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カルバ ペ ネム 系新 合成 注 射 用抗 生物 質biapenem (BIPM)の 有 用性 に つ いて 基礎 的 な らび

に臨 床 的 に検 討 し,以 下 の 結 果 を得 た。

1. 基礎 的 検 討 で は,本 剤 一 回300mgを50分 で点 滴 静脈 内注 射 し,上 顎 洞 粘 膜組 織 内

濃度 及 び血清 中濃 度 をbioassayに て測 定 した。 投 与後55, 105分 後 で の上 顎 洞粘 膜 組織 内

濃度 は,0.68, 1.68μg/g対 応す る血 清 中濃度 は4.14, 3.98μg/mlで あ り,組 織移行 率(血 清

比)は,164, 42.2%で あ っ た。

2. 臨床 的検 討 では,中 耳炎2例 、副 鼻腔 炎3例,扁 桃炎4例,扁 桃 周囲 膿瘍5例,急

性化 膿性 耳 下 腺 炎2例,急 性 咽頭 側 索 炎1例,急 性 喉頭 蓋 炎1例 の 合計18例 に本 剤一 回

300mgを 一 日2回30～60分 で 点滴 に て静脈 内投 与 した。 臨 床 的効 果 は,著 効6例,有 効

6例,や や 有効4例,無 効1例,判 定不 能1例 で 有効 率 は70.6%で あ った。 細菌 学 的効 果

は,菌 消 失 率889%で あ っ た。

3. 本 薬剤 との関 連性 の認 め られ た臨床 検査 値 の異常 は,GOT, GPT軽 度上 昇例 の1例,

血小 板 増 加 の1例 のみ で,副 作 用 は発 疹 を1例 に認 め たが 、す ぐに消 失 し継 続投 与 可 能

であ っ た。

以上 よ り,本 剤 は耳 鼻咽 喉科 領域 感 染症 に 対 して極 め て有 用 な薬剤 であ る と思 われ た。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株式会 社 で開発 され

たカルバペ ネム系新 合成 注射 用抗 生物 質 であ り,カ ル

バペ ネム骨格の4位 に メチル基 ,3位 に ピラゾ ロ トリア

ゾリウム基が導入 され てい る。本剤 は,グ ラム陽性 菌,

グラム陰性 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 を有 し,そ の作用 は殺 菌的 で あ る。 ま

た,β-ラ クタマーゼ に対 し極 めて安 定 であ り,腎 デ ヒ

ドロペプチダーゼ-I (DHP-I)に 極 め て安 定 なカルバペ ネ

ム剤でDHP-I阻 害剤 あ るいは 腎毒 性低 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 もほ とん ど認 め られ ない1～3)。 一 方,

その体 内動 態 の研 究 では,本 剤 は各 組織 へ速 やか に移

行 ・分布 し,消 失 も比較 的速やか で,組 織特 異的 な滞留

も認 め られ な い。臨 床試 験成 績 で も忌むべ き副作 用 は

認め られて お らず その有 用性 が期 待 され て い る。

今 回,我 々 は本 剤 の有用 性 につ い て基礎 的検 討 と耳

鼻 咽喉科 領 域各 種感 染症 例 に対 す る臨床 的効 果 につ い

て検 討 したの で その成績 に つ いて報 告 す る。

* 〒890鹿 児 島市 桜 ケ丘8-35-1
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Table 1. Concentration of biapenem after 300mg I. V.

Fig. 1. Concentration of biapenem after 300mg I. V.

1.基 礎 的 検 討

1.対 象 と方 法

平成4年6月 か ら7月 までに,副 鼻腔 の手術 を 目的 に

鹿 児島大 学医学 部 耳鼻咽 喉科 に入院 し,治 験 の同意 が

得 られ た成 人2名 に対 し,手 術前 に本剤300mgを 生理 食

塩水100m1に 溶解 後50分 で点 滴静 注 し,55,105分 後 に

上顎 洞粘 膜 を採 取 した。 また同時 に末 梢静脈 血 を採取

し血 清 を分 離 した。採 取 した検体 は,速 や か に安 定化

剤[50%(V/V)エ チ レング リコール:1M3-(N上 モル フォ

リノ)プ ロパ ン スルフ オ ン酸(MOPS)緩 衝液(pH7.0)=1:1

(V/V)]を 等量加 え,混 和 後測 定 まで冷凍 下 に保 存 し,

Bioassayに てその濃 度 を測定 した。Bioassayは,Staphy-

lococcus aureus IFO14607を 試験菌 と したペーバ ーデ ィス

ク法 で測定 した。

2.結 果

本 剤300mg点 滴静 脈 内 投与 後 の上 顎 洞粘 膜内濃度,

血清 中濃度 はTable 1に示 す如 くである。投与後55,105

分 後 での上 顎洞粘 膜組 織 内濃度 は,0.68,168μg/g,対

応 す る血清 中濃度 は4.14, 3.98μg/mlで あ り,組 織移行

率(組 織 内濃度/血 清 中濃度)は,16.4,42.2%で あった

(Fig.1)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

平成3年12月 よ り平成5年1月 まで に,鹿 児島大学医

学 部耳 鼻咽喉 科及 び その 関連施 設 を受 診 し,治 験の同

意 を得 られた総数18名 の患者 を対象 にBIPMを 投与し臨

床 的検討 を行 な った。 そ の内訳 は,慢 性 中耳炎急性増

悪2例,急 性副 鼻腔炎2例,慢 性副 鼻腔炎 の急性増悪1
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Table 2. Clinical summary of biapenem

N.D.: not done
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Table 3. Clinical efficacy of biapenem classified by diagnosis

Table 4. Bacteriological response of biapenem

例,急 性扁桃炎4例,扁 桃 周囲膿瘍5例,急 性化膿性耳

下 腺炎2例,急 性 咽頭側索炎1例,急 性喉頭 蓋炎1例 の

合 計18例 で あった。性別 は,男 性11例,女 性7例 で,

年 齢は17歳 か ら75歳 で あった。 投与方 法 は原 則 と して

1回300mg,1日2回 点 滴 静 脈 内 投 与 と したが,1回

600mg,1日2回 投与 した症例 が1例 あった。投与期間は

3日 か ら8日 間 であ った。臨 床効果 の判定 は,自 ・他覚

所見,検 査 所見 の推移,副 鼻腔炎 にお いて はX線 検査,
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分離菌の消長 な どを総合 的 に勘 案 して,本 治 験 のため

に組織 された判 定委員 会 に よ り,著 効,有 効,や や有

効,無 効,判 定不 能 の5段 階 で判定 した。 また,副 作

用出現の有無や 臨床検査 値 の 異常 変動 を もとに安 全性

や総合的 な有用性 に つい て も検 討 した。

細菌学的検討 は,投 与 開始 前及 び終 了後 に患 部 よ り

シー ドスワブ1,2号 を用 いて採 取 し,た だ ちに輸送 用

培地(シ ー ドス ワブ1,2号,ケ ンキポー ター)に て,三

菱油化 ビーシーエル に送付 し,菌 の分離 ・同定,菌 量及

び日本化学療 法学会標 準法 による感 受 性(MIC)を 測定 し

た。細菌学的効果 の判定 は,主 治 医の判 断 に よ り消失

(陰性化),減 少 または部分 消失,菌 交代,存 続(不 変),

不明の5段 階で判定 した。

2.成 績

BIPMを 投与 した耳鼻咽喉科領 域感 染症18症 例 の治験

成績はTable 2に 示す通 りであ る。併 用薬違 反 の ため判

定不能 とした症例No.18を 除外 した17症 例 の 各疾 患別

の臨床効果 をTable 3に 示 した。 全症 例 の 臨床効 果 は,

著効6例,有 効6例,や や 有効4例,無 効1例 であ り,

著効+有 効例 は17例 中12例 で有効 率70.6%を 示 した。

各疾患別 の検 討で は,慢 性 中耳 炎急性 増悪2例 では,

有効1例 であ った。や や有効 の1例 は,細 菌学的検討 で

は,S.aureusとCoruebacterium sp.の混合感染例 であ った

が,菌 の消失 をみ た。急性 副鼻腔 炎では,2例 中著効2

例で,慢 性副鼻腔炎急性増 悪の1例 は,無 効 であ った。

急性扁桃炎3例 では,著 効1例,や や有効2例 で,扁 桃

周囲膿瘍5例 では著効1例,有 効3例,や や 有効1例 で

あった。 急性咽喉頭炎,急 性喉頭 蓋炎の各1例 で はそれ

ぞれ有効 であ った。 また,急 性化 膿 性耳下腺炎2例 では

2例 ともに著効 を示 した。

細菌学 的効 果につ いて菌 の消 長が 不 明な症例 を除 い

た成績 は,Table 4に 示 す とお りであ る。 グラム 陽性菌

群では,6株 分 離 され5株 が消失 し,消 失率83.3%で,

グラム陰 性菌群 では,P.aeruginosa 2株 を含 め8株 中7株

が消失 し,消 失率87.5%で あった。 また,嫌 気性菌が4

例 に分離 され4例 ともに消失 した。全 体での菌消 失率 は

88.9%で あった。

臨床検査値 異常 としてGOT,GPT軽 度 上昇例 の1例,

血小板増加の1例 が認め られたがいずれ も軽 微 であ った。

副作用は発疹 を1例 に認めたが.す ぐに消失 し薬 剤の継

続投与は可能 であ った。

III.考 按

耳鼻咽喉 科領域 の感染 症 にお け る最 近 の 検 出 菌 は ,

急 性・慢 性,あ るいは疾患別 に それぞれ特徴 がみ られ ,

グラム陽性菌 か らグ ラム 陰 性菌 の検 出率 の 増加 ,さ ら

に嫌気性菌 の関与 な どの特徴 が み られ る4) 。

今 回,日 本 レダ リー 株 式会社 で開発 され たカル バペ

ネム系新 合成 注射 用抗生物 質BIPMは,既 存の カルバペ

ネ ム系抗 生物 質 と同様,グ ラム 陽性 菌,グ ラム陰性 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 を有 し,そ の作用 は殺菌的 であ る。 また,β-ラ クタ

マー ゼ に対 し極 め て安定 であ り,現 在,市 販 され て い

る同型薬剤 と比較 す る と,腎 デ ヒ ドロペ プ チ ダー ゼ-1

に極 め て安定 でDHP-1阻 害剤 を必要 と しな い,あ るい

は 腎毒性 が弱 いた め に腎 毒性 低 減 剤 を必要 と しない,

それ に よ り単 剤 にて使 用可 能 とな って い る とい う特徴

が あ る1～3)。

BIPMの 基礎 的検討 では,上 顎洞粘膜組織 内濃度 とそ

の時 点 で の 血 清 中 濃度 を測 定 した。 そ の結 果,本 剤

300mg点 滴静 脈 内投与後55,105分 後 での上 顎 洞粘 膜組

織 内濃 度 は,0.68,1.68μg/g,対 応 す る血 清 中濃 度 は

4.14,3.98μg/mlで あ り,組 織 移行 率(組 織 内濃度/血 清

中濃度)は 、16.4,42.2%で あった。 これ らの組 織移行成

績 は,他 の カルバペ ネム系抗 生物 質 同様,や や組 織 移

行 率 が低 い傾 向 で あっ た。 しか しなが ら,主 要検 出菌

に対 す る本 剤 のMICと 照 らしあわせ て考 える と,抗 菌

力 を発揮 で きる充分 量が 病 巣へ移 行 して い る と思 われ

る。

一 方 .臨 床 的検 討 では本 剤投 与 の耳 鼻咽 喉科領 域 感

染 症17症 例 にお いて,著 効6例,有 効6例,や や有 効

4例,無 効1例 で有効率70.6%良 好 な臨床効 果 を示 した。

各 疾 患 別 の有 効 率 は,慢 性 中耳 炎 急 性 増悪1/2,50%,

急性副 鼻腔炎2/2,100%,慢 性副鼻腔炎 急1生増悪0/1,急

性 扁桃 炎1/3例,33.3%,扁 桃 周 囲膿瘍4/5,80%.化 膿

性耳 下腺炎2/2,100%,ま た,急 性咽喉頭 炎,急 性喉頭

蓋 炎の各1例 は著効 で あった。 これ ら中耳炎,副 鼻腔 炎

に対 す る有 効 率 は,最 近 の 注 射 用 セ ブ よ ム剤cefcli-

din(CFCL),cefepime(CFPM)と ほ ぼ 同程度 であ る5'6)。

また,細 菌学的効果 は,分 離 された グラム陽 性菌6株

の うちS.aureusの1株 を除 く5株 にお いて消失 し,グ ラ

ム6陰性菌8株 では,H.pminglueruaeの1株 を除 く7株 が

消失,嫌 気性 菌 では4株 全 てが鞘 失 した。全体 での菌消

失率 は,889%と 良好 な成績 が得 られ,幅 広 い抗菌 スペ

ク トル と強 い抗 菌力 を表 して いた。 これは,最 近 の 注

射用 セ フェム剤CFCL,CFPM,カ ルバ ペ ネム系のmero-

penem(MEPM)と 全 く遜色 ない成績 とい える5～7)。 また,

今 回の検 討 で は,P.aeruginosaが2株 検 出 され2株 と も

消失 してお り,こ れは,本 剤のP.aeruginosaに た いす る

優 れ た抗菌 力 を反 映 して い る と思 われ る。

安 全 性につ いては,臨 床 検査1直異常 としてGOT,GPT

軽度 上昇例 の1例,血 小 板増加 の1例 が認 め られたが い

ず れ も軽微 であ った。 副作用 は 発疹 を1例 に認め たが ,
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すぐに消失し薬剤の継続投与は可能であり,安 全な薬

剤と考えられた。

本剤は,腎 デヒドロペプチダーゼ-Iに極めて安定な

カルバペネム剤で,他 の同系薬剤同様幅広い抗菌スペ

クトルと強い抗菌作用を有しながら毒性がやや弱いと

いう特徴 を持ち,今 回の組織移行 ・臨床効果及び安全性

の成績 と考え合わせると,本 剤は耳鼻咽喉科領域感染

症に対 して極めて有用性の高い薬剤になるものと考え

られる。

文 献

1) Ubukata K, Hikida M, Yoshida M, Nishiki K,

Furukawa Y, Tashiro K, Konno M and Mitsuhashi S:

In vitro activity of LJC 10,627, a new carbapenem

antibiotic with high stability to dehydropeptidase I.

Antimicrob Agents Chemother 34(6): 994•`1000, 1990

2) Hikida M, Kawashima K, Nishiki K, Furukawa Y,

Nishizawa K, Saito I and Kuwao S: Renal dehydro-

peptidase-I stability of LJC 10,627, a new carbapenem

antibiotic. Antimicrob Agents Chemother 36(2): 481

483, 1992

3) Yoshida M and Mitsuhashi S: In vitro antibacterial

activity and beta-lactamase stability of the new carba-

penem LJC 10,627. Eru. J. Clin. Microbial Infect. Dis.

9: 625-629, 1990

4) 大 山 勝: 感 染 症 の 変 貌 と化 学療 法, 耳 鼻科。 抗

生 物 質 か ら化 学 療 法 の 領 域1: 75～79, 1985

5) 大 山 勝 他(5施 設): 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染症 に対 す

るcefclidinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 。Chemotherapy

40(S-4): 660～666, 1992

6) 鶴 丸 浩 士 他(6施 設): 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染症 に対す

るcefepimeの 基 礎 的, 臨 床 的 検 討 。Chemotherapy

39(S-2): 326～331, 1991

7) 大 山 勝他(5施 設): 耳 鼻 咽喉 科 領 域 にお け るMero-

penemの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 。Chemotherapy 40 (S-

1): 725～731, 1992



VOL.42 S-4
Biapenemの 基 礎 的 ・臨床 的検 討

649
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Pharmacokinetic, clinical and bacteriological studies were carried out with biapenem (BIPM) on

infectious diseases of the otolaryngological field.

The results were as follows:

The levels of BIPM in the maxillary sinus mucosa and in serum were 0.68μg/g, 1.68μg/g  and 4.14

μg/ml, 3.98μg/ml,  respectively, at 55, 105min following the intravenous drip infusion of the drug at a

dose of 300mg.

In the clinical study, 18 patients with otolaryngological infection were given BIPM at a dose of

300mg, 2 times a day by intravenous drip infusion. The overall efficacy rate was 70.6% in 17 cases,

excellent in 6, good in 6, fair in 4 and poor in 1 cases. The bacteriological eradication rate was 88.9% in

16 of 18 strains isolated from the subjects. Adverse effects were observed in 3 cases. One was eruption

and another was a slight elevation in GOT and GPT in one case, and a slight elevation in platelet.

From the above results, BIPM was considered to be a useful antibiotic in the treatment of otolaryn-

gological infectious diseases.


