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Tebipenem pivoxil（TBPM-PI）は抗菌活性を有する TBPMをプロドラッグ化して経口吸収性を高め
た新規の経口カルバペネム系抗菌薬である。今回，小児患者を対象とした TBPM-PIの臨床試験において
Pharmacokinetics-Pharmacodynamics（PK-PD）解析を実施した。
TBPMの血漿中濃度が測定でき，かつ原因菌のMICを測定した 70名 86株のデータを解析対象とし

て PK-PD解析を実施した。PK-PDパラメータと主に細菌学的効果の関係から，PK-PDパラメータの
ターゲット値を検討した。
細菌学的効果は良好で，存続と判定された菌株数は 1株のみであったが，細菌学的効果における

AUCf�MICのターゲット値は 6と推定された。また，細菌学的効果と Cmaxf�MICおよび T＞MICとの間
には明確な関係は認められなかった。
以上のように，小児患者を対象とした臨床試験において PK-PD解析を実施した結果，良好な有効性を

得る指標となる PK-PDパラメータのターゲット値を推定でき，TBPM-PIによる確実な治療を行うため
の有用な情報が得られた。
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近 年，抗 菌 薬 の Pharmacokinetics-Pharmacodynamics
（PK-PD）に関する研究１～３）が進み，開発段階から製造販売後に
おいて，PK-PD解析を活用した科学的データを収集し，より
適切な抗菌薬の使用に結びつけることが望まれている。その
ため，抗菌薬の臨床試験において，患者個々の薬物動態および
原因菌のMICを測定して PK-PD解析を実施し，治療上有用
な情報を集積することが重要であると考えられる。
Tebipenem pivoxil（TBPM-PI）は，新規経口カルバペネム

系抗菌薬であり，TBPMの C2位カルボン酸をピボキシル基
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。TBPMは幅広い抗菌スペクトルを有し，多く
の臨床分離株に対し，注射用カルバペネム系抗菌薬と同程度
以上の強い抗菌力を示す４）。近年，小児の感染症治療上問題と
なっているペニシリン耐性およびマクロライド耐性 Strepto-

coccus pneumoniaeならびに Haemophilus influenzaeに対して
も強い抗菌力を有することから，小児患者における中耳炎，副
鼻腔炎および肺炎に対する治療に貢献できると考えられる。
このような優れた有効性をふまえ，TBPM-PIの小児領域での
臨床試験を実施した。

従来の小児領域での抗菌薬の臨床試験においては，PK-PD
パラメータを算出した報告は少なく，さらに有効性と PK-PD
パラメータの関係について十分に検討された報告はほとんど
ない。
そこで今回，TBPM-PIによる確実な治療のためのエビデン

スを集積することを目的として，小児患者を対象とした臨床
試験での患者ごとの薬物動態５）および原因菌のMICデータを
用いて，PK-PD解析を実施した。
試験の実施に際し，各試験実施施設の臨床試験審査委員会

の承認を得るとともに，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，
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）」ならびに試験実施計画書を
遵守して実施した。

I． 対象および方法
1．解析対象患者
中耳炎を含む上気道感染症を対象とした小児臨床試験

に参加した患者のうち，血漿中 TBPM濃度が測定でき，
かつ原因菌のMICを測定した患者を対象とした。
対象患者の年齢，体重および性別は，生後 6カ月以上
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16歳未満，7 kg以上 50 kg未満の男女とした。
患者の試験への参加にあたって，試験実施施設の責任

医師または分担医師は，患者が試験に参加する前に，代
諾者（保護者）に対して同意説明文書を用いて十分に説
明した後，自由意思による試験参加の同意を代諾者（保
護者）から文書で得た。また，患者の年齢が 7歳以上の
場合には，患者本人に対しても説明を行ったうえで，本
人からも文書もしくは口頭でのインフォームド・アセン
トを取得した。
2．試験薬
1 g中に TBPM-PIとして 100 mg（力価）を含有する

TBPM-PI 10％細粒を用いた。
3．投与方法
TBPM-PIとして 1回 4（3.5以上 4.5未満）mg�kg（力

価）または 1回 6（5.5以上 6.5未満）mg�kg（力価）を
1日 2回，7日間（または延べ 8日間），原則，朝夕食後
経口投与した。
4．有効性の評価
有効性の評価項目は，細菌学的効果および臨床効果と

した。
細菌学的検査の検体は，上咽頭ぬぐい液，中耳貯留液，

耳漏または中鼻道分泌物とし，分離菌の同定，菌量の測
定および寒天平板希釈法による薬剤感受性の測定を実施
した。同一被験者より複数の原因菌が検出された場合は
それぞれの菌について細菌学的効果を判定した。
細菌学的効果は，試験薬投与前および投与後に採取し

た検体より得られた原因菌の消長について，「陰性化」ま
たは「存続」のいずれかを判定した。また，「陰性化」と
判定された菌株数の割合を消失率，「存続」と判定された
菌株数の割合を存続率とした。
臨床効果は，自他覚症状の推移を基に，「小児科領域抗

菌薬臨床試験における判定基準」６）に基づき，「著効」，「有
効」，「やや有効」，「無効」，「判定不能」のいずれかを試
験薬投与終了・中止時に判定した。また，「著効」または
「有効」と判定された被験者数の割合を有効率，「やや有
効」，「無効」，「判定不能」と判定された被験者数の割合
を無効率とした。
5．薬物動態解析
試験薬投与開始後から終了・中止時までの間のいずれ

か 1日に，投与 30分後から 3時間後の間に 1回から 5
回採血した。血漿中 TBPM濃度は LC�MS�MS法にて測
定し，この値を用いて，母集団薬物動態解析により
TBPMの薬物動態を検討した。血漿中 TBPM濃度測定
および薬物動態解析は，Satoらの報告５）に基づいて実施
した。
6．PK-PD解析
1） PK-PDパラメータの算出
PK-PDパラメータは以下により算出した。
AUCf�MIC：血漿中タンパク非結合型 TBPM濃度

より算出した投与 24時間後までの
AUCをMICで除した値

Cmaxf�MIC：血漿中タンパク非結合型 TBPMの Cmax
をMICで除した値

T＞MIC：血漿中タンパク非結合型 TBPM濃度が
MICを越えている時間の 24時間に対す
る割合

なお，血漿中タンパク非結合率（f）は 0.33を用いた５）。
2） ターゲット値の算出
小児患者の PK-PDパラメータと細菌学的効果または

臨床効果との関係から，有効性が期待できる PK-PDパ
ラメータのターゲット値を以下の 2通りの方法（方法 1
および方法 2）を用いて算出した。
同一被験者より複数の菌が検出された場合は，MIC

値の高い菌を採用し，該当被験者の臨床効果に関連する
PK-PDパラメータを算出した。
方法 1：先に報告した方法（Totsuka K et al: L579,

45th ICAAC, Washington, DC, 2005），即ち，
PK-PDパラメータと累積消失（有効）率およ
び累積存続（無効）率との関係から求める方法
とした。この方法では，その値を上回れば約
80％以上の消失（有効）率が得られ，それを
下回る場合は約 50％以上が存続（無効）とな
る PK-PDパラメータの値をターゲット値と
した。

方法 2：Forrestら２）の Rangeごとに分類した PK-PD
パラメータと消失率の関係から求める方法と
した。この方法では，消失率が約 80％を上回
る PK-PDパラメータの値をターゲット値と
した。

II． 結 果
1．被験者背景
解析対象被験者数は 70名であり，対象被験者の年齢お

よび体重の平均値（最小値～最大値）は，それぞれ 4.6
歳（0.8～10.6歳），17.9 kg（8.0～43.0 kg）であった。
2．細菌学的効果および臨床効果
70名の被験者より原因菌 86株が検出され，細菌学的

効果の消失率は，99％（85�86株）であり，存続と判定さ
れた菌株数は 1株のみであった。
臨床効果の有効率は，99％（69�70名）であった。
3．薬物動態および PK-PD解析
70名における TBPMの各薬物動態パラメータは，

Cmaxfは0.3～5.1 µg�mL，AUCf0―24hrは2.5～6.1 µg・hr�mL
であった。
70名86株における各PK-PDパラメータ（AUCf�MIC，

Cmaxf�MIC，T＞MIC）の度数分布をそれぞれFigs. 1～3
に示した。AUCf�MICは4～4,010，Cmaxf�MICは0.37～2,580，
T＞MICは 0～100％の範囲に分布していた。また，明確
な分布の偏りは認められなかった。
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AUCf�MICと細菌学的効果との関係を方法 1により
解析した結果を Table 1に示した。ターゲット値の算出

はできなかったが，その値以上の場合は消失率が 100％
となり，その値未満の場合は 33％以上が存続となる
AUCf�MICの値，6が算出され，この値をターゲット値
に準じる値として推定ターゲット値と規定した。また，
AUCf�MICと臨床効果との関係も同様であり，臨床効果
における AUCf�MICの推定ターゲット値も 6と考えら
れた。
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Cmaxf�MICおよび T＞MICと細菌学的効果との関係を
方法1により解析した結果をTable 2に示した。Cmaxf�MIC
と細菌学的効果との関係から，Cmaxf�MICが 1以上の場
合の消失率は 100％であったが，1未満の場合の存続率
は 20％であった。また，Cmaxf�MICと臨床効果との関係
においても，Cmaxf�MICが 1未満の場合の無効率は 0％
であった。T＞MICと細菌学的効果との関係から，
T＞MICが 0％を上回る場合の消失率は 100％であった
が，0％の場合の存続率は 20％であった。また，T＞MIC
と臨床効果の関係においても T＞MICが 0％の場合の
無効率は 0％であった。このように，Cmaxf�MICおよび
T＞MICにおいては，いずれも存続率および無効率が低
値であり，ターゲット値および推定ターゲット値を算出
することはできなかった。
さらに AUCf�MICと細菌学的効果の関係を方法 2に

より解析した結果を Fig. 4に示した。AUCf�MICが 0
以上 6未満の消失率は 67％であったが，6以上ではすべ

ての rangeにおいて消失率は 100％であったことから，
AUCf�MICのターゲット値は 6と算出された。
個々の小児患者のMICとAUCfとの関係を細菌学的効果

を含めてFig. 5に示した。AUCf0―24hrは，2.5～6.1 µg・hr�mL，
MICは，0.001～1 µg�mLの範囲に分布しており，AUCf0―24hr
またはMICにおいて明確な分布の偏りは認められな
かった。

III． 考 察
今回，小児患者を対象とした臨床試験のデータを用い

て，TBPM-PIの PK-PD解析を実施した。
細菌学的効果は，消失率 99％（85�86株）という良好

な成績であり，存続と判定された菌株数は 1株と少な
かったため，方法 1によるターゲット値の算出は困難で
あったものの，AUCf�MICと細菌学的効果との関係から
ターゲット値を 6と推定し，臨床効果との関係からも同
様の結果が得られた。さらに方法 2により，細菌学的効
果における AUCf�MICのターゲット値は 6と算出され
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た。
今回の臨床試験において個々の患者から得られた

AUCおよびMICの値を基に，実際の臨床現場における
AUCf0―24hrおよびMICの分布を予想した場合，臨床試験
で用いた用法用量にて，大部分を占めるMIC 0.5 µg�mL
以下の原因菌に対し，AUCf�MICの（推定）ターゲット
値の 6は十分に確保でき，その結果優れた有効性が期待
できると考えられた。また，臨床試験において，MIC
が 1 µg�mLであった 2株中 1株の細菌学的効果が消失
と判定されていることより，MICが 1.0 µg�mL以上の菌
株に対しても細菌学的効果が期待できると考えられた。
また，TBPM-PIを 1回 4～6 mg�kg，1日 2回投与した

時の TBPMの AUCf0―24hrが，2.5～6.1 µg・hr�mLであっ
たことより，AUCf�MICのターゲット値を 6と設定した
場合，この用法用量に対応するMIC値は，0.5～1.0 µg�mL
と算出された。MIC値が 0.5～1.0 µg�mLに含まれる菌
株数は 13株であり，90％近くは AUCf�MICが 6以上を
示したことから，細菌学的効果が期待できる PK-PDブ
レイクポイントMICは 1.0 µg�mLと推定された。
Cmaxf�MICおよび T＞MICと細菌学的効果には明確な

関係が認められず，ターゲット値の算出はできなかった。
抗菌薬の有効性に関連する PK-PDパラメータ

（AUC�MIC，Cmax�MICまたは T＞MIC）は，抗菌薬のク
ラスにより分類される７）。一般的に既存の β ―ラクタム系
抗菌薬の細菌学的効果は，T＞MICと最も関連があると
報告されており８，９），T＞MICを大きくするために 1日 3
回の投与が臨床推奨用法とされている薬剤が多い。
TBPM-PIはβ―ラクタム系抗菌薬に分類されるが，既存の
β ―ラクタム系抗菌薬の報告とは異なり，非臨床試験にお
けるマウス大腿部感染モデルの PK-PD試験においても，
PK-PDパラメータと薬効との間の寄与率は，AUCf�MIC
が高値であった。
これらの臨床試験および非臨床試験の結果は，TBPM

の短時間殺菌力が強いことに加え，post-antibiotic effect
あるいは post-antibiotic sub-MIC effectが比較的長いと
いう特性が反映されたためと考えられた。また，小児に
おける TBPMの半減期は約 1時間５）であるが，1日 2回
投与で十分な有効性が得られた理由の一つとして，薬効
に最も関連する PK-PDパラメータが AUCf�MICであ
ることが寄与しているものと考えられた。
しかしながら，今回の検討においては，細菌学的効果

が存続と判定された菌株数が 1株と少なかったため，今

後さらにデータを集積することにより，PK-PD解析の精
度を高めて考察していくことも重要であると考えられ
た。
以上のように，小児患者を対象とした臨床試験におい

て PK-PD解析を実施した結果，良好な有効性を得る指
標となる PK-PDパラメータのターゲット値を推定で
き，TBPM-PIによる確実な治療を行うための有用な情報
が得られた。
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We conducted PK-PD analysis of tebipenem pivoxil(TBPM-PI), an oral carbapenem antibiotic and TBPM
prodrug, in clinical studies of pediatric patients.
We analyzed 86 strains isolated from 70 subjects whose plasma TBPM concentration and the MIC of

causative organisms had been measured. We studied the target PK-PD parameter based on the relationship
between PK-PD parameters and bacteriological or clinical efficacy.
Eradication was high, with only one strain persisting. The presumed target of AUCf�MIC was 6. We did

not find a clear relationship between Cmaxf�MIC or T＞MIC and bacteriological efficacy.
We investigated PK-PD analysis of TBPM-PI in clinical study for pediatric patients. And we calculated the

presumed target PK-PD parameter at which TBPM-PI was expected to show the efficacy. This is very useful
in using TBPM-PI appropriately.


