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(平成6年7月1日 受付 ・平成6年9月14日 受理)

新 しく開発 された注射用カルバペ ネム系薬剤,biapenem(BIPM)の 複 雑性尿路感染症 に

対す る有用性 を客観的に評価す る目的で,imipenem/cilastatin(IPM/CS)を 対 照薬 とした

二重盲検比較試験 を行 った。BIPMは1回300mg(L群),IPM/CSは1回500mg/500mg

(1群)を いずれも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。総投与症例219例 中L群 の98例,1群 の102例 を有効性の評価対象 としたが,年 齢

分布 においてL群 が高齢者側に偏 っていた(p<0.1)以 外,患 者背景因子に関 して両群間に

有意差 を認 めなか った。総合有効率 はL群 で82.7%,1群 で77.5%,細 菌 消失率 はL群 の

163株 中90.2%,1群 の161株 中86.3%で あ り,い ずれも両群間に有意差を認めなかった。副

作用 はL群 の107例 中2例(1.9%),1群 の112例 中2例(1.8%),臨 床検査値 の異常変動は

L群 の105例 中10例(9.5%),1群 の109例 中8例(7.3%)に 認 め られたがいずれ も両群間

に有意差 を認めず,ま た概括安全度,有 用性 に関 しても両群間に有意差を認 めなかった。これ

らの成 績か ら,BIPMの1回300mg,1日2回 投与 は,IPM/CSの1回500mg/500mg, 1

日2回 投与 と同様に,複 雑性尿路感染症に対 して有用な治療法であると考 えられた。

Key words: biapenem,複 雑 性尿路感染症,二 重盲検比較試験,imipenem/cilastatin

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り,カ ルバ

ペネム骨格の4位 にmethy1基,3位 にpyrazolotriazolium

基を有する。

本剤はグラム陽性菌,陰 性菌に対して幅広い抗菌スペク

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I(DHP-I)に 安定で,DHP-I阻 害剤の併用を必要

とせず2),単 独使用が可能であり,毒 性も他のカルバペネ

ム系薬剤 と同等かやや軽度 と考えられ,中 枢神経に対する

作用はほとんど認められていない3}。本剤点滴静注(60

分)時 の血中濃度は1時 間後にピークに達し,血 中消失半

減期は約1時 間,24時 間 までの尿 中累積排泄率 は60～

70%と 報告されている4)。

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

有効性と安全性が確認されるとともに,こ れに引き続いて

行われた臨床用量検討試験5)では,複 雑性尿路感染症に対

して1回300mg,1日2回 の投与で臨床的に満足で きる

有効性と安全性を示すことが確認できたので,今 回,本 剤

の複雑性尿路感染症に対する有用性を客観的に評価する目

的で,imipenem/cilastatin (IPM/CS)を 対 照薬 とした

二重盲検比較試験を行うこととした。

I. 対象および検討方法

1. 対象疾患および患者条件

対象疾患は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染

症とし,患 者条件はUTI薬 効評価基準(第3版)6}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た。

これらの症例は1993年2月 より8月 の間に,全 国

44か 所の共同研究施設に入院中で,本 検討の実施に

あたり十分な説明を行い,試 験参加の同意が得られた

症例である。なお,本 試験は参加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

検討薬剤として1バ イアル中にBIPMを300mg

含有するバイアル(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IPM/CSを500

mg/500mg含 有するバイアル(萬 有製薬株式会社提

供)を 用いた。

対照薬剤としてIPM/CSを 選んだ理由は,抗 菌ス

ペクトル,体 内動態が類似した同系統のカルバペネム

系抗生物質で,尿 路感染症の治療に広く用いられ,そ

の有効性 と安全性に対する評価が一定していること,

用量検討試験にも対照薬として用いたこと,最 近開発

されたカルバペネム系抗生物質の比較試験凋に際し

ても対照薬 として用いられていることなどによる。

両剤とも同一バイアルを使用し,バ イアルにはシュ

リンク包装をほどこし,外 観上識別不能とすることに

より二重盲検法としての適格性を確保した。1回 投薬



1370 CHEMOTHERAPY DEC. 1994

分 を1バ イアル,2バ イアル を1日 分 とし。5日 分 壱

1症 例分 として1箱 に収 め,組 番号 とともに葉剤名 と

して 「L-627・IPM/CS(UTI)」 と表示 したが。箱

の外観 は織別不能 とした。

薬 剤 は4症 例 分 を1組 とし,各 組 に はBIPMと

IPM/CSが そ れぞれ2症 例ずつ となるように コン ト

ローラー(中 島光好)が 無作為に割 り付 けた.な お,

キー コー ドは検討期間終了 までコン トローラーが保管

した。 ま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両薬剤について,国 立予

防衛生試験所に依頼 し,円 筒平板法により行った。

3. 投 与量および投与方法

治験担当医師は患者が対象条件 に達合することを確

認 した後,組 番号の若い贋に投薬することとし,両 剤

とも1バ イアルを生理食塩液100m1に 溶解 したもの

を1回 量 とし,こ れを1日2回(朝,夕),30分 以 上

かけて点滴静注 した。

したが って1日 投与量 はBIPMが600mg,IPM/

CSが1,000mg/1,000mgと な るが,こ のような投与

量を設定 した根拠 は,IPM/CSの 場 合 は複雑性尿路

感染症に対す る投与方法 として1回500mg/500mg,

1日2回 が もっ とも一般的である ことに よる。 また

BIPMに 関 しては用量検討試験の結果,1回150mg,

1日2回 投与 の低 用量群 に おけ る有効 率 が19例 中

78.9%, 1回300mg,1日2回 投与 の 高用量群 で は

26例 中84.6%と 高 用量群において高 く,一 方副作用

の発現頻度 は低用量群で4,2%,高 用量群で は0%で

あった ことな どか ら,複 雑 性尿路感 染症 に対す る

BIPMの 臨 床用量 は1日600mgが 適 当 と判断 した こ

とによる。 なお投与期間はUTI薬 効 評価基準 に従 い

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dip-slide法(ウ リカル トE(R)使 用)

に より分離 し,各 施設 において37℃, 16～24時 間培

養後総菌数を判定,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。なおMICは 日本化学療法学会標準

法9)に従い,BIPMとIPMに つ いて測定 した。

5. 臨 床効果の判定

投薬前後 に尿検査,尿 培養を行 い,UTI薬 効 評価

基準 に従 って総合臨床効果,細 菌学的効果 などを判定

した。 また投薬後の尿中に投薬前には認められなかっ

た菌種があらたに出現 した場合には,投 薬後出現細菌

として集計 した。 これらの判定 を行 う場合,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 完全例として臨床効果の判

定から除外した.

これらの不完全例の取り扱い方の決定,ま た検討条

件を洞なした症例における臨床効果の朝定健,治験総

括医師(河 田幸達),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達ばれ

た5名 の委員(押 正也,出 口 隆,荒 川劇一,公 文

裕巳,松 本哲朗)か らなる小委員会において開健前に

行うた。

またUTI薬 効評価基葉による靭定とは別に,担 当

医師が自覚症状や尿所見,尿 中細菌の推移などを指器

として,そ れぞれの基準で臨床効果を 「著効」,「有

効」,「やや有効」または 「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対象として検

討した。また臨床検査値におよぼす影響は,役 薬前後

それぞれ3日 以内に臨床検査が実施されたすべての症

例を対象として検討した.

副作用または臨床検査値の悪化が認められた場合に

は,投 与薬剤との関係を担当医師がUTI薬 効評価基

準に従って 「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 階に判定したが,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」

と判定された症例を副作用あるいは臨床検査値異常変

動症例 とした。

自・他覚的副作用および臨床検査値におよほす影響

を勘案して,担 当医師が概括安全度を 「安全」,「ほほ

安全」,「やや問題あり」,「問題あり」の4段 階に判定

したが,そ の評価対象は副作用および臨床検査値にお

よほす影響の評価対象とした症例のうち,臨床検査の

血液,肝,青 機能検査の各1項 目以上が実施された症

例とした。ただし副作用または臨床検査億異常変動発

現症例はすべて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 の評価対象は有効性と概括安全度いずれ

もの評価対象となった症例としたが,副 作用または臨

床検査値異常変動発現症例は,有 効性の評価対象から

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。
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8. 開 鍵

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 を確認 した うえで,小 委員会において不完全例

の取 り扱いを決定 し,採 用症例についてはUTI薬 効

評価基準に従って臨床効果の判定 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,研 究参加者立ち合いのもと,コ ン トロ

ーラーがキーコー ドを開封 した
。

9. 解析 方法

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)で行 った。各解析項目の検定 に

は,2×2分 割表 に対 してはFisherの 直 接確率計算法

を,カ テゴリーに順序のある分割表に対 してはMann

-WhitneyのU検 定 を
,順 序 のない分割表に対 して

はx2検 定 をそれぞれ用いた。背景因子については上

記の方法を用いて2薬 剤群間の不均衡の有無 を検討し

た。ここで偏 りが認められた場合には,そ の偏 りが結

果に与 える影響 をBreslow-Dayの 検 定により3因 子

交互作 用の有無 を検 討 し,交 互作 用の ない時に は

Mantel-Haenszel法 を用い,ま た交互作用のある時

には各層での結果 を検討した。なお,有 意水準 は両側

5%と した。

II. 成 績

1. 共用薬剤の適合性

両薬剤の含量試験の成績 は.表 示力価に対 し試験開

始時 に はBIPMが103.9%,IPMが106.3%,試 験

終 了後 にはBIPMが104.1%,IPMが100.2%で あ

り,い ずれ も基準に合致するものであった。

2. 検討症例数(Table 1)

全体 で220例 が登録されたが,こ のうち1例 は投薬

開始前に同意が撤回されたため投薬は行われず,し た

がって解析母数から除外 した。

投薬が行われた219例 中 不適格例が17例,中 止例

が2例 あ り,こ れ らを除 くBIPM投 与群(L群)の

98例,IPM/CS投 与 群(1群)の102例 を有効性 の

評価対象 とした。不完全例 の内訳はTable 2に 示 し

たが,不 適格例 として投与前尿中生菌数が104CFU/

ml未 満 の症例が11例 ともっとも多 く,つ いで真菌分

離例が6例 であった。

自 ・他覚的副作用は投薬の行われたL群 の107例

と1群 の112例 全例 を評価対象 とした。 また臨床検査

値におよぼす影響は,検 査実施 日が4日 以上ずれた5

例 を除 くL群 の105例,1群 の109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検討か

ら除外 され,副 作用を認めなかった4例 と,血 液,

肝,腎 機能検査のいずれかが実施 されず,副 作用は認

められなった5例 の計9例 を除 くL群,1群 各105例

を評価対象 とした。

Table 1. Patients assessed

a)L: L-627, 9: IPM/CS, NS: not significant

Table 2. Reasons for exclusion
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また有用性は,有 効性と概括安全度のいずれからも

除外された1例,概 括安金度の解価対象とはなったが

有効性の評価対象からは除外された18例 から,副 作

用または臨床検査値調常が発現した3例 を除く15例.

有効性の評価対象とはなったが概括安全度の評価から

は除外された8例 の計24例 を除 くL群 の99例,1群

の96例 を評価対象とした。

3. 背景因子

有効性の評価対象とした症例における各種患者背景

因子を両群間で比較した成績を一括して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

つた.年 齢分布はL群 において高齢者側へ傷った傾

向(p<0.1)が 認められたため.総 合臨床効果の比

較を行う場合には,偏 りを補正する検定も行うことと

した。このほか原因菌分布に関しても両群間に有意差

を認めず,両 群ともにEnterococcus faecalisが もっ

とも多く,つ いでpseudomonas aeruginursa, Escherichia

coli の順であった。

原因菌に"す るMICは,L群 から分離された163

株中の156株,1群 から分離された161株 中の157株

について測定 され たが.Fig. 1に 示 したように

BIPMのMIC(A: B), IPMのMIC(C: D)の いず

Table 3. Background characteristics of the patients

1)Fisher's test, 2)U test, 3)x2 test, NS: not significant
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Fig. 1. MIC distribution for clinical isolates (10CFU/ml).

Table 4. MICs of biapenem and imipenem for clinical isolates

(μg/ml>

a)GPB: Gram-positive bacteria, b)GNR: Gram-negative rods, NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem

れに関 して も両群間に有意差を認 めなかった。

4. 分 離菌に対す るMIC

薬剤投与群に関係な く,投 薬前 の尿中から分離 され

たグラム陽性菌132株 とグラム陰性菌181株 に対する

両剤のMICは,Table 4に 示 したようにグラム陽性

菌に対 してはIPMが 有 意に優れてお り,逆 にグラム

陰性菌に対 してはBIPMが 有 意に優れていたが,分

離菌全体に対す るMICで は両剤間に有意差 を認めな

かった。 また両剤 ともにグラム陰性菌に対す るMIC

が,グ ラム陽性菌 に対するMICよ り優れていた。

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98例 で は著効30

例(30.6%),有 効51例(52.0%),著 効 と有効 をあ

わせた有効率(以 下有効率)は82.7%,1群 の102例

で は著効29例(28.4%),有 効50例(49.0%),有 効

率77.5%で あり,両 群間に有意差は認めなかった。

これをUTI疾 患病態群毎に比較した場合,い ずれ

の病態群においても有意差を認めず,ま た単数菌感染

例と複数菌感染例に分けて比較した場合,カ テーテル

留置症例と非留置症例に分けて比較した場合にも,い

ずれも両群間に有意差は認めなかった。

総合臨床効果判定の指標とした膿尿に対する効果と

細菌尿に対する効果との関係は,Table 6に 示した

ように膿尿に対する効果,細 菌尿に対する効果のいず

れに関しても両群問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163株 中147株(90.2%),1群 から分

離された161株 中139株(86.3%)が 消失したが,細

菌消失率に関して両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比較し

た場合にも,い ずれの消失率に関しても両群間に有意
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Table 5. Overall clinical efficacy related to the type of infection

NS: not significant

Table 6. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

NS: not significant
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Table 7. Bacteriological response to the treatment

a)regardless of bacterial count, b)MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus, c)GPB: gram-positive bacteria,
d)GNR: gram-negative rods, e)GNF-GNR: glucose-nonfermentative gram-negative rods, NS: not significant

差を認めなかったが,グ ラム陽性菌の消失率は1群 に

おいてわずかに高 く,逆 にグラム陰性菌の消失率 はL

群 におていわずかに高かった。

また菌種毎に比較 した場合にも,検 定可能ないずれ

の菌種の消失率に関 しても有意差 を認めなかったが,

E. faecalisの 消失率 はL群 で39株 中89.7%,1群 で

34株 中91.2%,ま たP. aeruginosaの 消 失率 はL群

で26株 中84.6%,1群 で23株 中69-6%で あ った。

MICと 細 菌学的効果 との関係 はTable 8に 示 した

が,両 群 ともにMICと 細 菌消失率の間に明確な関係

は認められなかった。

3) 投薬後出現細菌

投薬後出現細菌はTable 9に 示 したように,L群 で

は26例(26.5%)か ら32株,1群 で は19例(18.6%)

か ら23株 が分離されたが,投 薬後 出現細菌 を認 めた

症例の頻度 に関 して両群間に有意差 を認 めなか った。

また出現菌種の内訳 に関 しても有意差を認 めず,両 群

ともにXanthomonas maltophilia , Yeastの 頻 度が高
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か っ たが,L群 に幻いてはEnterococcus faeciumの

頻 度 も高かった。

4) 担 当医師が判定 した臨床効果

担 当限師が判定 した臨床効果 は,Table 10の よう

に両群間 に有意艶 を認 めず,有 効率はL群 で81.6%,

I群 で81.4%で あ り,UTI薬 効 評価基準により判定

した際の有効串 とほぼ同等であった.

6. 安 全性

自 ・他覚的 副作用 はTable 11の よ うに,L群 の

107例 中2例(1.9%)に3件,1群 の112例 中2例

(1.8%)に4件 認め られたが,そ の発現率に関して両

群間 に有意差 を認 めなかった.

副 作用の内容 は,L群 で は1例 が発疹 と〓痒感,他

の1例 が発疹で9そ の程度はともに重度であり,2例

とも投薬 を中止 し,中 止後 は比較的速やかに症状が消

失 している.一 方I群 では1例 が嘔気,嘔 吐,食 欲不

振で,そ の程度 は中等度,投 薬 を中止 し症状は消失し

てお り,他 の1例 は嘔気で,程 度 は軽度,投 薬は継続

しているが投薬終 了後症状 は消失している。

臨床検査億の異常変動はTable 12の ように,L群

で は105例 中10例(9.5%)に20件,I群 では109例

中8例(7.3%)に17件 認 められたが,そ の発現頻度

に関して両群間に有意差 を認めなかった。異常の内容

は両群 ともにGOT, GPTの 上 昇が主体であったが,

いずれ も軽度 の変動 であ り,ま た追跡調査が可能で

あった症例においてはいずれ も一過性の変動であっ

た。

概括安全度 はTable 13の ように両群閥に有意差を

認めず,「 安全」 と 「ほぼ安全」をあわせた安全率は

両群 ともに96.2%で あ った.な おL群 において安全

性 に 「問題 あり」 と判定された1例 は,重 度の発疹と

〓痒感が出現 し,投 薬 を中止した症例であった.

7. 有 用性

有用性 はTable 14の よ うに両群間に有意差を認め

ず,そ の中 央値 はL群 で84.0,1群 で 銘.0で あっ

た。

III. 考 察

投薬 前の尿 中か ら分離 された細菌に対する両剤の

MICを 比 較 した成績 では,BIPMは グラム陽性菌に

対 しては平均1.3管IPMに 劣 るものの,グ ラム陰性

菌 に対 して は平 均13管IPMよ り優れており,

BIPMは 抗 菌力 の点か らはグ ラム陰性菌に対する抗

菌力が増強 されたことに特縁があると考えられた。特

にP. aeruginosaに 対 しては,IPMのMIC50は1.56

μg/ml,MIC90が6.25μg/mlで あるのに対し,BIPM

で はMIC50が0.39μg/ml,MIC90は1.56μg/mlと
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Table 9. Strains appearing after treatment

a)regardless of bacterial count,  b)MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
c)GPB: gram-positive bacteria,  d)GNR: gram-negative rods, NS: not significant

Table 10. Clinical efficacy as assessed by the attending physician

NS: not significant

良好であり,こ のことは,複 雑性尿路感染症 の原因菌

としていまなおP. aeruginosaの 頻度が高 く,今 回の

検討 で も約15%を 占 め て いた こ とを考 え る と,

BIPMの 大 きな特徴 として挙げることがで きよう。

今回の検討 で得 られた総合 臨床効 果 は,L群 で

82.7%,1群 で77.5%の 有効率であり。両群間に有意

差を認めなかった。 しかし背景因子の検討 において,

L群 の年齢分布が高齢者側 に偏 っていた(p<0.1)。

一般に高齢者の複雑性尿路感染症では抗生物質に対す

る反応が若干低下 する傾 向が あ り10),し た がってL

群 に不利 な偏 りと思われるが,念 のため総合臨床効果

についてBreslow-Dayの 検 定 を行った ところ,3因

子交互作用が認め られた。 そこでさらに総合臨床効果

を各年齢層別 に検討 した結果,こ の年齢の偏 りは両群

の総合臨床効果に影響 していないものと判断 された。

対照薬 として用いたIPM/CSの 複 雑性尿路感染症

に対す る有効率は,開 発時の比較試験11)では108例 中

74.1%,panipenem/betamipron開 発 時の比較試験7)

の対 照薬 として用い られた際 には99例 中79.8%,

meropenem開 発時 の比較試験8)の 対照薬 として用い

られた際には74例 中81.1%と 報 告 されてお り,今 回

の成績 はこれらの成績に近似 してお り,ほ ぼ妥当な成

績が得 られたと考えられる。

L群 の成績 をUTI疾 患 病態群別 に比較 した場合,
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Table 11. Clinical adverse reactions

NS: not significant

Table 12. Laboratory adverse reactions

* follow-up results, NS: not significant
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Table 13. Global safety rating

NS: not significant

Table 14. Clinical value

NS: not significant

有効率が比較的低かった第2群 で7例 中5例,第1群

と第6群 で75.0%,第5群 で76.5%で あ り,こ れら

比較的難治な病態群 に対 しても相応 の臨床効果を示 し

ており,し たがってBIPMは 難 治な病態群を含めて,

幅広 く複雑性尿路感染症の治療に用い得る薬剤である

と考えられる。

細菌学的効果 にお いて も,細 菌 消失率 はL群 で

90.2%,1群 で86.3%と 有 意差 を認 めず,ま たいず

れの菌種の消失率に関 しても有意差 を認めなかった

が,グ ラム 陰性 菌 全体 と しての 消失 率 はL群 が

94.0%,1群 が86.7%と,L群 においてわずかに高

く,特 にP.aeruginosaの 消失率はL群 で84.6%,

1群 で69.6%で あ り,こ れ らの成績 は抗菌力におけ

るBIPMの 特徴をよく反映 したものと思われる。

一方副作用に関 しては
,両 群 の自 ・他覚的副作用の

発現率に有意差 を認 めず,L群 にお ける発現率1.9%

は,BIPMの 一 般臨床 試験12)にお ける1,340例 中 の

2.2%と ほ とん ど同等であ り,ま た臨床検査 の異常値

発現頻度において も両群間に有意差 を認めず,い ずれ

も軽度かつ一過性 の変動であることか ら,本 剤は副作

用の少ない,安 全 な薬剤である と思われた。
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A double-blind comparison of biapenem (BIPM) , a new parenteral carbapenem, and
imipenem/cilastatin (IPM/CS) was carried out in the treatment of complicated urinary tract
infection. Patients were randomly assigned to receive either 300 mg b. i . d. of BIPM or 500
mg/500 mg b.i.d. of IPM/CS for 5 days by intravenous drip infusion. All patients were
shown to have pyuria of at least 5 WBC per high power field, bacteriuria of at least 104

CFU per ml of urine and identifiable underlying urinary tract disease. Overall chinical
efficacy was evaluated on the basis of criteria proposed by the Japanese UTI Committee as
"excellent

," "moderate" or "poor." Of the 200 patients evaluated for clinical efficacy, 98
patients received BIPM and 102 received IPM/CS. No significant differences were observed in
the background characteristics between the two treatment groups except that the age
distribution in the BIPM group was higher than that in the IPM/CS group (p<0.1). The
overall efficacy rate was 82.7% in the BIPM group and 77.5% in the IPM/CS group. The
difference was not statistically significant. The bacteriological eradication rate was 90.2% of
163 strains in the BIPM group and 86.3% of 161 strains in the IPM/CS group, the difference
being not statistically significant. Clinical adverse reactions were experienced in 1.9% of 107
patients in the BIPM group and in 1.8% of 112 patients in the IPM/CS group. Laboratory
adverse reactions were observed in 9.5% of 105 patients in the BIPM group and in 7.3% of
109 patients in the IPM/CS group, with no significant differences regarding the incidences of
either clinical or laboratory adverse reactions. Global safety and clinical value were not
significantly different between the two treatment groups. From the results obtained in this
study, we concluded that treatment of complicated urinary tract infection with 300 mg b.i.d.
of BIPM is as effective and well tolerated as that with 500 mg/500 mg b.i.d. of IPM/CS.


