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新規注射用カルバペネム系抗生物質biapenem(BIPM)の 慢 性気道感染症 に対する至適用

量を検討する目的で,imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)を 対 照薬 として無作為制付 け

による群間比較試験 を実施 した。投与量はBIPM1日0.3g(L群),BIPM1日0.6g(H群),

IPM/CS1日1.0g(C群)と し,そ れぞれ を2回 に分 け,原 則 として14日 間投与 した。

1) 臨床 効果:著 効お よび有効率 はそれぞれ,L群10.7%(3/28),82.1%(23/28),H群

25.0%(6/24),83.3%(20/24)お よびC群17.4%(4/23),78.3%(18/23)で,3群 間 に

有意差 は認められなかったが,著 効率はH群 が もっとも高い成績であった。

2) 細 菌 学 的効果:菌 消失 率 はL群762%(16/21),H群81.3%(13/16)お よ びC群

93.3%(14/15)で3群 間に有意差 は認められなかった。

3) 副作 用:発 現率 はL群3.6%(1/28),H群3.8%(1/26)お よびC群8.0%(2/25)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17.9%(5/28),H群19.2%(5/26)お よびC群28.0%

(7/25)で,重 篤な ものはなかった。

5) 有 用 性:き わめて有用率お よび有用率はそれぞれ,L群10.7%(3/28),82.1%(23/

28),H群20.0%(5/25),80.0%(20/25)お よびC群16.7%(4/24),70.8%(17/24)で,

3群 間 に有意差 は認め られなかったが,き わめて有用率 はH群 がもっ とも高い成績であった、

以上,い ずれの評価においても3群 間に有意差はな く,BIPM1日0.3gで もIPM/CSと の間

に差 のない成績 であるが,著 効率および きわめて有用率はBIPM1日0.6g使 用群でもっとも

高 い成績であった ことよ り,慢 性気道感染症 に対 するBIPMの 臨 床用量 は1日0.6g(1回

0.391日2回)投 与が適当 と考えられた。
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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

ルと強い抗菌活性 を示 し,そ の抗菌作用 は殺菌的であ

る1,2)。特に,Pseudomonas aeruginosaを 含むブドウ糖非醸

酵菌に対してはimipenem(IPM)や 第三世代セファロス

ポリン系抗生物質を凌 ぐ抗菌活性を示し,ま たグラム陽性

菌に対 してもIPMに 次 ぐ抗菌活性を示している。また,

嫌気性菌に対 してもIPMと 同 等の抗菌活性を示してい

る3)。本剤は種々の細菌が産生するかラクタマーゼに対し

てきわ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4)。

本剤は,主 に腎臓に存在しIPM等 のカルバペネム系抗

生物質を分解することが知られているDehydmpeptidase-

I(DHP-I)に きわめて安定であり5),中枢神経系への影

響がきわめて少なく6),ま た各種病原菌によるマウス感染

治療実験において優れた効果が報告されている3)。

本剤は1990年4月 から7月 まで臨床第I相 試験が実施

され,血 漿中半減期 は約1時 間であり,尿 中回収率は60

～65%で あった。反復投与試験において蓄積性は認められ

なかった7)。さらに1ggo年11月 よ り前期第II相 臨床試験

が実施され,呼 吸器感染症に対する有用性が示唆された。

すなわち,内 科領域で検討された42例 の有効率は97.6%

(41/42)で あり,こ のうち肺炎 ・肺化膿症25例 の有効率は

96.0%(24/25),慢 性 気道感染症13例 の有効率は100%

であった。これら呼吸器感染症の臨床効果を1日 投与量別

にみると,300mgで3/3,600mgで96.7%(29/30),1,200

mgで2/2で あった。 また慢性気道感染症についてみる

と,400mg以 下 で1/1,600mgで100%(10/10),1,200

mgで2/2で あった。

これらのことから今回我々は,慢 性気道感染症に対する

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0.3g投 与群および1

日0.6g投 与 群 と,対 照薬 としてimipenem/cilastatin

sodium(IPM/CS)の1日1,0g/1.0g投 与群の3群 で無作

為割り付けによる群問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

1991年10月 か ら1992年5月 までに全国20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

り参加の同意の得られた患者を対象 とした。 また本試

験は各施設倫理委員会 の承認を得た後行われた。対象

疾患は慢性気道感染症 の急性憎悪で,膿 性痰 の喀出,

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) BIPMお よびIPM/CSの 両薬剤 またはいずれ

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(カ ルバペネム系,セ フェム系

およびペニシリン系など)抗 菌剤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 ・合併症 を有 し,

抗菌剤の有効性,安 全性の判定が困難 な症例

(4) 重篤 な心 ・肝 または腎機能(Ccr 50ml/min未

満)障 害を有する症例

(5) きわめて重症で予後が不良 と推測される症例

(6) 今 回 の発病(エ ピソー ド)に 対 し,BIPMも

し くはIPM/CSを 投与 していた症例

(7) BIPMお よびIPMに 耐 性な菌種による感染症

で,感 受性の面から治験薬剤の効果が期待 し難い症例

(Xanthomonas mltophiliaな ど)

(8) 治験 開始前に他の化学療法が施行され,す でに

症状が改善 しつつある症例

(9) て んかん等の中枢神経障害を有する症例

(10) 妊婦 ・授乳婦または妊娠 している可能性のある

症例

(11) 高齢 のため薬効評価 に影響すると考えられる障

害を有するか,あ るいは有することが予測される症例

(12) そ の他,治 験担当医師が不適当 と判断 した症例

2. 治験薬剤および投与方法

治験薬剤は,

L群:BIPM1日0.3g投 与群

H群:BIPM1日0.6g投 与 群

C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BIPM 0.15g

を,H群 で は0.3gを,C群 で はIPM/CS 0.5g/0.5

gを 含有するものとした。 これ らの治験薬剤のうち,

L群 とH群 は同一のバ 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29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1バ イアル)を 収容箱に納め,コ ン トローラー

によ り厳封 され た。 いず れの薬剤 も 「BIPM・IPM

D.F.(慢 気)○ 組○番」 と表示 し,外 観上識別不能
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とした。治験担当医師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 を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,治 験担当医師が治癒の

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。ただし,無 効 と判断 し投与 を中止する場合 も最低

3日 間(6バ イアル)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

より治験担当医師が必要 と判断すればただちに中止 し

てよいこととした。

なお,治 験 の開始に先立 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

治験薬 剤 は,L群,H群,C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,治 験終了 までコ

ン トローラーが保管 した。

なお,割 付け後 および治験終了後に,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

国立予防衛生研究所において行い,い ずれの治験薬剤

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

治験薬剤投与中に,他 の抗菌剤,副 腎皮質ステロイ

ド剤,ヒ ト免疫 グロブリン製剤,G-CSF製 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 熱剤も原則 として併用を禁止 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 くとも投与剤,投 与開始

3日 後,7日 後 お よび14日 後に実施 することとした。

(1) 体 温:原 則 として1日4回 測定(実 測値)

す る。ただ し,解 熱すれば1日2回 測定で もよい。

(2) 咳 嗽++(睡 眠 が障害 され る程度),+(あ

り),-(な し)の3段 階

(3) 喀 痰 量:++++(≧100ml/日),帯(100>～ ≧50

ml/日),升(50>～ ≧10ml/日),+(<10ml/日),

-(な し)の5段 階(た だ し
,mlで 記 載 して もよ

い。)

(4) 喀 痰 性 状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘

性)の3段 階

(5) 呼 吸 困 難:++(起 坐 呼吸),+(あ り),-(な

し)の3段 階

(6) 胸 病:+(あ り),-(な し)の2段 階

(7) 胸 部 ラ音:++,+,-の3段 階

(8) チアノーゼ:+(あ り),-(な し)の2段 階

(9) 脱 水 症 状:+(あ り),-(な し)の2段 階

(10) その他の症状については,具 体的に記載する。

2) 副作用

本治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,薬 剤との因

果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。

薬剤投与後に臨床上有意と考えられる異常値が認め

られた場合には,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。なお,異 常変動の判定は日本

化学療法学会副作用判定基準検討委員会報告(案)に

従うこととした。

4) 細菌学的検査

投与前,投 与開始3日 後,7日 後および14日 後

(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。その

うち,起 炎菌と交代菌と推定される菌について,再 同

定 と共にBIPM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

東邦大学附属大森病院検査部1部 微生物で集中的に行

った。

6. 判定項目および基準

1) 治験担当医師による判定

治験担当医師は薬剤投与開始前,中 止時点あるいは

投与14日 後に下記の項目について判定した。この場

合,各 施設内で治験実施責任医師を含む複数医師によ

り十分検討のうえ,判 定することとした。

(1) 感染症重症度

1:軽症,2:中 等症,3:重 症

(2) 臨床効果

自他覚症状,体 温,胸 部X線 写真およびその他の

検査所見の推移をもとに次の分類で判定した。

1:著効,2:有 効,3:や や有効,4:無 効,5:判 定不能

(3) 細菌学的効果

起炎菌の消長をもとに次の分類で判定した。

1:消失,2:減 少または部分消失,3:菌 交代,4:不

変,5:不 明

(4) 安全性

副作用(随 伴症状)お よび臨床検査値の推移をもと

に次の分類で判定した。

1:安全である,2:ほ ぼ安全である,3:や や問題があ

る,4:問 題がある,5:判 定不能
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Table 1. Items and schedule of laboratory test

●:Essential,○:Insofar as possible

(5) 有用性

臨床効果および安全性をもとにTable 2の 基準で

判定した。

2) 症例検討委員会による検討

症例の採否,疾 患の分類,重 症度,臨 床効果,細 菌

学的効果,安 全性および有用性の判定などについて検

討し,問 題点については治験担当医師および治験実施

責任医師に問合わせ協議した。

7. 開鍵およびデータ解析

本治験終了後,症 例検討委員会にて調査表記載内

容,問 い合わせ結果を確認 し解析対象症例の固定を行

い,そ の後コントローラーが開鍵した。検定方法は主

にノンパラメトリツク法によるH-検 定,X2-検 定を

用いた。有意水準は両側5%と 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81例(L群

28例,H群28例,C群25例)で このうち不適格例

6例 を除いた75例 を臨床効果の解析対象例 とした。

不採用症例をTable 4に 示した。副作用の解析対象

症例は79例,臨 床検査値異常の解析対象症例は79

例,有 用性の評価は,副 作用にて投与を中止した2例

を加え77例 を解析対象症例とした。

2. 背景因子

臨床効果解析対象症例75例 の背景因子を3群 間で

比較 しTable 5に 示した。
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Table 2. Criteria for evduation of usefulness

++: very useful, +: useful, ±: slightly useful, -: ugeless, ?: unevaluable

Table 3. Case distribution

L: BIPM 0.3g/day

H: BIPM 0.6g/day

C: IPM/CS 1.0g/day

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

Table 4. Reason for exclusion from evaluation of clinical efficacy

NS: not significant
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Table 5-1. Background data of patients

a)
 X2-test, 

b) H-test

NS: not significant
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Table 5-2. Background data of patients

a) X2 -test
, 
b) H-test

NS: not significant

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

重症度,基 礎疾患 ・合併症,併 用薬の有無および直

前の化学療法の有無について3群 間に有意な偏 りは認

め られなかった。

3) 投 与前の症状 ・所見,臨 床検査値

咳嗽 を除 く体温,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,
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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 られなかった。

4) 起 炎菌および薬剤感受性

起炎菌が確定され た症例 は52例 であった。単独菌

感染はL群20例,H群15例,C群14例 で あった。

複数菌感染 はL群1例,H群1例,C群1例 であ っ

た。起炎菌 と確定 された29株 について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

(Table 6)。

3. 臨床効果

1) 臨床効果

臨床効果 をTable 7に 示 した。著効 率および有効

率 はそ れ ぞ れ,L群10.7%(3/28),82.1%(23/

28),H群25.0%(6/24),83.3%(20/24)お よびC

群17.4%(4/23),78.3%(18/23)で あ り,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

投 与 開始 時 の重 症度 別 に層 別 した臨 床 効果 を

Table 8に 示 した。軽症例の有効率はL群4/5,H群

1/2お よびC群3/5で,3群 間 に有意差 は認 められな

か っ た 。 中 等 症 で はL群82.6%(19/23),H群

86.4%(19/22)お よ びC群83.3%(15/18)で3群

間に有意差 は認められなかった。

3) 起 炎菌別臨床効果

起炎菌 の確定 した症例 での臨床効 果をTable 9に

示 した。有効率 はL群76.2%(16/21),H群80.0%

(12/15)お よびC群73.3%(11/15)で あった。

4) 細 菌学的効果

Table 6. Background susceptibility of causative organism

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem cilastatin sodium

Table 7. Clinical efficacy

Table 8. Clinical efficacy (classified by severity)
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Table 9. Clinical efficacy (classified by causative  organism)

* (excellent+good)/total
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Table 10. Bacteriological efficacy (classified by causative organism)

*  (eradicated+replaced)/total
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起炎菌が確 定 された52例 の細菌学的効果をTable

10に 示 した。菌消失率 はL群76.2%(16/21),H群

81.3%(13/16)お よびC群93.3%(14/15)で,3群

間 に有意差は認められなかった。

5) 臨 床症状 ・所見および臨床検査値の改善度

臨床症状 ・所見および臨床検査値に関する改善度を

投与開始3日 後,7日 後 お よび14日 後 において比較

検討 したが,い ずれの項目および時期において も3群

間に有意差 は認められなかった。

4. 安全 性

1) 副作 用

副作用解析対象症例79例 における発現頻度 および

その内容 をTable 11に 示 した。副作用 はL群 で28

例 中1例(3.6%),H群 で26例 中1例(3.8%)お

よびC群 で25例 中2例(8.0%)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L

群 で発疹 ・〓痒感,H群 で発熱,C群 で発疹 ・〓痒

感,発 熱が各々1例 であった。

2) 臨床検査値異常

臨床検査値解析対象症例79例 における検査値異常

変動例 をTable 12に 示 した。 異常 変動 はL群 で28

例 中5例(17.9%),H群 で26例 中5例(19.2%)お

よびC群 で25例 中7例(28.0%)に 認 め られたが,

3群 間に有意差は認められなかった。異常が認められ

た項圏は,好 酸球増多の血液像。GOT, GPT, Al-P

などの上昇の肝機能に関するものが大部分で,い ずれ

も既存のβ-ラクタム剤に認められるものであり,そ

の程度も重篤なものは認められなかった。なお,こ れ

らの鼻常値は,投 与終了後追跡調査し得た症例におい

ては,速 やかに改善または正常値に復していた。

5. 有用性

有用性解析対象症例77例 の有用性をTable 13に

示した。有用率はL群82.1%(23/28),H群80.0%

(20/25)お よびC群70.8%(17/24)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 でに述べたごとく前期第II相 臨床

試験の結果を踏まえて。慢性気道感染症を対象として

臨床用量を検討する目的で,BIPMの1日0.3g投 与

群,1日0.6g投 与群および対照薬としてIPM/CS1

日1.0g/1.0g投 与群を加えた3群 間の無作為粥付け

による比較試験を実施 した。

本試験の総投与例数は81例 であったが,対 象外疾

患,基 礎疾患重篤などの理由で6例 が不採用とされ,

75例 を臨床効果の解析対象症例 とした。患者の背景

因子では,咳嗽 の程度がL群 およびH群 でC群 より

Table 11. Side effects

Table 12. Abnormal laboratory findings
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Table 13. Usefulness

*

 (very useful+useful)/total

有意 に重度であったが,そ の他 の項 目については3群

間に有意差は認 められず,ほ ぼ均等な集団であると考

えられた。

臨床効果 における,著 効率および有効率 はそれぞ

れ,L群10.7%,82.1%,H群25.0%,83.3%お よ

びC群17.4%,78.3%で あ り,3群 間 に有意差 は認

められなか ったが,H群 が高い著効率および有効率

を示した。

患者 背景 で偏 りの み られ た 「咳嗽 」 に つい て

Breslow-Day検 定 を行 ったところ,各 層 と有効率の

間に交互作用 は認め られなか った。 さらにMantel-

Haenszel法 に よ り各層の有効率を調整 して検討 した

が,調 整前後の有効率に差異はみられなかった。

これ らから 「咳嗽 」の偏 りの有効率への影響 はほと

んどないもの と考えられた。

細菌学的検討では,菌 消失率はL群 では76.2%,

H群 は81.3%お よびC群 で は93.3%で あ り,3群 間

に有意差は認 められなかった。

副作用は,L群 で1例,H群 で1例 お よびC群 で

2例 にアレルギー症状 がみ られたが,い ずれ も投与 中

止後症状は消失 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17.9%,H群

19.2%お よびC群28,0%で あ り,3群 間 に有意差 は

認められなかった。副作用,臨 床検査値の異常変動 と

もに重篤な ものはな く,ま た発現症状,異 常変動項 目

も従来のβ-ラ クタム剤 と比べて特 に問題 となる もの

はなかった。

有用 率 は,L群82.1%,H群80.0%お よ びC群

70.8%で あ り,3群 間 に有意差 は認められなかった。

以上,慢 性気道感染症 に対 するBIPMの 至 適投与

量を客観的に検討 した結果,有 意差 は認められなかっ

たが,1日0.69投 与 群が1日0.39投 与 群 よりもや

や高い臨床効果 を示 し,ま た著効例 は1日0.6g投 与

群で多かった。安全性においては,1日0.6g投 与群

と1日0.3g投 与群での副作用,臨 床検査値の異常変

動の頻度は同程度と考えられた。これら臨床効果と安

全性を考慮すると,本 剤の慢性気道感染症に対する至

適投与量は1日0.6gが 妥当と考えられた。
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In order to find the optimal dose Of biapenem (BIPM), a carbapenem antibiotic, for the
treatment of chronic respiratory tract infections, a comparative study was performed using
imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) as a control drug, and the following results were ob-
tained. BIPM at 0.3 (group L) or 0.6 (group H) g/day in two-divided doses and IPM/CS
at 1.0g/1.0g/day (group C) in two-divided doses were systemically administered for 14days.

1) Clinical effects: The rates for excellent efficacy and efficacy rates were 10.7% (3/28)
and 82.1% (23/28), respectively, in group L, 25.0% (6/24) and 83.3% (20/24) in group H,
and 17.4% (4/23) and 78.3% (18/23) in group C. There were no significant differences
among the 3 groups.

2) Bacteriological effects: The bacterial eradication rates were 76.2% (16/21) in group L,
81.3% (13/16) in Group H and 93.3% (14/15) in C group. There were no significant
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differences among the 3 groups.
3) Side effects were observed at a rate of 3.6% (1/28) in group L, 3.8% (1/26) in group

H and 8.0% (2/28) in C group. None of these side effects were serious.
4) Abnormal laboratory findings were observed at a rate of 17.9% (5/28) in group L,

19.2% .(5/26) in group H and 28.0% (7/25) in group C. These abnormal findings were not
serious.

5) Usefulness: Very useful and useful rates were 10.7% (3/28) and 82.1% (23/28), respe-
ctively, in group L, 20.0% (5/25) and 80.0% (20/25) in group H, and 16.7% (4/24) and
70.8% (17/14) in group C. There were no significant differences among the 3 groups.

Based on these results, we concluded that 0.6 g a day was the optimal dosage of BIPM in
the treatment of chronic respiratory tract infections from the point of view of efficacy and
safety.


