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【原著・臨床】

Tebipenem pivoxil細粒の小児臨床試験における安全性の検討

堀 誠 治１）・砂 川 慶 介２）

1）東京慈恵会医科大学薬理学講座＊

2）北里大学大学院感染制御科学府感染症学研究室

（平成 20年 9月 26日受付・平成 20年 12月 15日受理）

Tebipenem pivoxil（TBPM-PI）の安全性プロファイルの確認を目的として，小児を対象とした臨床試
験の安全性解析対象である 440例について解析を実施した。
1．自他覚症状に関する有害事象について
安全性解析対象 440例の自他覚症状に関する有害事象発現率は 46.6％（205�440），副作用発現率は

23.0％（101�440）であった。有害事象の程度は軽度および中等度が 9割以上を占めており，重度の事象
と評価されたものはいずれも水様便であった。重篤な有害事象は 3例 3件が認められ，いずれもウイル
ス感染による偶発的な事象であり TBPM-PIとの因果関係は否定された。主な有害事象は下痢・軟便で，
その他に嘔吐，鼻咽頭炎が認められた。痙攣の報告は認められなかった。
2．下痢・軟便の副作用について
安全性解析対象 440例の下痢・軟便の副作用発現率は 19.5％（86�440）であった。年齢群別では，3

歳未満で発現率が高い傾向が認められ，また中等度および重度と評価されたものの占める割合が高かっ
た。重度の事象を含め，脱水状態など全身状態に影響を及ぼすような事象は認められず，投与中止にい
たった下痢・軟便の副作用は中等度の 1例のみであった。
3．臨床検査値異常について
臨床検査値異常解析対象 432例の臨床検査値に関する有害事象発現率は 6.3％（27�432），副作用発現率

は 5.3％（23�432）であった。主な有害事象は血小板数増加，血中尿素増加，好酸球百分率増加であった。
以上の結果より，国内外で初めて開発された経口カルバペネム系抗菌薬である TBPM-PIの安全性プ

ロファイルは，既存のカルバペネム系を含む β ―ラクタム系抗菌薬と異なるものではなく，臨床上問題と
なる重篤もしくは重大な副作用は認められず，小児感染症治療において安全に使用できる薬剤であると
考えられた。
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Tebipenem pivoxil（TBPM-PI）は，国内外で初めて開発さ
れた経口カルバペネム系抗菌薬で，C3位側鎖にチアゾリニル
アゼチジン基をもつことが特徴であり，活性本体である
TBPMの C2位カルボン酸を pivoxil基でエステル化するこ
とにより経口吸収性を向上させたプロドラッグである（Fig.
1）。
TBPM-PIは，ペニシリンおよびマクロライド耐性の Strep-

tococcus pneumoniaeおよび Haemophilus influenzaeを含む呼吸
器系感染症原因菌に対して既存の経口抗菌薬にはない強い抗
菌力や殺菌力を有し，優れた経口吸収性から高い血漿中濃度
を示す特徴を有する１，２）。小児呼吸器系感染症の主たる原因菌
である S. pneumoniaeおよび H. influenzaeが耐性化しており，
治療に難渋し遷延・反復あるいは重症化している今日，
TBPM-PIは小児の臨床現場へ緊急に提供すべき薬剤である

と考えられ，本剤の開発が行われた。
非臨床試験にて，薬効薬理試験と薬物動態試験による特徴

の確認および安全性薬理試験と毒性試験による安全性の確認
がなされたうえで，PK-PD理論に基づく用法・用量の推定を
ふまえ，成人での臨床試験が行われ，用法用量設定試験の結
果，成人におけるその推奨用法用量は 250 mg×2回�日であ
ると判断された（Yamanaka N et al. 45th Interscience Confer-
ence on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Washing-
ton DC, 2005）。その後，非臨床試験にて幼若動物における安全
性プロファイル，幼若動物と成熟動物の薬物動態の確認がな
されたうえで，成人の用法用量をもとに PK-PD解析を行い小
児における用法用量を 4 mg�kg×2回�日と推定し，小児の感
染症患者を対象とした臨床試験が実施された。小児臨床試験
として，急性中耳炎および上気道感染症を対象とした臨床第
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Fig. 1. Chemical structure of tebipenem pivoxil and tebipenem.
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Table 1. Diarrhea severity criteria

11 or more6―101―5No. of Events/day

ModerateMildMildLoose bowel
ModerateModerateMildMushy stool
SevereSevereModerateStools watery

II相試験，急性中耳炎および急性鼻副鼻腔炎を対象とした臨
床第 II相試験，細菌性肺炎を対象とした臨床第 II相試験およ
び臨床第 III相試験，急性中耳炎を対象に cefditoren pivoxil
（CDTR-PI）高用量を対照薬とした二重盲検比較試験が実施
され，これらの感染症に対する小児での有効性，安全性が検討
された。本論文では，小児を対象とした TBPM-PIの各臨床試
験における有害事象・副作用をまとめて評価し，TBPM-PI
の安全性プロファイルを明らかとする。

I． 対象および方法
1．対象
小児を対象とした臨床試験の下記 6試験（実施期間：

2005年 5月～2008年 1月，参加施設：のべ 150施設）で，
試験への参加前に患者（または代諾者，その両方）より
文書による同意を取得し，TBPM-PIを 1回以上服用した
感染症（中耳炎，副鼻腔炎，咽喉頭炎，気管支炎，肺炎）
患者のうち，安全性解析対象とされた生後 6カ月以上 16
歳未満の 440名を対象とした。平均年齢は 4.28歳で，
TBPM-PIを 1回 4 mg�kgまたは 6 mg�kgを 1日 2回，
1～9日経口投与した。
対象とした臨床試験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理

的原則および平成 9年 3月 27日付 厚生省令第 28号
「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」（GCP）を
遵守して実施された。
1）Tebipenem pivoxil細粒の小児急性中耳炎および
上気道感染症を対象とした一般臨床試験（第 II相
試験）（砂川慶介ほか）

2）Tebipenem pivoxil細粒の耳鼻咽喉科領域におけ
る小児感染症を対象とした一般臨床試験（第 II相
試験）（山中昇ほか）

3）Tebipenem pivoxil細粒の小児における細菌性肺
炎を対象とした一般臨床試験（第 II相）（岩田敏ほ
か）

4）Tebipenem pivoxil細粒の小児における細菌性肺

炎を対象とした一般臨床試験（第 III相試験）（岩田
敏ほか）

5）Tebipenem pivoxil細粒の小児における急性中耳
炎および急性鼻副鼻腔炎を対象とした一般臨床試
験（第 III相試験）（馬場駿吉ほか）

6）Tebipenem pivoxil細粒の小児における急性中耳
炎を対象とした cefditoren pivoxil高用量対照二重
盲検比較による検証的試験（第 III相試験）（鈴木賢
二ほか）

2．安全性の判定方法
本剤の投与後に新たに発現したあらゆる好ましくな

い，あるいは意図しない徴候，症状および病気を有害事
象として取り扱った。試験開始日および投与終了時に臨
床検査を行うとともに，試験開始日から最終観察時まで
の期間中の有害事象について来院ごとに確認した。発現
した有害事象は，自他覚症状と臨床検査値異常変動に分
けて情報を収集した。臨床検査値は日本化学療法学会「小
児科領域抗菌薬臨床試験における判定基準」３）に従い異常
値の判定を行った。本剤との因果関係は「明らかにあり」
「多分あり」「あるかもしれない」「なし」「判定不能」の 5
分類で判定した。有害事象のうち因果関係「なし」と評
価されたもの以外のものは，本剤に起因する「副作用」（臨
床検査値異常変動も含む）として取り扱った。
3．下痢・軟便の評価
下痢・軟便は日本化学療法学会「小児科領域抗菌薬臨

床試験における判定基準」３）に準じて評価を行った。便性
状を「正常便」「有形軟便」「無形軟便」「泥状便」「水様便」の
5段階で評価し，水様便および泥状便を下痢，無形軟便を
軟便として有害事象として取り扱い，有形軟便は有害事
象とはしなかった。投薬前に比べ便の性状に変化のない
ものは有害事象として取り扱わなかった。重症度は便性
状と排便回数を参考に判定した（Table 1）。また，中等度
以上の下痢・軟便は，原則としてして便中ウイルス（ロ
タウイルス，ノロウイルス）を酵素免疫測定法（ELISA
法：Enzyme Linked Immunosorbent Assay法）により
集中測定機関（三菱化学ビーシーエル，現 三菱化学メ
ディエンス株式会社，東京）にて測定し，陽性の場合に
は本剤との因果関係を否定した。下痢・軟便が認められ
た症例のうち，程度が重度と評価された症例では，可能
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な限り便中の Clostridium difficille毒素 Aを，酵素免疫測
定法（ELFA法：Enzyme Linked Fluorescent Assay法）
により集中測定機関（三菱化学ビーシーエル）にて検出
した。
4．有害事象の集計
有害事象名は，ICH国際医薬用語集日本語版（Med-

DRA�J）（Ver.10.0）にて読み替えを行った。なお，Med-
DRA�Jの基本語では無形軟便，泥状便，水様便を区別し
て集計できないため，基本語を加工して集計を行った。
5．腸内細菌叢の測定
腸内細菌叢の採取可能な被験者で，投与開始前，投与

3日後，投与終了・中止時，最終観察時（投与終了 7～14
日後）に採便を実施し，腸内細菌叢の変動を観察した。
腸内細菌の測定は集中測定機関（三菱化学ビーシーエル）
にて行った。
6．血漿中 TBPM濃度の測定
血漿中 TBPM濃度の測定を目的とした採血に同意が

得られかつ採血可能であった患者で，TBPM-PIを服用
30分から 3時間後に，1から 5回の採血を実施した。血
漿中 TBPM濃度は，集中測定機関（三菱化学ビーシーエ
ル）にて LC-MS�MS法で測定した４）。
7．血清中カルニチン濃度の測定
血清中カルニチン濃度の測定を目的とした採血に同意

し採血が可能であった患者で，投与開始前，投与終了・
中止時，最終観察時（投与終了 7～14日後）に採血を実
施した。血清中のカルニチン濃度は，集中測定機関（三
菱化学ビーシーエル）にて酵素サイクリング法で測定し
た。

II． 結 果
1．背景因子
安全性解析対象 440例の患者背景は，男女数はほぼ同

じであり，平均年齢は 4.28±2.90歳，平均体重は 17.75±
7.91 kgであった（Table 2）。年齢区分では 3歳以上 6
歳未満の割合が 43.2％と最も高く，次いで 3歳未満の割
合が 30.2％であった。投与量では臨床推奨用法用量であ
る 4 mg�kg×2回�日投与群が 359例，6 mg�kg×2回�日
投与群が 81例で，いずれも延べ日数で 7から 8日の投与
が多かった。
安全性解析対象 440例のうち，採血の未実施 3例，採

血量不足・溶血等によるデータ不採用 4例，評価日以外
に検査を実施した 1例を除く 432例を臨床検査値異常解
析対象例とした。
2．有害事象発現状況
安全性解析対象 440例で，自他覚症状に関する有害事

象発現率は 46.6％（205�440），副作用発現率は 23.0％
（101�440），臨床検査値異常解析対象 432例で臨床検査異
常の有害事象発現率は 6.3％（27�432），副作用発現率は
5.3％（23�432）であった（Table 3）。
重篤な有害事象は 3例 3件認められ，内訳は鼻咽頭炎，

インフルエンザ，熱性痙攣であった。鼻咽頭炎はウイル
ス性の咽頭炎によるもの，インフルエンザはインフルエ
ンザウイルスによるもの，熱性痙攣は EBウイルスによ
る咽喉頭炎の発熱により発現したと考えられた。いずれ
も入院加療が必要なために重篤と判定されたが，本剤投
与終了後に認められた事象であることからも偶発的な事
象と考えられ TBPM-PIとの因果関係は否定された。
投与中止の原因となった有害事象は 7例 9件認められ

た。胃腸障害（水様便，無形軟便，嘔吐）が 3例 4件，
発疹が 3例 3件，急性中耳炎および咽頭炎が 1例 2件で
あったが，いずれの事象も投与中止後に回復が確認され
た。また，胃腸障害の 4件中 3件はノロウイルス陽性ま
たは嘔吐下痢症によるものであり，TBPM-PIとの因果関
係は否定された。
3．自他覚症状に関する有害事象および副作用
発現率が 5％以上であった自他覚症状に関する有害事

象とその発現率は，泥状便 9.3％（41�440），無形軟便 8.0％
（35�440），水様便 8.4％（37�440），鼻咽頭炎 6.6％（29�
440），嘔吐 6.1％（27�440）であり，胃腸障害が主な事象
を占めていた（Table 4）。また，発現率が 5％以上であっ
た副作用とその発現率は，泥状便 7.5％（33�440），無形軟
便 7.0％（31�440），水様便 5.0％（22�440）であった。
投与群別の有害事象発現率は，4 mg�kg×2回�日投与

群で 43.5％（156�359），6 mg�kg×2回�日投与群で 60.5％
（49�81），副作用発現率は 4 mg�kg×2回�日投与群で
21.7％（78�359），6 mg�kg×2回�日投与群で 28.4％（23�
81）であった。
有害事象の程度は，軽度の事象が自他覚症状で 294件

中 200件と半数以上を占めていた。重度の事象は自他覚
症状で 294件中 7件に認められ，いずれも水様便であっ
た。7件中 4件はノロウイルスまたは嘔吐下痢症等のウ
イルスの関与が考えられれたため，さらに 1件は投与終
了後の発現でありそれぞれ因果関係が否定された。因果
関係が否定されなかった 2件については，下痢の回数が
多いものの全身状態は保たれており，実施医療機関の責
任医師の判断により投与を継続した。2件とも投与終了
3日後に回復を確認した。
4．下痢・軟便について
安全性解析対象 440例で，下痢・軟便の副作用発現率

は 19.5％（86�440）であった。年齢区分別の副作用発現率
は，3歳未満で 34.6％（46�133），3歳以上で 13.0％（40�
307）であり，3歳未満で下痢・軟便の副作用発現率が高
い傾向が認められた（Table 5）。下痢・軟便の中等度以上
の事象は，3歳未満で 46件中 16件（34.8％），3歳以上で
41件中 6件（14.6％）であり，3歳未満でより程度の重い
事象の占める割合が高かった。重度の事象を含め，脱水
状態など全身状態に影響を及ぼすような事象はなく，投
与中止にいたった下痢・軟便の副作用は中等度の 1例の
みで，その他の症例は投与を継続した。回復時期は，3
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Table 2. Patient profiles

Number of cases (%)Item

(49.1)216Male
Gender

(50.9)224Female

(30.2)133＞＿ 0.5＜3

Age (yr)

(43.2)190＞＿ 3 ＜6
(26.6)117＞＿ 6 ＜16

4.28Mean
2.90S.D.
0Minimum
15Maximum
4Median

( 9.8)43    ＜10

Body weight (kg)

(63.9)281＞＿ 10 ＜20
(18.0)79＞＿ 20 ＜30
( 8.4)37＞＿ 30 

17.75Mean
7.91S.D.

(81.6)3594 mg/kg b.i.d.
Dosage

(18.4)816 mg/kg b.i.d.

(71.6)315Acute otitis media

Diagnosis

( 9.1)40Acute rhinosinusitis
( 2.5)11Acute pharyngolaryngitis
( 1.6)7Acute bronchitis
(13.6)60Bacterial pneumonia
( 1.6)7Others

(10.0)44Mild

Severity of infection
(38.6)170Moderate
(51.1)225Severe
( 0.2)1Unknown

(43.2)190Single
Type of infection (11.1)49Mixed

(45.7)201Unknown

(71.1)313YesUnderlying disease
and/or complication (28.9)127No

(32.0)141Yes
History of allergy

(68.0)299No

(30.5)134Yes
Previous antimicrobials

(69.5)306No

(58.4)257Yes
Concomitant drugs

(41.6)183No

歳以上で 41件中 34件（82.9％），3歳未満で 46件中 25
件（54.3％）が TBPM-PIの投与期間中の回復であった
（Table 6）。
下痢・軟便が認められた症例のうち，程度が重度と評

価された症例を中心に 35例で便中の C. difficille毒素 A
を測定したが，陽性を示した例はなかった。
下痢・軟便に対して整腸剤の予防投与は，3歳未満で

10.5％（14�133），3歳以上で 6.5％（20�307）に行われて
いた（Table 7）。下痢・軟便の副作用発現率は，3歳未満
では整腸剤の予防投与あり群で 50.0％（7�14），予防投与
なし群で 32.8％（39�119），3歳以上では整腸剤の予防投
与あり群で 15.0％（3�20），予防投与なし群で 12.9％（37�
287）であった。下痢・軟便の副作用の発現した患者で，

整腸剤の処置の有無別の回復時期を年例群別に確認した
ところ，3歳以上では 8割以上が処置なしで回復し，3
歳未満でも約半数が処置なしで回復した（Table 8）。
小児 21例で腸内細菌叢の菌量推移を分析した。投与開

始前に便採取された例はなかったため TBPM-PI投与前
後の比較はできなかった。投与期間中の変動を観察した
6例のうち，2例において嫌気性菌総数の投与期間中の減
少と投与終了後の回復が確認された。このうち 1例で下
痢（水様便）が認められたが，投与期間中に回復した。
5．臨床検査値異常変動について
臨床検査値異常変動解析対象 432例で，有害事象発現

率は 6.3％（27�432），副作用発現率は 5.3％（23�432）で
あった（Table 9）。程度はすべて軽度であり，変動が認め
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Table 3. Adverse event overview

Incidence (%)
(No. of cases/No. of subjects analysed)Adverse event

Adverse drug reactionsAdverse events

23.0 (101/440)46.6 (205/440)Subjective symptoms/objective findings
 5.3 ( 23/432) 6.3 ( 27/432)Abnormal laboratory data changes
 0 (  0/440) 0.7 (  3/440)Severe adverse events
 0.9 (  4/440) 1.6 (  7/440)Dropout due to adverse events

られた主な項目とその有害事象発現率は血小板数増加
1.6％（7�432），血中尿素増加 1.2％（5�432），好酸球百分
率増加 1.2％（5�432）であった。
血小板数の異常変動（70万�µL以上）は，疾患別に見

ると肺炎が 5例，中耳炎が 2例に認められた。異常変動
ではなかった例も含めて血小板数値の投与前後値の比較
を疾患別に示した（Fig. 2）。肺炎では投与終了時に全体的
に血小板数が増加する傾向が認められた。中耳炎，副鼻
腔炎および上気道感染症でも肺炎ほどではないが同様の
傾向が認められた。投与終了時に 90万�µL近い値で
あった 2例を含めて変動の認められた 7例は，いずれも
最終観察時に投与前値または正常値に回復していた。
6．血漿中 TBPM濃度と副作用発現との関連
安全性解析対象のうち，血漿中 TBPM濃度を測定した

222例について，自他覚症状または臨床検査値に関する
副作用発現の認められた 74例と副作用が認められな
かった 148例の副作用発現と薬物動態パラメータ
（AUC0―24h，Cmax）との関連を検討した（Fig. 3，Table
10）。
副作用が認められなかった 148例における TBPMの

AUC0―24hは 6.12～33.45 µg・hr�mL，Cmaxは 0.97～15.42
µg�mL，下痢，軟便の副作用が認められた 58例の
AUC0―24hは 7.79～22.18 µg・hr�mL，Cmaxは 1.06～11.18
µg�mLであり，下痢，軟便の有無による AUC0―24hおよび
Cmaxの違いは認められなかった。また，頭痛・傾眠，発
疹・紅斑，肝機能に関する臨床検査値等の副作用発現に
ついても AUC0―24hおよび Cmaxとの明らかな関連は認めら
れなかった。
7．血清中カルニチン濃度に及ぼす影響
安全性解析対象のうち 324例で血清中カルニチン濃度

に及ぼす影響を検討した。また 143例は投与終了 7～14
日後における血清中カルニチン濃度の回復についても検
討した。血清中遊離カルニチン濃度の変化を示した（Ta-
ble 11）。
TBPM-PI投与後の血清中遊離カルニチン濃度は，投与

前は 35.60±10.23 µmol�Lであったが，投与終了時には，
4 mg�kg投与群では 19.19±6.98 µmol�L，6 mg�kg投
与群では 11.66±5.25 µmol�Lと低下していた。 しかし，
最終観察時（投与終了 7～14日後）には投与前値まで回
復していることが確認された。

また，投与終了 3日後に血清中遊離カルニチン濃度を
測定した 4例では，TBPM-PIの服用 7～8日後に投与前
値の 20～55％まで低下したが，投与終了 3日後には回復
傾向を示していた（Table 12）。

III． 考 察
国内外で初めて開発された経口カルバペネム系抗菌薬

である TBPM-PIの安全性プロファイルを，小児を対象
とした臨床試験における成績を一括して解析した。
安全性解析対象 440例で，自他覚症状に関する有害事

象発現率は 46.6％（205�440），副作用発現率は 23.0％
（101�440），臨床検査値異常解析対象 432例の臨床検査値
に関する有害事象発現率は 6.3％（27�432），副作用発現率
は 5.3％（23�432）であった。発現した有害事象の多くは
下痢・軟便であり，その他に発現した事象も既存の経口
β ―ラクタム系抗菌薬で認められる事象であった。
TBPM-PIの投与量と安全性との関係は，副作用発現率

は 4 mg�kg×2回�日投与群で 21.7％（78�359），6 mg�
kg×2回�日投与群で 28.4％（23�81）であり，6 mg�kg×
2回�日投与群で若干発現率が高い傾向が認められた。一
方，薬物動態パラメータと副作用発現率との関連を検討
したところ，明確な関連性は認められなかった。臨床推
奨用量である 4 mg�kg×2回�日投与とともに，高用量の
6 mg�kg×2回�日投与群において，臨床使用に際して安
全性には大きな問題はないと考えられた（Tables 2―4）。
経口抗菌薬の服用による発現頻度の高い副作用として

下痢・軟便があり，他の抗菌薬で小児の下痢の発現頻度
が 3歳前後で大きく変化することが知られている５）。
TBPM-PIにおいても下痢・軟便の年齢区分別副作用発
現率は，3歳未満で 34.6％（46�133），3歳以上で 13.0％
（40�307）であり，3歳未満で下痢・軟便の副作用発現率
が高い傾向が認められた（Tables 5，6）。
小児臨床第 III相比較試験の成績では，TBPM-PI投与

群の下痢・軟便の副作用発現率は 9.9％（11�111）であり，
対照薬である CDTR-PI高用量投与群の 10.9％（11�101）
と同程度であった（Table 13，鈴木賢二ほか，日本化学療
法学会雑誌特集号 印刷中）。
一方，下痢・軟便の有害事象を同様の評価基準を用い

て 評 価 し た amoxicillin�clavulanate potassium（14：
1）の小児臨床試験での下痢・軟便の副作用発現率は
35.5％（38�107）であり６），この値と比較しても TBPM-
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Table 5. Incidence of diarrhea by age group

Over 3 years old3 years old or lessDiarrhea (ADRs) 

307133No. of subjects analysed
40 (13.0)46 (34.6) Patients with ADRs (%) 
9.5%―17.3%26.6%―43.3%95% C.I.

No. of cases (%)No. of eventsNo. of cases (%) No. of eventsGradeDiarrhea (ADRs) 

18 (5.9)1913 ( 9.8) 13MildLoose bowel
16 (5.2)1617 (12.8) 17MildMushy stool
 6 (2.0) 614 (10.5) 14Moderate

Stools watery
 0 (0 ) 0 2 ( 1.5)  2Severe

Table 6. Recovery comparison from diarrhea by age group

Number of events in each period for recovery

Diarrhea (ADRs) Over 3 years old3 years old or less

UnknownAfter admin.During admin.UnknownAfter admin.During admin.

021706 7Loose bowel
02140512Mushy stool
03 3 1＊9 6Stools watery

＊Including a case of “recovering”12 days after last administration.

Table 7. Diarrhea occurrence and preventive probiotics administration

Administration

Diarrhea (ADRs) Over 3 years old3 years old or less

absentpresentabsentpresent

2872011914No. of subjects analysed
37 (12.9)3 (15.0) 39 (32.8) 7 (50.0) Patients with ADRs (%)
 38 3 39 7No. of events

172112MildLoose bowel
151134MildMushy stool
 60131Moderate

Stools watery
 00 20Severe

Table 8. Recovery from diarrhea and probiotic treatment

Number of events in recovery

Diarrhea (ADRs) 
Over 3 years old3 years old or less

No treatmentTreatmentNo treatmentTreatment

AfterDuringAfterDuringAfterDuringAfterDuring

430341012 11＊13No. of events

216013730MildLoose bowel
111132339MildMushy stool
132042 4＊4Moderate

Stools watery
00001010Severe

＊Including a case of “recovering”12 days after last administration.

PIの下痢・軟便の発現率は高くなかった。また，他の抗
菌薬において，Cmaxおよび AUCが高い場合に下痢の発
現率が高くなることが示されている７）。そこで下痢・軟便
の発現の有無と Cmaxおよび AUCとの関連を検討した
が，明確な関連は認められなかった（Fig. 3）。

腸内細菌叢に抗菌薬が及ぼす影響として，腸内細菌叢
の総菌数（特に嫌気性菌総数）が著明に減った場合に，
下痢を起こす頻度が高くなることが知られている５）。
TBPM-PIにおいても，検討できた症例が少なく明確なこ
とはいえないものの，2例で嫌気性総菌数の減少が認め
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られ，うち 1例で水様便が認められた。また，健康成人
男子での腸内細菌叢の変動を検討した結果，第 4日目の
総菌数においてのみ優位な低下が観察され，その内訳は
嫌気性菌数の変動による影響と考えられたが，第 7日に
はその影響は少なくなることが確認されている（中島光
好ほか，日本化学療法学会雑誌特集号 印刷中）。これら
のことから，TBPM-PIの服用時に，腸内細菌叢のうち特
に嫌気性菌数の低下が認められる場合があり，下痢を起
こす可能性は否定できないが，その影響は大きくないと
考えられる。安全性解析対象 440例のうち，下痢の副作
用により中止となったのは中等度の水様便 1例のみであ
り，その他に全身状態に影響を及ぼすような重篤な下
痢・軟便が認められた症例もなく，臨床使用のうえで大
きく問題となることはないと考えられた。
TBPM-PIは側鎖に pivoxil基を導入した経口抗菌薬

である。pivoxil基をもつ抗菌薬の投与により，血清中カ
ルニチンが低下すること８～１２），また，pivoxil基をもつ抗菌
薬の単独または切り替えながらの長期投与により，低カ
ルニチン血症に伴う低血糖が起こることが知られてい
る１３）。そこで TBPM-PIの投与による血清中カルニチン濃
度に及ぼす影響を検討した。TBPM-PIの投与により血清
中遊離カルニチン濃度は，投与終了時に投与前値の約
50％程度まで低下するものの，投与終了 3日後には回復
傾向を示し，投与終了 7～14日後には投与開始前とほぼ
同程度の値まで回復することが確認された（Table 11）。
また，血清中カルニチン濃度の低下に伴う低血糖による
と考えられる有害事象は認められなかった。TBPM-PI
の投与により血清中カルニチン濃度は低下するものの，
投与を中止することにより回復することが確認され，カ
ルニチン低下に起因すると考えられる有害事象も認めら
れなかったことから，短期間の服用では安全性に問題は
ないと考えられた。ただし，TBPM-PIにおいても他の
pivoxil基を有する抗菌薬と同様に，投与に際しては長期
投与を避けること，血清中カルニチン濃度の低下に注意
することが必要であると考えられた。
カルバペネム系抗菌薬で注目されている副作用として

痙攣がある１４，１５）。TBPM-PIの臨床試験を通じて，小児で
の熱性痙攣 1件を除き痙攣の発現は認められなかった。
熱性痙攣は EBウイルスによる咽喉頭炎の発熱によるも
のであり，本剤によるものではないと考えられた。
抗菌薬の投与により，腎機能や肝機能の低下する可能

性が知られている。今回の小児を対象とした臨床試験で
は，TBPM-PIの投与による臨床検査値異常変動としての
血中クレアチニンの異常変動を伴う血中尿素増加は認め
られず，急性腎不全等の重篤な腎障害等の発現するリス
クは低いものと考えられた。また，肝機能関連の臨床検
査値の有害事象発現率は，AST増加 0.7％（3�428），ALT
増加 0.7％（3�429）と低く，TBPM-PIの小児の肝機能に
対する影響は少ないものと考えられた。



VOL. 57 S―1 TBPM-PIの小児における安全性 201

Fig. 2. Platelet count change before and after TBPM-PI administration.
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Fig. 3. Pharmacokinetic parameters with and without ADRs.
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臨床検査値異常として血小板数の増加が認められた
が，疾患別の血小板数の変動を見ると，肺炎で投与後の
血小板数が増加する傾向が認められた。血小板数は感染
症およびその治癒過程において上昇することが知られて
おり，感染症のなかでも特に肺炎において上昇すること
が知られている１６，１７）。今回の結果も，既存の知見と同様の

成績が認められた。また追跡調査で投与終了 7～10日後
には正常範囲まで回復していることから，血小板数の増
加は感染症およびその治癒過程における一過性のもので
あると考えられた。
小児臨床第 III相比較試験で CDTR-PI高用量を対照

として比較した結果（鈴木賢二ほか，日本化学療法学会
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Table 10. Pharmacokinetic parameters with and without ADRs

AUC0―24h ( μ g･hr/mL)Cmax ( μ g/mL) No. of
cases

Dose
(b.i.d.)Category

Max.Min.Mean±S.D.Max.Min.Mean±S.D.
18.856.1210.97±1.8210.090.973.46±1.651574 mg/kg

All patients 33.4510.9116.07±3.3515.421.765.20±2.84656 mg/kg

33.456.1212.47±3.3215.420.973.97±2.21222Total

18.856.1211.18±1.9110.090.973.48±1.681074 mg/kg

Patients without ADRs 33.4510.9116.10±3.8215.421.765.39±3.06416 mg/kg

33.456.1212.55±3.3915.420.974.01±2.31148Total

14.067.7910.53±1.547.361.063.43±1.58504 mg/kg

Patients with ADRs 22.1813.0316.02±2.4411.182.244.87±2.43246 mg/kg

22.187.7912.31±3.1911.181.063.90±2.0074Total

14.067.7910.46±1.637.361.063.55±1.68384 mg/kg

Diarrhea

sR
D
A

22.1813.0315.68±2.1811.182.244.74±2.47206 mg/kg

22.187.7912.26±3.0911.181.063.96±2.0558Total

11.368.009.88±1.485.212.613.49±1.1744 mg/kg

Rash/Erythema ――15.30――4.1216 mg/kg

15.308.0010.96±2.745.212.613.62±1.055Total

10.559.42 9.992.732.212.4724 mg/kg

Headache/Somnolence ――13.61――3.8816 mg/kg

13.619.4211.19±2.173.882.212.94±0.853Total

8.187.97 8.082.121.641.8824 mg/kg

AST/ALT increased ――17.00――3.1516 mg/kg

17.007.9711.05±5.153.151.642.30±0.773Total

13.799.9411.58±1.165.731.393.22±1.23104 mg/kg

Others 20.5813.0316.35±3.668.702.525.09±2.3556 mg/kg

20.589.9413.17±3.188.701.393.84±1.8415Total

ADRs: adverse drug reactions

Table 11. Concentrations of free carnitine in serum after TBPM-PI administration

( μ mol/L)
Observed

SummaryDose 7―14 days after
last administrationEnd of administrationBefore administration

39.23±7.6219.19±6.9836.72±9.48Mean±S.D.
4 mg/kg b.i.d. 18.1, 55.67.2, 45.811.7, 66.7Minimum, Maximum

114243246No. of cases

30.51±8.4211.66±5.2532.03±11.67Mean±S.D.
6 mg/kg b.i.d. 9.6, 44.74.0, 33.710.1, 59.4Minimum, Maximum

297878No. of cases

35.60±10.23Mean±S.D.
Total 10.1, 66.7Minimum, Maximum

324No. of cases

Table 12. Changes in free carnitine serum concentration after TBPM-PI administration

( μ mol/L)
Free carnitine serum concentration (% of initial) 

Dose
(mg/kg b.i.d.)No. 7 days after

administration
3 days after

last administration
End of

administration
Before

administration

20.6 (78.9)15.7 ( 60.2)  8.8 (33.7) 26.161
Not measured16.0 ( 40.1)  7.8 (19.5) 39.962
Not measured30.5 (114.2) 14.7 (55.1) 26.743
Not measured29.8 ( 51.9) 16.2 (28.2) 57.464
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Table 13. Adverse event in double-blind study (Phase I I I)

Incidence (%)
 (No. of cases/No. of subjects analysed)Treatment group＊Adverse event

Adverse drug reactionsAdverse events

15.3 (17/111)38.7 (43/111) TBPM-PI
Subjective symptoms/objective findings

13.9 (14/101)42.6 (43/101) high-dose CDTR-PI 

 9.9 (11/111)12.6 (14/111) TBPM-PI
Diarrhea

10.9 (11/101)12.9 (13/101) high-dose CDTR-PI 

 1.8 ( 2/109) 2.8 ( 3/109) TBPM-PI
Abnormal laboratory data changes

 7.4 ( 7/ 94) 7.4 ( 7/ 94) high-dose CDTR-PI 

 0 ( 0/111) 0 ( 0/111) TBPM-PI
Serious adverse events

 0 ( 0/101) 1.0 ( 1/101) high-dose CDTR-PI 

 0 ( 0/111) 0.9 ( 1/111) TBPM-PI
Severe adverse events

 0 ( 0/101) 0 ( 0/101) high-dose CDTR-PI 

 0.9 ( 1/111) 0.9 ( 1/111) TBPM-PI
Dropout due to adverse events

 1.0 ( 1/101) 2.0 ( 2/101) high-dose CDTR-PI 
＊TBPM-PI: 4 mg/kg, b.i.d., high-dose CDTR-PI: 4.2―＜6.0 mg/kg, t.i.d.

雑誌特集号 印刷中）より，TBPM-PI投与群の有害事象
および副作用発現率は CDTR-PI高用量投与群に比較し
て同程度であったことから（Table 13），他の経口 β ―ラク
タム系抗菌薬と安全性のうえで，異なるものではないと
考えられた。
以上の結果より，国内外で初めて開発された経口カル

バペネム系抗菌薬である TBPM-PIの小児における安全
性プロファイルは，既存のカルバペネム系を含む β ―ラク
タム系抗菌薬と異なるものではなく，臨床上問題となる
重篤もしくは重大な副作用は認められず，小児感染症治
療に際して安全に使用できる薬剤であると考えられた。
謝 辞
TBPM-PI小児臨床試験の実施に際しご協力いただい
た各先生方に深謝いたします。
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Safety profile of tebipenem pivoxil, a new oral carbapenem, in pediatric patients

Seiji Hori１）and Keisuke Sunakawa２）

1）Department of Pharmacology, Jikei University School of Medicine, 3―25―8 Nishi-Shinbashi, Minato-ku, Tokyo, Japan
2）Laboratory of Infectious Diseases Science, Graduate School of Infection Control Sciences, Kitasato University

We assessed the clinical safety of tebipenem pivoxil(TBPM-PI), a new oral carbapenem, in 440 pediatric
patients with respiratory tract infections, acute otitis media, and rhinosinusitis.
1. Adverse events (AEs) related to subjective symptoms and objective findings
We evaluated safety in 440 patients. The incidence of AEs was 46.6％ (205�440) and adverses drug reac-

tions (ADRs) 23.0％ (101�440). Over 90％ of AEs were mild or moderate and all severe AEs were stools wa-
tery. Three serious adverse events reported in 3 subjects were all incidental to viral infection and judged by
the investigator to be unrelated to TBPM-PI. The most common AE was diarrhea (including loose bowel,
mushy stool, and stools watery) and vomiting and nasopharyngitis. No convulsions were reported.
2. Diarrhea associated with TBPM-PI
The incidence of diarrhea related to TBPM-PI was 19.5％ (86�440). A higher incidence was observed in pa-

tients less than 3 years old, and the rate of moderate and severe events was higher in this age group. No
event such as dehydration adversely affected systemic conditions and only one subject discontinued therapy
due to moderate drug-related diarrhea.
3. Abnormal laboratory test values
The incidence of AEs related to laboratory abnormalities evaluated in 432 subjects was 6.3％ (27�432) and

the incidence of ADRs 5.3％ (23�432). Major AEs were increased platelet count, blood urea, and eosinophil
percentage.
Results suggest that the safety profile of TBPM-PI does not differ from that of other beta-lactams, includ-

ing carbapenems, and no event was clinically significant. TBPM-PI could thus be used safely in treating pe-
diatric infectious diseases.


