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カルバ ペ ネ ム 系抗 生 物 質panipenem/betamipron(PAPM/BP)の 細 菌性 肺 炎 に対 す る至

適 用量 を検討 す る 目的で,imipenem/cilastatinsodium(IPM/CS)を 対照 薬 として比 較試 験

を実施 し,以 下 の成績 を得 た。PAPM/BPは1日 用 量1.09/1.09(以 下L群)ま た はL59/

1.59(以 下H群)を,IPM/CSは1.09/1.09(以 下IPM群)を それ ぞれ2回 に分 け,14日

間投与 を原則 とした。

1)臨 床効 果:小 委 員会判 定 に よる著効 お よび有効 率 はそれ ぞれ,L群6.7%(2/30),80.0

%(24/30),H群0%(0/24),87.5%(21/24)お よ びIPM群0%(0/19),94.7%(18/

19)で,3群 間 に有意 差 は認 め られ なか った。

2)細 菌 学 的 効 果:菌 消 失 率 はL群100%(14/14),H群77.8%(7/9)お よ びIPM群

100%(8/8)で あ った。

3)副 作 用:発 現 率 はL群 は発現 例 な し(0/36),H群6.1%(2/33)お よ びIPM群6.7%

(2/30)で,重 篤 な副 作用 は認 め られ なか った。

4)臨 床 検 査値 異 常:発 現 率 はL群28.6%(10/35),H群36.7%(11/30)お よびIPM群

21.4%(6/28)で あ り,い ずれ も重 度 な もの で はな か ったが,H群 の発現 頻 度 が30%を 越 え

た。

5)有 用性:小 委員 会判 定 に よる有 用率 はL群76.7%(23/30),H群80。0%(20/25)お よ

びIPM群85。0%(17/20)で,3群 間 に有意 差 は認 め られな か った。

以上 の成績 か ら,細 菌性 肺 炎 に対 す るPAPM/BPの 臨 床 用量 は,臨 床 検 査値 異常 の発現 率

も考慮 にいれ て,1回0.5g/0.591日2回(1日1.0g/1.0g)投 与 が適 当 と考 え られた。

Key words: panipenem/betamipron, Bacterial pneumonia, Dose-finding study
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Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は,三 共株 式会

社 で開 発 され た カル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質panipenem

(PAPM)とbetamipron(N-ベ ンゾイル,β-ア ラニ ン,

BP)と を1:1(重 量比)に 配合 した注射用抗生物質 であ

る11。PAPMは β-lactamaseに 安 定 で,そ の 阻 害 活 性

も強 く,methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA), Enterococcus faecalisを 含むグラム陽性菌,

Pseudomonas aeruginosaを 含 む グラ ム陰性 菌,Baごte芦

oides fragilis, Clostridium difficileを含む嫌気性菌等に強

力な抗菌活性 を示す。 また,各 種病原菌 によるマ ウス感染

治療実験において も優れた効果が認め られてお り,中 枢神

経 系への作用 もきわめて弱い。PAPMの ウサ ギ腎 毒性試

験 ではcephaloridine(CER)の 腎毒性 より低 いこ とが認

められたが,安 全性 をさらに高め るために,腎 毒性 発現部

位 への β-ラクタム剤取 り込み抑制作用 を有す る有機 イオ

ン輸送抑制 剤BPと の配合剤 が開発 された。各種臓器,組

織,体 液等への移行 も良好である1)。

本剤 は,初 期第二相試験において,Staphylococcus aur-

ms, Streptococcus Pneumoniaeな どの グ ラム陽 性 菌,

Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Haemophilus

influenzae, P. aerUginosaな どのグラム陰性菌による呼吸

器感染症に対 して高い有効性 ・安全性 が認 められたが,今

回,本 剤の細菌性肺 炎に対する至適投与量 を客観的に検討

す る 目 的 で,本 剤1.0g/1.0gま た は1.5g/1.5gを

imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)を 対照薬 とする

3群 で,比 較試験 を実施 した。

1.対 象 および試 験方 法

1.対 象疾患 お よび対 象症例

1988年12月 か ら1989年11月 まで に 全 国21施 設

お よび その関連 施設 を受診 した患者 で,試 験 開始 にあ

た り参加 の同意 が得 られ た患者 を対 象 とした。 対 象疾

患 は細 菌性 肺 炎で,発 熱,CRP陽 性 化,白 血球 増 多,

胸 部 レ線 所 見 な ど感染 症状 が 明確 な入 院 患者 とした。

原則 として年齢 は16歳 以上 と し,性 別 は問 わ なか っ

た。 た だ し,下 記 のいず れか の条件 に該 当す る患者 は

対 象 か ら除外 した。

1)PAPM/BP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 の患者。

2)β-ラ クタ ム剤(カ ル バペ ネ ム系,セ フ ェ ム系

また はペ ニ シ リン系 な ど)抗 生 物質 にア レル ギー既 往

の ある患者 。

3)重 篤 また は進行 性 の基礎 疾患 ・合 併症 を有 す る

ため に,治 療 の安全 な遂行 また は効 果 の妥 当な判 断が

困難 な患者 。

4)重 篤 な心 ・肝 ・腎機 能障 害 のあ る患者 。

5)て んか ん既往 歴 あ るいは中枢 神経 系障 害 を有す

る患者 。

6)ブ メ タニ ド(ル ネ トロ ン(R)),フ ロセ ミ ド(ラ

シ ックス(R))な どの利 尿 剤 を必 要 とす る患 者。

7)妊 娠 ・授 乳中 または妊娠 して い る可能 性 のあ る

患 者。

8)今 回 の 発 病(エ ピ ソー ド)に 対 しPAPM/BP

もし くはIPM/CSを 投与 してい た患者。

9)PAPM/BPあ るい はIPM/CSに 耐 性 な病 原 微

生物(Xanthomonas maltophilia,ウ イル ス,Myco-

Plasma,真 菌 な ど)に よ る感 染 症 で,本 剤 の効 果 が

期待 し難 い症例 。

10)本 試 験 開始 前 の薬 剤投 与 に よ りす で に症 状 が

改善 しつつ あ る患 者 な らびに経 過不 明 な患者 。

11)そ の他,主 治医 が 不適 当 と認 め た患 者。

2.対 照薬 の選 定 お よび用量 設定 の根 拠

対 照薬 と して は,化 学構 造 や薬理 作用 が類似 してい

て,細 菌 性肺 炎 を含 む呼吸 器感 染症 の治療 に広 く使用

され,そ の有 用 性 に 対 す る評 価 が 高 いIPM/CSが 最

も適切 で あ る と考 えた。IPM/CSの 投 与 量 につ い て

は,呼 吸 器感 染症 に対 す るpiperacillin(PIPC)と の

薬 効 比 較 試 験 の 成 績2)お よ び常 用 量 か ら1日1.0g/

1.0gを 適切 な量 として設 定 した。

また,PAPM/BPは 一般 臨 床 試 験 で の細 菌 性肺 炎

に対 す る臨床効 果,喀 疾 中濃度 お よび各種起 炎菌 に対

す る細 菌 学 的 効 果 か ら,1日 量 は1.0g/1.0gま た は

1.5g/1.5gと した。

3.試 験薬 剤,投 与 方法 お よび投 与期 間

試験薬 剤 は

L群:PAPM/BP1日1.0g/1.0g投 与群

H群:PAPM/BP1日1.5g/1.5g投 与群

IPM群:IPM/CS1日1.0g/1.0g投 与 群

の3群 と し,1バ イ ア ル 中 にL群 で はPAPMIBP

O.59/0.59を,H群 で はPAPM/BPO.759/0.759

を,1PM群 で は1PM/CS0.5g/0.5gを 含 有 する も

の と した。 各組 と も2バ イ アル を1日 分 として投薬 用

14日 分 と予備1バ イ アル を収 容 し,1症 例 ずつ外観上

識 別不能 な箱 に納 め られ,コ ン トロー ラー に よ り厳封

され た。薬 剤名 は3群 ともに 「CS-976DF(肺 炎)」 と

し,そ の 外 箱 に 表 示 し た。 な お,PAPM/BPと

IPM/CSの 両 剤 は,剤 型,溶 解 性,臭 い な ど の違 い

か ら容 易 に識 別 が可 能 であ り,二 重盲 検試験 の実施 は

不 可能 と考 え られ た。 ただ し,試 験 の性格 上,L群 と

H群 の間 の識別 不能 性 は確保 す るこ とと した。

試験 薬 剤 は,各 群 とも1バ イアル を注射 用生 理食塩

液100m1に て溶 解 した もの を1回 分 として,朝 ・夕2

回30分 以 上 か け て溶解 後 速 や か に点滴 静 注 す る こ と
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とした。

投与 期 間 は原則 と して14日 間 と したが,主 治 医 の

判 断 に よ り途 中 で投与 を中止 して よい こと とした。

4.薬 剤 の割 り付 け

試験薬 剤 は3症 例 分 を1組 と し,コ ン トロー ラー に

よ りL群,H群 お よびIPM群 が 各 々1症 例 とな る よ

うに,無 作為 に割 り付 けが な され 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,薬 剤割り付け後,試 験開始前にコントローラ
ーが無作為に抽出した試験薬剤について含量試験を佐

賀医科大学微生物学教室(永 山在明教授:現 福岡大

学医学部微生物学教室)で 行い,い ずれの賦験薬剤と

も規格に適合したものであることが確認された。

5.併 用薬剤

試験薬剤投与中,他 の抗菌剤,副 腎皮質ステロイド

Table 1. Items and schedule of laboratory tests

○: indispensable

●:should be perfomed as possible
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剤 は併 用 しない こ とと し,非 ス テ ロイ ド系消 炎剤,消

炎 酵 素 剤,解 熱 剤,γ-グ ロ ブ リ ン製 剤 は原則 とし て

併 用 を禁止 す る こと とした。 た だ し副 腎皮質 ス テ ロイ

ド剤 につ いて は,本 試験 開始7日 以上前 か ら投与 され

てい 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 了時 まで同

量 のあ るい はそれ以下 の量 が継続 投与 され る場合 は差

し支 えない もの と した。

6.症 状.所 見 の観 察 お よび臨床検 査

1)自 覚症状,他 覚所 見

観 察項 目お よび観 察基 準 は下 記 の とお りと して,原

則 として毎 日記録 す る こと とした が,少 な くとも投与

開 始 前,投 与3日 後,5日 後,7日 後,14日 後 に は

必 ず記録 す る こ ととした。

(1)体 温:1日4回 測定(実 測値),解 熱後 は1日

2～3回 で も可。

(2)咳 嗽:井(睡 眠 が 障害 され る程 度),+,-の

3段 階

(3)喀 疲量:卅(50m1/日 以 上),廾(10ml/日 以

上50ml/日 未 満),+(10ml/日 未 満),-(な し)

の4段 階

(4)喀 疾 性 状:膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性

(M)の3段 階

(5)呼 吸 困 難:廾(起 座 呼吸 程 度),+,-の3段

階

(6)胸 痛:+,-の2段 階

(7)胸 部 ラ音 卦,+,-の3段 階

(8)チ ア ノー ゼ:+,-の2段 階

(9)脱 水症 状:+,-の2段 階

(10)発 疹 その他 の ア レル ギー症 状:具 体 的 に記 載

す る。

2)臨 床検 査

項 目お よび実施 時期 をTable1に 示 した。 いず れの

項 目 も所 定 の 日に実施 で きない場合 は,前 日 または翌

日に実施 し,な んらかの理由で14日 未満で投与を中

止した場合には中止時点での検査を実施することとし

た。

3)胸 部レントゲン撮影

投与開始前および投与3日 後,7日 後,14日 後の

胸部レントゲン撮影を必須とし,フ ィルムを保管する

こととした。

4)細 菌学的検査

投与開始前,投 与7日 後および14日 後 と,可 能な

限り投与後3日 後にも各施設の方法により喀疲中の細

菌の分離 ・同定 ・菌量測定を行い,起 炎菌と交代菌の

碑定に努めた。起炎菌または交代菌と推定される菌に

っいて再同定 と共にPAPMお よびIPMに 対する

MIC測 定(日 本化学療法学会標準 法」,により10.

CFU/mlで 測定)を 順天堂大学臨床病理学教室で集

中的に実施した。

5)副 作用

本試験開始後に生じた随伴症状について,そ の症

状,程 度,発 現日,処 置,転 帰を調査し,本 剤との関

連について判定した。

7.効 果判定

1)主 治医による判定

主治医の判定基準により,感 染症としての重症度を

重症,中 等症,軽 症の3段 階に,臨 床効果を著効,有

効,や や有効,無 効の4段 階に,細 菌学的効果を陰性

化,菌 交代,部 分消失,減 少,不 変の5段 階に判定し

た。さらに臨床効果と安全性を勘案して,有 用性を極

めて有用,有 用,や や有用,有 用性なしの4段 階に判

定した。

2)小 委員会による判定

コントローラーは全症例の調査表について,薬 剤番

号,施 設名,担 当医師名および主治医判定の記載され

た部分をブラインドにし,さ らに無作為に新症例番号

を付した。小委員会は新症例番号の調査表と胸部レン

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

++: very useful, +: useful, ±: slightly useful, -: useless, ?: undecided



VOL.40 NO.3 細菌性肺炎に対するPAPM/BPの 用量比較賦験 353

Table 3. Case distribution

L: PAPM/BPO.5g/0.5g

H: PAPM/BP0.75g/0.75g

IPM: IPM/CS0.5g/0.5g

PAPM/BP, panipenem/batamipron, IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium, IPM, imipenem.
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トゲ ン フィルム を も とに,症 例 の採否,診 断名,鼠 症

度,細 菌学 的効果,臨 床効 果,有 用性 に ついて 主治医

と同様 の判 定段 階 で判 定 を行 った。 なお有 用性 の判定

はTable 2の 基準 に従 っ た。

8.キ ー ・コー ドの開封,デ ー タの解析

コン トロー ラー立会 いの もと,小 委 員会 に よ り症例

の取 り扱 いの決定,小 委員会 判定 が行 われ た。各施 設

の試験 実施担 当医 師 に小委 員会判 定事項 につい て異議

がな い ことが確認 され た後,金 症例 のデー タが固 定 さ

れ,コ ン トロー ラーが キー ・コー ドを開封 した。

検 定 方法 はデ ー タの性 質 や尺 度 に応 じて,κ2検 定,

Kruska1-WallisのH検 定 を用 いて3薬 剤群 間 の一 様

性 を検 討 し,さ ら に各2薬 剤 群 間 の対 比 較 をTukey

の多 重比 較(順 位 に変 換 後)な らび にFisherの 直 接

確 率計 算法 に基 づ くBonferroni法 で検討 した。

II.試 験 成 績

1.症 例 の内訳

Table 3に 示 した よ うに,総 投 与 症例 は106例(L

群37例,H群37例,IPM群32例)で この うち除 外

33例 を除 い た73例 を臨 床 効 果 の解 析 対 象例 とした。

除 外理 由 をTable 4に 示 した。

副作 用 の解析 対 象例 は99例,臨 床 検 査値 異 常 の 解

析対 象例 は93例,有 用性 の評 価 は75例 を解析 対象 例

とした。

2.背 景因 子

臨 床効 果 解析 対 象73例 の背景 因 子 を3群 間 で比 較

し,Table 5に 示 した。

1)性 別,年 齢,体 重

性 別,年 齢 お よび体重 にお いて,3群 間 に有 意 な偏

りは認 め られ なか った。

2)重 症 度,基 礎 疾患 ・合併 症 ・併 用薬

小 委員 会判定 によ る重症 度,基 礎疾 患 ・合併症 お よ

び併 用薬 の有 無 につ いて は,い ずれ も3群 間 に有意 な

偏 りは認 め られ なか ったが,直 前の化 学療 法 の有無 に

っ い て はL群 とIPM群 との間 に,有 意 な偏 りが み ら

れ た。

3)投 与 前 の症状.所 見,臨 床 検査 値

咳徽,喀 痰 量,喀 痰 の性状,呼 吸困 難,胸 痛,胸 部

ラ音,脱 水 症 状,チ ア ノ ー ゼ,PaO2,PaCO2,白 血

球 数,赤 沈 お よびCRPに つ い て,い ずれ も3群 間 に

有 意 な偏 り は認 め ず,均 等 に 分 布 して い た(Table

6)。 た だ し直 前 の体 温 に つ い て はL群 がH群 に比

べ,有 意 に低 か った。

4)起 炎 菌 お よび薬剤感 受性

起 炎菌 が確 定 され た症 例 は32例 であ った。単 独菌

感 染 はL群12例,H群8例,IPM群7例 で複 数菌感

染 はL群2例,H群2例,IPM群1例 で あ り,S.

pneumoniaeと11.influenzueが 多 く分 離 さ れ た

(Table7)。 起 炎菌 と確 定 され た38株 中,16株 にっ

い て はMIC測 定 が行 わ れ たが,3群 間 に有 意 な偏 り

は認 め られ なか った(Table8)。

3.臨 床効 果

1)小 委員 会判 定

a)臨 床効 果

解 析 対 象73例 の小 委 員 会 判 定 に よ る臨 床 効 果 を

Table 9に 示 した。著 効率 お よび有効 率 はそれ ぞれ,

L群6.7%(2/30),80。0%(24/30),H群0%(0/

24),87.5%(21/24)お よ びIPM群0%(0/19),

94.7%(18/19)で あ り,著 効 の2例 はすべ てL群 の

症例 で あ った。3群 間 に有意 差 は認 め られ なか った。

b)重 症度 別臨 床効 果

投 与 開始時 の重症 度別 に層 別 した臨 床効 果 をTable

10に 示 し た。 軽 症 例 の 有 効 率 はL群84.2%(16/

19),H群100%(10/10)お よ びIPM群100%(9/

Table 4. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy

IPM, imipenem
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Table 5. Background data of patients

a) x2 b)H c) except for "unknown"

NS: not significant

9)で,3群 間 に有 意差 は認 め られ なか っ た。 中 等症,

重症 で も同様 に,い ず れの群 間 に も有 意差 は認 め られ

なか った。

c)起 炎菌 別臨 床効 果

小 委員会 判定 に よ り起 炎菌 の確 定 した症 例 での臨床

効 果 をTable 11に 示 し た。有 効 率 はL群71,4%

(10/14),H群90.0%(9/10)お よ びIPM群100%

(8/8)で あ った。

2)主 治医判 定

主 治 医判 定 に よ る臨 床効 果 を参考 まで にTable 12

に示 した。 著効 率 お よび有 効 率 は,L群17.2%(5/

29), 79.3% (23/29),H群37.5% (9/24), 83.3%

(20/24)お よ びIPM群222% (4/18), 100% (18/

18)で,3群 間 に有 意差 は認 め られな か った。

4.細 菌学 的効果

起 炎菌 が 確定 され た31例 の細 菌 学 的効 果 をTable
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Table 6-1. Background data of patients

a)x2 b)Hexcept for "unknoun"

NS: not significant



VOL.40 NO.3 細菌性肺炎に対するPAPM/BPの 用量比較試験
357

Table 6-2, Background data of patients

a)X2 b)H c)xcept for "unknown"

NS: not significant

Table 7. Distribution of causative organisms

NS: not significant

IPM, imipenem
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Table 8. Susceptibility distribution of causative organisms evaluated by committee

(inoculum size: 106cells/ml)

NS: not significant

IPM, imipenem

Table 9. Clinical efficacy evaluated by committee

* excellent+good/total

NS: not significant

IPM, imipenem

Table 10. Clinical efficacy classified by initial severity judged by committee

* excellent+good/total

NS: not significant

IPM, imipenem
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Table 11. Clinical efficacy classified by causative organisms evaluated by committee

*excellent+good/total

NS: not significant

IPM, imipenem
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Table 12. Clinical efficacy evaluated by doctors in charge

* excellent + good/total - undecided

NS: not significant

IPM, imipenem

Table 13. Bacteriological efficacy evaluated by committee

* eradicated + replaced/total-unknown

NS: not significant

IPM, imipenem

13に,起 炎 菌 別 の 細 菌 学 的 効 果 をTable 14に 示 し

た。菌 消 失 率 は,L群100%(14/14),H群77.8%

(7/9)お よびIPM群100%(8/8)で,有 意 差 は認 め

られ なか っ た。

呼 吸 器 感 染 症 の 代 表 的 起 炎 菌 と さ れ るS.

pneumoniaeで は各群 とも全 株 消 失 して い た が,H.

influenzaeで はL群7株 中7株(100%),H群3株

中2株(66.7%)お よ びIPM群2株 中2株(100%)

の 消失率 で あっ た。

5.安 全性

1)副 作用

副作 用解 析対 象99例 にお け る発 現率 お よび その 内

容 をTable 15に 示 し た。 副 作 用 はL群 で36例 中 発

現 例 な し,H群 で33例 中2例(6.1%)お よ びIPM

群30例 中2例(6.7%)に 認 め られ たが,3群 間 に有

意 差 は認 め られ なか った。 副作用 の 内訳 はH群 で は,

発 熱 ・嘔吐,発 疹 が各 々1例,IPM群 で は嘔気 ・嘔 吐,

発 疹各 々1例 で あ った。

2)臨 床検 査値 異常

臨 床検 査値 解 析対 象93例 に お ける検査 値 異 常 変動

例 をTable 16に 示 した。異 常 変 動 はL群 で35例 中

10例(28.6%),H群 で30例 中11例(36.7%)お よ

びIPM群 で28例 中6例(21.4%)に 認 め られ,3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 な どの血 液 像,GOT,GPTな どの肝機

能 お よび ク レアチニ ン ク リア ラ ンスな どの腎機能 に関

す る値 が ほ とん どで あ ったが,い ず れ も重篤 な もので

はな く,そ の後追 跡 し得 た ほ とん どの症例 で正 常値 ま

た は投 与前 値 に復 して いた。

6.有 用 性

1)小 委 員会 判定

有 用性 解析 対 象75例 で の小 委員 会判 定 に よ る有 用

性 をTable 17に 示 した。有 用率(極 め て有 用+有 用)

はL群76.7%(23/30),H群80.0%(20/25)お よ

びIPM群85.0%(17/20)で,3群 間 に 有 意 差 は認

め られ なか った。

2)主 治 医判 定

主治 医判 定 に よ る有用 性 をTable 18に 示 した。小

委 員会 判定 によ る有 用性 の うち,各 群1例 ずつ主治 医

が不 明 と したため,主 治 医判 定 と解析 対 象例 数が 異な

っ て い た。有 用 率 はL群79.3%(23/29),H群

83.3%(20/24)お よ びIPM群94.7%(18/19)で,
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Table 15. Side effects

NS: not significant

Table 16. Abnormal laboratory findings

NS: not significant

IPM, imipenem

3群 間 に有 意差 は認 め られな か った。

III.考 察

カルバ ペ ネム系抗 生物 質 は,抗 菌 活性 の強 さ,ス ペ

ク トル の広 さ をあわ せ持 つ理 想 的 な薬剤 で はあ るが,

一 方 そ の化 学 的不安 定 さ,腎 毒性 な どい くつか の解 決

すべき問題 をも抱えている。PAPM/BPはPAPM

のカルバペネムとしての長所を生かしつつ,毒 性発現

部位への取り込みを有機イオン輸送抑制作用により減

少させるBPと 組み合わせることにより解決した薬剤

である。
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Table 17. Usefulness evaluated by committee

* very useful + useful/total

NS: not significant

IPM, imipenem

Table 18, Usefulness evaluated by doctors

* very useful + useful/total - undecided

NS: not significant

IPM, imipenem

今回 我々 は,PAPM/BPの 細 菌 性 肺 炎 に対 す る至

適 用 量 を 検 討 す る 目 的 で,imipenem/cilastatin

sodiumを 対 照薬 と して比較 試験 を実施 した。 呼 吸器

感 染症 の うち,起 炎 菌 が 本 剤 に感 性 で,胸 部 レ線 所

見,CRP,体 温,白 血 球 数 等 の 客 観 的 な 指標 を用 い

て薬剤 の臨床評 価 を実施 し うる細 菌性肺 炎 を対 象 と し

た。PAPM/BPの 投 与 量 は,本 剤 の抗 菌力 お よ び喀

痰中濃度 を勘案 し,ま た,初 期第 二相 試験 で細菌性 肺

炎 を含 む呼吸器 感染 症 に対 し,高 い臨床 効果 が得 られ

て いる こ とよ り,1日 量 を1.0g/1.0gま た は1.5g/

1.5gと し た。 ま たIPM/CSは 常 用 量 で あ る1日 量

1.0g/1.0gと した。

今 回の検討 で得 られ た臨 床効 果 は,小 委 員会 判定 で

L群80.0%,H群87.5%お よ びIPM群94.7%で あ

り,主 治 医判 定 もこれ とほぼ同様 の成 績 であ った。

対 照薬 で あ るIPM/CSの 過 去 の 呼 吸器 感 染 症 に対

する二重盲 検試験 での細 菌性肺 炎 の有効 率 は,76.2%

と報 告 され て お り,患 者 の背景 因子 の違 い等 か ら,直

接比 較 す るに は問題 が あ るが,今 回 の有 効 率94.7%

は,か な り高い成績 であ る と考 え られ た。

細 菌 学的 検討 で は,菌 消失 率 がL群 で は100%,H

群 で77.8%,IPM群 で は100%と い ず れ も優 れ た 成

績 で,3群 間 に有意差 は認 め られ なか った。検 出 され

た菌株 は延 べ38株 で,そ の主 な もの はH.influenzae

12株,Spneumoniae 13株,P.aeruginosa 4株,S.

aureus 3株 等 であ った。

副 作 用 はL群 で 発 現 例 無 し,H群 で6。1%お よ び

IPM群6.7%で,3群 間 に 有 意 差 は 認 め られ ず,嘔

気,嘔 吐 な どの消 化器症 状 が主 で,い ずれ も投与 中止

後消 失 した。臨 床 検 査 値 の 異 常 変動 は,好 酸 球 の増

多,GOT,GPTの 上 昇 が 主 な も の で,L群 で

28。6%,H群 で36.7%,IPM群 で21.4%と,そ の頻

度 が 高 く,有 意 差 はな か った もの のH群 にお い てや

や高率 な発現頻 度 で あった。

臨 床効 果,副 作 用お よび臨床 検査値 の変動 を勘案 し

て小 委 員会 で判 定 され た有 用 率 は,L群76.7%,H

群80.0%,IPM群85.0%で あ り,3群 間 に有意 差 は

認 め られ なか った。

以 上,細 菌性 肺 炎 に対 す るPAPM/BPの 至 適 投 与

量 にっ いて客観 的 に評 価 した。 そ の結 果,臨 床効 果 な

らび に有 用性 は,本 剤1.5g/1.5g投 与 群 が 本 剤1.0

g/1.0g投 与 群 よ り高 い成 績 で あ ったが,細 菌 学 的効

果 な らびに著 効率 で は本 剤1.0g/1.0g投 与群 の 成績

が 高か っ た。 この よ うに相 反す る結果 で はあ ったが 両
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群 と も本 疾 患 に対 し有 効性 を期 待 で き得 る と判 断 し

た。

また,安 全性 の 面 に お いて は,本 剤1.5g/1.5g投

与 群 で 臨床 検 査 値 異常 発 現頻 度 が最 も高 い結 果 とな

り,こ れ を至適用 量 と評 価 す るに は至 らなか った。 し

か しなが ら,本 剤1.Og/1.Og投 与群 で の副 作 用発 現

頻 度 は3群 中最低 で あ り,同 用量 で の高 い安 全性 が示

唆 され た。

また,す で に高 い評 価 を得 て い るIPM/CSの 成 績

は有効 性。 安全性 と もに高 く。特 に有効 性 に つい ては

同薬 剤 につい て報告 され てい る もの2)と 比 較 して も高

い成績 で あ った。 これ らの成績 か ら,細 菌性 肺 炎 に対

す るPAPM/BPの 臨床 的 な使 用 量 は,1回0,59/0.5

91日2回 の投与 が適 当 と考 え られ た。
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In order to find an optimal dose of panipenem/betamipron (PAPM/BP), a carbapenem antibiotic,

for the treatment of bacterial pneumoia, a comparative study was performed using imipenem/

cilastatin sodium (IPM/CS) as a control drug, and the following results were obtained:

PAPM/BP at 1.0 (group L) or 1.5 (group H)g/day in 2-divided doses and IPM/CS at 1.0g/day

(group IPM) in 2-divided doses were systemically administered for 14 days.

1) Clinical effects: Excellent efficacy and efficacy rates were respectively evaluated by the com-

mittee to be 6.7%(2/30) and 80%(24/30) in group L, 0%(0/24) and 87.5%(21/24) in group H,

and 0%(0/19) and 94.7%(18/19) in group IPM, showing no significant differences among the 3

groups.

2) Bacteriological effects: Bacterial eradication rates were determined to be 100%(14/14) in

group L. 77.8%(7/9) in group H, and 100%(8/8) in group IPM.

3) Side effects: Incidences were found to be 0%(0/36) in group L, 6.1%(2/33) in group H, and

6.7%(2/30) in group IPM. None of these side effects were serious.

4) Abnormal laboratory test findings: Incidences were calculated to be 28.6%(10/35) in group

L, 36.7%(11/30) in group H, and 21.4%(6/28) in group IPM. These abnormal findings were not

serious, but the incidence in group H exceeded 30%.

5) Usefulness: Usefulness rates evaluated by the committee were 76.7%(23/30) in group L,

80.0%(20/25) in group H, and 85.0%(17/20) in group IPM, showing no significant differences

among the 3 groups.

From these results, 0.5 g•~2/day was thought to be an optimal clinical dose of PAPM/BP for the

treatment of bacterial pneumonia.


