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呼 吸器感染症に対するimipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)の 臨床効果につ き,多 施設

による共同研究を行なった。収集された129例 のなかで103例 が本剤の有効性評価可能であっ

た。対象症例の内訳は,肺 炎83例(中 等症49例,重 症34例),肺 膿瘍6例,膿 胸5例,緑 膿

菌気道感染9例 であった。

肺炎例 は,平 均年齢が67,6歳 であ り,87.9%に 基礎疾患が認められ,21例,25.3%が 院 内

発症であった。起炎菌は36例,43。4%に 確 定 され,複 数菌感染が5例 であった。主な検出菌

種 は,StrepTococcus Pneumoniae,Staphylbcoccus aureus,Pseuabmonas aeruginosaが 各 々8

例,Haemophilus influenzae,Klebsiella pneumoniaeが 各 々6例 の順 であ った。 本剤の

monotherapyと しての有効率 は,肺 炎例全体 で84.6%(中 等 症87.2%,重 症80.6%)で あ

り,市 中発症例91.7%,院 内発症例61.1%で あった。嚥下性肺炎15例 に対 して80.0%と 高

い有 効率 が得 られた。起炎菌別 有効 率はP.aeruginosaが50.0%で あ ったが,他 の菌種 は

75.0～87。5%と 良好 であった。

肺膿瘍での有効率は100%,膿 胸 での有効率は50.0%で あ った。

緑膿菌気 道感 染症9例 中,5例 にtobramycin,1例 にamikacinが 併 用 され,有 効率 は

66,6%,除 菌率 は33.3%で あ った。

IPM/CSに よ るmonotherapyは,中 等症,重 症の肺炎に対 して高い有効率が期待 され る

が,緑 膿菌が起炎菌になる場合には,効 果不充分のことがある。
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本邦において1987年8月 に発売されたimipenem/cilas-

tatin sodium(IPM/CS)は,世 界初のカルバペネム系抗生

物質であり,ご く一部の菌種を除いてグラム陽性,グ ラム

陰性の好気性菌,お よび嫌気性菌のいずれにも優れた抗菌

力を示し,従 来の抗生物質にみられない広域抗菌スペ クト

ラムを有している。

今回,我 々は,呼 吸器感染症,特 に中等症および重症の

肺炎例 を対象に して,本 剤によるmonotherapyを 実施

し,そ の有用性の検討を,多 施設の共同研究により行なっ

たので報告する。
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1.対 象 と 方 法

1)対 象 と研究期間

本研究は,千 葉大学医学部肺疵研 究施般内科 およ

び,そ の関 連16施 設にお いて,1987年11月 よ り

1988年6月 にわたって共同研究 されたものである、

対象疾患は肺炎(軽 症を除 く中等症,慮 症の症例に

限定),肺 膿瘍,膿 胸,緑 膿菌気遵感染症の4疾 患と

した。 なお,対 象 となるこれらの呼吸器感染症発症前

の状態においてすでに全身状態が極めて悪化 してお り

瀕死の状態か または,瀕 死に近い状態の症例は,本 剤

の臨床効果判定 を行なうのに不適 当であると考え,あ

らか じめ対象から除外することとした。

2)IPM/CSの 投 与方法

IPM/CSの 全 身投与 は,肺 炎,肺 膿瘍,膿 胸の3

疾 患に対 しては単独投与を原則 としたが,末 梢血の好

中球数500/mm3以 下 など,極 めて免疫能が低下 して

いる症例か,ま たは急速に進行する致死的症例に対 し

てはア ミノ配糖体などの他剤 との併用を認めた。緑膿

菌 気 道 感 染 症 に 対 しては,ア ミノ配 糖 体 特 に

tobramycin(TOB)と の併用を認めた。

本剤の1日 投与量は,主 治医の判断により決定 し,

1～29と し,2～3回 の分割投与 とした。

3)症 状,所 見の観察 と諸検査の実施

(1)症 状,所 見の観察

体温,咳 徽,喀 疲の量と性状,呼 吸困難,胸 痛,胸

部 ラ音,脱 水症状,チ アノーゼなどにつ き経過を追っ

て観察 した。

(2)臨 床検査

赤血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マ トクリッ ト値,血

小板 数,白 血球数,白 血球分類,赤 沈,CRP,GOT,

GPT,AL-P,血 清 クレアチニ ン,BUN,尿 蛋 白,尿

沈渣,胸 部X線 写真の各項目につき,経 過 を追って施

行 した。肺炎例については,治 療前の重症度判定のた

めに動脈血ガス分析 を可能な限 り本剤投与直前に施行

す ることとした。 また,必 要に応 じて経過 を追って施

行 した。

(3)細 菌検査

起炎菌の検索は,可 能 な限 り本剤投与直前に施行す

ることとした。喀痰培養は原則として全症例に施行す

ることとし,可 能な限 り血液培養を併用 した。 なお,

胸 水検査,経 気管吸引法,経 皮的肺吸引などの起炎菌

検索法を症例に応 じて施行 した。細菌学的効果判定の

ために,喀 痰培養は,原 則 として投与前,投 与開始3

日後,7日 後,14日 後 など経過 を追って施行 するこ

ととした。

分離された菌はすべて菌数 とともに列記し,主 治医

が起炎菌 と推定 したものに○ を付すこととした。

送付 された推定起炎菌は,千 葉大学医学部附属病院

検 査部細 菌部 門に依頼 し,MIC測 定 を一括 して実施

した.MICはMle2000 System(Dynatech社)を 用

い て,105～106CFU/ml接 種 に よる微 籏液体希釈

法,37℃,18時 間 培養に て測定 した.な お,マ イク

ロプレー トは作成後,使 用まで一70℃ 以下に保存して

おいた。

4)主 治医による窟症度判定 と臨床効果判定

肺炎例の重症度 は,各 上治医の判定基準により,重

癒,中 等症,軽 症の3段 階 とし,前 二者を対象症例 と

して収集 した,臨 床効果判定は,下 配に示す判定基準

を参考 として各主治医が,著 効,有 効,や や有効,無

効,判 定不能の5段 階に判定 した.

著効:3日 以 内に臨床症状 と臨床検査成績の改善を

認めたもの.

有効:7日 以 内に臨床症状 と臨床検査成績の改善を

認め,か つ治療終 了時 まで再燃傾向を認めなかったも

の。

やや有効:臨 床症状 と臨床検査成績の改善に7日 以

上 を要 したもの.ま たは,7日 以 内に臨床症状と臨床

検査成績の改善を認めた ものの,そ の後再燃傾向を認

めたかあるいは以後の改善が不充分 であったもの。

無効:本 剤投与 中に臨床症状 と臨床検査成績の改善

が認め られなかったもの.

判定不能:副 作用の出現や,他 疾患の合併 などによ

り,臨 床効果判定が不可能であったもの.

5)幹 事判定

収集 された症例につき,調 査表を詳細に検討 し,以

下の項 目につき幹事判定 を行なった。なお,幹 事判定

は報告会において承認され,こ の判定結果 をデータの

解析に用いた。

本剤の有効性評価における除外症例は,規 定 された

対象疾患に合致 しない症例 と,臨 床効果判定を行 なう

のに不適当と考えられる症例 とした。

肺炎例におけ る重症度判定は,主 治医判定を参考と

し,以 下に記載する判定基準により再度検討 し,幹 事

判定 とした。

重症はI.a)PaO250Torr以 下 またはチア ノーゼ

を有す る。b)胸 部X線 写真 で肺炎像 の分布が1側 肺

以上に及ぶ。II.(1)呼 吸 困難,(2)脱 水,(3)意 識障害,

(4)食欲 不振,Iのa)ま たはb)とIIの2項 目以上を

有す るもの とし,そ の他 を中等症 とした。

臨床効果判定は,主 治医の効果判定を参考 とし,前

述の基準に基づ き再度検討 し幹事判定 とした。

起炎菌は,調 査表への記載をもとに,本 剤投与直前



VOL.38 NO.1 呼吸器感染症に対するIPM/CSの 臨床的検討 77

の結果 を参考 として決定 した。喀慎培養 で純培養状

に,ま たは優勢に分離 された菌,お よび血液培養,胸

水培養,経 気管吸引法 と経皮的肺吸引法にて検出され

た菌を起炎菌 とした。

II.結 果

1)解 析 対象および除外例(Table1)

収 集 された総 例数は129例 であ り,す べ て安全性

評価可能 であ った。除外例 は26例 であ り,103例 が

本剤の有効性評価可能症例であった。その内訳は肺炎

83例,肺 膿瘍6例,膿 胸5例,緑 膿菌気道感染9例

であった。

2)肺 炎例の検討

(1)対 象 と背景因子(Table2)

症 例 数 は,中 等 症49例(59.0%),重 症34例

(40.1%)で あ った。

性別 は男65名,女18名 で あ り,年 齢は28～88

歳,平 均67.6歳 で,特 に重症例においては,70.1±

13.0歳 と高齢であった。肺炎の発症に関連性のある基

礎疾 患 を有 す る症例 は73例(87.9%)と 高 率であ っ

た。市中発症例は62例(74.7%)で あ ったが院内発生

例は21例(25.3%)に す ぎなかった。IPM/CS投 与 前

まで他の抗生剤が投与され無効 であった症例は43例

(51.8%)で あ った。肺炎発症時に末梢血の好中球数が

5003/mm以 下の症例 は2例 であった。

基礎疾患 を有す る73症 例のなかで6例 は複数の基

礎 疾患 を有 していた(5例 が2種,1例 が3種 の基礎

疾患 を有 していた)。 基礎疾患の内訳を,延 べ症例数

で示すとTable3の ごとくである。呼吸器系疾患が37

例(44.6%)と 最 も多 く,以 下,中 枢神経系疾患13例

(15.7%),糖 尿 病9例(10、8%),心 血 管 系疾患6例

(7.3%),術 後 と肺癌以外の固形癌が各4例 であった。

(2)IPM/CSの 投 与法(Table4)

本剤 の単独投与は78例(94.0%)で あ り,他 剤 との

併用投与は5例 であった。 なお,単 独投与例の うち2

例 は本剤の単独投与で無効 と判定され併用投与に変更

された。1日 投与量は中等症 では1gが37例,2g

が12例 で あるのに対 して,重 症 では1gが15例,

2gが18例 であった。投与 日数は5～32日(13.0±

25.0日)で あり,総 投与量は5～50916.7±8.9g)

で あ った。

(3)臨 床 効果判定 とIPM/CSの 有効率

単独投与群 と併用投与群に分けた重症度別の臨床効

Table 1. Distribution of cases

Total number of cases 129

No. of cases checked for side effects 129

No. of cases of exclusion 26

No. of cases evaluated for utility 103

Pneumonia 83

Lung abscess 6

Empyema 5

Chronic bronchial infection caused by Pseudomonas aeruginosa 9

Table 2. Clinical characteristics of patients with pneumonia
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Table 3. Significant underlying diseases of patients with pneumonia

" Chronic bronchitis , Bronchiectasis, Pulmonary emphysema, Diffuse

panbronchiolitis
2) Scleroderma , Osteoporosis, Compression fracture of thoracic vertebrae

Table 4. Administration of imipenem/cilastatin for pneumonia

果判定をTable5に 示 した。

単独投与群 では,中 等症で著効12例(26.1%),有

効29例(61.7%)で あ り,有 効率(著 効 と有効 を合わ

せ た症例 の割合)は87.2%で あ った。重症例では,

著 効9例(29.0%),有 効16例(51.6%)で あり,有 効

率 は80.6%で あ った。単独投与群全体 での有効率は

84.6%で あった。

次に単独投与例において,肺 炎の発症場所,前 投抗

生剤の有無および起炎菌判明の有無と有効率につき検

討した結果をTable6に 示した。市中発症例での有

効率は9L7%と 高率であるのに対 し院内発症例では

61.1%と 低率であった。前投抗生剤の無い症例の有効

率は91.9%で あるのに対 し,前 投抗生剤の有る症例で

は78.0%と 有効率はやや低 く,中 等症。重症ともこの

傾向にあった。起炎菌判明例の有効率は80.6%で ある

のに対し,起 炎菌不明例の有効率は87 .2%と 高率であ
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Table 5. Clinical efficacy (judged by committee) in pneumonia

Table 6. Clinical efficacy of imipenem/cilastatin sodium monotherapy

in pneumonia

Table 7. Clinical efficacy classified by type of pulmonary infection

* All cases of pneumonia excluding 1), 2), 3)

った。

(4)肺 炎の病型と有効率(Table 7)

肺炎の病型を基礎疾患および肺炎の発症状況によ

り、肺癌併発肺炎,嚥 下性肺炎,術 後肺炎およびこれ

らに属しないその他の肺炎に分けて,本 剤の有効率を

検討した。

肺癌併発肺炎は11例 で,中 等症6例,重 症5例 で

あり,ま た閉塞性肺炎は4例 であった。閉塞性肺炎例

の2例 にclindamycin(CLDM)が 併 用され,こ れを含

めて有効率は9/11,81.8%で あった。 なお,11例 中

2例 は肺炎発症時の好中球数が500/mm3以 下 であっ

たが,本 剤の単独投与で1例 は有効,他 の1例 は無効

であった。

嚥下性肺炎は15例 であり,ほ ぼ全例に,重 篤 な基
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礎 疾 患が認あられ,う ち10例 に 中枢神経系疾患が認

め られた。平均年齢は73.7歳 で あ り,中 等症7例,

重 症8例,CLDMと の併用投与が1例 であ ったが,

有 効 率 は 中 等 症 で5/7(71.4%),賃 症 で7/8

(87.5%),全 体 で80.0%と 高率であった。なお臨床効

果が不充分 な症例は,中 等症の2例 が ともに"や や有

効"で あ り,重 症の1例 は"無 効"で あった。

術後肺炎例は4例 と少数 であ り,有 効率は50.0%で

あ った。

以上の肺炎例以外の肺炎は全体で53例 であ り,基

礎疾 患のないものが9例,基 礎疾患を有す るものが

44例 で あった。重症例 のみ につ いて有効率 をみ る

と,基 礎疾患の ない症例は3/3,100%で あ るのに対

し,基 礎疾患 を有す るものでは12/17,70.6%と 最 も

低率であった。

⑤ 起炎菌 と臨床効果および細菌学的効果

起炎菌判明例は83例 中36例(43.4%)で あ り,う ち

5例 が複数菌感染例であった。複数菌感染例を含めた

各菌種 の検 出頻度 と,菌 種別の重症度お よびIPM/

CSの 臨床効果(他 剤 との併用投与例 も含めた)と,

細菌学的効果をTable 8に 示 した。

複 数 菌 感 染 を含 め た検 出例 数 は,Streptococcus

pneumoniae,Staphylococcus aureus,Pseudomonas

aeruginosaが 各 々8例,Haemophilus influenzae,

Klebsiella pneumoniaeが 各 々6例 な どであ った。

IPM/CSの 有 効 率 はS.pneumoniae 87.5%,H.

inlfuenzae 83.3%,K.pneumoniae 80.0%,S.sureus

75.0%と 良 好な結 果が得 られたが,P.aeruginosaは

50.0%と 低率 であった。なお除菌率 は有効率 とおおむ

ね一致 していた。

検 出された起炎菌に対す るIPM/CSのMICは17

株 に 対 して測定 され,Table 9に そ の結果 を示 し

た。 この中で本剤の臨床効果が不充分であったのは,

S.aureusの1株:MIC≦0.05μg/mlと,Serratia

marcescensの1株:MIC 6.3μg/ml,P.aeruginosaの

2株:MIC 1.6μg/ml,6.3μg/mlで あ った。

本剤投与終了時におけ る投与後出現菌は7例 に確認

され,Table 10に 示 す よ うに,P.aeruginosa, S.

aureusが 各 々3例,Escherichia coli,S.marcescens,

Staphylococcus epidermidisが 各々1例 ずつであった。

⑥ 治療不成功例の概要(Table 11)

治 療不成功例(臨 床効果がやや有効および無効の症

例)は14例 で あ り,起 炎菌判明8例(症 例1～ 症例

8),起 炎菌不 明6例(症 例9～ 症例14)で あ った。

14症 例の概要をTable 11に 示 した。症例1は 悪性 リ

ンパ腫に対する強力な化学療法後に発症 した重症例で
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Table 9. MIC of imirenem/cilastatin sodium for isolated organisms from cases of pneumonia

Table 10. Organisms appearing after treatment

() same case

あ り,老 齢で全 身状 態が悪 く,S.pneumoniaeに よ

るSepsisを 合 併 していた。胸部X線 写真上の陰影は

やや改善傾向にあったが、心不全な どを合併 し死亡 し

た。症例2は,気 管支拡張症 とアスペルギローマに合

併した中等症の肺炎 であり,検 出されたS.aureus(MIC

≦0.25)は 消 失 したが,臨 床 効 果 は無 効 であり,

cephalothin(CET)とCLDMの 併 用が有効 であった。

なお,本 剤は感染巣と考 えられ る左舌区の病巣気管支

であ る左B4B5の 狭 窄が強 く,膿 性疾が湧出 していた

ことが気管支鏡検査で確認されていた。症例3～6の

4症 例は,P.aernginosoの 単独 または混合分離例 で

あり,2例 が嚥下性肺炎で,1例 が食道癌術後で,こ

れらの3例 はいずれ も疲の喀 出が困難な症例であっ

た。症例7は,83歳 の 肺気腫 に合併 したK.pneumo-

niaeの 重 症肺炎 であり症例8は,硬 膜外血腫術後のS.

marcescensに よ る肺 炎 例 で あ り,本 剤 のMICが

6.25μg/mlと 高 く,ま た気道への誤嚥 を繰 り返 した症

例であった。

肺炎例83例 中,肺 炎死 を来 た した症例 は,症 例

1,5,7,11,13の5例(6.0%)で あった。

3)肺 膿瘍症例 の検討

6症 例の概要 をTable 12に 示 した。IPM/CSの 治

療終了時におけ る臨床効果は,6例 とも有効以上であ

り,投 与 日数は7～20日,平 均13.8日 で あった。な

お,症 例1,症 例2は,IPM/CS投 与 中止後,し ば

ら くは微熱 と,軽 度 の 白血球 増加 を認めたため,

CLDMの 内服治療 を行なった。

4)膿 胸症例の検討

5症 例の概要をTable 13に 示 した。全例に ドレナ

ージを併用 し
,有 効率は60%で あ った。投与 日数 は

14～36日,平 均20.0日 であった。

5)緑 膿菌気道感染症例の検討

9症 例 の 概 要 をTable 14に 示 した。5例 に

TOB,1例 にamikacin(AMK)が 併用投与 された。

本剤の投与期間は7～20日,平 均11.6日 で あ り,臨

床効果は6例(66.7%)に 認 められた。治療前に検出さ

れ たP.aeruginosaに 対 す るIPM/CSのMICは

0.8μg/mlが3株 で,他 は3.1～50μg/mlで あ り,除

菌率は33.3%.と 低 率であった。なお,症 例7と 症例8

で は,経 過 中に検 出 されたP.uruginosaに 対 す る

IPM/CSのMICが,そ れぞれ0.8→50μg/ml,6.25

→50μg/mlへ と変化 した。

6)副 作用,臨 床検査値 異常

副作用は10例(7.8%)に 認め られ、その内訳は食欲

不振3例,嘔 気2例,発 熱+咳,発 熱+嘔 気、痙蟻,

皮膚掻痒感,発 疹が各々1例 ずつであつた。検査値異

常 は3例(2.3%)に 認 め られ,そ の内訳は白血球減少

2例,軽 度の トランスア ミナーゼ上昇1例 であつた。

これ らはいずれ も一過性の軽度のものであり,本 剤の

投与中止または投与法の変更以外には特別の処置を要

しなか った。なお,13症 例 のなか で,発 熱+嘔 気の

1例 は,IPM/CSの 臨 床 効 果判定 は不能 であ った

が,他 の12例 は本剤投与中止時にいずれ も臨床効果

判定が可能であった。 また痙箪の症例は,1回19の

投 与 を行 なった際に,点 滴速度がやや速か ったため

に,痙 撃が出現 したものと考 えられ,以 後1回0.59
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の投与にて副作用なく継統投与が可能であった。

III,考 察

呼 吸器 病原細 菌 に対す るIPM/CSの 抗 菌力につ

き,臨 床分離株に対するMICで 検 討した結果を力冨1)

らは報告 しているが,こ れによると106cells/mlの 接

種で,S. peumoniae : 0.05 gieml 以下, S. aureus 0.1

1.56 ƒÊg/aml, H. influnezae: 0.1•`0.78 ƒÊg/ eml,

Branhamella catarrhalis: 0.025•`0.2 ƒÊg/erni, E. coli:

0.39•`1.56 ƒÊg/eml, K. pneumoniae 0.2•`6.25

ƒÊ g/ml, P.aeruginosa: 0.75•`12.5ƒÊg/eml であり,いず

れにも優れた抗菌力 を示 している。 また,嫌 気性菌に

おいても,呼 吸器感染症の起炎菌 となるグラム陽性 陰

性の各菌種に対して優れた抗菌力を有し,clindamycin

に 匹敵するものであると報告 されている2)。

近年,人 口の高齢化 に ともなう老人性肺炎の増加

と,各 種の基礎疾患を有する患者に併発する続発性肺

炎の増加が注目されている。

一 方
,軽 症 ないし中 等症 のcommunity-acquired

pneumoniaに お いては,起 炎菌 はH.influenzae,S.

pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae などが三大起

炎病 原体 として重要 であ り3),近 年 の経 口抗菌剤の進

歩 とともに,外 来治療が可能 となっている。

高齢者における肺炎お よび,重 篤な基礎疾患 を有す

る患者に併発する,い わゆるnosocomial pneumonia

にお いては,重 症化することも多く,起 炎菌は多様化

しており,また,複 数菌 感染の増加 も指摘されている。

さらに、肺炎においては,症 例により起炎菌の確定は

必ずしも容易ではな く、従来より起炎菌の判明す るの

は約半数の症例にす ぎないといわれてお り,初 期の抗

生剤の選択は極めて重要であるといえよう。

我 々 は,こ の よ うな観 点 か ら,さ きに述べ た,

IPM/CSの 特 長に鑑みて,中 等症,重 症 の急性肺炎

例 を対象 として,主 に本剤に よるmonotherapyの 有

用性につ き,検 討 した。

本研究の解析対象 となった肺炎83例 についてみる

と,重 症は34例,40.1%と か な りの割合 を占めてお

り,平 均年齢は67.6歳 と高齢者が多 く、また、肺炎

の発症に関連性のある基礎疾患の保有率は87.9%と 極

め て高率 であった。なお,い わゆる院内発症肺 炎:

hospital-acquired pneumonia の占める割合は25.3%

と,比 較的少数 であ り,ま た,血 液造血器疾患を有す

る症例や,好 中球減少時の肺炎例はごく少数例 に限ら

れていた。起炎菌は,36例,43.4%の 症 例に確定され

たにす ぎず,そ のなかで複数菌感染は5例 に認められ

た。 菌種別の分 離頻度は,S.pneumoniae,aerugiじ

nosa,S.aureusが お のおの8例,H.influenzae,K.
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Table 12. Summary of cases of lung abscess

* slight recurrence after treatment by imipenem/cilastatin sodium

CLDM: clindamycin, OFLX: ofloxacin

B. melaninogenicus: Bacteroides melaninogenicus, F. nucleatum : Fusobacterium nucleahon

Pneumoniaeが お のおの6例 などであ り,多 様化 を示

していた。なお,S.pneumoniae検 出の8例 の うち6

例 は重症例 であり,うち3例 に敗血症を合併 していた。

本剤によるmonotherapyの 有効率は全体で84.6%と

良好な結果が得 ら礼 重症例に限っても80,6%と 高い有

効率 であ り,AcCAR5),SALATA6)ら の報告 とほぼ同等の

結果が得 られた。

本 剤 の 臨床効果 が不 充分 であった肺炎例は14例

(16.9%)で あ り,そ の概要 をTable 11に 呈示した。起炎

菌不明例について,臨 床効果不充分の理由について言及す

ることは難 しい。起炎菌判明例についてみると,症 例1

は, S. pneumoniae, H. influenzae, B. catarrhalis が

起炎菌であ り,い ずれ も本剤が高感受性 を示す菌種で

あるが,重 篤な基礎疾患,老 齢などにより全身状態が

急速に悪化 したことが影響 したもの と考えられる。症

例2は,本 剤 のMICが ≦025μg/mlのS.aureusが

検 出され,本 剤投与によ り除菌 された ものの、臨床所

見が改善せず無効 となった。病巣気管支の狭窄や、病

巣でのS.aureus以 外 の菌の感染な どが本剤が無効 と

なった理由として考えられな くもないが,詳 細は不明

である。症例7のK.pneumoniae検 出例は、83歳 と

い う老齢に加え,極 めて重症であ り.病 勢 を抑えるこ

とが で きなか った こ とが無効の 原因で あろ う。R

aeruginosoの4例(う ち1例 はS.aureusと の 混合感

染)とS.marcescensの1例 については,起 炎菌に対

する本剤のMICが 比較的高いことと,嚥 下性肺炎

術後肺炎など誤嚥を繰 り返 した り,褒 の貯留傾向が強

く,こ れ らのことも,本 剤の臨床効果 を不充分に した

理由 と考えられる。

嚥下性肺炎15例 は,い ずれも本肺炎 を起こすべ く

種々の重篤な基礎疾患を有 していたが,こ の病型にお

いて も,全 体 で80%と 極 め て高 い有効率 が得 られ

た。 なお,中 等症に比べ,む しろ重症の有効率が勝っ

ていたが,症 例数 も少な く有意な差 とは言い難い。従

来 より嚥下性肺炎の起炎菌 として,好 気性菌のみなら

ず嫌気性菌の重要性が指摘 されてお り,本 症 の治療に

はこれ らの菌種 をカバーできる抗生剤の併用療法,た

とえば β-lactam剤 とclindamycin,ま た はamino-
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Table 13. Summary of cases of empyema

CMD: cefamandole, OFLX: ofloxacin, CMZ: cefmetazole, PIPC: piperacillin

B. fragilis: Bacteroides fragilis, C. albicans: Candida albicans, F. nucleatum: Fusobacterium nucleatum

glycosideとclindamycinな どが推 奨 されて いた。

我々もこれらの併用療法 を好んで行 なってお り,そ の

有用性が経験 されていたが,今 回の検討において、

IPM/CSに よ るmonotherapyで 充分な臨床効果が得

られることが実証されたことは,極 めて意義深いもの

と考えられる(詳 細は他紙に掲載予定)。

起炎菌判明の有無 と本剤の有効率 をみると,起 炎菌

不明例にお いては,87.2%と 高 い有効率が示 され,起

炎菌の確定 されない症例においても、本剤が極めて有

用であることが示された。起炎菌判明例全体での有効

率は,80,6%で あり,起 炎菌別にみると,S.pueumoniae

が 最 も高 く以 下H.influenzae,K.pneumoniae,S

aureusと つ づき,これらの菌種に対 して,75.0～87,5%

の有効率が得られ,ほ ぼ満足できる臨床効果 をあげた

が,P.aeruginosaの 検 出例8例 においては,有 効率

50.0%,除 菌率33.3%と 臨床効果は不充分であった。

他の呼吸器病原細菌に比べ,Puruginosaに 対 す

る抗生剤の抗菌力は増強 されたとはいえ,い まだ充分

な抗菌力 とは言い難 く,ま た,耐 性化 しやすいことが

知 られ てい る。 本菌 はcommunity-acquired pneu-

moniaの 起 炎菌 と しては,ご く少 な い ものであ る

が,hospltal-acquired pneumoniaの 起 炎菌 として

は,検 出頻 度 も 多 く,ま た 重症 化 す る こ とが 多

い8～10)。今 回の共同研究 において も,本 菌の検出 され

た8例 の肺炎例 の中で7例 はhospital acquiredで あ

り,う ち5例 が重症例 であ り,諸 家の報告5,6)と同様

にIPM/CSの 治療効果は充分 とは言い難かった。

緑膿菌気道感染症において も,そ の難治化は周知の

ごとくであ り,従 来よ り各種の抗緑膿菌剤の単独 また

は併 用 療法 に よる治療効果 の検 討が行 なわれてい

る11も今回、我々は,aminoglycosideの 中で,Purugi-

nosoに 対 し,最 も抗菌力の強いtobramycinとIPM/CS

の併 用療法を少数例であるが行なってみたが,除 菌効

果の面では充分 とはいえなかった。さらに,治 療中に

IPM/CSに 対 す る急速な耐性化が観察され た症例 も

み られている1,12)。こ の ようにPaeruginosaに よ る

呼吸器感染症の治療においては,重 要 な課題が残され

てお り,今 後,各 種 の抗緑膿菌剤の併用療法の再検

討,お よび,さ らに抗菌力の強い抗緑膿菌剤の開発が

望 まれる。

肺膿瘍は6例 中,4例 に起炎菌が判明 し,う ち3例

が,グ ラム陽性,陰 性の各種の嫌気性菌の混合感染で

あった。本剤の臨床効果は,す べて有効以上の良好な

結果が得 られており,本 剤の嫌気性菌に対する有効性

が確認できたもの と思われる。 なお,症 例1,2に 軽

度 の再 燃が認め られCLDMの 内服投与が なされた

が,こ の2症 例は発症後の経過が長 く,比 較的大きな

病巣 を有 した症例であ り,IPM/CSの 投 与期間が短
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かか ったことが再燃の原因の1つ と考えられる。

1V.結 語

今 回の 中等症 お よび重症 の肺炎83症 例 に対する

IPM/CSの 臨 床効果の検討に より,本 剤は,単 独投

与で極めて高い有効率が得 られることが実証された。

なお,P.uruginosoに よ る呼吸器感染症 に対 して

は,効 果不充分のこともあ り、本剤 と他の抗緑膿菌剤

との併用療法の検討のみならず、 さらに抗菌力の強い

抗菌剤の開発が望 まれ る。
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In an open, prospective, multicenter trial we investigated the clinical efficacy of Imipenem/cilastatin
sodium (IPM/CS) for the treatment of pulmonary infection.

Out of 129 cases collected, 103 could be evaluated for utility of IPM/CS: 83 with pneumonia (49
moderate and 34 severe cases), 6 with lung abscess, 5 with empyema, 9 with chronic bronchial
infection caused by Pseudomonas aeruginosa.

In 83 cases of pneumonia, the mean age was 67.6 years old, significant underlying diseases were
present in 87.9%, and 21 cases (25.3%) were hospital-acquired. Causative organisms were
determined in 36 cases (43.4%), and multiple causative organisms were isolated in 5 cases.

The principal pathogens were Streptococcus pneumoniae (8), Staphylococcus aureus (8), P.
aeruginosa (8), Haemophilus influenzae (6), Klebsiella pneumonia (6).

The efficacy rate of the cases of pneumonia in monotherapy with IPM/CS was 84.6%:
moderate 87.2%, severe 80.6%, community-acquired 91.7%, and hospital-acquired 61.1%.
Monotherapy with IPM/CS was highly effective in cases of aspiration pneumonia. The efficacy
rate in cases in which the causative organism was P. aeruginosa was low (50.0%).

The efficacy rate of the cases of lung abscess was 100% and of empyema was 50.0%.
Of 9 cases of chronic bronchial infection due to P. aeruginosa, in 5 cases treated with IPM/CS

combined with tobramycin and I case treated combined with amikacin, the efficacy rate was
66.6% and the eradication rate 33.3%.

We consider monotherapy with IPM/CS to be highly effective in cases of moderate and severe
pneumonia, with the exception of disease due to imipenem-resistant P. aeruginosa.


