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新 規注 射 用 カ ルバ ペ ネ ム系抗 生 物 質meropenem(MEPM)の 細 菌性 肺 炎 に対 す る臨 床用

量 を検討 す る 目的 で,imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS>を 対 照 薬 と して無作 為割 付 け

によ る群 間比較 試験 を行 った。

MEPMは1日0.59(L群)ま た は1.0g(H群)を,IPM/CSは1日1.09/1,09(IM群)を,各2回 に

分 け て原則 と して14日 間投 与 した。対 象 は細 菌性肺 炎 以外 に肺 化膿 症,マ イコ プ ラズマ

肺 炎,原 発性 異型肺 炎 を数例含 んだ 。

小 委員 会判 定 に よ り,以 下 の成 績 を得 た。

1)臨 床 効果1有 効 率 は,細 菌性肺 炎で はL群95.7%(22/23),H群79.3%(23/29),

IM群84.0%(21/25)で,L群 とH群 との 間 に有意 差 が認 め られた(P=0.0243,U検 定)。 全

症 例 で はL群89.3%(25/28),H群80.6%(25/31>,IM群79,3%(23/29)で,有 意差 は認

め られなか った。

2)細 菌 学 的効 果:細 菌 の消 失率 はL群70%(7/10),H群100%(13/13),IM群75%

(6/8)で 有 意差 は認 め られ なか った。

3)副 作 用:重 篤 な もの は無 く,H群35例 中1例(2.9%),IM群32例 中1例(3.1%)に い

ずれ も悪心 ・嘔吐 が認 め られた。

4)臨 床 検 査 値 異 常:殆 どが 軽 度 の もの で あ り,発 現 率 はL群32.1%(9/28),H群

32.4%(11/34),IM群46.4%(13/28)で,有 意差 は認 め られ なか った。

5>有 用 性:有 用 率 はL群89.3%(25/28),H群77.4%(24/31),IM群73.3%(22/30)

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MEPMの 臨床 用量 は1日0.5g投 与 が適 当 と考 え ら

れ た。

Key words:Meropenem,細 菌性 肺炎,用 量 比較 試験

Meropenem(MEPM)は 住 友 製薬 株 式 会 社 で 開 発 さ

れた新 しい カルバペ ネム系抗 生物 質で,グ ラム陽性 菌,

グラム陰性 菌お よび嫌気 性菌 に対 して幅広 い抗 菌 スペ

ク トル と極 めて 強い抗 菌活性 を示 し,そ の抗 菌作用 は

殺菌 的 で あ る肇鋤 。 特 に グ ラム 陰性菌 に対 す る抗 菌 力

は強 く,Pseudmms aeruginosaを 含 む ブ ドウ糖 非 醗

酵性 グ ラ ム陰 性 菌 に対 して もimipenem(IPM)や 第 三

世代 セ フ ァロスポ リ ン系抗 生物 質 よ り優 れ た抗 菌 活性

を示 し,ま た グ ラム陽性菌 に対 して もIPMに 次 ぐ抗 菌

活性 を示 し,第 一世代 セ フ ァロスポ リンに勝 って い る。

また嫌気 性 菌 に対 して もIPMと 同等 あ るい はそれ 以上

の抗 菌活 性 を示 して い る4)。本剤 は種 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 るゆ。

さらに最大 の特徴 と して本 剤 は,主 に腎臓 に存在 して

IPM等 のカ ルバペ ネム系抗 生 剤 を分 解す る ことが知ら

れ て い るdehydropeptidase-I(DHP-1)5)に 対 して安

定性 の 向上 が認 め られ,特 に ヒ トDHP-1に 対 して安

定 で ある こ と よ り6),単 剤 で の 臨床使 用が 試み られて

い る。

本剤 は1988年11月 か ら1989年1月 まで 第1相 臨床

試 験 が実 施 され た。 血漿 中半減 期 は約1時 間であ り,
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尿中回収率 は54.3～64.2%で あ った。連 続投 与 にお い

ても単回投与 試験 と同様 の結果 で あ り,初 回お よび最

終(9回)投 与後 の血 漿 中濃 度 に差 は無 く蓄積 性 は認 め

られなかった?)。 さら に1989年3月 よ り前期 第II相 臨

床試験が実施 され,呼 吸器感 染 症領域 に対 して有用 性

があることが示 され た。即 ち内 科領域 で検 討 され た呼

吸器感染症76例 の有 効 率 は93.4%で あ り,そ の うち

肺炎 ・肺化膿 症39例 の 有効 率 は92.3%で あ った。 呼

吸器感染症全体 での 臨床 効 果 を1日 投 与 量 別 に見 る と,

有効率は0.259で2例 中2例 有 効,0.59で80.0%(4/5),

1.09で94.7%(54/57),1.59で1例 が 無 効,2.09で

100%(7/7)で あ り,投 与 量 と臨床 効果 との 間 に明確

な相関は認め られな か った。肺 炎 ・肺 化膿 症 につ いて

も同様の結果 が得 られ,0.59で2例 中2例 有 効,1.09で

91.7%(33/36)で あ った。 従 って効 果 を得 る には 同 じ

ヵルバ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 で あ るimipenem/cilastatin

sodium(IPM/CS)の 臨床用 量 で あ る1日1.0g/1.0gの 投

与量で十分で あ ると考 え られた 。

この ことか ら今 回我 々は,細 菌性肺 炎 に対す る本 剤

の至適投 与量 を客観 的 に評価 す る 目的で,前 期 第II相

臨床試験 の主 な投 与 量 で あ る1日0.5g投 与 群 お よび1

日1.09投 与 群 と,対 照 薬 と してIPM/CSの1日1.09/

1.0g投与群 の3群 で無 作為 割 り付 け に よる群 間比 較 試

験 を実施 した。 ここにそ の成績 を報告 す る。

1.対 象 および試 験方 法

1.対 象患者

1989年10月 か ら1990年7月 まで に全 国24施 設 お よ

びその関連施設 に入院 した細菌性 肺 炎患者 を対 象 と し

た。患者の年齢 は原則 と して16歳 以上70歳 以下 と し,

性別 は問 わ なか っ た。 ま た,膿 性 疾 の 喀 出,発 熱,

CRP陽 性 化(+以 上),白 血球 増 加 等 か ら感 染 症状 が

明確であ り,か つ胸 部 レ線 所見 にて 明 らかに浸潤 影 が

認められ ることを条件 と した。 但 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0

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 され既 に

症状 が 改善 しつつ あ る症例,並 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 と してMEPM250mg(L群)あ るい は500mg

(H群)を 含 有 す るバ イ アル を,ま た対 照薬 と して1バ

イアル 中 にIPM/CS500mg/500mg(IM群)を 含 有 す る

バ イ アル(萬 有製薬 株式 会社提 供)を 用 い た。 これ らの

試験 薬 剤 の うち,L群 とH群 は同一 バ イア ル を使 用 し,

外 観上 識 別不 能 と した。 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。箱 には被験

薬,対 照薬 と も「SM-7338DF(肺 炎)○ 組○ 番 」と表

示 し,外 観上 識 別不能 と した。主 治医 は患者 の受 付順

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,主 治 医 が 治癒

の ため投 与不 要 と判断 した場 合 は中止 して よい こ とと

した。 但 しこの場 合 も最低72時 間 まで使 用 す る こ と

と した。 また,重 篤 な副作 用,検 査 値異 常 の出現 、症

状 ・所 見の増 悪 お よび除外 すべ き条件 が投 与 開始 後判

明 した場 合 な どに よ り主治 医が必要 と判 断す れ ば、直

ちに 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,L群,H群,IM群 各1症 例 ずつ の3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

を長 崎大 学医 学部 中央検 査 部 におい て行 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。

4.併 用 薬剤

試験 薬 剤投 与 中 に,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 ド性 消 炎鎮痛

剤,消 炎 酵 素 剤,解 熱 剤,γ-グ ロブ リ ン剤 も原則 と

して併用 を禁 止 した。 但 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 治
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験 開始7日 閥以 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,測 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,7日 後 お よび14日 後 に は実施 す る こ

とと した。

(1)体温:1日2～4回 測定(実 測値)。

(2)咳嗽:+(睡 眠が障 害 され る程度),+,一 の3段

階。

(3)喀痰 量:卅(50m1/日 以 上),+(49～10ml/

日),+(10m1/日 未満),一 の4段 階。

性 状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)の3段 階 。

(4)呼吸 困難:+(起 座 呼 吸の程 度),+,-の3段 階。

(5)胸痛:+,-の2段 階。

(6)胸部 ラ音:+,+,-の3段 階。

(7)チアノーゼ:+,-の2段 階。

(8)脱水症状:+,-の2段 階。

(9)発疹その他のアレルギー症状:具 体的に記載。

2)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 剤との関係に

ついて判定した。

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分離を行い,

起炎菌と交代菌の把握に努めた。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法8)によ

り106CFU/mlで 測定)を長崎大学医学部中央検査部で

集中的に行った。

Table 1. Schedule of laboratory tests
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6.効 果判 定

主治医並 びに小 委員会 に おいて 以下 の判定 を行 った。

感染症 と しての重症 度 を,病 歴,臨 床症 状,胸 部 レ線

像,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。 臨床効 果 は,臨 床 症状,胸 部 レ

線像,臨 床検 査成績 な どの推移 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。

細菌学 的効果 は,起 炎菌 の消失 の有無,新 た な起炎 菌

の出現 の有無 お よび喀痰 の量,性 状 の推移 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。安 全性 は,副 作 用,臨 床検

査値変動 よ り,問 題 な し,や や問 題あ り,問 題 あ りの

3段 階 に 判 定 した。 臨 床 効 果 と安 全 性 を勘 案 して

Table 2の 基準 に従 って,極 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

本試験 終了後,小 委員 会 は全 症例 の調 査表 記載 内容

を確認 し解析対 象例 の固定 を行 い,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,主 としてH検 定,Mann-WhitneyのU検 定,Z2検 定,

Fisherの 直接 確率計 算法 にて行 った。 有意 水準 は両 側

5%と した。

II.試 験 成 績

1.症 例の 内訳

有効性,安 全性,有 用 性の すべ ての判 定 は,細 菌性

肺炎以外 にその他 の肺 炎 群で あ る肺 化膿 症,マ イコ プ

ラズマ肺炎,原 発性 異 型肺 炎 も対 象 と した。Table3

に示 した とお り,総 投 与 症例 はL群35例,H群36例,

IM群37例 の計108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20例 を除 き,L群28例,

H群31例,IM群29例 の計88例 を臨床 効 果 の解 析 対 象

例 とした。 また,こ の 中 には肺 化膿 症1例,マ イ コプ

ラズマ肺 炎7例,原 発性 異 型肺 炎3例 を含 ん だ。 除外

理由 をTable4に 示 した。 副作用 の解 析対 象例 は,L群

31例,H群35例,IM群32例 と計98例,臨 床検 査値 異

常の解析 対象 例 はL群28例,H群34例,IM群28例 の計

90例 で あ った。 有用 性 の評 価 は,臨 床 効 果 評価 症 例

に1例(投 与 回数 不 足 の た め に臨 床効 果 の 評価 は行 わ

なか ったが,副 作用 と して嘔吐 ・嘔気 が現 われた ため

有用 性 の評 価 を行 な った1例)を 加 え,L群28例,H群

31例,IM群30例 の計89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88例 の患 者 背景 因子 につ い て3

群 間 の 比 較 を行 っ た。 結 果 をTable 5-1,2お よ び

Table 6に 示 した。

1)性,年 齢,体 重

性,年 齢お よび体重 につい て は3群 間 に有意 差 は認

め られなか った。

2)重 症度,基 礎 疾患 ・合併 症の 有無

重症 度 につ いて は3群 間 に有意 差 は認 め られ なか っ

た。基礎 疾患.合 併 症 につ いて は,こ れ らを伴 わ ない

症 例がL群16例,H群10例,IM群17例 で,伴 う症例 は

L群12例,H群21例,IM群12例 であ り,L群 とIM群 で

は これ ら を伴 わ ない症例 の方が 多 か ったの に対 してH

群 で は伴 う症例 の 方が 多 く,3群 間 の差 は有 意の傾 向

にあ った(P=0.0709)。

3)投 与 直前 の抗 菌 化 学療 法 の有 無,併 用 薬 の有

無

投 与直 前の抗 菌化学 療法 の有無 お よび併用 薬の 有無

につい ては,3群 間 に有 意差 は認 め られ なか った。

4)投 与期 間

所 定 の14日 間 の投 与が 行 われ た症例 が88例 中47例

(L群17例,H群8例,IM群22例),7～13日 で 中止 さ

れ た症 例 が24例(L群10例,H群11例,IM群3例),3

～6日 で 中止 され た症 例 が7例(L群1例
,H群2例,IM

群4例)あ ったが,そ の分布 につ い て3群 間に有 意差 は

認 め られ なか った。

5)診 断名

細 菌性肺 炎77例(L群23例,H群29例,IM群25例),

肺化 膿症1例(H群),マ イ コプ ラズマ肺 炎7例(L群4例,

H群1例,IM群2例),原 発性 異型肺 炎3例(L群1例,IM

群2例)で あ り,症 例 分布 は3群 間に有 意差 は認 め られ

なか った。

6)投 与前 の症状 ・所 見,臨 床 検査 値

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

廾: very useful +: useful ±: slightly useful -: useless ?: unknown



452
CHEMOTHERAPY

APRIL 1992

本 試験 開始前 の体 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,CRPの 程度 につ い て は,呼 吸 困難 がH群 で

IM群 よ り有意 に(P=0.0051,U検 定)重 度 で あ ったが,

そ の他 の項 目で は3群 間 に有意差 は認 め られなか った 。

7)起 炎 菌

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32例 の み であ った。 単独

菌感 染 はL群8例,H群12例,IM群8例,複 数菌感 染 は

L群2例,H群1例,IM群1例 で あ り,そ の分 布 に つ い

て3群 間 に有 意差 は認 め られなか った。単 独菌 感 染 の

中 で はStreptococcus pneummiaeが11例 で 最 も多 く,次

い でStaphylococcus aumsが7例 で あ った。 そ の他P.

aeruginosaが4例 で,Haemophilus influenzaeとKlebsiella

pneumoniaeが 各3例 で分離 された。

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Table 7に

示 した。 著効 と有 効 とを併せ た有 効 率 は,肺 炎ではL

群95.7%(22/23),H群79.3%(23/29),IM群84.0%

(21/25)の 順 で,L群 がH群 よ り有 意 に優 れ ていた

(P=0.0243,U検 定)。 肺 化 膿 症,マ イ コプ ラズマ肺

炎,原 発性 異 型肺 炎 を含 め た全症 例 の有効 率は,L群

Table 3. Case distribution

NS: not significant

Table 4. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy

NS: not significant
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89.3%(25/28),H群80.6%(25/31),IM群79.3%

(23/29)で,L群 が 最 も高 く,H群 とIM群 とは ほ ぼ同

じであ ったが,3群 間に有意 差 は認 め られなか った。

(2)重症度別臨床効 果

重症 度別 にみた 臨床 効果 をTable 8に 示 した。軽 症

例の有効 率はL群100%(13/13),H群93.3%(14/15),

IM群76.9%(10/13)の 順 で あ り,L群 がIM群 よ り有意

に(P=0.0278)優 れ て い た。 中等 症例 の 有 効 率 はL群

80.0%(12/15),IM群80,0%(12/15)と 同 じ値で あ り,

H群 が それ よ り低 く68.8%(11/16)で あ った が,3群

間に有意差 は認 め られなか った。重 症例 はIM群 に1例

見られ著効 であ った。MEPMを 投 与 した2群 で は,軽

症 よ り中等症 の方 が 臨床 効 果 が低 か ったが,IM群 の

臨床効果 と重症 度 との間 には明確 な相 関 は見 出 され な

か った。

(3)基礎 疾患 ・合 併症 の有無 別 臨床効果

基 礎 疾 患 ・合 併 症 の 有 無 と臨 床 効 果 と の 関 連 を

Table 9に 示 した。 こ れ らの無 い症例 での 有効 率 は,

H群90.0%(9/10)で 最 も高 く,次 い でL群81.3%(13/

16),IM群76.5%(13/17)の 順 で あ ったが,3群 間 に

有意差 は認 め られなか った。 一方,こ れ らを有す る症

例 で の 有 効率 は,L群 が 最 も高 く100%(12/12),次

いでIM群83.3%(10/12),H群76.2%(16/21)の 順 で

あ ったが,3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 分離 され た と判 断 され

た症例 での,起 炎菌別 の臨床 効果 をTablelOに 示 した。

単 独菌 感染 症例 にお ける有効 率 はL群100%(8/8),H

Table 5-1. Background data of patients

NS: not significant
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Table 5-2. Background data of patients (primary symptoms and laboratory findings)

NS: not significant
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群83.3%(10/12),IM群75.0%(6/8)の 順 で あ った が,

3群 間に有意差 は認 め られ な か った。 複数 菌 感染 の症

例数は極 めて少 な く,L群 で は2例 中2例 有 効,H群 で

は1例 が やや有効,IM群 で は1例 が 有効 とい う結 果 で

あった。.

2)主 治医判定

参考 までに,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 まとめTable11に 示

したd小 委 員会判定 とは異 な り,有 効率 はH群83.9%

(26/31),IM群79.3%(23/29),L群78.6%(22/28)

の順であ ったが,3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 り起 炎 菌 と判 定 された32例 の 細 菌学

的効 果 を菌 別 に まとめてTable 12に 示 した。 症例 別 の

陰性 化 率 は,H群 が100%(13/13)で 最 も高 く,次 い

でIM群75%(6/8),L群70%(7/10)の 順 であ ったが,

3群 間 に有意 差 は認 め られ なか った。起 炎 菌 はすべ て

呼吸 器感 染症 にお け る代 表的 な起炎 菌 と される菌種 で

あ り,単 独 菌 感 染 群 のS.mreusで は,L群2株 中2株

(100%),H群4株 中4株(100%)が 消 失 した が,IM群

の1株 は存 続 した。S.Pneumoniaeで は各群 と も全 株 消

失 した。H.influmzm,K.pneumoniaeで は検 出 され た

Table 6. Distribution of causative organisms

NS: not significant

Table 7. Clinical efficacy as evaluated by committee (classified by diagnosis)

*(Excellent+ Good)/Total

NS: not significant
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各々の群において全株消失 した。P. aeruginosa ではL

群 の2株 は存 続(0%)し,IM群 の2株 中1株(50%)は 消

失した。複数菌感染群では,H群 の1例 (S. aureus + K.

pneumoniae), IM群 の1例 (S. frneumoniae + B.
catarrhalis) お よ び,L群 の1例 (S. pneumaniae + H.
influenzae)は全株消失したがL群 の1例 (K. pneumoniae
+P: aeruginosa)ではK. pneumoniae は消 失 した もの のP.

aercganosa は不 変で あ った。

5.安 全性

1)副 作用

小委員会で副作用の解析対象とされた98例 におけ

る発現率とその症状をTable13に 示した。副作用は,

いずれも嘔気 ・嘔吐の消化器症状であり,H群 に中等

度のもの1例,IM群 に軽度のものが1例 出現し,発 現

率は各々2.9%と3.1%で,有 意差は認められなかった

両症例共,発 現後直ちに投与を中止したところ症状の

改善がみられた。

2)臨 床検査値異常

小委員会で臨床検査値異常の解析対象とされた90

例における,発 現率とその症状をTable14に 示した。

発現率は3群問に有意差は認められなかったものの,

IM群 が46.4%(13/28)と 高 く,L群 が32.1%(9/28),

H群 が32.4%(11/34)と ほ ぼ 同等 で あ った。 異常が認

め ら れ た 項 目 は,白 血 球,好 酸 球 な ど の血 液像

GOT,GPT,ALP,γ-GTPな どの肝 機 能 お よびBUN

な どの腎機 能で あ った。 いずれ の群 も肝 機能の異常 を

示 す 変動が主 な もので あ り,ま た好酸球 の増加 も多 く

見 られ た。測 定項 目別の 発現 頻度 も3群 間に有意差は

認 め られ なか った。程 度 は殆 どの症例が軽 度であ り,

投 与 中あ るい は投 与後 に,正 常値 あ るいは投 与前値に

回復 した。

6.有 用性

1)小 委員会 判定

有用 性 解析 対 象89例 で の小 委 員 会判 定 に よる有用

性 をTable15に 示 した。極 めて有用 と有用 とを併せた

有 用 率 は,L群 が89.3%(25/28)で 最 も高 く,次 いで

H群77.4%(24/31),IM群73.3%(22/30)の 順 であっ

たが,3群 問 に有 意差 は認 め られなか った。

2)主 治医判 定

参考 まで に,主 治 医が 判定 した有 用性 の うち小委員

会 で 採択 され た89例 に つ い て ま とめてTable16に 示

した。有 用率 はL群78.6%,H群80.6%,IM群80.0%

Table 8. Clinical efficacy as evaluated by committee (classified by severity)

NS: not significant

Table 9. Clinical efficacy as evaluated by committee (classified by underlying disease and complication)

NS: not significant
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Table 10. Clinical efficacy as evaluated by committee (classified by causative organisms)

NS: not significant

Table 11. Clinical efficacy evaluated by doctors

NS: not significant
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で,3群 間 に有 意差 は認 め られなか った。

III.考 察

今 回我 々は,す で に述 べ た よ うな前期 第II相 臨床 試

験 の結 果 を踏 まえて,細 菌性肺 炎 を対象 と しての 臨床

用 量 を検討 す る 目的 で,MEPMの1日0.5g投 与 群,1日

1.0g投 与 群 お よ び対 照 薬 と してIPM/CSの1日1.0g/

1.0g投 与 群 を加 えた3群 で,無 作為 割付 けに よる群問

比較試験 を実施 した。

本 試験 の総投 与例 数 は108例 で あ ったが1対 象外疾

患,投 与 日数不 足 な どの理 由 で20例 が 除外 され,88

Table 12. Bacteriological efficacy classified by causative organisms

* (Eradicated + Replaced)/(Total - Unknown) **K. imeumoniae eradicated and P. aeruginosa unchanged

NS: not significant

Table 13. Side effects

NS: not significant
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Table 14. Abnormal laboratory findings

NS: not significant

Table 15. Usefulness as evaluated by committee

* (Very useful + Useful)/Total

NS: not significant

Table 16. Usefulness as evaluated by doctors

* (Very useful + Useful)/Total

NS: not significant
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例 を臨床効 果 の解析対 象例 と した。 その 中 には,肺 化

膿 症 の ほ か本 来β-ラ ク タム系 抗 生剤 の効 力 の及 ば な

い疾患 で あ るマ イコプ ラズマ肺 炎,原 発性 異型肺 炎 を

数例 含 んだ。患 者 の背 景 因子 は,基 礎 疾患 お よび合併

症 を有 す る症例 がH群 に有 意 に多 く分布 す る傾 向 にあ

り,ま た症状 ・所 見の うち呼吸 困難 はH群 がIM群 よ り

有意 に重 度 であ った。 その他 の項 目に関 して は3群 間

に有 意差 は認 め られず,ほ ほ対 等 な集団で あ る と考 え

られた。

小 委 員会判 定 に よ る有 効率 は,細 菌性 肺炎 で はL群

95.7%,H群79.3%,IM群84.0%で,L群 がH群 よ り

有意 に高か った。 また全症 例 につ い て もL群893%,

H群80.6%,IM群79.3%で あ り,3群 間に有 意差 は認

め られ な か った ものの,本 剤 に 関 して はL群 がH群 よ

り高 い有 効率 を示 し,さ らにL群 はIM群 よ り優 れ た有

効率 を示 した.背 景 因子 の有意 な偏 りと して,呼 吸 困

難がH群 で 重度 で あ った こ とや,基 礎 疾患 お よび合 併

症 を有す る症 例 がH群 に有 意 に多 く分 布す る傾 向 にあ

った こ とが,H群 の 有効 率 に影響 を与 えた可能性 も考

え られた。

細菌 学 的検 討 で は,細 菌 の消 失 率 はL群70%,H群

100%,IM群75%で あ った が,3群 間に有 意差 は認 め

られな か った。 起 炎菌 別 に見 る と,P.aerugiuosa以 外

の菌種 は全症 例 で菌 が 消失 したが,P.aeruginosaを 起

炎菌 とす る症 例 で は5例 中4例 で,菌 が残 存 した。 さ

らにP.aeruginosaを 起 炎菌 とす る症 例 が すべ てL群 と

IM群 に含 まれ て いた ため に,こ の 両群 で の細 菌消 失

率 がH群 よ り低 く出 た もの と考 え ら れた。 な お,R

aeruginosaに 関 して は,菌 の 消失 と臨床 効果 とは必 ず

しも並行 して お らず,菌 不 変 の症例 がいず れ も臨床 効

果 は有効 で あ った。

副作 用 は,消 化 器系 症状 の嘔 気 ・嘔吐 がH群 に1例,

IM群 に1例 み られ たが,い ず れ も投 与 中止後症 状が 消

失 した。

臨 床 検 査 値 異 常 の 発 現 率 は,L群32.1%,H群

32.4%,IM群46.4%で あ り,3群 間に有 意差 は認 め ら

れ なか ったが,IM群 が高 く,L群 とH群 とは 同程度 で

あ った。 全体 と して,多 くはGOTの 上 昇(L群5/28,

H群6/34,IM群5/28),GPTの 上 昇(L群3/28,H群

7/34,IM群7/28),ALPの 上 昇(L群2/28,H群3134,

IM群3/28)な どの肝 機 能 異常 お よ び好酸 球 の 増加(L

群3/28,H群5134,IM群4/28)で あ り,殆 どが軽 度

の もので,投 与 中 あるい は投与 終了後 に正常 値 に復 し

た。 副作 用,臨 床検査 値異 常共 に重篤 な もの は無 く,

また症 状 も従 来 のβ-ラ ク タム剤 と比 べ て特 に問題 と

な る ものは無 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,3群 間に有 意差 は認 め られ なか った ものの,

L群89.3%,H群77.4%,IM群73.3%の 順 で優れてい

た。

以上 の よ うに,MEPMに 関 して,有 効 率 はL群 の方

がH群 よ り高 か った こ と,細 菌 学 的効果 はP.aerugino-

saの 分 布 に偏 りが あ った た めか必 ず しもH群 がL群 よ

り優 れてい る とは言 えなか った こ と,副 作 用 と臨床検

査 値 異常 の発現 率 はL群 とH群 で ほ ぼ同 じであ ったこ

と,さ ら に これ ら を まとめ た有 用 率 はL群 の方がH群

よ り高 か った こ とか ら,細 菌性 肺炎 に対す るMEPMの

臨床 用 量 と して は1日0.59(0.259×2回)で 十 分で,

IPM/CSの1日1.0g11,0gに 匹敵す る と考 え られた。
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Keizo Yamaguchi and Kazuyuki Sugawara
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To determine the optimal clinical dose of meropenem (MEPM), a new carbapenem antibiotic for

injection, in bacterial pneumonia, a dose-finding study was conducted by the blind method using

imipenem/cilastatin (IPM/CS) as the control drug.

Patients were given 0.5 g of MEPM a day (L-group) or 1.0 g of MEPM a day (H-group), or 1.0g/1.0g

of IPM/CS a day (TM-group) for 14 days as a rule. Almost all patients had bacterial pneumonia, but some

had pulmonary suppuration, or mycoplasmal pneumonia or primary atypical pneumonia.

The results as evaluated by the committee were as follows;

1. In the case of bacterial pneumonia, the clinical efficacy rate was 95.7% (22/23) in the L-group,

79.3% (23/29) in the H-group and 84.0% (21/25) in the IM-group. There was a significant difference

between the L-group and the H-group. In the total population, the clinical efficacy rate was 89.3%

(25/28) in the L-group, 80.6% (25/31) in the H-group and 79.3% (23/29) in the IM-group. There were

no significant differences among the 3 groups.

2. Bacteriologically, the eradication rate was 70% (7/10) in the L-group, 100% (13/13) in the

H-group and 75% (6/8) in the IM-group. There were no significant differences among the 3 groups.

3. Side effects were observed in 1 of 35 patients in the H-group and 1 of 32 patients in the

IM-group. None were severe, however.

4. The incidence of abnormal changes in laboratory findings was 32.1% (9/28) in the L-group,

32.4% (11/34) in the H-group and 46.4% (13/28) in the IM-group. There were no significant

differences among the 3 groups. All the changes were mild in degree.

5. The usefulness rate was 89.3% (25/28) in the L-group, 77.4% (24/31) in the H-group and 73.3%

(22/30) in the IM-group. There were no significant differences among the 3 groups.
From the above results we concluded that a daily dose of 0.5 g was the optimal clinical dose for MEPM

in bacterial pneumonia.


