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呼吸器感 染症 の起 炎菌 と して治 療 に難 渋 す る ことの多 いAm40monas aeruginosaと メチ シ

リン耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)に 対 し,imipenem(IPM)とamikacin(AMK), gen-

tamicin (GM), cipronoxacin (CPFX)と の併 用効 果 をchecker board法 によ り検 討 し,さ

ら に呼 吸 器 感 染 症36例 に 対 し,imipenem/cilastatin(IPM/CS)単 独 お よ びIPM/CSと

AMKと の併用療 法 を行 い有効 性 と安全 性 の検 討 を行 った。

1)臨 床 分離 され たIPM耐 性P.aeruginosa 12株 に対 して,IPMとAMK,GM ,CPFXと

の平均FICindexは それ ぞれ0.16,0.17,0。12で あ った。MRSA12株 に対 して は それ ぞれ

0.10,0.13,0.13で あ った。

2)除 外 例 を除 く呼 吸 器感 染症35例 に対 し,IPM/CS単 独療 法(10例),お よび もっ と も

相乗 的な組合 わせ で あ ったIPM/CS+AMK併 用療 法(25例)を 実施 した。

3)感 染症 の 内訳 は,IPM/CS単 独例 で は肺 炎5例,慢 性気 管支 炎5例 な ど,AMKと の併

用で は,肺 炎8例,慢 性 気管 支 炎5例,気 管支 拡張症5例 な どで あっ た。

4)IPM/CS単 独 例 の 臨 床効 果 は,著 効5例,有 効2例,や や 有効1例,無 効2例 で,有

効率 は70%,AMKと の併 用で は,著 効15例,有 効10例 で,有 効率 は100%で あった。

5)細 菌学 的効 果 は,IPM/CS単 独 例 で,消 失9株,減 少1株,不 変3株,菌 交 代5株 で,

消失 率 は9/13(69.2%),AMK併 用 例 で は,消 失15株,減 少3株,不 変4株,菌 交 代2株

で,消 失率 は15/22(68.2%)で あ った。

6)副 作 用 は全例 に認 め られ なか った。

併用1例 で軽 度 の好 酸球 増 多が一 過性 に認 め られ た。

以上 に よ り,呼 吸器 感染 症 に対 してIPM/CS単 独 療 法 で高 い有 用性 を示 したが,特 に,P.

aeruginosaやMRSAに よる感 染症 に対 して は,AMKと の併 用療 法 で さ らに優 れ た有 用性 が

認 め られ た。

Key words: imipenem/cilastatin sodium,amikacin,抗 菌薬 併用 療法,相 乗 効果,呼 吸器感

染症
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最近 にお ける呼吸器感染症 の重要な起 炎菌 は,Haemo・

philus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella

(Branhamella) catarrhalis (以 下,B.catamhalisと 略 記

す る),Pseudomonas aeruginosa,Staphylococcus aureus

の 呼 吸器5大 起 炎菌 で あ る茎)。近 年 の抗 菌 薬 の 開発 は 目 覚

ま し く,耐 性 化 メ カ ニ ズム の 大半 を 占 め る β-ラ ク タ マ ー

ゼ に対 して は,新 規 骨格 を持 つ β-ラ ク タム 剤 や β-ラ ク タ

マ ー ゼ阻 害剤 の 開発 に よって,こ れ らの 呼 吸 器病 原 菌 の β

-ラ クタ マ ー ゼ産 生 に よ る耐 性 菌 を制 圧 す る こ とが 可 能 と

な っ た2)。

しか しな が ら,β-ラ ク タマ ー ゼ 以 外 の 耐 性 メ カ ニ ズ ム

に よる耐性 菌 に対 して は,そ の治 療 に難 渋 して い るの が現

状 で あ る。 す なわ ち,(1)外 膜 透 過性 の 低 下 や(2)β-ラ ク タ

ム剤 の作 用点 で あ るペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白(penicillin-bind・

ing proteins; PBPs)の 変異 に よ る耐性 菌 で あ る。 呼 吸 器

病 原菌 で前 者 の代 表 的 な菌 種 がPaeruginosaで あ り,後

者 の そ れ がS.aureus の methicillin-resistant S.aureus

(MRSA)で あ る。 両 菌 と もに現 時 点 に お け る難 治 性 呼 吸

器感 染症 の起 炎菌 側 要 因 と して もっ とも重要 視 され る。

カ ルパ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 で あ るimipenem(IPM)は,

呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 で 上 記 のP.aerugibnosaとMRSA

に対 して 同時 にin vitro抗 菌 力 を有 し,他 の主 要 呼吸 器 病

原菌 に対 して も高 いinvitro抗 菌 力 を持 つ た め,臨 床 的 に

呼 吸 器 感 染 症 に 対 し て有 用性 の 高 い β-ラ ク タ ム 剤 で あ

る3)。IPMの 臨 床 応 用 に は,腎 に 存 在 す るdehydrope・

ptidase-1(DHP-1)に よ るIPMの 加 水 分 解 を選 択 的,可

逆 的 に阻 害 す るcilastatin sodium(CS)を 当量 配 合 した

注射 用 製 剤IPM/CSが 用 い られ る。 抗 菌 薬 の 使 用 が耐 性

化 を招 くこ と4)はよ く知 られ た事 実 で あ るが,IPM/CSの

場 合 も例 外 で は な い。Paeruginosa5)お よ びMRSA6,7)に

対 す るIPM/CSの 抗 菌 力 は最近,耐 性 化 の 傾 向 に あ る と

報 告 され てい る。

この よ う な 背景 の 下 に,今 回 我 々 は,IPM耐 性Paer-

uginosaとMRSAに 対 す るin vitroの 併 用効 果 をIPMを

中心 に検 討 す る と共 に,両 菌 を始 め とす る各 種 細 菌 に よ る

呼 吸 器 感 染 症 に対 し てIPM/CSの 単 独 投 与 な ら び にin

vitroで も っ と も相 乗 的 な組 合 わ せ で あ っ たIPM/CSと

amikacin(AMK)の 併 用 投 与 を行 っ て呼 吸 器 感 染症 に お

ける有 用性 を検 討 し,新 知 見 が得 られ たの で報 告 す る。

I. 対 象 お よ び 方 法

1. Paemginosaお よ びMRSAに 対 す るMIC測

定 お よ びin vitroの 併 用 効 果

臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ たIPM耐 性(MIC:≧6.25

μ9/ml)のPaeruginosa 12株,methicillin(DMPP

C)のMICが ≧100μg/mlで あ っ たMRSA 12株 を

用 い た。

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じてMICを 測定 し

た.接 租 菌農 は106CFU/ml,培 地 は ミューラ ヒン ト

ン寒 天(Difco)を 使 用 し,37℃ 培 養 で行 った。使用

薬 剤 はIPM,AMK,gentamicin(GM),ciprofloxa

cin(CPFX)で あ る。併 用 効 果 は チ ェ ッカ ーボー ド

法 に よ りFractional Inhibitory Concentration index

(FIC index)を 求 めた。 なお培 養 条件 な どはMIC測

定 法 に準 じた。

2. 臨 床的 有用性 の検 討

(1) 対 象症 例 お よび投与 ス ケジ ュール

平 成 元 年(1989年)10月 よ り平 成3年(1991年)

3月 まで に著者 らの所 属 す る5施 設 に呼吸器感 染症 と

して入院 した患 者36例 を対 象 とした。

次 に示 す(1),(2),(3)の 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル に従 い,

IPM/CSの 単独 投与,IPMICS+AMK併 用投与 につ

い て臨 床 的 有 用 性 を検 討 した。(1)IPM/CS単 独 で効

果が得 られ た もの(結 果的 に単独 投与 となった もの),

(2)IPM/CS単 独 の7日 間 投 与 で効 果 不 十 分 と判 断さ

れた時 には8日 目 よ りAMKを 併 用(AMKの 追加 は

4日 目 か ら可),(3)起 炎 菌 お よ び 患 者 の 病 状 か ら

IPM/CS+AMK併 用 の必 要が あ り併用 で開始 したも

の。

投 与 量 は,IPM/CSはIPMと し て1回0.5～10

9,1日2回,AMKは1回100～200mg,1日2回 と

した。IPM/CS単 独投 与 の場 合 は30～60分 か けて点

滴 静注,両 剤 併用投 与 の場 合 は,同 時(混 注 または別

経路)に30～60分 か けて点滴 静注 した。

なお,当 初 の投与 ス ケ ジュール に従 って投与 したも

のの,副 作 用 等 の た め脱 落 した症 例 も含 む もの とし

た。

(2) 臨床効 果判 定基 準

起 炎菌 の消 長,自 覚症状,他 覚症状,臨 床検査所見

な ど に基 づ き,著 効(excellent),有 効(good),や

や有 効(fair),無 効(poor)の4段 階 で判定 した。

(3) 細 菌 学的効 果 の判定

起 炎 菌 の 把握 と消長 な らび に交 代 菌(投 与後 出現

菌)の 検 索 を行 うため,投 与前,投 与 中,投 与終了後

の喀 疲 を適宣採 取 し,可 能 な限 り喀疲 塗抹標本のグラ

ム染 色 を実施 す る とと もに喀疾 内細 菌叢定量培養法を

行 っ た。起 炎 菌 の 決定 後,そ の消 長 に もとづ き,消

失,減 少,不 変,菌 交代 の4段 階 で判 定 した。

(4) 副作 用 お よび臨 床検 査値異 常の検討

臨 床症状 の詳 細 な観察 を行 う とともに,血 液学的検

査,生 化 学的検 査,尿 検 査等 を実施 し,副 作用,臨 床

検査 値異 常 の有無 を検討 した。

(5) 主治 医 と症 例検 討委 員会 の協 議
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上記の(1)～(4)に 関 す る判 断(症 例 の採否 を含

む)は,症 例検討 委員会(委 員:宍 戸 春美,宇 塚 良夫,

永井英明)が 主 治医 と協 議 した上 で,最 終 的 に主治 医

が行った。

II.成 績

1.P.aerugiinosaお よ びMRSAに 対 す るMIC測

定およびin vitro併 用効 果

IPM耐 性P.aeruginosaお よ びMRSAに 朗 す る

MICとin vitro併 用 効果 の成績 をそれ ぞれTables 1,

2に 示す 。代 表的 な薗株 の併 用効 果 の成 績 をチ ェ ッカ

ー ポー ドでFigs .1,2に 示 す。

P.aeruginoεaに 対 す るIPM,AMK,GMお よび

CPFXのMICは それ ぞれ 。6.25～25μg/ml,3.13～

100μg/ml,3.13～200μg/ml,0.20～25μg/mlで あ

Table 1. Synergistic effects of imipenem (IPM) with amikacin, gentamicin or ciprofloxacin
against IPM-resistant Pseudomonas aersiginosa

IPM: imipenem, AMK: amikacin, GM: gentamicin, CPFX: ciprofloxacin.

Table 2. Synergistic effects of imipenem with amikacin, gentamicin or ciprofloxacin against MRSA

IPM: imipenem, AMK: amikacin, GM: gentamicin, CPFX: ciprofloxacin.
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IPM/AMK

*FIC index:0 .06

IPM/GM

*FICindex:0 .09

IPM/CPFX

*FICmdex:0 .09

IPM: imipenem, AMK: amikacin, GM: gentamicin, CPFX: ciprofloxacin.

Fig. 1. Synergistic effects of imipenem (IPM) with amikacin, gentamicin, or ciprofloxacin
against IPM-resistant Pseudomonas aeruginosa No. 1, a sputum isolate.

IPM/AMK

*FICindex:0 .09

IPM/GM

*FICindex:0 .17

IPM/CPFX

*FIC index:0 .25

IPM: imipenem, AMK: amikacin, GM: gentamicin, CPFX: ciprofloxacin.

Fig. 2. Synergistic effects of imipenem with amikacin, gentamicin, or ciprofloxacin against

MRSA No. 1, a sputum isolate.

っ た。

ま た,IPMとAMK,IPMとGM,IPMとCPFX

の 各 組 み 合 わ せ に お け るFICindexは そ れ ぞ れ,

0。06～0.25(平 均0.16),0.09～0.25(平 均0.17),

0.09～0。19(平 均0.12)で あ っ た 。

MRSAに 対 す るIPM,AMK,GMお よ びCPFX

のMICは そ れ ぞ れ,0.78～200μg/ml,3.13～200

μg/ml,12.5～200μg/ml,0。78～200μg/mlで あ っ

た 。 ま たIPMとAMK,IPMとGM,IPMとCPFX

の 各 組 み 合 わ せ に お け るFICindexは そ れ ぞ れ,

0.06～0.13(平 均0.10),0.09～0.19(平 均0.13),

0.06～0,25(平 均0.13)で あ っ た 。

2.症 例 構 成

検 討 対 象 と な っ た 症 例 の 内 訳 をTable3に 示 す 。

IPM/CS単 独 投 与 例 が10例,IPM/CSとAMKの 併

用 投 与 例 が25例 の 計36例 で あ り,全 例 安 全 性 の評 価

対象とした。このうち,ス テロイドを同時に併用開始

した1例 および他の抗生物質を吸入療法にて同時に併

用した1例 の計2例 を除 く34例 を臨床的有用性の評

価対象症例 とした。

3.患 者背景

臨床的有用性の評価の対象となった34症 例の背景

因子と投与法 ・投与量をTable4に 示す。IPMICS単

独で先行 し,途 中AMKを 追加 した1例 は,単 独,

併用それぞれ1例 ずつとして振 りわけた。感染症の内

訳は,単 独投与例では,肺 炎5例(う ち1例 は気管支

拡張症を基礎疾患とする)。嚥下性肺炎1例,慢 性気

管支炎2例,気 管支拡張症2例 であった。併用投与例

では,肺 炎8例(う ち1例 は胸膜炎合併),嚥 下性肺

炎2例,膿 胸2例,慢 性気管支炎5例,び 慢性汎細気

管支炎3例,気 管支拡張症5例 であった。

基礎疾患・合併症の内訳は,単 独投与例では,10例
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Table 3, Patient distribution

IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium, AMK: amikacin.

中7例が基礎疾患 ・合併症を有し,肺 線維症1例,蹄

結核後遺症1例,パ ーキンソン症候群3例,陳 旧性連

合弁膜症1例,多 発性脳梗塞1例 であった。併用投与

例では,25例 中17例 で基礎疾患 ・合併症を有し,肺

結核後遺症6例,脳 梗塞4例,糖 尿病2例,皮 膚筋

炎,肝血管風 子宮癌術後,肝 細胞癌,前 立腺肥大症

各1例であった。前投与抗菌薬を有する症例は,単 独

例,併用例各5例 で,そ の内訳は,単 独例ではampi・

cillin, piperacillin, cefmetazole, tobramycin, vanco-

mycinで あ った。併 用例 で はcefmetazole,IPM/CS,

cefixime,cefpodoxime proxetil,CPFXで あっ た。

4.臨 床効果

臨床効果 をTable5に 示 す。

IPM/CS単 独 例 で は著 効5例,有 効2例,や や 有

効1例,無 効2例 で有効 率 は70.0%で あ った。

IPM/CS単 独 例 の無 効2例 は,気 管 支 拡 張 症 を基

礎疾患 とす る肺炎 の1例 お よび嚥 下性肺 炎 の1例 で あ

った。肺 炎 例 で はIPM感 受 性 のP,aeruginosaは

IPM/CS投 与 に よ り消失 しい った ん有 効 で あ っ たが

IPMと して1日29で12日 間 投 与 に よ りMRSAに

菌交代 し投与終 了時 には無 効 と判定 された。 嚥下性 肺

炎 例 で はIPMに 対 す るMICが25μg/mlを 示 す

MRSA感 染症 で,IPMと して1日19投 与 を5日 間

行い無効で あった。以 上 の よ うに無 効 の2例 はい ずれ

もMRSAの 関与 す る感染 症 で あ った。 そ の他 の症例

はP.aeruginosaを は じめ種 々 の起 炎菌 に対 し,IPM

の優 れ た感 受 性 を反 映 し,1日19(分2)で 良 好 な

成績 を示 した。肺 炎2例 で はMRSAへ の菌交 代 現 象

をみ た。 しか し2例 と も喀 痰 量,そ の 性 状,発 熱,

WBC,CRPの きわめ てす みや かな改善 を得 てお り著

効 と判定 した。

IPM/CSとAMKの 併 用 例 で は,著 効15例,有 効

10例,有 効 率 は100%で あ っ た。P.uruginosaや

MRSAへ の菌 交代 は まっ た く認 め られ なか っ た。S.

mms検 出 の3例 はす べ て 消失 して お りin vitnの

併 用効 果 を裏付 け た成績 で あ っ た。P.muginosaに

よる感 染例 は10例 で あっ た。 これ らの うち細 菌学 的

効果 が不変 の4例 は,気 管 支拡 張症3例,慢 性気 管支

炎1例 で,以 前 か らPuruginosaに よる感 染症 を く

り返 してい る患者 で,症 状 の悪化 によ り入院 した もの

で あ る。 こ の う ち気 管 支 拡 張 症 の3例 は い ず れ も

IPM耐 性 ・AMK感 受 性Paeruginosaが 起 炎菌 で あ

っ た。 一 方,慢 性 気 管 支 炎 の1例 はIPM感 受 性 ・

AMK感 受性 で あ った。 これ らの症 例 に対 す る投与 量

はIPM/CSはIPMと して1日19,AMKが1日200

mg(い ずれ も分2),7～13日 間の投与 で,臨 床 症状,

喀 痰量,喀 痰 性状,WBC,CRPと も改 善 した。

IPM/CS単 独 投与 で先 行 したが 効 果 不 十 分 の た め

AMKと の併 用 に至 った例 は1例 のみ で あっ た。本症

例 は慢 性 気 管 支 炎 で あ りPaemginosaとSemtia

mamscensの 複 数 菌 に よる感染 で あ った。IPMと し

て1日1g(分2)7日 間 の単 独 投 与 でS.nnrcescens

の消失 とPaeruginosaの 減 少 を確認 し,WBC,CRP,

喀痰 量 も改善傾 向 であ った。膿 性疲 が引 き続 き喀出 さ

れ て いた た めAMK1日400mg(分2)を 上 乗 せ し7

日間併用療 法 を施 行 した ところ,臨 床 症状,急 性 炎症

反応 と も改 善 し,膿 粘 性 の痰 とな り,喀 痰 量 も著 明 に

減少 した。Paeruginosaも さ らに減少 した。

5.細 菌 学的効 果

細菌 学的 効果 をTable6に 示 す。起 炎菌 が決定 され

た例 は,IPM/CS単 独 例 で9例(う ち複 数 菌 感 染 例

は3例),併 用 例 で20例(う ち複 数 菌感 染 例 は1例)

で あ っ た。起 炎 菌 の 内訳 は,単 独 例 で は13株(S.

aureus2株,Staphylococcus6pidermidis2株,β-he-
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Table5. Clinical effects classified by diagnosis

1) including one patient with bronchiectasis as underlying disease.2

) including one patient with pleurisy .

•E"excellent"or"good"

IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium, AMK: amikacin.

molytic streptococcus 1株,H.influenzae 1株,Kle-

bsiella pneumoniae 1株,S.marcescens 1株,P.aer-

uginosa 5株)で あ っ た 。 うち 複 数 菌 感 染 例 の3例 は,

それ ぞ れ β-hemolytic streptococcus+ K.pneumo-

niae,MRSA+ H.influenzae+ P.aeruguinosa,お よ び

S.marcescens+ P.aeruginosaで あ っ た。 一 方 併 用 例

で は 22株(S.aureus 3株,S.epidermidis 2株,H.

influenzae 3株,B.catarrhalis 1株,Escherichia

coli 1株,S・marcescens 1株,P.aeruginosa 10株,

Amaerobic GNR 1株)で あ っ た 。 う ち 複 数 菌 感 染 例

の1例 は,MRSA+E.coli+ P.aeruginosaで あ っ

た。

起炎菌の消 失 は,単 独 例 で13株 中9株(69.2%),

併用例で22株 中15株(68.2%)で 認 め られ た。 また

単独例 で交代 菌 が5株 分 離 さ れ た。 そ の 内訳 は,S.

aureusの3株(す べ てMRSA)の うち2例 が菌 交 代

現象,1例 はP.aeruginosaか らの菌 交代 症 で あ った。

他の2株 はP.aeruginosaか らPseudomonas stutzeri

とAchromobacter xylosoxidansの 複 数菌 が菌 交代 現

象と認 め られ た。 併 用 例 で はPseudomonas fluores-

censが1例 に,Pseudomonas sp.が1例 に そ れ ぞ れ

認められ たが,い ずれ も菌交代 現象 に とどま った。 な

お,単 独 投与 例 の起 炎 菌 の うちS.aureus2株 は とも

にIPMに 対 す るMICは25μ9/mlのMRSAで あ り

投与後 も不 変 で あ った。P.aeruginosaは5株 中3株

消失,1株 減少,1株 不変 で あっ た。

併用投与例 の起 炎 菌 の うちS.aureusの3株 は,す

べて消 失 し た。3株 中1株 がMRSAで あ っ た。P.

aeruginosaは10株 認 め られ,3株 消 失,3株 減 少,4

株不変であ った。併 用例 の臨床 効 果 は3例 著効,7例

有 効 で あ っ た 。 交 代 菌 と し て,P.fluorescens,P3eu-

domonas sp.の 各1株 が 出 現 し た が,S.aureusお よ

びP.aeruginosaへ の 菌 交 代 は認 め られ な か っ た。

6. 副作用および臨床検査値異常

全例に副作用は認められなかった。臨床検査値異常

は,併 用投与例の1例 で軽度の好酸球増多が認められ

た。投与終了日(12日 目)の 検査で確認されたが数

日後自然に正常値まで回復した。

7. 症例 呈示

慢性 気 管支 炎:61歳,男 性(Fig.3)

慢 性 気管 支炎 の た め通院 加療 中 の とこ ろ,息 切 れ,

喘 鳴が ひ ど く,咳 嗽 お よび喀疲 量が増 加 した ため入院

とな った。入 院時,胸 痛,胸 部 ラ音,脱 水 症状,チ ア

ノーゼ,持 続性 の咳 嗽,膿 性疲 を伴 い,0.5L/minの

O2吸 入 を施行 した。 喀疲 か ら1×107/mlのIPM耐 性

P.aeruginosaが 検 出 さ れ た。WBC9.800/mm3,

CRP3.5mg/dlで あった。IPM/CS(IPMと して)1

g(分2)とAMK400mg(分2)の 併 用療 法 を9日

間 実施 した とこ ろ,6日 目 まで に,喀 疲 量,咳 嗽 と も

減 少 し,粘 性 疲 とな った。 その他 の 自覚症 状 ・急性 炎

症 反 応 もす べ て 消失 ・正 常化 した。P.aeruginosaは

消 失 した。以上 に よ り著効 と判 定 した。 副作 用お よび

臨 床検査 値異 常 は認 め られ なか った。

III. 考 察

呼吸器 感染症 で は,難 治性細 菌感 染症 の起 炎菌側 要

因 と し重 要 な 点 は,起 炎 菌 と し てP.aeruginosaと

MRSAを 含 むS,aureusが 第 一 に挙 げ られ,第 二 に

これ らの両菌種 を中心 とす る耐性化 と抗 菌化 学療 法 に

よ る菌交代 であ る。 す なわ ち,現 在 の抗 菌薬 の限界 が

P.aeruginosaとMRSAに 顕 著 に現 れ て い る。今 回
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IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium, AMK: amikacin.

Fig. 3. Pseudomonas aeruginosa infection: Chronic Bronchi-

tis (61 y., Male).

の研究は,慢 性呼 吸器感 染症 を中心 に現時 点 にお ける

難治性呼吸器感染症 の抗 菌薬 治療 の限 界 と併 用療 法 の

可能性を探 るた め に行 われ た もの で あ る。 β-ラ クタ

ム剤は,有 効 性 と安 全性 が高 く,現 在 もっ とも繁 用 さ

れてい る抗菌 薬 で あ る。 今 回 の研 究 で は,β-ラ ク タ

ム剤 として,呼 吸器5大 起炎 菌 のすべ て に抗 菌 スペ ク

トラムを有 す るIPM/CSを 選 び,現 時点 にお け る呼

吸器感染症 に対す る広域 スペ ク トラム抗菌薬 の単 独投

与の有用性 を確認 したが,そ の一 方で,感 受 性 の低下

や耐性化3,5)に対 処 す る た め,抗 菌薬 併 用 療 法 に 関 す

るin vitroお よび臨 床 にお け る研 究 を行 い,IPM/CS

にAMKを 併 用す る こ とによ り,in vitro抗 菌力 で の

相乗効果 な らび に優 れ た 臨床 的 有 用性 を明 らか に し

た。特 に,今 回 のin vitroの 成 績 は,こ れ まで の報

告鋤 が主 としてIPM感 受性 菌 にお け る成績 であ っ た

のに対 して,IPM耐 性 菌 を選 ん で併 用 効 果 を検 討 し

たもので あ り,今 後 のIPM耐 性 菌 の増 加 に も対 応 で

きる。

P.aeruginosaの 外 膜 に存在 す る栄 養 の取 り込 み に

必要なボー リン はC,D,Eが 主 で10)そ の 中で もポー

リンD2の 欠損 した もの がIPM耐 性 に関与 して い る。

一方piperacillin
,cefsulodin,ceftazidimeな どの 抗

緑 膿菌 作 用 を有 す る β-ラ ク タム剤 はポー リンCを 介

して 外膜 を通過 す る こ とが 知 られ て お り,IPMと は

明 らかに異 な って い る。IPMが 他 の β-ラ クタム剤 と

交 差 耐性 を示 さな い根 拠 と され てい る11～13)。IPM耐

性 の ポー リン欠損株 は,臨 床 分離株 を用 いin vitroで

MICの 数 倍 の濃 度 で24時 間以 上 培養 す る と,10-5～

10-8の 頻 度 で 選択 で きる こ とか ら蓋り難 治 性 の呼 吸 器

感 染症 にお いて治療 中 に出現 す るの は この耐性 菌 が選

択 された結果 で あ ろう と推定 され る。

ア ミ ノ配 糖 体 剤(AGs)の 耐 性 機 構 は 主 と して

AGs修 飾 酵 素 に よる耐 性 で あ るが,AMKの 構 造 上

の特徴 か らGMと の交 差耐性 は少 な い15～17)。小栗 ら5)

の報 告 に よれ ば,臨 床 分 離 株 で は,AMKとGMの

両 剤 同 時 耐 性 も あ るが,AMK耐 性 でGM感 受 性 菌

は分離 され なか った のに対 して,AMK感 受性 でGM

耐 性菌 は両剤 耐性 菌 の約2倍 分離 され て いた点が 注 目

され る。

今 回,in vitroで の 併 用 効 果 を 検 討 し たP.aer-

uginosaはin vitro抗 菌力 と抗菌 ス ペ ク トラムか らみ

て主 と して ポー リ ンD2欠 損 株 で あ る と推 測 され る。

今 回 の成績 は,こ の よ うな耐性 機 構 を持 っIPM耐 性

菌 に対 してAMKと の相 乗 効 果 が 示 さ れ た もの と理
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解 され る。

一 方
,S.aureusは 特 にMRSAが 問 題 に な っ て お

り,そ の耐性 機構 は菌 のペニ シ リン結合 蛋 白(PBPs)

の ひ とつPBP-2'に 対 して各種 薬剤 の親和性 が低 い こ

とに よる。

しか し,IPMはPBP-2'に 親 和 性 が 低 い に もか か

わ らず,MRSAの 一部 に対 して 抗 菌力 を示 す と報 告

され てお り18),作 用 機序 に はい まだ不 明 な点が あ る。

最 近,住 田 ら19)は,高 度MRSAと 中 等 度MRSA

の 比 較 でPBP-2'の 産 生 重 は同 じ に もか か わ らず

IPMや 同 系 統 のmeropenemに 対 し,MICが1μg/

mlや100μg/mlを 示 す株 が あ る と報 告 して い る点 か

ら,MRSAの β-ラ ク タ ム 剤 に 対 す る 耐 性 機 構 は

PBP-2'以 外 に もあ る ので はな いか と考 え られ て い

る。 また,MRSAに 対 しIPMとcefazolinやcefo-

tiamな どの β-ラ クタム剤 の併用効 果 がin vitroや 臨

床的 に も証 明 され て いるが,そ の作 用機序 として ブ ド

ウ球 菌 の隔壁 の構 成蛋 白 として重 要 なPBP-4に 対 す

る親和性 の強 い もの と,PBP-1,2,3の どれか に親 和

性 の 強 い 薬 剤 の組 み 合 わ せ で あ ろ う と の 説 も あ

り20,21),MRSAの 耐性機構 は単 独で はな い。

今 回 の成 績 で,in vitroで はIPMとAMKの 併 用

で相 乗効 果 が認 め られ,か つ そ の程度 はIPMとGM

の組合 わせ よ り優 れて い たので,1例 のみ で はあ るが

IPMとAMKの 併 用 投 与 に てMRSA呼 吸 器 感 染 症

を治療 し,そ の有用性 を確認 で きた。今 後,さ らに臨

床 例 を重ね,検 討 を加 えたい。

S. aureus と P. aeruginosa は,と もに耐性株,特 に

高度耐性株が選択された場合,治 療上問題となる。

今回の検討では,S.aureus 5株,P.aerginosa 15

株の計20株(57.1%)で 両菌が起炎菌であった。ま

たこの両菌を複数菌感染とする例や多種類の菌が呼吸

器感染症の起炎菌 として認められるため,IPMの よ

うな広域スペクトラムを持つ薬剤を基本に考えた場

合,耐 性菌の対策を考慮しておくことは重要である。

IPM/CSは 本邦で臨床応用されると同時に使用機

会が急増してきたが,今 回の成績によると,現 時点で

は臨床的に十分な有効性が確認された。しかしなが

ら,耐 性化の傾向が認められると共に宿主側の感染症

難治化要因の増加を背景に,難 治性呼吸器感染症に対

する治療のひとつの選択肢 として,今 回,AMKと の

併用療法の有用性をin vitroと臨床例で証明された意

義は大きい。さらに,今 後,人 口の高齢化と共に増加

が予想される慢性呼吸器感染症における複数菌感染に

対する治療 として,IPM/CSとAMKと の併用療法

の有用性を強調したい。
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with amikacin for respiratory tract infections
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The in vitro activity of imipenem (IPM) in combination with amikacin (AMK), gentamicin
(GM) or ciprofloxacin (CPFX) against Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus
(MRSA) was studied. A multicenter clinical trial using imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS),
with or without AMK for respiratory tract infections was also performed, The following results were
obtained

1) The mean FIC indices of the IPM/AMK combination against 12 strains of clinically isolated
IPM-resistant P. aeruginosa were 0.16 (range: 0.06-0.25), IPM/GM 0.17 (0.09-0.25), and IPM/
CPFX 0.12 (0.09-0.19). The mean FIC indices of the IPM/AMK combination against 12 strains of
clinically isolated MRSA were 0.10 (0.06-0.19), IPM/GM 0.13 (0.09-0.19) and IPM/CPFX
0.13 (0.06-0.25). IPM combined with AMK, GM or CPFX showed synergistic effects.

2) Thirty five patients with respiratory tract infections were treated with IPM/CS alone and/or
IPM/CS plus AMK. IPM/CS alone was administered to 10 patients (5 with pneumonia, 2 with
chronic bronchitis, 2 with bronchiectasis and 1 with aspiration pneumonia). IPM/CS plus AMK were
administered to 25 patients (8 with pneumonia , 5 with chronic bronchitis, 5 with bronchiectasis, 3
with diffuse panbronchiolitis, 2 with aspiration pneumonia and 2 with empyema).

3) The clinical efficacy of IPM/CS monotherapy was excellent in 5, good in 2, fair in 1 and poor
in 2, the overall efficacy rate being 70%. That of IPM/CS plus AMK combination therapy was
excellent in 15 and good in 10, the overall efficacy rate being 100%.

4) Bacteriologically, 9 of 13 strains were eradicated (69.2%), one was decreased 3 persisted and
there were 5 superinfections with IPM/CS monotherapy. Fifteen of 22 strains were eradicated (68.2
%), 3 decreased, 4 persisted and there were 2 superinfections with IPM/CS plus AMK combination
therapy.

5) No side effects were observed. Laboratory findings revealed mild and transient eosinophilia in
one case receiving combination therapy. The safety of IPM/CS monotherapy and IPM/CS plus AMK
combination therapy was good.

These results suggest that while IPM/CS is useful for respiratory tract infections, IPM/CS plus
AMK combination therapy is more effective,. especially for infections with P. aeruginosa and/or
MRSA infections.


