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重篤 な基礎 疾 患 を有 す る患 者に 発症 した中等 症 ・重症 細 菌感染症 で,他 剤無 効例28例 に対

す るimipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)の 臨床効 果 を検討 した。感 染症 の内訳 は,敗 血

症5例 お よび その 疑 い5例,肺 炎12例,肺 炎+胸 膜 炎3例,特 発性 間 質性 肺炎+感 染2例,

褥瘡感 染症1例 であ った。 投 与法 は,IPMと して1回0.259～19を1日1～3回,3日 か

ら40日 間 点滴静 注 した。16例 が重 症 な どの ためminocyclineを 中心にfosfomycin,ア ミノ配

糖体 な ど を併 用 した。 他 剤 無効 例 に 対す るIPM/CSの 臨床 効 果 は,有 効57.1%,や や 有効

14.3%,無 効17.9%,評 価不 能10.7%で あ った。起 炎菌 が 判明 した13症 例 にお け る細 菌学

的効果 は,菌 消 失6例,菌 減 少2例,菌 交代2例,不 変3例 であ った。 他剤 無効 のMRSA感

染症7例 に対 しては,有 効5例 であ り,菌 消失 を2例 に認め た。 副作用 は認め なか ったが,軽

度のGOT,GPT上 昇2例,GOT,GPT,BUN上 昇 を1例,好 酸球 増加 を1例 に認め た。

以上 よ り,IPM/CSは 他 剤無 効 例 にお い て も安 全 に使 用 しうる有用 性 の高 い薬剤 であ る と

思われ る。
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Imipenem(IPM)は 最初 の合成thienamycin誘 導体で

あり,腎dehydropeptidase-1の 阻害剤 であるcilastatin

sodium(cs)と の配合剤 として開発 されたカルパペ ネム

系の注射用抗生物質であ る。IPM/CSは,グ ラム陽性菌お

よび緑膿菌 を含むグラム陰性桿菌,嫌 気性菌 まて優 れた抗

菌力を有す る抗生物質 であ るため,本 剤単独投与(mo-

notherapy)で も多 くの細 菌感染治療 が可能 と考え られ

るト3)。それゆえに,起 炎菌不 明の重症 感染症,増 加 して

いる複数菌感染症,抗 菌スペ ク トラムより考 えて第3世 代

セフェム剤使用後に菌交代 して出現す る細菌 などに対 して

も有効性が期待 されている。

そこで,今 回我々は,他 剤無効の中等症 ・重症細菌感染

症例に対 して,本 剤を投与 し,そ の臨床的有用性 を検討 し

たので報告する。

1.対 象 と 方 法

昭和62年9月 よ り帝京 大学 病院 第二 内科 お よび救

命救急センター(2例)に 入院 した 中等症 以上 の各種

細菌感染症28例 を対 象 と した。 平 均 年 齢 は63.6歳

(17歳 ～90歳)で あ り,性 別 で は,男 性22例,女 性

6例 であった。疾患 の内訳 は,敗 血症 お よびそ の疑 い

10例,肺 炎12例,肺 炎 と胸 膜 炎 合 併3例,特 発 性 間

質 性 肺 炎+感 染2例,褥 瘡 感 染 症1例 で あ り,す べ て

の 患 者 は,そ れ ぞ れ 白血 病,肺 癌,脳 血 管 障 害,肝 硬

変,腎 不 全 な ど の 比 較 的 重 篤 な 基 礎 疾 患 を 有 し て い

た 。 重 症 度 に よ る分 類 で は,重 症13例,中 等 症15例

で あ り,重 症 例 が46.4%を 占 め た 。 ま た,す べ て の

患 者 は,抗 菌 剤 の 前 投 与 を受 け て お り,単 独 投 与 例 で

は,第1世 代 セ フ ェ ム 剤 〔1〕,第2世 代 セ フ ェ ム 剤

〔4〕,第3世 代 セ フ ェ ム 剤 〔6〕,モ ノ バ ク タ ム 系

〔1〕,ペ ニ シ リ ン 系 〔3〕,chloramphenicol(CP)

〔1〕,minocycline(MINO)〔1〕 で あ り,併 用 例 で

は,β-ラ ク タ ム 剤+ア ミ ノ 配 糖 体(AGs)〔1〕,β

-ラ ク タ ム 剤+AGs+他 剤 〔2〕,β-ラ ク タ ム 剤 同志

〔3〕,β-ラ ク タ ム 剤+fosfomycin(FOM),clinda-

mycin(CLDM>の い ず れ か 〔4〕,amikacin(AMK)

+ofloxacin(OFLX>〔1〕 で あ っ た 。

IPM/CSの 投 与 は,IPMと して1回0.25g～1g

を,1日1回 ～3回,30分 ～60分 か け て 点 滴 静 注 し

た 。 投 与 期 間 は,平 均12.3日(3日 ～40日)で あ

り,総 投 与 量 は 平 均20.83g(2.25g～80g>で あ
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Table 2 1. Laboratory findings before and after administration of imipenem/cilastatin sodium

B: before treatment D during treatment A : after treatment

った。16症 例 が,重 症 お よ び複数 菌感 染症,Methi。

cillin- resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 感

染 症 な どの ため 併 用 療 法 が施 行 され た。 併 用例 では

IPM/CSとMINOを 中心 に,FOM,AGsな どが投 与

され た。

重症度,臨 床効 果,細 菌学 的効果,副 作用 は主治 医

判 定に 基づ いて行 な った。重症 度評 価 は,重 症,中 等

症,軽 症 の3段 階 で行 な った。 臨床 効果 は,IPM/CS

単 独 投 与,併 用 投 与 共 に著 効,有 効,や や 有効,無

効,評 価 不能 の5段 階 で評価 し,細 菌学 的効果 は,菌

消失,菌 減少,不 変,菌 交代,不 明の5段 階 で評価 し

た。

II.成 績

1)臨 床 効果

各 症 例 の 臨 床 成績 をTable1に 示 した。 他 剤 無 効

の28症 例 に 対 す るIPM/CSの 臨床 効 果 は,有 効16

例(57。1%),や や 有 効4例(14.3%),無 効5例

(17,9%),評 価 不 能3例(10.7%)で あ った。

疾 患別 有効 率 をみ る と,敗 血症5例 中有効3例,や

や有 効1例,無 効1例 であ り,敗 血症疑 い5例 中有効

1例,や や 有 効1例,無 効2例,評 価不能1例 であっ

た。 肺 炎12例 に 対 しては,有 効9例(75%),や や有

効1例,無 効1例,評 価 不 能1例 であ り,肺 炎+胸 膜

炎3例 に対 して は,や や有 効1例,無 効1例,評 価不

能1例 であ った。 特発 性間 質肺 炎+感 染 の2例 は,共

に有 効 であ った.広 範 囲褥瘡 感 染症1例 に対しても有

効 であ っ た。

重症 度 別 に有 効率 をみ る と,重 症細 菌感染症13例

中,有 効4例(30.8%),や や 有効3例,無 効3例,

評 価 不能3例 であ り,中 等症 例 の 有効 率 は,15例 中

有 効12例(80%),や や 有 効1例,無 効2例 であり,

中等症 の細菌 感染 症例 では高 い有効率 が認められた。
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Table 2-2. Laboratory findings before and after administration of imipenem/cilastatin sodium

B: before treatment D during treatment A: after treatment

起炎菌別 臨床 効 果 をみ る と,起 炎菌 が 判 明 した13

症例 中,MRSA単 独 感染 症4例 中2例 有効(50%),

2例 無効 であった。

MRSA+ Staphylococcus epidermidis (S. epidermi-

dis), MRSA+ Pseudomonas aeruginosa (P. aerugi-

nosa) + Xanthomonas maltophilia (X. maltophilia)

の検出例 お よびMRSA+Pmrugimsaの 検 出 された

複数菌感染症3例 は有効 であ った。

Escherichia coli (E. coli, Acinetobacter, Acineto-

bacter+Pseudomonas cepacia (P. cepacia) , methi-

cillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) が

検出された4例 は,す べ て有効 で あ っ たが,Pmru-

ginosa+Xmaltaphiliaの 検 出例 はや や有効,P.cepa-

cia+ Candida tropicalis (C . tropicalis) 検出例は無効
であった。 起 炎菌 不明症例15例 で,有 効7例(46 .7

%),や や有効3例,無 効2例,評 価 不 能3例 で あった。

2)細 菌 学的効 果

起 炎菌 が判 明 した13症 例 におけ るIPM/CSの 細菌

学 的 効 果 は,菌 消 失6例,菌 減 少2例,菌 交代2例,

不 変3例 であっ た。

起 炎菌 別 に み る と,MRSAが 単 独 で検 出 された4

症 例 に対 しては,菌 減少1例,菌 交 代1例,不 変2例

で あ っ た。MRSA+S.epidermidis MRSA+P.ae-

ruginosaの 検 出例 は 菌 消 失,MRSA(+)+X.mal-

tophilia (+) + P. aeruginosa (*) は菌の減少がみ

られ たが, P. aeruginosa (*) + X. maltophilia (+)

検 出 例 は, P. aeruginosa (+) + Acinetobacter (+)

に 菌 交 代 した。 また, E. coli, Acinetobacter (+)

MSSA(+)の 単 独 菌 検 出例 とAcimfobacter(+)

+P.cepacia(+)が 検 出 され た4症 例 は,す べ て菌

消 失 が み られ たが,P.cepacia+C.tropicaalis検 出例

は不変 で あ った。
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3)IPM/CS単 独 ・併 用療 法別 の臨 床効 果

IPM/CSが 単 独 で投 与 され た12症 例 の 臨床 効 果 は

有効8例(66.7%),や や 官効1例,無 効3例 であ っ

た。 一 方,IPM/CSとMINOを 中 心 に,AGs,

OFLX,CLDM,FOMな どが併 朋 され た16症 例 の臨

床 効 果 では,8例 有 効(50%),や や 有効3例,無 効

2例,評 価不 能3例 で あ った、細菌 学的 効果 では,除

菌 され た6例 中,IPM/CS単 独 で 除菌 で きた もの は

2例 の みで あ り,併 用群 では4例 に除菌効 果が み られ

た。

4)副 作用 お よび臨床検 査値 異常

IPM/CS使 用 に よ る と思 わ れ る副 作 用 はみ られ な

か っ たが,検 査 値 異常 では,GOT,GPTの 軽 度 上昇

2例,GOT,GPT,BUNの 上 昇1例,好 酸 球 増 加 を

1例 に認 め た(Table2)。

IIL考 案

近 年,医 療 が進 歩す る一 方 で,種 々の基礎 疾 患 を有

す る高齢 者や続 発性 の免疫 不全 を有す る感染 抵抗 力低

下宿 主(compromisedhosts)が 増加 して お り,こ れ

らの 患者 に発症 す る重症 で難治性 の細菌 感染症 が 問題

とな っ て い る。IPM/CSは,優 れ た抗 菌 力 と幅 広 い

抗力 スペ ク トラム を有 す るカル バペ ネム系の 抗菌 剤 で

あ り,す で に顆 粒 球 減 少 を伴 う重 症 細 菌 感 染症 や,

compromisedhostsに 合 併 した 日和 見 感 染症 に対 し

て,monotherapyで も優 れ た臨床 成 績 が 報告 され て

い る1,3,4)。

今 回,我 々は比較 的重 篤 な基礎 疾 患 を有す る患者 に

発 症 した中等 症 ・重症 の敗血症 や呼 吸器感 染症 で,他

剤 無効 例 に対 してIPM/CSを 使 用 した ところ57.1%

(16例/28例)の 有 効率 が得 られ た。 この成 績 は,一

般 臨 床 試 験 に お け る 他 剤 無 効 例 に 対 す る 有 効 率

72.2%(489例/677例)よ りや や 劣 って い る が2),今

回 対 象 と した 患 者が,重 篤 な基礎 疾 患 を有 す る患者

で,か つ 中等症 ・重症 の細 菌感 染症 であ るこ とを考 え

る と,IPM/CSは 他 剤 無効 例 に対 して も有 用性 が高

い 薬 剤 で あ る と考 え られ る。 今 回 検 討 したIPM/CS

無 効 例5例 を み る と,起 炎 菌 不 明2例 を除 け ば

MRSAやP.cepuiaな どのIPM/CSの 抗菌 力が 弱 い

菌 種 が起炎 菌 であ った こ とも治療 に反 応 しなか った原

因 と も考 え られ る。 また,患 者背 景 因子 をみ る と,高

齢 者が 多 く,広 範 な脳梗 塞 で高度 の意 識障 害 を有 す る

患者や 末期肺 癌 患者,急 性 腎不全 に て血 液透 析療 法 を

受 けて い るよ うないず れ も重 篤 な基礎疾 患 を有 した患

者 の終末 感染 で あ った。 そ して,こ れ らの患 者は 本剤

使用 後1週 間 か ら1か 月以 内に,多 くはその 基礎疾 患

に よ り全 例 死亡 してお り,抗 菌剤 の感 染症 治療 成 績

は,基 礎 疾患 を含 め た宿 主感 染 防御 力に依 存する部分

が 大 きい こ とが示 唆 され た。

今 圃,最 も分 離 媚 度 の 高 か ったMRSAに 対 する

IPM/CSの 臨床 効 果 は,MRSA単 独 感染症4例 中2

例 有 効 で あ り,MRSAとS.epidermidisあ るいは ハ

aeruginosa. X. maltobhilia の複数薦感染症3例 にお

い て も有効 で あ った.し か し,MRSAが 除菌 された

症例 は,わ ずか2例 であ り,多 くが菌数の減 少あるい

は 不変 とい う成績 であ った.IPMのMRSAに 対する

抗 薗 力は,MIC90値 が,2μg/ml～50μg/mlと 報告

され てい るが,近 年 はIPM耐 性 のMRSAも 増加 し

て い る.MRSAに 対 す るIPMのMICは,施 設間に

差 が み ちれ,ま た接 穐 菌 重,温 度,pH,培 地の種類

な どの 測 定 条件 に よ っ て も異 な っ て くるい～鴨 さら

に,MRSAの 一部 の株 は,長 期 培養 でPBP-2'の 誘

導 が お こ りIPMに 対 す るMICが 上 昇 して,耐 性化

す る こと も報告 され て い る6)、

一 方,IPMとAGsやFOM,MINO,一 部 の β-ラ

クタム剤 との併 用 に よ りMRSAに 対 す る抗菌力に相

乗 効 果 が み られ る とい う報 告 もあ るが7噸m,IPM高

度 耐性 のMRSAで は,併 用効 果 はみ られ難い と思わ

れ る。 以上 よ り,IPM/CSのMRSA感 染症に対する

適 応 は,IPMに 感 受 性 を示 し,細 菌 の負荷 が大 きく

ない軽 度 ・中等症 の感染 症 で,生 体 防御能が正常であ

る 場 合 に 限 ら れ よ う。 ま た,IPM/CSとAGsや

FOMの 併 用 は,in vitroで 相 乗効 果 が み ちれている

が,こ の 点に 関 しては今 後 の臨床 的検討 が必要 と思わ

れ る。

今 回,分 離 頻度 が 少 な か っ たが,P.aenginosaに

対 す るIPMの 抗 菌 力 は,ceftazidime(CAZ)と 同

等 でMIC902μg/ml～8μg/mlの 範囲 であり1,2,12,11

臨床的 に も本菌 に よ る各種 細菌 感染 症に対す る臨床的

有用性 が報告 され てい る脚 つ。

その一 方 で,IPM治 療 中にP.aeuruginosaの 耐性化

が 出 現 す る こ と も知 られ て お り,治 療 試験でIPM

/CSに 暴 露 さ れ た400株 以 上 の分 離 株 において

17.7%に 耐 性 化が 出 現 した と報 告 され てい るll。この

よ うな耐性 菌 は,多 くは 下 気道感染 症の重症例で出現

したが,臨 床的 には 多 くの 患者 は感染が 治癒 したと報

告 され てい る。 ま た,P.aeruginosaに よる重症感染

症 に対 してIPM/CSとAGsと の併 用 は,基 礎的検討

よ り有 用 と考 え られ るが15-17),一 方IPM/CSと 他の

β-ラ ク タム 剤 の併 用 は,一 般 的 に拮抗作 用 を示すた

め,そ の 併 用 は 避 け るべ き で あ る18)。さきに述べた

MRSAやP.aeruginosaに よ る感染 症 においては,共

にMICが 高 い菌 で あ るの で,IPM/CSの1回 投与量
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の増量や,投 与 回数 を増や す な どの投 与方 法の工 夫 も

併用療法 と共に必 要 であ ろ う。

他剤 無効 例 やcompromised hostsに お い て検 出率

が高 いAciuetobacterや 腸 球 菌 な どの 菌 種 に 対 し て

も,IPM/CSは 優れ た抗 菌 力 を示 す数 少 ない β-ラ ク

タム剤 であ るの で,こ れ らの菌種 に よ る感染 症に は有

用 と思 われ る。しか し,X.maltophiliaやP.cepacia

に対 しては耐 性 を示す こ とが 報告 され てい る1,2,1,13)。

今回の検 討にお いて,本 剤使 用 に よる と思 われ る副

作用 はみ られ ず,安 全 に使 用 し う る薬 剤 と思 われ る

が,検 査 値 異常 では,GOT,GPTの 上昇2例,GOT,

GPT,BUNの 上昇1例,好 酸球 増 加 を1例 に 認め た。

本剤の重要 な副作 用の1つ に,痙 攣 発作 な どの中枢神

経系の副作 用が あ り,高 齢 者 です でに 中枢 神経 系疾 患

を有 してい る患者や 腎不全 患 者 での発症 が 多い と報告

されてい る19)。今 回の検討 に おい ては,高 齢者 の広範

囲な脳梗塞 患者 や 腎不 全患 者 に本剤 を投与 したが,特

に中枢神経系 の副作 用はみ とめ られ なか ったが,今 後

も細心 の 注意 が 必要 と思 わ れ る。 また,IPM/CS治

療中に菌交代症 が み られ る こ とがあ り,通 常,cau雄

吻 属な どの真 菌 感染 症 が 多 い とされ て い る1,2,19)。今

回の検 討 で も,IPM/CS使 用 中に 症 例10に お いて,

C.tropicalisに よ る敗 血症 が み られ てお り,容 易 に菌

交代 をおこす よ うなcompromised hostsに 本 剤 を長

期間投与す る場合 は,特 に この点 に注 意す る必要 があ

る と思 わ れ る。 こ の他 に も,抗 菌 力 よ りみ て,X.

maltopAia,P.cepaciaやMRSAな どに よる本 剤使 用

中,使 用後 の菌交 代 に よ るsuper infectionに 対 す る

注意 も必要 である と思 われ る。

IPM/CSの 治 療 上 の 位 置 付 け は,community

acquired infectionの 軽 度 ・中 等症例 で,他 剤 に も感

受性 があ り,compromised hostsで な い場 合 は,原

則的には第一選 択剤 とは な りえない と考 え られ る。本

剤は,抗 菌 スペ ク トラム よ り考 え て,他 剤 無効 症 例

(特に第3世 代 セ フェム剤),好 中球 減 少 患者 やcom.

promisedhostsに 発 症 した 重 症 感 染 症,P.aerugi-

nosaやAciuetobacterな どの ブ ドウ糖 非 発酵 グラム陰

性桿菌に よる感染 症 な どに特 に有用 で あ ると考 え られ

る。 また,他 の β-ラ クタ ム剤 とAGsな どの併 用療

法にかわ り,本 剤 の単独療 法 で も多 くの重 症感 染症や

複数菌感染症 に対 す る臨床 的有効 性や 副作 用 の軽減 の

報告 もされ てい る1)。今 回,他 剤 無効 例 で,重 篤 な基

礎疾患 を有す る患者 に発症 した中等症 以上 の細菌 感染

症にお いて も,IPM/CSの 優 れ た有用 性 が 示 され た

が,本 剤 に対す る耐性菌 の 発現 をお さ える ため に も,

臨床使用に際 しては,そ の適 応 をよ く考 えて大切 に使

用 してい きたい もの であ る。
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EFFICACY OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

IN TREATMENT OF INFECTIOUS PATIENTS INEFFECTIVELY

TREATED WITH OTHER ANTIBIOTICS

YASUO ONO, I SAO OUYATSU, MASUMI B ABA, H AJIME NISHIYA, NORIO NOZUE,

YUICHIRO UEDA, TOSHIAKI HAGA, ATSUKO GUJI and OTOHIKO KUNII

Second Department of Internal Medicine, Teikyo University School of Medicine,

2-11-1 Kaga, Itabashi-ku Tokyo 173, Japan

The clinical efficacy and safety of imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) in the treatment of

immunocompromised patients suffering from moderate or severe bacterial infections against

which other antibiotics had been ineffective was investigated. The infectious diseases treated

were sepsis, 5 cases ; suspected sepsis, 5 cases ; pneumonia, 12 cases; pleuritis with pneumonia, 3

cases: idiopathic interstitial pneumonia with bacterial infection, 2 cases; and decubitus infection,

1 case.

Doses of IPM/CS ranging from 0. 25•`1g were administered one to three times a day by drip

infusion for 3-40 days. Because the infections were severe, 16 patients were treated in

combination with minocycline, fosfomycin, aminoglycoside, etc.

The clinical effect in 16 patients (57.1%) was good, fair (14.3%), poor (17.9%) and un-

evaluable (10.7%)

As for bacteriological effects after the treatment, causative organisms were eradicated in 6

patients, decreased in 2, replaced in 2, and persisted in 3.

No clinical adverse effects were noted. As for laboratory findings, slight elevations of GOT,

GPT were noted in 2 patients, slight elevation of GOT, GPT and BUN in 1
, and eosinophilia

in 1.

In conclusion, IPM/CS was a well tolerated and very effective antibiotic even in patients in

whom other antibiotics had been ineffective.


