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新 しい カルバ ペ ネム系注射用抗 菌薬biapenem(BIPM)の 細 菌性肺 炎 に対 す る有効性,安 全性 お よ

び有 用性 を検 討 す るため,imipenem/cilastatin(IPM/CS)を 対 照薬 として,比 較 試験 を実施 した。

投与 量 はBIPMは1回300mg(力 価)を1日2回,IPM/CSは1回500mg(力 価)/500mgを1日2

回 いずれ も点 滴静注 にて原則 として14日 間投与 し,以 下 の成績 を得 た。

1.総 投与症 例183例 中,臨 床 効果 判定 可能 な症 例146例 の有効 率 は,BIPM群94 .8%(73/77),

IPM/CS群92.8%(64/69)で あ った。

2.細 菌学 的効 果(菌 消 失率)は,BIPM群90 .9%(20/22),IPM/CS群93.1%(27/29)で あ っ

た。

3.副 作用 の発現 率 は,BIPM群3.4%(3/89),IPM/CS群3 .6%(3/83)で あ っ た。 臨床 検査 値

異常変動 の発現率 は,BIPM群29.5%(26/88),IPM/CS群25.6%(20/78)で あ った。

4.有 用性(有 用率)は,BIPM群94.8%(73/77),IPM/CS群88 .6%(62/70)で あ った。

以上 の検 討項 目のすべ てにお いて,BIPMは300mg(力 価)×2/日 の 投与量 で,IPM/CSの500mg

(力価)/500mg×2/日 と有 意差が み られない成績 が得 られ た。 したが って,BIPMは 細 菌性肺 炎 に対 し

て臨床 的有用性 の高 い薬 剤で ある ことが示唆 され た。

Key words: bacterial pneumonia, biapenem, IPM/CS, comparative study

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 ネム系抗菌薬である。 その化学構造式を

Fig.1に 示 したが,カ ルバペネム骨格 の4位 にメチル基 を,

3位 にピラゾロ トリアゾリウム基を導入 したことにより,腎

デ ヒドロペプチダーゼI(DHP-I)に 対 してきわめて安定

であり,酵 素阻害剤の併用 を必要としない1)。

本剤 はStaphylococcus auzeusを は じめ とするグラム陽性

菌か ら,Pseudomonas aeruginosaを 含 むグラム陰性菌およ

び嫌気性菌にまで広範な抗菌 スペク トラムを有 している。特

に,緑 膿菌では他の抗緑膿菌製剤耐性株にも強い抗菌力を示

す2～4)。また,マ ウス全身感染防御試験においてimipenem/

cilastatin(IPM/CS)よ り強い効果を示した5)。

臨床第I相 試験において,本 剤の点滴静注時の血中濃度 は

投与量依存性 に高 くな り,健 康成人男子 に300mg(力 価)

を投与 した時の半減期は1.03時 間 であり,尿 中には投与後

24時 間 までに63.3%が 排 泄された6)。

一般臨床試験 における成績では
,呼 吸器感染症 に対する有

効率 は89.5%(438/485)で あ り,そ のうち細菌性肺炎 に対

する有効率 は,89.9%と 高 い臨床効果が確認された8)。

Fig. 1. Chemical structure of biapenem.

また,今 回の試験 に先立って実施 された慢性気道感染症に

対する本剤の用量検討比較試験では,以 下のような成績が得

られ た。 すなわ ち本試験 は,BIPM1回150mg(力 価)1

日2回(L群),BIPM1回300mg(力 価)1日2回(H

群),IPM/CS1回500mg(力 価)/500mg1日2回(C群)

投与の3群 比較 によ り実施 したが,そ の結果3群 の臨床効果

に有意差 はみ られ なかったが,H群 に著効 を示 した症例が

多 く,安 全性に差 のない ことよ り,本 剤の臨床用量 は1回

300mg(力 価)1日2回 と考 えられた7)。

以上 の結果を踏 まえ,本 剤の細菌性肺炎 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 として比較試験を実施 したので,そ の成績 を報告す

る。

I.試 験 方 法

1.対 照薬剤 の選 定お よび投与 量 の設定根拠

対 照薬剤 の選定 は,細 菌性肺 炎の適応 を有 し,化 学構

造 が類 似 しているカルバペ ネム系抗菌薬 として同一 の範

疇 に分類 され てい るこ と,す でに市販 されてお り,そ の

有効性,安 全性 に対 す る評価 が確立 されてい る唯一 の カ

ルバペ ネム系抗菌 薬 であ る ことな どを考慮 して,IPM/

CSと し た。

IPM/CSの 投 与 量 は,承 認 されて い る常 用 量 の500

mg(力 価)/500mg×2回/日 とし,BIPMの 投 与量 は用

量 設定 試験 の成績7)お よび一 般 臨床 試 験成 績8)よ り300

mg(力 価)×2回/日 とした。

2.実 施機関 と対 象疾患
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本試験 は全 国38施 設 およびその関連施設 において

1992年10月 から1993年10月 までの間に,こ れらの実

施施設 を受診 した細菌性肺炎 または肺化膿症患者の う

ち,発 熱,咳 嗽,喀 痰,胸 部X線 写真,CRP,白 血球

数などか ら,感 染症状が明確で,か つ注射薬が適応 と考

えられる16歳 以上の入院患者を対象 とし,性 別 は問わ

ないこととした。

また,除 外基準 として下記の項 目を設け,い ずれかに

該当する症例は対象から除外することとした。

1) 基礎疾患 ・合併症が重篤な症例(た とえば,悪 性

腫瘍,中 枢神経系疾患,広 範囲に進展 した慢性呼吸器疾

患など)で,抗 菌薬の有効性および安全性の判定が困難

な症例

2) 症状が きわめて重篤で予後不良と考えられる症例

(例えば,呼 吸不全によるPaCO2上 昇)

3) 重篤な肝 または腎機能障害(Ccr 50ml/min未

満)を 有する症例

4) BIPMま たはIPM/CSに 対 し,皮 内反応 が陽性

の症例

5) か 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)に アレルギーの既往のある症例

6)妊 婦,授 乳婦 または妊娠 している可能性のある症

例

7) 本試験前に他の抗菌薬が投与され,す でに症状 の

改善しつつある症例

8) 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

9) BIPM,IPM/CSに 耐性な菌種による感染症で,

感受 性 の面か ら治療 薬剤 の効果 が期待 し難 い症例

(Xanthomnonas maltophilisな ど)

10) 重篤なてんかん等の中枢神経障害を有する症例

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 験担当医師が本治験の対象 として不

適当と判断 した症例

3. 患者の同意

本治験の実施に先立って患者または法定代理人に医薬

品の臨床試験の実施に関する基準(GCPIGoodClinical

Practice)に 定められた項 目を説明し,自 由意志による

治験参加の同意 を文書で得たうえ,調 査表に取得方法お

よび同意年月日を記入することとした。やむを得ず口頭

で同意を得た場合 も調査表にその旨を記入することとし

た。

4. 治験薬剤および薬剤の割 り付け

治験薬剤は下記の2群 とした。

被験薬:BIPM300mg(力 価)/バ イアル

対照薬:IPM/CS500mg(力 価)/500mg/バ イアル

被験薬,対 照薬 とも同一バイアルおよび同一包装資材

を使用 して,外 観 上の識別を不能とした。薬剤包装箱の

表示 は,「L-627・IPM/CS(肺 炎),○ 組○番」 とし

た。1症 例分の薬剤は14日 分の28バ イアルならびに予

備パイアル1バ イアルの29本 を1箱 に納めた。 コン ト

ローラーは治験薬を4症 例分を1組 とし,無 作為に割り

付け,割 り付 けのkeycodeを 開封時 まで密封保管 し

た。なお,薬 剤割 り付け後にコントローラーが任意に抜

き取った治験薬剤について,本 治験開始前および終了後

に含量試験 を国立予防衛生研究所 に依頼 した。その結

果。両薬剤 とも規格に合格 していることが確認された。

5. 投与方法

治験薬の投与開始前にBIPMお よびIPM/CSの 皮内

反応試験を必ず実施 し,い ずれの薬剤にも陰性であるこ

とを確 認す るこ ととした。 治験 薬 は 「L-627・IPM/

CS」1バ イアルを生理食塩液(100m1)に 溶解 し,1回

1バ イアルを朝 ・夕2回30分 以上かけて点滴静注 した。

なお,治 験薬は患者の受診順 に薬剤包装箱に記載 した番

号の若い順 に投与 した。

6. 投与期間

原則として14日 間(28回 投与)と した。 ただし,下

記項目のいずれかに該当する場合は治験担当医師の判断

で投与を中止して も差 し支えないこととした。なお,無

効の判定 は最低6バ イアル投与後 にすることとした。

1) 副作用,臨 床検査値異常発現のため継続投与が困

難な場合

2) 症状 ・所見の改善が認められず,投 与の継続が不

適当と判断された場合

3) 治療目的を達成 し,そ れ以上の投与が必要ないと

判断された場合

4) 対象から除外すべ き条件が投与開始後に判明 した

場合

5) 本人 または法定代理人等から中止の申 し入れがあ

った場合

6) その他,治 験担当医師が中止の必要を認めた場合

なお,投 与中止時点で投与開始14日 後に実施すべ き

観察および検査ならびに判定を実施 し,そ の結果を中止

の理由 とともに調査表に記入することとした。

7. 併用薬剤

本治験実施中は下記の薬剤の併用は禁止または原則 と

して避けることとした。

1) 併用 してはならない薬剤

(1) 他の抗菌薬

マクロライドの少量投与 も禁止した。ただし,strepto-

mycin, kanamycin, rifampicin, enviomycin, capreo-

mycinお よびcycloserine以 外の抗結核薬 は併用を認 め

た。

(2) ヒト免疫グロブ リン製剤

(3) 副腎皮質ステロイ ド



46 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JAN. 1995

基礎疾患に対す る維持療法で,本 治験開始前10日 以

上にわたる投与によって も症状の変化が認められず,本

治験終了時 まで増量しない場合は併用しても差 し支えな

いとした。

(4) G-CSF

2) 治験薬投与開始後新たに併用することを原則 とし

て避ける薬剤

非ステロイ ド系抗炎症剤,鎮 咳剤,消 炎酵素剤,鎮 痛

解熱剤,利 尿剤(治 験薬 との併用により腎障害を増強す

ることがあるので十分留意する)。

3) その他

乳酸塩 を含む補液類 との混注は避けることとした。な

お,併 用薬剤を使用した場合 または何 らかの処置をした

場合は必ず調査表を記入することとした。

8. 観察項 目

1) 自 ・他覚症状

下記の臨床症状の経過を毎日観察 し,下 記の基準に従

って調査表に記載した。

体温:毎 日最低4回(解 熱 すれば2回 で も可)測 定 し,

調 査表 に記人す る。

咳嗽:++(睡 眠 が障 害 され る程度),+,-の3段 階

喀痰 量:原 則 と してmlで 記録 す るが,や む を得 な い

場 子↑は ト記 の 基 準 に従 う。+++(100ml以 上/日),+++

(50ml以 上100ml未 澗/日),++(10ml以 上50ml未

満/日),+(10ml未 満/日),-の5段 階

性状:P(膿 性),PM(粘 膿 性),M(粘 性)の3段 階

呼 吸困難:++(起 坐 呼吸 の程度),+,-の3段 階

胸痛:+,-の2段 階

胸部 ラ音:++,+,-の3段 階

脱水症状:+,-の2段 階

チア ノー ゼ:+,-の2段 階

2) 胸 部X線 写真

投与 開始 日,3日 後,7日 後 および14日 後 に は必 ず撮

影 し,調 査表 にスケ ッチ を記入 す る。

3) 臨 床 検 査

臨 床検 査 な どの検 査項 目の実施 時期 をTablelに 示

Table 1. Items and schedule of laboratory tests

●: Essential, •›: As often as possible
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した。所定の日に検査できない場合 は,そ の前日または

翌日に実施することとした。

治験薬剤投与終了後に臨床上有意 と考えられる異常値

が認められた場合には,正 常値 または投与開始時の値に

回復す るまで可能な限 り追跡調査を実施することとし

た。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」9)に従った。 また,薬 剤 との因果関

係ならびにコメン トを調査表に記入することとした。

4) 細菌学的検査

治験薬投与開始前に,喀 痰について起炎菌の検索を行

った。菌の検索 は投 与開始3日 後,7日 後および14日

後にも実施することとした。なお,起 炎菌および交代菌

と推定された菌株 についてはMIC測 定を化学療法学会

標準法11)に従い,東 邦大学附属大森病院中央検査部にて

実施した。

5) 随伴症状

随伴症状が発現 した場合には,そ の種類,程 度,発 現

日,消 失日,処 置および経過などについて詳細 を調査表

に記入することとした。治験薬投与開始後に随伴症状が

発現した場合には,各 医療機関 とも基礎疾患,合 併症お

よび併用薬の有無,治 験薬投与 との時間的関係などを勘

案して治験薬との因果関係を十分検討のうえ,1:明 らか

に関係あ り,2:多 分関係あ り,3:関 係あるか もしれ な

い,4:関 係ないらしい,5:関 係なしの分類で判定した。

9. 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 は治験薬投与開始前,中 止時点あるいは

投与14日 後に次の項 目について判定 した。 この場合,

各医療機関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) 治験開始時重症度

1:軽症,2:中 等症,3:重 症の3段 階で判定 した。

(2)臨 床効果

自 ・他覚症状,胸 部X線 写真およびその他の検査所

見の推移 をもとに,1:著 効,2:有 効,3:や や有効,4:無

効の4段 階または5:判 定不能 と判定 した。

(3) 細菌学的効果

起炎菌の消失の有無,新 たな菌の出現の有無をもと

に,喀 痰所見の推移 も勘案 して,1:消 失,2:減 少 または

部分消失,3:菌 交代,4:不 変の4段 階 または5:不 明 と

判定 した。

(4) 有用性

臨床効果 と副作用,臨 床検査値異常変動の有無および

その重症度 との組み合わせにより(Table 2),1:き わ

めて有用,2:有 用,3:や や脊用,4:有 用性なしの4段 階

または5:判 定不能と判定 した。

2) 症例検討委母会による検討

治験担当医師 より提出された全症例の胸部X線 フィ

ルムに対 し,三 木 らゆの提唱 した方法に従って0点 から

10点 までの11段 階で採点 した。ついでこれ らの胸部X

線所見と症例記録用紙記載事項 をもとに,各 症例 ごとに

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

た。委員会 と各施設の判定の不一致については治験実施

責任医師と協議 し意見の統一をはかった。

なお,マ イコプラズマに対 す るCF抗 体価 および

IHA抗 体価については,ペ ア血清で4倍 以上の上昇を

認めたもの,ま たはシングル血清 しか得られなかったも

のについては,CF抗 体価 については64倍 以上,IHA

抗体価については320倍 以上を示 したものをマイコプラ

ズマ肺炎とした。また寒冷凝集反応については512倍 以

上を示 したもののうち喀痰分離菌,喀 痰性状,抹 梢白血

球数から細菌性肺炎を否定 し得る症例 を原発性異型肺炎

(PAP)と した。 これ らのマイコプラズマ肺炎および

PAPは 有効性 および有用性 の解析対象か らは除外 し

た。

臨床症状 ・所見お よび臨床検査成績 は,一 定の基準

(Table 3)に もとついて区分し,改 善度を検討 した。

10. 症例の取 り扱い

症例検討委員会およびコン トローラー はKe ycode

開封前に不完全症例の解析上の取 り扱いを決定 した。

11. Key codeの 開封,解 析

各症例 のデー タ固定後 コ ン トロー ラーに よりKey

codeが 開封された。解析はデータの性質に応 じて κ2検

定,U検 定,Fisherの 直接確率計算法などを用いた。

なお,検 定の有意水準 は両側5%と した。ただし,患 者

Table 2. Criteria for judgment of usefulness

++: Very useful, +; Useful, ±:  Slightly useful, -: Useless, ?: Unevaluable
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の背景因子の検定は有意水準を両側15%と した。 また,

両薬剤間の有効率の差の90%信 頼区間を算出 した。

なお,デ ータ解析は,コ ン トロー ラーの指導の もと,

日本レダリー株式会社にて実施 した。

II. 試 験 成 績

1. 総投与症例および解析対象例

総投与症例 は183例 で,そ の内訳 はBIPM群96例,

IPM/CS群87例 であった。 この中で症例検討委員会 に

おいて解析対象 としての適否を検討 した結果,臨 床効果

は146例(BIPM群77例,IPM/CS群69例)で,そ

の疾患の内訳は,細 菌性肺炎140例(BIPM群73例,

IPM/CS群67例),肺 化 膿 症6例(BIPM群4例,

IPM/CS群2例)で あ った。副作用 は172例(BIPM

群89例,IPM/CS群83例),臨 床検査値異常は166例

(BIPM群88例,IPM/CS群78例),有 用性 は147例

(BIPM群77例,IPM/CS群70例)が 解析の対象 とさ

れた(Table 4)。

なお,各 評価項目の不採用症例については,そ の理由

をTable 5に 示 した。

2. 患者背景

臨床効果解析対象例146例 の両群間の背景因子につい

Table 3. Criteria for evaluation of clinical symptoms and laboratory findings

M: mucous, PM: mucopurulent, P: purulent

Table 4. Case distribution 

Number of patients

Clinical efficacy

evaluated

Number of patients 

excluded

Statistical test

(X2)

Total number of 

patients

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

X2:X2- test, NS: not significant
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Table 5. Reasons for exclusion from evaluation

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

て比較 した。

1)性 別,年 齢,体 重,感 染症 重症度,基 礎疾患 ・合

併症,直 前 の化学療 法

年齢 層 で両群 間 に有 意 な偏 り(P=0.060)が み られ

た以外 に は,い ずれの項 目で も両群 間 に有意 な偏 りはみ

られ なか った(Table6)。

2)投 与 前 の症状 ・所見,臨 床検 査値

PaO2(P=0.112),PaCO2(P=0.063)の 項 目で両

群間 に有 意な偏 りがみ られ た以外 には,体 温,咳 嗽,喀

痰量,喀 痰性 状,呼 吸 困難,胸 痛,胸 部 ラ音,脱 水 症

状,チ ア ノーゼ,CRP,白 血 球数 お よび血 沈 につ いて,

い ず れ の項 目 も両群 問 に有意 な偏 りはみ られ なか っ た

(Tables6,7)。

3)胸 部X線 陰影 の点数 分布

投与 開始 前 の胸部X線 陰影 の点数 分布 につ い て,両

群 間 に有意 な偏 りはみ られなか った(Table7)。

4)起 炎 菌 お よび薬剤感 受性

起炎 菌が判 明 した症例 は,BIPM群22例 とIPM/CS

群29例 で,合 計51例 で あ った(Table8)。 単 独 菌 感

染 はBIPM群22例,IPM/CS群25例 で,複 数 菌感 染

はBIPM群0例,IPM/CS群4例 で あ った。 起 炎菌 と

され た55株 中,最 小発育 阻止濃度(MIC,106CFU/ml)

を測 定 で きた もの は30株 でBIPM群 が10株(Strepto-

cocccus pneumoniae5株,Moraxella(Branhamella)

catarrhalis1株,Haemophilus influenzae3株,Pseu-

domonas cepacia1株),IPM/CS群 が20株(S.aureus

2株,S.pneumoniae9株,M.(B.)catarrhalis1株,

H.influenzae3株,Escherichia coli2株,Klebsiella

pneumoniae1株,P.aeruginosa1株,Enterobacter

cloacae1株)で あっ た。 これ らの両薬 剤 に対 す るMIC

分 布 にお いて,両 群 間 に有 意 な偏 りはみ られ なか っ た

(Table9)。

以 上 年齢,PaO2,PaCO2の 項 目に両群 間 に有意 な偏

りが み られた ものの,そ の他のいずれ の項 目にお いて も

有意 な偏 りはみ られ ない ことか ら,両 群 の背景 因子 は均

質で ある と考 えられ た。

3.臨 床効 果

1)臨 床効 果

細 菌性 肺 炎 に お け る臨 床 効 果 は,BIPM群73例 で

は,著 効13例,有 効56例,や や有 効2例,無 効2例

で,そ の有効 率 は94.5%(69/73)で あ り,IPM/CS群

67例 で は,著 効9例,有 効53例,や や有効4例,無 効

1例 で,そ の有 効率 は92.5%(62/67)で あ った。肺化

膿症 にお ける臨床効 果 は,BIPM群4例,IPM/CS群2

例 ともに有効症例 であ った。

全 体 の臨 床 効 果 は,BIPM群77例 で は著 効13例,

有 効60例,や や有効2例,無 効2例 で,そ の有 効率 は

94.8%(73/77)で あ っ た。 一 方,IPM/CS群69例 で

は著効9例,有 効55例,や や有 効4例,無 効1例 で,

そ の有効率 は92.8%(64/69)で あ り,BIPM群 の有効

率 が上回 っていたが,両 群間 の有効 率な らびに著効,有

効,や や有効 お よび無効 の分布 に有 意差 はみ られなか っ

た。 有効 率 の差(BIPM群-IPM/CS群)の90%信 頼

区間 は-5.9%～10.0%で あ り,両 群 の臨 床効 果 は同等

と判 断 され た(Table10)。

2)起 炎 菌別 臨床 効果

起 炎 菌 が 判 明 した51例(BIPM群22例,IPM/CS

群29例)に ついて,菌 種 別の臨床効果 を示 した(Table

11)。 単 独菌感染47例(BIPM群22例,IPM/CS群25

例)に お け る有 効 率 は,BIPM群95.5%(21/22),

IPM/CS群100%(25/25)で あ っ た 。 複 数 菌 感 染 は

BIPM群 に は認 め られ ず,IPM/CS群 の 有 効 例 は4例

中3例 で あ っ た。 また,起 炎菌 不 明例 の 有効 率 は,

BIPM群94.5%(52/55),IPM/CS群90.0%(36/40)
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Table 6. Background data of patients (1)

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

x2: x2-test, U: U-test, NS: not significant

であ り,い ずれ も両群 間 に有意差 はみ られなか った。

4.細 菌学的効果

起 炎菌が決定 され た51例(BIPM群22例,IPM/CS

群29例)の 細 菌学 的効 果 をTable12に 示 した。｢消

失｣+｢菌 交 代｣の 消 失 率 は,BIPM群90.9%(20/

22),IPM/CS群93.1%(27/29)で あ り,両 群 間 の 消

失 率 に有意差 はみ られなか った。

起 炎菌 別細 菌学 的効 果 は,グ ラム陽性菌 でBIPM群

100%(12/12),IPM/CS群94.1%(16/17)で あ り,

グ ラ ム 陰 性 菌 で はBIPM群80.0%(8/10),IPM/CS

群93.8%(15/16)で あ っ た。 また,全 体 の消 失 率 は

BIPM群90.9%(20/22),IPM/CS群93.9%(31/33)

で あ り,両 群 とも高 い消失率が得 られ,有 意差 は認 め ら

れ なかった(Table13)。
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Table 7. Background data of patients (2)

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

x2: x2-test, U: U-test, NS: not significant

5.症 状 ・所見,臨 床検査値お よび胸部X線 所見の

改善度

臨床症状 ・所見および臨床検査値の投与開始3日,7

日,14日 後の改善度 を両薬剤群間で比較 した。改善度

は投与開始前に比べ,1段 階以上改善 した症例 を改善 と

し,各 評価 日において投与開始前からの変動が正常→正

常,陰 性→陰性であったものは母数から除いて改善率を

算出した。

WBC,ESR,CRPな どの炎症所見 の改善度 におい

て,BIPM群 の改善率が上 回っていたが,両 群間 に有

意差 はみられなかった。その他のいずれの症状 ・所見の

改善度 において も両群間 に有意差 はみ られなかった
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(Fig.2)。

6.層 別 解析

重症度,基 礎疾 患 ・合併症 の有無 について層別 した臨

床効果 を,両 群間 で比 較 した(Table14)。 重 症度 で層

別 した 場 合 の有 効 率 は,軽 症 例 で はBIPM群100%

(20/20), IPM/CS群100%(19/19),中 等 症 例 で は

BIPM群94.4%(51/54), IPM/CS群89.8%(44/49),

重 症 例 で はBIPM群66.7%3例 中2例,IPM/CS群1

Table 8. Distribution of causative organisms

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

例 中1例 であ り,両 群 の有効 率 に有意差 はみ られ なか っ

た。

基礎疾 患 ・合併症 の有無 で も,「 な し」 で はBIPM群

94,7% (36/38), IPM/CS群92,9% (26/28),「 あ り」

に おいて もBIPM群94.9%(37/39), IPM/CS群92,7

%(38/41)で あ り,い ずれ も高 い有 効率 が み られ,両

群 間 に有意差 は認め られ なか った。 患者背景 に偏 りのみ

られ た年齢,PaO2,PaCO2の 臨 床効 果 について,交 互

作用 の検 定 と偏 りを調整 した検 定 を行 った。「年齢 」層

で の 交 互 作 用 は み られ ず,有 効 率 に対 してMantel-

Haenzel検 定 を行 っ た と ころ有意 な差 はみ られ な かっ

た。 また,PaO2, PaCO2で は不明例 が多 いための偏 り

と考 え られた。

7. 副 作 用,臨 床検査値 異常変動

1) 副 作 用

副作用解析 対象例172例 の うち,副 作 用 あ りと判定 さ

れ た症 例 は,BIPM群 で89例 中3例(3.4%)で,そ

の 内訳 は皮疹2例,下 痢1例 で あ り.IPM/CS群 で は

83例 中3例(3,6%)で,そ の 内訳 は皮疹1例,発 熱1

例,血 尿1例 で あった。 両群 の副作 用発現率 に有意差は

認 め られな か ったが,副 作 用 の程度 はBIPM群 は全例

軽度 であ り,IPM/CS群 は 全例 中等度 であ った(Table

15)。

2) 臨 床 検査値異常 変動

解析対 象例166例 に お いて,臨 床 検査値異 常変動あ り

とされ た症例 は,BIPM群 で88例 中26例(29.5%),

IPM/CS群 で は78例 中20例(25.6%〉 で あ り.両 群

の臨 床 検 査 値 異 常 発 現 率 に有 意 差 は み られ な か っ た

(Table16)。 そ の内訳 はいずれ も一 過性 の好 酸球増多,

GOT上 昇,GPT上 昇 な どで あ り,追 跡 検 査 を実施 し

Table 9. Susceptibility distribution of causative organisms (Inoculum size 106cells/ml)

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

U: U-test, NS: not significant

Table 10. Clinical efficacy

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin 

90% CI: -5.9-10.0, U: U-test, F: Fisher's test, NS: not significant
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Table 11. Clinical efficacy by causative organisms

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

U: U-test, F: Fisher's test, NS: not significant

Table 12. Bacteriological effect

* (eradicated+replaced)/(total)

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

F: Fisher's test, NS: not significant
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Table 13. Bacteriological effect by causative organisms

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

F: Fisher's test, NS: not significant
* MRSA

Table 14. Stratified analysis of clinical efficacy

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

U: U-test, F: Fisher's test, NS: not significant
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Fig. 2. Improvement rates of clinical symptoms.

Table 15. Adverse reactions

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

F: Fisher's test, NS: not significant
* No severe adverse reaction observed

えた症例では,い ずれ も正常範囲 または投与前値に復 し

ていた。

8.有 用性

臨床効果 と副作用,臨 床検査値異常変動の有無および

その重症度 との組み合わせにより判定 した 「有用」以上

の有 用 率 は,BIPM群94.8%(73/77),IPM/CS群

88.6%(62/70)で あり,BIPM群 の有用率が上回った

が,両 群間の有用率および有用度の分布 に有意差はみら
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Table 16. Abnormal laboratory findings

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

F: Fisher's test, NS: not significant

Table 17. Usefulness

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

90% CI: -2.6-15.1, U: U-test, F: Fisher's test, NS: not significant

れなかった(Table17)。

III.考 察

BIPMは 新規カルバペネム系抗菌薬で,既 存のカル

バペネム系抗菌薬 とは異なり,DHP-Iに きわめて安定

なため,DHP-I阻 害剤あるいは腎毒性低減剤を必要 と

せず,単 剤にて投与可能な薬剤である1)。また,既 存の

カルバペネム系抗菌薬で問題 となった痙攣12)などの中枢

神経系に対する作用 もほとん ど示さないなどの特徴を有

している13)。

本剤 は各種 β-lactamaseに きわめて安定 で,グ ラム

陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌に幅広い抗菌スペ

ク トラム と強力 な殺菌力 を示 している2～4)。また,P.

aeruginosaを はじめ とする各種病原菌 によるマウス実

験感染症 に対 し,IPM/CSよ り強い感染防御効果 を示

し5),良 好な臓器 ・組織移行性 も認められている7)。
一般臨床試験 においても

,細 菌性肺炎をはじめ とする

呼吸器感染症や各科領域の細菌感染症に優れた臨床効果

と細菌学的効果 を示す ことが報告されている8)。

今回我々はBIPMの 細菌性肺炎に対する有効性,安

全性および有用性 を評価する目的でIPM/CSを 対照薬

とした比較試験を実施 した。対照薬は,同 じカルバペネ

ム系抗菌薬で,本 試験の対象疾患である細菌性肺炎の適

応 を取得 してお り,す でに市販 され 日常診療 に汎用 さ

れ,そ の有用性が確立されているIPM/CSを 選定 した。

IPM/CSの 投与量 は,承 認 されている常用量の1日

1,000mg(力 価)/1,000mgと した。BIPMの 投与 量

は,慢 性気道感染症 を対象 とした用量設定試験成績7)お

よび一般臨床試験成績における細菌性肺炎に対する成

績8)等を勘案して,1日600mg(力 価)と した。

今 回の比較試験の総症例数 は,183例(BIPM群96

例,IPM/CS群87例)で あ り,Key code開 封 に先立

って開催 された症例検討委員会において,本 試験の実施

計画書の規定 にもとついて症例が検討され,症 例の取 り

扱い,評 価に関わる治験担当医師,責 任医師 との不一致

事項 について統一を図 り,解 析症例数が決定された。そ

の結果,臨 床効果 の解析対象 とされた症例 は,BIPM

群では総症例96例 から対象外疾患11例,基 礎疾患重篤
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2例,全 身状 態不 良2例,投 与 期間 不足2例 お よびその

他2例 の 計19例 を 除 外 した77例,IPM/CS群 で は総

症例87例 か ら対象外疾 患13例,投 与期 間不足2例,併

用薬違反1例 お よび その他2例 の計18例 を除外 した69

例 であった。

両群間 の患者 背景 は年齢,PaO2, PaCO2で 有 意 な偏

りがみ られたが,有 効率 に与 える影響 はない こ とが確認

された。 また,そ の他 の背景 には有意 な偏 りがみ られ な

い ことか ら,両 群の症例 は,背 景が均質 であ り,薬 効比

較試験 として適切 な症例 が集積 され た と考 えられ た。

臨床効果 は,「 有効」以 上の 有効率 がBIPM群94.8%

(73/77),IPM/CS群92.8%(64/69)とBIPM群 の 有

効 率が若 干上 回 っ てい たが,両 群 問 に有意 差 はみ られ

ず,ま た同等性検 定 の結果,両 群の臨床効果 は同等で あ

った。起炎菌 別細 菌学的効果 で は,細 菌性肺 炎の主要起

炎菌 で あ るS.Pneumoniaeお よ びH.influenzaeの 検

出が多 く,両 菌 の消失率 はS.pnemnoniaeでBIPM群

100%(12/12), IPM/CS群100%(14/14),H.influ-

enzaeで はBIPM群83。3%(5/6),IPM/CS群100%

(5/5)で あ り,ま た 起 炎 菌 全 体 で もBIPM群90.9%

(20/22), IPM/CS群93.9%(31/33)と 両 群 と も優 れ

た成績で あった。

症状 ・所見 お よび臨床検査値 の改善度で は,感 染症 の

客 観 的 指 標 で あ るWBC, ESRお よ びCRPに お い て

BIPM群 の 改 善度 が 若干 上 回 って いたが,有 意差 は認

められなか った。

副作 用発現 率 はBIPM群3.4%(3/89),IPM/CS群

3.6%(3/83)で あ り,そ の 内訳 はBIPM群 は軽度 の皮

疹2例,下 痢1例 で,い ずれ も投与継続 可能 な症状 であ

り,IPM/CS群 は 中等 度 の皮疹,発 熱,血 尿 で全 例投

与 を中止 した症例で あった。

臨 床 検 査 値 異 常 変 動 の 発 現 率 はBIPM群29.5%

(26/88), IPM/CS群25.6%(20/78)で あ り.そ の主

な ものは軽度 のGOT, GPTの 上 昇,好 酸球増多 な どで

あっ たが,IPM/CS群 に 中等度 と判 定 され た血 小板 の

低下症例が1例 認 め られ た。 両群の臨床検 査値 異常変動

の発現 率 は,一 般臨 床 試験 の発 現率(BIPM:10.7%8),

IPM/CS:12.0%160)に 比 べ高率 で あっ たが,他 のカ ル

バ ペ ネ ム 系 抗 菌 薬 で あ るpanipenem/betamipron

(PAPM/BP)の 細 菌性 肺 炎 を対 象 とした比較 試験4)の

発 現 率,PAPM/BPで39.5%,IPM/CSで26.5%お

よ びmeropenem(MEPM)の 細 菌 性 肺 炎 を対 象 と し

た比較試験15Pの 発 現率,MEPMで36.4%, IPM/CSで

27.8%と 比 べて も特 に高率 ではな く,そ の症状,程 度 を

勘案 して も安 全性 に問題 ない もの と考 え られ た。

臨床効果 と副作用,臨 床検査値 異常変動 の程 度 を勘案

した有 用性 は,BIPM群94.8%(73/77),IPM/CS群

88.6%(62/70)で あ り,IPM/CS群 に 中 等 度 の 副 作

用,臨 床検査値異常変動がみれ らたため,BIPM群 の

有用率が上回ったが,両 群間に有意差 は見 られなか っ

た。

以上,細 菌性肺炎に対するBIPMとIPM/CSの 比較

試験 を実施 した結果,BIPMは300mg(力 価)×2回/

日の投与量で,IPM/CSの500m2(力 価)/500mg×2

回/日 と有効性,安 全性および有用性において,有 意差

がみられない成績が えられた。 したがって,BIPMは

細菌性肺炎に対 し,臨 床的有用性の高い薬剤であること

が示唆された。
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The clinical efficacy, safety and usefulness of biapenem (BIPM), a new carbapenem antibiotic
for injection, were evaluated in bacterial pneumonia in a comparative study with imipenem/
cilastatin (IPM/CS). Patients were given 600 mg (potency) of BIPM or 1,000 mg (potency)/1,000
mg of IPM/CS daily (b. i. d.) for 14 days, and the following results were obtained:

1. A total of 183 cases were enrolled in this study, and 146 cases were evaluated for clinical
efficacy. Efficacy rates were 94.8% (73/77) in the BIPM group and 92.8% (64/69) in the IPM/CS

group, with no significant difference between the two groups.
2. Bacteriological eradication rates were 90.9% (20/22) in the BIPM group and 93.1% (27/29)

in the IPM/CS group, with no significant difference between the two groups.

3. The incidence of adverse reaction was 3.4% (2/89) in the BIPM group and 3.6% (3/83) in
the IPM/CS group. There was no significant difference between the two groups. The incidence of
abnormal laboratory findings was 29.5% (26/88) in the BIPM group and 25.6% (20/78) in the
IPM/CS group. There was no significant difference between the two groups.

4. The usefulness rates were 94.8% (73/77) in the BIPM group and 88.6% (62/70) in the
IPM/CS group. There was no significant difference between the two groups.

No significant differences were observed between 600 mg (potency) of BIPM and 1,000 mg

(potency) /1,000 mg of IPM/CS daily (b. i. d.) with respect to any of the above parameters. These
results indicate that BIPM is useful for the treatment of bacterial pneumonia and lung abscess.


