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カ ル バ ペ ネ ム 系 注 射 用 抗 生 物 質imipenem(IPM)の 臨 床 分 離 菌13菌 種,全340株 に 対 す

るinvitro抗 菌 力[対 照 薬piperacillin (PIPC), cefotiam (CTM), ceftazidime (CAZ)お

よ びgentamicin(GM)]の 検 討 と,imipenem/cilastatinsodium(IPM/CS)筋 注 用 の 複 雑 性

尿 路 感 染 症 に対 す る 有 用 性 に つ き検 討 し,以 下 の 結 果 を 得 た。

1)抗 菌 力:MICg。(μg/m1)で 比 較 す る と,IPMは13菌 種 中8菌 種 す な わ ちEnterococ-

cus faecalis (3.13), Escherichia coli (0.39), Citrobacter freundii (0.78), Kiebsiella pneu-

moniae (0.39), Enterobacter cloacae (0.78), Serratia inarcescens (3.13), Providencia

rettgeri (1.56), Pseudoinonas aeruginosa (12.5) で 最 もす ぐれ,特 にP.aeruginosa, E.

faecalisで 他 剤 との差 が著 明 であ った。

2)臨 床検 討:IPM/CS筋 注用 の複雑 性尿路 感 染症27例 中UTI薬 効評 価基 準 に合 致 した23

例 に対 す る総 合 臨 床 効 果 は 著 効6例,有 効10例,無 効7例 で 有 効 率 は69。6%,除 菌 率 は

94.4%で あ っ た。 自他 覚 的 副 作 用 はみ られ ず,臨 床 検 査 値 異 常 変 動 は好 酸 球 増 多,GOT,

GPTの 上 昇 お よび ウ ロ ビ リノーゲ ンの 変化 が それ ぞ れ1例 で,BUNの 上 昇 が2例 で認 め ら

れ たが,こ れ ら はい ずれ も軽 症 かつ一 過性 で あ った。 以上 の成績 か ら,複 雑性 尿 路感 染症 に対

す るIPM/CS筋 注投与 の有 用性 が示 され た。
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Imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) 点滴静注用

は,P.aeruginosa,E.faecalisな どを含め,い わゆる第3

世代セフェム系抗生物質の感受性 の低 いグラム陽性,陰 性

菌 に対 し幅広 く優れた抗菌活性 を有 し,沁 尿器科領域で も

複雑性尿路感染症 などに広 く用いられている。

近年,高 齢者人 口の増加 に伴い,特 に高齢者の重症,あ

るいは難治性の感染症に抗菌薬 を投与す る機会が増 えて き

ている。その際に点滴ルー トの確保が困難な場合が少な く

ない。注射用抗生物質筋肉内投与法 はこれ らに対 して有用

と思われ,そ の簡便性の点でも意義のあ るもの と考 えられ

る。

今 回,著 者 らは,imipenem(IPM)の 臨床分離 菌株 に

対す るinvltro抗 菌活性 を検討 する とともにIPM/CS筋

注用 の複雑性尿路感染症 に対 す る臨床的有用性 を検討 し

た。

1.対 象 お よび方法

1.抗 菌力

当 教 室 保 存 の臨 床 分 離 菌 の う ち1990年3月 か ら

1991年3月 に分 離 され た グ ラム 陽 性,陰 性 菌13種,

計340株(各 菌 種,2～87株)に つ き,IPMの 最 小

発 育 阻止 濃度(MIC)を 日本 化学 療 法学 会標 準 法1)に

従 い,106cells/ml接 種 に て 測 定 し,対 照4薬 剤

(piperacillin(PIPC),cefotiam(CTM)。ceftazi-

dime(CAZ)お よびgentamicin(GM))の それ らと

比 較 検 討 し た。被 検 菌 種 はStaphylococcus epider-

midis, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,

Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enter-

obacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Serratia
marcescens, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis,

Providencia rettgeri, Morganella morganii お よび

Pseudomonas aeruginosa であ る。

2.臨 床 検討

1990年5月 よ り1991年2月 の10か 月間 に神 戸 大

学医学 部 附属病 院沁 尿器 科 お よびそ の協 力病 院 沁尿器

科 に入 院 した複 雑 性 尿路 感 染 症27例 に対 してIPM/

CS筋 注 用 を使 用 し,そ の有 用 性 を検 討 した。 なお,

本薬 剤 に は点滴 用製 剤 に使用 された炭 酸水素 ナ トリウ

ム は含 有 され て い ない。 投与 方 法 は筋 注 とし1回250

mg/250mgま た は500mg/500mgを 朝 夕2回 投与 し

た。 治 験 薬 剤250mg/250mgお よ び500mg/500mg

を添付 した 日局 塩酸 リ ドカイ ン注射 液0.5w/v%の そ

れ ぞれ1mlお よび2mlに 懸 濁 して筋 注 した。総 投与

液量 はそれ ぞれ約1.4mlお よび2.8m1で あ った。投

与 期 間 は5日 問(10回)と し,UTI薬 効 評 価 基 準2)

によ りその効果 を判 定 した。 また投与 中 の 自他 覚症状

の有無,投 薬 開始前 お よび終 了後 の臨 床検 査値 の変 動

を観 察 し,本 薬 の安 全性 につ いて も検 討 した。 な お,

皮 内反 応試 験 でIPM/CSま た は キ シ ロカ イ ン に陽性

を示 した症 例 が2例 あ ったが,こ れ ら2例 には本薬 を

投与 しなか った。

II.結 果

1)抗 菌力(Table1)

i ) S. epidermidis (n=5),IPM のMICrange

は,0.05～25μg/mlで あ り,MIC60は0.05μg/ml

で 対 照 薬 に 比 し す ぐれ て い た が,MICgoは25μg/ml

でGM,PIPCよ りや や 劣 っ て い た。

ii) E. faecalis (n=55); IPM のMICは0.39～

100μg/mlに 分 布 しMIC50は0.78μg/ml,MIC90は

3.13μg/mlと い ず れ も他 剤 に比 し す ぐれ て い た 。

iii)Ecoli(n=87);IPMのMICは す べ て1.56

μg/ml以 下 で あ りMIC50は0.20μg/mlとCTM,

CAZに1管 劣 る がMIC90は0.39μg/mlと 最 も す ぐ

れ て い た 。PIPC,CTMで は 高 度 耐 性 株 が 認 め ら れ

た。

iv) C. freundii (n=28); IPM のMICは0.10～

0.78μg/mlに あ り,MIC50は0.39μg/ml,MIC90は

0.78μg/mlと と も に 最 も す ぐれ て い た 。

v) K. pneumoniae (n=30); PIPCを 除 く各 薬 剤

と も 良 好 なMICを 示 し た が,IPMのMIC分 布 は

0.05～0.78μg/mlで あ り,MIC50は0.20μg/ml,

MIC90は0-39μg/mlと 前 者 はCAZ,後 者 はGMと

同 等 で 最 もす ぐれ て い た 。

vi) E. aerogenes (n=2); 2株 のみの検討である

が,そ のMICは0.39μg/mlと0.78μg/mlと,す ぐ

れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

vii) E. cloacae (n=18);IPM のMICは 全 株 と も

0.78μg/ml以 下 で あ り,MIC50は0.39μg/ml,

MIC90は0.78μg/mlで と も に 最 も す ぐ れ て い た 。

PIPC,CTM,CAZは い ず れ も耐 性 傾 向 が 著 明 で あ っ

た 。

viii) S. marceseens (n=33); IPM
～50μg/mlで,広 く 分 布 し た がMIC50は0.78μg/

ml,MIC90で3.13μg/mlと 最 もす ぐれ て い た 。

ix)P.vulgaliS(n=4);4株 全 株 で,IPMのMIC

は3.13μg/ml以 下 で あ り,CTMよ りす ぐれ て お り,

CAZ,GMよ りや や 劣 っ て い た 。

x)Pmimbilな(n=6);IPMは 全 株 でMIC3.13

μg/ml以 下 で あ り,MIC501.56μg/ml,MIC90は

3.13μg/mlと,CAZ,GMよ り や や 劣 っ て い た 。

PIPC,CTM,CAZで は高 度 耐 性 株 が 認 め られ た が

IPM,GMで は認 め な か っ た 。

xi)P.rettgeri(n=6);各 薬 剤 と も良 好 なMICを
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Table 1-1. Antibacterial activity of imipenem and reference  compounds against clinical isolates

*MICs were determined with serial twofold of the agents in sensitivity test agar . Bacteria cultured overnight were

inoculated onto the agar plates at 101CFU per spot and incubated for 24 h at 37t.



VOL. 40 NO. 3 複雑性尿路感染症に対するIPM/CSの 検討 325

Table 1-2. Antibacterial actvity of imipenem and reference compounds against clinical isolates

* MICs were determined with serial twofold of the agents in sensitivity test agar. Bacteria cultured overnight were

inoculated onto the agar plates at 10•‹ CFU per spot and incubated for 24 h at 37t.

示 し たがIPMは 全 株 でMIC1.56μg/ml以 下 で あ

り,MICg。 で はCAZと 同等 で あっ た。

xii)M.morganii(n=8);IPMのMICは 全 株

1,56μg/ml以 下 で,MICg。 は1.56μg/mlで あ り,

CAZ,GMよ りはや や劣 って いた。

xiii)P.aeruginosa(n=48);IPMのMICは0.39

～>100μg/mlで 他 剤 と同 様 幅 広 く 分 布 し た が,

MIC5。 は1.56μg/ml,MICg。 は12.5μg/mlと い ずれ

も他剤 よ り2管 以 上優 れ てい た。

2)臨 床検 討

複雑性 尿 路感 染症27例 に本 薬 を投与 したが,UTI

薬 効評 価基 準 に合 致 した もの は23例 で そ の総 合 臨床

効 果 は,著 効6例,有 効10例,無 効7例 で,有 効 率

は69.6%で あ った(Table2)。 病 態群 別有効 率 は,2

群 で は3例 全例 有 効 で あ っ たが,1群,5群 お よ び6

群 で それ ぞれ5例 中3例 が,ま た4群 で は5例 中4例

が有 効以 上 の成 績 であ った(Table3)。 カテ ーテル留

置 の 有 無 で み る とカ テ ー テ ル 留 置 例 で60.0%(6/

10),非 留置 例 で は76.9%(10/13)の 成績 で あっ た。

細菌 学 的効 果 は,全 体 で36株 が 分 離 され,そ の うち

34株(94.4%)が 消失 し,S.aures1株,P.aerugi-

nosa1株 が存続 した。 なお,P.aeruginosaは5株 中

4株 が,ま た,E.faecalisも5株 全 株 が 消 失 し,E.

faeciumの1株 も 除 菌 さ れ た(Table4)。 除 菌 と

MICの 関係 をみ る と,36株 中33株 までがMIC6.25

μg/ml以 下 に分布 してお り,そ の うち3.13μg/mlの

P.aeruginosa1株 の みが存続 してい た。 また,100

μg/ml以 上 のMICを 示 し たS.aureus(MRSA)1

株 が 存 続 し た(Table5)。 投 与 後 出現 菌 と し て は,

YLO4株,X.maltophilia3株,M.morgamii,P.
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Table 2. Overall clinical efficacy of intramuscular imipenem/cilastatin sodium in complicated UTI

Table 3. Overall clinical efficacy of intramuscular imipenem/cilastatin sodium classified by the type of infection

aeruginosa,A.calcoaceticusを それ ぞれ1株 ずつ計10

株 認 めた(Table6)。

自他 覚的 副作 用 は,全 例 で認 め られな か った。臨床

検 査 値 異 常 変 動 はGOTの 上 昇1例(104→2361U/

1),GPTの 上 昇1例(31→811U/1),好 酸 球 の上 昇1

例(1→8%),ウ ロ ビ リノーゲ ンの変化1例(± →+)

お よびBUNの 上昇2例(19→32,21→34mg/dl)を

認 め たが,こ れ らはい ずれ も軽 度 か つ一過 性 で あ り,

特別 の問題 となって い ない。

III.考 察

カルバ ペ ネム系 注射 用抗 生物 質 で あ るIPM/CSは,

難治 感染 の原 因菌 で あ るP.aeruginosa,E.faecalisに

対 して もβ-ラ クタム 薬 の 中で はす ぐれ た抗 菌力 を示

し,沁 尿 器科 領域 で は重症,難 治性 感染 を も含 め広 く
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Table 4. Bacteriological response to intramuscular imipenem/cilastatin sodium in

complicated UTI

*regardless of bacterial count

用 い られて い る。

今 回の基礎 的検 討 にお けるMIC上E.faecalis, P.

aeruginosaに 対 す る感 受性 は対照 薬 剤 に比 して 強 く,

またS.epidermidis,E.coli,K.pneumoniae,S.

marcescensな どに対 す る抗 菌 力 も きわ め て す ぐれ て

い た。全 般 にMIC90が 小 さ く高度 耐 性株 が非 常 に 少

ない ことが本剤 のす ぐれ た特徴 と思 われ る。

IPM/CSは そ の抗 菌 活性 か ら治 療 難 度 の 高 い感 染

症 に使 用 され る ことが多 いが,こ れ らの症 例 で は点滴

経路 で あ る静 脈確 保 の困 難 な 患者 が少 な くない こ と,

さらに一 般 の医療 業務 の繁忙 さを考慮 す る と筋 肉内投

与が有効 か つ安 全 に行 えれ ば,そ の利 点 は大 きい もの

と考 え られ た。

IPM/CS筋 注投 与 時 の体 内動 態 に つ い て は,そ の

臨床第1相 試 験3)の成 績 をみ る とCmaxは1時 間 点 滴

静注 に比 し,筋 注 で はや や低 く,7三12は 筋注 で有意 に

延 長 し て い る。500mg/500mg単 回 投 与 の 場 合,

1.56μg/ml以 上 の血 中 濃度 維持 時間 は点 滴静 注 時 の

3時 間 に比 し6時 間 と延長 して い る。尿 中濃 度 に つい

て も10μg/ml以 上 維 持時 間 は点 滴 投与 に比 し,明 ら

か に延長 してい た。

これ らの成 績 をふ まえ今 回,複 雑 性 尿路 感 染症27

例 を対 象 と し,IPM/CS筋 注 用 製 剤 の臨 床 的 有 用 性

を検 討 した。 その結 果,複 雑性尿 路感 染症 にお け る本

薬筋 注投与 によ る総 合有効 率 はUTI基 準合 致 の23例

で は69.6%で あ っ た。 除 菌 効 果 は全 体 で36株 中34

株94.4%の 消失 率 であ り,存 続 菌種 はS.aureus1株

とP.aeruginoso1株 のみ であ った汐 これ らは点滴 静

注用製 剤 の成績4)と同等 の満足 し得 る もので あ った。

安 全性 に関 して は27例 中 自他覚 的 副作 用 は1例 も

み られ ず,臨 床検 査値 異 常変 動 は6件 認 め られ たが,

これ らはいずれ も軽度 か つ,一 過 性 であ り,特 に問題

となる もので はなか った。筋 注 での連続 投与 試験(1

日2回5日 間)で は,蓄 積 傾 向 は認 め られ ず,phar-

macokineticparameterも 初 回投 与時 と9回 目投与 時

まで変 動 しなか った。

以上 よ りIPM/CS筋 注 用 は簡便 に投与 で き,沁 尿

器 科領域 の複 雑性 尿路感 染症 に対 し,点 滴静 注製 剤 と

同等 に有効 かつ,安 全 な薬剤 で あ る と考 え られ た41。

な お,前 述 した ように本薬 の筋 肉 内投 与 で は点 滴静

注 時 よ りCmaxが 低 い こ と と,血 中,尿 中濃 度 が遷 延

す るこ とに加 え,ア ミノ配糖 体抗 生物 質 の特 長 とされ
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Table 5. Relation between MIC and bacteriological response to intramuscular imipenem/cilastatin sodium

treatment in complicated UTI

*No . of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 6. Strains* appearing after treatment in compli-

cated UTI

*regardless of bacterial count

No. of patients in whom strains appeared

No. of evaluable patients: 9/23 (39.1%)

るPAE(post antibiotic effect)を 本 薬 も有 す るとの

報 告5,6)もあ り,本 薬 剤 を よ り高 用 量 で1日1回 筋 注

投与 した場合 の有 用性 が検 討課題 にな る もの と考 えて

いる。
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CLINICAL STUDIES OF INTRAMUSCULAR IMIPENEM/CILASTATIN
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We determined the in vitro antibacterial activity of imipenem (IPM), a carbapenem antibiotic,

against, 340 clinical isolates of 13 species and compared it with that of piperacillin (PIPC), cefotiam

(CTM), ceftazidime (CAZ) and gentamicin (GM), and studied the clinical efficacy and safety of

intramuscular imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) in patients with complicated urinary tract

infections. The following results were obtained:

1. Antibacterial activity:

The minimum inhibitory concentration (MIC). of IPM was lower than that of the other drugs

against Enterococcus faecalis (3.13 ƒÀg/m1), Escherichia coli (0.39), Citrobacter freundii (0.78),

Klebsiella pneumoniae (0.39), Enterobacter cloacae (0.78), Serratia marcescens (3.13), Providencia

rettgeri (1.56) and Pseudomonas aeruginosa (12.5). Remarkable differences in MICs against P.

aeruginosa and E. faecalis were observed between IPM and the other drugs.

2. Clinical evaluation

The overall clinical efficacy rating was 69.6% and the bacterial eradication rate was 94.4% in 23

out of the 27 patients with urinary tract infections treated with intramuscular IPM/CS who met the

criteria proposed by the Japanese UTI Committee. No adverse effects were observed; but an increase

in eosinophils and elevation of GOT and GPT were each observed in one patient, and an elevation

of BUN in two. These abnormalities were mild and transient.


