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複雑性尿路感染症に対する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,50歳 以上80歳 未満の入院症例,カ テーテル非留置症例であることも条件 とした。

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(第3版)に したがって臨床効果を判定した。総合有効率はL群 の10

例で80.0%,H群 の11例 とC群 の14例 では100%,細 菌消失率はる群の14株 中85.7%, H群 の21株

中100%,C群 の17株 中94.1%で あ り,と もに3群 間に有意差を認めなかった。副作用はL群 の10例 中

1例 に発疹が認め られたのみで,H群 の13例,C群 の15例 では認め られなかった。臨床検査値の異常変

動は 正群の1例 とC群 の2例 に認められたが,H群 の12例 では認められなかった。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 適当と考えられた。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダリー株式会社において新

規に開発 された注射用 カルバペネム系抗菌薬であ り,カ ルバ

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

基 を有する4α-メ チルカルバペネム系化合物である。

本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性 菌に対 し

幅広い抗菌スペク トルと強い抗菌活性 を示 し,各 種 β-ラ ク

タマーゼに対 して もきわめて安定であ り,動 物モデルにおけ

る実験的感染症 に対 しても優れた効果を示す12)。

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-1)に 安定であり,DHP-I阻 害 剤の併用 を必要

とせず,単 剤での使用が可能となった3)。

さらに,本 剤の毒性は全般的に他のカルバペネム系抗菌薬

と同等かやや軽度で,特 に中枢神経系に対する作用はほとん

ど認め られていない4,5)。本剤点滴静注時(60分)の 薬物動

態は,点 滴終了時に血中濃度がピークに達 し,血 中半減期は

約1時 間,24時 間 までの累積尿 中排泄率 は60～70%で あ

る6)。

これらのことか らBIPMの 注 射剤 としての開発が進めら

れてきた。今 日,注 射用カルバペネム系抗菌薬は,そ の臨床

上の有用性か らライフ ・セービング的な意味合いを持つ抗菌

薬 として考 えられてお り,そ の なかにおけるBIPMの 位 置

づけを明確にしていくことは,本 剤の開発 において重要と考

えられる。

そこで,今 回BIPMの 臨 床的な特徴 を明確 にす るステッ

プとして,複 雑性尿路感染症に対す る臨床用量を確認すると

ともに,本 剤の臨床的特徴 を探索す ることを 目的にimipen-

em/ cilastatin (IPM/CS)を 対照 薬 とした用量検討試験 を

計画 した。

なお,本 剤の複雑性尿路感染症に対する臨床用量検討試験

成績は,す でに報告 されているが7),こ の試験 を含む本剤の

臨床試験 の一部について,GCP上,手 順 ・手続 きに不適切

な部分があり,再 度臨床用量の検討試験 を実施することとし

たものである。

* 岐 阜県岐 阜市 司町 40
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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。息者条件は

UTI薬 効評価基準(第3版)8}に 従い,白 血球5コ/HPF

以上の膿尿と104CFU/ml以 上の細菌尿を有する症例 と

したが,病 像を可能なか ぎり均質にするために,50歳

以上80歳 未満の入院症例に限定 し,さ らにカテーテル

非留置症例であることも条件に加えた。

これらの症例 は1995年10月 か ら1996年6月 の 間

に,全 国16か 所の治験参加施設に入院中の症 例のう

ち,本 治験の実施に先立ち,「医薬品の臨床試験の実施

に関する基準(GCP)」 に定め られた事項 にもとず き十

分な説明を行い,自 由意志による治験参加の同意が文書

により得 られた症例である。なお,本 治験は各施設の治

験審査委員会の承認を得るとともに,GCPを 遵守 して

実施された。

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imip-

enem/ 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 んだ理由は,BIPMと 同系統

の注射用カルバペネム剤のなかで,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

ほぼ同程度かやや低い程度であ り9),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300mg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

半量であ り,一 般臨床試験で検討された最小投与量であ

る1回150mgに ついて検討することとした｡

薬剤の割 り付けはコントローラー(中 島光好)が 無作

為に行ったが,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収めて厳封 し,薬剤名 として 「L

-627・IPM/CSO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

臓別は不能である。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。

治験担当医師は患者が対象条件に適合すること,除 外

基準に抵触 しないことを確認 し,治 験参加の同意を得た

後に皮内反応を実施し,陰 性であることを確認 してか ら

登録センターに電話により登録することとした。登録セ

ンターは割 り付け表に従い,治 験担当医師に投与薬剤の

番号を指示 し。治験担当医師は指示された治験薬剤を患

者に投与することとした。実際の投薬に際 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60分 かけて点滴静注すること

とし,投 与期間は5日 間とした。

薬剤の性状,確 認および力価試験は,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,確

認試験は赤外吸収スペク トル法,力 価試験は円筒平板法

により行った。

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-81ide法(ウ リカル

トE(R)使用)に より分離 し,16～24時 間培養後に菌数を

判定,判 定後ただちに岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験

施設に送付 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10)に従い,BIPMと

IPMのMICを 測定した(106CFU/ml接 種)。なお,Sta-

phylococcus aureusが 分離 された場合には,methicillin

(DMPPC)のMICを あわせて測定 し,MIC6。25μ9/ml

以 上 をmethicillin-resistant 8.aureus (MRSA)と

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(第3版)に したがい,総 合臨床効果,細 菌学的効

果などを判定したが,可 能な症例では投薬翌日(3回 目

の投薬直前)に も検査を行い,臨 床効果を判定すること

とした。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などは不

完全症例 として不適格,治 療違反,中 止または脱落と分

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

例に対す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(渡 邉邦友),お よび共同

研究者の中か ら選 ばれた5名 の委員(出 口 隆,岸

洋一,松 井 隆,公 文裕巳,松 本哲朗)か らなる症例検

討委員会において開鍵前に行った。

またUTI薬 効評価基準(第3版)に よる判定 とは別

に,治 験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。
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6. 安全性の検討

随伴症状は,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 薬前 は2日 前 ま

で,投 薬後は2日 後までに臨床検査が実施 されたすべ

ての症例を評価対象として検討 した。

随伴症状または臨床検査値の変動が認められた場合に

は,治 験担当医師がUTI薬 効評価基準(第3版)に し

たが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 または臨床検査値異

常変動発現症例 とした。

7. 有用性の判定

臨床効果 と安全性を勘案 して治験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と安全性が ともに

評価できた症例 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。

なお,「 非常に満足」を100,「 非常に不満」を0と

しそれぞれのポイントを集計 した。

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

事項の確認を行った上で,症 例検討委員会において不完

全症例の判定を行い,ま た検討条件 を満たした有効性評

価採用症例についてはUTI薬 効評価基準(第3版)に

したがって臨床効果の統一判定を行った。

これらの判定に対する治験担当医師の異議がないこと

を確認 した上で,症 例検討委員会においてコントローラ

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

症例はなかった。

9. 解析方法

解析項目,解 析方法については,あ らかじめ定められ

た方法にしたがい,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。各項目の検定にはデ

ータの尺度,性 質に応 じてX2検 定,Kruskal-Wallisの

H検 定または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 したが,

背景因子については両側15%と した。

II. 成 績

1. 供用薬剤の適合性

薬剤の力価試験の成績は,表 示力価に対 し試験開始前

で はBIPMの150mg製 剤 が100.2%, 300mg製 剤 が

98.4%, IPM/CSの500mg/ 500mg製 剤 がIPMと し

て100.9%,ま た試験絡了後ではBIPMの1501ng製 剤

が99.9%,300mg製 剤 が100,8%, IPM/CSの500mg/

500mg製 剤がIPMと して103,0%で あ り,い ず れ も

規格に合致するものであった。

2. 検討症例数

投与薬剤群は,BIPM1回150mg1日2図 をL群,

1回300mg1日2回 をH群,IPM/CS1回500mg/500

mg1日2回 をC群 とした。

薬剤の投与が行われた症例は全体 で42例 であった

が,不 適格例が6例,中 止例が1例 あ ったため,こ れ

ら7例 を除 くL群 の10例,H群 の11例,C群 の14

例を有効性の評価対象とした(Table1)。 有効性評価か

らの除外理由はTable2に 示した。

随伴症状は不適格の4例 を除 くL群 の10例,H群 の

13例,C群 の15例 について,臨 床検査値におよぼす影

響 は不適格の4例 と検査 日ずれの3例 を除 くL群 の9

例,H群 の12例,C群 の14例 について検討可能であ

った。 また,有 用性は,有 効性 の評価 か ら除外 した7

例 と検 査 日ずれの3例 を除 くL群 の9例,H群 の10

例,C群 の13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背景因子を

3群 間で比較 した成績 をTable3に 示 した。背景因子の

うち年齢の分布がH群 で70歳 代に偏ってお り,ま た,

膿尿の分布がC群 で3+に 偏 って,そ れぞれ3群 間で

有意差を認めたため,背 景因子により有効率の調整を行

うこととした。その他の項 目に関 しては,い ずれ も3

群間に偏 りを認めなかった。

また原因菌 に対す るBIPMとIPMのMICは,L群

から分離された14株 全株,H群 か ら分離 された21株

全株お よびC群 から分離された17株 中の16株 につい

て測定 されたが,Table 4に 示す 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。

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

Table L Patients assessed with complicated urinary 

tract infection
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Table 2. Reasons for exclusion

Table 3. Background characteristics of patients

Table 4. MIC distributions for clinical isolates (106CFU/ml)
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グラム陽性菌21株 とグラム陰性菌30株 に対す る両剤

のMICは,Table 5に 示す ように有意差は認められな

かった。

5. 臨床効果

1) 総合臨床効果

UTI薬 効評価基準(第3版)に したが って判定 した

総合臨床効果は,Table6の ようにL群 の10例 では著

効6例,有 効2例 で,著 効と有効をあわせた有効率(以

下有効率)は80%,H群 の11例 では著効9例,有 効2

例で有効率は100%,C群 の14例 では著効9例,有 効

5例 で有効率は100%で あ り,3群 聞に有意差 を認めな

かった。 また,UTI疾 患病態群 ごとに3群 の有効率を

比較した場合にも,い ずれの病態群でも有意差を認めな

かった。

投薬翌日にも検尿,尿 培養が行われ,UTI薬 効評価

基準(第3版)に 準 じて総合臨床効果が判定できた症

例は,L群 に7例,H群 に7例,C群 に11例 あったが,

その効果はL群 とH群 では7例 すべてが有効,C群 で

は1例 が著効,9例 が有効,1例 が無効であった。投薬

翌 日に有効 と判定されたL群 の7例 中4例 は5日 目に

著効,2例 は有効,1例 は無効,H群 の7例 中6例 は5

日目に著効,1例 は有効 とな り,ま たC群 では投薬盟

日に著効であった1例 は5日 目も著効,有 効であった9

例のうち6例 が5日 目には著効,3例 が有効,投 薬翌日

に無効であった1例 は5日 目には有効と判定 された。

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Table7に 示 したが,膿 尿に対する効

果,細 菌尿に対す る効果のいずれにおいて 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Tab1e8に 示 したように,L群 から分

離された14株 中12株(85。7%),H群 か ら分離された

21株 全株(100%),C群 から分離 された17株 中16株

(94,1%)が 消失 したが,細 菌消失率に関 して3群 間に

Table 5. MICs of biapenem and  imipenem for clinical isolates

Table 6. Overall clinical efficacy related to the type of infection
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Table 7. Relation between  effects on pyuria and bacteriuria

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ず,存 続 したのはL群 におけるグ

ラム陰性菌2株 と,C群 におけるグラム陽性菌の1株

のみであった｡

MICと 細菌学 的効果 との関係 はTable9に 示 したよ

うに,存 続 した株はL群 ではMICが0.78μg/mlのPse-

udomonas aeruginosaとMIC50μg/mlのChryseo-

bacterium indologenes各1株,C群 ではMICO.78μg/

mlのEnterococcus faecalisの1株 であり,MICと 細菌

消失率との間に明確 な関係は見い出せなかった。

3) 投薬後出現細菌

投薬後の尿中に新たに出現 した細 菌はTable10の よ

うに,L群 で は2例(10.0%)か ら4株,H群 で は1

例(9.1%)か ら1株,C群 では1例(7.1%)か ら1株

であ り,そ の出現頻度に関 して3群 間に有意差を認め

ず,出 現 した6株 はいずれ もグラム陽性菌であった。

これら6株 のうちH群 か ら分離 された1株 を除 く5株

についてMICが 測定 されたが,L群 から分離 された4

株 に対 す るBIPMのMICは い ず れ も100μg/ml以

上,C群 か ら分離 された1株 に対するIPMのMICは50

μg/mlで あった。

4) 治験担当医師が判定した臨床効果

治験担当医師がそれぞれの基準で判定 した臨床効果

は,Table11に 示したように,3群 間に有意差を認めず

UTI薬 効評価基準(第3版)で 判定 した際の有効率 と

まったく同一であった。

6. 安全性

自 ・他覚的副作用はTable12に 示 した ように,L群

の10例 中1例 に発疹が認め られたのみで,H群 の13

例,C群 の15例 では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。発疹は投薬4

日後に出現 したが投薬は継続 し,副 腎皮質ステロイ ド軟

膏の塗布を行い,投 薬終了22日 後 に消失している。薬

剤との因果関係は 「関係あるかもしれない」と判定され

た。

臨床検査値の異常変動 はTable13に 示 したように,

L群 の9例 中1例 に尿中NAGの 増加が,ま たC群 の14

例中2例 にそれぞれ血小板の増多 とLDHの 上昇が認め

られたが,H群 の12例 では1例 も認められず,そ の発

現頻度に関 して3群 間に有意差を認めず,ま たいずれ

も一過性の変動であった。

7. 有用性

臨床効果と安全性 を勘案 して治験担当医師が判定 した



858 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 1999

Table S. Bacteriological response to the treatment

有用性は,Table14の ように3群 間に有意差を認めず,

中 央値 はL群 で94.0,H群 で98.5,C群 で97.0で あ

り,ま たス コア60以 上 の有 用率はL群 で77.8%,H

群とC群 では100%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80.0

%,H群 とC群 では100%の 有効率であ り,3群 間に

有意差を認めなかったが,H群 の有効率はL群 の有効

率より高い成績であった。 また,有 効性の評価対象とし

た症例における患者背景因子の年齢,膿 尿で3群 間に

偏 りがみ られたため,そ れぞれの項目と総合臨床効果の

間に質的交互作用がないことを層別解析で確認 した後,

直接標準化法を用いて有効率を求めたが調整前 とほぼ同

様であったことから,年 齢および膿尿の偏 りは総合臨床

効果の比較に影響を与えないと判断した。

今回の成績を前回行われた臨床用量検討試験7)の成績

と比較すると,今 回の検討対象 と同 じ50歳 以上80歳

未満のカテーテル非留置症例 に限った場合,前 回はL

群が17例 中76.5%,H群 が20例 中95、0%,C群 が18

例中77.8%の 有効率であったことか ら,L群 とH群 で

はほぼ同等であるが,C群 では今回の有効率のほうが高

い結果であった。

細菌消失率において も3群 間に有意差を認めず,存

続 した株はL群 の2株 とC群 の1株 のみであ り,H群

では21株 全株が消失 した。 したがって,複 雑性尿路感

染症に対 して,よ り確実な効果を得るためには,BIPM

の臨床用量は1日600mgが 必要 と考えられた。

一部の症例では投薬翌 日にも検査を行い臨床効果を判

定 したが,大 部分の症例で2回 の投 薬により細菌尿は

陰性化 または減少してお り,投 薬翌日における有効率は

3群 とも5日 目における有効率 とほぼ同等であった。し

かし,膿 尿の改善は細菌尿の改善より遅れるため,投 薬

翌 日に著効であった症例 はC群 の1例 のみであ り,5

日間の投薬期間中に次第に膿尿が正常化 し,投 薬翌 日に

は有効にとどまった症例の多 くが,5B目 には著効に転

ずるものと考えられた。
一方
,安全性の面で も3群 間に有意差を認めず,BIPM

の1日600mg投 与は安全であることが確認 された。

今回の成績は,少 数例での検討であ り各群問に有意差

は認め られない ものの,有 効率,起 炎菌の消失率共に

H群 の成績がL群 を上回ってお り,IPM/CSの 成績(C

群)を 基準として考 えた場合 にも且 群の成績が これに
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Table 9. Relation between MIC and bacteriological response (no. of strains eradicated/no. of strains isolated)



860 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 1999

ならんでいた。 これらを総合的に判断すると, BIPMは

複雑性尿路感染症の幅広い感染菌に対 してIPM/ CSと

同様に有効であり,複 雑性尿路感染症に対する臨床用量

は1日600mg(分2)が 適当であると考えられた｡

Table 10. Strains appearing after treatment
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Table 14. Clinical value
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Dose-finding study of biapenem in complicated urinary tract infections 
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To find the optimal dose of biapenem (BIPM) , a new parenteral carbapenem, in the treatment of 
complicated urinary tract infections, 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/m1 and an identifiable underlying 
urinary tract disease. Only hospitalized patients aged from 50 to 79 years without indwelling catheters 
were enrolled in the study. Patients were randomly assigned to receive either 150 mg b.i.d. of BIPM (group 
L) , 300 mg 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 
80.0% of 10 patients in group L, and in 100% of 11 patients in group H and 14 patients in group C. The 
differences were not statistically significant. The bacteriological eradication rates achieved were 85.7% of 
14 strains in group L, 100% of 21 strains in group H and 94.1% of 17 strains in group C, with no 
statistically significant differences. Clinical adverse reactions were experienced in 10.0% of the 10 patients 
in group L, and in 0% of the 13 patients in group H and the 15 patients in group C, with no statistically 
significant differences. Clinical value also was not significantly different between the three groups. Based 
on the results obtained in this study, we concluded that the optimal dose of BIPM in the treatment of 
complicated urinary tract infections is 300 mg b.i.d..


