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重症外傷におけ る合併感 染症 に対す るImipenem/Cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)の 臨床的検討

渋 谷 正 徳 ・大 橋 教 良 ・杉 本 侃

大阪大学医学部特殊救急部

1)12例 の重 症 外 傷 患 者 の 合 併 感 染 症 に 対 し,imipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-

0791)療 法 を 行 った 。 これ らの 患 者 で は,MK-0787/MK-0791投 与 以 前 か ら,す で に 複 数 の抗 生 物

質 の投 与 を受 け て いた が,無 効 で あ った た め に本 薬 剤 の単 独 投 与 に変 更 した 。

2)MK-0787/MK-0791の 臨 床 効 果 は 『著 効 』1例,『 有 効』7例,『 や や有 効 』4例 で有 効 率 は

67%で あ っ た。

3)細 菌 学 的 効果 は,S.faecalisを 含 め,グ ラ ム陽 性 菌 に 対 して は 全 て 有 効 で あ った。 しか し,

グ ラム陰 性菌1の 中 で も,P.aeruginosa4株E中2株 に対 して は 無効 で あ っ た。

4)MK-0787/MK-0791に よ る臨 床 上 の 副 作 用 は ま った く認 め な か った 。 しか し,血 液 検 査 上,

肝 機 能悪 化 例1例 と,本 薬 剤 の長 期 投 与 に よ る 白血 球 減 少 症1例 を 認 め た。

新 しく開発 され た カ ルバ ペ ネ ム 系 抗 生 剤imipenem/

cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)は 抗 菌 ス ペ ク

トルが広 域 で あ り,P.aeruginosa,Serratiaな どの グ

ラム陰性菌 に対 して 有効 な ば か りで な く,従 来 の第3世

代 セ ファロス ポリ ン系 抗 生剤 の 弱 点 で あ っ た グ ラ ム 陽

性菌に対 して も有 効 で あ る と考 え られ,注 目 さ れ て い

る1),2)。今 回 われ わ れ は,重 症 外傷 患 者 の 合 併感 染 症 に

一対へして本薬剤 を 投 与 し
,臨 床効 果 を認 め た の で報 告 す る。'

I.対 象 お よ び方 法

Table1に 示 した ご と く,大 阪大 学 医 学 部 附属 病 院 特

殊救急部に収 容 され た14歳 ま り78歳 ま で の 男 性8

例,女 性4例 の合 計12例 の重 症 外 傷 患 者 に対 して,本

薬 剤を投 与 した 。 これ らの外 傷 の 内訳 は熱 傷5例,多 発

外傷5例,食 道 気 管 支 痩 とARDSの 合 併1例,肋 骨 骨

折に よるnailchest1例 で あ る。感 染 症 の 内 容 は敗 血 症

1例,膿 胸1例,肺 炎9例,挫 滅 創感 染1例 で,い ずれ

も他剤無効 例 で あ る。 な お 熱 傷 例 で は 創 部 に ゲー ベ ン軟

膏の塗布 を併用 した 。

嘱起 炎菌 同 定
のた め 細 菌 培 養 ば,喀 痰(気 管 内 吸 引 に よ

り無菌的 に採 取 した 末 梢 気 道 よ りの分 泌 物),咽 頭 擦 過

物 血 液,尿,膿 汁,抜 去 した カ テ ー テ ル先 端 な どを 検

体 として,必 要 に応 じて 頻 回 に行 った 。

MK-0787/MK-0791の 投 与 量 はTable1に 示 す ご と

く10例 にお いて0.59/0.5g×4/日,1例 に お い て

0.59/0 .5g×2/日,ま た他 の1例 に お い て0.259/0。259

x4/日 と し,30分 か ら1時 間 か け て 点滴 静 注 した。 投

与期 間は4日 か ら25日 で あ った 。 なお 全 例,本 薬 剤 を

投与す る以前 に,感 染 症 の治 療 あ るい は 予 防 を 目的 と し

て,す でにア ミノ配糖体や セ ファロスポ リン系薬剤(第

3世 代を含む)な どをは じめ とした他 の複数 の抗生物質

が投与 されていたが,効 果が不十分 なため に本薬剤 の単

独投与に変更 した。

MK-0787/MK-0791の 臨床効果判定基準は次 の ご と

くと した。(1)臨床所 見(胸 部X-P,熱 型,血 液 ガス所見

な ど),(2)白血球数,(3)起 炎菌 の消長の3項 目の内,す べ

て に改善 の認め られた 場 合著効(Excellent),2項 目に

改善 の認め られた場合有効(Good),1項 目のみに改善

の認め られた場合やや有効(Fair)と し,ど の項 目に も

改善が認め られなか った場 合無効(POQr)と 判定 した。

臨床検査 と して,胸 部X-P,検 血,検 尿,血 清電解

質,腎 機能検査(血 清 クレアチニ ン,血 中尿素窒素),肝

機能検査(GOT,GPT,AI-Pな ど),止 血機能検査,血

液 ガス,リ ムルス反応な どを連 日行った。

.II .結 果

結果 の大略をTable2に 示 した。その臨床効果 は著効

(Excellent)1例,有 効(Good)7例,や や有効(Fair)

4例 で,有 効率は67%で あ った。 また無効症 例はなぶ

った。

(1)臨 床所見

今回対象 とした12例 は,い ずれ も重 症外傷患者 であ

り,case4513の 挫滅創感染例 を 除 き全ての症 例におい

て,気 管内挿管 または気管切開下に,人 工呼吸下に よる

厳 密な呼吸管理 が行われていた。そ こで,と くに肺炎例

においては本薬剤 の臨床効果をみ る上で,熱 型の変 化や

胸 部X-Pの 改善 の他 に血液 ガスデ ータを参考に した。

その結果,発 熱 の減少 した もの8例,血 液 ガスの改善 し
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Table 1 Cases and dosage of MK-0787/MK-0791 administration

た もの6例 で,case4497お よびcase4612に おいては

抜 管することが できた。また他の症例 において も熱型や

血液 ガスの悪化 した ものはなかった。

(2)白 血球 の推移

MK-0787/MK-0791の 投与 に より白血球 の減少 し た

もの4例,正 常範囲内で微増 した もの2例,増 加 したも

の4例 であ った。 しか七,白 血球 の増加 した症例で も,

case4505やcase4541,case4612な どでは臨床所 見の

改善 どともに最初 の起 炎菌 は消失 し,,本薬剤投与の効果

は有効 ・(Good)と 判断 した。この よう に白血球め推移が

必ず しも,臨 床経過 と一致 しなか ったのは対症疾患が重

症外傷 例であ り,そ のため全ての患者 に2本 以上の点滴

ルー トお よびバルー シカテーテルが挿入 さ乳 て い た こ

と,ま だ起炎菌は必 ず しも同定で きなか ったが,熱 傷創

や頭部 などに外傷を認 めた ことが原因と思われる。

なお,本 薬 剤 を25日 間 の 長 期にわた り投与 した

(ase4513で は,白 血球は3100ま で下降 したが,投 与を

中止す ることで約1週 間後たは,6400と 正常範囲に復
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Table 2 Effect of MK-0787/MK-0791 on fever, blood gas and WBC

NT.: Not tested

Table 3 Bacterial response to MK-0787/MK-0791
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Fig.1 Effect of MK-0787/MK-0791 on liver
function

GOT

Al-P

GPT

T.B.

B:Before treatment
A:After treatment

Fig. 2 Effect of MK-0787/MK-0791 on renal
function

BUN Cr.

B:Before treatment
A:After treatment

した 。

(3)細 菌 学 的 効果

起 炎 菌 とそ れ に 対 す う効 果 につ い てはTable3に 示

した 通 りで あ る。

グ ラ ム陽 性 菌 のS.aureusやS.ePidermidisは 全 て 消

失 し,MK-0787/MK-9791は 非 常 に 有 効 で あ った。 一

方,グ ラム陰 性 菌 の 中 で,Case4556,4597.で 認 め ら

Fig.3 Case 4497 Y. O. 48 a Pneumonia, Burn

of face, left-hand and respiratory tract ,
CO intoxication

CET
MK 0787 MK0791

0.50.5g×2day

Organisms
in sputum

N.F. S.epidermidis EnterobacierN.F.

れ たP.aeruginosaに 対 し て は本 薬剤 は 無効 で あ り,

最 大 の 問題 点 だ と考 え られ た。 また12例 中6例 に菌交

代 現 象 や新 しい菌 株 の出 現 が認 め られ た。菌 交代 によ り

出 現 した菌 は,Enterobacter2株 の他 にRaeru8inosa

や,P. mirabilis, Klebsiella, S.faecalisな どであ り,

case4547で はCandidaの 出 現 を認 め た。

(4)肝 機 能 お よび 腎 機 能に 及 ぼ す影 響

MK-0787/MK-0791投 与 前後 の肝 機能 をFig.1に,

ま た 腎機 能 をFig.2に 示 した 。

肝 機 能 で 明 らか に異 常 を示 した もの はcase4603の1

例 の み で あ った 。 この症 例 では,MK-0787/MK-0791を

0.59/0.5gx4/日 を 投 与 して いた が,GOTは40→99,

GPTは 、39→207,Al-Pは 、116→311,T.βL 一は1.9→

3.4と 上 昇 し,本 薬 剤 の投 与 を4日 で 中止 した。 その結

果,投 与 中 止後,約1週 間 で正 常 に復 した。_

また,12例 中10例 にA1-Pの 上 昇 を認 め,本 薬剤の

肝 機 能 に対 す る影 響 につ いて は検 討 の余 地 があ る と考え

られ た 。

MK-0791は 腎 臓 のdipeptidaseに 対 して競 合的に作

用 す るた め3),4),本薬 剤 の腎機 能 にお よぼす 影響 に対 して

は と くに 関 心 が持 た れ る と ころ で あ る。 しか し今回の検

討 で は,全 症 例 に おい て 異 常 を認 め なか った。 とくに

case4547で は,本 薬 剤 の投 与 開 始 時,尿 量は 保たれて

いた も ののBUN130,Cr.7.4と 非 乏 尿性 腎不 全を呈 し

て いた 。 これ に対 しMK-0787/MK-079rを 双259/0.25

g×4/日 投 与 した と ころ,投 与 開 始 か ら2,3,4日 印 こ

は人 工 透 析 を 必 要 と した も のの,そ の後 腎機 能 の悪化は

見 られ ず,投 与 中 正 時 に はBUN5,Cr.1.2と 改善 した。

次 に。2症 例 を 呈 示 す る。

Case4497Y.O.48歳,男 子(Fig.3)

火災にて顔 面お よび左手 にII度 熱傷 て8.5%)受 傷。
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Fig.4 Case 4513 T. Y. 36 a Debris wound infection
Cutting of thigh, Contusion of perineal

region, Fracture of pelvis

気管支鏡 に よ る検索 を 行 った と ころ,主 気 管 支 内 まで ス

スを認 め,気 管 支粘 膜 は発 赤 腫 張 して いた 。 同 時 にCO

ヘモ グロ ビンは53%と 上 昇 して お りCO中 毒 も合 併 し

ていた。

入院時 よ り気管 内挿 管 下 に人 工 呼 吸 を行 いCET29×

4/日を投 与 して い た が38～39℃ の弛 張 熱 が続 き,白 血

球も13300と 上 昇 した。 そ こ で,そ れ ま で投 与 して い

たCETに か え てMK-0787/MK-07910.59/0.59×2/

日の点滴 静注 を 開始 した と ころ,投 与 翌 日 よ り解 熱 傾 向

が出現 し,白 血 球 も減 少 した。 細菌 培 養 で は 起 炎 菌 で あ

るSepidermidisは 消 失 し,本 薬 剤 投 与 後3日 目 よ り

新た にEnterobacterが 出現 した。そ れ に と もな い 一 時 的

に熱発 し,白 血 球 も9700と 増 加 した が,Enterobacter

の消失 とと もに再 び 解 熱 し,白 血 球 も減 少 した。 さ らに

投与 開始か ら4日 目に は 抜 管 す る こ とが で き,そ の臨 床

効果 は著効(Excellent)と 判 断 した。

Case4513T.Y.36歳,男 子(Fig.4)。

自殺 目的 にて 電 車 に飛 び込 み,両 大 腿 部 お よび 会 陰 部

の挫滅傷,更 に は骨 盤 骨 折 を 合併 して い た。 来 院 直 後 に

両大腿 切断術 を 施 行 し,CET29×4/日 お よびLMOX2

9×2/日 の 投 与 を 開 始 し た。CETお よびLMOXの

使用に よ り白血 球 数 は 減 少 し た が 高 熱 が続 く た め に,

TOB60mg×2/日 お よびABPC29×4/日 に変 更 し,

第11病 日には 断端 形 成 術 を 行 っ た。 と ころ が 白血 球

数は再び増 加 し,発 熱 も続 くた め に 第13病 日 よ りMK-

0787/MK-07910 .59/0.59×4/日 の投 与 を 開始 した。 そ

の結 果,一 時 的 に 白血 球数 は19700ま で増 加 した が,

その後次第 に 減 少 し,熱 発 も軽 快 傾 向 を示 した。 細菌 学

的に も最初 に分 離 され たSepidermidisお よび α-he-

molyticStrePtococcusは 消 失 し,そ の 後 出 現 し た

S.faecalisも 最 終 的 に は 消 失 した。

ところが,血 液 検 査 上,次 第 に減 少 を示 して いた 白 血

球は,使 用 開始 後18日 目よ り6000台 と な り,そ の 後

も減少を続け,25日 目には3100と な り使用を 中止 し

た。その結果,投 与中止後約1週 間で白血球は正常値に

復 した。

この ように検査 データ上は著明な改善が認 め ら れ た

が,創 部の改善状態が完全ではなか った ことや白血球減

少症 を併発 した ことを考え,そ の臨床効果は有効(Good)

と判断 した。

III.考 察

MK-0787/MK-0791の 臨床効果 は 『著効』1例,『 有

効』7例,『 やや有効』4例 であ り,『有効』以上 の効果

は67%の 症 例に認 め られ た。やや有効 と判断 した4例

は,広 範囲熱傷に よる敗血症1例,食 道 気管支痩 とAR

DSの 合併例1例,CO中 毒 と気道 熱傷の合併例1例,

脳挫傷の肺 炎合併例1例 で,後 者2例 ではいずれ も意識

障害が遷延 していた。 この ように,今 回対象 と した患者

は全て重症外傷例であ り,患 者 自身 の免疫能が低下 して

い ることを考慮に入れる な らば,67%の 有効性が得 ら

れた ことは注 目に値す るもの と考 えられ る。

MK-0787/MK-0791は 抗菌 スペ ク トルが広域 であ り,

グラム陰性菌に対 して有効 なぽか りでな く,従 来 の第3

世代セ ファロスポ リン系抗 生剤 の弱 点であった グラム陽

性菌 に対 して も有効であ ると報 告 され ている1)・2)。実際,

今回 の検討において もグラム陽性菌 に対 しては全 て有効

であった 。 また,グ ラム陰性菌で も,Enterobacterや

pKlebsiellaに対 しては有効だ った。 し か し,君aerugi-

nosaに 対 しては無効が多 く,invitroの データと異な る

結果が得 られ,重 症感染症に対す る薬剤治療 の限界だ と

考え られた。

本薬剤の使用中,発 疹や消化 器症状 などの臨床上 の副

作用は観察 されなか った。

また検査デ ータ上 も,最 も心 配 され た腎機能 の悪化は

認めなか った。 とくに腎不全を呈 していた症例 において

も,腎 機能の悪化が見 られなか った ことは意義 あるこ と

だ と考え られ る。 しか し,肝 機能検査では,明 らか に本

薬剤のためだ と考え られる異常が1例 において観察 され

た。 またGOT,GPT,T.B.は 正常で もAl-Pが12

例中10例 で上昇 してお り,本 薬剤 の肝機能 にお よぼす

影響については,さ らに検討の余地がある もの と考 え ら

れた。そ の他 には,本 薬剤を25日 間の長期 に投 与 した

1例 で白血球減少を認め,長 期投与す る場 合には さらに

十分な配慮が必要で あると考え られた。

IV.ま と め

(1)12例 の重症外傷患者の合併 感染症 に対 し,MK-

0787/MK-0791の 単独投与を行 った。

(2)MK-0787/MK-0791の 臨床効果は 『著効』1例,

『有効』7例,『 やや有効』4例 で有効 率は67%で あ っ
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た。

(3)細 菌学的効果 は,グ ラム陽性菌に対 しては全て有

効 であ った。 しか し,グ ラム陰性菌 の中でも,Raeru-

ginosaに 対 しては無効が多か った。

(4)MK-0787/MK-0791に よる臨床上の副作用 はま

った く認めなか った。 しか し,血 液検査上,肝 機能悪化

例1例 と,本 薬剤 の長期投与 による白血球減少症1例 を

認めた。
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CLINICAL EVALUATION OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

IN PATIENTS WITH SEVERE TRAUMA

COMPLICATED BY INFECTION

MASANORI SHIBUYA, NORIYOSHI OHASHI and TSUYOSHI SUGIMOTO

Department of Traumatology, Osaka University Medical School

1) A total of 12 patients with severe trauma complicated by infection were treated with imipenem/r
cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791). Several other antibiotics had already been administered these

patients prior' to MK-0787/MK-0791 therapy, but the other antibiotics had not been effective; the-
refore, they were switched to monotherapy with MK-0787/MK-0791.

2) The clinical resuIts were "excellent" in 1 patient, "good" in 7 patients and "fair" in 4 patients
with an efficacy rate of 67%.

3) With respect to bacteriological effects, MK-0787/MK-0791 was effective againstGram positive
bacteria including S. faecalis : however, against Gram negative bacteria, particularly in 2 strains
of P. aeruginosa, it was not effective.

4) No clinical adverse reactions were observed, however, in terms of laboratory test findings,
aggravated liver function and a decreased WBC count associated with long term administration of
MK-0787/MK-0791 were each observed in 1 patient.


