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細 菌性肺炎に対するpanipenem/betamipron(以 下PAPM/BP)の 有 効性,安 全性お よび

有用性 を客観的 に評価する目的で,imipenem/cilastatinsodium(以 下IPM/CS)を 対 照薬

とした比較試験 を実施 し,以 下の成績 を得 た。投与量 はPAPM/BP1日1.09/1.09(分2),

またはIPM/CS1日1.09/1.09(分2>と し,投 与期間は原則 として14日 間 とした。

1)臨 床効果:小 委員会判定による有効率 は,PAPM/BP群84、5%,IPM/CS群91」%で,

両 群 間 に有 意差 は認 め られ なか った。 また主治 医判 定 に よる有 効率 は,PAPM/BP群

85.9%,IPM/CS群82.1%で,両 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,PAPM/BP群78.3%,IPM/CS群100%で,両 群間に有意

差 は認められなかった。

3)副 作 用 ・臨 床検 査 値異 常:副 作 用 発現 率 は,PAPM/BP群 で3.6%,IPM/CS群 で

5.7%,臨 床検査値異常 はそれぞれ39.5%と26.5%に 認 められたが,重 篤な ものはな く,両 群

間に有意差は認められなかった。

4>有 用性:小 委員会判定 による有用率 は,PAPM/BP群 で83.1%,IPM/CS群 で85.7%

で あ り,両 群間に有意差 は認め られなかった。 また主治医判定による有用率 は,PAPM/BP

群84.5%,IPM/CS群83.6%で,両 群間に有意差は認め られなかった。

以上の成績 より,細 菌性肺炎の治療 におけるPAPM/BP1日1.09/1.09の 投 与 は,IPM/

CS1日1.Og/1.Ogの 投与 と同様に,臨 床的に有用性があることが確認 された。

Key words: panipenem/betamipron, PAPM/BP, IPM/CS, Bacterial pneumonia, Compar-

ative study

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-benzoy1-β-alanine,BP)

と を1:1(重 量 比)に 配 合 し た 注 射 用 抗 生 物 質 で あ る。

PAPMは β-lactamaseに 安 定 で,そ の 阻 害 活 性 も強 く,

メ チ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA),Enterococcus

カm傭 を含 むグ ラ ム陽性 菌,Pseudomonasaemginosaを

含む グ ラム陰 性 菌,Bacteroides　 fraggilis,Clostridium　 diffi-

cile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 れ 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1～4)。

本 剤 の基礎 的 ・臨 床 的検 討 はす で に数 多 く行 われ てお り,

そ れ らの成 績 は第38回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会

(1990年,岐 阜)の 新 薬 シ ンポ ジ ウ ム に お い て発 表 され た

が,各 科感 染 症 に 良好 な成績 を示 した4)。

また,さ き に実 施 し た細 菌 性 肺 炎 に 対 す るPAPM/BP

の用 量比 較 試 験5)(PAPM/BP1日1.09/1。09(分2)投

与 と1日1.59/1.59(分2)投 与 お よ びimipenem/cilas-

tatinsodium(IPM/CS)1日1.Og/1.Og(分2>投 与)の

結 果,本 剤 の 細 菌 性 肺 炎 に対 す る投 与 量 は,1日1.09/

1。Og(分2>投 与が適当であると考えられた。

以上の成績 を踏まえて,PAPM/BPの 細菌性肺炎に対

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 対照薬とする比較試験を実施した。

L対 象および試験方法

1.対 象疾患および対象症例

1990年1月 か ら1991年4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 られた症例 を対象 とした。対象疾患

は原則 として中等症の細菌性肺炎 とし,発 熱,咳 漱,

膿 性痰の喀 出,CRP陽 性 化,白 血球増多,赤 沈充進

などか ら細菌感染が強 く疑われ,さ らに胸部X線 所

見に明 らかな肺炎像が認められた入院患者 とした。年

齢 は16歳 以上70歳 未 満 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 クタム系(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の

既往がある患者。

(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定

が困難な患者(な お,膠 原病 を有する患者 は極力避け

る)。

(4)広 範 囲に進展 した肺癌あるいは肺結核な どを
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基礎 疾患 として有 している患者。

(5)重 篤 な心 ・肝 ・腎機能障害(ク レアチニ ンク

リアランス50m1/min以 下)の ある患者。

(6)て んかんの既往歴あるいは中枢神経系障害 を

有する患者。

(7)ブ メタニ ド.フ ロセ ミドなどの利尿剤を必要

とする患者。

(8)妊 婦 ・授乳中および妊娠 している可能性のあ

る患者。

(9>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。

(10)PAPM/BPあ るいはIPM/CSに 耐性 な病原

微生物(Xanthom。nasmaltophilia,ウ イ ルス,マ イ

コプラズマ,真 菌など)に よる感染症で,本 剤の効果

が期待 し難い患者。

(11)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。

(12)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。 また,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6)お よび常用量か ら

1日1.Og/1.Ogを 適 切 な 量 と し て 設 定 し た。

PAPM/BPの 投与量 については,各 種起 炎菌 に対す

る薬剤感受性,喀 痰中移行,一 般臨床試験成績4)な ら

びに細菌性肺炎 に対す る用量比較試験51の 成績 か ら,

1日 量 を1、0g/1.0gと した。

3.試 験 薬剤,投 与方法お よび投与期間

試験薬剤 は下記の2群 とした。

PAPM/BP群:PAPM/BP1日1.09/1.09投 与 群

IPM/CS群:IPM/CS1日1.0g/1.0g投 与群

PAPM/BP群 で はPAPM/BPO.59/0.59を,

IPM/CS群 で はIPM/CS0.5g/0.5gを1バ イアルに

充填 し,予 備1バ イアル を含 む29バ イアルを1症 例

分 とした。PAPM/BPとIPM/CSの 両 剤 は,製 剤の

形態,溶 解性,臭 いな どの違いか ら識別 が容 易であ

り,二 重盲検試験の実施が不可能 と判断されたため,

一症例分ずつの薬剤を同一形状の紙箱に格納す ること

により外観上の識別不能性を期 したo薬 剤名は両群 と

もに。「CS・IM(BP)」 と して,そ の紙箱に表示した。

試験 薬剤 は,1バ イアルを注射用生理食塩 液100ml

に て溶解 したものを1回 分 として,朝 ・夕2回 溶解後

速やかに点滴静注す ることとした。なお点滴時間 は

30分 以上1時 間以内 とした。投与期間は原則 として

M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。ただし.試 験薬剤 を無効と

して他剤に変更する場合 には,無 効の判断は少な くと

も6バ イアル(3日 分)以 上投薬 した後に行 うことと

した。

4.薬 剤の割 り付 け

コン トローラーはPAPM/BP群,お よびIPM/CS

群 の外箱を厳封 した後。無作為に連続番号を付 して施

股に配布 した。薬剤は番号の着い順に使用することと

した。 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

福 岡大学医学部微 生物 学教室(永 山在明教授)で 行

い,い ずれの試験薬剤 とも規格に適合 した ものである

ことが確認された。

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

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。

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,7日 後,14日 後(ま たは投与

中止時 ・終了時)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 轍:井(睡 眠が障害 される程度),+.一 の

3段 階

(3)喀 疲 量:+++(50ml/日 以 上),升(49ml～10

ml/日),+(10ml/日 未 満),一(な し)の4段 階,

た だし,mlで 記載 も可 とした。

(4)喀 痰 性 状:膿 性(P),膿 粘 性(PM),粘 性

(M)の3段 階

(5)呼 吸 困難:昔(起 座呼吸程度),+,一 の3段

階

(6)胸 痛:+,-の2段 階

(7)胸 部 ラ音:++,+,-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
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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,14日 後 に行 うべ き検

査を実施することとした。なおウロビリノーゲンの測

定では試験薬剤 は採尿後時間の経過 とともに茶色に着

色 し,測 定に影響 をおよぼす可能性があるので3時 間

以内に測定することとした。

3)胸 部 レン トゲ ン撮影

投与開始前,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。

Table 1. Items and schedule of laboratory tests

○;indispensable

●:should be performed where possible



514 CHEMOTHERAPY APR. 1992

4) 細 菌学的検査

投与開始前,投 与3日 後,7日 後,14日 後 に各施

設の方法 により喀痰中の細菌の分離 ・同定 ・菌量測定

(+++,++,+表 示 で も可)を 行 い,起 炎菌 と交代菌の

確定 に努めた。

また培養に先立ち検査材料の塗抹標本を作成 し,下

記項 目について鏡検所見を数視野 の平均で配載 した。

(1)弱 拡大下(100×)に おける白血球数 および

扁平上皮細胞数

細胞 数につ いて は100個 以 上,99～50個,49姻 以

下(そ の実数)の 区分に従 い記入 した。

(2)強 拡 大下(1,000×)に おける各種細菌 の鏡

検所見

細菌数:下 記の区分で記入 した。

+++:100個 以 上,++:99～10個,+:9～1個,-:検

出 されず

細菌所見:下 記の項目について記入 した。

a)グ ラム陽性

1)レ ンサ球菌,2)双 球 菌。3)ブ ドウ球菌,4)桿

菌

b)グ ラム陰性

1)双 球菌,2)桿 菌

c)上 記 に該当 しないもの

(3)上 配 所見か ら菌種が推定で きる場合や,細 菌

の貢食状態などについて特記すべ き事項があればあわ

せて記載することとした。

検常が所定の日に実施で きない場合には,前 日また

は翌日に実施 するととした。起炎菌 または交代菌 と推

定 される菌について,再 同定 とともにPAPMお よび

IPMに 対 す るMIC測 定(日 本化学療法学会標準法7)

に より106CFU/m1で 測 定)を 長崎大学医学部附属病

院検査部細菌検査室で集中的に実施 した。

5)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

Table 2. Criteria for judgement of usefulness

++: very useful, +: useful,•}: slightly useful,-:useless,?: undecided

Table 3. Evaluation criteria of symptoms, signs and laboratory findings
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状,程 度,発 現 日,処 置等を調査 し,試 験薬剤との関

連について記載 した。

7.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 菌学的効果を消

失,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 用性をき

Table 4. Case distribution

PAPM/BP, panipenem/betamipron; IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium.
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わめて有用,有 用,や や有用,有 用性なしの4段 階に

判定した。

8.小 委員会による判定

コントローラーは小委員会前に,主 治医の配戟した

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部分をブラインド化し,

さらに無作為に新症例番号を付与した。小委員会は症

例ごとに,新 症例番号の調査表 と胸部X線 フィルムを

もとに,以 下の判定を行った。

1)診 断名の確定と解析対象症例の採否

本試験開始前の臨床症状,検 査所見と胸部X線 所見

から診断名を確定し,症 例ごとに有効性,安 全性,有

用性などの評価対象としての採否を決定した。

なお,マ イコプラズマ抗体価がペア血清で4倍 以上

の上昇を認めるか,あ るいは単独の場合,補 体結合反

応(CF抗 体 価)で64倍,間 接 赤血 球 凝 集 反応

(IHA抗 体価)で320倍 を越えた症例をマイコプラズ

マ肺炎とした。寒冷凝集反応が512倍 以上でかつ明ら

かな起炎菌が認められず,白 血球の増加および膿性疲

のない症例を原発性異型肺炎とした。これらの非細菌

性肺炎は臨床効果および有用性の解析対象より除外し

た。

2)胸 部X線 陰影の読影

胸部X線 については,1枚 ごとに陰影の広がり,性

状などから所見の重症度 を0点(正 常)か ら10点

(最も重症)ま での11段 階に採点した。全フィルム採

点終了後再度読影を行い,客 観性を期した。

3)重 症度,臨 床効果および細菌学的効果の判定

投与開始前の臨床症状 ・所見,検 査成績,胸 部X線

像から,感 染症の重症度を軽症,中 等症,重 症の3段

階で判定した。また,臨 床症状 ・所見,検 査成績,胸

部X線 像の推移を勘案して,臨 床効果を著効,有 効,

やや有効,無 効の4段 階に,細 菌学的効果を消失,菌

交代,部 分消失,減 少,不 変の5段 階に判定した。

4)副 作用および臨床検査値異常の判定

副作用については,主 治医が記載 した異常反応の内

容 ・推移 に鵠ついて試験薬剤 との関連および重症度を

判定 した。臨床検査値 については,そ の変動を各施設

の正常域 と対比 し,下 記の基準に従い試験薬剤による

異常の有無 と重症度 を判定 した。

(1)正 常値→異常値

前催の20%以 上 の変動 を異常 とする。

(2)異 常値→異常値

前値の2倍 以上の変動 を異常 とする。

(3)次 の検査項 目については下記の数値を異常と

する。

白血球数:3,000/mm3未 満

好酸球数:10%以 上,ま たは実数値 として500/mm3

以上

血小板数:10万/mm3未 満

なお,重 症度 は,投 与継続がで きた場合を軽度,投

与中止に至った場合を中等度,改 善せず患者の予後に

影響するような場合を重度 とした。

5)有 用性の判定

有用性 は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 階で判定し

た。

9.症 状 ・所見および検査成績の改善度判定

症状 ・所見,臨 床検査成績の改善度については主治

医が症例記録 に記載 した各症例の症状 ・所見,臨 床検

査成績 をTable 3の 基 準に基づいて区分 し,投 与3日

後,7日 後,14日 後 の改善度 を検討 した。

10.キ ー ・コー ドの開封,デ ータの解析

小委員会 によ り症例の取 り扱いの決定,小 委員会判

定が行われた後,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。そ

の後全症例のデー タが固定 され,コ ン トローラーがキ

ー ・コー ドを開封 した。

デー タの解析 には,解 析項 目の特性 に応 じてU-検

定,Fisherの 直 接確率計算法あるいはx2検 定法を適

Table 5. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy
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用 した。検定の有意水準 は両側5%と した。

II.試 験 成 績

1.総 投与例数お よび解析対象例数

Table4に 示 し た よ う に,総 投 与 例 は160例

(PAPM/BP群87例,IPM/CS群73例)で,こ の う

ち除外 ・脱落33例 を除いた127例(PAPM/BP群71

例,IPM/CS群56例)を 臨床効果 の解析対象例 とし

た。除外 ・脱落理由をTable5に 示 した。副作用の解

析対 象例 は153例,臨 床検査値異常 の解析対象例 は

149例,有 用性の評価は127例 を解析対象 とした。

2.背 景因子(Tables6～8)

臨床 効果解析対象127例 の背景因子を両群問で比較

した。

1)性 別,年 齢,体 重,診 断名,重 症 度,基 礎 疾

患 ・合併 症,直 前 の化学 療 法,併 用 薬,投 与 日数

(Table6)

Table6. Background data of patients (1)

a) Fisher,s exact testb)U-test

NS: not sigaificant
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性別,年 齢,体 重,小 委員会判定による診断名,重

症度,基 礎疾患 ・合併症,直 前の化学療法の有無,併

用薬の有無お よび投与日数については,い ずれも両群

間に有意な偏 りは認め られなかった。

2)投 与前の症状,所 見,臨 床検 査値(Tables7,

8)

体 温,咳 嗽,喀 痰重,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 も両群間に有意な偏 りは認 めず,均 等に分布 してい

た。

3)胸 部X腺 陰影の点数分布

胸部X線 陰影の点数分布 をTable9に 示 した。両群

間 に有意な偏 りは認められなかった。

4)起 炎薗および薬剤感受性

小委 員会 に て起 炎 菌が 確 定 され た症 例 は37例

(PAPM/BP群23例,IPM/CS群14例)で あ った。

単独菌感 染 はPAPM/BP群19例,IPM/CS群14例

で,複 数薗感 染はPAPM/BP群4例 で,1PM/CS群

に は無かった(Table10)。 起 炎菌 と確定された41株

Table7. Background data of patients (2)

a) Fisher's exacttest b) U-test

NS: not significant
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Table8. Background data of patients (3)

a)U-test

NS: notsignificant

Table9. Initial chest X-ray findings

NS: not significant
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Table10. Distribution of causative organisms

a) Fisher's exact test

NS: not sigrlificant

Table11. Susceptibility distribution of causative organisms judged by committee (inoculum size: 105cells/m1l)

NS: not significant

PAPM/BP, panipenem/betamipron; IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium.

Table12. Clinical efficacy judged by committee

a)(excellerlt+good)/total b)U-test c) Fisher's exact test

NS: not significant
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中,最 小発育阻止濃度(MIC)を 測 定す ることがで

きた25株(PAPM/BP群16株,IPM/CS群9株)

の両薬剤 に対 す るMIC分 布 をTable11に 示 した。

いずれの項目においても,両 群間 に有意な偏 りは認め

られなかった。

3.臨 床効果および細菌学的効果

1)小 委員会判定

(1)臨 床効果

臨床効果解析対象127例 の小委員会判定による臨床

効果 をTable12に 示 した。著効率および有効率 はそ

れ ぞ れ,PAPM/BP群12.7%(9/71)と84.5%

(60/71),IPM/CS群8.9%(5/56)と91.1%(51/

56)で,両 群間に有意差 は認められなかった。

(2)重 症度別臨床効果

投与開始時 の重症度で層別 した臨床効 果 をTable

13に 示 した。中等 症 例 の有 効 率 はPAPM/BP群

85.2%(46/54),IPM/CS群87.8%(36/41)で,両

群間に有意差は認められなかった。軽症において も同

様に,両 群間に有意差 は認 められなかった。

(3)起 炎菌別臨床効果

小委員会により起炎菌が決定 された37例 について

の起炎菌別臨床効果をTable14に 示 した。有効率 は,

単独菌感 染 にお いてPAPM/BP群78.9%(15/19),

IPM/CS群92.9%(13/14),複 数 菌感染 において は

PAPM/BP群 の み75.0%(3/4)で,起 炎菌判 明例

全体ではPAPM/BP群78-3%(18/23),IPM/CS群

92.9%(13/14)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)細 菌 学的効果

小委員会による細菌学的効果をTable15に 示 した。

菌消失率 はPAPM/BP群 が78.3%(18/23),IPM/

CS群 が100.0%(14/14)で,両 群閥 に有慧差 は認め

られなかった。

また,起 炎菌別の菌消失率 をTable16に 示 した。

IPM/CS群 で全例が消失 したの に対 し,PAPM/BP

群 で は5例 が消失 しなかった。 また菌種ごとの菌消失

率 をTable17に 示 した。Streptococcus pneumoiaeと

Haemophilus influenzaeで は,両 群 とも全株が消失 し

た。PAPM/BP群 で はStaphylococcusaureusと

Pseudomonas aeruginosaに 存 続する株が認め られた

が,IPM/CS群 で は1株 を除いて これ らの菌 の検出

例がな く,比 較するにたる株数が検 出されなかった。

2)主 治医判定

小委員会で採用 された症例127例(PAPM/BP群

71例,IPM/CS群56例)に ついての主治医判定によ

る臨床効果 を,Table18に 示 した。著効率 および有

効 率 は,PAPM/BP群 で22.5%(16/71)と85.9%

(61/71),IPM/CS群 で28.6%(16/56)と82.1%

(46/56)で,両 群間に有意差 は認められなかった。

4.症 状 ・所見,検 査成績の改善度

症状 ・所見,臨 床検査成績の改善度を,投 与開始3

日後,7日 後,14日 後 の3時 点で比較検討 した結果

をFig.1に 示 した。3日 目の喀疲 量がIPM/CS群 で

有意 に改善 していた他には,各 項目において両群間に

有意差は認 められなかった。

5.安 全性

1)副 作 用

副作用の解析対象153例 における発現率およびその

内訳 をTable19に 示 した。PAPM/BP群 で は83例

中3例(3.6%)に,IPM/CS群 で は70例 中4例

Table 13. Clinical efficacy classified by initial severity judged by committee

a)(excellent+good)/total b) U-test c) Fisher, sexact test

NS: not significant

PAPM/BP, panipenem/betamipron; IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium.
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Table 14. Clinical efficacy classified by organisms judged by committee

a)(excellent + good) /totalb)11-test

NS: not significant

PAPM/BP, panipenem/betamipron; IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium.

(5.7%)に 副作用が認め られたが,両 群間に有意差 は

認 められなかった。副作用の内訳 は,PAPM/BP群

で は,発 疹が3例,IPM/CS群 で は下痢2例,発 熱 ・

発疹が2例 であった。

2)臨 床検査値異常

臨床検査値異常の解析対象149例 における検査値異

常 変 動 例 を,Table20に 示 し た。 異 常 変 動 は

PAPM/BP群 で81例 中32例(39.5%),IPM/CS群

で68例 中18例(26.5%)に 認 められ,両 群間に有意

差 は認 められなかった。主な異常変動 は,両 群 ともに

好酸球増多,GOT,GPTの 上 昇などであった。

6.有 用性

1)小 委員会判定

有用性解析対象127例 での小委員会判定による有用
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Table 15. Bacteriological efficacy judged by committee

a)(eradicated+replaced)/ (total-undecided) b): Fisher's exact test

NS: not significant

性 をTable21に 示 した。有用率(き わ めて有用+有

用)はPAPM/BP群83.1%(59/71),IPM/CS群

85.7%で(48/56)で,両 群間に有意差 は認 められな

かった。

2)主 治医判定

小委員会で採用された症例127例 についての主治医

判定 に よる有用性 をTable22に 示 した。有 用率 は

PAPM/BP群84.5%(60/71),IPM/CS群83.6%

(46/55)で,両 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,ス ペ クトルが広 く,か

っその抗菌活性が強いことか ら抗生物質 としての特性

をかね備えた理想的な薬剤ではあるが,一 方その化学

的な不安定 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。

今回我々は,細 菌性肺 炎に対す るPAPM/BPの 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 とす る比較試験 を実施 した。

対照薬については,化 学構造や薬理作用が類似 してお

り,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 が確 立 されて い る

IPM/CSが 最 も適切 であ ると考 えた。IPM/CSの 用

法 ・用量 は,上 一般的常用量および呼吸器感染症に対す

るPIPCと の薬 効比 較試験 成績6)を 参考 として1日

1.09/1.09(分2)と 設 定 した。PAPM/BPの 投 与

量 は,先 に我々が実施 した細菌性肺炎 を対 象 とした

PAPM/BPの 用 量設定 比較 試験5)〔PAPM/BP1日

1.Og/1.Og(分2)投 与 と1日1、5g/1.5g(分2)投

与 およびIPM/CS1日1.09/1.09(分2)投 与 〕の結

果および一般 臨床 試験 の成績4)を考慮 して,1日1.0

9/1.09(分2)と 設 定 した。なお,本 試験 で は箱 の

開封により薬剤の判別が可能なため,組 割 り付けを用

いると,残 りの薬剤 を予測で きる場合がある。 これを

防 ぐことを目的として,今 回,シ リーズ割 り付 けを行

った。

今回の検討で得 られた臨床効果は,小 委員会判定で

PAPM/BP群84。5%,IPM/CS91.1%で あ り,主 治

医判定 ではそれぞれ85.9%と82.1%で あ った。対照

薬であるIPM/CSの 過 去 の呼吸器感染症に対 する比

較試験6)に おける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などか ら,直 接

比較するには問題があ るが,今 回のIPM/CS群 の 有

効率91.1%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PAPM/BP群 で は

78.3%,IPM/CS群 で は100%とIPM/CS群 で 高 い

菌消失率を得たが,両 群問に有意差 は認められなかっ

た。対象疾患が肺炎であることか ら,起 炎菌を確定 し

得た症例が少な く,菌 種別に細菌学的効果を比較する

には問題があるとも考えられた。

副作用 は,PAPM/BP群 で発疹 が3.6%に,IPM/

CS群 で下痢,発 熱 ・発疹が計5.7%に 認 められたが,

両群間に有意差 は認め られなかった。いずれ も特に重

篤なものは認められなかった。臨床検査値異常の発現

率 は,PAPM/BP群 で39.5%(32/81),IPM/CS群

で26.5%(18/68)で あ り,両 群間に有意差は認め ら

れなかった。その内容は両群 ともトランスア ミナーゼ

の上昇が最 も多 く,つ いで好酸球増多であった。 しか

し,い ずれの群 においても特に重篤 なもの はな く,臨

床上問題 となるものはなかった。 この発現率 は両剤の

一 般 試 験4,8)の 際 の 発 現 率(PAPM/BP:12 .7%,

IPM/CS:12.0%)と 比 べる と高率であったが,こ れ

は今回の小委員会判定で,前 述の基準 に合致す るもの

はすべてを異常 として取 り上 げたことによるもの と考

えられた。

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,PAPM/BP群
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Table 17. Bacteriological response classified by species

a)eradicated/total b)Fisher's exact test

NS: not significant

PAPM/BP, panipenem/betamipron; IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium.

Table 18. Clinical efficacy judged by doctors in charge

a)(excellent +good) /total b) U-test c) Fisher's exact test

NS: not significant

83.1%,IPM/CS群85.7%で あ った。 また主治 医判

定による有用率 はPAPM/BP群84.5%,IPM/CS群

83.6%で あ った。それぞれ両群間 に有意差 は認め られ

なかった。

以上PAPM/BPは,細 菌性肺炎 に対 し,IPM/CS

と同様,高 い臨床的有用性 の期待で きる薬剤であると

考 えられた。
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With the aim of objectively evaluating the efficacy, safety and usefulness of panipenem/betami-

pron (PAPM/BP) in the treatment of bacterial pneumonia, a comparative study using imipenem/
cilastatin sodium (IPM/CS) as the control drug was undertaken, and the following results
obtained. Either PAPM/BP or IPM/CS, in a dose of 1.0 g/1.0 g daily (in 2 divided doses), was
administered for a duration of, in principle, 14 days.

1) Clinical efficacy: The efficacy rate in the judgement of the committee was 84.5% in the PAPM/
BP group and 91.1% in the IPM/CS group, with no significant difference between the two groups.

Judged by the physician in charge, the rate was 85.9% in the PAPM/BP group and 82.1% in the
IPM/CS group, with no significant difference between the two groups.

2) Bacteriological efficacy: The eradication rate was 78.3% in the PAPM/BP group and 100% in
the IPM/CS group, with no significant difference between the two groups.

3) Side effects and abnormal laboratory data: The incidence of side effects was 3.6% in the
PAPM/BP group and 5.7% in the IPM/CS group. Abnormal laboratory data were found in 39.5%
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and 26.5% respectively, but none was serious and no significant difference was seen between the tw

groups.
4) Usefulness: The rate of usefulness was evaluated by the committee to be 83.1% in the PAPM/

BP group and 85.7% in the IPM/CS group, with no significant difference between the two groups.

Judged by the physician in charge, the rate was 84.5% in the PAPM/BP group and 83,6% in the
IPM/CS group, with no significant difference between the two groups.

These results confirm that the administration of PAPM/BP, 1.0g/1.0 g daily in the treatment of
bacterial pneumonia is as clinically useful as the administration of IPM/CS, 1.0 g/1.0 g daily.


