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カ ルバ ペ ネ ム 系 抗 生 剤 で あ るimipenem/cilastatin sodium筋 注 用 に つ い て 尿 路 感 染 症 に 対

す る有 用 性 を基 礎 的,臨 床 的 に検 討 し以 下 の 結 論 を 得 た。

1.複 雑 性 尿 路 感 染 症 由 来 のStaphylococcus aureus,Staphlococcus epidermidis ,Enter-

ococcus faecalis,Escherichia coli,Citrobacter freundii ,Klebsiella pneumoniae,Enterobacter

cloacae,Pseudomonas aeruginosaの8菌 種 に 対 す るimipenemの 抗 菌 力 を,piperacillin ,

cefmetazole,ceftazidime(CAZ),gentamicin,ofloxacinを 対 照 薬 と し て 比 較 し た 。

ImipenemはE.coliに 対 してCAZと 同 等 で あ っ た 以 外 は,対 照 薬 よ り優 れ て い た。

2.複 雑 性 尿 路 感 染 症 を 対 象 に 本 剤250mg/250mgま た は500mg/500mgを1日2回,5

日間 投 与 しそ の 有 効 性 と安 全 性 を検 討 し た。UTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 す る25例 の 総 合 臨 床 効

果 は,著 効6例,有 効13例,無 効6例 で 有 効 率 は76%で あ っ た。 自他 覚 的 副 作 用 は み られ な

か っ た が,臨 床 検 査 値 の 異 常 はGOTお よ びGPTの 上 昇 が2例 に,好 中 球 の 減 少 お よ び リン

パ球 の 増 加 が1例 に 認 め られ た 。

Imipenem/cilastatin sodium筋 注 用 は 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 治 療 に 有 用 か つ 安 全 な 薬 剤 と考

え られ た 。

Key words:imipenem/cilastatin sodium筋 注 用,複 雑 性 尿 路 感 染 症

Imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)点 滴用はその

優れた抗菌活性により,複 雑性尿路感染症の治療に広 く用

いられている。今回我々はIPM/CS筋 注 用の複雑性尿路

感染症に対する有用性を検討するとともに,複 雑性尿路感

染症由来の細菌に対するimipenem(IPM)の 抗菌力を検

討した。

I.材 料 と 方 法

1.基 礎的検討

臨 床 分 離 株 と して1990年1月 か ら1990年8月 まで

の 間 に 複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 か ら 分 離 さ れ たEnter-

ococcus faecalis25株,Escherichia coli41株,

Pseudomonas aeruginosa27株 と1989年1月 か ら

1990年8月 ま で の 間 に 複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 か ら 分

離 さ れ たStaphylococcus aureus29株,Staphylococ-

cus epidermidis27株,Citrobacter freundii37株,

Klebsiella pneumoniae32株,Enterobacter cloa-

*岐 阜市司町40
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Table 1-1, Antibacterial acUvity of imipenem against clinical isolates

*106CFU/ml
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Table 1-2. Antibacterial activity of imipenem against clinical isolates

*106CFU/ml

cae16株 の234株 についてIPM(万 有 製薬),pipera-

cillin(PIPC,富 山化学),cefmetazole(CMZ,三

共),ceftazidime(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ),

gentamicin(GM,日 本 シ ェー リング),onoxacin

(OFLX,第 一 製薬)の6薬 剤 の最小発 育阻止濃度

(MIC)を 測定 した。MICの 測 定 は日本化学療法学会

標準法1)に 従って行 った。菌株 の前培養 にはMuller-

Hinton broth (BBL)を,寒 天 培 地 に はMuller-

Hinton II agar (BBL)を 用 い,接 種菌 量 は106

CFU/mlと した。

2.臨 床 的検討

1990年4月 か ら12月 の 間に岐阜大学医学部附属病

院泌尿器科,ト ヨタ記念病院泌尿器科,高 山赤十字病

院泌尿器科,東 京共済病院泌尿器科および三井記念病

院泌尿器科の5施 設の入院患者で,本 研究参加の同意

を得 られ本剤 を投与 した複雑性尿路感染症35例 の う

ち80歳 以上の2症 例 を除外 した33例 を対象に,本 剤

の臨床効果 と安全性の検討を行った。疾患の内訳 は慢

性複雑性腎盂腎炎18例 と慢性複雑性膀胱炎15例 で,

薬剤の投与量 は500mg/500mgが3例,250mg/250

mgが30例 で,投 与期 間 はいずれの症 例 も5日 間で

あった。

臨床効果は,自 他覚的症状や尿所見の推移を勘案 し

た主治医 による判定 と,UTI薬 効 評価基準2)に 合致

した症例では同基準 による判定 もあわせて行った。

II.結 果

1.基 礎 的検討

複雑性尿路感 染症 よ り分離 された各種 菌種毎 の

MIC range, MIC50お よ びMIC90の 一 覧 をTable1

に示 した。

(1)グ ラム陽性球菌

S.aureusの う ち メチ シ リンに対 す るMIC値 が

12.5μg/ml以 上 の株 をメチ シ リン耐性 ブ ドウ球菌

(MRSA),12.5μg/ml未 満 の株 をメチシリン感性株

(MSSA)と す る と,MRSAに 対 す るIPMのMIC

は0.05μg/ml以 下 から100μg/mlま での広 い範囲に

分布 したが,MIC50は50μg/mlと 他 の薬剤 と同様に

耐性株が多数みられた。一方,MSSAに 対 するIPM

のMIC50は0.05μg/ml以 下,MIC90は0.2μg/ml

と対 照薬に比 し最 も優れた値であった。

S.epidermidisに 対 す るIPMのMIC50は0.1μg/

ml,MIC90は3.13μg/mlと いずれも対照薬よ り優れ

た値であった。

E.faecalisに 対 す るIPMのMIC50は1.56μg/ml

と対 照菌 に比 し最 も優れていたが,MIC90は50μg/

mlと 耐性株 もみられた。

(2)グ ラム陰性桿菌

E.coliに 対 す るMICは 各 薬剤 とも優れていたが,

中 で もIPMとCAZはMIC90が0.39μg/mlと 強 い

抗菌力を示した。

C.freundiiに 対 す るIPMのMICは0.1μg/mlか

ら1.56μg/mlに 分布 してお り,PIPC,CMZ,CAZ,

OFLXの よ うに100μg/ml以 上 の高度耐性株 はみ ら

れなかった。
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K.pneumoniaeに 対 し て はPIPCを 除 い て い ず れ

の薬 剤 も優 れ たMICを 示 し た が,IPMはMIC90が

0.39μg/mlと 対 照 薬 に比 し優 れ た 値 で あ っ た。

E.cloacaeに 対 す るIPMのMIC分 布 は0.1μg/

mlか ら1.56μg/mlと 対 照 薬 に 比 し 優 れ た 値 で あ っ

た。

P.aeruginosaに 対 す るIPMのMIC分 布 の ピ ー ク

は1.56μg/mlでCAZ,GMの ピ ー ク で あ る3.13

μg/mlよ り優れ,MIC90もCAZ,GMよ り優れ てい

た。 しか し,IPMに 対 す るMICが100μg/mlを 越

える高度耐性株 も2株 存在 した。

以上の結果より,IPMはMRSAを 除 くグラム陽性

球菌や緑膿菌を含むグラム陰性桿菌全般 に優れた抗菌

力 を示す と考えられた。

2.臨 床的検討

投与症例の一覧をTable2に 示 す。症例4,7,8,9 ,

Table3. Overall clinical efficacy of intramuscular imipenem/cilastatin sodium in

complicated UTI

250mg•~2/day,5days treatment(n=22)

500mg•~2/day,5days treatment(n=3)

Table4. Overall clinical efficacy of intramuscular imipenem/cilastatin sodium classified by the type of infection
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16,22,31は 投与前菌陰性 または投与前菌数不足のた

め,症 例25は 真 菌感染症であったためUTI薬 効 評価

基準 に合致 した症例 は25例 であった。 まず主治医に

よる臨床効果の判定では不 明1例 を除 いた32例 中,

著 効4例,有 効23例,や や有効2例,無 効3例,著

効・有効を合わせた有効率は84%で あ った。 また疾患

別 の有 効 率 は,慢 性 複 雑性 膀胱 炎87%(13例/15

例),慢 性 複雑性腎盂腎炎82%(14例/17例)で あっ

た。

UTI薬 効 評価基準判定で は著効6例,有 効13例,

無 効6例 で,総 合有 効 率 は76%で あ っ た(Table

3)。

疾患病態群別の有効率 は,単 数菌感染16例 では88

%,複 数 菌感染9例 では56%と 単 数菌感染 に対する

効果が優れていたが,カ テーテルの有無別 にみ ると,

留置症例の有効率が80%と 非 留置例の75%よ り優れ

た結果であった(Table4)。

細菌学的効果は,投 与前に分離された14菌 種35株

中33株 が 消失 し,消 失率 は94%で あ っ た(Table

5)。

細菌学的効果 とMICと の関係では,12.5μg/mlと

100μg/ml以 上 のMIC値 を 示 し たEnterococcus

faecium 2株 が 残 存 した以 外 は,す べ て消 失 した

(Table6)。 投与後の出現菌 は9例 からYLO3株,S.

aureus2株,NF-GNR2株,Staphylococcus si-

muhns1株,P.aemginosa 1株 がみ られた(Table

7)。

本 剤を投与 した33例 に自他覚的副作用は認められ

なかったが,臨 床検査値の異常 は7例11件 にみられ

た(Table8)。 このうち本剤によると思われる臨床検

査値 の異常 は,GOTお よ びGPTの 上 昇 が2例(1

例 はGOT17→36IU/l,GPT21→35IU/l,他 の1

例 はGOT20→44IU/l,GPT16→73IU/l)に,好

中球 の減少(88→37%)お よび リンパ球 の増加(4

→49%)が1例 に認 められ た。なお,80歳 以上の2

例 では,自 他覚的副作用な らびに臨床検査値の異常は

認められなかった。

III.考 察

IPMは グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌に対し強

い抗菌力 を有 してお り,第3世 代セ フェム剤でも抗菌

力が不充分 とされ るP.aeruginosaや 従来のセフェム

系抗生剤 に抵抗性 を示すE.faecalisに 対 しても優れ

た抗菌力 を有する ことが特徴であ る3)。またIPMは

MRSAのpenicillin binding protein m2に 親和性が

高いためMRSAに 抗 菌力 を示 すとされる4)。複雑性

尿路感染症由来株 に対す るMICの 検 討で も100μg/

ml以 上 の高度耐性株 はMRSAの4株(33%)を 除

きS.epidermidis 1株(4%),E.faecalis 2株(8

%)とPaemginosa 2株(7%)に み られ たのみ

で,E.coli,C.freundii,K.pneumoniae,E.

cloacae,MSSAに 対 して はいずれ も1.56μg/ml以

下 であり耐性株 はみ られなかった。

Table5. Bacteriological response to intramuscular imipenem/cilastatin sodium in complicated UTI

* Regardless of bacterial count
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Table6. Relation between MIC and bacteriological response to intramuscular imipenem/cilastatin sodium
treatment in complicated UTI

No.of strains eradicated/No.of strains isolated

Table7.Strains*appearing after intramuscular im-

ipenem/cilastatin sodium treatment in com-

plicated UTI

*Regardless of bacterial count

これらの抗菌力 の成績 は臨床効果の成績 にも反映

し,E.faecium 4株 中2株 が存続 したが,残 りのP

aemginosa 6株 を含 む33株 は全株消失 した。

主治医判定 では本 剤250mg/250mg(30例)も し

くは500mg/500mg(3例)1日2回 投与で複雑性膀

胱炎 に対 し著効2例,有 効11例,無 効2例 で有効率

は87%,複 雑性腎盂腎炎に対 しては著効2例,有 効

12例,や や有効2例,無 効1例 で有効率は82%で あ

った。UTI薬 効評価基準による判定 でも複雑性膀胱

炎に対 しては著効4例,有 効7例,無 効3例 で有効率

は79%,複 雑性腎盂腎炎 に対 しても著効2例,有 効

6例,無 効3例 で有効 率 は73%で あ り,両 者 をあわ

せた総合有効率 は76%で あ った。今回の1回 投与量

が主 に250mg/250mgで あ った ことを考 えれば優れ

た成績であり,IPM/CS点 滴 静注用の全国集計5)に お

け る250mg/250mgの 総 合 有 効 率74%,500mg/

500mgの 総合有効率80%と ほぼ同 じであった。

IPMの 体 内動態は,筋 注では点滴静注に比 しCmax

が少 し低下するもののT1/2は 延 長 し,10μg/ml以 上

の尿 中 濃 度 持 続 時 間 も250mg/250mg筋 注,500

mg/500mg筋 注 でそれぞれ10～12,12～15時 間 と

500mg/500mg点 滴 静注 の6～8時 間 に比 べて著 し

く延長す るという6)。この ことか らも本剤 は尿路感染
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Table 8. Changes in laboratory test results

症の治療に好都合 と考えられる。

自他覚的副作用は1例 も認 められず,臨 床検査値異

常は3例 にみ られたがいずれ も軽度であった。 したが

って,IPM/CS筋 注 用はIPM/CS点 滴 静注用 と同様

に複雑性尿路感染症の治療に対し有用かつ安全な薬剤

であり,点 滴静注の不可能な症例においても使用が可

能な利点があると考えられた。
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We evaluated the clinical efficacy of intramuscular imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)in the
treatment of urinary tract infections and measured the in vitro antibacterial activity of imipenem
(IPM).

1.The antibacterial activity of IPM against clinical isolates from patients with complicated
urinary tract infections was compared with that of control drugs:piperacillin (PIPC), cefmetazole
(CMZ),ceftazidime (CAZ),gentamicin (GM) and ofloxacin (OFLX).The antimicrobial activity
of IPM was similar to that of CAZ against Escherichia coli and was higher than that of PIPC,CMZ,
CAZ,GM and OFLX against organisms other than Escherichia coli.

2.Thirty three patients with complicated urinary tract infections were treated with intramus-
cular IPM/CS250mg/250mg or500mg/500mg bid.for5days. According to the criteria of the

Japanese UTI Committee,the overall efficacy rate was 76%.No adverse reactions were observed
in the33patients.Elevation of GOT and GPT was noted in2patients and a decrease in neutrophils
and an increase in lymphocytes was noted in one patient.

We conclude that intramuscular IPM/CS is effective and safe in the treatment of complicated
urinary tract infections.


