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複雑 性尿 路感 染 症 に対 す る新 しい注 射 用 カルバ ペ ネ ム剤,biapenem(BIPM)の 臨 床 用 量

を検 討 す る目的 で,imipenem/cilastatin(IPM/CS)を 対 照薬 と した用 量検 討 試験 を行 っ た。

対 象 は尿路 に基 礎疾 患 を有 す る複 雑性 尿路感 染症 と し,入 院 症例,カ テー テ ル非留 置症例 であ

る こ と も条件 に加 え た。BIPMは1回150mg(L群)ま た は300mg(H群),IPM/CSは

500mg/500mg(C群)を1日2回,5日 間 点 滴静 注 後 にUTI薬 効 評 価 基 準 に従 っ て臨 床効

果 を判 定 した。 有 効性 の評 価対 象 とした症例 にお け る患者 背景 因 子 は3群 間 に有 意差 を認 め

ず,総 合有 効 率 はL群 の19例 で78.9%,H群 の26例 で84.6%,C群 の21例 で81 .0%,細

菌 消失 率 はL群 の23株 中91.3%,H群 の33株 中90.9%,C群 の30株 中93.3%で あ り,と

もに3群 間 に有意 差 を認 め なか っ た。副 作用 の 発現 率 はL群 の24例 中4 。2%で あ ったが,H

群 の28例 とC群 の24例 で は1例 も認 め られ ず,ま た臨 床検 査 値 の異 常 変動 発 現 率 は それ ぞ

れ42%,11.1%,8.3%で あ り,い ず れ も3群 間 に有意 差 を認 めず,概 括 安 全 度,有 用性 に

関 して も3群 間 に有 意 差 を認 め な か っ た。 これ らの成 績 か ら,複 雑性 尿 路 感 染 症 に対 す る

BIPMの 臨床 用量 は1日600mg(分2)が 適 当 と判断 した。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株式会社 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 は

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対す る幅広 い抗菌 スペ ク ト

ルを有 し,グ ラム陽性菌 に対 してはimipenem(IPM)よ

りやや劣る菌種があるものの,グ ラム陰性菌に対 しては多

くの菌種 に対 してIPMと 同等 もし くは優れた抗菌力を示

す とされる1)。

また本剤 は ヒトお よび各種動物 の腎デヒ ドロペプチダー

ゼ1(DHP-I)に 安定で,DHP-I阻 害剤 または腎毒性低

減剤の併用 を必要 とせず2),本 剤単独 で使用可能で あり,

点滴静注後12時 間 まで に尿中 に未変化体 として約60%が

排泄 される3)。

本剤については1990年11月 か ら全国規模の研究会が組

織 され,前 期第2相 臨床試験 において尿路感染症 に対する
*
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有効性が確認 される とともに,安 全性 について も問題がな

いことが確認 されたので,今 回,尿 路感染症に対 する臨床

用量を検討す る目的 で,複 雑性尿路感染症 を対 象 とした臨

床用量検討試験 を実施す ることとした。

I. 対 象 お よび検 討 方法

1. 対 象疾 患お よび患 者条 件

本 剤 の抗 菌 スペ ク トルが グラ ム陽性菌 か らグラム陰

性菌 にまで幅広 くお よんで い るこ とか ら,対 象 疾 患 は

原 因菌 が多種 にお よぶ複 雑性尿 路感 染症 と した。 患者

条 件 はUTI薬 効 評 価 基 準(第3版)4)に 従 い,5コ/

HPF以 上 の 膿 尿 と104CFU/ml以 上 の細 菌 尿 を有 す

る16歳 以 上80歳 未 満 の入院症 例 とし,さ らに病像 を

可能 なか ぎ り均 一 にす るた め に,カ テーテ ル非留 置症

例 で ある こ とも条件 に加 えた。

これ らの症 例 は1991年12月 か ら1992年7月 の間

に,全 国15か 所 の共 同研 究施 設 に入院 中 の症 例 の う

ち,本 検 討 の実施 に さ き立 ち,GCP第18条 に定 め ら

れた事項 に もとづ き十分 に説 明 を行 い,試 験 参加 の同

意 が得 られ た症 例 で ある。 なお,本 試験 は各 施設 の治

験 審査委 員会 の承認 を得 て行 われ た もので あ る。

2. 供 用薬 剤

治 験 薬 剤 と し て1バ イ ア ル 中 にBIPMを150mg

お よび300mg含 有 す る注 射用 製剤(日 本 レダ リー株

式会 社提供)を,ま た対 照薬 剤 として1バ イアル 中 に

imipenem/cilastatin(IPM/CS)を500mg/500mg含

有 す る注 射 用 製 剤(萬 有 製 薬株 式会 社 提 供)を 用 い

た。 対 照 薬 剤 と し てIPM/CSを 選 択 した 理 由 は,

BIPMと 同 系統 の注 射 用 カ ルバ ペ ネム 剤 で あ り,抗

菌 スペ ク トル,抗 菌 力 お よび体 内動 態 が類似 してい る

こと,複 雑 性尿 路感 染症 の主 要原 因菌 が適応 菌種 とし

て承 認 され てお り,ま た複雑性 尿路 感染 症 の治療 に繁

用 され,そ の薬 効 と安全性 に対 す る評価 が一 定 してい

る こと,さ らに複雑性 尿路 感 染症 を対象 と して最近 行

わ れ た注 射 用 カ ルバ ペ ネム 剤 の比 較 試験 鋤 で も本 剤

が対 照薬 として用 い られ て い るこ とな どによ る。

3. 投与 量 お よび投与 方法

対 照 薬 と して選 ん だIPM/CSの 複雑 性 尿路 感 染 症

に対 す る投 与 量 はIPMと して1日1,000mgが 一 般

的 で あ る こ とか ら,IPM/CSは1回500mg/500mg

を1日2回 投与 す る こ ととした。

一 方BIPMに つ いて は
,300mg単 回投与 後 の尿 中

濃 度 の 推移 は,IPM/CS500mg/500mg投 与 後 の そ

れ とほ ぼ同程 度 が若 干低 い程度 で あ り7),抗 菌力 の 面

で は尿路 感染 症 の主要 原因 菌 であ るグ ラム陰性 菌 に対

して,BIPMの 抗 菌 力 はIPMと 同程 度 か若 干優 れ て

い る こ とか ら,尿 路 感 染症 に対 して はBIPMの300

mgがIPM/CSの500mg/500mgに 相 当 す る もの と

思 われ,こ れ をBIPMの 標 準 的 投 与 量 と考 え,1回

300mgと,そ の 半 量 の1回150mgに つ い て検 討 す

る こ ととした。

この こ とは,本 検討 実施 前 に行 わ れ た一 般臨床 試 験

に おい て,UTI薬 効 評 価 基 準 に よ り判定 され た複 雑

性 尿 路 感 染症 の投 与 量 別 有 効 率 が,150mg×2の12

例 で83.3%,300mg×2の31例 で90.3%で あ り,一

方IPM/CS開 発 時 の一 般 臨 床 試験 に お け る500mg/

500mg×2の 有 効 率が201例 中80.1%で あ った8)こ と

か らも妥当 と思わ れ る。

薬剤 の割 り付 けは6症 例分 を1組 とし,各 組 と も3

群 が各2例 つつ とな る ように コン トロー ラー(中 島光

好)が 無 作為 に行 っ た。 薬剤 は1バ イアル を1回 量 と

し,2バ イアル を1日 分 と し,5日 分10バ イア ル を1

症例 分 として外観上 識別 不能 な箱 に納 め厳封 し,薬 剤

名 として 「BIPM・IPM/CS D. F.(UTI)○ 組 ○ 番」

と表示 した。 開封 後 はBIPMとIPM/CSと は識別 可

能 で あ るが,BIPMの2用 量 間 の識別 は不能 であ る。

キー コー ドはコ ン トロー ラーが,緊 急 キ ー コー ドは

治験 総括 医師(河 田幸道)が,臨 床 検討 期間終 了 まで

保 管 した。

薬 剤 の含量 試験 は,薬 剤割 り付 け後 コ ン トローラー

が無 作為 に抽 出 した各薬 剤 につ いて,試 験 開 始前 と終

了後 に国立予 防衛生 研究所 に依 頼 して,円 筒 平板 法 に

よ り行 った。

担 当 医師 は患者 が対 象条件 に適合 す る こ とを確認 し

た後,薬 剤収容 箱 に記載 され た薬 剤番号 の若 い順 に投

与 す る こ とと した。 実際 の投与 に際 して は,1バ イ ア

ル を生理 食塩 液100mlに 溶 解 した ものを1回 量 とし,

1日2回,朝 と夕 に30分 以 上 か け て点 滴 静注 す る こ

ととし,投 与期 間 は5日 間 とした。

4. 尿 中分離 菌 の同定 とMICの 測 定

尿 中の細 菌 は,各 施 設 にお いてdip-slide法(ウ リ

カル トE使 用)に よ り分 離 し,24時 間培 養 後 に菌 数

を判 定,判 定後 ただち に長 崎 大学 医学部 附属病 院検 査

部微 生 物室 に送 付 し,菌 種 の同 定 とMICの 測 定 に供

し た。MICの 測定 は 日本 化 学 療 法学 会 標 準 法9)に 従

い,BIPMとIPMのMICを 測 定 した。

5. 臨床 効果 の判 定

投 与 前 後 に尿 検 査,尿 培 養 を行 い,UTI薬 効 評 価

基準(第3版)に 従 い,総 合 臨床効 果,細 菌 学的効 果

な どを判定 した。 この場 合,あ らか じめ定 め た患 者条

件 に違反 した症 例 や規定 通 りに投薬 が行 わ れ なか った

症例,所 定の時 期 に所定 の検 査が行 わ れ なか った症例

な どは不 完全症 例 として,不 適確,治 療 違 反,中 止 ま
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たは脱落 と分類して臨床効果の判定からは除外した。

これらの不完全症例の取り扱い方の決定,お よび検討

条件を満たした症例における臨床効果の判定は,治 験

総括医師,コ ントローラー 細菌学的検討担当者(賀

来満夫),お よび共同研究者の中から選ばれた5名 の

委員(出 口 隆,押 正也,荒 川創一,公 文裕巳,松

本哲朗)か らなる小委員会において開鍵前に行った。

またUTI薬 効評価基準による判定とは別に,担 当

医師が自他覚的症状 ・所見や尿所見,尿 中細菌の推移

などを指標 として,各 自の基準で臨床効果を 「著

効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4段 階に判定し

た。

6. 安全性の検討

自・他覚的副作用は,臨 床効果の判定から除外され

た症例を含め,検 討可能なすべての症例を評価対象と

して検討した。臨床検査値におよぼす影響は,投 与前

後3日 以内に臨床検査が実施されたすべての症例を評

価対象として検討した。

副作用または臨床検査値の変動が認められた場合に

は,担 当医師がUTI薬 効評価基準に従って薬剤との

因果関係を 「明らかに関係あり」,「多分関係あり」,

「関係あるかもしれない」,「関係ないらしい」,「関係

なし」の5段 階に判定し,こ のうち 「明らかに関係あ

り」,「多分関係あり」,「関係あるかもしれない」と判

定されたものを副作用または臨床検査値鼻常変動発現

症例とした。

さらに副作用および臨床検査値におよぼす影響を勘

案して,担 当医師が概括安全度を 「安全」,「ほぼ安

全」,「やや問題あり」,「問題あり」の4段 階に判定し

た。概括安全度の評価対象は,副 作用および臨床検査

値におよぼす影響のいずれもの評価対象とした症例の

うち,臨 床検査項目の血液,肝 機能,腎 機能検査のい

ずれもが1項 目以上実施された症例としたが,副 作用

発現症例では,臨 床検査の検討が行われていなくとも

評価対象に加えることとした。

7. 有用性の判定

臨床効果と安全性を勘案して担当医師が有用性を判

定したが,そ の評価対象は,臨 床効果および概括安全

度ともに評価対象とした症例とした。ただし,副 作用

または臨床検査値の異常変動発現症例では.臨 床効果

の判定から除外されていても有用性の評価対象には加

えることとした。

有用性の判定には一端に 「非常に満足」,他端に

「非常に不満」と記した長さ10cmの アナログスケー

ル上の適切な位置に印をつける方法を用いた。

8. 開 鍵

Table 1. Patients assessed

NS: not significant

Table 2. Reasons for exclusion

NS: not significant
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臨床検討期間終了後すべての症例記録を回収し,記

載事項の確認を行った上で,小 委員会において不完全

症例の判定を行い,ま た検討条件を満たした採用症例

についてはUTI薬 効評価基準による臨床効果の判定

を行った。これらの判定に対する担当医師の異議がな

い ことを確 認 した上 で,コ ン トロー ラーが キー コー ド

を開封 した。 なお,臨 床検 討期 間 中 に緊急 キー コー ド

が 開封 され た症 例 は1例 もなか った。

9. 解析 方法

解析 項 目 ・方法 につ いて はキー コー ド開封 前 にあ ら

Table 3. Background characteristics of patients

1)
x2 test

2) H test

NS: not significant

Table 4. MICs of biapenem and imipenem for clinical isolates

a) GPB: Gram-positive bacteria
b)GNR: Gram-negative rods

NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem
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BIPM: biapenem, IPM: imipenem

NS: not significant

Fig. 1. MIC distributions for clinical isolates (106CFU/ml).

Table 5. Overall clinical efficacy related to the type of infection

NS: not significant
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か じめ決定 し,開 鍵後 の資 料 の解 析 は,コ ン トロー ラ

ーの指 導 の も とに 日本 レダ リー株 式会 社 にお いて行 っ

た。各 解析項 目の検定 にはデ ータ の尺度,性 質 に応 じ

てx2検 定,Kruskall-WallisのH検 定 あ る い は

Mann-WhitneyのU検 定 を用 い た。 なお,検 定 にお

ける有 意水 準 は両側5%と した。

II. 成 績

1. 供 用薬剤 の適 合性

薬 剤 の含 量試 験 の成績 は,表 示力価 に対 し試験 開始

前 で はBIPMの150mg製 剤 が109%,300mg製 剤

が108%,IPM/CSの500mg/500mg製 剤 がIPM量

として105%,ま た試験 終 了 後 で はBIPMの150mg

製 剤 が108%,300mg製 剤 が108%,IPM/CS500

mg/500mg製 剤 がIPM量 と して112%で あ り,い ず

れ も規格(90～120%)に 合 致 す る もので あ った。

2. 検 討症 例数

薬 剤 の投与 が 行 われ た症 例 は全 体 で76例 で あ った

が,不 適格例が9例,中 止例が1例 あったため,こ れ

らを除 くL群 の19例,H群 の26例,C群 の21例 を

有効性の評価対象とした(Table 1)。

有効性評価からの除外の理由はTable 2に 示 した

が,菌 数が104CFU/ml未 満の症例が5例 ともっとも

多 く,つ いで真菌分離例が2例 であった。

自 ・他覚的副作用は投薬を行ったすべての症例で検

討可能であった。また臨床検査値におよぼす影響は,

投与前の臨床検査日が3日 以上ずれた1例 を除 くL

群の24例,H群 の27例,C群 の24例 を評価対象と

した。

概括安全度は,臨 床検査値におよぼす影響の評価対

象とした75例 をそのまま評価対象とした。また有用

性は,有 効性の評価対象から除外した9例 と,概 括安

全度の評価対象か ら除外した1例 を除 くL群 の20

例,H群 の25例,C群 の21例 を評価対象とした。

3. 背景因子

Table 6. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

NS: not significant
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有効性 の評 価対 象 とした症 例 にお け る各種 背景 因子

を3群 間 で比 較 した成 績 をTable 3に 示 したが,い

ずれ の項 目 に関 して も有意 差 を認 めなか った。

また原 因菌分布 も3群 間 に有意 差 を認 めず,い ずれ

の 群 で もEnterococcus faecalisが 多 く分 離 され て い

た。 さ らに原 因菌 に対 す るBIPMとIPMのMICは,

L群 か ら分離 され た23株 全株,H群 か ら分離 され た

33株 中32株,C群 か ら分 離 され た30株 中26株 につ

いて測 定 され た が,Fig. 1に 示 し た よ うにBIPMの

MIC分 布(A: B: C),IPMのMIC分 布(D: E: F)の

いずれ に関 して も3群 間 に有意 差 を認 めなか っ た。 こ

れ らの 結果 か らL群,H群,C群 は ほぼ対 等 な集 団

で あ り,3群 の比較 は可 能 と考 え られ た。

4. 分離 菌 に対 す るMIC

薬剤 投与群 に関係 な く,投 与 前 の尿 中か ら分 離 され

た グ ラム陽性 菌30株 とグ ラム陰性 菌51株 に対 する両

剤 のMICは,Table 4に 示 した よ うに グ ラ ム陽 性 薗

に対 して はIPMが,グ ラム陰 性 菌 に対 して はBIPM

が有 意 に優 れ て いた。

5. 臨 床効 果

1) 総 合臨床 効 果

UTI薬 効 評 価基 準 に従 って判 定 した総 合 臨床 効果

は,Table 5に 示 した よ うにL群 の19例 で は 著効9

例(47.4%),有 効6例(31.6%)。 著効 と有効 をあわ

せ た有効 率(以 下有 効率)は78.9%,H群 の26例 で

は著 効10例(38.5%),有 効12例(46.2%),有 効率

84.6%,C群 の21例 で は著 効7例(33.3%),有 効

10例(47.6%),有 効率81.0%と3群 間 に有意 差 を認

めな か っ たが,H群 の有 効 率 はL群 よ りわ ずか に高

かっ た。

Table 7. Bacteriological response to the treatment

GPB: gram-positive bacteria

GNR: gram-negative rods

NS: not significant



VOL.42 NO.10 複雑性尿路感染症に対するBIPMの 臨床用量 1121

Table 8-1. Relation between MIC and bacteriological response (No of strains eradicated/No. of strains isolated)
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Table 8-2. Relation between MIC and bacteriological response (No. of strains eradicated/No. of strains isolated)

総合臨床効果判定の指標とした膿尿および細菌尿に

対する効果の関係はTable 6に 示 したが,膿 尿に対

する効果,細 菌尿に対する効果のいずれも3群 間に有

意差を認めなかった。

2) 細菌学的効果

細菌学的効果はTable 7に 示したように,L群 から

分離された23株 中21株(91.3%),H群 から分離さ

れた33株 中30株(90.9%),C群 から分離された30

株中28株(93.3%)が 消失したが,細 菌消失率に関

して3群 間に有意差を認めなかった。

これをグラム陽性菌とグラム陰性菌に分けて検討し

た場合にも,い ずれに対しても3群 間に有意差を認め

なかったが,グ ラム陽性菌の消失率はC群 において

L群 とH群 よりわずかに高 く,逆 にグラム陰性菌の
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消失率 はL群 とH群 にお いてC群 よ りわ ず かに高 か

った。

MICと 細 菌 学 的効 果 との関 係 はTable 8に 示 し た

よ うに,消 失 し なか っ た株 はL群 で はMICが0.39

μg/mlと1.56μg/mlの 各1株,H群 で は0.78μg/

mlの1株 と>100μg/mlの2株,C群 で は0.78μg/

mlと1.56μg/mlの 各1株 で あ り,MICと 細 菌 消 失

率 の 間 に は明 確 な 関 係 は見 出 せ な か っ た。 な お,

MICが>100μg/ml以 上 の株 はH群 に の み3株 認 め

られ,こ の うち2株 はEnterococcus faeciumで あ り,

と もに消 失 しなか っ たが,Flavobacterium inddolo-

genesの1株 は消失 した。

3) 投薬後出現細菌

投薬後の尿中にあらたに出現した細菌および真菌は

Table 9に 示したように,L群 では6例(31.6%)か

ら9株 が,H群 では6例(23.1%)か ら7株 が.ま

たC群 では7例(33.3%)か ら7株 が認められたが,

その出現頻度に関して3群 間に有意差を認めず,ま た

出現菌種の内訳に関しても有意差を認めなかった。

4) 担当医師が判定した臨床効果

担当医師がそれぞれの基準で判定 した臨床効果は,

Table 10に 示したように3群 間に有意差を認めず,

その有効率はUTI薬 効評価基準により判定 した際の

有効率にほぼ一致していた。

Table 9. Strains appearing after treatment

NS: not significant

Table 10. Clinical efficacy assessed by the attending physician

NS: not significant
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6. 安全性

自 ・他覚的副作用はTable 11に 示したように,L

群の1例(42%)に 発熱が認められたのみで,H

群,C群 には1例 も認められず,そ の発現頻度に関し

て3群 間に有意差を認めなかった。発熱は38度 台で

初回投薬数時閥後に認められ,患 者と家族の希望によ

り以後投薬を中止したところ翌日には平熱に復してお

り,薬 剤との因果関係は 「多分関係あり」と判定され

てい る。

臨 床検 査 値 異 常 はTable 12に 示 した よ うに,L群

の24例 中1例(4.2%),H群 の27例 中3例(11.1

%),C群 の24例 中2例(8.3%)に 認 め られ たが,

その発現 頻度 に関 して3群 間 に有 意差 を認 めず,ま た

いずれ も軽度 か つ一過性 の変動 で あ った。

概 括 安 全度 はTable 13に 示 した よ う に3群 間 に有

意 差 を認 めず,「 安 全」 と 「ほぼ 安全 」 をあわ せた安

Table 11. Clinical adverse reactions

NS: not significant

Table 12. Laboratory adverse reactions

*follow-up results

NS: not significant

Table 13. Global safety rating

NS: not significant
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NS: not significant (%)

Fig. 2. Clinical value.

全率 はL群 で95.8%,H群 とC群 で は100%で あ っ

た。

7. 有 用性

臨床効 果 と安 全性 を勘 案 して担 当医師 が判定 した有

用性 は,Fig. 2の よ うに3群 間 に有 意 差 を認 め ず,

中 央 値 はL群 で92.0,H群 で89.0,C群 で87.0で

あ った。

III. 考 察

今 回 の 検 討 で 得 られ た総 合 臨 床 効 果 は,L群 で

78.9%,H群 で84.6%,C群 で81.0%の 有 効 率 で あ

り,3群 間 に有意 差 を認 め なか ったが,H群 におい て

もっ とも高 く,つ いでC群,L群 の順 で あ りH群 と

L群 の有効 率 の間 に は5.5%の 差 が認 め られ た。

今回 得 られ たC群 の有 効 率 を,IPM/CS開 発 時 に

複雑性尿 路感 染症 を対 象 として行 われ た比較 試験 の成

績10)と比較 す る と,今 回 の検討 対 象 と同 じカテ ーテ ル

非留 置症例 に限 った65例 の有効 率 は86.2%で あ り,

今回 の成 績 は これ よ り若干 低 く,ま たmeropenem開

発時 に対 照薬 として用 い られ た際 の カテー テル非 留置

例49例 中87,8%6)と 比 較 して も若 干 低 か っ た が.

panipenem開 発 時 の対 照 薬 として用 い られ た 際 の カ

テー テル 非 留置 例73例 中79.5%の 有 効 率5}と ほ とん

ど同等 で あ り,ほ ぼ妥 当 な成 績 で あ った と考 え られ

る。

細菌 消失 率 にお いて も3群 間 に有 意差 は認 め られな

かったが,グ ラム陽性菌の消失率はC群 においても

っとも高 く,つ いでL群,H群 の順であった。H群

の消失率がわずかではあるがL群 より低かった理由

は,MIC>100μg/ml以 上 を示 したE. faecium 2株

がいずれもH群 から分離されたためと思われる。
一方,グ ラム陰性菌の消失率はH群 においてもっ

とも高く,つ いでL群,C群 の順であり,グ ラム陽

性菌に対 してはIPMの 抗菌力がわずかに優 り,グ ラ

ム陰性菌に対 してはBIPMの 抗菌力がわずかに優る

という両剤の抗菌力の特性が,細 菌学的効果にもよく

反映されたものと考えられる。
一方,安 全性の面でも3群 間に有意差は認められ

ず,こ れらの成績から総合的に判断すると,複 雑性尿

路感染症 に対するBIPMの 臨床用量 は1日600mg

(分2)が 適当と考えられた。
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To find the optimal dose of biapenem (BIPM), a new parenteral carbapenem, in the treat-
ment of complicated urinary tract infection, we performed a randomized, prospective, well-
controlled study using imipenem/cilastatin (IPM/CS) as the control drug. The subjects had
complicated urinary tract infection with pyuria of at least 5 WBCS/HPF, bacteriuria of
at least 104CFU/ml and identifiable underlying urinary tract disease. Only hospitalized patients
without indwelling catheters were enrolled in the study. Patients were randomly assigned to
receive 150mg b. i. d. of BIPM (group L), 300mg b. i. d. of BIPM (group H) or 500 mg/500
mg b. i. d. of IPM/CS (group C) by intravenous drip infusion for 5 days. Overall clinical
efficacy was evaluated on the basis of criteria proposed by the Japanese UTI Committee as
"excellent"

, "moderate" or "poor". Excellent and moderate responses were obtained in 78.9%
of 19 patients in group L, 84.6% of 26 patients in group H and 81.0% of 21 patients in
group C. The differences were not statistically significant. The bacteriological eradication rates
achieved were 91.3% of 23 strains in group L, 90.9% of 33 strains in group H and 93.3% of
30 strains in group C, with no statistically significant differences. Clinical adverse reactions
were experienced in 4.2% of 24 patients in group L, none of 28 patients in group H and
none of 24 patients in group C, with no statistically significant differences. Clinical value
also was not significantly different among the three groups. From the results obtained in this
study, we concluded that the optimal daily dose of BIPM in the treatment of complicated
urinary tract infection is 300mg b. i. d.


