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耳 鼻咽 喉 科感 染症 患者23名 に新 しい注射 用 カ ルバペ ネ ム系抗 生物 質biapenem (BIPM)を

投 与 し臨床 的効 果,安 全 性 お よ び有 用性 につ い て検 討 した。

有効 性 評 価 対 象 は22例 で疾 患別 の 有効 例 は,中 耳炎(含 む乳 様 突 起 炎)3例 中1例,副

鼻腔炎2例 中2例,扁 桃炎7例 中6例,扁 桃 周囲 膿瘍二5例中3例,咽 頭 ・喉頭 炎4例 中4例

お よび先 天性 耳 瘻 孔1例 中1例 で あ った。分 離 菌別 消 失率 はStaphylococcus aureusな ど グラ

ム陽性菌 が82.4% (14/17),Klebsiella pneumoniaeな どグラム 陰 性菌 が100% (4/4), Fusobacterium

nucleatumな ど嫌 気 性 菌 が66.7% (2/3)で あ り,全 体 で88.3%(20/24)で あ っ た。

安全 性 の検 討 では 自他 覚 的 副作 用 お よび 臨床 検査 値 の異 常変 動 とも認 め られ な か った。

以上 の 結 果 よ り本 剤 は 当科 領 域 細菌 感 染 症 に対 し有 用 な薬 剤 であ る と考 え られ た。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で合 成 ・開

発 され た新 しい カルバペ ネ ム系 のβ-ラ クタム系 抗生物

質 であ る。

本 剤は カルバペ ネム骨格 の4位 にmethy 1基 を,3位 に

pyrazolotriazolium基を有 し1),ヒ トお よび各種動 物 のde-

hydropeptidase-1(DHP-I)に 安 定 で,DHP-1阻 害剤 の併

用や 腎毒性 低 減剤 を必 要 とせ ず,単 剤 にて使 用可 能 で

ある2)。 毒性 は全 般 的 に他 の カルバペ ネム剤 と同等 か

やや 軽度 と考 え られ るが.特 に中枢神 経 系 に対す る作

用 は動物 実験 に おい てほ とん ど認 め られ てい ない3・4)。

今 回,我 々は耳 鼻 咽喉科 領域 の各種 細 菌感 染症 に対

す る本剤 の 有効性,安 全性 お よび有 用性 を検 討 した の

で報告 す る。

対象 は平 成3年10月 か ら平成4年5月 までの期 間に大

阪大学 医学部 耳鼻 咽喉科 お よび その 関連病 院 を受 診 し,

臨床症状 ・所 見か ら細 菌感染が強 く疑 われ,か つ 注射剤

が適 応 と考 え られ た感 染症 患者 で,試 験参 加 の 同意 を

得 た 男性15名,女 性8名,計23名 に使用 した。年 齢 は

15歳 か ら58歳 で あ った(Table 1)。

投与 方法は原則 としてBIPMを1回150～300mgを1日

2回30～60分 間点 滴静 注 し,投 与期 間 は3～14日 とし,

患者 の状 態 に応 じて適 宜 増減 と したが投与 量 の上 限 は

1日1200mgま で と した。

効果 判定 可能症 例 は22例 で,慢 性 中耳 炎の 急性増悪
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1例,慢 性 中耳 炎1例,急 性乳様 突起 炎1例,急 性副鼻

腔炎2例,急 性 扁桃炎7例,扁 桃 周囲膿瘍5例,急 性咽

頭 ・喉頭 炎4例 お よび先 天性耳瘻 孔の急性 炎症1例 であ

っ た。

非 ステ ロイ ド系鎮 痛剤 が併用 され た1例(Case No. 23)

は効果 判 定か ら除外 した。

臨床効果は,自 他 覚症状 のほか,胸 部X線 像(副 鼻腔

炎),血 沈,CRP,白 血球 数の検 査成 績 と細 菌学 的効 果

よ り総 合的 に判 断 し,著 効,有 効,や や 有効,無 効,

判定 不能の5段 階 で評価 した。細 菌学的効果 は起 炎菌の

消 長 よ り消失,減 少 また は部分 消失,菌 交代,存 続,

不 明の5段 階 で評 価 した。安全 性につ いては,副 作用 お

Table 1- 1. Clinical summary of biapenem treatment

NF- GNR:non glucose fermentative gram negative rod
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Table 1 - 2. Clinical summary of biapenem treatment

Table 2. Clinical effect of biapenem

よび臨床 検査 値 異常 を もとに安 全 で あ る,ほ ぼ安 全 で

あ る,や や 問題 が あ る,問 題 が あ る,不 明の5段 階 で

評価 した。

臨床効果 はTable 2に示 した ように著効9例,有 効8例,

やや有 効2例,無 効3例 で有効率77.3%で あっ た。疾 患

別 では急性乳様 突起炎1例,急 性副鼻 腔炎2例,急 性 咽

頭 ・喉頭 炎4例 および先天 性耳瘻孔 の1例 は有効率100%

であ っ た。慢 性 中耳 炎の 急性増 悪 お よび 慢性 中耳炎 は

各1例 で あ っ た が.や や 有 効1例,無 効1例 で あ っ た 。

急 性 扁 桃 炎 は7例 で 有 効 率85.7%,扁 桃 周 囲 膿 瘍 は5例

で あ り有 効 率60%で あ っ た 。

細 菌 学 的効 果 はTable 3に 示 した 。16例 よ り グ ラ ム 陽

性 菌 は9菌 種,17株 が 検 出 され,α-Streptococcusが 最

も 多 く,Staphylococcus aureus, Streptocecctts pyogenesの

順 で あ り,菌 消 失率 は82.4%で あ っ た。 グ ラ ム陰 性菌 は

4菌 種,4株 が 検 出 され 菌 消 失率 は100%で あ っ た。 嫌 気
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Table 3. Bacteriological effect

NF-GNR: non glucose fermentative gram negative rod

性 菌 は3菌 種,3株 が検 出 さ れ 菌 消 失 率 は66.7%で あ っ

た。

菌 種 ご とに 分 離 菌 株 のMIC測 定(μg/ml)を 行 な い,結

果 をTabIe1に 示 した 。 全 体 的 にMlCは1以 下 の もの が

多 か っ た が,α Streptococcus, Haemophilus parain-

fluenzaeそ れ ぞ れ1株 が3.13, Fsobacterium variumが1.56

で あ っ た 。

自他 覚 的 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は 認 め

られ な か っ た(Table 1)。

当科 領 域 の 日常 診 療 に お い て,感 染 症 は 重 要 な 疾 患

で あ り,薬 物 療 法 に は 抗 菌 力 お よ び 安 全 性 の 両 面 か ら

近 年 β-ラ ク タ ム剤 の 使 用 頻 度 が 高 く,そ の 開 発 は 目覚

ま しい もの が あ る。 β-ラ ク タ ム 剤 の な か で カ ル バ ペ ネ

ム 系 抗 生 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌 か ら陰 性 菌 ま で幅 広 い 抗 菌

ス ペ ク トル を有 し,最 も 強 い抗 菌 力 を有 し て い る 。

耳 鼻 咽喉 科 領 域 の 急 性 感 染 症 では,S. aureusを 初 め と

す るstaphylococciとStreptococcus pneumoniaeを 含 むstrep-

tococci, Haemophilus influeneae, Moraxella (Branhamella)

catarrhalisが 起 炎 菌 と して分 離 され る場 合 が 多 く,慢 性

感 染 症 で はSaureusの ほ か,Proteusmirabilis,Provi-

dencia rettgeri,H influenzae, Pseudomonas aeruginosaな ど

の グ ラム陰 性菌 の検 出率 が高 くな る5'6)。

本 剤は各 種細 菌 由来 のβ-1actamaseに 極 めて安定 で,

これ らの 起 炎 菌 に対 して優 れ た 抗 菌 力 を有 し7～9),

さらに感染動物実験においてS. aureus, P. aeruginosaな ど

の各種 病 原菌 に よ る感染 症 に対 して顕著 な治療 効果が

あ る と報告 されて い る10'11)。

これ らの 成績 よ り,本 剤 は耳 鼻咽喉科 領域 の細菌感

染症 に対す る臨床効 果 が期待 で きる と考 え,23例 に使

用 し,有 効性 と安 全性 につ いて検 討 を加 え た。

臨床効 果 では,急 性乳様 突起 炎,急 性 副鼻腔炎,急

性 咽頭 ・喉頭 炎 お よび先 天性 耳瘻孔 の各 症例 は有効率

100%で あ った。 特 に症例数 は少 ないが急性 副 鼻腔 炎の

2例 は3～4日 間の投 与 で 自他覚 症状 が改善 し,著 効 で

あった。一方,や や 有効以下の症例が5例 あ り,慢 性 中

耳炎2例(Case No. 1, 2)は 症状所 見の改善 が乏 しくやや

有効 お よび無効 であ った。 しか し,扁 桃 炎の1例(Case

No.11)お よび扁 桃 周囲 膿 瘍 の1例(Case No. 25)は 本剤

300mgを1日2回,3日 間投与 で 自他覚 症状 の改善傾 向

がみ られた こ と,1回 の投与 量 を治療 中に300mgか ら
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600mgに 変更 した扁桃 炎2例(CaseNo .9,10)が 有効 であ

った こ とか ら推 測 すれ ば,投 与量 が不 十分 で あ った可

能 性 もあ り,今 後 は投 与量,投 与 方法 の検討 が 必要 と

考え られ た。

細菌学的効 果は16菌 種24株 が検 出 され,菌 消失率 は

83.3%で あ った。消 失 しなか った4株 の内Staphylococcus

epidennidis,α-Streptococcus, Corynebacteriumsp.の3株

は真珠腫 を ともなった慢性 中耳 炎 よ りの分 離菌 であ り,

MICが それぞれ0.02, 0.1, 0.2μg/mlと低 か ったに もかか

わ らず消 失 しなか った。 扁 桃周 囲膿 瘍 よ り分 離 され た

F. variumのMICは1.56μg/mlと や や 高 く,1回 投 与 量

300mgで は消 失 しなか った。

安全 性につ いては,全 例 に副作 用,臨 床検 査値 の 異

常 を認 め なか った。

以上 の成績 よ り本剤 は,耳 鼻 咽喉科 領域 の感染 症 に

対 して有用性 の 高 い薬剤 で あ るこ とが確 認 され た。

文 献

1) 守殿 貞夫, 原 耕 平: 第41回 日本化 学療法 学会,

西 日本支部総会, 新薬 シンポジ ウム。L-627, 神

戸, 1993

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

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

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

antibaiotic. Antimicrob Agent Chemother 36(2): 481

483, 1992

3) Kamei C, Kitazumi K, Tsujimoto S. Yoshida T and

Tasaka K: Comparative study of certain antibiotics on

epileptogenic property, including (1Rpi, 5S, 6S)- 2-

[6, 7- dihydro- 5H- pyrazolo [1,2- a ] [1,2,4 ] tria-
zolium- 6- yl] thio- 6- [(R)- 1- hydroxylethyl- carba-

penem - 3- carboxylate (LJC 10,627) ], a carbapenem

antibiotic with broad antimicrobial spectrum. J Pharma-

cobio- Dyn 14: 509517, 1991

4) Hikida M, Masukawa Y, Nishiki K and lnomata N:

Low Neurotoxicity of LJC 10,627, a Novel 1 /3

Methyl Carbapenem Antibiotic: Inhibition of y - Ami-

nobutyric Acid A, Benzodiazepine, and Glycine Re-

ceptor Bindung in Relation to Lack of Central Nervous

System Toxicity in Rats: Antimicrob Agent Chemother

37(2): 199202, 1993

5) 馬場駿 吉: 耳 鼻咽喉科 領域 の感 染症 一 その検 出菌

の動 向 と薬 剤選 択 一。JOHNS4: 525～528, 1988

6) 馬場駿 吉: 耳鼻 咽喉科 感藻 症 一経 口抗 菌薬 の特徴

とそ の使 い分 け 一。Phama Medica 7: 137～142,

1992

7) 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 anti-

biotic with high stability to dehydropeptidase -I. Anti-

microb Agent Chemother 34(6): 9941000, 1990

8) Halord C N, Jian- Wei G, Wei F and Nai- Xun C: In

vitro activity and P - lactamase stability of LJC 10,627.
Antimicrob Agent Chemother 36(7): 14181423 ,
1992

9) Yoshida M and Mitsuhashi S: In vitro antibacterial

activity and beta- lactamase stability of the new carba-

penem LJC 10,627. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 9:
625629, 1990

10) Petersen P J, Jacobs N V and Weiss WJ Testa R T: In

vitro and in vivo activities of LJC 10,627, a new carba-

penem with stability to dehydropeptidase-I. Antimicrob
Agent Chemother 35(1): 20307, 1991

11) Goto S. Miyazaki S and Murakami K: In vitro and in

vivo antibacterial activities of LJC 10,627, a new /3 -
methyl carbapenem. Abstracts of the 30th ICACC

(Atlanta): 900, 1990



888
C H E M O T H E R A P Y

DEC. 1994
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The effectiveness and safety of the new carbapenem antibiotic, biapenem(BIPM), for infections in

the otorhinolaryngological field were evaluated. The drug was administered to 23 patients, but 1 was

excluded from the study. Clinical efficacy rate 77.3% and as for bacteriological efficacy, the eradi-

cation rate was 83.3% in 22 cases. No adverse drug reaction or abnormal laboratory findings were

observed in all cases. The results suggest that the drug is extremely effective and useful for bacterial

infections in the otorhinolaryngological field.


