々 は,各 種 耳鼻 咽喉科領 域 感染 症 に対 す る本 剤 の有

効 性,安 全 性お よび有 用性 を検討 す るため に,一 定 の

実施 要綱 を も とに基礎 的,臨 床的検 討 を行 っ た。

基礎的 にはBIPMの 吸収 お よび組織移行 性につ いて少

数例 であ るが検討 した。血 中濃度はBIPMの 通常使用 量

であ る300mg投 与後60～120分 の 問で,0。3～13.3μg/ml

であ った。 この結果 は,本 剤 の健 康成 人 に対 して行 っ

た第1相 臨床 試験 の結 果5)と 比較 して低 い値 となって

いるが.こ れ は血液処 理 の際 に安 定化 剤 を加 えずに行

ったため と思 われ る。各 種組 織 につ いては安 定化 剤 を

加 えて行 った結 果 であ るが,上 顎 洞粘 膜移行 は投 与後

60～80分 で1.00～2.66μg/g(平 均1.74μg/g) ,中 耳粘膜 お

よび鼻茸へ の移 行 では投与後60分 でそれぞれ1.57μg/g,

2・45μg/gであった。 この結果 は他 施設 の結果 とほぼ一致

す る。先 に述 べ た本領域 主要 菌種 に対 す る本剤の感受

性6)を 本検 討の 各組 織 内濃度 と単純 に比較 す るとほぼ

満足 して よい結 果 と考 え る。 また,本 剤 と同系統の薬

剤で あ るmeropenemに おけ る臨床試験7,8)で 行われた各

種組 織へ の移行 濃度 をみ る と,中 耳粘 膜組織 では投与

開 始 後58～130分 でO.69～7.83μg/g(平 均2.71μg),

上顎 洞粘 膜組 織 では投与 開始後45～160分 で0.35～8.10

μ9/g(平均1,77μg/g)と ほぼ 同等な濃度 を示 して いること

か ら,本 剤 の1回 投 与 量300mgは 妥 当 と思 われ る。

臨床 的検討 においては,全 体 での有効率91.7%と 非常

に高 い結果 とな った。 この中 で も特 に,一 般的に病態

が 固定 した状態 で 高い有効 率 が期待 で きな い とされて

い る慢 性北 膿性 中耳炎2例 に対 して はいずれ も著効 であ

り,ま た,慢 性化 膿性 中耳炎の急 性増悪4例 についても

全例 で有効 以上 と非常 に 良好 な成績 が得 られ たことは

注 目すべ き点 であ る。副 鼻腔炎 に対 して も著効率66.7%

と非常 に高 い結果 となった。 また,扁 桃 炎 ・扁桃周囲膿
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Table 4. Bacteriological response to biapenem

瘍および その他 の本領 域感 染 症 に対 して も有効 率90%

以上 を示 してお り,本 剤 の疾 患別 に よ る有効 率 には特

に差は認め られ なか った。

先に述べた ご と く,我 々が行 った試験 に お いて も多

岐にわた る起炎菌 が検 出 され たが,こ れ ら起 炎菌 はす

べて消失 した。 これ は本剤 の幅 広 い抗菌 スペ ク トル ,

抗菌作用 を裏づ け る結 果 と考 え る。

副作用 は、我々のBIPM使 用例 では認め られ ず,臨 床

検査値異常 では好酸 球増 多が1例 で認 め たのみ であった。

しか しなが ら,本 邦 で行 われ た臨床 試験 で は2.2%に 副

作用が認め られ,そ の主 な ものは 発疹 等の ア レル ギー

症状のほか下痢 な どの消化 器症状 であ る6)。 また,臨 床

検査値の異常変動 として,GOT, GPTの 上 昇の ほか好

酸球増 多などが主 として認め られてい るこ とか ら6),本

剤を使用す る際 は十分 な配 慮 と適 正 な使用 が望 まれ る。

以上述べ たご とく,BIPMは グラム陽性菌 か らグラム

陰性菌 まで幅 広 い菌種 に対 して優 れ た抗菌 活性 を有 す

る薬剤であ り,臨 床 的 に も安 全 性 を含 め極 め て有用 性

の高 い薬剤 と考 え られ た。
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Basic and clinical evaluation of biapenem in the otorhinolaryngological field

Ginichiro Ichikawa, Atsushi Sakurai and Hiroshi Yoshikawa

Department of Otorhinolaryngology, Juntendo University School of Medicine

2-1-1 Hongo, Bunkyo- ku, Tokyo 113, Japan

Masashi Wada
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Takatsugu Itabashi
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Basic and clinical studies on biapenem(BIPM), a new carbapenem, in otorhinolaryngological

infections were performed with the following results.

I. Plasma and tissue (middle ear mucosa, maxillary sinus mucosa and nasal polyp) concentration

of BIPM were determined. The concentration of BIPM were 1.00•`2.66ƒÊg/g in maxillary sinus

mucosa (60•`80min), 1.57ƒÊ/g in middle ear mucosa (60min) and 2.45ƒÊ/g in nasal polyp (60min)

after 300mg i.v..

2. Clinical study results

BIPM (300•`1200mg per day) was given to 26 patients, 3 cases of chronic otitis media, 4 cases of

choronic otitis media acute exacerbation, 1 case of acute sinusitis, 3 cases of chronic sinusitis, 2 cases

of chronic sinusitis acute exacerbation, 5 cases of acute tonsillitis, 1 case of peritonsillitis, 4 cases of

peritonsillar abscess and others with acute nasopharyngitis, acute infections atheroma, acute gingival

abscess, for 2•`14days. Clinical response was excellent in 16, good in 6, fair in 1 and poor in I of the

24 patients available for evaluation. The effecacy rate was 91.7%, All of clinical isolates were

eradicated. No side effects were observed. One patient developed temporary eosinophilia which was

possibly related to the drug.

From above results, we consider BIPM to be one of the most useful antibiotics for

otorhinolaryngological infections.


