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Compromlsedhostの 各 種 感 染 症 に 対 す るimipenem/cila8tatinsodiumの 臨 床 的 検 討
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Compromisedhostを 対 象 に 昭 和62年7月 か ら昭 和63年8月 の 間 に3施 設 でimipe-

nem/cilastatinsodium(IPM/CS)が 使 用 され た全50例 に つ いて その臨床 効 果 を検 討 した.

疾 患 の 内訳 は肺 炎17例,慢 性 気 道感 染症 急 性増 悪3例,肺 化 膿症2例,急 性 膿胸3例,腹 腔

内感染 症3例,尿 路感染 症1例,終 末期 感染5例,感 染症 と思 われ る不 明熱7例,感 染 症 と思

われ ない不 明熱6例,予 防投 与3例 であ った。終 末期 感染例,感 染症 と思 わ れ ない不 明熱例,

予防 投与例,副 作 用 で投 与 中止 した例 を除 く35例 で臨 床効 果 を判定 した.そ の結 果,著 効1

例,有 効21例,や や 有効4例,無 効9例 であ り有効 率 は62。9%で あ った。投 与 量別 有効率 は

1回0.59,1日2回 投与 例 は64.7%,1回0.59,1日3回 投 与例 は57.1%,1回1g.

1日2回 投 与例 は70.0%で あ った。 先行 抗生 剤無効 例 のIPM/CSの 有効率 は62.5%,先 行抗

生 剤 な し例 の 有 効 率 は63.6%で あ っ た。 細 菌 学 的 に はstaphylococcus aurmsl株,

staphylococcusepidemidis1株,Enterococcussp.2株,Escherichia coli1株Entero-

bactercloam1株,Sematiamrcescens2株,Pseudomonas aenginosa1株,Acineto-

bactersp.2株 が 消 失 し,持 続 菌 ま た は 交 代 に よ る 出 現 菌 は,Smamscms1株,P.

aeruginosa2株,Xanthomnas maltophilia2株 で あ り除 菌率 は84.6%で あ っ た。 副 作用 と

して1例 に悪心,嘔 吐 がみ られ たが臨 床検査 値 には 異常 は認め なか った。
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Imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)はStaphy-

lococcuts aureus, Streptococcus pnemnoniaeを は じめ とす

る各 種 グ ラ ム陽 性 菌 か ら 」Haemophilus influenZae,ESche-

richia coli,Klebsiella pneumonian,Proteus sp.,Entero-

baoter sp.,SemtiA sp,,Pseudomonas aeruginosaな どの 各

種 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に ま で 幅 広 く強 い抗 菌 力 を 有 して い

る1)。 その た めIPM/CSは 各 種感 染 症 に 対す る第 二次 選 択

薬 と し て,ま た 種 々 の 基 礎 疾 患 を 有 す るcompromised

hostに 限 定 し て 使 用 され るべ き とさ れ て い る2}。 しか し

IPM/CSの 第 二 次 選 択 薬 と して の有 用 性 やcompromised

hostに 対 す る有 用 性 につ いて検 討 した報 告 は 少 ない 。今 回

我 々 はcompromisedhostを 対 象 に 名古 屋 市 立大 学 第一 内

科お よび関連病院である名古屋市厚生院内科 と名古屋市立

東市 民病 院内科の3施 設において,昭 和62年7月 かち昭

和63年8月 の間に,IPM/CSが 使用 された全50例 につい

て,そ の臨床効果を検討 したので報告する。

1.方 法

1.研 究 対象

1)各 種 の基礎 疾 患 を有す る。2)感 染 症 の程度が

中等症 以上 で あ る。3)先 行 抗 生剤 が無効 で あ る。 な

どの条 件 を設定 し,昭 和62年7月 か ち3施 設 で同時

に 試験 を開 始 して,50例 の症 例 が 得 られ た時 点で試

験 を中 止,IPM/CSが 使 用 され たす べ て の 患者 を対

象 に検 討 した。 感 染症 の 診 断 は発 熱やCRP陽 性,白
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血球 数増加 な どの 炎症所 見,喀 痰,咳 嗽,腹 痛 な どの

自覚 症 状,胸 部X-P,胸 水,腹 水,堀 な どの 検 査所

見か ら各 主治 医が行 なった。 また,生 前に 診断 で きな

か ったが 死後 剖検 に よ り感染 症が 明 らかに な った もの

は 感染 症 とした。 ただ しIPM/CS投 与5日 以 内に死

亡 した ものは終 末期 感 染 と した。 不明 熱に 関 しては 各

主 治医が 感染症 が 強 く考 え られ る と判 断 した ものは感

染症 として検 討 対象 に含 め た。50症 例 の年 齢 は20～

90歳(平 均63.8歳)で,男 性30例,女 性20例 で あ

っ た。 疾 患 の 内駅 は肺 炎17例,慢 性 気道 感 染症 急性

増 悪3例 。肺 化膿症2例,急 性膿 胸3例,腹 腔 内感染

症3例,尿 路 感 染 症1例,終 宋 期感 染5例,不 明熱

13例,予 防投 与3例 で あ った(Table 1)。 終 末期 感

染 の5例,不 明熱 の うち で最 終 的 に感染 症 が否定 的 で

あ ると主 治医 が判 断 した6例,予 防投与 の3例,副 作

用 で投与 中 止 した1例 は臨床効 果 判定不 能 とし,そ れ

以 外 の35例 を臨床効 果 の 判定 対 象 と した。 副 作用 の

検討 は全50例 を対 象 とした。

対象 患者の 基礎疾 患 は抗生 剤の効 果 に影響 す る と考

え られ た もの をTable 1に 示 した。

2. IPM/CSの 用法,用 量

1回 投 与量,1日 の投 与 回数,投 与期 間 は各主治 医

が適 宜判 断す るこ と とした。 途 中で投 与量 を変更 した

場 合 は1日 投 与 量 の 多 い もの で集 計 した。IPM/CS

0.5gま たは19を 生 理 食塩 液100mlま たは200ml

に 溶解 し,30～60分 間か け て点 滴静 注に よ り投与 し

た。 他の 抗生剤 との併用 は原 則 と して不 可 と したが,

や む を得 ず 投 与 す る場 合 は投 与 開 始 時期 を調 整 し,

IPM/CSの 臨 床 効 果 が 判 定 で き る よ うに した。 また

基礎疾 患 が極 めて 重篤 であ るこ とか ら,そ の 治療 に必

要 と考 え られ る薬剤 お よび処 置は可 と した。

50例 の1日 投 与量 は1回0.5g,1日2回 が24例

(臨床効 果 判定 対 象17例),1回0.5g,1日3回 が

11例(臨 床効 果 判定 対 象7例),1回0.5g,1日4

回 が1例(臨 床 効 果 判定 対象1例),1回1g,1日

2回 が14例(臨 床効 果判 定対 象10例)で あ った。 投

与 日数 は1～5日 が8例,6～15日 が23例,16～

30日 が11例,31日 以上 が8例 で あ った。

3. 臨床 効果 判定

体 温 を1日4回 測 定 し発熱 の改善状 況 を臨床 効果 判

定 に 重要視 した。 特 に不 明熱 では あ るが感 染症 と考 え

られ た症例 に対 す る効果 判定 には,解 熱 のみ を唯一 の

判 定基 準 とした。 呼 吸器 感染症 で は体 温 以外 に,喀 痰

の量お よびその性 状,呼 吸 困難 や チア ノー ゼ の程度,

胸 部X-P所 見 な どを参考 に判定 した。 腹膜 炎や 尿 路

感 染症 は,そ れ ぞれ 腹水や 尿所 見 を参考 に判定 した。

血 液検 査成 績 では来 梢 白血球 数やCRPの 改 善状況

を効果 判定 に 重要視 したが,感 染症 以 外の 基礎疾患の

た め に 末梢 白血 球やCRPが 異常 値 を呈 す る場合には

参 考に は しなか った。

臨 床効 果 は 白他 覚的 所 見,血 液検 査所 見 の改善程度

を も とに してIPM/CS投 与1週 間 後 に 判定 し,著 明

に 改 善 した もの を著 効,明 らか に 改 善 した もの を有

効,軽 度 の改 善 がみ られ た もの をや や 有効,改 善がみ

られ なか った もの を無 効 とした。効 果 判定 は各主治医

が行 な うこ とと した。

4. 細 菌掌 的効 果判 定

IPM/CS投 与 前 に 喀 痰 な どの臨 床 材 料 か ち分離 さ

れ た細 菌 を原 因菌 と考 え,そ の 菌の 消 長か ち消 失,持

続,菌 交代 と判 定 した。 消 失率 は消 失 と菌交代 を含め

て 算 出 した。IPM/CS投 与 前 に他 の 抗 生 剤が投 与 さ

れ て いた症 例 は24例 あ ったが,こ の 先行 抗 生剤は無

効 と判 定 して のIPM/CSの 投 与 で あ るため,先 行抗

生 剤投 与 中 に分 離 され た 細 菌 をIPM/CS投 与時の原

因菌 として細菌 学的効 果 を判 定 した。

5. 副作 用の 判定

Compromised hostが 対象 で あ るため 自覚症状や臨

床検 査値 が す でに 異常 を示す例 もか な りあ るため,副

作用 の 判定 は各主 治 医が行 な うこ と とした。

II. 試 験 成 績

1. 臨 床効 果(Table 2)

全 症例50例 の 臨床効 果 は著 効1例,有 効21例,や

や 有効4例,無 効9例,判 定 不 能15例 であ り,有 効

率 は62.9%,や や 有効 以上 は74.3%で あっ た。

1) 疾 患別 臨 床効 果

(1) 肺 炎

肺 炎17例 は 全例 基礎 疾 患 を有 してい た。2つ 以上

の 基礎疾 患 を有す る患 者 では,よ り重 篤 な もの を取 り

上 げ て17例 の 基礎 疾 患 を ま とめ る と,脳 血管 障害な

どに よる寝 た き りが3例,肺 癌4例,陳 旧性 肺結核,

肺 線維症,慢 性 肺 気腫 な どに よ る肺 機 能障 害5例,心

不全2例,そ の他 ス テ ロイ ド投 与 中の全 身性 エ リテマ

トー デ ス,ホ ジキ ン病,糖 尿病 性昏 睡 の各1例 であっ

た。 臨 床 効 果 は有 効11例,や や 有 効2例,無 効4例

であ り,有 効率 は64.7%,や や 有効 以 上 は76.5%で

あった。

(2) 慢 性気 道感 染症 急性 増悪

慢 性 気道感 染症 急性 増 悪3例 の 基礎疾 患 は肺 線維症

1例,気 管支 拡 張症1例,び まん性 汎 細気 管支 炎1例

であ った。 び まん性汎 細 気管支 炎 の1例 は副作 用のた

めIPM/CSの 投 与 を中 途 で 中 止 してい るの で効 果判

定 か ら除外 した。 肺 線維症 の1例 お よび気 管支 拡張症
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Table 2. Climcal results classified by diagnosis

の1例 は共に 有効 であ り有効率 は100.0%で あっ た。

(3) 肺 化膿症

肺化 膿 症2例 は 共 に 基礎 疾 患 は み られ なか った。

IPM/CSの 臨 床 効 果 は 有効1例,無 効1例 で あ り有

効率 は50.0%で あ った。

(4) 急性 膿胸

急性 膿胸3例 の基礎 疾 患は 陳旧性 肺結核1例,肝 硬

変症1例,基 礎疾 患 な しが1例 で あ った。臨 床効果 は

全例有 効 であ り有 効率 は100.0%で あっ た。

(5) 腹腔 内感染 症

脳血 管障 害に よ る寝 た き り患 者の 胆嚢炎1例 お よび

糖尿病 に合併 した肝膿 瘍,横 隔 膜下膿 瘍 の1例 が共 に

有効で あ った。膵 臓癌 に伴 う穿 孔性腹 膜炎 の1例 は無

効 であ り,腹 腔 内感 染 症3例 では 有効 率 は66.7%で

あった。

(6) 尿路 感染 症

膀 胱 にカテー テ ルが留 置 して あ る甲状線癌 患者 の尿

路感 染症 の1例 で はIPM/CSは 著 効 を示 した。

(7) 終末期 感 染

IPM/CS投 与5日 以 内に 基礎 疾 患 に よ り死亡 した

もの を終末期 感染 と した。 す なわ ち急性 呼吸 不全 死 し

た1例 お よび各種 癌 に よる死戦 期 の全 身感染4例 であ

り,こ れ らはIPM/CSの 臨 床効 果判 定か ら除 外 した。

(8) 感 染症 と思 われ る不 明熱

不 明熱 の うちで,感 染臓器 は不 明 であ るが感染症 が

考 え られ る と各 主治 医が判 断 した もの につ いて検討 し

た。 それ ぞれの 基礎疾 患 は脳 血管 障害 に よる寝 た き り

が1例,イ レウス,心 不全,腎 不 全の合 併が1例,潰

瘍性大 腸炎 が1例,糖 尿病,肝 硬 変の合 併が1例,白

血病 が1例,悪 性 リンパ 腫,閉 塞性 黄疸 の 合併 が1

例,不 明 が1例 の計7例 であ った。臨床 効果 は有効2

例,や や 有 効2例,無 効3例 で あ り,有 効 率 は

28.6%,や や 有効 以上 は57.1%で あ った。

(9) 感染 症 と思わ れ ない不 明 熱

発 熱 に対 してIPM/CSを 使 用 した が結 果的 に感 染

症 が 否定 的で あ ると各主治 医が判 断 したの は6例 であ

っ た。 考 え られ る発 熱の原 因は腫 瘍熱 が5例,膠 原病

が1例 で あ り,こ れ らはIPM/CSの 臨床 効果 判定 か

ら除外 した。

(10) 予防 投与

劇 症 肝 炎2例,肝 硬 変 に よる昏 睡1例 にIPM/CS

が投 与 され たが,こ れ らはIPM/CSの 臨床 効 果判 定

か ら除 外 した。

2) 1日 投 与量 別臨床 効果(Table3)

1回0.5g,1日2回 投 与17例 の有 効率 は64.7%,

1回0.5g,1日3回 投 与7例 の有効 率 は57.1%,1

回0.5g,1日4回 投 与 の1例 は無 効,1回1g,1

日2回 投与10例 の有効率 は70.0%で あっ た。
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Table 3. Clinical results classified by daily dose of imipenem/cilastatin sodium

Table 4. Clinical results in patients who did not respond to previous antibiotics

肺炎,慢 性 気道感染症急性増悪,肺 化膿症,急 性 膿胎

などの呼吸 器感染症 について検討す る と,1回0.5g,

1日2回 投 与 の有 効 率 は66.7%,1回0.5g,1日

3回 投 与 の有 効 率 は60.0%,1回1g,1日2回 投

与の有 効率 は100.0%で あ った。

3) 前投 薬無効 例 に対す る検 討(Table 4)

臨床 効 果 を判定 した35例 の うちIPM/CS投 与 前 に

他 の 抗 生 剤 が 投 与 さ れ,そ れ が 無効 と判 定 され て

IPM/CSに 変 更 され たの は24例 で あ った。先行 抗 生

剤 はペ ニ シ リン系 が2例,第 一世 代 セ フ ェム 系が1

例,第 二世代 セ フ ェム系が2例,第 三世 代 セ フェム系

が8例,ペ ニ シ リン系+モ ノパ クタム 系が2例,第 三

世代 セ フ ェム系+ア ミノ配糖体 系 が2例,第 三世代 セ

フェム 系+モ ノバ クタム系が1例,第 三 世代 セ フェム

系+minocycline(MINO)が1例,第 三世 代 セ フ ェ

ム 系+clindamycin(CLDM)が1例,第 三 世代 セ フ

ェム 系+ア ミノ配糖 体 系+MINOが1例,ア ミ ノ配

糖 体 系+MINOが1例,fosfomycin(FOM)が1

例,MINOが1例 で あ っ た。 こ れ らの症 例 に対 す る

IPM/CSの 臨床効 果 は著 効1例,有 効14例,や や 有

効3例,無 効6例 であ り有 効 率 は62.5%で あ っ た。

なお 先行 抗 生剤 が な くIPM/CSを 初 回投 与 した11例

の臨床 効果 は有効7例,や や有 効1例,無 効3例 であ

り有効率 は63.6%で あ った。

4) IPM/CS無 効例 に対 す る検 討

IPM/CSが 無 効 であ った 症例 が9例 あ り,そ の う

ちIPM/CS投 与 中に死 亡 し た症 例 は6例 で あ っ た。

その内容 は低 肺機 能 に合併 した肺 炎が1例,肺 癌+心

不全 に合 併 した肺 炎 が1例,膵 癌 に よ る穿孔性 腹膜炎

が1例,イ レ ウス+腎 不全+心 不全 に み られ た感染症

と思 われ る不 明熱 が1例,悪 性 リンパ腫+閉 塞性黄疸

にみ られ た感染 症 と思 われ る不 明熱 が1例,ま った く

原 因が判 ちない感染 症 と思 われ る不 明熱 が1例 であっ

た。IPM/CSが 無 効 で他 の 抗 生 剤 に 変 更 し.そ れが

有効 であ っ たのが3例 み られ た。 ホ ジキ ン病 に対 して

抗 癌療 法 を行 な い,好 中球 が減 少 して い る時期 に発症

した肺 炎 の1例 ではIPM/CS投 与 中止後ceftazidime

(CAZ), cefsulodin (CFS), netilmicin (NTL),

miconazole (MCZ)の 併 用 が 有効 で あ った。 ただ し

CAZ, CFS, NTL, MCZを 併 用 した 時 期 に 一致 し

て好 中球 数 の改善 が み られ た。肺 癌 に台併 した肺炎の

1例 で はIPM/CS1回0.5g,1日2回,4日 間投

与 が 無効 であ りその 後cefuzonam(CZON),MINO

の併 用 が有 効 であ った。 肺 化膿 症 の1例 ではIPM/CS

1回0.5g,1日4回,8日 間投 与が無効 であ り,そ の

後CAZ,MINO,CLDMの 併 用が有効 であった。

2. 細菌学的効果(Table 5)

臨床 効 果 を判 定 した35例 の うち細 菌学 的 効果が判

定 で きた の は11例,13菌 株 で あ っ た。S.aureus 1

株 は 消 失,S.epidemidis1株 は消 失,Enterococcus

sp.2株 は 共 に 消 失,E.coli1株 は 消 失,E.cloacae

1株 はX.mltophiliaに 交 代,S.mrcescens3株 は

消 失1株,P.aeruginosaに 菌 交代1株,持 続1株,

P.aeruginosa2株 は消 失1株,持 続1株,Acinetobacter
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Table 5. Bacteriological results

S. aureus Staphylococcus aureus, S. epidermidis Staphylococcus epidermidis,

E. coli: Escherichia coli, E. cloacae Enterobacter cloacae, S. marcescens: Serratia marcescens,

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, X. maltophilia: Xanthomonas maltophilia

sp.2株 は消 失1株,X.maltoPhiliaに 交 代1株 で あ

った。菌 交代 を含 め た 消失 率 は84.6%で あ っ た。 こ

れ をグ ラ ム陽性 球 菌 とグラ ム陰 性 桿菌 とで 比較 す る

と前者 の 除 菌 率 が100%,後 者 の 除菌 率 が77.8%で

あ っ た。 細菌 学 的 検 査 を施 行 した時期 とIPM/CSの

投 与開 始 時 期 や 投 与 中止 時期 が 若 干 異 な り,細 菌 学

的効 果 を評 価 し得 なか った もの が3例,6菌 株 み ら

れ た。

3. 副 作用

自覚 的 な副 作 用 と してIPM/CS1回1g,1日2

回投与2日 後 に悪心,嘔 吐 がみ られ投 与 中止 した症例

が1例 あ っ た。IPM/CS投 与 が 原 因 と思 われ る臨床

検査値 の 異常 変動 は み られ なか っ た。

III. 考 案

いわゆ る第三世代 の セ フェム 系抗生 剤は 各種 グラム

陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力 が 優 れ て い る反 面,S.

aureusな どの グラ ム陽性 菌 に対 す る抗 菌 力 は 第一 世

代,第 二世代 のセ フ ェム系抗 生剤 よ りも劣 って い る。

近年,各 種 基礎 疾 患 を有 す る患者 の感染 症 に対 して第

三世 代 のセ フェム系 抗生剤 が 中心 に使 用 され る ため 菌

交代症 と してS.aureusに よる感染 症 の増 加 が指摘 さ

れ てい る3,4)。これ に対 処 すべ く登 場 した カ ルバ ペ ネ

ム系抗 生剤 であ るIPM/CSは,グ ラム陽性 菌 か らP.

aeruginosaを 含 めた グ ラム陰性 桿菌 まで幅 広 く強 い抗

菌 力 を有 して い るため,compromised hostの 感染症

に対 して高 い有用性 が期 待 され て いる。重 篤 な基礎疾

患 のな い患 者 で のIPM/CSの 有用 性 につ いて我 々 は

す でに報 告 した5)。今 回はcompromised hostの 感染

症 に対す るIPM/CSの 有 用性 につ い て検 討 した。

抗 生剤 の効 果は宿 主 因子に大 き く影 響 され る。 基礎

疾 患 の な い 宿 主 の 感 染 症 で は 有 効 率 は 高 く,

compromised hostで は 当然低 くな る。 その ため 宿主

の 条件 を明 らかに しな い場 合 の有効率 は意 味が 無い も

の に な る。 我 々 が 検 討 し た 肺 炎 患 者 に 対 す る

cefoxitinの 有 効 率 は,基 礎 疾 患 の な い 患 者 で は

84.6%,肺 に 基礎 疾 患 のあ る患者 で は68.6%で あ っ

た6)。同様 にceftizoximeの 成績 では 前者 が86.3%,

後者 が63.0%で あ り7),基 礎 疾 患の有 無は 抗生剤 の有

用性 に大 き く影響 した。

市販 された抗生 剤 の有用性 を検 討す るに は,各 主治

医が どの よ うな患者 に対 して その抗生 剤 を使 用 してい

るの か も重 要 な点 で あ る。 重 症 の感 染 症やcompro-

mised hostに 使 用 頻 度 の 高 い抗 生 剤 は,他 の 抗生 剤

よ り も高 い信 頼 を得 て い る と言 うこ とが で きる。 今

回 の試 験 に 当 た り我 々 は1)各 種 の 基礎 疾 患 を有 す

る,2)感 染 症 の 程 度 が 中 等 症 以 上 で あ る,3)先

行 抗 生 剤 が 無 効 であ る,な どの条 件 を設 定 した。 そ

して3施 設 同時 に試験 を開始 し50症 例 得 られ た とこ

ろ で試験 を 中止 し,ど の よ うな患者 にIPM/CSが 使

用 され たか,ま た,そ の臨 床 効 果 は どの程 度 であ っ

たか に つ い て検 討 した。 その 結 果,IPM/CSが 使 用

された 患者 は肺化 膿症 の2例 と膿胸の1例 を除い たす

べ てに何 らか の基礎 疾 患が 存在 した。代 表的 な基礎疾

患 の 内容 は 各 種 の呼 吸 器疾 患 に よる肺機 能 障害 が10

例,肺 癌 が4例,肺 癌 以 外 の 癌 が9例,脳 血 管 障 害

に よ る寝 た き りが6例,白 血病 な どの 血液 疾 患 が5

例,種 々 の原 因に よ る昏 睡が4例,心 不全 が3例,そ

の他6例 で あった。 いず れ も重 篤 な基礎疾 患 であ り,
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各 主 治医 のIPM/CSに 対 す る期 待 度 はか な り高 い と

思 われ た。基礎 疾 患が あ ま りに も重篤 で,抗 生 剤の 本

来 の薬理 作用 で ある歯 を殺 し感染 症 を抑 え る とい う働

きが発揮 され る以 前に 患者 が死 亡 した場合 に は,そ の

抗生 剤の 効果 は判 定不能 と言 われ ざる を得 な い。 そ こ

で我 々 はIPM/CS投 与5日 以 内 に基礎 疾 患 に よ り死

亡 した症 例 は終 末期感 染 として臨床効 果判 定か ち除 外

した。

Compromised hostが 急に発熟 を きた した場 合,そ

れが感 染症 で あ るか ないか の判定 の 前に,幅 広 い抗 菌

スペ ク トラム と強い抗 菌 力 を持 つ抗 生剤 が投与 され る

のは 当然 であ る。 投与 した抗生 剤に よ り解 熱が み られ

れば,そ の 発熱 は感染 症 に よる もの で あった と考 え ら

れ る。 しか し解 熱がみ られな い場 合,投 与 した抗生 剤

が原 因菌 に対 して抗菌 力 を示 さな いのか,発 熱 の原 因

が感染 症 でな く基礎疾 患 その ものに よ るか を鑑別 す る

の に 苦 慮 す る こ とは 一般 臨 床 で よ く経 験 す る。 そ の

際,患 者 を直接 診察 してい る主 治医 の印象 は非常 に 重

要 で あ る。 不 明熱 と考 え られた症 例 が13例 み られ た

が,後 に腫 瘍熱 と考 え られ た ものが5例,膠 原病 に よ

ると考 え られ た もの が1例 あ り,こ れ ちを除 いた7例

は 感 染 症 が 考 え ら れ る と主 治 医 が 判 断 し た の で

IPM/CSの 効 果 判 定 対 象 に加 えた。 劇症 肝 炎や 肝硬

変 に よ る 昏 睡3例 に 対 し て 感 染 予 防 の 目 的 で

IPM/CSが 投 与 され た が,こ れ らはIPM/CSの 臨床

効果 判定 か ら除外 した。

この よ うな患者 背景の50例 につ いてIPM/CSの 臨

床効 果 を検 討 した結 果,著 効1例,有 効21例,や や

有効4例,無 効9例,判 定不 能15例 とな り有効 率 は

62.9%,や や 有 効 以上 は74.3%と 高 い有効 率 を示 し

た。 疾 患別 の 臨床 効 果 で は肺 炎 の有 効 率 は64.7%,

や や 有 効 以 上 は76.5%で あ り,各 種 の 基礎 疾 患 を考

慮す れば 高い有効 率 と考 え られた。慢 性気 道感 染症 急

性 増 悪や 急性膿 胸 にお いては,症 例 数は 少 ないが有 効

以上 は100%で あ った。 腹腔 内感 染 症 では寝 た き り患

者の胆 嚢炎1例 と糖尿 病 に合併 した肝膿瘍,横 隔膜 下

膿瘍 の1例 が 共に有効 であ った。 また膀胱 に カ テー テ

ルが留 置 され た尿路感 染症 の1例 が 著効 を示 した。 膵

臓癌 に伴 う穿孔 性腹 膜炎 の1例 は無効 であ ったが,腹

水に糞 臭が み られ たこ とか ら抗 生剤 療法 の限 界症例 と

思わ れた。 感染症 が考 え られ る不 明熱7例 の 臨床効 果

は有 効率 が28.6%,や や 有効 以上 が57.1%と 若干低

いが,重 篤 な基礎 疾 患が 存在 して い るため,こ の程 度

の有効 率 で満 足すべ きもので あ ろ う。

先行 抗 生剤 が 無効 の ためIPM/CSを 投 与 した24例

の有効率 は62.5%で あ り,IPM/CS初 回投 与11例 の

有 効率 と同程度 で あ った。先 行抗 生 剤は 第三世代 セフ

ェム 系抗地 剤 が単独 か または他 剤 との併 用が 大部分 で

あ り,こ れ ちの 無効 例 に対 して も高 い有効 率 を示 した

こ とか ち,IPM/CSはcompromised hostの 第一選

択 剤の み でな く第 二選択 剤 として も有用性 の高 い抗生

剤 と思 われ た。

IPM/CSを 点 滴 静 注 した際 のIPMの 血 中濃 度は

0.5g投 与 で 点 滴 開 始 よ り30分 後(終 了直後)36±

10μG/ml,2時 間 後6.2±1.2μg/ml.4時 間後1.0

±0.3μg/ml,1g投 与 で点 滴開 始 よ り1時 間後(終

了 直 後)51.3±7.6μg/ml,2時 間 後16.2±2.7

μg/ml.4時 間後3.3±0.9μg/mlで あ り.半 減期は

共 に約1時 間 と報 告 され て い る1)。この体 内動態が臨

床効 果 に どの よ うに 反映 してい るかに つ いて投与量

投 与 回 数 を3群 に 分 け て検 討 し た。 その 結 果1回

1g,1日2回 投 与 例 の有 効率 は1回0.5g.1日2回

投 与例 や1回0.5g,1日3回 投 与例 の有効 率 よりも

若 干上 回 った。特 に呼 吸器 感 染症症 例 にお いてその差

が 明 らか であ った。検 討症 例が 少 な いの で断 定は しえ

な いが,こ の成績 か らcompromised hostの 呼吸器感

染 症 に対 す るIPM/CSの1回 投 与量 は1gが 必要で

あ る と思 わ れた。

IPM/CSが 無 効 で あ っ た9例 を検 討 す る と,そ の

う ち6例 がIPM/CS投 与 中 に 死 亡 し て お り,

IPM/CSは 最 終選 択 剤 と して 各 主 治 医は 評価 してい

る と思 わ れ た。IPM/CSが 無 効 で他 剤が 有効 で あっ

た3例 を検討 す る と,1例 は好 中球 数 の改善 が他剤 を

有効 に させ た原 因 であ り。 また他 の2例 は いずれ もそ

の 後 第三世 代 の セ フェ ム系抗生 剤 にMINOやCLDM

が併 用 され てお り,MINOやCLDMが 抗 菌力 を示す

レジオ ネ ラや クラ ミジア な どの感染,ま たは一般菌で

はIPM/CSが 抗 菌 力 を示 さな いX.maltophiliaな ど

の 感染 であ った可 能性 もあ る と考 え られ た。

細 菌 学 的 に は 消 失 した 菌 種 はS.aureus1株,S.

epidermidis1株,Enterococcussp.2株,E.coli1

株,E.cloacae1株,S.marcescms2株,P.aeruginosa

1株,Acinetobacter sp.2株 で あ り,持 続菌 または

交 代 に よ る 出 現 菌 は,S.marcescens1株,P.

aeruginosa2株,X.maltOphilia2株 であ った。除菌

率 は84.6%で あ り,compromised hostの 感染 症に

しては 比較 的高 い細 菌学 的効 果 を示 した。

Compromised hostを 対象 と して い るため 経過 中に

さ まざ まな 自覚 症状 の変 化や 臨床 検査 値 の異常 変動を

示 す例 もあ り,IPM/CS投 与 によ る副作 用 との判定に

は苦慮 す る面 もあ る。 その ため 患者 に実 際 に接 してい

る主治 医の 意見 を尊重 し副作 用 の判 定 を行 な った。そ
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の結 果1例 に悪心,嘔 吐が み られ たの みで あ り,他 に

自覚 的 な副作 用や 臨床検 査値 の 異常変動 はみ られ なか

った。

以上 の成 績 か らIPM/CSはcompromised hostの

各種 感染 症 に対 して第一 次選 択剤 お よび第二次 選択 剤

として有 用 であ る と思 われ る。
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Imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) was administered to 50 compromised—host patients who
were hospitalized between July 1987 and August 1988 and its clinical efficacy was evaluated.

There were 17 patients with pneumonia, 3 with acute exacerbation of chronic respiratory tract
infection, 2 with pulmonary abscess, 3 with pyothorax, 3 with intraabdominal infection, 1 with
urinary tract infection, 5 with a terminal infection, 7 with fever of unknown origin (infection
suspected), 6 with fever of unknown origin (infection not suspected) and 3 treated for prevention
of infection. Efficacy was judged in 35 patients, after excluding 15 patients with terminal
infection, fever of unknown origin (infection not suspected), prevention of infection and
discontinuation of treatment because of adverse reactions.

The efficacy was excellent in one patient, good in 21, fair in 4 and poor in 9, and the overall
efficacy rate was 62.9%. The efficacy rate by daily dose of IPM/CS was 64. 7% at 0.5g b. i. d.,
57.1% at 0.5g t. i. d., and 70.0% at 1g b. i. d. The efficacy rate was 62. 5% in patients previously
treated and 63.6% in patients previously untreated with other antibiotics. Bacteriologically,
Staphylococcus aureus (1 strain), Staphylococcus epidermidis (1), Enterococcus spp. (2), Escherichia coli
(1), Enterobacter cloacae (1), Serratia marcescens (2), Pseudomonas aeruginosa (1) and Acinetobacter spp.
(2) were eradicated. S. marcescens (1 strain), P. aeruginosa (2) and Xanthomonas maltophilia (2)per-
sisted or appeared after treatment. The eradication rate was 84.6%.

As for adverse reactions, nausea and vomiting were noted in one patient, but no abnormal
laboratory findings were observed.


