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【原著 ・臨床試験】

下部 呼吸器 感染 症 に対す るbiapenemとimipenem/cilastatinの 薬効 比較試験
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注 射 用 カルバペネム系抗菌薬biapenem(BIPM)の 下 部呼吸器 感染症 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imipenem/cilastatin(IPM/CS)を 対 照 薬 と した比較 試験 を実 施 した。用

法 ・用 量 は,BIPMは1回300mgを1日2回,IPM/CSは1回500mg/500mgを1日2回 い ず れ も点

滴静注 し,投 与期 間は14日 間以内 とした。

1)総 症例 数 はBIPM群103例,IPM/CS群111例 の計214例 で あった。有効性 解析対象 例数 はBIPM

群88例,IPM/CS群93例,概 括安 全 度解 析 対 象例 数 はBIPM群101例,IPM/CS群110例,有 用性 解

析対 象例数 はBIPM群89例,IPM/CS群101例 で あった。

2)総 合 臨床効果 の有 効率 はBIPM群93.2%(82/88),IPM/CS群91.4%(85/93)で あ った。 有効率

の 差 の90%信 頼 区間 は-5.8%～9.4%で あ り,IPM/CSに 対 す るBIPMの 非 劣性 が検 証 された。 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BIPM群84.1%(74/88),IPM/CS群76.3

%(71/93)で あ り,両 群 間に有意差 は認 め られ なか った。

3)細 菌 学 的効 果(菌 消 失 率)はBIPM群89.1%(41/46),IPM/CS群97.5%(39/40)で あ り,両

群 間に有意差 は認 め られ なか った。

4)副 作用 の発現 率 はBIPM群1.9%(2/103),IPM/CS群6.3%(7/111)で あ り,両 群 間に有 意差 は

認 め られ なかっ た。 また,臨 床 検査値 異常変 動の発現 率 はBIPM群26.2%(27/103),IPM/CS群43.2%

(48/111)で あ り,両 群 間に有 意差が認め られた(P=0.010)。 概 括 安全 度(安 全率)はBIPM群98.0%(99/

101),IPM/CS群96.4%(106/110)で あ り,両 群 間に有 意差は認め られなかった。

5)有 用性(有 用 率)はBIPM群88.8%(79/89),IPM/CS群81.2%(82/101)で あ り,両 群 間 に有

意差 は認め られ なかった。

以上 の成績 よ り,BIPMは 下 部呼吸器 感染症 に対 して,有 用 な薬剤 であ ると判断 された。

Key words:biapenem,imipenem/cilastatin,下 部 呼吸器感染症,比 較試験

Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社(現:日 本

ワイスレダリー株式会社)で 創製 された新規注射用カルバペ

ネム系抗菌薬である。その化学構造はカルバペ ネム骨格の4

位 にmetyl基,3位 にpyrazolotriazolium基 を有 し,腎 デヒ

ドロペプチ ターゼーIに きわめて安定であ り1)毒 性 も全般的

には他の カルバペ ネム系抗菌薬 と同等 かやや軽 度と考 え ら

れ,特 に中枢神経系 に対する作用はほとんど認められない2)。

本剤は各種細菌が産生するβ-ラ クタマーゼにきわめて安

定で,Staphylococcus aureusを 含 むグラム陽性菌,Pseudo-

monas aeruginosaを 含 む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 を示すことを特長

としている3,4)。

呼 吸器感染症 より分離 される頻度の高い菌種に対す る本剤

の90%最 小 発育阻止濃度(MIC90)はS .aureusで1.56μg/

mL,Streptococcus pneumoniaeで0.1μg/mL,P .aerugi-

nosaで12.5μg/mL,Haemophilus influenzaeで は3 .13μg/

mLで あ り5)本 剤の体 内動態(300mg単 回点滴静注時の最

高血漿中濃度は17.1μg/mL,,半 減 期は1.03時 間6))よ り,呼 吸

器感染症に対 して十分な治療効果が期待で きるものである。

慢性気管支炎の感染増悪を対象 として,BIPM150mg×2/

日,300mg×2/日 お よびimipenem/cilastatin(IPM/CS)500

mg/500mg×2/日 の3群 比較による用量検討試験 を実施 した

ところ,有 効率はそれぞれ100%(10/10),90 .0%(9/10)

お よ び91.7%(11/12)で あ り,3群 間 に有意差 は認め られ
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なかったが,薬 剤の治療効果の速さを反映する3日 後におけ

る臨床効果の有効率はそれぞれ60.0%(6/10),90.0%(9/

10)お よび58.3%(7/12)と,BIPM300mg×2/日 で もっ

とも高い成績が得られたことから,本 剤の臨床用量として

300mg×2/日 が適当であることが示唆された7)。

以上の成績を踏まえ,今 回,下 部呼吸器感染症における

BIPMの 有効性と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。

なお,本 剤の細菌性肺炎8}および慢性気道感染症9)に対する

IPM/CSを 対照薬とした比較試験は本誌Vol.43,No.1(1995)

に報告されているが,本 剤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 度比較試験を実施

することとした。

I.　対象および方法

1.　対 象

1996年12月 から1998年6月 の期間に本治験の参加

施設に入院 した細菌性肺炎,肺 化膿症および慢性呼吸器

疾患の二次感染(慢性気管支炎,気 管支拡張症,肺 気腫,

気管支喘息,肺 線維症,陳 旧性肺結核 などの感染増悪)

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79歳 以下 の患者 を対 象 とし

た。さらに,感 染症状 ・所見の明確な患者を選択するた

めに投与開始前2日 以内に次の選択基準 をすべて満た

す患者とした。細菌性肺炎 ・肺化膿症では体温が37℃

以上,CRPが1.0mg/dL以 上お よび胸部X線 上明瞭な

肺炎陰影が認め られる症例とし,慢 性呼吸器疾患の二次

感染では体温 が37℃ 以上,CRPが1.0mg/dL以 上お

よび膿性疾(Pま たはPM痰)の 喀出が認め られ る症

例 とした。

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)重 篤,ま たは進行性の基礎疾患 ・合併症 を有す

る症例(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,治 験の安全 な遂行

と治験薬の有効性お 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(た とえば,呼 吸不全 によるPaCO2の 上昇,意 識障

害,痰 の喀出不全などの症状 を呈する症例)

(3)高 度 の心 ・肝 また は腎機能 障害(Ccr50mL/

min未 満)を 有す る症例

(4)多 くの併用薬 を使用 してお り,治 験薬 の有効

性,安 全性の評価が困難な症例

(5)フ ロセ ミドなどの利尿剤の併用 を必要とする症

例

(6)BIPMお よびIPM/CSの 皮内反応が陽性の症例

(7)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 菌薬にア レルギーの既往の

ある症例

(8)妊 婦,授 乳婦あるいは妊娠 している可能性のあ

る症例

(9)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

(10)BIPMま たはIPM/CSに 耐性 な病原体に 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(ウ イルス,マ イコプラズマ,ク ラミジア,真 菌など)

(11)バ ルプロ酸製剤(抗 てんかん薬)が 投与 され

ている症例 またはてんかんなどの中枢神経障害を有する

症例

(12)過 去半年以内に,開 発 中の薬剤 の治験 に組み

入れ られた症例

(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,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

使用薬剤は以下の とお りとした。

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 とも同一バイアルを使用 し,同 一包装

資材で被覆し,外 観上の識別を不能 とした。両薬剤 とも

1症 例分として28バ イアル(14日 分)を 「L-627・IPM

○組○番」 と表示 した同一形状の収容箱 に納め,コ ン ト

ローラーが厳封 した。

4.　 投与量および投与方法

BIPMの 投与量は,慢 性気管支炎の感染増悪 を対象に

実施 した用量検討試験の成績を含むすでに実施された臨

床試験成績をもとに,抗 菌力および体内動態 を参考にし

なが ら,1回300mg,1日2回 と した。また,対 照薬

は下部呼吸器感染症に適応を有するカルバペネム系抗生

物質のうち臨床における評価が確立 しているIPM/CS

を選択 した。IPM/CSの 投与量は常用量である1回500

mg/500mg,1日2回 とした。

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 ずれの薬剤にも陽性でないこ

とを確認することとした。試験薬剤は薬剤箱に記載され
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た薬剤番号の若い順に使用することとした。

薬剤の投与は治験薬剤1バ イアルを生理食塩液(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,治 験担当医師は

投与開始3日 後を目安 として,さ らに継続投与が必要

か否かを判定 し,投 与中止またはより適切な他剤に切 り

替えるべ きか検討を行うこととした。さらに,患 者また

は代諾者などか ら中止の申し出があった場合,治 験 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,

副作用,臨 床検査値異常発現のために投与継続が困難な

場合,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,対 象か ら除外すべき条件が投与開

始後に判明した場合あるいはその他,治 験担当医師が中

止の必要 を認めた場合には治験担当医師の判断で投与を

中止することとした。ただ し,有 効性 の評価は3日 間

(6バ イアル)以 上投与された症例 についてのみ行 うこ

ととした。

なお,両 薬剤は性状および溶解性から識別が可能であ

ることから,薬 剤投与に際 しては,薬 剤の調製,溶 解を

担当する者と評価者(治 験担当医師)と は別 とし,薬 剤

の評価を客観的なものとした。

5.　 薬剤の割 り付けおよび含量試験

治験薬剤は,各 群2症 例ずつの4症 例 を1組 と しコ

ン トローラーが無作為に割 り付けた。キーコー ドは治験

終了までコントローラーが密封,保 管 した。さらに,別

途緊急キーコー ドを作成して,治 験総括医師が開鍵時ま

で保管 した。

なお,薬 剤割 り付け後に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感染症研究

所(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(マ クロライ ドの少量

投与も禁止。ただし,streptomycin,kanamycin,rifam-

picin,enviomycin,capreomycinお よびcycloserine

以外の抗結核薬の併用は可),ヒ ト免疫 グロブ リン製剤,

コロニー刺激因子製剤,バ ルプロ酸製剤および他の治験

薬の併用を禁止した。また,副 腎皮質ステロイ ドの新た

な併用は禁止 した。ただ し,治 験薬投与開始14日 以前

より投与されてお り,本 治験終了時までその種類,用 法・

用量を変更 しない場合は併用可とした。鎮咳剤,去 痰剤,

消炎効果を有 さない喀痰融解剤,気 管支拡張剤の投与,

治療に必要な処置等および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

の頓用については併用可 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 日観察することとした。

(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),+

(10mL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),+,一 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。所定の日に検

査できない場合はTable 2に 示す範囲内で実施すること

とした。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

大学附属大森病院中央検査部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10)に準 じた。

8.　 評価方法

1)治 験担当医師による判定

治験担当医師は治験薬投与開始前,投 与中および投与

終了あるいは中止時点に下記の項 目について判定 した。

この場合,各 医療機関で十分検討の上判定することとし

た。

(1)治 療開始時感染症重症度

次の分類で判定 した。

1.軽 症,2.中 等症,3.重 症

(2)臨 床効果

(1)投 与開始3日 後における臨床効果

治験担当医師が効果の指標とした主な臨床症状,炎 症

所見の推移をもとに,次 の分類で判定 した。

1.早 期効果あ り,2.早 期効果なし,3.判 定不能

(2)総 合臨床効果

臨床症状 ・自他覚所見の改善の程度と改善の速さをも

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。
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1.消 失,2.減 少 または部分消失,3.不 変,4.不

明

(4)有 害事象

治験期間を通 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変動 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

Table 1. Clinical study items and schedule

●: Essential, ○: To be done as long as possible,◎: Essential for bacterial pneumonia and lung abscess, however, as long as possible for

other lower respiratory tract infections,△: Essential for patients with suspected impaired renal function, however, as long as possible for

other patients

Table 2. Permissible period of clinical tests performence
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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11)に準 じた。

(5)概 括安全度

治験期間中に発現 した副作用および臨床検査値異常変

動について治験薬 との因果関係等 を総合的に判断し,安

全性を下記の分類で判定 した。

1.　安全である(副 作用や臨床検査値異常変動が認

め られない場合)

2.　 ほぼ安全 である(軽 度の副作用や臨床検査値異

常変動が認め られた場合)

3.　 やや問題がある(中 等度の副作用や臨床検査値

異常変動が認め られた場合)

4.　 問題がある(重 度の副作用や臨床検査値異常変

動が認められた場合)

5.　 判定不能

(6)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 3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

治験担当医師より提出された症例記録用紙および胸部

X線 フィルムをもとに,各 症例ごとに解析対象としての

採否,疾 患の分類,治 療開始時重症度,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治験

担当医師の評価の妥当性 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。

また,細 菌性肺炎および肺化膿症例の胸部X線 フ ィ

ルムを読影 し,陰 影の広が りと性状か ら0点(正 常所

見)か ら10点(最 重症所見)ま での11段 階で採点 し

た。

なお,マ イコプラズマに対する抗体価 については,ペ

ァ血清で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

で64倍 以上,IHA抗 体価で320倍 以上を示 したものを

マイコプラズマ肺炎 とした。クラミジアに対する抗体価

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 体価で32倍 以上を示 した もの をクラ ミジァ

肺炎とした。ただ し,マ イコプラズマ肺炎,ク ラミジア

肺炎 とされて も起炎菌検出,白 血球増多 もしくはP痰

またはPM痰 などがみ られる症例は所見 を総合的に判

断し細菌性肺炎との合併例 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,マ イコプ

ラズマ,ク ラミジアに対する抗体価上昇を伴わない症例

を原発性異型肺 炎(PAP)と した。マイコプラズマあ

るいはクラミジアの単独感染お よびPAPは 有効性の解

析症例か ら除外 した。

3)自 覚症状,他 覚所見,炎 症所見検査の改善度の

検討

臨床症状 ・所見,炎 症所見検査についてはTable 4の

基準にもとづいて区分し,投 与開始前 と比較 した投与開

始3日 後,7日 後,14日 後の改善度を検討 した。細菌

性肺炎および肺化膿症例の胸部X線 所見 について も同

様に検討 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。

データ解析はコントローラーの指導の もとに開鍵前に

決定 した解析計画に従い,日 本ワイス レダリー株式会社

が実施した。

解析対象集団は,症 例検討委員会と治験担当医師との

協議 によ り決定された採用例 を主要 な解析対象 集団

(PC:protocol-compatible)と したが,主 要評価項 目の

解析においては,無 作為化 された全例(ITT:intent-to

-treat)に ついても解析を行い,治 験実施計画書の遵守

状況が結果におよぼす影響について評価 した。

患者背景の偏 りについてX2検 定,Wilcoxonの2標

本検定,Fisherの 直接確率計算法などを用いて検討 し

た。偏 りが認め られた場合には,層 で調整 した解析を実

施 した。

主要評価項 目は総合臨床効果 とし,有 効率の差につい

て90%信 頼区間を算出し,被 験薬の対照薬に対する非

Table 3. Criteria for evaluation of usefulness

++: very useful,+: useful,•}slightly useful,-: useless,?: unevaluable
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Table 4. Criteria for evaluation of clinical symptoms and laboratory findings

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Fig. 1. Case distribution.

劣性を検証 した。その他の評価項 目の解析には必要に応

じてX2検 定,Wilcoxonの2標 本検 定,Fisherの 直接

確率計算法などを用いた。

検定における有意水準は群間の偏 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。

II.　成 績

1.　 症例の内訳

総投 与 症 例 は214例 で,そ の 内 訳 はBIPM群103

例,IPM/CS群111例 で あ っ た。 そ の うち,有 効 性 の

評価 は181例(BIPM群88例,IPM/CS群93例),副

作 用 の評価 は214例(BIPM群103例,IPM/CS群111

例),臨 床 検 査値異常 変動の評価 は214例(BIPM群103

例,IPM/CS群111例 〉,概 括 安 全 度 の 評 価 は211例

(BIPM群101例,IPM/CS群110例)お よび有用性 の

評価 は190例(BIPM群89例,IPM/CS群101例)に

つ いて行 った(Fig.1)。
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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.　 背景 因子

有 効 性 解 析 対 象181例 の 背 景 因 子 につ い て比 較 し

た。

1)性 別,年 齢,体 重,診 断 名,感 染 症 重 症 度,基

礎疾 患 ・合併症,直 前の化学療 法

感染症 重症 度で両 群間 に有意 な偏 り(P=0.013)が 認

め られ た以外 には,い ず れの項 目で も両群 問に有意 な偏

りは認め られなか った(Table 6)。

2)投 与 開始前 の症状 ・所 見,炎 症所見検査値

体 温(p=0.063),CRP(p=0.099),咳 嗽(p=0.095)

の 項 目で両群 問に有 意な偏 りが認 め られた以外 には,白

血 球 数,ESR,喀 痰 量,喀 痰 性 状,呼 吸 困難,胸 痛,

胸 部 ラ音,脱 水症状 お よびチ アノーゼのいずれ の項 目も

両群 間に有意 な偏 りは認め られなかった(Table 7)。

3)投 与 開始前の胸 部X線 陰影の点数

細 菌性 肺炎 お よび肺化膿症 例におけ る,投 与 開始前の

胸 部X線 陰影 の点 数 の分布 に おい て,両 群 問 に有意 な

偏 りが認め られた(p=0.042)(Table 8)。

4)起 炎 菌お よび薬 剤感受性

起 炎 菌 を確 定 し得 た症 例 はBIPM群 で46例,IPM/

CS群 で40例 の 合計86例 で あ り,単 独菌 感染 はBIPM

群41例,IPM/CS群36例 で,複 数 菌 感 染 はBIPM群

5例,IPM/CS群4例 で あった(Table 9)。 起 炎 菌 と確

定 され た97株 の う ち,BIPMお よ びIPMのMICを 測

定 で きた もの は56株(BIPM群29株,IPM/CS群27

株)で,BIPMお よ びIPMに 対 す る感受性 分布 は両群

間で有意 な偏 りは認 め られなか った(Table 10)。

3.　 有 効性

1)総 合 臨床効 果

総 合 臨 床 効 果 は,BIPM群88例 で は,著 効26例,

有 効56例,や や有効1例,無 効5例 で,そ の有 効率 は

93.2%(82/88)で あ っ た。 一 方,IPM/CS群93例 で

は,著 効20例,有 効65例,や や 有 効4例,無 効4例

で,そ の 有効 率 は91.4%(85/93)で あ った。 有効率 の

差(BIPM群-IPM/CS群)の90%信 頼 区 間 は 一5.8

%～9.4%で あ り,IPM/CSに 対 す るBIPMの 非 劣性が

検証 された(Table 11)。

背 景 因子 で偏 りが 認め られ た,感 染症重 症度,投 与 開

始前 の体温,CRPお よ び咳噺 につ いて解 析結 果 にお よ

ぼす影響 を検討 した。感 染症重症 度,投 与 開始前 の体温,

CRPお よ び咳 噺 の 偏 りを調 整 した 結 果,有 効率 の差

(BIPM群-IPM/CS群)の90%信 頼 区 間 は,そ れぞ

れ-6.2%～9.0%,-6.4%～8.5%,-7.1%～8.3%お

よ び-5.7%～9.9%で あ り,補 正 前(-5.8%～9.4%)

と 同様 の結果で あった。

したが って,こ れ ら試験 開始前の背 景因子の偏 りが,

有 効性 解析 結果 にお よぼす 影響 はない もの と考 え られ

た。

さらに,無 作為 化 され た全症 例 におけ る総合 臨床効果

の有効率 はBIPM群84,5%(87/103),IPM/CS群82.0

%(91/111)で あ った(Table 12)。 有 効率 の差(BIPM

群 一IPM/CS群)の90%信 頼 区 間 は-6.8%～11.8%

で あ り,有 効性解 析対象症例 にお ける結果 と同様であっ

た。

2)疾 患別総合 臨床 効果

疾患群別 にみた総 合臨床効果 の有効率 は,細 菌性肺炎・

肺化膿症 ではBIPM群91.1%(51/56),IPM/CS群89.3

%(50/56)で,慢 性 呼 吸器疾 患の 二次感 染 で はBIPM

群96.9%(31/32),IPM/CS群94.6%(35/37)で あ

った(Table 13)。

な お,細 菌性肺炎 にはマ イコプ ラズマ肺 炎 との合併症

例4例(BIPM群1例,IPM/CS群3例)が 含 まれ てい

るが,そ の総 合臨床 効果 はBIPM群 で 有効1例,IPM/

CS群 で は著効1例,有 効2例 であ った。

また,細 菌性 肺 炎 ・肺化 膿症 にお け る胸 部X線 陰影

の点数 の分 布 の偏 りが 有効 率 にお よぼ す影 響 を検 討 し

Table 5. Reasons for exclusion from evaluation

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

○: evaluated, ×: excluded
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Table 6. Background data of patients

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin
1) Fisher's exacttest

, 2)X2 - test, 3) Wilcoxon 2 sample test
* p< 0 .15

た。偏 りを調整 した有効率はBIPM群90.8%,IPM/CS

群90.9%で あ り,調 整 前(BIPM群91.1%,IPM/CS

群89.3%)と 比べ,大 きな差はなかった。

したが って,投 与開始前における胸部X線 陰影の点

数の分布の偏 りが,有 効性解析結果に及ぼす影響はない

ものと考え られた。

3)投 与3日 後臨床効果

治療効果の速 さを評価す る3日 後における臨床効果

は,BIPM群88例 で は,早 期効果あ り74例,早 期効

果なし12例,判 定不能2例 で,そ の有効率は84.1%(74

/88)で あった。 一方,IPM/CS群93例 で は,早 期効

果あ り71例,早 期 効果 な し21例,判 定不能1例 で,

その有効率は76.3%(71/93)で あ り,両 群間の有効率

に有意差は認 められなかった(Table 14)。 なお,判 定

不能 と判定 された症例は3日 後における臨床効果 を評

価する情報が不足のため評価が不能であったが,終 了時

の総合 臨床 効果 は評価 が可 能であ った。

4)重 症度 別総合臨床 効果

感 染症 重 症 度 別 にみ た 有効 率 は,軽 症 例 で はBIPM

群96.0%(24/25),IPM/CS群93.3%(14/15),中 等

症 例 で はBIPM群92.1%(58/63),IPM/CS群91.8%

(67/73)で あ り,い ず れ におい て も両 群 間の 有 効率 に

有意 差 は認 め られ なか っ た。 重症 例 はIPM/CS群 の み

に認め られ,5例 中4例 が有効 であ った(Table 15)。

5)基 礎 疾患 ・合併症 の有無 別総合臨床 効果

基 礎 疾 患 ・合 併 症 の 有 無 別 で み た 総 合 臨 床 効 果 を

Table 15に 示 した。基 礎 疾 患 ・合 併症 「な し」 に お け

る有効 率 はBIPM群96.7%(29/30),IPM/CS群88 .2

%(30/34)で あ り,基 礎疾 患 ・合併症 「あ り」で の有

効 率 はBIPM群91,4%(53/58),IPM/CS群93.2%(55

/59)で あ り,い ず れ におい て も両 群 問の有 効率 に有意

差 は認め られなか った。



54 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JAN. 2000

Table 7. Background data of patients (initial symptoms, sigins and laboratory findings)

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin
1) Fishe's exact test

, 2) X2- test,3)Wilcoxon 2 sample test
* p< 0 .15
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Table 8. Background data of patients with bacterial pneumoniae or lung abscess (initial chest X- ray findings)

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin
* p< 0 .15

Table 9. Distribution of causative organisms

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

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

Table 10. Susceptibility of causative organism against biapenem and imipenem

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



56 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JAN. 2000

Table 11. Clinical efficacy

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Efficacy rate: (excellent+ good)/ no. of cases
1) Fisher's exact test

Table 12. Clinical efficacy (intent to treat)

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Efficacy rate:(excellent+ good)/ no. of cases
1) Fishel's exact test

Table 13. Clinical efficacy by diagnosis

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Efficacy rate:(excellent+ good)/ no. of cases
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Table 14. Early clinical efficacy

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Efficacy rate: good/ no. of cases

Table 15. Stratified analysis of clinical efficacy

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Efficacy rate:(excellent+ good)/ no. of cases

6)起 炎 菌別総 合臨床 効果

起 炎 菌 の 消 長 を検 討 し得 た 症 例86例(BIPM群46

例,IPM/CS群40例)に つ いて起 炎菌 別の総 合臨 床効

果 をTable 16に 示 した。単 独 菌感 染 にお け る有効 率 は

BIPM群92.7%(38/41),IPM/CS群94.4%(34/36)

で あ り,複 数 菌感 染 を含 め た全 体 の有 効 率 はBIPM群

93.5%(43/46),IPM/CS群92.5%(37/40)で あ り,

いずれ において も両群 間の有効率 に有意差 は認め られな

か った。

7)細 菌学 的効果

起 炎菌 の消 長 を検 討 し得 た86例(BIPM群46例,

IPM/CS群40例)の 細 菌学 的 効 果 をTable 17に 示 し

た。消失 率 はBIPM群89.1%(41/46),IPM/CS群97.5

%(39/40)で あ り,両 群 間の消 失 率 に有 意差 は認 め ら

れ なか った。

起 炎菌 の消 長 を検 討 し得 た97株(BIPM群52株,

IPM/CS群45株)の 起 炎菌 別細 菌学 的 効 果 は,BIPM

群90.4%(47/52),IPM/CS群97.8%(44/45)で あ

り.両 群 間の消 失率 に有意差 は認め られなか った(Table

18)。

8)自 覚 症状,他 覚所見,炎 症所 見検査の 改善率

開始時 にその症状,所 見の認 め られ ない症例が 多か っ

た脱水症状,チ ア ノーゼ を除 いた各項 目につい て投 与開

始3日 後,7日 後,14日 後における改善率 を検討 した

(Table 19)。 改善率はTable 4に 示 したグレー ドで投与

開始前に比べ1段 階以上改善 した場合を改善 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」

または 「陰性→陰性」であったものは解析か ら除いて改

善率を算出 した。

その結果,3日 後における白血球数の改善率はBIPM

群66.3%(57/86),IPM/CS群50.5%(46/91)で,7

日後 にお け るESRの 改 善率 はBIPM群49.3%(34/

69),IPM/CS群29.7%(22/74)で,と も にIPM/CS

群に比べBIPM群 で高い改善率 を示 し,両 群 問の改善

率に有意差が認め られた(そ れぞれp=0.047,p=0.025)。

その他の炎症症状 ・所見のいずれの改善率においても

両群間で有意差は認められなかった。

9)胸 部X線 陰影の改善率

細菌性肺炎および肺化膿症例 における,胸 部X線 陰

影 について投与開始3日 後,7日 後,14日 後における

改善率 を検討 した(Table 20)。 投与 開始前 に比べ1点

以上改善 した場合を改善とした。その結果,い ずれの評

価 日においても両群間の改善率に有意差は認められなか

った。

4.　 安全性

1)副 作用



58 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JAN. 2000

Table 16. Clinical efficacy by causative organisms

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin Efficacy rate:(excellent+ good)/ no. of cases

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



VOL.48 NO.1 下 部 呼吸器感染症に対するbiapenemの 第III相比 較試験 59

Table 17. Bacteriological effect

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Eradication rate: eradicated/ no. of cases

副作用解析対象214例 における副作用発現率お よび

その内容 をTable 21に 示 した。BIPM群103例 中2例

(1.9%),IPM/CS群 で は111例 中7例(6.3%)に 副

作用が発現 した。発現 した副作用の程度はいずれも軽度

もしくは中等度であ り,両 群問の発現率に有意な差は認

められなか った。その内訳はBIPM群 では発疹,発 熱

が各1例 で,IPM/CS群 で は下痢3例,発 疹,嘔 気,

嘔気 と下痢,発 熱が各1例 であった。 なお,い ずれの

副作用 も症状の消失が確認されている。

2)臨 床検査値異常変動

臨床検査値解析対象214例 における臨床検査値異常

変動の発現率お よびその内容をTable 22に 示 した。臨

床検査値 異常 変 動 は,BIPM群103例 中27例(26.2

%),IPM/CS群 で は111例 中48例(43.2%)に 発 現

し,両 群 間 の発 現率 に有 意 な差 が認 め られ た(p=

0.010)。 その内訳 はBIPM群 ではs-GPT上 昇が10件

ともっとも多 く,次 いでs-GOT上 昇6件,白 血球減少,

K上 昇が各4件 であった。IPM/CS群 では好酸球増多

が16件 ともっとも多 く,次 いでs-GOT上 昇15件,s-

GPT上 昇12件 であった。BIPM群 の1例 に中等度のK

上昇が認められたが,そ の他の臨床検査値異常変動はい

ずれも軽度であった。なお,追 跡調査を実施 し得た症例

はすべて正常化 または改善傾向が認め られている。

5.　 概括安全度

副作用および臨床検査値異常変動を勘案 し判定 した概

括安全度をTable 23に 示 した。「ほぼ安全である」以上

の安全率はBIPM群98.0%(99/101),IPM/CS群96.4

%(106/110)で あ り.両 群問の安全率に有意差は認め

られなかった。

6.　 有用性

有用性解析対象190例 にお ける 「有用」以上の有用

率はBIPM群88.8%(79/89),IPM/CS群81.2%(82/

101)で あ り,両 群 問の有用率に有意差iは認め られなか

った(Table 24)。

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踏

まえて,下 部呼吸器感染症を対象 にBIPMの 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 対照薬とした比較試験 を実施 した。

本試験の総投与症例数は214例 であ ったが.キ ー コ

ー ド開封前の症例検討委員会において各症例の取 り扱い

について検討 され,治 験担当医師と協議の結果,181例

(BIPM群88例,IPM/CS群93例)を 有効性解析対象

とした。患者の背景因子のうち,感 染症重症度,投 与開

始前の体温,CRP,咳 嗽 および細菌性肺炎 ・肺化膿症

における胸部X線 陰影の点数の分布において有意 な偏

りを認めたが,そ の他の項 目については両群間に偏 りは

認め られなかった。

総合臨床効果 はBIPM群93.2%(82/88),IPM/CS

群91.4%(85/93)と,両 群 とも90%以 上 の優れた有

効率を示 した。有効率の差(BIPM群-IPM/CS群)の

90%信 頼 区間は-5.8%～9.4%で あ り,IPM/CSに 対

するBIPMの 非劣性が検証 された。

疾患群別の総合臨床効果は,細 菌性肺炎 ・肺化膿症 に

おける有効率はBIPM群91.1%(51/56),IPM/CS群

89.3%(50/56)で,慢 性 呼吸器疾患 の二次感染 で は

BIPM群96.9%(31/32),IPM/CS群94.6%(35/37)

であ り,す でに報告 した本剤の細菌性肺炎および慢性気

道感染症 に対するIPM/CSを 対照薬 とした比較試験の

成績(細 菌性肺炎:BIPM群94.8%(73/77),IPM/CS

群92.8%(64/69)8),慢 性気道感染症:BIPM群90.3%

(84/93),IPM/CS群83.7%(77/92)9))と ほぼ同様の

結果が得 られた。

なお,患 者の背景因子において両群間で有意な偏 りを

認めた項 目別に,偏 りを調整 した有効率 を求めた結果,

各項目とも調整前の有効率 と大 きな差がなかったことか

ら,こ れ ら試験開始前の背景因子の偏 りが有効性解析結

果におよぼす影響はないものと考えられた。

さらに,無 作為化 された全症例における総合臨床効果

の有効率はBIPM群84。5%,IPM/CS群82.0%で あっ

た。有効率の差(BIPM群-IPM/CS群)の90%信 頼

区間は一6.8%～11.8%で あ り,有 効性解析対象症例 に

おける結果 と同様であった。

細菌学的効果の検討の対象 となった症例 は,全 体の

47.5%(86/181)で あ り,起 炎菌の検出 に努めたに も

かかわらず,や や低値であった。細菌学的効果はBIPM

群89.1%(41/46),IPM/CS群97.5%(39/40)の 消

失率であ り,両 群間の消失率に有意差は認め られなかっ

た。また,起 炎菌別の消失率 ではBIPM群90.4%(47

/52),IPM/CS群97.8%(44/45)で あ り,両 群 間の



60 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JAN. 2000

Table 18. Bacteriological efficacy (classified by causntive organism)

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Eradication rate: eradicated/ no. of strains

GPB: gram- positive bacteria, GNB: gram- negative bacteria
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Table 19. Improvement rates of clinical symptoms, signs and laboratory findings

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin
Improvement rate: improved/ no, of cases
* p< 0.05



62 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JAN. 2000

Table 20. Improvement rates of Chest X- ray findings with bacterial pneumoniae or lung abscess

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Improvement rate: improved/ no . of cases

Table 21. Side effects

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

消失率 に有 意差 は認 め られ なか った。P.aeruginosaは

両 群 と も全株 消失 した。存 続 した起炎菌 は,BIPM群 で

はH.influenzae 3株,methicilin susceptible Staphy-

lococcus aures 1株,methicilin resistant Staphylo-

coccus aureus 1株 の 計5株 で あった。 これ ら5株 の う

ち,投 与 開始前 のMICを 測 定 し得たの はH.influenzae

1株 の み で,そ の値 は1.56μg/mLで あ り,BIPMの 喀

痰移 行性 を含 む体 内動態5)か ら考 えて除 菌可能 な こ とか

ら存 続 した理 由 は不 明 で あ る。 なお,こ の1例 は解 熱

お よび 白血球 数,CRPの 改 善 が認 め られ総 合臨 床効 果

は有効で あった。

一方
,IPM/CS群 で はS.pneumoniae 1株 が 存続 し

た。投 与 開始 前 の本 株 に対 す るIPMお よ びpenicillin

GのMICは0.1μg/mLお よ び0.2μg/mLでpenicillin

resistant Streptococcus pneumoniaeで は ない と考 え

られ,IPMの 喀 痰 移 行 性 を含 む体 内動 態12)か ら 考 えて

除菌可能 な ことか ら存続 した理 由は不 明であ る。 なお,

咳 噺,喀 痰,白 血 球数 お よびCRPの 改 善が 認 め られ総

合 臨床 効果 は有効であ った。

早 期 の治療 効 果 を評価 す る3日 後 に お ける 臨床 効 果

の両群 間の有効率 に有意差 は認め られ なかったが,有 効

率はBIPM群84.1%(74/88),IPM/CS群76.3%(71/

93)で あった。さらに,自 覚症状,他 覚所 見,炎 症所

見検査の改善率を投与開始前を基準に,両 群間で比較 し

たところ,3日 後 におけ る白血球 数の改善率がBIPM

群66.3%(57/86),IPM/CS群50.5%(46/91)と,IPM/

CS群 に比べBIPM群 で高い改善率を示 し,両 群問の改

善率に有意差が認め られた。本結果は,白 血球数が臨床

効果判定の主要評価項 目の1つ であることから,3日 後

における白血球数の改善率が3日 後における臨床効果

に反映され,IPM/CS群 に比べBIPM群 で高い有効率

を示したもの と推測される。

副作用発現率は,BIPM群1.9%(2/103),IPM/CS

群6.3%(7/111)で,両 群間に有意差 は認め られなか

った。その症状は消化器症状,ア レルギー症状で未知な

るものは認められなかった。また,重 篤な副作用は認め

られず,い ずれの副作用 も症状の消失が確認 されてい

る。

なお,治 験薬剤 との因果関係 は全例否定 されている

が,治 験薬投与終了後1か 月以内 までに,死 亡 に至っ

た重篤な有害事象が6例(BIPM群4例,IPM/CS群2

例)に 認め られた。その事象 はBIPM群 では治験薬投

与中にリンパ節転移を伴 う胆嚢癌が判明 し試験 を中止 し

た症例,治 験薬投与中に嚥下性肺炎および不整脈を伴う

心不全が発現 し試験を中止した症例,試 験終了後に肺癌

による喀血が発現 した症例および試験終了後に悪性腫瘍

の骨髄転移が判明 した症例 であった。 一方,IPM/CS

群では試験終了後にカリニ肺炎の悪化による呼吸不全が

発現 した症例,試 験終了後に間質性肺炎に伴う呼吸不全

および気胸が発現 した症例であった。これ らは全例 と

も,対 象外疾患 もしくは基礎疾患重篤症例 として有効性

解析対象症例より除外 された。

臨床検査値異常変動の発現率は,BIPM群26 .2%(27/

103),IPM/CS群43.2%(48/111)で ,両 群間に有意

な差が認め られた。その異常変動の主 な項 目はBIPM

群ではs-GPT上 昇10件,s-GOT上 昇6件 ,白 血球減

少,K上 昇が各4件 であった。IPM/CS群 では好酸球

増多が16件,s-GOT上 昇15件,s-GPT上 昇12件 で
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Table 22. Abnormal laboratory findings

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin
* p< 0

.05

Table 23. Overall safety

BIPM: biapenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin

Safety rate: (safe + almost safe) /no. of cases

Table 24. Usefulness

BIPM: biapenem, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Usefulness rate:(very useful+ useful)/ no. of cases
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あった。BIPM群 の1例 に中等度のK上 昇が認 められ

たが,そ の他の臨床検査値異常変動はいずれも軽度であ

った。なお,追 跡調査を実施し得た症例はすべて正常化

または改善傾向が認め られている。

これ ら副作用および臨床検査値異常変動を反映 した概

括安全度の安全率 はBIPM群98.0%(99/101),IPM/

CS群96.4%(106/110)で,両 群間に有意差 は認め ら

れず,安 全性面からは両薬剤ともに問題がない ものと考

えられた。

総合臨床効果 と安全性 を勘案 し判 定 した有用性 は

BIPM群88.8%(79/89),IPM/CS群81.2%(82/101)

であ り,両 群間の有用率に有意差は認められなかった。

以上を総合的に判断すると,BIPMは 下部呼吸器感染

症に対 し,1回300mg 1日2回 投与 によ り,IPM/CS

1回500mg/500mg 1日2回 投与に匹敵する有効性 を

示 し,副 作用および臨床検査値異常変動の発現率 も低

く,下 部呼吸器感染症に対して有用な薬剤であると判断

された。
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The clinical efficacy, safety and usefulness of biapenem (BIPM), a carbapenem antibiotic for injection,
were evaluated in lower respiratory infections in a comparative study with imipenem/ cilasstatin (IPM/
CS). BIPM and IPM/ CS were administered by intravenous drip infusion at a dose of 300mg twice daily
and 500mg/ 500mg twice daily. The duration of treatment was within 14 days. The following results were
obtained.

1. A total of 214 cases were enrolled in this study, consisting of 103 in the BIPM group and 111 in the

IPM/ CS group. The clinical efficacy was evaluated in 88 of the BIPM group and 93 of the IPM/ CS group,
the overall safety was evaluated in 101 of the BIPM group and 110 of the IPM/ CS group, and the
usefulness was evaluated in 89 of the BIPM group and 101 of the IPM/ CS group.

2. The clinical efficacy rates were 93.2% (82/ 88) in the BIPM group and 91.4% (85/ 93) in the IPM/

CS group. The 90% confidence interval of the difference between the two groups was - 5.8% to 9.4%, and
the clinical non inferiority of BIPM to IPM/ CS was demonstrated. For the evaluation of early onset after 3
days of treatment, the early clinical efficacy rates were 84.1% (74/ 88) in the BIPM group and 76.3% (71/
93) in the IPM/ CS group, with no significant difference between the two groups.

3. The bacteriological eradication rates were 89.1% (41/ 46) in the BIPM group and 97.5% (39/ 40) in

the IPM/ CS group, with no significant difference between the two groups.
4. Side effects were observed at a rate of 1.9% (2/ 103) in the BIPM group and 6.3% (7/ 111) in the IPM/

CS group, with no significant difference between the two groups. Abnormal laboratory findings were
observed at a rate of 26.2% (27/ 103) in the BIPM group and 43.2% (48/ 111) in the IPM/ CS group, with
significant difference between the two groups. The safety rates were 98.0% (99/ 101) in the BIPM group and
96.4% (106/ 110) in the IPM/ CS group, with no significant difference between the two groups.

5. The usefulness rates were 88.8% (79/ 89) in the BIPM group and 81.2% (82/ 101) in the IPM/ CS

group, with no significant difference between the two groups.
These results demonstrate that BIPM is a useful drug for the treatment of lower respiratory tract

infections.


