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(平成4年5月8日 受付・平成4年7月16日 受理)

新規注射用カルバペネム系抗生物質meropenem(MEPM)の 慢 性気道感染症 に対する有効

性,安 全性および有用性を検討するため,imipenem/cilastatins()dium(IPM/CS)を 対 照薬

として多施設二重盲検比較試験 を実施 した。MEPMは1日1。09(力 価)(MEPM群)を,

IPM/CSは1日1.09(力 価)/1.09(IPM/CS群)を,各1日2回 に分 けて原則 として14日

間投与 した。小委員会判定により,以 下の成績を得た。

1)対 象症例:総 投与症例136例 中115例 を臨床効果の解析対象症例 とし,こ の中には慢性

気管支炎55例,感 染を伴 う気管支拡張症43例 と,そ の他の慢性気道感染症である感染を伴 う

肺気腫および肺線維症合わせて17例 が含 まれた。

2>臨 床 効果1有 効率 は,MEPM群86.4%(51/59),IPM/CS群89.3%(50/56)で,両

群間に有意差は認められなかった。

3)細 菌 学 的効 果:起 炎 菌 の 消 失 率 は,MEPM群63.4%(26/41),IPM/CS群73.2%

(30/41)で 両群間に有意差は認め られなかった。単独菌感染症において もっとも多 く分離され

たPseudomonas aemginosaの 消 失 率 はMEPM群38.1%(8/21),IPM/CS群30.8%(4/

13)で,両 群間に有意差 は認められなかった。

4)安 全性:副 作用の発現率 は,MEPM群3.0%(2/67),IPM/CS群11.1%(7/63)で あ

り両群間に有意差 は認められなかった。重篤な症状 は見 られなかった。臨床検査値異常の発現

率は,MEPM群29.7%(19/64),IPM/CS群27.9%(17/61)で 両群間に有意差 は認め られ

なかった。異常が認められた項 目はGOT,GPT,ALPの 一過性の上昇,BUNの 上 昇および

好酸球の増多であ り,程 度は全例軽度であった。

5)有 用性;有 用率 は,MEPM群86.4%(51/59),IPM/CS群862%(50/58)で 両 群間

に有意差 は認められなかった。

以上の成績から,MEPMは1日1-09(力 価)投 与によ りIPM/CS1日1.09(力 価)/1.09

投 与 と比較 して,有 効性 には同等性が認め られなかったが,有 用性 において同等性が認め ら

れ,慢 性気道感染症に対 して有用性の高い薬剤であると考えられた。

Key word8: meropenem, imipenem/cilastatin sodium,慢 性 気道感染症,二 重盲検比較試験

Meropenem(MEPM)は 住友製薬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る。本剤の化

学構造をFig.1に 示 したが,1位 にβ-methyl基 を導入 し

た こ と に よ り ヒ ト腎dehydropeptidase-1(DHP-1)に 対

す る安 全 性 が 向 上 し,ま た2位 にdimethylcarbamoyl

pyrrolidinを 配 した こ とに よ りPSeudomonas aeruginosa
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に対する抗菌力が増強 したとされる1)。本剤はDHP-I阻

害剤あるいは腎毒性低滅剤等を必要とせず単剤で臨床使用

可能となった初めてのカルバペネム系β-ラクタム剤であ

る。本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性薗に

対して幅広い抗菌スペクトルときわめて強い抗菌活性を有

しその抗菌作用は殺菌的である2鱒。特にグラム陰性菌に

対する抗菌力は強く,P.aeruginosaを 含 むブドウ糖非醗

酵菌に対してもimipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)

や第三世代セファロスポリンより優れた抗菌活性を示す。

また,種 々の細菌が産生するβ-ラ クタマーゼに対 して極

めて安定であるため,同 酵素の産生菌に対しても強い抗菌

力を有する鍋。

本剤は,1988年10月 よ り臨床第1相 試験が行われ,血

漿中半減期 は約1時 間,尿 中回収率は60～70%で あ っ

た5)。さらに1989年3月 には研究会が組織され全国の施設

で本剤の基礎的,臨 床的検討が行われてきた。本剤の喀痰

中移行は良好であり,0.5g単 回投与時の最高濃度は約12

μg/mlで,こ の値 は呼吸器感染症の主な起炎菌である

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Kleb-

siella pneumoniae, P. aeruginosa, Branhamella catarr-

halis, Haemophilus influenzae 等 のMIC90を 越 え,呼 吸器

感染症に対する有用性が期待された。一般臨床試験におい

て,呼 吸器感染症に対する有効率は86.1%(458/532)で

あり,そ のうち慢性気道感染症では82.8%(120/145)と

いう良好な成績であった。本剤の内科領域における副作用

の発現率は3.1%(19/610),臨 床 検査値異常の発現率は

21.6%(132/610)で あ り,安 全性の面でも特に問題 とな

る所見は認められなかった。これらの成績は第39回 日本

化学療法学会総会の新薬シンポジウムにおいて報告されて

いる6)。一方,我 々は本試験に先立ち1989年9月 より,細

菌性肺炎に対する本剤の至適用量 を検討す る目的で

MEPM1日0.5g(力 価)投 与群,MEPM1日1.0g(力

価)投 与群,IPM/CS1日1.0g(力 価)/1.0g役 与群の3

群で無作為割付けによる群間比較試験を実施 した。細菌性

肺炎に対する有効率はMEPM1日0.5g(力 価)投 与群

95。7%,MEPM1日1.0g(力 価)投 与群79.3%で 両 群

間に有意差が認められ,細 菌性肺炎に対 しては1日0.59

(力価)で 十分であると結論された7)。また熊澤らの報告に

Fig. 1. Chemical structure of meropenem.

よると,複 雑性尿路感染症に対する用量検討試験において

有効 率 はMEPM1日0.5g(力 価)投 与群84,8%,

MEPM1日1.0g(力 価)投 与群79 ,4%で 両群間に有意

差は認められなかった働。

以上の成績に基づき,本 剤の慢性気道感染症に対する有

効性,安 全性および有用性を客観的に評価する目的で,

IPM/CSを 対照薬 として,多 施設二重盲検比較試験を実施

したので,こ こにその成績を報告する。

I.対 象 および試験方法

1.対 象

1991年1月 か ら同年12月 まで に,全 国30施 設 お

よびその関連施設に入院 した慢性気道感染症患者を射

象 とした。患者の年齢 は原則 として16歳 以上80歳 未

満 とし,性 別 は問わなかった。 また,膿 性痰の喀 出,

発熱,CRP陽 性 化(+以 上),赤 沈亢進,白 血球増多

等か ら感染症状が明確であることを条件 とした。対象

疾患 としては,慢 性気管支炎の急性増悪ならびに感染

を伴 う気管支拡張症 ・気管支喘息 ・肺気腫 ・肺線維症

などのうち,原 則 として中等症のものとし,び 慢性汎

細気管支炎および感染を伴 う陳旧性肺結核 は含まない

こととした。ただし,次 のいずれかの症例に該当する

患者 は対象から除外 した。

1)MEPMお よびIPM/CSの 両 剤またはどちらか

一方の薬剤 に対 し皮内反応が陽性の症例
。

2)β-ラ クタム系抗生物質にアレルギーの既往の

ある症例。

3)重 篤 または進行性の基礎疾患や合併症 を有 し,

試験薬剤の有効性,安 全性の判定が困難な症例。

4)重 篤 な心,肝 あ るい は腎機能 障害 を有 する症

例。

5)て んかんの既往歴 あるいは中枢神経系障害 を有

する症例。

6)利 尿剤投与を必要 とする症例。

7)妊 婦 ・授乳中および妊娠している可能性 のある

症例。

8)今 回の発病 に対 しMEPMも し くはIPM/CS

を投与 していた症例。

9)MEPMあ るいはIPM/CSに 耐性な菌種 による

感染症で,感 受性 の面か ら本剤の効果が期待 し難い症

例。

10)本 試験開始前に抗菌化学療法が施行 され,す で

に症状が改善 しつつある症例,な らびに経過不明な症

例。

11)そ の他,主 治医が不適当 と判断 した症例。

2.試 験薬剤および投与方法

試 験 薬 剤 は,MEPM 0.5g(力 価)/バ イ ア ル
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(MEPM群)お よびIPM/CS 0.5g(力 価)/0.5g/バ

イ アル(IPM/CS群)の2薬 剤を用いた。いず れの

薬剤 も1症 例分 として30バ イアル(各 群2バ イアル

を1日 分 として投薬用14日 分 と予備2バ イアル)を

1箱 に収めた。外箱には被験薬,対 照薬 とも「SM-IM

(慢気)○ 組○番」と表示 した。それぞれの薬剤は同一

バイアルを用い,さ らに溶解性,溶 解後の色調の変化

についてもバイアルを銀色不透明の ビニールフィルム

で被覆することにより外観上識別不能 とした。主治医

は患者の受診順 に薬剤収容箱記載の番号順に投与する

こととした。用法用量は1回1バ イアル1日2回 点滴

静注 とし,投 与期間 は14日 間連続投与 を原則 とした

が,投 与薬剤無効の場合(た だし,こ の場合 も最低6

バ イアル(3日 間)以 上投薬す る),重 篤 な副作用や

検査値異常の出現等により継続投与が好ましくない場

合,対 象か ら除外すべ き条件が投与開始後判明 した場

合,被 験者 または代理人から中止の要請があった場合

など主治医が中止の必要性 を認めた場合および治癒し

た場合 は投与 を中止 してよいこととした。

なお,投 与に先立ち治験の目的および方法,予 期 さ

れる効果および危険性 などについて十分説明 し,本 人

または家族の同意を文書あるいは口頭で得た。

3.薬 剤の割付けおよび含量試験

試験薬剤は,MEPM群,IPM/CS群 各2症 例ずつ

の4症 例 を1組 とし,コ ントローラーにより無作為に

割付けがなされた。割付けたキーコー ドは,試 験終了

までコントローラーが保管 し公平性の保持に努めた。

なお,割 付 け後および試験終了後に,コ ントローラ

ーが無作為に抽出 した各薬剤標本 について含量試験 を

第三者機関である京都薬科大学微生物学教室(主 任:

西野武志教授)に おいて行い,両 試験薬剤 とも規格 に

適合 したものであることが確認 された。

4。 併用薬剤

試験薬剤 投与 中 に,他 の抗菌 剤(た だ し,isoni-

azide,ethambutolを 除 く),副 腎 皮質ステロイ ド剤

は併用しないこととし,非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤,

消炎酵素剤,解 熱剤,γ-グ ロブ リン製剤 も原則 とし

て併用を禁止 した。ただし副腎皮質ステロイ ド剤にっ

いては,本 試験開始7日 以上前から投与されていて治

験開始前7日 間以上 にわたって副腎皮質ステロイ ド剤

投与に伴 うと考えられる症状の変化が認 められず,か

つ本試験終了 まで同量の副腎皮質ステロイ ド剤が継続

して投与 され る場合 は差支 えない ものとした。

5.症 状 ・所見の観察および臨床検査

1)自 覚症状,他 覚所見

観察,判 定の項目および基準 は下記の通 りとし,原

則 として毎 日行 うこととしたが,少 な くとも投与前,

投与開始3日 後,5日 後,7日 後 お よび14日 後(ま

たは中止,終 了時)に は実施することとした。

体 温:1日2～4回 測定(実 測値)。

咳 嗽:廾(睡 眠 が 障 害 され る 程 度),+(あ

り),-(な し)の3段 階。

喀 痰 量:卅(50ml/日 以 上),廾(49～10ml/

日),+(10ml/日 未 満),-(な し)の

4段 階。

喀痰性状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)の

3段 階。

呼吸 困 難:廾(起 座 呼 吸 の程 度),+(あ り),-

(な し)の3段 階。

胸 痛:+(あ り),-(な し)の2段 階。

胸部 ラ音:廾,+,-の3段 階(程 度 は主治医の判

断による)。

チアノーゼ:+(あ り),-(な し)の2段 階。

脱水症状:+(あ り),-(な し)の2段 階。

発疹 その他のアレルギー症状 およびその他の症状:

具体的に記載。

2)異 常反応

本試験開始後 に生 じた異常反応 について,そ の症

状,程 度,発 現日,処 置,転 帰 を調査 し,本 剤 との関

係について記載した。

3)臨 床検査

項 目および実施時期 をTable 1に 示 した。薬剤投与

後に異常が認められた場合,異 常値 と試験薬剤 との関

係について検討を加 えると共 に正常値 に復するまで可

能な限 り追跡調査することとした。

4)細 菌学的検査

投与 前,投 与 開始3日 後,7日 後,14日 後(ま た

は投与中止,終 了時)に 各施設の方法 により喀痰中の

菌を分離検索 し,さ らに培養に先立ち検査材料の塗抹

標本を作成 し,そ の鏡検所見(細 菌数,細 菌所見)よ

り起炎菌 を推定するよう努めた。起炎菌 または交代菌

と推定 される菌について,再 同定 と共 にMEPMお よ

びIPMに 対 するMIC測 定(日 本化学療法学会標準9)

に より106CFU/mlで 測 定)を 長崎大学医学部附属病

院中央検査部で集中的に行 うこととした。

6.効 果判定

1)小 委員会による判定

試験終了後,コ ン トローラーによ り薬剤番号,施

設 ・担当医師名,主 治医判定がブラインド化 された調

査表および胸部 レ線 フィルムに基 づき,小 委員会は,

診 断名,重 症度,臨 床効果,起 炎菌の確定 と細菌学的

効果,副 作用,臨 床検査値異常および有用性の各項目
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Table 1, Items and schedule of laboratory tests

•œ

: indispensable 0: should be performed as often as possible

*last day in case of suspension

NAG: N-acetyl-fl-D-glucosaminidase

CF: complement fixation IHA: indirect hemagglutination

について判定を行い,さ らに解析対象としての採否を

判定した。

(1)診 断名

投与開始前の臨床症状,参 考としての胸部レ線所見

および臨床検査成績から,慢 性気道感染症と診断され

る症例の診断名を確定した。

(2)重 症度

投与開始前の臨床症状,胸 部 レ線所見および臨床検

査成績などに基づき,重 症,中 等症,軽 症の3段 階に

判定した。

(3)症 状,所 見の改善度

臨床症状,検 査成績および胸部レ線所見の改善度に

ついては,投 与前の値に比較して改善した症例の割合

を改善率としてあらわした。

(4)臨 床効果

主として臨床症状および臨床検査成績の推移に基づ

き,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階および判定

不能に判定した。

(5)細 菌学的効果

起炎菌を確定した後,起 炎菌の消失の有無,新 たな
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菌の出現の有無,喀 痰の量 ・性状の推移および喀痰塗

抹標本の観察などに基づき,消 失,減 少(部 分消失),

不変,菌 交代の4段 階および判定不能に判定した。

(6)安 全性

副作用および臨床検査値の異常変動は,主 治医が記

載した内容をもとにし,さ らに日本化学療法学会副作

用判定基準案10)に基づき判定した。臨床検査値異常

は,後 述の基準にしたがって採択 した。すなわち,

GOT,GPT,ALP,総 ビリルビン,BUNお よびK

については,正常値→異常値の場合,正 常上限値の

120%を 異常変動とし,異 常値→異常値の場合,前 値

の200%以 上を一応の基準として異常変動とした。そ

れ以外の項目については正常値→異常値の場合,前 値

の20%以 上を異常変動とし,異 常値→異常値の場合,

2倍 以上を一応の基準として異常変動とした。なお,

白血球数は3,000/mm3未 満,好 酸球数は10%以 上

(実数値 として500/mm3以 上),血 小板数 は10万/

mm3未 満を異常とし,そ の他の項目については各施

設正常域を基準として異常変動を決めた。副作用ある

いは臨床検査値異常が出現した症例について安全性の

評価を行い,両 者の程度に基づいて,投 与継続が可能

でかつ異常反応に対する処置を行わなかった場合を
"やや問題あり"

,投 与中止に至った場合あるいは投与

を継続し治療期間3日 以内の処置を行った場合を"問

題あり",生 死にかかわる重篤な場合あるいは投薬中

止後も長期間にわたり症状,所 見,異 常値の改善が認

められない場合を"非 常に問題あり"と した。

⑦ 有用性

臨床効果と安全性を勘案し,Table2の 基準にした

がって,き わめて有用,有 用,や や有用,有 用性なし

の4段 階および判定不能に判定した。

2)主 治医による判定

主治医の判断により,感 染症の重症度を重症,中 等

症,軽 症の3段 階,臨 床効果を著効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階および判定不能に判定,細 菌学的効

果 を消失,減 少(部 分消失),不 変,菌 交代の4段 階

および判定不能に判定した。 衷た,臨 床効果 と副作用

および臨床検査値推移を勘案 して,き わめて有用,有

用,や や有用,有 用性なしの4段 階および判定不能に

判定 した。

7.開 鍵お よびデータの解析

小委員会による上記の判定 を行 った後,各 参加施設

の代表者およびコントローラーの立会いの もとに,小

委員会判定内容の確認を行った後症例 を固定し,そ の

後コン トローラーが開鍵 した。解析は,デ ータの性質

や尺度 に応 じて,Mam--itneyのU検 定,Fisher

の直 接確率計算法,分 割表x2検 定 にて行 った。有意

水準 は両側5%と した。なお,P-valueが0.05以 上

0.1未 満 の もとについて参考 としてその値 を表中に併

記 した。 また有効性 および有用性 についてはハ ンディ

キャップ方式(△=0.1)に よ る同等性の検 定を行 っ

た11)。

II.試 験 成 績

1.症 例 の内訳

有効性,安 全性,有 用性の判定対象 となった症例

は,慢 性気管支炎,感 染を伴 う気管支拡張症,な らび

に肺気腫や肺線維症であった。Table3に 示 したとお

り,総 投与症例 はMEPM群69例,IPM/CS群67例

の計136例 で あった。 このうち小委員会判定 において

解析か ら除外 された21例 を除 き,MEPM群59例,

IPM/CS群56例 の計115例 を臨床効果の解析対象症

例 とした。除外あるいは脱落の理由をTable4に 示 し

た。副作用は,ス テロイ ド剤併用2例,基 礎疾患重篤

3例,未 投薬例1例 を除 くMEPM群67例,IPM/CS

群63例 の計130例 を解析対象症例 とした。臨床検査

値異常 は,副 作用解析対象症例か ら臨床検査値の一部

が不明確 であ った11例 を除い た,MEPM群64例,

IPM/CS群61例 の計125例 を解析対象症例 とした。

有用性の評価 は,臨 床効果評価症例 に2例(悪 心,食

思不振の副作用が現れて投与 を中止 したため臨床効果

Table2. Criteria for evaluation of usefulness

++: very useful,+: useful,±: slightly useful,-: useless,?: undecided
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Table3. Case distribution

NS: notsignificant
*MEPM: meropenem

**IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

***Fisher's exact probability test

Table4. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy

*MEPM: meropenem**IPM/CS: imipenem/cilastatinsodium

の評価は行わなかったが,副 作用を含めて有用性の評

価を行った1例,対 象外疾患であったため臨床効果の

評価は行わなかったが,頭 痛の副作用が現れたため有

用性の評価を行った1例)を 加え,MEPM群59例,

IPM/CS群58例 の計117例 を解析対象例 とした。

2.患 者背景因子

臨床効果解析対象例115例 の患者背景因子について

両群間で比較検討した(Tables5～7)。

1)性,年 齢,体 重,重 症度,基 礎疾患 ・合併症の

有無,投 与直前の抗菌化学療法の有無

性別 について はMEPM群 に女性 が多 くIPM/CS

群 に男性が多 く,両 群間に有意差が認め られた(P=

0.041)。 年齢,体 重,重 症度,基 礎疾患 ・合併症 の有

無,投 与直前の抗菌化学療法の有無については,両 群

間に有意差 は認められなかった。

2)投 与期間
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Table 5-1, Background data of patients

NS:not significant MEPM:meropenem IPM/CS:imipenem/cilastatin sodium

*U-test

**Fisher's exact probability test

***χ2-test
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Table5-2. Background data of patients

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium
*U-test
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所定の14日 閥の投与が行われた症例が115例 中78

例(MEPM群41例,IPM/CS群37例),7～13日 で

中止 され た症例が36例(MEPM群18例,IPM/CS

群18例),3～6日 で中止 された症例 がIPM/CS群 に

1例 あった。その分布 について両群間に有意差 は認め

られなかった。

3)診 断名

慢性気管支炎55例(MEPM群23例,IPM/CS群

32例),感 染 を伴 う気管 支拡 張症43例(MEPM群

27例,IPM/CS群16例)お よびその他 の慢性気道感

染 症17例(MEPM群9例,IPM/CS群8例)で あ

り,症 例分布について両群間に有意差 は認められなか

った。

4)投 与前の症状 ・所見,臨 床検査値

本試験開始前の体温,咳 徽,喀 痰 の量および性状,

呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ アノーゼ,脱 水症状,

白血球数,赤 沈値,CRPの 程度 については,喀 痰量

についてMEPM群 がIPM/CS群 よ り有意 に多か っ

たが(P=0.0475),そ の他 の項 目で は両群 問に有意

差は認められなか った。

5)起 炎菌および薬剤感受性

Table6に 示 したとお り,投 与前の喀痰から分離 さ

れた菌が起炎菌であると小委員会で判定 された症例 は

82例 であ り,そ のうち単独菌感染症例 はMEPM群

38例(グ ラム陽性菌感染症例9例,グ ラム陰性菌感

染症例29例),IPM/CS群35例(グ ラム陽性菌感染

症例9例,グ ラム陰性菌感染症例26例)で,複 数菌

感 染症 例 はMEPM群3例,IPM/CS群6例 であ っ

た。その分布 について両群問に有意差 は認め られなか

った。起炎菌は主にグラム陰性菌であ り,菌 種別 に見

る と単独菌感染 で は、Ruruginosaが34例 で もっと

も多 く,次 いでS,pneumoniaeが13例,B.catarr-

halisお よ びH.influenzaeが 各7例,S.aureusが4

例 な どであった。起 炎菌 のMEPMお よ びIPMに 対

する薬剤感受性分布 については両群問に有意差は認め

られなかった(Table7)。

Table6. Distribution of causative organisms

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

*Fisher's exact probability test
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3.臨 床効果

1)小 委 員会判定

(1)疾 患別臨床効果

小委員会判定による疾患別の臨床効果 をTable8に

示 した。著効 と有効 とをあわせた有効率 は,慢 性気管

支 炎 で はMEPM群91.3%(21/23),IPM/CS群

90.6%(29/32),感 染 を 伴 う気 管 支 拡 張 症 で は

MEPM群77.8%(21/27),IPM/CS群87.5%(14/

16),そ の他の慢性気道感染症を含む全症例 の有効率

は,MEPM群86、4%(51/59),IPM/CS群89.3%

(50/56)で あ り,い ずれの場合 も両群間に有意差は認

められなかった。 また,同 等性の検定 を行 った とこ

ろ,両 群間に同等性 は認められなかった。

(2)重 症度別臨床効果

全症例について重症度別 にみた臨床効果 をTable9

に示 した。軽 症 例 の 有 効 率 は,MEPM群73。3%

(11/15),IPMICS群94.7%(18/19),中 等症例の有

効 率 はMEPM群90.9%(40/44),:PM/CS群86.1

%(31/36)で,い ずれの場合 も両群間に有意差 は認

められなかった。重症例 はIPM/CS群 に1例 見 られ,

著効 であった。

(3)基 礎疾患 ・合併症の有無別臨床効果

全症例 について基礎疾患 ・合併症の有無 と臨床効果

との関連 をTab1e10に 示 した。基礎疾患・合併症のな

い症 例 で の 有 効 率 は,MEPM群87.5%(14/16),

IPM/CS群100%(17/17)で,基 礎疾患・合併症 を有

す る症例での有効率 は,MEPM群86。0%(37/43),

IPM/CS群84.6%(33/39)で あ り,い ずれの場合 も

両群間に有意差は認め られなかった。

(4)起 炎菌別臨床効果

小委員会判定により起炎菌が確定 された症例 につい

て,起 炎菌別 の臨床効果 をTable11に 示 した。単独

菌感染症例 における有効率 はMEPM群81.6%(31/

38),IPM/CS群82.9%(29/35)で あ り,そ の うち

Table7. Susceptibility distribution of causative organisms (inoculum size: 106 CFU/ml)

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

*U-test

Table8. Clinical efficacy classified by diagnosis as evaluated by committee

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

*(excellent +good) /total

**U-test, Fisher's exact probability test
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Table9. Clinical efficacy classified by initial severity as evaluated by committee

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

*U-test, Fisher's exact probability test

Table10. Clinical efficacy classified by underlying disease and complication as evaluated by committee

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

*U-test, Fisher's exact probability test

グラム陽性菌感 染症例 で はMEPM群9例 中 全例,

IPM/CS群9例 中8例,グ ラム陰性菌感染症例で は

MEPM群75.9%(22/29),IPM/CS群80.8%(21/

26),も っ とも株数 が多 かったP.aeruginosaに よ る

感 染症 例 で はMEPM群71.4%(15/21),IPM/CS

群69.2%(9/13)で あ り,い ずれの場 合 も両群間 に

有意差 は認められなかった。複数菌感染症例 は少数で

あったが,MEPM群3例 中2例,IPM/CS群6例 中

全例で両群間に有意差は認め られなかった。

2)主 治医判定

主治医が判定 した臨床効果のうち,小 委員会で採択

された症例についてTable12に 示 した。有効率 は慢

性気管支炎ではMEPM群87.0%(20/23),IPM/CS

群93.8%(30/32),感 染 を伴 う気管 支拡 張 症 で は

MEPM群85。2%(23/27),IPM/CS群87.5%(14/

16),そ の 他 の慢性 気道 感染 症 を含 む 全症 例 で は

MEPM群88.1%(52/59),IPM/CS群91。1%(51/

56)で あ り,い ずれの場合 も両群間に有意差 は認めら

れなかった。 また,同 等性の検定 を行 ったところ,両

群間に同等性 は認 められなかった。

4.臨 床症状,検 査成績の改善度

体温,咳 嗽,喀 痰 の量お よび性状,呼 吸困難,胸

痛,胸 部 ラ音,チ アノーゼ,脱 水症状,白 血球数,赤

沈値,CRPの 程 度の各項 目について投与前からの改

善率を投与開始3,5,7,14日 後 に検討し,結 果を

Fig.2に 示 した。最終 日における改善率 は,赤 沈値を

除 き両群共50%か ら100%に あ り,い ずれの項 目につ

いて も両群間に有意差 は認め られなかった。

5.細 菌学的効果

小委員会 により起 炎菌 と判定 された111株 の 消長

を,菌 種別 にまとめてTable13に 示 した。消失と菌

交代 とをあわせた起炎菌の消失率は,単 独菌感染症例

で はMEPM群63.2%(24/38),IPM/CS群71.4%

(25/35)で あ り,そ のうちグラム陽性菌 はMEPM群

9例 中全例,IPM/CS群9例 中8例,グ ラム陰性菌は

MEPM群51.7%(15/29),IPM/CS群65 .4%(17/

26)で あ っ た。 も っ と も多 く分 離 さ れ たPu芦

uginosaに つ いては,消 失率 は他菌種 に比べて低 く,
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Table 11. Clinical efficacy classified by causative organisms as evaluated by committee

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium
*U-test

,Fisher's exact probability test
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Table12. Clinical efficacy classified by diagnosis as evaluated by doctors

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

*U-test, Fisher's exact probability test

MEPM群38。1%(8/21),IPM/CS群30.8%(4/

13)で あ り,い ずれの場合 も両群間に有意差は認め ら

れ なか った。その他の菌種 ではS.aureusお よ びP,

puti4a各1株 が残存 した以外 は全 て消失 した。複数

菌感染症例 は少数であったが,1raemginosa2株,S

aureus1株 が残存 した他 は消失 した。

6.安 全性

1)副 作用

小委員会で解析対象 とされた130例 における副作用

発現率 とその症状 をTable14に 示 した。発現率 は

MEPM群3。0%(2/67),IPM/CS群11.1%(7/63)

で,両 群間に有意差 は認められなかった。症状の内訳

は,MEPM群 で は軽度 の皮疹1例,軽 度の上腹部不

快感1例,IPM/CS群 で は軽度 の皮疹2例,中 等度

の悪心.食 思不振1例,軽 度の鼻 口腔内乾燥感2例,

中等度の脱力感・頭痛1例,軽 度の耳鳴 り1例 であり,

いずれ も投与中止あるいは終了後に症状 は消失 した。

2)臨 床検査値異常

小委員会で解析対象 とされた125例 における臨床検

査値異常の発現率 とその項目をTable15に 示 した。

発 現 率 はMEPM群29。7%(19/64),IPM/CS群

27.9%(17/61)で,両 群間に有意差 は認め られなか

った。異常が認め られ た項 目は,好 酸球数 の増多,

GOT,GPT,ALPの 一 過性の上昇およびBUNの 上

昇であ り,程 度は全症例が軽度であった。

7.有 用性

1)小 委員会判定

有用性解析対象117例 での小委員会判定による有用

性 をTable16に 示 した。きわめて有用 と有用 とをあ

わせ た有用率 は,慢 性気管支炎 で はMEPM群91.3

%(21/23),IPM/CS群87.9%(29/33),感 染 を伴

う気 管 支 拡 張 症 で はMEPM群77.8%(21/27),

IPM/CS群87.5%(14/16),そ の 他の慢性 気道感染

症 を含 む 全 症 例 で は,MEPM群86.4%(51/59),

IPM/CS群86.2%(50/58)で あ り,い ずれの場合 も

両群間に有意差は認められなかった。また同等性の検

定 を行 った とこ ろ,両 群間 に同等性 が認 め られ た

(P=0.0431)。

2)主 治医判定

小委員会で採択 された117例 について主治医が判定

した有用性 とTablel7に 示 した。 きわめて有用 と有

用 とをあわせた有用率は,慢 性気管支炎で はMEPM

群87.0%(20/23),IPM/CS群84.8%(2&/33),感

染 を伴 う気管 支拡 張症 で はMEPM群81.5%(22/

27),IPM/CS群87.5%(14/16),そ の他の慢性気道

感染 症 を含 む全 症 例 で は,MEPM群86.4%(51/

59),IPM/CS群84.2%(48/57)で あ り,い ずれの

場合 も両群間に有意差は認 められなか った。 また同等

性 の検定を行ったところ,両 群間に同等性が認められ

た(P=0.0233)。

IIL考 察

今回我々は,MEPMの 慢 性気道感染症 に対する有

用性 を客観的に評価 する目的で,IPM/CSを 対 照薬

として二重盲検比較試験 を実施 した。すでに述べたよ

うに,細 菌性肺 炎を対象 とした用量検討試験7)に おけ

る有効 率 は,本 剤1日0.59(力 価)投 与 群 で95 .7

%,1日1.09(力 価)投 与群で79.3%と 前 者が有意

差 をもって優れ,一 方,安 全性 には両群間に有意差は

な く1日1.09(力 価)投 与で も十分 である との結論

を得たが,一 般臨床試験6)で の有効率 は,細 菌性肺炎
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NS: not significant.
* Fisher's exact probability test .
MEPM, meropenem; IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium.

●-● meropenem

○--○ imipenem/cilastatin sodium

Fig. 2. Improvement of initial clinical symptoms.
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Table 14. Side effects

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

Table 15. Abnormalities of laboratory findings

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium
0 Fisher's exact probability test

Table 16. Usefulness as evaluated by committee

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium
* (very useful+useful)/total
** U-test, Fisher's exact probability test
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Table17. Usefulness as evaluated by doctors in charge

NS: not significant MEPM: meropenem IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

*(very useful+useful)/(total-undecided)

**U-test, Fisher's exact probability test

に対して88.5%,慢 性 気道感染症 に対 して82.8%と

後者の方が低い値であったこと,お よび一般的に慢性

気道感染症は難治性であることが多いなどの点 を考慮

し,本 試験 におけるMEPMの 用 量 は1日1.09(力

価)と し(MEPM群),IPM/CS1日1.09(力 価)/

1.09投 与群(IPM/CS群)と 比較検討 した。

本試験の総投与症例数は136例 であったが,対 象外

疾患,重 篤な基礎疾患を有するな どの理由で21例 が

除外され115例 を臨床効果の解析対象例 とした。これ

らは慢性気管支炎,感 染 を伴 う気管支拡張症のほか,

基礎疾患に肺気腫や肺線維症 を合併 している症例 であ

った。患者の背景因子では,性 別についてMEPM群

に女性 が,IPM/CS群 に 男性 が 有 意 に 多 く(P=

0.041)お そ ら く この 点 に 関連 して 体 重 分 布 は

MEPM群 がIPM/CS群 よ り軽い傾向にあった(P=

0。0949)。 ま た,症 状,所 見 の う ち,喀 痰 量 は

MEPM群 がIPM/CS群 よ り有 意 に 多 く(P=

0.0475),呼 吸 困 難 お よ び 胸 部 ラ 音 に つ い て も

MEPM群 がIPM/CS群 よ り重 度 の傾 向 に あ っ た

(P=0.0562,P=0.0893)。 そ の他 の項 目に関 しては

両群間に有意差は認め られなかった。

小委員会 による有効率は,全 症例 においてMEPM

群86.4%,IPM/CS群89。3%,慢 性 気 管 支 炎 で は

MEPM群91.3%,IPM/CS群90.6%,感 染 を伴 う

気 管支 拡 張 症 で はMEPM群77.8%,IPM/CS群

87.5%で あ り,い ずれの場合 も両群間に有意差 は認め

られなかった。本剤の一般臨床試験での慢性気道感染

症に対す る有効率 は82.8%で あ り6),今 回 の86.4%

は これ とほぼ一致 している。またIPM/CSの 場 合 も

副島 らが報告 している有効率83.5%12)よ りやや高か

ったものの,対 照薬 としてほぼ再現性 がある成績 と考

え られ た。患 者 背 景 の偏 り と して,MEPM群 は

IPM/CS群 よ り喀痰量 が有意 に多 く,呼 吸困難,胸

部ラ音が重度の傾向にあったことを考慮すると本剤の

この成績 はIPM/CSと 同 等の もの とも考 え られた。

臨床効果を重症度別に見た場合の有効率 は,軽 症例で

はMEPM群73.3%,IPM/CS群94.7%でMEPM

群が 劣る傾 向にあった(P=0.0807)。MEPM群 にお

ける2例 の無効 例 は,重 症 の塵肺 を有 す るPaer-

uginosaに よる単独菌感染症例,お よび重症の脳出血

を有す るPuruginosaを 含 む複数菌感染症例であっ

た。 これ らの症例 は,解 熱 は認められたが他の感染症

状が不変であ り,感 染症状が軽度であるにもかかわ ら

ず基礎疾患,合 併症等の要因 によりPaeruginosaの

除菌が困難であった もの と考えられた。中等症例では

MEPM群90.9%,IPM/CS群86.1%で あ った。 ま

た,基 礎疾患 ・合併症の有無別に比較 した場合,こ れ

らのない症例ではMEPM群87.5%,IPM/CS群100

%で,こ れ らを有す る症例 で はMEPM群86.0%,

IPM/CS群84.6%で あ った。いずれの場合 も両群間

に有意差 は認 められなかった。

小委員会において起炎菌 と確定 された菌株 は,慢 性

気道感染症において一般的に見 られるように主にグラ

ム陰性菌であった。特 にPaeruginosaが 多 く単独菌

感染症例ではMEPM群38例 中21例 が,IPM/CS群

35例 中13例 がPaemginosaに よ る もので あっ た。

起 炎 菌 の 消 失 率 はMEPM群63.4%,IPM/CS群

73.2%で 両 群 間 に 有 意 差 は認 め られ な か っ た。
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MEPM群 で は,PaerUginosa22株 中14株,Saur-

eus3株 中1株,、Rputidaの1株 が残存 した他 はすべ

て消失 し,IPM/CS群 で はPaemginosa14株 中10

株,∫aureus5株 中1株 が残存 した他 はすべて消失

した。今回得られた本剤の起炎菌の消失率63。4%は

一 般臨床試験の内科領域 で得 られた79
.0%6)よ り低

率であったが,こ の ことは全分離株 に占めるPaer

uginosaの 割合が多かったことが一因であると考え ら

れ た。す な わ ち,Paeruginosaの 消 失 率 自体 は

MEPM群36.4%(8/22),IPM/CS群 の33.3%(5/

15)で あ っ たが,MEPM群 にPaeruginosa検 出 例

が多 く,こ のため全体 の消失率に影響 したもの と考え

られた。また一般に呼吸器感染でのPaeruginosa除

菌 率 は20～30%13)と 成 績が悪 く,こ こに試験管内抗

菌力 と臨床の消失率 とにdiscrepancyが み られてい

る。この ことは抗菌剤の作用が もともとお よばない

biomm形 成 によるとも考 えられる14)。起 炎菌別 に見

た臨床効果 は起炎菌の消失率 とよ く一致 し,MEPM

群 に お いて単 独菌感染症 例 で はPaemginosa,P

puti面,複 数 菌 感 染 症 例 で はKpneumoniae+P

aeruginosa+S.aureus(う ち後 二者が残 存)が 分離

された症例以外は著効あるいは有効であった。

副 作 用 の発 現 率 はMEPM群3.0%,IPM/CS群

11.1%で,IPM/CS群 の方が高い傾向にあった(P=

0.089)。MEPM群 で はアレルギー症状の皮疹お よび

消化器症状の上腹部不快感各1例 が認め られたが,程

度 は軽度 であった。一方,IPM/CS群 で はア レル ギ

ー症状の皮疹2例 ,消 化器症状の悪心 と食思不振,上

腹部不快感各1例,神 経症状の鼻 口腔内乾燥2例,脱

力感 と頭痛1例,耳 鳴 り1例 が認 められた。程度 は悪

心 と食思不振,脱 力感 と頭痛各1例 が中等度であった

他 は軽 度 で あ った。臨床 検 査値 異 常 の発 現 率 は

MEPM群29.7%,IPM/CS群27 .9%で 両 群 間 に有

意差 は認め られなかった。 また,MEPM群 の発現率

は一般臨床試験 の内科領域での発現率21.6%6),用 量

検討試験 での発現率32.1%7)と 比 べて も同等の結果

であ った。異常 が認 め られ たの は,GOT,GPT ,

ALPの 一 過性の上昇,BUNの 上 昇 および好酸球の

増多であ り,全 例が軽微な変化であった。安全性の面

でも従来のβ-ラ クタム剤 と比べ特 に問題 となる点 は

なかった。

臨床効果 と安全性を勘案 して小委員会で判定 した有

用 率 は,MEPM群86.4%,IPM/CS群86.2%で 両

群間 に有意差は認め られなかった。 また,同 等性の検

定を行 ったところ,両 群間に同等性が認められた。

以上 の成績 か ら,MEPMは1日1.09(力 価)投

与によりIPM/CSの1日1.09(力 価)/1.09投 与と

有効率では同等性は認められなかったが,安 全性の点

で問題となる症状,所 見が認められず同等の有用性が

得られ,慢 性気道感染症に対して有用な薬剤であると

考えられた。
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To evaluate the efficacy, safety and usefulness of meropenem (MEPM), a new carbapenem
antibiotic for injection, in chronic respiratory tract infections, amulticenter double-blind controlled
study was conducted using imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) as the reference drug. Patients
were given 1.0g of MEPM (the MEPM group) or 1.0g/1.0g of IPM/CS (the IPM/CS group)
daily (b. i. d.) for 14 days as a rule. The results of evaluation by the committee were as follows:

1. Analyzed cases: Among a total of 136 cases, 115 cases were evaluated for clinical efficacy.
These cases included 55 cases of chronic bronchitis, 43 cases of bronchiectasis with infection are 17
cases of pulmonary emphysema or fibroid lung with infection.

2. Clinical efficacy: The efficacy rate was 86.4% (51/59) in the MEPM group vs. 89.3% (50/56)
in the IPM/CS group. There was no signifiant difference between the two groups.

3. Bacteriological response: The eradication rate was 63.4% (26/41) in the MEPM group vs.
73.2% (30/41) in the IPM/CS group. In cases of infection with Pseudomonas aeruginosa, the eradica-
tion rate was 38.1% (8/21) in the MEPM group vs. 30.8% (4/13) in the IPM/CS group. There was
no significant difference between the two groups.
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4. Safety: The incidence of side effects was 3.0% (2/67) in the MEPM group vs, 11.1% (7/63)
in the IPM/CS group. There was no significant difference between the two groups. No severe side
effects were noted. The incidence of abnormal laboratory findings was 29.7% (19/64) in the MEPM

group vs. 27.9% (17/61) in the IPM/CS group. There was no significant difference between the two
groups. Abnormalities were an increase in eosinophils, transient elevations of GOT, GPT and ALP,
and elevation of BUN.

5. Usefulness: The usefulness rate was 86.4% (51/59) in the MEPM group vs. 86.2% (50/58) 
in the IPM/CS group. There was no significant difference between the two groups.

From the above results we concluded that 1.0 g/day of MEPM was as useful as 1.0g/1.0g/day of
IPM/CS in chronic respiratory tract infections.


