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1. 新 しい注射 用 カ ルバペ ネ ム系抗 生物 質biapenem(BIPM)の 耳 鼻 咽喉科 領域 感 染症 に 対

す る基礎 的 ・臨床 的検 討 を行 っ た。

2. 組織 内移行 は,中 耳粘 膜 が0.44～0.99μg/g,上 顎洞 粘 膜 が0.20～2-00μg/g,口 蓋扁 桃 が

0.4～1.4μg/gで,本 剤 の抗 菌 力 か らす る とこの移 行 量 は ほ ぼ十 分 な もの と考 え られ た。

3,本 剤 を耳鼻 咽喉 科 感染 症 患者67例 に投 与 した とこ ろ,全 体 で82.8%の 有 効率 が得 ら

れ た。 自他 覚 的副作 用 と して は軽度 の皮 疹,下 痢 が1例 ずつ,ま た臨 床検 査値 異 常 と して

は1例 にBUN上 昇,尿 蛋 白陽 性,1例 にGPT上 昇 がみ られ 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 しい注射用 カルバペ ネム系抗生物質 であ り,既 存 の

カルバペ ネム系抗 生物質 とは異 な り,DHP-1阻 害剤 あ

るいは腎毒 性軽減 剤 を必要 とせ ず,単 剤 にて使 用可 能

となっている。 また中枢神 経 系に 対す る作 用 はほ とん

ど示 さない と言われ てい る。 そ して本剤 はβ-lactamase

に極めて安定 で,グ ラム陰性 菌 ・陽 性菌 お よび嫌 気性 菌

に幅広 い抗菌スペ ク トル と強力 な抗菌 力 を示 し,そ の作

用は殺菌的 であ る と言 われ てい る1)。

そこで今 回我々 は本剤 を耳 鼻咽 喉科 領域 感染 症 患者

に投与 しその有効性,安 全性 な らびに有用性 につ いて検

討 したの で,基 礎 的検 討 も含 め て報 告 す る。

1. 対象 および方 法

1. 体 液組織 内移 行

同意の得 られた手術患者20例 を対象 にBIPMの 各種組

織内への移行 性を検討 した。す なわち本剤300mgを 約60

分かけ点滴静注後の中耳粘膜,上 顎洞粘 膜,口 蓋 扁桃 お

よび 血漿 中のBIPM濃 度 をbioassay法 にて測 定 した。 な

おbioassay法 と して はStaphylococcus aureus IFO 14607株

(摂取菌量1×106CFU/ml)を 検 定菌 としたペ ーバー デ イ

ス ク法 を用い,検 体 は採取 後測 定 まで-60℃ 以下 で保

存 した1)。

2. 臨床 成績

耳 鼻 咽喉科 領 域感 染症 患 者67例 に 対 し本剤1回150,

300ま たは600mgを 原則 と して1日2回 点 滴静 注 し、臨

床効果,細 菌学 的効 果,安 全 性につ いて検討 した。 また

副 鼻腔 炎症例 にお いて はX線 効 果 につ い て も検 討 を加

えた。 患者の 年齢 は16歳 か ら82歳 で,投 与 日数 は1日

か ら12日,総 投 与量 は0.6gか ら8.4gで あ った。症 例 の

内訳は,急 性化 膿性中耳炎3例,慢 性化 膿性 中耳炎創 生

増 悪症21例,慢 性 中耳 炎5例,急 性 副鼻 腔炎11例,慢

性 副鼻 腔炎急性 増悪症2例 、慢性 副鼻 腔炎1例,急 性 扁

桃炎15例,扁 桃 周囲 膿瘍8例,鼻 せ つ1例 であ った。
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II. 結 果

1. 体 液組織 内移行

耳鼻咽 喉 科領 域 各組織 へ のBIPMの 移 行 成績 をTable

lに示す。本剤投与55-20分 後 の中耳粘膜 内濃度は0.44

～0 .99μg/gで,対 血清比 は平均 で16.0%で あった。52～

140分 後 の上顎 洞粘 膜 内濃度 は0.20～2.00μg/gで,対 血

清 比は平均 で19.9%で あ った。 また,60～120分 後の 口

蓋扁 桃 内 濃度 は0.4～1.4μ/gで,対 血清 比 は 平均 で

16.7%で あ った。

2. 臨床 成績

BIPMを 投与 した67例 の症例一覧表 をTable 2に 示す。

また除外脱 落例3例(真 菌 感染症 例 正例,初 診 日以後 来

院 しなか った1例,投 与 日数不 足症例1例)を 除 いた64

例 の疾患 剥 臨床効 果 をTable3に 示 す。各疾 患 の臨床効

果は 中耳 炎では急性 が3例 中有効2例,無 効1例,慢 性

の急 性増悪が20例 中著効9例,有 効6例,や や有効2例,

無効3例,慢 性が5例 中著効2例,や や有効3例 であ り,

中耳炎全体 では67.9%の 有効率 で あった。 副鼻腔炎 では

急性が9例 中著効4例,有 効5例,慢 性 の急性 増悪 は2

例 中2例 とも著効,慢 性 は1例 で著効 であ り,副 鼻腔炎

全体 では100%の 有効率 であった。陰窩性扁桃炎 は15例

中著効5例,有 効8例,や や有 効2例 で あ り86.7%の 有

効率 であ った。扁桃 周囲 膿瘍 は8例 中著効6例,有 効2

例 で8/8の 有 効率 で あ り,鼻 せつ1例 は有効 であった。

以上全体 では64例 中著効29例,有 効24例,や や有効7

例,無 効4例 で あ り,82.8%の 有効 率 で あった。

副鼻 腔炎 症例 にお い て本剤投 与 前後 にx線 検査が行

われ,そ の有効性 が検討 で きたm例 の結果 をTable4に

示 す。 著 明改 善が5例,改 善 が1例,軽 度 改善が3例,

不 変が1例 であった。X線 所見 の改善が臨床効果 より若

干 遅 れ る ため,軽 度 改善 以上 を改 善 とした改善率 は

90.0%で あっ た。

細菌 学的効 果 をTable5に 示す 。 まず グラム陽性菌で

最 も多 く検 出 され た もの はS. aureusで あ り,そ の中で

Methicillin Sensitive S. aureus (MSSA)は10株 あ り全株 とも

除菌 されたが,Methicillin Resistant S. aureus (MRSA)8株

の うち4株 は除菌 され なか った。他 グラム陽 性菌で除菌

され なか った ものはα-Streptococcus 3株 中の1株 とCoか

Table 1. Plasma and Tissue Concentration of biapenem
300mg DI

*: Serum concentraion
**: 600rng DI
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Table 2-1. Clinical results of biapenem treatment
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Table 2-2. Clinical results of biapenem treatment



VOL. 42 S-4

Biapenemの 耳 鼻 科 領 域 感 染 症 に 対 す る検 討
637

Table 2-3. Clinical results of biapenem treatment
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Table 2-4. Clinical results of biapenem treatment

nebacterium sp. 3株 中の全株 であった。 グラム陽性菌全体

8で は25/33(75.8%)の 除菌率 で あった。 グ ラム 陰1生菌 で

は,臨 床上 しば しば問題 となるPsedomonas aeruginosaが

6株 検 出 され たが その うち5株 は除菌 された。他 除菌 さ

れなかった ものはProteus penneri1株 であ り,グ ラム陰性

菌全体では25/27(92.6%)の 除菌率 であっ た。 グラム陽性

菌 ・陰性菌 あわせ る と50/60(83.3%)の 除菌 率 であ った。

起炎 菌測 の臨床効 果 をTable 6に 示す 。 グ ラム陽性単

独 菌感染 症例 では,や は りMRSA感 染 症例 が有効 率が

やや 低か っ た(5/8)。 グ ラム陰性単独 菌感染 症例 の中で

はP. aeruginosa感 染症 の有効率 は4/6で あ り細菌学的効

果 とほ ぼ近 い もので あ った。

安全 性の評価対象66例 中,2例 にお いて副作用が認め

られた。一例 はCase No. 30の38歳 女性 の副鼻腔炎症例

であ り,本 剤投与2日 目よ り皮疹 が出現 した。軽度であ

ったが本 剤 の投与 中止 と強力 ミ ノフ ァー ゲ ンCの 投与

によ り4日 目には消失 した。 もう一 列は,Case No. 51の

41歳 女性 の扁 桃炎症 例 で あ り,本 剤 投与 開始 日より軽
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Table 3. Clinical response to biapenem treatment

Table 4. Efficacy in radiological examination

*Improvement rate: (Markedly improved +Improved +Slightly improved/no
. of patients) •~100

度の下痢が出現 したが,特 別 な処 置 をせず本剤投 与中止

のみで翌 日には消失 した。 また,本 剤投与前後 において

臨床検査 が実施 された症例 の中 で,2例 において 異常 変

動が認 め られ た。一 例 はCaseNo.23の77歳 男性 の中耳

炎症例 であ り,本 剤 を7日 間投与(総 投与量8.49)し た と

ころ,BUNの 上昇(18.9→26.7),尿 蛋 白陽1生(-→ ±)が

認め られたが.追 跡検査 では正常化,陰 性化 が確 認 され

た。 もう一例はCase No. 60の35歳 男性 の扁桃 周囲 炎症

例 であ り,本 剤 を3日 間投 与(総 投与 量1.29)し た とこ

ろ,GPTの 上 昇(22→37)が 認 め られ たが,臨 床 上特 に

問題 となる もの では なか った。

III. 考 察

耳鼻咽喉科領 域感染 症の 主要 な起 炎菌 のMIC90(接 種

菌 量106CFU/ml)はS. aureus 0.78μg/ml, Streptococcus

pneumoniae 0.1 gglml,Streptococcus pyogenes •… 0.025ƒÊg/

ml, Moraxella catarrhalis 0 .2ƒÊg/ml, Haemophilus influenzae

3.13μg/ml, Klebsiella pneumoniae 0.78μg/ml, P. aeruginosa

12.5μg/mlと 報告 され てい る1)。 本 剤 を300mg点 滴静 注

した ときの各組 織 内移 行 は前述 の如 くであ り,こ のMIC

をカバーす る とはいいが たい が,し か し検体 採 取時 間が

投与 後約1時 間か ら2時 間以 上 であ り,本 剤 は 注射剤 で

あ るため 点滴 終 了時がTmaxで あ るこ とを考 え る と,も

う少 し早 く検 体 を採 取す れ ば更 に高 い移 行 量が確 認 さ

れ た もの と推 測 され る。 よって この点 を考慮 すれ ば,本

剤の組織 移行1生はP. aeruginosaを 除 き除菌す るのに十分

と考 え られ た。 とこ ろが,今 回の 治験 にお いてP. aeru-

ginosa感 染症 が6例 あ ったが その 内有効 以上 は4例 であ

った こ とは興 味 深い。 この点 は今後 の検討 課題 で ある。

また この デ ー タを当教 室 で行 った同系 統 の薬 剤 であ

るImipenem/Cilastati国 以下抗 菌活性 をもつImipenemの み

の組 織 内濃度 のデ ー タを使 用)2,3),Meropenem4)と 比

較 検 討 して み る。Imipenemは 平均 で 口蓋 扁 桃 が3.83
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Table 5. Bacteriological response to biapenem

μg/g,上 顎洞粘膜 が10.65μg/g,中 耳粘膜(乳 突 洞粘 膜)

が6.15μg/gで あ り,Memμmemは 平均 で口蓋 扁桃が1.03

μg/g,上 顎洞粘 膜が1.61μg/g,中 耳粘膜 が7.83μg/gで あ

った。本剤 は この2薬 剤 と比較す ると,組 織移行 性にお

いては若 干劣 る ものであったが,対 象患者 の体重,投 与

後 時 間の違 い もあ り一概 に断 言は で きない。

臨床効 果 は中耳炎が67.9%,副 鼻腔炎が100%,扁 桃炎

が86.7%で 全体 では82.8%の 有効率 で あ った。 この値 は

注射用 セフ ェム剤であ るCefepime5),Cefclidin6)と ほぼ

同等 であ ったが,既 存のカルバペ ネム系抗生物質 であ る

Meropenem4), PaniPenem/betamipron7)よ り若干 低か っ

た。 この理 由 としては,本 剤が優 れた抗菌 力を持 つカル

パペネ ム系抗生物 質であ る とい うことで,効 果 を期 待 し

従来 よ りも比較 的 重症 な症例 に投 与 され たこ とが考 え

られ る。

自他 覚 的副作 用 お よび臨床 検査値 異 常変 動 は前述 の

よ うに4例 に認 め られ た が.何 れ も重篤 な もの では な

く,β-lactam系 注射用 抗生物 質 としては平均的なもの

と考 え られ た。 以上BIPMの 耳鼻咽喉科領域感 染症にお

ける基礎 的 ・臨床的検 討 を行 った ところ,本 剤 は当領域

感染症 に対 し高い有効性 と,安 全 性を持つ有用性の高い

カルバ ペネ ム系注 射用 抗菌剤 であ る と考 え られた。
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1. Pharmacokinetic and clinical studies were caned out with biapenem (BIPM) in otorhinola-

ryngological infections. The results were as follows.

2. The concentration in mucous membrane of auris media was 0.44•`0.99ƒÊg/g, in mucous

membrane of maxillary sinus was 0.2•`2.0ƒÊg/g, in tonsil was 0.4•`1.4ƒÊg/g.

3. The drug was administered to 67 patients. Overall clinical efficacy was high, 82.8%. In two

cases, side effects were observed, and in other two cases, abnormal findings in labolatory were

observed.


