
Doripenem（DRPM，一般名：ドリペネム水和物）は，塩野

義製薬株式会社において創製された新規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位にメチル基を有し，

3位はスルファモイルアミノメチル置換ピロリジニルチオ基

で修飾されている（Fig. 1）。本薬剤は，グラム陽性菌，グラム

陰性菌および嫌気性菌に対して，幅広い抗菌スペクトルを有

している1,2）。また，その抗菌作用は殺菌的であり，緑膿菌に対

する抗菌活性がカルバペネム系抗菌薬の中で最も強いことが

特徴である3,4）。

平成 5年 10月から第 I相試験として，健康成人男子にお
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新規の注射用カルバペネム系抗菌薬である doripenem（DRPM）において，推定臨床推奨用量とした

1回 250 mg，1日 2回投与の臨床推奨用量としての妥当性を確認する目的で，慢性呼吸器疾患の二次感

染を対象に，無作為化，二重盲検により有効性，安全性を検討した。なお，臨床推奨用量の適切性を相

対的に評価するため，高用量の対照群として DRPM 1回 500 mg，1日 2回投与群を設定した。得られた

成績は以下のとおりである。

1．臨床効果

有効性評価対象例 70例における 250 mg×2回�日投与群の例数は 36例であった。有効率は，100.0％

（36�36例）であり，95％信頼区間は 90.3～100.0％であった。既存のカルバペネム系抗菌薬における治

験時の成績を勘案し，慢性呼吸器疾患の二次感染で本薬剤に期待した有効率（想定有効率）は 85％とし

ていたが，これを上回る有効率であり，その数値ならびに推定精度の観点から，1回 250 mg，1日 2回投

与が慢性呼吸器疾患の二次感染に対する臨床推奨用量として妥当であることが確認された。なお，500

mg×2回�日投与群における有効率は，88.2％（30�34例）であり，2用量群間で有意差は認められなかっ

た。

2．細菌学的効果

有効性評価対象例 70例のうち，原因菌の消長の評価が可能であった 36例における消失率は，250

mg×2回�日投与群 94.1％（16�17例），500 mg×2回�日投与群 89.5％（17�19例）であり，2用量群間に

有意差は認められなかった。

3．安全性

安全性については，症状と臨床検査値異常に分けて評価した。副作用（症状）発現率は，250 mg×2

回�日投与群 2.6％（1�38例），500 mg×2回�日投与群 2.9％（1�34例）であった。また，副作用（臨床検

査値）発現率は，250 mg×2回�日投与群 28.9％（11�38例），500 mg×2回�日投与群 23.5％（8�34例）で

あった。いずれの副作用発現率においても，2用量群間に有意差は認められなかった。

以上の成績より，DRPM 1回 250 mg 1日 2回投与は，慢性呼吸器疾患の二次感染に対する臨床推奨用

量として妥当であると判断し，十分な治療効果を有するものと考えた。

Key words: doripenem，dose finding trial，bacterial exacerbation，pulmonary diseases，double-blind

study
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ける単回投与試験および反復投与試験を実施した。本薬剤の

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 250 mgを投与した時の Cmaxは 18.1 µ g�mL，AUC

は 20.26 µ g�mL，血中消失半減期は 0.90時間であり，尿中に

は投与後 24時間までに約 75％が排出された5）。慢性呼吸器

疾患の二次感染において分離される頻度の高い Staphylococ-

cus aureus，Streptococcus pneumoniae，Haemophilus in-

fluenzae，Pseudomonas aeruginosaに対する本薬剤のMIC50

は≦0.006～0.78 µ g�mL，MIC90 は 0.013～6.25 µ g�mL であ

り1,2），本薬剤の体内動態は，慢性呼吸器疾患の二次感染に対

して十分な治療効果が期待できるものである。

第 I相試験において本薬剤の忍容性および体内動態を確認

した後，慢性呼吸器疾患の二次感染および複雑性尿路感染症

を対象に前期第 II相試験として，治験薬の有効性および安全

性についての検討が行われた6）。その結果，全体での有効率は

96.0％（72�75例）であり，細菌学的効果の消失率は 92.9％

（52�56例）であった。また，検討された用法・用量は 125 mg×

2回，250 mg×2回，250 mg×3回，500 mg×2回であり，い

ずれの用法・用量においても 90％を超える高い有効率が得

られた。これらの用法・用量は対象患者の状態に合わせて治

験担当医師が選択することを可能としていたが，これらの用

法・用量の中で最も多く選択された用法・用量は 250 mg×2

回投与であり，この用法・用量にて 93.5％（43�46例）の高い

有効率が得られたことより，免疫能が正常な患者における感

染症治療においては推奨できる用法・用量であると考えられ

た。

以上の成績をふまえ，1回 250 mg，1日 2回投与の臨床推

奨用量としての妥当性を確認する目的で，慢性呼吸器疾患の

二次感染を対象に有効性，安全性を検討した。検討にあたって

は，臨床推奨用量の適切性を相対的に評価するための対照群

として，DRPM 1回 500 mg，1日 2回投与群を設定し，無作為

化，二重盲検にて実施した。その成績を報告する。

なお，本治験は各医療機関の治験審査委員会の承認を得る

とともに，平成 2年 10月 1日より施行された「医薬品の臨床

試験の実施に関する基準」を遵守して実施した。

I． 対 象 と 方 法

1．対象

平成 9年 1月から平成 11年 3月までに本治験に参画

した 30医療機関（Table 1）を受診し，慢性呼吸器疾患の

二次感染と診断された 20歳以上 79歳以下の入院患者を

対象として検討した。

感染症としての症状・所見が明確である患者を対象と

するため，投与開始前の炎症所見のうち，体温が 37℃以

上，膿性または粘膿性の痰の喀出があり，白血球数 8,000�
mm3以上（または施設基準値の上限値以上）あるいは

CRP 0.7 mg�dL以上（定性の場合は 1＋以上）の条件を満

たすものとした。

さらに，症状がきわめて重篤で予後不良と考えられる

患者や，重篤または進行性の基礎疾患・合併症を有し，

抗菌薬の有効性および安全性の評価が困難な患者などは

治験対象から除外した。

2．患者の同意

本治験の実施に先立ち，患者に治験の目的および方法，

予期される効果および危険性などについて説明文書を手

渡して十分説明したうえで，治験参加について自由意思

による同意を文書で得た。

3．治験薬剤および薬剤の割付け

治験薬剤は下記のとおりとした。

� 250 mg×2回�日投与群：DRPM 250 mg（力価）�バ
イアル

� 500 mg×2回�日投与群：DRPM 500 mg（力価）�バ
イアル

いずれの投与群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。

治験薬の割付けは，コントローラーが置換ブロック法

を用いた無作為割付けを行った。両薬剤の識別不能性の

確認・保証は，コントローラーが行った。割付け表は，

コントローラーが試験終了後開鍵時まで保管した。また，

緊急時に対応するために Emergency Keyを設け，治験総

括医師が保管した。

4．投与量，投与期間および投与方法

1） 投与量

用法・用量は，1回 250 mgまたは 500 mgを 1日 2回

とした。

2） 投与期間

投与期間は 14日間連続投与とした。ただし，治験開始

後に患者が同意を撤回した場合や，下記項目のいずれか

に該当し，治験責任医師�治験分担医師が中止すべきと判
断した場合には，投与を中止することとした。

�治療目的達成（治癒など）と判断した場合
�有害事象が発現し，継続投与が不適切と判断した場
合

�症状の改善が得られず，継続投与が不適切と判断し
た場合

�その他治験担当医師が投与中止の必要性を認めた場
合

3） 投与方法

治験担当医師は皮内反応検査結果が陰性であることを

確認したうえで，1回 1バイアル，割付けられた薬剤を生

理食塩液に溶解して，1日 2回，30～60分間かけて点滴

Fig. 1. Chemical structure of doripenem.
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Table 1. Institutions participating of this study

Principal investigatorInstitution

Hiroyuki NakaiSendai Kousei Hospital
Hideki IkedaNagai General Hospital

Kazunao NiidumaAidu General Hospital
Mitsunobu HonmaAkita City Hospital

Takashi OhtaOhta Nishinouchi Hospital
Kazuhisa OkadaHigashiutsunomiya Hospital
Yasuyuki SanoDoai Memorial Hospital

Koichiro NakataToranomon Hospital
Hiroyuki KobayashiKyorin University Hospital

Hiroshi SugiuraKugayama Hospital
Harumi ShishidoNational Tokyo Hospital

Fumio MatsumotoKanagawa Prefecture Midwives and Nurses Training School Hospital
Shigeki OdagiriKanagawa Prefectual Cardiovascular and Respiratory Diseases Center Hospital

Jingoro ShimadaSt. Marianna University Hospital
Koichi WadaNishi-Niigata Chuo National Hospital
Nobuki AokiShinrakuen Hospital

Nirou OkimotoKawasaki Medical University Kawasaki Hospital
Toshiharu MatsushimaKawasaki Medical University Hospital

Kotaro OhizumiKurume University Hospital
Toru Rikimaru
Shigeru KonoNagasaki University Hospital

Ryusuke MizukaneSasebo General Hospital
Yoji Futsuki

Hiroyuki HoriOmura Municipal Hospital
Hideaki SawaImari Municipal Hospital
Takeshi Fuzii

Hiroyuki NagaiOita University Hospital
Atsuro Hashimoto
Masao TateyamaUniversity of Ryukyus University Hospital
Takayuki MiyaraGinowan Memorial Hospital

Misao TaoAino Memorial Hospital
Tasuku Sakamoto
Tsutomu SimoziNakagami Hospital

Mitsuhiko FutenmaOhama Daiichi Hospital
Masaki Toyama

Masahiro TakamotoOomuta Hospital

30 institutionsTotal

静注した。

5．併用薬剤

安全性に対する配慮から他のカルバペネム系抗菌薬に

おいて禁忌とされている sodium valproate（抗てんかん

薬）の併用は禁止とした。

また，有効性評価に影響を及ぼすと判断される他の抗

菌薬，副腎皮質合成ステロイド薬，ヒト免疫グロブリン

製剤，コロニー刺激因子製剤の併用を禁止した。ただし，

気管支喘息に対する吸入ステロイドに関しては，投与開

始前からの使用で，その同量以下を継続する場合は併用

を認めることとした。

その他，本治験の薬効評価に影響を及ぼすと考えられ

る他の薬剤（非ステロイド性消炎鎮痛薬，消炎酵素薬，

解熱・鎮痛薬）を新たに併用することは避けることとし

た。

6．調査項目および調査時期

1） 患者の背景調査

治験薬投与開始前に，年齢，体重，入院区分，性別（妊

娠の有無），感染症診断名とその重症度および病型，基礎

疾患・合併症とその重症度，アレルギー既往歴，皮内反

応検査の結果，現病歴，治験薬投与直前の化学療法，本

薬剤の溶解液の種類および量（1回量）などについて調査

した。

2） 自覚症状，他覚所見の観察

投与開始前，投与 3日後，投与 7日後および投与終了

（中止）時に，体温，咳嗽，喀痰量，喀痰性状，呼吸困難，

胸痛，胸部ラ音，脱水症状およびチアノーゼの経過を確

認した。

3） 細菌学的検査

投与開始前，投与 3日後，投与 7日後および投与終了

（中止）時に，細菌の分離・同定および菌数測定を原則と
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Table 2. Laboratory test items and schedule

End of 
treatmentDay 7Day 3Pre

treatment

○○PaO2

Arterious ○○PaCO2

○○pH

●●●RBC

Hematology

●●●hemoglobin

●●●hematocrit

●●●●WBC

●●●●blood picture

●●●platelet

●●●●ESR（1 h）

Others
●●●●CRP

○○cold agglutination

○○mycoplasma pneumonia antibody

●●●AST（GOT）

Biochemistry

●●●ALT（GPT）

●●●ALP

●●●total bilirubin

●●● γ -GTP

○○○lactate dehydrogenase

○○○leucine aminopeptidase

●●●BUN

●●●serum-creatinine

○○○Na

○○○K

○○○Cl

●●●protein

Urinalysis ●●●glucose

○○○sediment

● : indispensable, ○ : as needed

して各医療機関にて実施した。各医療機関にて分離した

菌株は可能な限り検査集中実施機関において，再同定な

らびに DRPMおよび各種抗菌薬の感受性測定を実施す

ることとした。なお，MICの測定は日本化学療法学会標

準法7）（106 CFU�mL）に準じて行った。

4） 臨床検査

臨床検査の実施時期，検査項目については Table 2に

示した。治験薬投与開始後，臨床検査値に異常変動が認

められた場合には，投与開始時の値または施設基準値に

復するまで追跡調査をした。異常変動の有無は，日本化

学療法学会「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」8）に準じて判定した。

5） 有害症状

投与期間中ならびに投与終了（中止）時に自覚症状お

よび他覚所見を調査し，有害症状の有無を確認した。有

害症状が発現した場合には，速やかに適切な処置をとる

とともに，治験開始前の状態にほぼ回復するまで，ある

いは問題のないレベルに達したと判断されるまで追跡調

査を行い転帰を確認した。

7．評価

1） 感染症重症度および基礎疾患・合併症重症度

「軽症」，「中等症」，「重症」の 3段階で判定した。

2） 臨床効果

投与開始 3日後，投与開始 7日後，投与終了時（また

は中止時）の各時点において，投与開始時からの自覚症

状，他覚所見および検査所見の推移をもとに，「著効」，

「有効」，「やや有効」，「無効」の 4段階または判定不能で

判定した。

3） 細菌学的効果

投与終了時（または中止時）における原因菌の消長を

観察し，「消失（陰性化）」，「減少（部分消失）」，「不変」，

「不明」で判定した。また，投与後出現菌が認められた場
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合には，「菌交代現象（出現菌による炎症所見を伴わない

場合）」，「菌交代症（出現菌による炎症所見を伴う場合）」

のいずれかに判別した。

4） 有害事象

有害事象の程度は，有害症状と臨床検査値異常変動の

それぞれについて，日本化学療法学会『「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」の

一部変更について』9）に準じて判定した。

また，治験薬との因果関係を，患者の状態，基礎疾患・

合併症，既往歴，併用薬剤，投与との時間的関係等を勘

案し，「関係がある」，「多分関係がある」，「関係があるか

もしれない」，「多分関係がない」，「関係がない」の 5段

階で判定し，「関係がある」，「多分関係がある」，「関係が

あるかもしれない」と判定されたものを副作用として

扱った。

5） 概括安全度

統一判定として，各症例ごとに全投与期間を通じて発

現した副作用（症状および臨床検査値）の程度により，

「安全である（副作用が認められなかった場合）」，「ほぼ

安全である（副作用の程度が軽度の場合）」，「やや問題が

ある（副作用の程度が中等度の場合）」，「問題がある（副

作用の程度が重度の場合）」の 4段階または判定不能で判

定した。

6） 有用性

臨床効果および概括安全度を勘案し，「きわめて有用」，

「有用」，「やや有用」，「有用でない」の 4段階または判定

不能で判定した。

8．症例の取り扱いと固定

症例検討委員会において，各症例ごとに判定・評価の

妥当性および各観察，評価項目間の整合性の検討を行っ

た。症例検討による疑義事項については，治験担当医師

に再確認したうえで，取り扱いを決定し，最終固定とし

た。不完全症例に関しては，「不適格」，「中止」，「脱落」，

「処置違反」，「処置不遵守」に区分した。

すべての症例が固定された後，コントローラーにより

割付け表が開封された。

9．統計解析

統計解析は，コントローラーの指導のもと，塩野義製

薬株式会社解析センターにて行った。

主要評価項目とした臨床効果（終了時臨床効果）につ

いて，250 mg×2回�日投与群の有効率を算出し，その
95％信頼区間を正確法である Clopper-Pearson法を適

用して算出した。その他の副次的評価項目についても，

同様に算出した。また，250 mg×2回�日投与群と 500

mg×2回�日投与群の比較においては，Wilcoxon順位和

検定，カイ二乗検定，直接確率計算法を用いた。これら

の検定は両側検定で行い，有意水準は 0.05とした。なお，

患者背景因子など投与前の両薬剤群のバランスのくずれ

を点検する場合では，検定の有意水準は 0.15とした。

II． 結 果

1．症例構成

解析対象例の症例構成および解析除外内容を Fig. 2に

示した。

総集積症例 84例のうち， 1例は皮内反応検査実施後，

対象外疾患であることが判明し，治験薬割付けにいたら

なかった。治験実施計画書に適合した有効性評価対象例

は 70例（250 mg×2回�日投与群 36例，500 mg×2回�日
投与群 34例）であった。

2．患者背景因子

有効性評価対象例 70例における患者背景因子を Ta-

ble 3に示した。250 mg×2回�日投与群と 500 mg×2回�
日投与群の間では，疾患群，重症度，投与期間において

偏りがみられた。

投与開始前の体温，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，白血球数，

赤沈，CRPの 12項目を Table 4に示した。250 mg×2

回�日投与群と 500 mg×2回�日投与群の間では，赤沈と
CRPの 2項目において偏りが認められ，250 mg×2回�
日投与群の炎症の度合いが 500 mg×2回�日投与群に比
して強かった。それ以外の項目においては，2用量群間で

有意な偏りは認められなかった。

有効性評価対象例 70例のうち，投与開始時の原因菌を

特定することができた症例は 37例（250 mg×2回�日投
与群 18例，500 mg×2回�日投与群 19例）であった。250

mg×2回�日投与群と 500 mg×2回�日投与群の間では
偏りが認められ，S. pneumoniae による単独菌感染例で

は 250 mg×2回�日投与群の割合が，H. influenzae によ

る単独菌感染例では 500 mg×2回�日投与群の割合が高
かった（Table 5）。

また，37例から分離された 39株の原因菌のうち，MIC

が測定できた株は 27株であった。250 mg×2回�日投与
群と 500 mg×2回�日投与群の間で偏りは認められな
かった（Table 6）。

3．有効性

1） 臨床効果

有効性評価対象例 70例における臨床効果を検討した。

主要評価項目である終了時臨床効果における臨床推奨

用量の確認では，250 mg×2回�日投与群の例数は 36例

であり，有効率は 100.0％（36�36例），95％信頼区間は

90.3～100.0％であった（Table 7）。既存のカルバペネム系

抗菌薬における治験時の成績を勘案し，慢性呼吸器疾患

の二次感染で本薬剤に期待した有効率（想定有効率）は

85％であったが，250 mg×2回�日投与群における有効
率 100.0％は，この想定有効率の 95％信頼区間（70.2～

94.3％）の下限値を下回らず，想定有効率をも上回る成績

であった。また，この有効率の 95％信頼区間幅 9.7％は，

想定有効率 85％に対する 95％信頼区間幅 24.1％より

も狭く，有効率は計画段階よりも高い精度で推定された。
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Total number of 
subjects 

84

Subjects whose 
enrollment was completed

250 mg 500 mg
44 39

Clinical efficacy
（Full Analysis Set）�
250 mg 500 mg

44 38

Clinical efficacy
（Per Protocol Set）�
250 mg 500 mg

36 34

Nonlaboratory adverse 
drug reactions

250 mg 500 mg
38 34

Laboratory adverse 
drug reactions

250 mg 500 mg
38 34

Overall safety
250 mg 500 mg

39 34

Usefulness
250 mg 500 mg

37 34

Subjects whose enrollment was not completed

total 1
Reason excluded: 
・Disease turned out to be other than target disease before 

randomization 
1

Subjects excluded from clinical efficacy（Full Analysis Set）�

total
Reason excluded:
・Disease was other than respiratory tract infection

500 mg
0 1

0 1

250 mg

Subjects excluded from clinical efficacy（Per Protocol Set）�

total
Reason excluded:
・Disease was other than target disease
・Already enrolled in DRPM clinical study in past
・Did not take enough of study medication for drug efficacy

evaluation
・Double dose prescription
・Permitted concomitant drug used oddly

500 mg
8 4

3 3
1 1
2 1

1 0
1 0

250 mg

Subjects excluded from nonlaboratory adverse drug reactions

total
Reason excluded:
・Disease was other than target disease
・Already enrolled in DRPM clinical study in past
・Did not take enough of study medication for nonlaboratory

adverse drug reactions evaluation
・Double dose prescription

500 mg
6 5

3 3
1 1
1 1

1 0

250 mg

Subjects excluded from laboratory adverse drug reactions

total
Reason excluded:
・Disease was other than target disease
・Already enrolled in DRPM clinical study in past
・Did not take enough of study medication for laboratory

adverse drug reactions evaluation
・Double dose prescription

500 mg
6 5

3 3
1 1
1 1

1 0

250 mg

Subjects excluded from overall safety

total
Reason excluded:
・Disease was other than target disease
・Already enrolled in DRPM clinical study in past
・Did not take enough of study medication for laboratory

adverse drug reactions evaluation
・Double dose prescription

500 mg
5 5

3 3
1 1
0 1

1 0

250 mg

Subjects excluded from usefulness

total
Reason excluded:
・Disease was other than target disease
・Already enrolled in DRPM clinical study in past
・Did not take enough of study medication for laboratory

adverse drug reactions evaluation
・Double dose prescription

500 mg
7 5

3 3
1 1
2 1

1 0

250 mg

250 mg: 250 mg×2/day, 500 mg: 500 mg×2/day

Fig. 2. Case distribution.
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Table 3. Patients profiles（1）

Statistical 
testa）

No. of subjects
Item

500 mg× 2250 mg× 2

Pe＝ 0.21291926male
Gender

1510female

Pw＝ 0.502900≧ 20- ＜ 30

Age （yr）

10≧ 30- ＜ 40
15≧ 40- ＜ 50
36≧ 50- ＜ 60

1510≧ 60- ＜ 70
1415≧ 70- ＜ 80

Pw＝ 0.911968＜ 40

Body weight （kg）

1011≧ 40- ＜ 50
99≧ 50- ＜ 60
58≧ 60- ＜ 70
10≧ 70
30unknown

Pc＝ 0.2468612chronic bronchitis with infection

Diagnosis

137bronchiectasis with infection
41bronchial asthma with infection
56emphysema with infection
12pulmonary fibrosis with infection
58old pulmonary tuberculosis with infection
00other chronic respiratory disease with infection
00other

Pc＝ 0.1444612chronic bronchitis with infection
137bronchiectasis with infection
1517chronic respiratory disease with infection
00other

Pw＝ 0.042330mild
Severity of infection 3135moderate

01severe

Pe＝ 0.479136no
Underlying disease

3130yes

Pe＝ 0.19382128none
Complications

138yes

Pe＝ 0.61832321no
Antimicrobials in advance 1114yes

01unknown

Pe＝ 1.00001817monomicrobial
Type of infection 11polymicrobial

1518unknown

Pw＝ 0.124600 -2

Duration of therapy（days）
313-6

16137-8
15229-15

a）Pc: chi square test, Pe: Fisher’ s exact probability test, Pw: Wilcoxon signed rank test

250 mg×2回�日投与群と 500 mg×2回�日投与群との
比較については，終了時臨床効果は 250 mg×2回�日投
与群 36例中「著効」9例，「有効」27例，「やや有効」0例，

「無効」0例で有効率が 100.0％，500 mg×2回�日投与群
34例中「著効」4例，「有効」26例，「やや有効」0例，「無

効」4例で有効率が 88.2％であり，2用量群間で有意差は

認められなかった（Pe＝0.0506）。3日後臨床効果（Ta-

ble 8），7日後臨床効果（Table 9）においても，2用量群

間で有意差は認められなかった（p値（Pe）はそれぞれ

0.1938，0.6595）。

患者背景因子の 6項目（疾患群，重症度，投与期間，

投与開始前の赤沈，CRP，原因菌）において偏りが認めら

れたため，偏りを調整したMantel-Haenszel検定により

比較したところ，重症度と赤沈のそれぞれで偏りを調整

した場合に，2群間で有意差が認められ（p値（Pe）はそ

れぞれ 0.0296と 0.0481），250 mg×2回�日投与群の有効
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Table 4. Patients profiles（2）

Statistical 
testa）

No. of subjects
Item

500 mg× 2250 mg× 2

Pw＝ 0.352141＜ 37.0

Body temperature（℃）
1111≧ 37.0- ＜ 37.5
811≧ 37.5- ＜ 38.5
39≧ 38.5- ＜ 39.0
34≧ 39.0

Pw＝ 0.596310－
Cough 1722＋

1614＋＋

Pw＝ 0.892600－

Volume of sputum

811＋
1715＋＋
67＋＋＋
23＋＋＋＋
10unknown

Pw＝ 0.497400－

Property of sputum
00mucous

1513mucous purulent
1923purulent

Pw＝ 0.41932321－
Dyspnea 912＋

23＋＋

Pe＝ 0.73122932－
Chest pain

54＋

Pw＝ 0.711788－
Rales 1519＋

119＋＋

Pe＝ 0.73563030－
Dehydration

46＋

Pe＝ 0.61453333－
Cyanosis

13＋

Pw＝ 0.58281112＜ 8000

WBC（/mm3）
107≧ 8000- ＜ 10000
910≧ 10000- ＜ 15000
47≧ 15000

Pw＝ 0.125332＜ 20

ESR（mm/h）
66≧ 20- ＜ 40

103≧ 40- ＜ 60
1422≧ 60
13unknown

Pw＝ 0.009010＜ 0.7

CRP（mg/dL）
74≧ 0.7- ＜ 5.0

1512≧ 5.0- ＜ 10.0
1111≧ 10.0- ＜ 20.0
09≧ 20.0

a）Pe: Fisher’ s exact probability test, Pw: Wilcoxon signed rank test

率が 500 mg×2回�日投与群に比して高かった。残りの 4

項目については，偏りを調整しても 2用量群間で有意差

は認められなかった。

また，併せて実施した有効性の最大解析対象例 82例に

おける終了時臨床効果（Table 10）においても，有効率は

250 mg×2回�日投与群 88.6％（39�44例），500 mg×2

回�日投与群 84.2％（32�38例）であり，2用量群間で有

意差は認められなかった（Pe＝0.7470）。

2） 背景因子別臨床効果

疾患別，重症度別の終了時臨床効果を検討した（Table

11）。中等症における有効率は 250 mg×2回�日投与群
100.0％（35�35例），500 mg×2回�日投与群 87.1％（27�
31例）であり，2用量群間で有意差が認められた（Pe＝

0.0437）。
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Table 5. Distribution of causative organisms

Statistical 
testa）

No. of subjects
Causative organism

500 mg× 2250 mg× 2

Pc＝ 0.135348Streptococcus pneumoniae

Gram-positive bacteria 01 α -Streptococcus

49subtotal

30Moraxella（Branhamella）catarrhalis

Gram-negative
bacteria

11Klebsiella pneumoniae

84Haemophilus influenzae

10Haemophilus parainfluenzae

03Pseudomonas aeruginosa

10Burkholderia cepacia

148subtotal

01Streptococcus pneumoniae 

＋ Moraxella（Branhamella）catarrhalis

Polymicrobial infection 10Streptococcus constellatus 

＋ Prevotella intermedia

11subtotal

1918Total

a）Pc: chi square test

Table 6. Susceptibility of causative organisms to doripenem

Statistical 
testa）

MIC（ μ g/mL）No. of 
strains

Treatment 
group >1.560.780.390.20.10.05≦ 0.025

Pw＝ 0.3362
002310713250 mg× 2
030313414500 mg× 2

a）Pw: Wilcoxon signed rank test

Table 7. Clinical efficacy at end of treatment（Per Protocol Set）

Statistical
testc）95% C.I.b）

Clinical
efficacya）

（%）

Clinical efficacyNo. of
subjects

Treatment
group poorfairgoodexcellent

Pe＝ 0.0506
Pw＝ 0.0339

［90.3, 100.0］100.00027936250 mg× 2
［72.5,  96.7］88.24026434500 mg× 2

a）Clinical efficacy:（excellent ＋ good）/No. of subjects× 100
b）C.I.: Confidence interval
c）Pe: Fisher’ s exact probability test, Pw: Wilcoxon signed rank test

Table 8. Clinical efficacy on Day 3（Per Protocol Set）

Statistical 
testc）95% C.I.b）

Clinical
efficacya）

（%）

Clinical efficacyNo. of 
subjects

Treatment 
group poorfairgoodexcellent

Pe＝ 0.1938
Pw＝ 0.3162

［60.8, 89.9］77.83526236250 mg× 2
［43.6, 77.8］61.84918334500 mg× 2

a） Clinical efficacy:（excellent ＋ good）/No. of subjects× 100
b） C.I.: Confidence interval
c） Pe: Fisher’ s exact probability test, Pw: Wilcoxon signed rank test

3） 原因菌別臨床効果

投与開始時の原因菌を特定することができた 37例に

おける原因菌別臨床効果を検討した（Table 12）。250

mg×2回�日投与群の有効率は 100.0％（18�18例），500

mg×2回�日投与群の有効率は 89.5％（17�19例）であり，

2用量群間で有意差は認められなかった（Pe＝0.4865）。

4．細菌学的効果

有効性評価対象例 70例のうち，原因菌の消長の評価が
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Table 9. Clinical efficacy on Day 7（Per Protocol Set）

Statistical 
testc）95% C.I.b）

Clinical
efficacya）

（%）

Clinical efficacyNo. of 
subjects

Treatment 
group poorfairgoodexcellent

Pe＝ 0.6595
Pw＝ 0.1688

［80.8, 99.3］94.30224935250 mg× 2
［74.2, 98.0］90.32124431500 mg× 2

a） Clinical efficacy:（excellent ＋ good）/No. of subjects× 100
b） C.I.: Confidence interval
c） Pe: Fisher’ s exact probability test, Pw: Wilcoxon signed rank test

Table 10. Clinical efficacy at end of treatment（Full Analysis Set）

Statistical
testc）95% C.I.b）

Clinical
efficacya）

（%）

Clinical efficacyNo. of 
subjects

Treatment 
group undecidedpoorfairgoodexcellent

Pe＝ 0.7470
［75.4, 96.2］88.641030944250 mg× 2
［68.7, 94.0］84.215028438500 mg× 2

a）Clinical efficacy:（excellent＋ good）/No. of subjects× 100
b）C.I.: Confidence interval
c）Pe: Fisher’ s exact probability test

Table 11. Stratified analysis of clinical efficacy at end of treatment

Statistical 
testb）

Clinical
efficacya）

（%）

Clinical efficacyNo. of
subjects

Treatment
groupItem

poorfairgoodexcellent

100.00010212250 mg× 2Chronic bronchitis 
with infection

Diagnosis

―00516500 mg× 2

―00617250 mg× 2Bronchiectasis  
with infection 76.93010013500 mg× 2

―00101250 mg× 2Bronchial asthma 
with infection ―00314500 mg× 2

―00426250 mg× 2Emphysema with 
infection ―10225500 mg× 2

―00202250 mg× 2Pulmonary fibrosis 
with infection ―00101500 mg× 2

―00448250 mg× 2Old pulmonary tuberculosis 
with infection ―00505500 mg× 2

―00000250 mg× 2
mild

Severity of
infection

―00303500 mg× 2

Pe＝ 0.0437100.00027835250 mg× 2
moderate

Pw＝ 0.063587.14023431500 mg× 2

―00011250 mg× 2
severe

―00000500 mg× 2

a）Clinical efficacy:（excellent ＋ good）/No. of subjects× 100
b）Pe: Fisher’ s exact probability test, Pw: Wilcoxon signed rank test

可能であった 36例における細菌学的効果を検討した

（Table 13）。250 mg×2回�日投与群 17例中「消失」16

例，「減少」0例，「不変」1例で消失率は 94.1％，500 mg×

2回�日投与群 19例中「消失」17例，「減少」0例，「不変」

2例で消失率は 89.5％であり，2用量群間で有意差は認

められなかった（Pe＝1.0000）。

さらに，この 36例から分離された 38株（250 mg×2

回�日投与群 18株，500 mg×2回�日投与群 20株）におけ

る菌の消長を検討した（Table 14）。グラム陽性菌（3菌

種：15株）と嫌気性菌（1菌種：1株）は，すべて「消失」

であった。グラム陰性菌（6菌種：22株）では，250 mg×

2回�日投与群における P. aeruginosa の 1株，500 mg×

2回�日投与群における Klebsiella pneumoniae の 1株と

H. influenzae の 1株がそれぞれ「存続」であった。全 38
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Table 12. Clinical efficacy at end of treatment, by causative organism

Statistical 
testb）

Clinical
efficacya）

（%）

Clinical efficacyNo. of
subjects

Treatment 
groupCausative organism

poorfairgoodexcellent

―00538250 mg× 2
Streptococcus pneumoniae

Gram-positive 
bacteria

―00314500 mg× 2

―00101250 mg× 2
α-Streptococcus

―00000500 mg× 2

―00639250 mg× 2
subtotal

―00314500 mg× 2

―00000250 mg× 2Moraxella（Branhamella）
catarrhalis

Gram-nega-
tive bacteria

―00303500 mg× 2

―00101250 mg× 2
Klebsiella pneumoniae

―10001500 mg× 2

―00314250 mg× 2
Haemophilus influenzae

―00808500 mg× 2

―00000250 mg× 2
Haemophilus parainfluenzae

―00101500 mg× 2

―00213250 mg× 2
Pseudomonas aeruginosa

―00000500 mg× 2

―00000250 mg× 2
Burkholderia cepacia

―10001500 mg× 2

―00628250 mg× 2
subtotal

85.72012014500 mg× 2

―00101250 mg× 2Streptococcus pneumoniae 

＋ Moraxella （Branhamella）
catarrhalis

Polymicrobial 
infection

―00000500 mg× 2

―00000250 mg× 2Streptococcus constellatus  

＋ Prevotella intermedia ―00101500 mg× 2

―00101250 mg× 2
subtotal

―00101500 mg× 2

Pe＝ 0.4865100.00013518250 mg× 2
Total

89.52016119500 mg× 2

a）Clinical efficacy:（excellent ＋ good）/No. of subjects× 100
b）Pe: Fisher’ s exact probability test

Table 13. Bacteriological effect

95% C.I.c）Statistical 
testb）

Eradicationa）

（%）

Bacteriological effect
No. of

subjects
Treatment 

group persistence
decrease

 （partially 
eradication）

eradication
 （presumptive 
eradication）

［71.3, 99.9］
Pe＝ 1.0000

94.1101617250 mg× 2
［66.9, 98.7］89.5201719500 mg× 2

a）Eradication: eradication（presumptive eradication）/No. of subjects× 100
b）Pe: Fisher’ s exact probability test
c）C.I.: Confidence interval

菌株における消失率は，250 mg×2回�日投与群 94.4％

（17�18株），500 mg×2回�日投与群 90.0％（18�20株）で

あり，2用量群間で有意差は認められなかった（Pe＝

1.0000）。

投与終了時に投与後出現菌が認められ，菌交代現象と

判別された症例は，500 mg×2回�日投与群で投与後出現
菌として P. aeruginosa が検出された 1例のみであっ

た。

5．安全性

1） 副作用（症状）

評価対象となった 72例（250 mg×2回�日投与群 38

例，500 mg×2回�日投与群 34例）における副作用（症状）

発現率を検討した（Table 15）。72例における副作用（症

状）発現率は，250 mg×2回�日投与群 2.6％（1�38例），

500 mg×2回�日投与群 2.9％（1�34例）であり，2用量群

間に有意差は認められなかった（Pe＝1.0000）。
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Table 14. Bacteriological effect, by causative organism

Statistical 
testb）

Eradicationa）

（%）
Bacteriological effectNo. of 

strains
Treatment 

groupCausative organism
persistenceeradication

―099250 mg× 2
Streptococcus pneumoniae

Gram-positive 
bacteria

―044500 mg× 2

―000250 mg× 2
Streptococcus constellatus

―011500 mg× 2

―011250 mg× 2
α-Streptococcus

―000500 mg× 2

100.001010250 mg× 2
subtotal

―055500 mg× 2

―011250 mg× 2Moraxella（Branhamella）
catarrhalis

Gram-negative 
bacteria

―033500 mg× 2

―000250 mg× 2
Klebsiella pneumoniae

―101500 mg× 2

―044250 mg× 2
Haemophilus influenzae

―178500 mg× 2

―000250 mg× 2
Haemophilus parainfluenzae

―011500 mg× 2

―123250 mg× 2
Pseudomonas aeruginosa

―000500 mg× 2

―000250 mg× 2
Burkholderia cepacia

―011500 mg× 2

―178250 mg× 2
subtotal

85.721214500 mg× 2

―000250 mg× 2
Prevotella intermediaAnaerobe

―011500 mg× 2

Pe＝ 1.000094.411718250 mg× 2
Total

90.021820500 mg× 2

a）Eradication: eradication/No. of strains× 100
b）Pe: Fisher’ s exact probability test

Table 15. Nonlaboratory adverse drug reactions

500 mg× 2250 mg× 2Treatment group

3438No. of subjects analyzed

11No. of subjects with at least one nonlaboratory adverse drug reaction

2.92.6Incidence（%）

Pe＝ 1.0000Statistical testa）

［0.1, 15.3］［0.1, 13.8］95% C.I.b）

11No. of nonlaboratory adverse drug reactions
1Pyrexia

1Vascular pain at injection site 

a）Pe: Fisher’ s exact probability test
b）C.I.: Confidence interval

発現した副作用（症状）は，250 mg×2回�日投与群の
注射部血管痛と，500 mg×2回�日投与群の発熱であっ
た。いずれの副作用（症状）も中等度であったが，投薬

中止により消失または改善した。

2） 副作用（臨床検査値）

評価対象となった 72例（250 mg×2回�日投与群 38

例，500 mg×2回�日投与群 34例）における副作用（臨床

検査値）発現率を検討した（Table 16）。72例における副

作用（臨床検査値）発現率は，250 mg×2回�日投与群
28.9％（11�38例），500 mg×2回�日投与群 23.5％（8�34

例）であり，2用量群間に有意差は認められなかった

（Pe＝0.7894）。

発現した副作用（臨床検査値）は軽度または中等度で

あり，主なものは AST（GOT）上昇，ALT（GPT）上昇な
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Table 16. Laboratory adverse drug reactions

500 mg× 2250 mg× 2Treatment group

3438No. of subjects analyzed

811No. of subjects with at least one laboratory adverse drug reaction

23.528.9Incidence（%）

Pe＝ 0.7894Statistical testa）

［10.7, 41.2］［15.4, 45.9］95% C.I.b）

1622No. of laboratory adverse events

1（2.9）0Red blood cell count decreased

Hematology

1（2.9）0Hemoglobin decreased

1（2.9）0Hematocrit decreased

1（8.3）0Neutrophil percentage decreased

2（5.9）1（2.7）Eosinophil percentage increased

2（6.1）7（18.4）AST（GOT）increased

Biochemistry

3（9.1）9（23.7）ALT（GPT）increased

1（3.0）2（5.6）ALP increased

3（8.8）1（2.8）γ-GTP increased

02（6.9）Leucine aminopeptidase increased

1（3.6）0Serum potassium increased

（%）Occurrence: No. of laboratory adverse drug reactions/No. of subjects in each laboratory test 
analysis× 100
a）Pe: Fisher’ s exact probability test
b）C.I.: Confidence interval

Table 17. Overall safety

95% C.I.c）Statistical 
testb）

Safetya）

（%）
Overall safetyNo. of

subjects
Treatment 

group problemslight problemalmost safesafe

［79.1, 98.4］Pe = 0.6979
Pw = 0.6105

92.30392739250 mg× 2
［72.5, 96.7］88.20442634500 mg× 2

a）Safety:（safe + almost safe）/No. of subjects× 100
b）Pe: Fisher’s exact probability test, Pw: Wilcoxon signed rank test
c）C.I.: Confidence interval

Table 18. Usefulness

95% C.I.c）Statistical 
testb）

Usefulnessa）

（%）
UsefulnessNo. of 

subjects
Treatment 

group uselessslightly usefulusefulvery useful

［81.8, 99.3］Pe＝ 0.2480
Pw＝ 0.0927

94.61128737250 mg× 2
［68.9, 95.0］85.34126334500 mg× 2

a）Usefulness:（very useful ＋ useful）/No. of subjects× 100
b）Pe: Fisher’ s exact probability test, Pw: Wilcoxon signed rank test
c）C.I.: Confidence interval

どの肝機能検査値異常であった。患者の協力が得られず

追跡調査が適わなかった 1例を除き，いずれの副作用（臨

床検査値）も正常化または改善したことが確認された。

3） 概括安全度

概括安全度の評価対象となった 73例（250 mg×2回�
日投与群 39例，500 mg×2回�日投与群 34例）における

安全率は，250 mg×2回�日投与群 92.3％（36�39例），500

mg×2回�日投与群 88.2％（30�34例）であり，2用量群

間で有意差は認められなかった（Pe＝0.6979，Table

17）。

4） 有用性

有用性の評価対象となった 71例（250 mg×2回�日投
与群 37例，500 mg×2回�日投与群 34例）における有用

率は，250 mg×2回�日投与群 94.6％（35�37例），500

mg×2回�日投与群 85.3％（29�34例）であり，2用量群間

で有意差は認められなかった（Pe＝0.2480，Table 18）。
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III． 考 察

今回実施した用量検討試験は，いわゆる至適用量を決

定するための臨床試験として実施した。主目的は，推定

臨床推奨用量と想定した用法・用量の臨床推奨用量とし

ての妥当性を確認するため，DRPMの 1回 250 mg 1日 2

回投与が，慢性呼吸器疾患の二次感染の患者に対して十

分に治療効果を発揮するか否かを評価し確認することと

した。この確認に必要となった本薬剤の想定有効率は，

85％と設定した。これは，既存のカルバペネム系抗菌薬

における臨床試験時の成績10～19）を勘案し，当該疾患に対

する有効率として 85％以上を期待したことより想定し

た。さらに，この想定有効率の推定精度を制御する立場

から，必要症例数を 33例と設定し，この症例数のもとで，

想定有効率 85％に対する 95％信頼区間（70.2～94.3％）

を一つの目安におき，250 mg×2回�日投与群での終了時
臨床効果の有効率が，少なくともこの信頼区間の下限を

下回らないことを確認することとした。

治験薬が割付けられた登録症例数は 83例であり，治験

実施計画書に適合した有効性評価対象例は 70例（250

mg×2回�日投与群 36例，500 mg×2回�日投与群 34例）

であった。

主要評価項目とした終了時臨床効果において，治験実

施計画書に適合した 250 mg×2回�日投与群の有効性評
価対象例 36例の有効率は 100.0％（36�36例）であり，

95％信頼区間は 90.3～100.0％であった。この有効率は

想定有効率 85％に対する 95％信頼区間の下限値を下回

らず，想定有効率をも上回る成績であった。このような

高い有効率が得られた要因としては，本治験の対象を臨

床評価に適するとされる慢性呼吸器疾患の二次感染のみ

としたことが考えられたが，有効率の 95％信頼区間幅

9.7％は，想定有効率 85％に対する 95％信頼区間幅

24.1％よりも狭く，有効率は計画段階よりも高い精度で

推定されていた。これらのことから，1回 250 mg 1日 2

回投与が慢性呼吸器疾患の二次感染に対する臨床推奨用

量であることの妥当性を示す一つの結果が得られたと考

えた。

一方，500 mg×2回�日投与群における終了時臨床効果
の有効率は 88.2％（30�34例）であり，95％信頼区間は

72.5～96.7％であった。250 mg×2回�日投与群との有効
率の比較において，有意差は認められなかったものの，

無効例 4例がすべて 500 mg×2回�日投与群の症例で
あったため，有効率としては 500 mg×2回�日投与群が
250 mg×2回�日投与群よりも低い結果となった。この無
効例 4例のうち 3例は，本治験の選択基準，除外基準に

は抵触しないものの，主に下気道に器質的な障害をもち，

用量検討試験の対象としては薬効評価が難しい症例であ

り，いずれの用量群に割り当てられても無効との評価し

かできない症例が，二重盲検による無作為割付けにおい

て 500 mg×2回�日投与群に偏って集積されたものと考

えられた。

3日後臨床効果，7日後臨床効果における 250 mg×2

回�日投与群と 500 mg×2回�日投与群の比較について
も，有意差は認められなかった。なお，投与 3日後時点

での有効条件は，投与終了時点とほぼ同条件を設定した

にもかかわらず，250 mg×2回�日投与群で 77.8％（28�36

例），500 mg×2回�日投与群で 61.8％（21�34例）の有効

率が得られており，投与 3日後としては良好な成績であ

り，本薬剤の早期効果を示唆するものであった。

細菌学的効果を評価できた症例は，有効性評価対象例

70例の約半数の 36例にとどまった。細菌学的効果の消

失率は，250 mg×2回�日投与群 94.1％（16�17例），500

mg×2回�日投与群 89.5％（17�19例）であり，2用量群

間で有意差は認められなかった。また，この 36例から分

離された 38株における菌の消長は 250 mg×2回�日投
与群 94.4％（17�18株），500 mg×2回�日投与群 90.0％

（18�20株）であり，2用量群間で有意差は認められなかっ

た。

これらの有効性における 250 mg×2回�日投与群と
500 mg×2回�日投与群の比較に関する成績を総合的に
判断すると，250 mg×2回�日投与群は 500 mg×2回�日
投与群に比して遜色ない有効性をもつものと考えた。想

定有効率をも上回った 250 mg×2回�日投与群の成績
に，この 500 mg×2回�日投与群との対比の結果を加味
して，DRPMの 1回 250 mg 1日 2回投与は慢性呼吸器疾

患の二次感染に対する臨床推奨用量として妥当であると

考えた。

安全性については，副作用（症状）発現率が，250 mg×

2回�日投与群 2.6％（1�38例），500 mg×2回�日投与群
2.9％（1�34例）であり，2用量群間に有意な差は認めら

れなかった。発現した副作用は，いずれも中等度であっ

たが，既存の β ―ラクタム系抗菌薬においても発現が認め

られているような副作用であった。重篤な副作用の発現

はなかった。

副作用（臨床検査値）発現率は，250 mg×2回�日投与
群 28.9％（11�38例），500 mg×2回�日投与群 23.5％（8�
34例）であり，2用量群間に有意差は認められなかった。

発現した副作用（臨床検査値）は軽度または中等度であ

り，β ―ラクタム系抗菌薬における代表的な検査値異常と

して知られる肝機能検査値異常や好酸球増多などであっ

た。

概括安全度の安全率は，250 mg×2回�日投与群 92.3％

（36�39例），500 mg×2回�日投与群 88.2％（30�34例）で

あり，2用量群間で有意差は認められなかった。また，概

括安全度と臨床効果を勘案して判断された有用性につい

ても，250 mg×2回�日投与群 94.6％（35�37例），500

mg×2回�日投与群 85.3％（29�34例）であり，2用量群

間で有意差は認められなかった。

以上の成績のとおり，85％の想定有効率をも上回った
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250 mg×2回�日投与群の有効率 100.0％の成績に，500

mg×2回�日投与群との対比の結果を加味して，DRPM

の 1回 250 mg 1日 2回投与は慢性呼吸器疾患の二次感

染に対する臨床推奨用量として妥当であると考えられ，

感染防御能が正常な患者における慢性呼吸器疾患の二次

感染に対して十分な治療効果を発揮すると考えられた。
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A dose-finding study on doripenem in chronic respiratory tract infection
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A randomized, double-blind, dose-finding study on doripenem（DRPM）, a new carbapenem antibiotic for in-
jection, was conducted in patients with chronic respiratory tract infection to evaluate the safety and efficacy at
the recommended dose of 250 mg b.i.d. DRPM was also evaluated at a high dose of 500 mg b.i.d. to show that
the dose of 250 mg b.i.d. is appropriate therapeutically.

1. Clinical efficacy
Of the 70 patients evaluated for efficacy, 36 took DRPM at the dose of 250 mg b.i.d. Efficacy was 100.0％（36�

36）and the 95％ confidence interval was 90.3-100.0％. Based on clinical data from currently available carbap-
enem antibiotics, the expected efficacy of DRPM was calculated at 85％ in patients with chronic respiratory
tract infection. Actual efficacy was higher than expected efficacy. These results and the precision of efficacy
analysis provided the rationale supporting the appropriateness of the dose（250 mg b.i.d.）therapeutically for
chronic respiratory tract infection. Efficacy at the high dose of 500 mg b.i.d. was 88.2％（30�34）and no signifi-
cant difference was seen between two groups.

2. Bacteriological effect
Bacteriological response was assessable in 36 of the 70 patients. Bacterial eradication was 94.1％（16�17）in

the 250 mg b.i.d. group and 89.5％（17�19）in the 500 mg b.i.d. group with no significant difference seen between
two groups.

3. Safety
The incidence of nonlaboratory adverse drug reactions was 2.6％（1�38）in the 250 mg b.i.d. group and 2.9％

（1�34）in the 500 mg b.i.d. group. The incidence of laboratory adverse drug reactions was 28.9％（11�38）in the
250 mg b.i.d. group and 23.5％（8�34）in the 500 mg b.i.d. group with no significant difference between groups.

These results show that DRPM is sufficiently therapeutic and that the dose of 250 mg b.i.d. is appropriate
therapeutically for chronic respiratory tract infection.
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