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Imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)の 筋 注用製 剤 につ いて,外 科領 域 にお いて臨床 的

に検討 し以 下 の成績 を得 た。

(1)1988年1月 か ら1990年12月 までの期間 において,名 古 屋市 立大学 第一 外科 学教室 で扱

った外科感 染病 巣 よ り分離 された各種 菌株 に対 してimipenem(IPM)は 良好 な抗 菌力 を示 して

いた が,methicillin-resistant Staphylococcus aureusとPseudomonas aeruginosaに 対 してや

や 耐性 化傾 向が み られた。

*名 古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄1
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(2)抗 生物 質 の筋 注投 与が適 応 となる中等症以 上 の外 科的感 染症 として.腹 膜 炎12例,胆 道

感 染9例,術 後創 感染1例 に本剤 を使 用 し,そ の有効性,安 全性,有 用性 な どにつ いて検討 し

た。 その結 果,著 効8例,有 効10例,や や有効2例,無 効2例 で有効 以上 の有効 率 は81.8%で

あ った。 本剤 投与 によ ると思 われ る自他覚 的副作 用 は全 例 に認 め られ なか った。 また,臨 床検

査 値 の異常 を4例(18.2%)に 認 め たが,い ずれ も軽微 な もの であ り,特 に重篤 な もので はな

か った。

(3)こ れ らの成績 よ り,IPM/CSの 筋 注 用製剤 は,外 科領域 感 染症 にお いて有用 な薬剤 であ

ると判 定 された。
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Imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)1,2)は,世 界で

最初に臨床使用 されたカルバペ ネム系抗生物 質imipenem

(IPM)とIPMを 不活化 す るdehydropeptidase-Iの 阻害

剤であるcilastatin sodium(CS)の1:1の 合剤 で ある。

本邦において発売後3年 を経過 しているが,現 在使用される

多 くの抗生物質の中で最 も広い抗菌 スペ ク トラム と最 も強

い抗菌力 を有 し,臨 床的 にもきわ めて高い評価 を得 て い

る3)。しかし,IPM/CSの 投与方法 は点滴による静脈内投与

に限定されているため,新 たな投与経路の開発が求 められて

いた。今回,IPM/CSを リドカインに懸濁することにより筋

注投与が可能 とな り,外 科領域 における有効性,安 全性,

有用性について検討する機会 を得 たのでその成績 を報告す

る。

I.方 法

1.抗 菌 力

1988年1月 か ら1990年12月 まで の期 間 にお いて,

名古屋市立大 学第一 外科 学教室 で 扱 った各種 外科 的感

染材料 より分離 された11菌 種 について,IPMの 抗菌 力

を微量液体 ブイヨン希釈法4)に よ りその最 小発育 阻止 濃

度(MIC)を 測 定 した。 な お,接 種 菌 量 は105CFU/

mlと し,測 定用 の培地 な らび に接種 菌液 の前 培 養用 に

は ミュー ラー ヒン トンブイ ヨン(Difco)を 用 いた。 対

照 薬 剤 と し てampicillin(ABPC),piperacillin

(PIPC), methicillin (DMPPC), cefazolin (CEZ),

cefmetazole (CMZ), cefotiam (CTM), ceftizox-

ime (CZX), cefmenoxime (CMX), cefpiramide

(CPM), ceftazidime (CAZ), cefotetan (CTT),

cefuzonam (CZON), aztreonam (AZT), amika-

cin (AMK), arbekacin (ABK), gentamicin

(GM), minocycline (MINO), vancomycin

(VCM),ofloxacin(OFLX)の 中か ら菌 種 によって7

～8剤 を選 び
,そ れ らのMICも 測定 し,IPMと 比 較検

討 した。

2.臨 床使 用

胆嚢炎 ・胆 管 炎 な らびに腹膜 炎 を対象 疾患 と し,教

室お よび その関連 施設 にお いて1990年4月 か ら1991年

3月 を治験 実 施 期 間 として 本剤 の臨床 的 検 討 を行 っ

た。 なお,実 施 にあ たっ ては一般 的 な除 外規 定 を設置

し,口 頭 によ る臨 床治験 実施 の同意 を得 た後,投 与 を

開始 した。薬 剤 の投与 方法 はIPMと して1回250mg

または500mg(以 下投 与薬 剤量 はIPMの 量 にて記 載)

をお のおの0.5%日 局塩 酸 リ ドカイン注射 液1mlま た

は2mlに 懸 濁 し1日2回 筋 注 した。 臨床 効果 の判 定 は

教 室 の判定基 準 を参考 に して,各 担 当医 が行 っ た。 教

室 にお け る臨 床 効果 判 定 基準 とは,著 効:薬 剤 投与3

日以 内に主 要症状 の ほ とん どが消 失 また は軽快 した も

の,有 効:投 与5日 以 内 に主要症 状 の過半 数が消失 また

は軽 快 した もの,や や有 効:3日 以上 の薬剤 投与 に よっ

て何 らかの症状 の改 善 をみた もの,無 効:3日 以上 の投

与 に もかか わ らず臨 床上 の改善 をみな い もの また は悪

化 した もの,で あ る。 この他 に薬剤 投与 前後 に細菌検

索,各 種 血液 生化学 的検 査,尿 検査 を実施 し,細 菌 学

的効 果,臨 床検 査値 異常,副 作 用 な どにつ いて も評価

した。

II.結 果

1.抗 菌力

各 分離 菌種 ご とに各抗 菌剤 のMIC50,MIC80を 用い

て,比 較 検 討 を 行 っ た(Table 1)。Staphylococcus

aureus 140株 に つい てみ る と,IPMのMIC50は0.2

μg/ml,MIC80は50μg/mlで あ り,感 受性 株 と耐性

傾 向 を 示 す 株 とが 認 め られ た。 これ ら の株 の うち

DMPPCのMIC 12.5μg/ml以 上 をmethicillin-resis-

tant S.aureus(MRSA)と し,6.25μg/ml以 下 を

methicillin-sensitive S.aureus(MSSA)と して 区別

して集計す ると,MRSAの59株 ではIPMのMIC50は

25μg/ml,MIC80は100μg/mlで あ り,MINO,

ABKを 除 い ていず れ も高 いMICを 示 して いた。 これ

に 対 して,MSSAの81株 で はIPMのMIC50は0.1

μg/ml,MIC80は0.2μg/mlで あ り,他 の薬 剤 と同等

もし くはそれ らを上 回 る良好 な抗菌 力 を示 して いた。
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Table 1-1. MICR50 and MIC80 of various antibiotics against clinical isolates
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Table 1-2.MIC50 and MIC80 of various antibiotics against clinical isolates
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Enterococcus faecalis 82株 で は,IPMのMIC50は

3.13μg/ml,MIC80は6.25μg/mlで あ り,ABPCよ

りや や 劣 る もの の,PIPC,OFLX,VCMと 同 等 の 良

好 な 感 受 性 を 示 し て い た。CEZやGMで は い ず れ も耐

性 傾 向 を 示 して い た。 な お,IPM,ABPCに お い て 各

2株,PIPCに お い て4株 の耐 性 株 を 認 め た 。

Enterococcus faccium 16株 で は,IPMのMIC50は

12.5μg/ml,MIC80は>100μg/mlで あ り,E.faeca-

lisと 比 べ 全 体 に 感 受 性 の 低 下傾 向 が み られ た。 対 照 薬

の 中 で はVCMが 最 も優 れ て い た。

Eschericia coli 30株 で は,IPMのMIC50は0.78

μg/ml,MIC80は3.13μg/mlで あ り,OFLXよ りやや

劣 る もの の,CZX,GMと 同 等 の 良 好 な感 受 性 を 示 し

て い た 。 その 他 の 薬 剤 も良 好 な 抗 菌 力 を示 して い た が,

PIPC,CEZで はいず れ もMIC80は>100μg/mlと 耐 性

傾 向 を示 す 株 もみ られ た。

Klebsiella pneumoniae 20株 で は,IPMのMIC50は

1.56μg/ml,MIC80は6.25μg/mlと 良 好 で あ り,

CEZは や や 劣 る も の のPIPCを 除 い て い ず れ も良 好 な

抗 菌 力 を示 し て い た 。

Klebsiella oxytoca 20株 で は,K.pneumoniaeと ほ

ぼ 同 様 な 成 績 で あ り,IPMのMIC50は0.78μg/ml,

MIC80は1.56μg/mlと 良 好 で あ り,CEZ,PIPCを 除

い て い ず れ も良 好 な 抗 菌 力 を 示 し て い た 。

Citrobacter freundii 17株 で は,IPMのMIC50は

6.25μg/ml,MIC80は25μg/mlと や や 高 く,OFLX,

GMよ り や や 劣 っ た 。PIPC,CEZ,CTM,CAZ,

CZXは 高 度 耐 性 傾 向 を示 し て い た。

Enterobacter cloacae 60株 で は,IPMのMIC50,

MIC80と も1.56μg/mlと 良 好 でAMKと 同 等 で あ り,

CPM,CAZ,CTT(46株),AZTで は耐 性 傾 向 で あ

っ た。

Enterobacter aerogenes 10株 で は,IPMのMIC50

は625μg/ml,MIC80は25μg/mlと や や 高 く,

OFLX,GMよ りや や 劣 る もの の,CAZと ほ ぼ 同 等 の

抗 菌 力 を 示 し て い た 。PIPC,CEZ,CTMに は いず れ

も高 度 耐 性 で あ っ た 。

Serratia marcescens10株 で は,IPMのMIC50は

1.56μg/ml,MIC80は3.13μg/mlと 優 れ た感 受 性 を

示 し,OFLX,GMと 同 等 で あ っ た 。PIPC,CEZ,

CTM,CAZ,CZXは 高 度 耐 性 株 で あ っ た。

Pseudomonas aeruginosa 32株 で は,IPMのMIC50

は6.25μg/ml,MIC80は50μg/mlと や や 高 い もの の,

他 の 薬 剤 と比 較 し て 最 も優 れ て い た 。

2.臨 床 使 用 成 績

腹 膜 炎12例,胆 道 感 染9例(胆 嚢 炎3例,胆 管 炎

6例),創 感 染1例 の合 計22例 にIPM/CSの 筋注用製

剤 を投 与 した。 症例 は男 性13例,女 性9例,年 齢 は

18歳 から80歳(平 均52.4歳)に 分布 し,60歳 代が最

も多 くを占め ていた。 薬剤の投 与 方法 は,1回500mg

を1日2回 投 与が20例(1例 で初 回投 与 日 に3回 投

与)と ほ とん どを占め,2例 では1回250mgを1日2

回 とな って いた.投 与期 間 は4口 か ら14日 間 とな り,

総 投 与量 は3.5gか ら14g(平 均7.9g)と なっていた

(Table 2)。

症例No.1か ら12ま で は腹膜 炎症 例であ り,ま たこ

の うち11症 例 までが急性 虫垂 炎に よる もので,い ずれ

の症 例 も 手術 とともに本剤 を投 与 した。症例No.12は

胆 石症術 後 の総胆 管Tー チューブ抜 去時 に合併 した胆汁

性腹 膜 炎 で,外 科 的処 置 な しに本 剤投与 のみ にて保存

的 に治療 した。 重症度 としては中等症 が9例 と多 く,重

症例 は3例 と少 なか った。12例 の腹膜 炎症例 の臨床的

効 果 は,著 効4例,有 効5例,や や有 効2例,無 効1

例 で あった。症 例No.3は,本 剤投与9日 目頃 より熱

発 の再 燃 を認め創感 染 を合併 したため,ま た,症 例No.

5は 排膿,発 熱 が持続 した ためやや有効 と判定 された。

症例No.6は 排膿,発 熱 な どが持 続 したため無効 と判

定 され た。

症 例No.13か ら21ま で は胆 道 感 染 で あ る。症例

No.13は 胆 石症 に伴 う胆 嚢炎 であ り,本 剤投与3日 後

に症 状 は軽快 し胆 嚢摘 除術 を施 行 され有効 と判定 され

た。症 例No.14は 壊疽 性胆 嚢 炎の症 例であり,胆 嚢周

囲 の炎症 所 見著 明で あ った ため,胆 嚢摘 除術 とともに

本 剤 を投与 し,臨 床症 状 の速 やか な る改善 をみたため

著 効 と判 定 され た。症 例No.15は 胆 嚢 炎 の症例 であ

り,本 剤投 与 にて も臨床症 状 の改善 が み られず,解 熱

剤 を頻 回 に必 要 としたため無効 と判 定 された。症 例No.

16か ら21ま では胆 管 炎症例 である。症 例No.16,17,

18,19は い ず れ も胆 道 系手 術 後 の もの で あ り,症 例

No.16,19,21に おいて何 らかの胆汁 外瘻 が造設 して

ある。 臨床 的効 果 はいずれ も良好であり,著 効2例,有

効4例 であ った。症例No.22は 腹膜 炎術後 の創感染症

例 で あ り,創 の切 開 と ともに本剤 を投与 した。臨床的

効果 は著効 で あ った。 なお,胆 道 感染症 の重症度 は中

等症7例,重 症,軽 症 各1例 で あ った。

これ らの症 例 の疾 患 別臨床 効果 をみ る と,腹 膜 炎で

は著 効4例,有 効5例,や や有効2例,無 効1例 で有

効 以上 の有効 率 は75.0%で あった。 胆道 感染で は著効

3例,有 効5例,無 効1例 で あ り有効 率 は88.9%で あ

った。著 効 の創感 染1例 を含 めて全体 で の臨床的効果

は,著 効8例,有 効10例,や や 有 効2例,無 効2例

で あ り,有 効 率 は81.8%で あった(Table 3)。
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Table 3. Clinical efficacy of intramuscular imipenem/cilastatin sodium classified by infectious disease

Table 4. Bacteriological effect of intramuscular imipenem/cilastatin sodium

細 菌 学的検 討 につ いて は,15例 において検討 可能 で

あった。 分 離細菌 としては全 体 でみる と,E.coliが10

株 と最 も多 く,次 いでK.pneumoniae,P.aeruginosa,

Bacteroides fragilisの 各3株 であ り,そ の他 の菌 種 は

各1株 づつ で あった。各 菌種 別 にみた消 長 は,E.coli.

E.cloacae, P.aeruginosa,嫌 気性GPRの 各1株 が不

変 で あっ た他 はいずれ も消 失 した(Table4)。 投 与後

の 出現菌 はXanthomonas maltophilia,Bacteroides

ovatusの 各1株 であ り,投 与 後 の残 存菌 と出現 菌 に対

す るIPMのMICを み るとP.aeruginosaとX.malto-

philiaの 各1株 が 高値 を示 して いた。

安 全性 に関 して は,本 剤投 与 に よる と思 われ る自他

覚的 副作 用 は全例 で認 め なか った。 しか し,臨 床 検 査

値異 常 として は,白 血球 数減 少,好 酸球 増多,異 型 リ

ンパ 球 出現,GOT・GPTの 上 昇 を各1例 に認 めた

(Table5)。 本 剤 との因果関 係 について担 当医 により関

係 あ るか も しれ ない3例,多 分関 係 あ り1例 と判定 さ

れ,そ の出現 率 は全 体 で18.2%で あった。

これ ら有効性,安 全性 を考 慮 した担 当医 に よる有用

性 判 定 で は,非 常 に満 足8例,満 足9例,ま ず まず3

例,不 満2例 で あ った。

III.考 察

IPM/CSの 筋注 用製 剤 は,点 滴用製 剤 の使用が用法

の点 で不 適切 と思 わ れ る症例 にお いて も投 与で きる製

剤 で ある。本 剤 は懸濁 液 であ るた め,IPMの 血中濃度

推移 は点 滴用 製剤 と異 な り,有 効 血 中濃度 の持続時間
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Table 5. Laboratory findings before and after intramuscular imipenem/cilastatin sodium treatment

B: before, A: after, *values judged to be abnormal,**values determined during treatment

c/o In case No. 20, an appearance of atypical lymphocytes (0•¨3•¨0%) was observed during treatment.
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の延 長 が認 め られ,1日2回 を超 える投 与 の必 要 は な

く,ま た,点 滴 静注 時 にみ られ るよ うな急激 な血 中濃

度の上 昇 もな いた め,中 枢 神経 系 にお け る副作 用発 現

率の低 下 も期待 で きる とされ ている。 ちなみに本 剤500

mgの 筋 注時で は,IPMの 血 中 ピーク値 は7.42μg/ml

とさほ ど高 くない もの の,血 中半減 期 は4時 間 弱で あ

り,点 滴静 注時 の約1時 間 よ りかな り長 くなってい る。

これに対 してCSの 血 中半減 期 は,筋 注時 と点滴 静注時

とでほ とん ど差 を認 めず約1時 間 であ る5)。筋 注 時 の

IPM血 中最 高濃度 は点滴 静 注時 よ り低 くな る もの の,

IPMの 有 する強 い抗 菌力 よ りみれ ば,多 くの菌 種 に対

して充 分 に作用 す る もの と考 え られ る。

今 回,こ れ らの点 よ り,発 売後3年 を経 過 した時点

でのIPMの 各種細 菌 に対 す る抗菌 力 を測 定す るととも

に,筋 注製 剤が適 応 とな る外科領 域感 染症 の代表 と し

て中等 症以 上の化 膿性腹 膜 炎,胆 道感 染(胆 嚢 炎,胆

管 炎)を 中心 に本 剤 の有用性 につ いて検 討 した。

各種細 菌 に対 す る抗 菌力 として は,S. aureus, E.

faecalis, E.faecium,E.coli, K.pneumoniae,K.oxy-

toca, C.freundii,E.cloacae,E.aerogene,S.mar-

cescen, P.aeruginosaに ついて検討 したが,S.aureus

ではMRSAの 増加6)に 伴 って耐性 菌 の増加 傾 向がみら

れ て いる。 また,Paemginosaで も,や や耐性菌 の増

加傾 向6)が み られてお り,こ の傾 向 はニューキノロン系

薬 剤 にお いて も同様 にみ られ,全 国的 な傾向 となって

い る。 しか しな が ら,今 回検 討 した他 の菌種 で は,従

来 までのIPMに 対 す る感受 性 と変 化 はな く,き わめて

優 れ た抗 菌力 を依 然有 して い る と考 え られ た。 さ きほ

どの本剤500mg筋 注 時で の最 高血 中濃度 を7.42μg/

mlと す る と,MIC80を ク リヤー す る菌種 は,MSSA,

E.faecalis, E.coli,K.pneumoniae,K.oxytoca,E.

cloacae,S.marcescensで あ り,ま た,MIC50ま で ク リ

ヤーす る もの は,さ らにC.freundii,E.aerogenes.P.

aeruginosaで あった。 しかし,MRSAとE.faeciumは

いずれ もこれ らの成 績 よ り劣 って お り,特 にMRSAに

お いて は本 剤 と他 のセ フェム剤 の併 用療 法7,8)などが必

要 であ る と考 え られた。

次 に,臨 床使 用成績 につ いてみ る と,虫 垂穿 孔性腹

膜 炎 を主 とした腹 膜 炎に対 して本剤の臨床 的効果 は,有

効 率75.0%で あ り,ま ず 良好 な成績 と考 え られ た。 ま

た,本 剤 は胆 汁 中移 行 の あ ま り良好 な 薬 剤 で はな い

が,胆 道感 染 に対 しての有 効率 は88.9%と 腹膜 炎 よ り

優 れ てお り,こ れ はIPMの 強 い抗菌 力 による もの と考

え られ た。 全体 としての有効 率81.8%も 点滴静 注 の成

績9,10)と比 較 して も良好 な成績 と考 え られ,今 回の検討

か ら筋 注 用製 剤 の投 与 量 として は,1回IPMと して

500mg投 与 が適 当 と考 え られ た。

細 菌学 的効 果 につ いてみる と,IPMに 良好 な感 受性

のあ る菌種 の多 くが 消失 しているが,P.aeruginosaの

存続 や,も とも とIPMが 抗 菌力 を持 たな いX.malto-

philiaへ の 菌交代 がみ られ たことに関 しては,点 滴 静注

した場 合 と変 化 はな い。

安 全性 に関 して は,22例 と少 数で はあるが特 に本剤

によ る と思わ れ る自他覚 的副 作用 は全例 に認めず,さ

らに,筋 注 に よる注 射 部位 の疼痛 に関 す る忍容性 にお

い て ち特 に問題 とな る もの は認 めなか っ た。 臨床検査

値 の変 動 にお い て は,軽 度 で はあ るが,22例 中4例

(18.2%)に 異常 値 が認 め られた。 しか しなが らこれ ら

は重篤 な もの で はな く,そ の安 全性 に関 して も問題 と

な る点 はなか った。

以上 より,外 科領 域 においてIPM/CSの 筋注用製剤

の検討 を行 ったが,虫 垂穿 孔性腹 膜 炎や,胆 道感染 に

おいて本 剤500mgの1日2回 筋注 投与 は,き わめて有

用 な治療 方法 で あ る と考 え られ た。
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We carried out a clinical study of intramuscular imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)in the
field of surgery and obtained the following results.

1. The antibacterial activity of IPM was satisfactory against clinical isolates obtained since 1988
from patients with surgical infections except for methicillin-resistant Staphylococcus aureus and
Pseudomonas aeruginosa, which showed a tendency toward resistance to IPM.

2. Twelve patients with peritonitis, nine with biliary tract infections and one with a postoper-
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ative wound infection were treated with intramuscular IPM/CS, and the drug's clinical efficacy,
safety and usefulness were evaluated. Clinical efficacy was excellent in 8 patients, good in 10, fair
in 2 and poor in 2, with an overall efficacy rating of 81.8%. No adverse reactions were observed in
any patients. Though abnormal laboratory findings were observed in 4 patients, they were mild and
not clinically significant.

3. Our results suggest that intramuscular IPM/CS is useful in the treatment of surgical infec-
tions.


