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注 射 用 カル バ ペ ネ ム系 抗 菌 薬biapenem(BIPM)の 慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪 に 対 す る治 療 効 果 と 臨床 用

量 を検 討 す る 目 的 で,imipenem/cilastatin(IPM/CS)を 対 照 薬 と して 電 話 登 録 法 に よ る3群 比 較 試 験 を

実 施 した。 投 与 薬 剤 群 はBIPM 150mg×2/日(L群),BIPM 300mg×2/日(H群),IPM/CS 500mg/500

mg×2/日(C群)と し,投 与 期 間 は14日 間 以 内 と した。 総 症 例35例 中,有 効性 の 解 析 対 象 例 数 は32例(L

群10例,H群10例,C群12例)で あ っ た。

1)臨 床 効 果:有 効 率 はL群100%(10/10),H群90.0%(9/10)お よ びC群91.7%(11/12)で あ っ

た。 ま た,早 期 の 治 療 効 果 を評 価 す る3日 後 に お け る 臨 床 効 果 の 有 効 率 はL群60.0%(6/10),H群90.0

%(9/10)お よ びC群58.3%(7/12)で あ り,H群 が もっ と も高 か っ た 。

2)細 菌 学 的 効 果:菌 消 失 率 はL群100%(6/6),H群100%(3/3)お よ びC群100%(9/9)で あ っ た。

3)副 作 用:C群 の1例(8.3%)に の み,中 等 度 の 薬 熱 ・薬 疹 が 認 め られ た 。

4)臨 床 検 査 値 異 常:発 現 率 はL群20%(2/10),H群33.3%(4/12)お よ びC群20%(2/10)で あ

り,い ず れ も軽 度 の もの で あ っ た。

5)有 用 性:有 用 率 はL群100%(10/10),H群90%(9/10)お よ びC群83.3%(10/12)で あ っ た。

以 上,い ず れ の 評 価 にお い て も3群 間 に 有 意 差 は認 め な か っ た が,薬 剤 の 早 期 の 治 療 効 果 を 反 映 す る3

日後 の 臨床 効 果 に お け る 有 効 率 が300mg×2/日 投 与 群 で も っ と も高 い 成 績 で あ り,BIPMの300mg×2/日

投 与 は早 期 に効 果 が 得 られ る と推 察 され,本 薬 の 慢 性 気 管 支 炎 に 対 す る 臨 床 用 量 は300mg×2/日 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 開

発 され た新 規 注 射 用 カル バペ ネ ム系抗 菌薬 で,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

ラム と強 い殺 菌作 用 を示 し,各 種細 菌 の 産生 す る β-ラ ク タ

マ ーゼ に対 して もきわめ て安定 であ る1,2)。各種病 原菌 に よ る

感染実 験 モ デル にお いて も,優 れ た効 果が報 告 され てい る3)。

ま た,BIPMは4a-メ チ ル カル バペ ネ ム系 化 合物 で あ り,

ヒ トお よび各 種動 物 の 腎 デ ヒ ドロペ プ チ ダー ゼ-Iに きわ め

て 安定 で4),中 枢 神経 系 に対 す る作 用 は ほ とん ど認 め られ な

い な どの特 長 を有 す る5)。BIPMの 第I相 試験 で300mgを

60分 点 滴 静 注 した時 の 最 高 血 漿 中 濃 度 は17.1μg/mLで あ

り6),ま た,呼 吸器 感 染症 患者 で 検討 した 喀痰 中濃 度 は投 与

終 了1時 間 後 で0.68μg/mL,6時 間 後 で も0.24μg/mLと

良好 な移 行 を示 した7)。

* 神 奈川 県横 浜 市磯子 区 汐見 台1 -6-5



VOL.48 NO.1 慢性気管支炎に対するBIPMの 用量検討 35

今日,カ ルバペネム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 く必要が

ある。そこで,今 回BIPMの 臨床用量の再確認 とBIPMの

臨床的特長を探索することを目的に,喀 痰量が多 く,細 菌の

検出率が良好と考えられる慢性気管支炎の急性増悪(二 次感

染)を 対象として,BIPMの2用 量150mg×2/日(L群),

BIPM 300mg×2/日(H群)と 対照薬 と してimipenem/

cilastatin(IPM/CS)500mg/500mg×2/日(C群)の 比較

試験を実施した。炎症症状 ・所見の推移から臨床効果判定を

投与開始3日 後,7日 後にも実施して早期の治療効果につい

ても検討したので,そ の成績を報告する。

なお,本 薬の慢性気道感染症に対する臨床用量検討試験成

績は本誌Vol.42,No.11(1994)に 報告されているが8),本

薬の臨床試験の一部についてGCP上,手 順 ・手続に不適切

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。

I.　対象および方法

1.　対 象

1995年10月 か ら1996年6月 の期間に本治験の参加

施設に入院 した慢性気管支炎の急性増悪(二 次感染)の

患者を対象 とした。また,治 験の適切かつ安全な遂行へ

の配慮から20歳 以上80歳 以下の軽症 および中等症の

患者を対象 とした。

感染症状 ・所見の明確な患者を選択するために次の選

択基準を設定 した。必須項 目として,咳 嗽:+以 上,喀

痰性状:膿 性(P)ま たは,粘 膿性(PM),喀 痰量:+

以上,選 択項 目と してCRP:2.1mg/dL以 上,ま たは

体 温:37℃ 以 上,WBC:10,000/mm3以 上,ESR:40

mm/h以 上の3条 件 の うち2条 件 を満 たす症 例 と し

た。CRPは 登録前3日 以内,そ の他 は前 日または当 日

のデー タにて判断 した。

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)基 礎疾患 ・合併症 が重篤 な症例で,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

(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)フ ロセ ミドなどの利尿剤の併用を必要 とす る症

例

(5)BIPMま たはIPM/CSの 皮内反応が陽性の症例

(6)β-ラ クタム系抗菌薬にア レルギーの既往のあ

る症例

(7)妊 婦,授 乳婦または妊娠 している可能性のある

症例

(8)本 治験開始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

(9)BIPMま たはIPM/CSに 耐性 な菌種による感染

症で,感 受性の面から治験薬の効果が期待 し難い症例

(10)Pseudomonas aeruginosaま たはメチシリン耐

性黄色ブ ドウ球菌の持続感染症例

(11)重 篤なてんかん等の中枢神経障害を有す る症

例

(12)高 齢者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

(13)今 回のエピソー ドに対 してBIPMま たはIPM

/CSを 投与 していた症例

(14)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

2.　 倫理的基準および同意取得 と患者への配慮

本治験は各参加施設の治験審査委員会の承認を得た後

に,医 薬品の臨床試験の実施に関する基準および各施設

の倫理基準に則 り実施 した。

患者へは治験の開始に さきだち治験 の 目的お よび方

法,予 期される効果および危険性,他 の治療方法,同 意

の撤回が随時可能であること,同 意 しなくても不利益を

受けないことなどについて十分説明 し,本 人または代諾

者からの同意を文書で得た。また,投 与開始後であって

も患者より中止の要望があった場合はただちに中止する

こと,患 者の個人的情報についての守秘の徹底など患者

への配慮に努めた。

3.　 使用薬剤

使用薬剤は1バ イアル中にBIPMを150mg(力 価),

300mg(力 価)ま たは対照 と してIPM/CSを500mg

(力価)/500mg含 有する注射用製剤 を用いた。BIPMと

IPM/CSは 開封後識別可能であ るが,BIPMの2用 量

は同一のバイアルを使用 して識別不能とし,い ずれの薬

剤 も1症 例分として28バ イアル(14日 分)を 「L-627・

IPM/CS○ 番」 と表示 した収納箱に納め,コ ントローラ

ーが厳封 して外観上識別不能とした。

4.　 投与量および投与方法

BIPMの 投与量 としては,臨 床試験の成績および喀痰

中濃度7)より慢性気管支炎の急性増悪に対 して有効性の

期待できる最少量の150mg×2/日 を低用量(L)群 とし,

常用量 と推定 され る300mg×2/日 を高用量(H)群 と

した。 また,同 系のカルバベネム薬で臨床における評価

の確立 しているIPM/CSの 常用量500mg/500mg×2/

日をコン トロール(C)群 とした。

薬剤の投与は治験薬剤1バ イアルを生理食塩水(100

ml)に 溶解 し,1日2回(朝 ・夕)60分 かけて点滴静

注 した。投与期間は14日 間以内とした。

5.　 薬剤の割 り付けおよび含量試験

治 験薬剤 は,L群,H群,C群 各2症 例つ つの6症

例を1組 としコン トローラーが無作為 に割 り付け,キ
ーコー ドは治験終了までコン トローラーが保管 した

。治
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験担当医師は基準に合致 している患者を選定 し,患 者の

同意取得 と皮内反応試験陰性の確認後に患者の登録を登

録センターで行った。センターは患者の適格性について

のチェックとコントローラーが事前に決定した割付表に

したがって投与薬剤の指示を行った。これにより背景の

均質化 と3群 への均等 な症例配分 に努めた。登録セ ン

ターはコントローラーの指導の下に,(株)ア ジャス ト

に置いた。

コン トローラーが各群 より無作為に抽出した薬剤につ

いて,そ の性状,確 認試験および含量試験を治験開始前

および終了後に国立予防衛生研究所にて実施し,い ずれ

の治験薬剤 も規格に適合 したものであることが確認され

た。

6.　 併用薬剤

治験薬剤投与中は,他 の抗菌薬,ヒ ト免疫グロブリン

製剤,副 腎皮質ステロイ ド,コ ロニー刺激因子製剤の併

用 を禁止 した。また,鎮 咳剤,去 痰剤および消炎酵素剤

は新たな併用を原則 として禁止した。対象患者により治

療上不可欠 と考えられる非ステロイ ド性抗炎症剤および

解熱鎮痛剤の頓用については可とした。

7.　 観察および検査

1)自 覚症状,他 覚所見

下記の臨床症状の経過を毎 日観察した。

(1)体 温:1日 最低3回(解 熱すれば1日2回 で も可)

測定した。

(2)咳 嗽:++(睡 眠が障害 される),+,-の3段 階

(3)喀 痰量:mlで 記録 したが,や むを得 ない場合は

下記の基準にしたがった。

++++(100ml以 上/日),+++(50ml以 上100

ml未 満/日),++(10ml以 上50ml未 満/日),+(10

ml未 満/日),-の5段 階

(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),+,-の3段 階

(6)胸 痛:+,-の2段 階

(7)胸 部ラ音:++,+,-,の3段 階

(8)脱 水症状:+,-の2段 階

(9)チ アノーゼ:+,-の2段 階

2)検 査

胸部X線 撮影,細 菌学的検査および臨床検査につい

て項 目別の実施時期をTable 1に 示した。実施 日として

投与前は3日 前 まで,投 与中はその前後1日,投 与後

は3日 後 までを許容 した。細菌学的検査 は喀痰塗抹標

本の作成と喀痰中の細菌の分離 ・同定および菌数の測定

を実施 し,起 炎菌の検出に努めた。各検査日の喀痰塗抹

標本(無 染色固定済)と 推定起炎菌,出 現菌および投与

後優位菌の菌株 を東邦大学付属病 院大森病 院検査部1

部微生物に送付 し,標 本の鏡検と菌種の同定の確認 とと

もにBIPMお よびIPMのMIC測 定を実施 した。なお,

MIC測 定は日本化学療法学会標準法9)に準 じた。

8.　 評価方法

1)治 験担当医師による判定

治験担当医師は下記の項 目について判定 した。

(1)感 染症重症度(開 始時)

1.軽 症,2.中 等症

(2)臨 床効果(3日 後,7日 後および終了後)

自覚症状 ・他覚所見,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.不 変,4.不

明

(4)有 害事象

投与期間を通 じて観察された随伴症状および臨床上有

意 と考えられる臨床検査値の異常について薬剤 との因果

関係を次の分類にて判定 した。

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

上記の1,2,3を 治験薬による副作用 または臨床検

査値異常変動とした。

有害事象の程度 は軽 度,中 等度,重 度の3段 階で判

定 した。

なお,臨 床検査値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10)に準 じた。

(5)有 用性

臨床効果,副 作用および臨床検査値異常変動をもとに

Table 2の 基準 より次の分類で判定 した。

1.き わめて有用,2.有 用,3.や や有用,4.有 用

性 なし,5.判 定不能

2)症 例検討委員会による検討

症例ごとに治療開始時重症度,臨 床効果,細 菌学的効

果および有用性の判定などについて治験担当医師の評価

の妥当性お よび解析対象としての採否を検討 した。委員

会と治験担当医師の評価が異なる点については治験担当

医師と協議 した。

9.　 開鍵およびデータ解析

症例の取 り扱いおよびデー タの固定を症例検討委員が

確認後,コ ントローラーが開鍵 した。

解 析 は必 要 に応 じてx2検 定(x2-test),Kruskal-

Wallis検 定(H-test)な どを用いた。検定における有

意水準は群間の背景の偏 りを検討する場合には両側15

%と し,そ の他は両側5%と した。 また,炎 症症状 ・

所見の程度を分類する場合はTable 3の 基準 を用いた。

なお,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実施 した。
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Table 1. Clinical study items and schedule

●: Essential,○: Insofar as possible

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

++: very useful,+: useful,•}: slightly useful ,-: useless,?: unevaluable

II.　成 績

1.　症例の内訳

Fig.1に 示 したように治験 に組み入れ られた症例は

35例 で,う ち1例 は皮内反応 陽性 であったため登録 さ

れなかった。登録された症例数は34例(L群10例,H

群12例,C群12例)で,そ の うち不適格症例2例 を

除いた32例 を有効性評価の解析対象症例とした。副作

用の解析対象は34例,臨 床検査値異常の解析対象は検

査の実施基準 を逸脱 した2例 を除 く32例,有 用性の評

価は不適格症例2例 を除いた32例 を解析対象症例 とし
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Table 3. Criteria for evaluation of clinical symptoms and laboratory findings

Fig. 1. Patient distribution.
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Table 4. Background data of patients (1)

た。

2.　 背景因子

有効性解析対象32例 の背景因子 を3群 間で比較 し

た。

1)性 別,年 齢,体 重

性別,年 齢お よび体重において,3群 間に偏 りは認め

なかった(Table 4)。

2)重 症度,基 礎疾患 ・合併症

重症度,基 礎疾患 ・合併症について,3群 間に偏 りは

認めなかった(Table 4)。

3)投 与前の症状 ・所見,臨 床検査値

ESR(p=0.120)を 除 く体温,白 血球数,CRP,咳 嗽,

喀痰量,喀 痰性状 につ いて,い ず れも3群 間に偏 りは

認めなかった(Table 5)。

4)起 炎菌

有効性解析対象32例 において起炎菌を確定 し得た症

例は18例 で,い ずれ も単独菌感染例 であ った(Table

6)。薬剤群別ではL群 で10例 中6例,H群 で10例 中

3例 およびC群 で12例 中9例 の起炎菌が確定された。

3.　 有効性

1)臨 床効果

臨床効果をTable 7に 示 した。投与終了後の判定にお

ける著効お よび有効 を合わせた有効率はL群100%(10

/10),H群90.0%(9/10)お よびC群91.7%(11/12)

であった。薬剤の早期の治療効果を検討するために行っ

た3日 後 にお ける有効率 はL群 で60.0%(6/10),H

群で90.0%(9/10)お よびC群 で58.3%(7/12)で あ

り.H群 が もっとも高かった。

2)細 菌学的効果

有効性解析対象32例 全例で喀痰中細菌の分離同定が

実施され,う ち23例 では喀痰塗抹標本の作成 も同時に

実施 されて起炎菌の検索が行 われたが.起 炎菌が確定

し,そ の消長を検討 し得たのは18例 であった。これ ら

の症例における細菌学的効果をTable 8に 示 した。いず

れの群においても起炎菌はすべて消失 した。これ ら18

株 のうち,BIPMお よびIPMのMICを 測 定で きた も

のは13株 で,Table 9に 示 したようにBIPMな らびに

IPMのMICの 範囲は ともに0.05～6.25μg/mLで あっ

た。

3)炎 症症状 ・所見の改善率

炎症症状 ・所見について投与開始3日 後,7日 後およ

び14日 後における改善率を検討 した(Fig.2)。 改善率

はTable 3に 示 したグレー ドで投与開始前に比べ1段 階

以上改善 した症例を改善として算出 した。

3日 後における体温,WBC,CRP,喀 痰性状の改善

はH群 がL群 およびC群 に比較 し良好で,ESR,咳 嗽

の改善はC群 が良好であった。

7日 後においては体温,WBC,CRP,喀 痰性状 の改

善率がH群 でいずれ も100%で あり,ESRに おいて も

H群 がL群 お よびC群 に比較 し良好であった。喀痰性

状の改善率はC群 において も100%で あ り,喀 痰量,

咳嗽の改善ではC群 が もっとも良好であった。

14日 後 まで投与 されている症例では体温,喀 痰性状,

WBC,CRPの 改善率はいずれの群 も100%ま たはそれ
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Table 5. Background data of patients (2)

Table 6. Distribution of causative organism

GPB: gram- positive bacteria, GNB: gram- negative bacteria

に近い値で,対 象とした炎症症状 ・所見が全般的に改善

しているのはC群 であった。

4.　 安全性

1)副 作用

副作用解析対象34例 中C群 で1例(発 現率8.3%)に

2件 の副作用 を認めた(Table 10)。 その内容 は中等度

の薬疹および薬熱であったが,治 験薬剤の投与中止とソ

ルメ ドロール250mgの 単回投与により,い ずれの症状

も消失 した。

2)臨 床検査値異常変動

臨床検査値解析対象32例 における検査値異常変動の

発現率 とその内容 をTable 11に 示 した。異常変動は,

L群 で10例 中2例(20%),H群 で12例 中4例(33.3

%)お よびC群 で10例 中2例(20%)で あった。異常

変動が認められた項目は,GOT,GPTな どの肝機能に

関するものが大部分で,い ずれ も既存のβ-ラ クタム薬

に認められるものであ り,そ の程度も軽度なものであっ

た。なお,こ れ らの異常値は,投 与終了後追跡調査 し得

た範囲内において,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32例 の有用性 をTable 12に 示 した°

有用率はL群100%(10/10),H群90%(9/10)お よ

びC群83.3%(10/12)で あった。
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Table 7. Clinical efficacy classified by evaluated day

* Efficacy rate: (excellent+ good)/ total

Table 8. Bacteriological efficacy (classified by causative organism)

* Eradication rate: eradicated/ total

GPB: gram-positive bacteria, GNB: gram-negative bacteria

Table 9. Susceptibility of causative organism against biapenem and imipenem

BIPM: biapenem, IPM: imipenem
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III.　 考 察

今回われわれは,す でに実施 した臨床試験の結果をふ

まえて,慢 性気管支炎の急性増悪を対象にBIPMの 臨

床 用量 の再確 認 と臨床的特長 の探索 を 目的 として,

BIPMの150mg×2/日 投 与群,300mg×2/日 投与 群 に

On 3- day

On 7- day

On 14- day

Treatment group L:- H:- C:-

Fig. 2. Improvement rates (%) of clinical symptoms.

IPM/CSの500mg/500mg×2/日 投与群 を加 えた3群

での電話登録法 を用いた逐次割 り付け(中 央方式)に よ

る比較試験を実施した。

本試験の登録症例数は34例 であったが,対 象外疾患

1例,選 択基準違反1例 を除外 した32例 について有効

性の解析対象 とした。患者の背景 因子では,ESRで 有

意 な偏 りを認めたが,そ の他 の項 目については3群 間

に偏 りはなく,ほ ぼ均質な集団であると考えられた。治

験開始時のESRはC群 で60mm/h以 上の症例が多 く

3群 問で偏 りを認めた。ESRは 感染症以外 で も亢進す

ること,治 療効果への反応が遅いことか らESRの 偏 り

は有効率に大 きく影響 しないもの と考えられた。

今 回の治験 は対象 を慢性気管支炎の急性増悪に限定

し,炎 症症状 ・所見の選択基準を設定して実施 したため

に,3群 とも症例数は少 なかったが,90%以 上の有効

率が得られた。すでに報告 した慢性気道感染症の急性増

悪を対象とした用量比較試験8)の有効率L群82.1%(23

/28),H群83.3%(20/24)お よびC群78.3%(18/23)

に比較し本試験における有効率は各群 ともやや高いもの

の,大 きな変動はな く,本 試験結果には再現性があるも

のと考えられた。 また,3日 後における炎症症状 ・所見

Table 10. Side effects

* Severity was moderate

Table 11. Abnormal laboratory findings

Table 12. Usefulness

* Usefulness rate: (very useful+ useful)/ total
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の改善率およびそれ を反映 した3日 後の臨床効果の有

効率か らH群 には早期効果があ り,呼 吸器感染症 にお

けるBIPMの 臨床用量 として有用性が高いものであ る

と推察された。

臨床効果が有効以上 と判定されなかった症例はL群

では認め られなかったが,H群 お よびC群 では各1例

認められた。 これ らの症例の経過について要約すると,

H群 の1例 は開始時の所見が体温38.2℃,膿 性疲2+,

白血球数14,300/mm3お よびCRP25.5mg/dLで 起 炎

菌が不明の症例であ り,治 験薬の投与とともに改善傾向

を示 したが,投 与開始6日 後に薬剤 との因果関係が な

い偶発症(自 然気胸)が 発現 したため,薬 効評価は発現

前日までをもって行った。その時点までの炎症所見 ・症

状の改善が不十分であったため,「 やや有効」 と判定さ

れた。また,C群 の1例 は開始時の所見が体温38.6℃,

膿性疾+,白 血球数14,400/mm3お よびCRP8.5mg/dL

でP.aerugiosaが 起炎菌の症例であった。いずれ も

非ムコイ ドであるが.薬 剤感受性 などが異なる2株 が

喀疾中より分離 された。IPMのMIC(106cfU/ml)は0.1

および0.39μg/mLと 感受性は良好で7日 後に消失を認

め,終 了時の喀疲か らも菌は分離されなかったが,炎 症

所見の改善は不十分であ り,7日 後以降に白血球数,CRP

の再度上昇 を認め,「 やや有効」 と判定 され,11日 後

に投与が中止 された。7日 後以降に菌の検出は認めなか

ったが,こ の時点までの症状所見の推移 も不十分である

ことお よびその後の炎症所見の悪化 よ り,IPMに 感受

性の低い菌への菌交代あるいは重複感染の可能性が考え

られた。

安全性評価の面か らは薬剤 との因果関係のある有害事

象(副 作用)がC群 に1例(薬 疹 ・薬熱)認 め られ た

のみで,L群 および且 群には認め られなかった。また,

臨床検査値異常 変動 についてはL群 で2例,H群 で4

例およびC群 で2例 認められたが,副 作用お よび臨床

検査値異常変動 ともに重篤なものや特筆すべ きものはな

く,安 全性 において3群 ともに憂慮すべ き問題点はな

かった。今回認め られた副作用な らびに臨床検査値異常

変動はすべて既知の ものであ り,そ の頻度はすでに報告

されたBIPMの 臨床試験成績と同様の結果であった。

以上の考察を総括すると,今 回の成績 と前回実施 した

後期第II相 臨床試験成績はほぼ同様の結果であ り,再 現

性が認められた と考えられる。また,臨 床的特長を探索

するために実施 した3日 後な らびに7日 後の臨床効果

と炎症症状 ・所見の改善率か らBIPMの300mg×2/日

は臨床用量 として有用であ り,早 期効果が期待で きるも

のと思われた。
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Dose-comparison study on biapenem in the treatment of chronic bronchitis
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In order to reconfirm the optimal dose and search for the clinical benefits of biapenem (BIPM), a

parenteral carbapenem antibiotic, in the treatment of acute exacerbation of chronic bronchitis, a
randomized, three- group comparative study against imipenem/ cilastatin (IPM/ CS) as a comparator was

performed by using a telephone registration method, and the following results were obtained. BIPM at 300
(group L) or 600 (group H)mg/ day in two-divided doses and IPM/ CS at 1,000 mg/ 1,000 mg/ day (group
C) in two-divided doses were systemically administered. The duration of treatment was within 14 days.
The number of patients evaluated for clinical efficacy out of the total 35 patients registered was 32 cases (L

group 10 cases, H group 10 cases, C group 12 cases).
1) Clinical effects: The efficacy rates were 100% (10/ 10). 90.0% (9/ 10), and 91.7% (11/ 12) in group

L, H, and C, respectively. For the evaluation of early onset after 3 days of treatment, the efficacy rates were
60.0% (6/ 10), 90.0% (9/ 10), and 58.3% (7/ 12) in group L, H, and C, respectively.

2) Bacteriological effects: The bacterial eradication rates were 100% (6/ 6), 100% (3/ 3), and 100%

(9/ 9) in groups L, H, and C, respectively.
3) Side effects were observed at a rate of 8.3% (1/ 12) in group C. The severity of the drug fever/ drug

eruption was moderate. No side effects were observed in group L and H.
4) Abnormal laboratory findings were observed at a rate of 20% (2/ 10) in group L, 33.3% (4/ 12) in

group H, and 20% (2/ 10) in group C. These abnormal findings were mild.
5) Usefulness: The usefulness rates were 100% (10/ 10), 90% (9/ 10), and 83.3% (10/ 12) in groups

L, H, and C, respectively. There were no statistical differences in every evaluation among the 3 groups.
The rate of efficacy on day 3 that reflects the early response of the drug treatment is 600mg a day and

the highest efficacy rate. These results demonstrated that the 600mg a day was the appropriate clinical
dosage of BIPM with an early clinical effect in the treatment of chronic bronchitis from the point of view of
efficacy and safety.


