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注 射 用 カルバペ ネム剤,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

(BIPM群),IPM/CSは1回500mg/500mg(IPM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(第3版)に したがって臨床効果 を判定 した。総登録症 例186例 中,BIPM群 の75例,IPM

群 の76例 を有効性 の評価対 象 としたが,年 齢分布 におい てIPM群 が 高齢 者側 に偏 ってい た(p<0.15)以

外,患 者背 景因子 に有意差 を認 めなかった。総合臨床効果 の有効 率はBIPM群 で94.7%,IPM群 で93.4%

と有 意差 を認 めず,ま た,総 合臨床効 果 につ いて有効率 の差 の90%信 頼 区 間に よ りBIPMのIPMに 対 す

る非劣性 が検証 された。細菌消 失率 はBIPM群 で121株 中95.0%,IPM群 で124株 中94.4%で 有 意 差 を

認め なかった。副作用 はBIPM群 の92例 中2例(2.2%),IPM群 の90例 中4例(4.4%),臨 床 検 査値 の

異常 変 動 はBIPM群 の88例 中13例(14.8%)に20件,IPM群 の89例 中14例(15。7%)に28件 認 め

られ たがいず れ も有意差 を認めず,ま た概括安 全度 に関 して も両 群 間に有意差 を認 め なか った。有 用性 は

BIPM群 に おいて有 意に高か った(p<0.05)。 こ れ らの 成績 か ら,BIPMは 複 雑 性尿 路 感染 症 の治療 にお

いて,IPM/CS同 様 有用な薬剤であ ると考 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。

本剤の抗菌活性はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気

性 菌に対 して幅広 くかつ強力であ り,β-ラ クタマーゼに対

しても安定で,in vivoの マ ウス実験感染においても全身感

染,局 所感染モデルともに優れた治療効果 を示している1,2)。

本剤の毒性は他のカルバペ ネム系抗菌薬と同等かやや軽度で

あ り,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3,4)。

また,本 剤 は ヒ トの 腎 デ ヒ ドロ ベ プ チ ダ ー ゼ-I(DHP-I)

に 対 して 安 定 で,DHP-I阻 害 剤 の 併 用 を 必 要 と せ ず,単 独

で の 使 用 が 可 能 と な っ た5)。 薬 物 動 態 を検 討 し たBIPM 300

mgとimipenem/cilastatin(IPM/CS)500mg/500mg点

滴 静 注(30分)の ク ロ ス オ ー バ ー 試 験 の 成 績(平 均 ±SD)

で は,Cmaxは そ れ ぞ れ18.9±3.0と31.4±6.5μg/mL,T1/2は

1.07±0.15と0.89±0。07h,累 積 尿 中排 泄 率(0-12h)は61.5

±2.5と66.2±10。0%と 報 告 さ れ て お り6),ほ ぼ 類 似 し た 体 内

動 態 を 示 して い る 。
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本剤については臨床用量検討試験7)の結果,複 雑性尿路感

染症に対 して1回300mg,1日2回 の投薬で臨床的に満足

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,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。

なお,本 剤の複雑性尿路感染症に対する二重盲検比較試験

の成績はすでに報告されているが8),こ の報告済の試験を含

む本剤の臨床試験の一部に,GCP上,手 順 ・手続きに不適

切な部分があったため,再 度二重盲検比較試験を実施するこ

ととしたものである。

I.　対象および検討方法

1.対 象および患者条件

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)9)に した

がい,白 血球5コ/HPF以 上 の膿尿 と104 CFU/mL以

上の細菌尿 を有する20歳 以上80歳 末満の入院症例 と

したが,カ テーテル留置症例については,尿 路 に起因す

る発熱を伴い,投 薬前にカテーテルを交換 した症例に限

定した。

これ らの症例 は1997年2月 か ら1998年6月 の 間

に,全 国54か 所の治験参加施設に入院中で,本 治験 の

実施にあた り治験担 当医師が同意説明文書 によりGCP

第7章,第18条 に定められた事項 について十分説明 し

た上で,自 由意志にもとづ く同意が文書により得 られた

症例である。なお,本 治験は参加各施設の治験審査委員

会の承認を得るとともに,厚 生省薬務局通知(薬 発第874

号,平 成元年10月2日 付)「医薬品の臨床試験 の実施 に

関する基準(GCP)」 を遵守 して行われた。

2.供 用薬剤

被験薬剤 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500mg/

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,

BIPMと 同系統の注射用カルバペネム剤の中で,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,お よび用量検討試験で も対

照薬剤として用い られていることによる。

両薬剤 とも同一の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,10バ イアルを1症 例分

として1箱 に納め,「L-627・IPM○ 番」 と表示 した。

薬剤の割 り付けはコントローラー(中 島光好)が,中

央登録法を用いたため,BIPMとIPM/CSを 通 し番号

で無作為に割 り付けを行った。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。なお,薬 剤の確認およ

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 した両薬剤について,臨 床検討開始前 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。

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合致すること,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 された番号の薬剤を

患者に投与することとした。

実際の投薬に際 しては,1回1バ イアルを生理食塩液

100mLに 溶解 し,1日2回(朝 ・夕),60分 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は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/500

mg,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150

mg,1日2回 投与の低用量群における有効率が10例 中

80%,1回300mg,1日2回 投与の高用量群では11例

中100%と,有 意差 は認めない ものの高用量群 におい

て高 く,一 方副作用は,低 用量群の10例 中1例 に認め

られたのみで高用量群の13例 では1例 も認め られず,

また臨床検査値の異常変動 も低用量群の9例 中1例 に

認められたのみで高用量群の12例 では1例 も認め られ

なかった ことか 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 薬期間はUTI薬 効評価基準(第3版)に

したがって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℃ で16～24時 間培養

後菌数を判定,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。なお,MICは 日本化学療法学会標準法10)にした

がい,BIPMとIPMに ついて測定 したが(10℃FU/mL

接種),Staphylococcus aureusが 分離された場合には

oxacillinのMICも 測 定 し,MIC6.25μg/mL以 上 を

methicillin-resistant S.aureus(MRSA)と 判定 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(第3版)に したが 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新たに出現 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,臨 床効果の判 定か らは除外 し

た。これらの症例の取 り扱い方の決定 ,お よび検討条件
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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 ・

加藤直樹),お よび共同研究者の中か ら選ばれた6名 の

委員(広 瀬崇興,岸 洋一,出 口 隆,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,そ れぞれの基準で臨床効

果を 「著効」,「 有効」,「 やや有効」,「無効」および

「判定不能」の5段 階に判定した。

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対象 として検討 した。ま

た臨床検査値 におよぼす影響 は,投 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。

随伴症状 または臨床検査値異常が認め られた場合 に

は,そ の程度を「抗菌薬による治験症例における副作用,

臨床検査値異常の判定基準」nlにしたがって軽度,中 等

度,重 度の3段 階に判定す るとともに,薬 剤 との因果

関係をUTI薬 効評価基準(第3版)に したがって 「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,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。

副作用および臨床検査値におよぼす影響を勘案して,

治験担当医師が概括安全度を 「安全である」,「 ほぼ安

全である」,「 やや問題がある」,「 問題がある」および

「判定不能」の5段 階に判定したが,そ の評価対象は随

伴症状および臨床検査値におよぼす影響の評価対象とし

た症例のうち,臨 床検査の血液,肝,腎 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

は臨床検査値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治験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。ただ し,副 作用 また

は臨床検査値の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」 と記された長さ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症例

採否の判定を行い,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

データの解析は,あ らか じめ定め られた解析項 目,解

析方法にしたがい,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。

主要評価項目の総合臨床効果に対 して非劣性の検証を

目的として,あ らかじめ設定 した区切 りを用いて有効率

の差の90%信 頼区間を求 めた。副次的な解析項 目に

は,2×2分 割表に対 してFisherの 直接確率法を用い、

それ以外の順序のある分割表にはMann-WhitneyのU

検定を,順 序のない分割表にはχ2検定を用いた。

症例の採否,背 景因子の不均衡の検討にはデータの尺

度,性 質に応 じてFisherの 直接確率法,Mann-Whitney

のU検 定,χ2検 定等を適宜用いた。不均衡が認められ

た場合には,直 接標準化法を用いて,そ の不均衡が結果

に与える影響を検討 した。

なお,検 定における有意水準 は両側5%と したが,

背景因子の不均衡の検討の際には両側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が103.0%,IPMは103.2%,試 験終了後で

はBIPMが100.6%,IPMは103.5%で あ り,い ず れ

も規格に適合するものであった。

2.検 討症例数

全体で188例 が患者条件に合致すると して皮内反応

が実施されたが,1例 が皮内反応陽性のため,他 の1例

が登録方法の誤認のため登録されず,186例 が電話登録

された。

登録 された186例 の うち,指 示 された番号 と異なる

番号の薬剤が投与された1例 と,投 薬が行われなかっ

た3例(投 薬前 に除外基準抵触が判 明 した2例 および

同意撤回の1例)を 含む35例 を除き,BIPM投 与群(以

下BIPM群 〉の75例 とIPM/CS投 与群(以 下IPM群)

の76例 を有効性の評価対象 とした(Table 1)。 不採用

症例の内訳はTable 2に 示 したが,投 薬前尿中生菌数が

104 CFU/mL未 満の症例が12例 ともっとも多 く,次 い

で真菌分離例が5例 であった。

随伴症状は,指 示 された以外の薬剤が投与 された1

例と,投 薬が行われなかった3例 を除 くBIPM群 の92

例 とIPM群 の90例 を評価対象 とした。 また臨床検査
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値におよぼす影響は,指 示 された以外の薬剤が投与 され

た1例,投 薬が行 われ なかった3例 と,臨 床検査の実

施 日が 規定 範 囲外 の5例 を除 くBIPM群 の88例 と

IPM群 の89例 を評価対象 とした。

概括安全度は,臨 床検査値にお よぼす影響か ら除外さ

れ副作用を認めなかった7例 を除 く,BIPM群 の90例

とIPM群 の89例 を評価対象 とした。また有用性 は,

有効性 と概括安全度 ともに評価対象 としたBIPM群 の

77例 とIPM群 の79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Table 3に 示 したが,年 齢

分布においてIPM群 が有意に高齢者側に偏っていた(p

<0.15)。

しかし,年 齢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。その他の項 目に関しては,い ずれ も両群問に偏

Table 1. Patients assessed

NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem

りを認め なかった。

原 因菌 に対 す るMICは,BIPM群 か ら分 離 された121

株,IPM群 か ら分 離 され た124株 の すべ て につ い て測

定 され たが,Table 4に 示 した よ うにBIPMのMIC(A:

B),IPMのMIC(C:D)の い ず 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89株,グ ラム陰 性菌156株 に 対す るMIC

は,Table 5に 示 した よ うに両薬 剤 間に有 意差 を認 め な

か った。

なお,グ ラム 陰性 菌156株 の うち主 要 な菌種 につ い

てBIPM/IPMのMIC 90を 比 較 して み る と,そ れ ぞ れ

Escherichia coli(51株):≦0.05/0.2μg/mL,Klebsiella

pneumoniae(9株):≦0.05/0.1μg/mL,Serratia

marcescens(14株):1.56/1.56μg/mL,Pseudomonas

aeruginosa(29株):6.25/12.5μg/mLで あ 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,Table 6に 示 した ようにBIPM群 の75

例 で は著 効38例(50.7%),有 効33例(44.0%)で,著

効 と有効 をあわせ た有効率(以 下有効率)は94.7%,IPM

群 の76例 で は 著 効28例(36.8%),有 効43例(56.6

%)で 有 効 率 は93.4%で あ り,両 群 間 に有 意差 を認 め

な か っ た。総 合 臨 床 効 果 に お け る 有 効 率 の 差 は1.2%

で,有 効率 の差 の90%信 頼 区 間 は-6.4%～8.9%で あ

り,信 頼 区間の下 限値 は-10.0%を 上 回 ってお り,BIPM

群 の 有 効率 がIPM群 よ り10%以 上 劣 る こ と はな い こ

とが示 された。

Table 2. Reasons for exclusion

NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem
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Table 3. Background characteristics of patients

1)

 Fisher's test,2) ƒÔ2 test,3) U test

* 
P<0.15

NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem

Table 4. MIC distributions for clinical isolates (106 CFU/ mL)

NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem
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Table 5. MICs of biapenem and imipenem for clinical isolates

a)

 GPB: Gram—positive bacteria, b) GNR: Gram—negative rods

NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem

Table 6. Overall clinical efficacy related to the type of infection

Overall efficacy rate (%): excellent+moderate/ No. of patients•~100

NS: not significant
* p<0 .05

BIPM: biapenem, IPM: imipenem

総合臨床効果 をUTI疾 患病態群 ご とに比較 した場

合,第3群 におけるU検 定で有意差 を認めた。 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

テーテル留置例と非留置例に分けて比較 した場合には,

いずれも両群問に有意差を認めなかった。

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 7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関 しても

両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Table 8に 示 したように,BIPM群 か

ら分離された121株 中115株(95.0%),IPM群 から分

離 された124株 中117株(94.4%)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差を認めな

かった。

また菌種ごとに比較 した場合にも,検 定可能ないずれ

の菌種に関して も有意差を認めず,P.aeruginosaの 消

失 率 もBIPM群 で16株 中87.5%,IPM群 で13株 中

84.6%と,い ずれも高かった。

MICと 細 菌学 的効果 との関係 はTable 9に 示 した
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Table 7. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

が,BIPM群 に お い て 消 失 しな か っ た6株 のMICは

0.78,1.56,3.13(3株),>100μg/mL,IPM群 にお い

て消失 しなかった7株 のMICは0.1,0.39,0 .78(2株),

3.13,>100μg/mL(2株)で あ り,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Table10の ように,BIPM群 では

75例 中9例(12.0%)か ら14株,IPM群 では76例 中

9例(11.8%)か ら17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 ともにグラム陽性菌が過半数を占めていた。

投与 薬剤 に対 す るMICが 測 定 され た投 薬後出現 細菌

は,BIPM群 で は9株,IPM群 で は16株 あ っ た が,

BIPM群 の9株 に対 す るBIPMのMICは8株 ま で が

100μg/mL以 上 で あ り,他 の1株 も25μg/mLで あ っ

たのに対 し,IPM群 の16株 に 対す るIPMのMICは ,

100μg/mL以 上 の株 は9株 のみ で,他 の7株 は0 .05(2

株),0.39,0.78(2株),3.13μ9/mL(2株)と,約 半 数

がMICの 低 い株 であ る点が異 なっていた。

4)治 験担当医師が判定 した臨床効果

副次的評価項 目として,治 験担当医師が判定 した臨床

効果をTable11に 示 した。有効率はBIPM群 で97.3%

とUTI薬 効評価基準(第3版)に より判定 した場合よ

り若干高 く,一 方IPM群 では89.5%とUTI薬 効評価

基準(第3版)に よる判定よりやや低かった。またUTI

薬効評価基準(第3版)に よる判定では有効 と判定 さ

れたが,治 験担当医師は著効 と判定 した症例がBIPM

群に多 く見 られたため,両 群間に有意差(p<0.05)が

認められた。

5)安 全性

自 ・他覚的副作用はTable12の ように,BIPM群 の

92例 中2例(2.2%)に2件,IPM群 の90例 中4例(4 .4

%)に6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,BIPM群 で

は1例 が中等度の ショック様症状,他 の1例 が軽度の

発疹であ り,シ ョック様症状は投薬を中止したところ速

やかに消失 している。一方IPM群 で は,1例 が軽度の

嘔気と嘔吐,1例 が中等度の嘔気,1例 が中等度の嘔気

と頭痛,1例 が軽度の発疹であったが,中 等度の2例 で
は投薬を中止 していずれも軽快 している。

臨床検査値の異常変動 はTable13の ように,BIPM

群 の88例 中13例(14.8%)に20件 ,IPM群 の89例

中14例(15.7%)に28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,好
酸球増 多 もBIPM群 に4件 ,IPM群 に5件 認 め られ

た。 しか し,い ずれも軽度の変動であり,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Table14の ように両群 間に有意差を認

めず,「 安全」と 「ほぼ安全」をあわせた安全率はBIPM

群で98.9%,IPM群 で97 .8%で あった。

7.有 用性
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Table 8. Bacteriological response to the treatment

MSSA: methicillin—sensitive Staphylococcus aureus MRSA: methicillin—resistant Staphylococcus aureus

GPB: gram- positive bacteria, GPR: gram- positive rods, GNR: gram- negative rods, NF-GNR: glucose- nonfermentative gram- negative

rods

NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem

副次的評価項 目として,臨 床効果と安全性 を勘案 して

治験担当医師が判定 した有用性 をTable 15に 示 した。

BIPM群 において有意に優れてお り(P<0.05),中 央値

はBIPM群 で93.5,IPM群 で87.5で あった。

III.　 考 察

BIPMは 抗菌力の面 でグラム陽性菌 に対 しては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

はIPMと 同等 もしくは優れた抗菌力を示す と報告 され

ている。今回の臨床例から分離 された尿中細菌に対する

両剤の抗菌力を比較 した成績では,BIPMは グラム陽性

菌に対 してはIPMに やや劣ってお り,一 方 グラム陰性

菌に対 してはIPMと ほぼ同等であった。しか し,菌 種
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Table 9- 1. Relation between MIC and bacteriological response (no. of strains eradicated/ no. of strains isolated)

MSSA: methicillin- sensitive Staphylococcus aureus,  MRSA: methicillin- resistant  Staphylococcus aureus, GPB: gram- positive bacteria,
GPR: gram- positive rods, GNR: gram-negative rods

BIPM: biapenem, IPM: imipenem
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Table 9- 2. Relation between MIC and bacteriological response (no. of strains eradicated/ no. of strains isolated)

GNR: gram- negative rods, NF- GNR: glucose- nonfermentative gram—negative rods

BIPM: biapenem, IPM: imipenem
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別 に見 る とE. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa

に対 してはわずかにBIPMが 優れてお り,こ の点が抗

菌力から見たBIPMの 特徴 と思われる。

Table 10. Strains appearing after treatment

GPB: gram-positive bacteria, GPR: gram—positive rods,

GNR: gram-negative rods

NS: not significant 

1)x2 test, 2)Fisher's test

BIPM: biapenem, IPM: imipenem

今回の検討で得 られた総合臨床効果における有効率

は,BIPM群 で94.7%,IPM群 で93.4%と いずれ も高

く,有効率の90%信 頼区間により,IPMに 対するBIPM

の非劣性が検証 された。この成績を前回行われた比較試

験8>の成績 と比較する と,前 回の成績 ではBIPM群 は

82.7%,IPM群 は77.5%の 有効率であったことか ら,

今回はこれより高い有効率であった。前回の成績ともっ

とも異なった点は,全 症例に対す るカテーテル留置症例

の頻度が,前 回はBIPM群 で98例 中29例(29.6%),

IPM群 で102例 中34例(33.3%)と 多く,し か もこれ

らカテーテル留置症例に対す る有効率が,BIPM群 で

75.9%,IPM群 で67.6%と 低かったのに対 し,今 回の

試験ではカテーテル留置症例の頻度はBIPM群 で75例

中7例(9.3%),IPM群 で76例 中8例(10.5%)と 低

く,ま たカテーテル留置症例に対する有効率がBIPM

群で100%,IPM群 で75.0%と,い ずれも前 回より高

かったことが挙げ られ,こ れが今回の有効率が前回より

高かった理由の1つ と考えられる。今回の試験 でカテ
ーテル留置症例の頻度が低 く,し か もカテーテル留置症

例に対する有効率が高かった理由は,今 回の試験ではカ

テーテル留置症例の場合,尿 路に起因する発熱を伴 う症

例に限定し,ま た,投 薬直前にカテーテルを交換するこ

とを条件 としたため と思われる。

細菌学的効果もBIPM群 で95.0%,IPM群 で94.4%

と両群 ともに高 く,前 回の試験における細菌消失率,

BIPM群 の90.2%,IPM群 の86.3%を いず れ も上 回

Table 11. Clinical efficacy assessed by the attending physician

Efficacy rate (%) : excellent + good/No. of patients •~100

NS: not significant

*p<0
. 05

BIPM: biapenem, IPM: imipenem

Table 12. Clinical adverse reactions

NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem
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Table 13. Laboratory adverse reactions

*follow-up results

NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem
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Table 14. Overall safety rating

Overall safety rate: safe+ almost safe/No. of patients•~100

NS: not significant

BIPM: biapenem, IPM: imipenem

Table 15. Clinical value

* p<0
.05

1) excluded  unknown data from statistical analysis

BIPM: biapenem, IPM: imipenem

り,特 にIPM群 では8.1%の 差が認められたが,尿 中

分離細菌に対するMIC90が,BIPMで はいずれ も6.25

μg/mLと 変わらなかったのに対 し,IPMのMIC90は

前回の12.5μg/mLか ら今回は3.13μg/mLと 低下 して

いたことが影響 したものと考えられる。

治験担当医師が判定 した臨床効果(副 次的評価)は,

BIPM群 において有意に優れていたが,こ れはUTI薬

効評価基準(第3版)に よる判定に比べ治験担当医師

が判定 した臨床効果で著効例の増加がBIPM群 では7

例,IPM群 では6例 あ り,一 方,有 効例の減少はBIPM

群で5例,IPM群 では9例 であ り,「やや有効」と判定

された症例 もIPM群 にのみ5例 認められたため と思わ

れる。この ようにUTI薬 効評価基準(第3版)に よる

判定 と,治 験担当医師による判定とが食い違った主な理

由は,治 験担当医師による判定には臨床症状に対する効

果が加味されたためと考えられる。

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,BIPM群 における発現率2.2%は,

前回の比較試験8)における副作用発現率1.9%,ま た一

般臨床試験2に おける1,340例 中の2.2%と ほとん ど同

程度であった。一方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。

有効性 と安全性を勘案 して治験担当医師が判定 した有

用性(副 次的評価)は,BIPM群 において有意に高かっ

たが,こ れは治験担当医師が判定 した臨床効果が,BIPM

群において有意に優れていた結果を反映したものと考え

られる。これらの成績か ら,BIPMはIPM/CS同 様,複

雑性尿路感染症の治療において有用な薬剤であると判断

された。
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Comparative study on biapenem and imipenem/cilastatin in complicated 
urinary tract infections
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To objectively evaluate the clinical value of biapenem (BIPM) , a new parenteral carbapenem, in the 
treatment of complicated urinary tract infections, we performed a prospective, randomized, double-blind 
comparative study using imipenem/cilastatin (IPM/CS) as a control drug. 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 WBCs/HPF, bacteriuria of 
at least 104CFU/mL and an identifiable underlying urinary tract disease. Overall clinical efficacy was 
evaluated on the basis of criteria proposed by the Japanese UTI Committee as -excellent" , -moderate" or 
"poor" Of the 151 patients evaluated for clinical efficacy , 75 patients received BIPM and 76 received IPM/
CS. No significant differences were observed in the background characteristics of the patients between the 
two treatment groups except that the age distribution was higher in the IPM/CS group than in the BIPM 

group (p<0.15) . Excellent and moderate responses were obtained in 94.7% of the 75 patients in the BIPM 
group and in 93.4% of the 76 patients in the IPM/CS group. The 90% confidence interval of the difference 
between the 2 groups was between 6.4 and 8.9%, and the clinical comparability of BIPM to IPM/CS was 
verified. The overall bacteriological eradication rate was 95.0% of 121 strains in the BIPM group and 94.4 

% of 124 strains in the IPM/CS group, with no statistically significant difference. Clinical adverse
reactions were experienced in 2.2% of the 92 patients in the BIPM group and in 4.4% of the 90 patients in 
the IPM/CS group. Laboratory adverse reactions were observed in 14.8% of the 88 patients in the BIPM 

group and in 15.7% of the 89 patients in the IPM/CS group. No statistically significant differences in the 
incidences of both clinical and laboratory adverse reactions were noted. The clinical value was evaluated as 
significantly higher in the BIPM group (p<0.05) . Based on the results obtained in this study, we concluded 
that the treatment of complicated urinary tract infections with 300 mg b.i.d. of BIPM is as effective and is 
tolerated as well as 500 mg/500 mg b.i.d. of IPM/CS.


