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Imipenem/cilastatin sodium の血小板機能 ・出血凝固機能におよぼす影響

秋 澤 孝 則 ・中神 和 清 ・鈴 木 一 ・野 口 英 世

昭和大学藤 が丘病院呼吸器 内科*

寺 田 秀 夫

昭和大学藤 が丘 病院血液 内科

(昭和63年12月29日 受付)

最近抗生物質投与に伴 う副作用 として出血傾向が注 目されてい る。 そ こで我 々は,新 しく開発 さ

れた カルバペ ネム系抗生物質 イ ミペ ネム(IPM)と 同剤 の尿中回収率 を高め るシ ラス タチ ンナ トリ

ウム(CS)と の合剤であ るチェナムR(以 下IPM/CS)の,血 小板機能 ・出血凝固機能 に対す る影

響 につ いて検討 した。

対象 は肺炎10例,肺 化膿症1例 の計11例 の呼吸器感染症 である。IPM/CSは 原則 として1日

IPM量 として1gを7日 間 点滴静注 し,そ の前後で血 小板数,出 血時間,血 小板粘着能,血 小板 凝

集能,血 小板ATP放 出能,プ ロ トロンビン時間,活 性部分 トロンボプラスチ ン時間,血 漿 フ ィブ

リノーゲ ン,フ ィブ リン分解産物,ト ロンボテス ト,第II・VII-IX・X凝 固 因子 を測定 した。

各検査結果がIPM/CS投 与後 で増悪 した症例 は認め られず,こ の ことよ りIPM/CSは,1日

1g7日 間程度 の投与で は血 小板機能,出 血凝 固機能 に影響 を与 えるこ との無い,安 全 な抗 生物 質

である と考え られた。
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最近抗 生物質に伴 う副作用 として,出 血傾 向1～14)が注

目され る ようになってきている。 この出血傾 向の原因 と

しては現在までに,(1)ビ タ ミンK欠 乏,(2)プ ロ トロソビ

ン合成 障害,(3)血 小板 凝集能低 下 な どが考 えられてい

る。

今回我々は,新 しく開発 された β-ラクタム系抗 生 物

質 イ ミペネ ムと,同 剤の腎内代謝に関与す るシラスタチ

ンナ トリウムとの合剤であ るチエナ ムR(以 下IPM/CS

と略す)の 血小板機能 ・出血凝固機能への影響 について

検 討 したので,そ の結果を報告す る。

I.　 対 象

対象 は昭和62年10月 よ り昭和63年4月 までの7

か月間に当科に入 院 し た 呼吸器感染症患者11例 であ

る。感染症の内訳 は肺炎10例,肺 化膿症1例 であ り,

男性5例,女 性6例 であ った。年齢分布は22歳 か ら74

歳 までで平均54.8歳 であった。経 口食事摂取不能 例は

認めなか った。

基礎疾患 は陳 旧性肺結核3例,気 管支喘息4例,糖 尿

病1例 の計8疾 患 を認めた。前投薬 は結核群 で去痰剤,

喘息群 で気管支拡張剤(ス テ ロイ ドを除 く)が 投与 され

て い た。 当科 入 院 前 に非 ス テ ロイ ド性 消 炎 鎮 痛 剤(以 下

NSAIDと 略 す)の 服 用 が 明 か で あ った の は1例 のみ

(症 例5)で あ り,入 院 後NSAIDは1例 に も投 与 され な

か った(Table1)。

II.　 方 法

1.　 IPM/CS投 与 法

IPM/CSは 原 則 と して1日IPM量 と して1gを2回

に 分 け,各 々生理 食 塩 水100m1に 溶 解 し約60分 で点

滴 静 注 した 。 投 与 量 の平 均 は13.7gで あ った 。

2.　 検 査 項 目

IPM/CS投 与 前 と 投 与 後7日 目 に 以下 の 検 査 を施行

した(略 語,単 位)。

血 小 板 数(/μl),出 血 時 間(BT,'min"sec),血 小板

粘 着 能(%),血 小 板 凝 集 能(MAX.%),血 小 板ATP

放 出能(μM),プ ロ トロ ン ピ ン時 間(PT,%),活 性部

分 トロ ンボ プ ラス チ ン時 間(APTT,%),血 漿 フ ィブ

リノー ゲ ン値(Fbg,mg/dl),フ ィ ブ リ ン分 解産物

(FDP,ng/ml),ト ロ ンボ テ ス ト(TT,%)凝 固因子

II・VII・IX・X(II・VII・IX・X,%)。

3.　 検 査 方 法

* 神奈川県横浜市緑区藤が丘1-30
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Table 1. Background of subjects

血 小板 数 は,Baker 810を 使 用 し電 気 的 イ ン ピー ダ ン

ス法に よ り測 定 した 。BTはtemplate Ivy法,血 小板 粘

着能はSalzman変 法 を用 い た。

血 小板 凝集 能 は15)まず20G針 付 の デ ィスポ ーザ ブ ル

注射器で 静脈 血 を 採 取 し,静 脈 血9m1に 対 し3.8%ク

エ ン酸 ナ トリウ ムを1mlの 割 合 で試験 管 内 で よ く混 和

後,1,000rpm10分 間遠 心 して 多血 小板 漿(PRP)を 得

た。血 小板 が 非 常 に 多 い例 で は,同 一 人 の乏 血 小板 血 漿

(PPP)で 希 釈 して調 節 し,PRPの 血 小板 数 は20～40×

104/μlと した。 こ う して 得 られ たPRPに 凝 集 惹起 物 質

としてadenosine diphosphate(以 下ADP)・ コ ラー ゲ

ン ・エ ピネ フ リ ン ・リス トセ チ ンを 加 え,二 光 パ イオ サ

イエ ンス社製HEMATRACER V MODEL PAC-4Sを

用いて血 小板 凝 集 能 を 測定 した 。 各物 質 の濃 度 はADP

1×10-5M, 2×10-6M, 1×10-6M,コ ラー ゲ ン10μg/

ml,3μg/ml,1μg/ml,エ ピ ネ フ リ ン1×10-4M,リ ス

トセ チ ン1.2mg/ml,1.5mg/mlと した。 凝 集 能 は最

大凝集 率 に よ り表 した 。

血 小板 のATP放 出能 は,あ らか じめPRPにlucif-

erin-luciferase reagentを 添 加 して お き,上 記 凝 集 惹 起

物質を加 え るこ とに伴 って 生 じるATP放 出反 応 を クロ

ノログ社 製Lumiaggregometer Model 400に よ り測 定

した。 放 出能 はphotomultiplier tubeを 使用 してlumi-

mescemceを 連続 的 に 測 定 し た。 放 出 反 応 惹起 物 質 は

1×10-5MADP,10μg/mlコ ラー ゲ ン,1×10-4Mエ ピ

ネ フ リン,1.2mg/mlリ ス トセ チ ンを用 いた 。

PTはQuick一 段 法,APTTは 標 準 法,Fbgは トロ

ンピ ン法,FDPは ラテ ッ クス凝 集 法 に よ りE-分 画 を測

定 したOTTは オ ー レ ン法 を,II・VII・IX・XはPT,

APTTに 準 じて測 定 した。

III.成 績

各 検 査 結果 をIPM/CS投 与 前 後 で示 す 。

1.血 小板 数 ・BT・ 血 小板 粘着 能(Table 2, Fig. 1)

投 与 前 の 平 均 は 各 々29.4±14.1, 8'14"±434",

40.1±24.0で,投 与 後 で は34.2±11.6, 5'35"±1'

26", 41.2±15.2で あ っ た。BTが 投 与後 で正 常 範 囲 内

で はあ るが,有 意 に 短 縮 して いた。 そ の 他 に は有 意 差 を

認 め な か った。

2.血 小 板 凝 集能(Table 3, Fig. 2)

A.ADP1×10-5M, 2×10-6M, 1×10-6M

投 与前 の最 大凝 集率 の平 均 は 各 々66.5±15.8, 52.1

±25.g, 45.0±30.4,投 与 後 で は76.8±7.1, 59.7±

17.1, 28.0±17.5で あ った 。1×10'5Mで 投 与後 の方 が

有意 に高 値 であ った。 他 で は 有意 差 を認 め な か った。
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Table 2. Change in platelet count(/ƒÊl)
, BT(min'sec") and platelet adhesiveness (%)

Platelet count Bleeding time (Ivy method) Adhesiveness (Saltzman 
method sl.mod.)

Fig.1. Change in platelet count(/ƒÊl), BT(min' sec") and platelet 

adhesiveness (%)

Table 3. Change in platelet aggregation activity (MAX. %)

ADP 2•~10-6M collagen 3ƒÊg/ml epinephrine 1•~10-4M ristocetin 1.5mg/ml

Fig.2. Change in platelet aggregation activity (MAX %)
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Table 4. Change in platelet ATP release activity (MAX %)

ADP 1 •~ 10-5M collagen 10pg/ml epinephrine 1•~10-4M ristocetin 1.2 mg/ml

Fig. 3. Change in platelet ATP release activity (MAX %) 

Table 5. Change in PT (%), APTT (%), Fbg (mg/dl), FDP (ng/ml) and TT (%)

B.　 コ ラー ゲ ン10μg/ml,3μg/ml,1μg/ml

投 与 前 の最 大 凝 集 率 の 平 均 は 各 々66.4±16.7,42.0

±32.0,44.3±34.7,投 与 後 で73.5±19.2,53.8±

27.2,21.8±25.7と 有 意 差 を認 め な か った。

C.　 エ ピネ フ リン1×10-4M

投 与 前 は50.9±30.7,投 与 後 で62.4±29.4と 有 意 差

を認 め なか っ た。

D.　 リス トセ チ ン1.2mg/ml,1.5mg/ml

投 与 前 の 平 均 は各 々38.0±36.1,45.4±29.2,投 与 後

で は23.2±29.4,54.9±35.0と 有 意 差 を 認 め な か っ

た 。

3.　 血 小 板ATP放 出 能(Table4,Fig.3)

A.　 ADP 1×10-5M

投 与 前 の平 均 は1.1±1.3,投 与 後 で1.7±0.8と 有 意

差 を認 め なか った 。

B.　 コ ラー ゲ ン10μg/ml

投 与 前 の平 均 は1.8±1.5,投 与 後 で2.4±0.6と 有 意

差 を認 め なか った 。

C.　 エ ピ ネ フ リン1×10-4M

投 与 前 の 平 均 は1.8±2.0,投 与 後 で1.7±1.3と 有 意

差 を認 め な か った 。

D.　 リス トセ チ ン1.2mg/ml

投 与 前 の平 均 は1.3±1.6,投 与 後 で1.8±0.6と 有 意

差 を認 め な か った。

4.　 PT,APTT,Fbg,FDP,TT(Table5,Fig.

4)

投 与 前 の 平 均 は 各 々104.0±34.7,104.2±19.1,

458.8±163.0,79.2±37.3,84.7±19.1,投 与 後 で
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prothrombin time 
(quick 1-step method)

active partial thromboplastin time

s-Fibrinogen 
(thrombin method)

FDP 
(latex agglutination method)

thrombo test 

(Oweren method)

Fig. 4. Change in PT (%), APTT (%), Fbg (mg/dl), FDP 

(ng/ml) and TT (%) 

Table 6. Change in II (%), VII (%), IX (%) and X (%)

Factor II Factor VII Factor IX Factor X

Fig. 5. Change in II (%), VII (%), IX (%) and X (%)

115.2•}27.2,105.1•}17.4,381.9•}121.2,83.0•}

39.1,91.2±12.7と 有 意 差 を認 め な か った。

5. II,VII,IX,X(Table6,Fig.5)

投 与 前 の 平 均 は 各 々117.5±36.5,93.8±32.9,

173.5±50.9,132.3±45.1
,投 与 後 で121.0±34.2,

117.0•}31.6,145.2•}25 .6,132.3•}21.2 で あ った。

VIIが 投与後 の方が有意 に高値であ ったが
,他 では有意

差 を求めなか った。
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IV.　 考 案

最近 β-ラクタム系抗生物質 の 開発が盛んに 行 なわれ

てお り,こ れ らは主 として母核 であ る7-aminocephalo-

sporanic acid(7-ACA)の3位 または7位 の側鎖 を修飾

して作 られ ている1%し か しなが ら,3位 の側鎖 にN-

メチルチオテ トラ ゾール(NMTT)基 を有す る抗生物質

にはジスルフ ィラム作用 や出血 傾向な どの副作用が報告

され ている。 また,7位 にカルボキ シル基を有 して いる

場 合にも出血 傾向が認 め られてい る1～14)。この出血傾向

の発生機序 として,(1)経 口的な ビタ ミンK摂 取不足(2)使

用 した 抗 生物質 が 胆 汁を介 して 腸 管内へ 排世 され る結

果,腸 内細菌叢 を抑制 して生 じるビタ ミンK合 成障害(3)

肝蔵でのプ ロ トロンビン合成に必要な ビタ ミンKが3位

の側鎖 であ るNMTT基 に よ りカル ボキ シル化反応 の抑

制 を受け,カ ル シウム 結 合 能 を 持 た な い 異 常 蛋 白

(PIVKA)が 産生 され る(4)側鎖であ るカル ボキシル基が

血 小板膜 に非特異的 に結合 し,ADPに 作用 してADP

に より惹起 され る血小板凝集 を抑制す る などが考 え ら

れ ている。 しか し,NMTTの 濃度が高 くない場合 には

カルボキシル化反応 は抑制 され ない し,NMTT基 を有

さない薬剤 でも高濃度 であれば抑 制 され るな どの問題2)

が あ り依然 として明確 にはされ ていない。

IPM/CS17)は カルバ ペネム系抗 生物 質チエナマ イシン

の誘 導体 イ ミペ ネム と,同 剤 の尿 中回収 率を高め るシラ

ス タチ ンナ トリウムを配合 した新 しい薬剤 であ る。IPM

は β-ラクタム環 とカルバペネ ム環を基本構造 に持ち,側

鎖 にはアルキルチオ基 とヒ ドロキ シエチル基を有 してお

り,側 鎖 の 構造 か らは 出血 傾向の発 生に 関与す る可能

性 は少ないもの と考 え られ る。 我 々が 調べた限 りでは

IPM/CSの 出血傾 向に関す る報告 は見 あた らず,IPM/

CS投 与前後における 血 小板機能 ・出血 凝固機能につい

て検討 を行な った。

一般 に薬剤に よる出血 傾向 は,血 小板 の寿命 の間 はそ

の影響が残 ると言われてお り15),投 与後 の検査 は血小板

寿命や各蛋 白半減期お よび過去 の報告例 などを考慮 し,

投与後7日 目で行な った。

また,今 回 の検討 はすべ て感染症 の急性期 に行 なって

お り,急 性感染症その ものや前医での投薬内容(NSAID

な ど)が 投与前の 検査に 影響 して いる と考 えられた。

BT18,19)は今回行 なった検査項 目の中では唯一 のin vivo

の検査 であ り,血 小板機能異常 の診断 のス クリーニ ング

と して は不可欠であ る。投与前 で正常上限 を越 えていた

ものがあ ったが,こ の症例 は問診 にてNSAIDの 服用

が明かであ り上記理由 よ りNSAIDの 影響が 示唆 され

た。

ADP凝 集能が投与後で有意 に高か ったが,こ れ は他

の物質 に よる血 小板凝 集能 か ら判断す ると,病 状 の変化

や検査法 の影響 に よる と考 え られた。

VIIも 投与後 で有意 に高値 であ った。今回測定 した凝

固因子 はすべ て ビタ ミンK依 存 凝固因子であ り,VIIの

み に有意差 を認め る ような病態 は考 えに くい。 しか しな

が らVIIは 今 回測定 した凝 固因子 の うち半減期が最 も

短 く20),こ のこ とが関 係 してい る可能性が示唆 されたが

結論 には至 らなか った。

今回 の各測定結果 において当院正常値 とかけ離れた値

を示 した ものもあった が,全 結果 よ り総 合的に判断す る

とIPM/CS投 与 に よりデータが増悪 した症例は認め ら

れ なか った。感染症 の程 度,基 礎疾患,前 投薬 の有無,

in vitroの 検査 法な どの影響 はあ ったが,今 回の検討 で

IPM/CSは,1日197日 間程度 の 使用で は 出血傾 向

をきたす こ と無 く安 全に使用で きる抗生物質 である と考

えられ た。

本稿 を終 え るに当た り,当 院血 液検査室お よび血液 セ

ンターの御 協力に深謝 致 します。
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CLINICAL STUDY OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM 

PART II 

THE EFFECT OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM 

ON PLATELET FUNCTION AND BLOOD 

COAGULATION
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Recently, a tendency to bleed as a side effect of antibiotics has been given attention. 
We studied the effect of imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS), a carbapenem antibiotic which belongs 

to a new class of beta-lactam agents, on platelet function and blood coagulation. 
The subjects were 11 patients with respiratory infections: 10 with pneumonia and 1 with pulmonary 

suppuration. 
IPM/CS was administered by i. v. drip at a dose of 1 g/day for 7 days, and the following parameters 

measured before and after treatment: platelet count, bleeding time, platelet adhesiveness, platelet 
aggregation, platelet ATP release, prothrombin time, active partial thromboplastin time, serum 
fibrinogen, fibrin degradation products, thrombo test and clotting factors II-VII•IV-V. 

There was no deterioration in the platelet function or blood coagulation tests after administrations 
of IPM/CS. 

We therefore concluded that IPM/CS is a safe antibiotic in regard to platelet function and blood 
coagulation.


