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難治性呼吸器感染症 に対す るimipenem/cilastatin sodiumの

単剤投与 による臨床効果の検討
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重症 ・中等症の難治性呼吸器感染症に対してimipenem/cilastatinsodium(IPM/CS)を 投

与した。対象となった呼吸器感染症は,い わゆる肺炎として急性肺炎15例,嚥 下性肺炎2例,

肺化膿症2例,ま た,い わゆる慢性呼吸器疾患の急性増悪または二次感染症としての気管支感

染症15例 であった。すべての症例で感染症に関連すると思われる基礎疾患があった。著効4

例,有 効24例,や や有効3例,無 効3例 で有効率(著 効+有 効)は82.4%(28/34)と 高い

値を示し良好な臨床効果が得られた。重症例においても高い有効率が得られた。また,高 齢者

に対しても十分な効果が得 られた。重篤な副作用はみられなかった。IPM/CSは 発売から4

年以上経ち耐性菌の報告もされ,そ の有効率に対して多少の不安を示す報告はあるものの,重

症 ・中等症の難治性呼吸器感染症に対しても,い まだ十分な臨床効果を有する治療薬と考えら

れた。

*名 古屋市昭和区鶴舞町65番 地
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1987年 に発 売 さ れ たimipenem/cilastatin sodium

(IPMICS)は 世界で最初 のカルバペネム系抗 生剤 であ り,

Pseudomonas aeruginosaま で も含む広いスペ ク トラムの

菌種に対し強い抗菌力を持 ち1,3),薬々の感染症 に対 し用 い

られている。呼吸器領域 の感染症 に対 しては,い わゆる慢

性気管支炎3～6),および肺炎?～ゆ に対 して も高い有用性 を

示す論文が数多 く発表 されている。 しか し,発 売4年 経 ち

耐性菌の出現 も言われ有用性 の低下が心配 され る11}。そ こ

で今回は,IPMICSのmonotherapyに よ る重症 ・中等症

の難治性呼吸器感染症 に対 する治療 にお ける有用性の検 討

を多施設の共同研究により行 ったので報告する。

1.対 象 お よび方法

1.対 象

名古屋大学 医学部 附属病 院第 二 内科 お よび協 力医 療

機関に平成2年4月 か ら平 成3年3月 まで に入 院 し

た,い わゆ る重症 ・中等症 の難 治性 呼吸 器感染 症{中

等症以上の慢 性呼 吸 器疾 患 に併 発 した呼 吸 器 感 染 症

(慢性・反復性 呼吸器感 染症)ま たは中等 症以 上 の呼 吸

器感染症}患 者,34例 を対 象 とした。対 象 とな った症

例は男性27例,女 性7例 で,年 齢 は50～88歳(平 均

69.2歳)で あ り,高 齢 の 男 性 が 多 か っ た(Tables

1,2)。

感染症診 断名 は,い わ ゆ る急 性 肺 炎 と して肺 炎13

例,嚥 下性肺 炎2例,肺 化膿症2例,ま た,慢 性 気管

支炎の急性増 悪 を含 め た慢 性 呼吸器 疾 患の急 性増 悪 ま

たは二次感染症 としての 急性 気管 支 炎15例 で あ っ た

(Table3)。

すべての症例 で感 染症 に関連 す る と思わ れ る基礎 疾

患があ り,そ の内訳 は陳 旧性 肺 結核13例,気 管支 拡

張症10例,慢 性 気管 支 炎5例,肺 線 維 症5例,肺 気

腫4例,塵 肺2例,肺 癌2例,脳 梗 塞1例 で あ っ た

(Table4)。 感染 症 としての重 症度 は重症10例,中 等

症24例 で あった(Tables1,6)。

2.用 法 および用量

IPM/CSの 投 与 量(1日 量)は,1日 最 大 容 量29

(分2)と した。IPM/CSO.59を 生 理 食 塩 水100ml

に溶解 した もの2バ イ アル を,2時 間 か けて1日2回

点滴静注 した。投 与 日数 は7日 か ら最 高52日 で あ り

平均 は15,6日 で あ った。 な お,他 の抗 菌 剤,γ 一グ ロ

ブリン製 剤等 は併 用 しなか った。

3.観 察 項 目お よび検査

臨床所見

投与 前,投 与 開 始7日 後,14日 後 また は投 与 終 了

直後 に臨床 所 見の評価 を行 った。

(1)体 温:1日3回(実 測値)

(2)咳:昔(睡 眠 が障 害 され る程度),+,-(な し)

の3段 階 で評価

(3)喀 疾 量:?(50m1/日 以 上),+(10～50m1/

日),+(10m1/日 未満),-(な し)の4段 階 で評価

喀 疲 の性 状:膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性(M)

の3段 階 で評価

(4)呼 吸困難:?(起 座 呼吸),+,-(な し)の3段

階 で評価

(5)胸 痛:+(あ り),-(な し)の2段 階 で評価

(6)胸 部 ラ音:+(あ り),-(な し)の2段 階 で評価

(7)チ ア ノーゼ;+(あ り),-(な し)の2段 階 で評

価

副作用

IPM/CSの 副 作用 に は重篤 な もの も報 告 され て お

り,副 作 用 の発 現 に は投 与量 の関 係 か ら も特 に留意

し,IPM/CSに 関 係 が あ る と考 え られ る副 作 用 が 発

現 した場 合 に は,十 分 な観 察 を行 うと ともに,症 状 ・

程度 ・処 置 ・そ の後 の経 過 につい て詳細 に追跡 調査 す

る こ ととした。

臨床検 査

血液検 査,臨 床化 学検 査 は原則 として投 与前,7日

後,14日 後 また は,投 与 終 了直 後 に実施 す る こ と と

した。肝 機能 ・腎機 能 の異常 に は特 に留意 しIPM/CS

に関係 す る と思わ れ る異 常値 に対 して は,十 分 な追跡

調 査 を行 う こと とした。

4.細 菌学 的検 査

喀疲 の細菌 学的検 査 を原則 として,投 与開 始前,7

日後,14日 後 また は投与 終 了直 後 に行 う こと とした。

起 炎菌 と考 え られ た分離 菌 に対 して可能 な限 り,日 本

化 学 療 法学 会標 準 法 に の っ と りMIC値 を測 定 した。

用 い た 抗 生 剤 はimipenem(IPM),piperacmin

(PIPC) , cefmetazole (CMZ) , cefotiam (CTM),
ceftazidime (CAZ), flomoxef (FMOX) の6薬 剤

であった。

5.効 果判定

(1)臨 床効果

投薬終了時に,臨 床所見および臨床検査の改善を指

標として,次 のような基準により,主 治医が次の5段

階に判定することとした。

著効:3日 以内に症状が軽快 し,炎 症が治った場

合。
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Table 2. Age of the patients treated with imipenem/cilastatin sodium

Table 3. Diagnosis

Pneumonia 17

Lung abscess 2

Bronchial infections 15

The diagnoses of the 34 patients were divided into

3 groups of respiratory tract infections; pneumonia,

lung abscess and bronchitis. 'Pneumonia' includes 2

cases of aspiration pneumonia. 'Bronchial infec-

tions' means secondary infection or acute exacerba-

tions of chronic respiratory disease.

Table 4. Underlying disorders

Old tuberculosis 1

Bronchiectasis 10

Chronic bronchitis 5

Pulmonary fibrosis 5

Pulmonary emphysema 4

Pneumoconiosis 2

Lung cancer 2

Cerebral infarction 1

Each patient had underlying disorders.

有効:臨 床 症状,検 査 デ ー タ と も改 善 が徐 々で,治

癒 まで1～2週 間要 した場合 。

や や有 効:臨 床症状,検 査 デ ータの改 善が1～2週 間

で少 ししか認 めな い場 合。

無効=症 状 お よ び検 査 デ ー タ の改 善 が な か った 場

合 。

判定不 能:上 記 いずれ に も該 当 しない場合。

効果判 定後 も薬剤 の継続 投与 をや む を得 ず行 った症

例 もい くつか あ っ た(症 例7,16,18,32)。 そ の場

合 は とりあ えず2週 間後 に効果判 定 を行 い,以 後 投与

を 継 続 し た。副 作 用 ・検 査 値 の 異 常 に つ い て は,

IPM/CSを 使 用 して い るす べ て の期 間 を通 じて検 討

に加 えた。

(2)細 菌学 的効果

起 炎菌 の消長 か ら,陰 性化,菌 交 代,不 変(増 悪 を

含 む),不 明の4段 階 に判定 す る こと とした。

(3)有 用度

臨床 効果,細 菌学的効 果 な らびに副作 用,臨 床検査

な どを総合 的 に勘 案 し,き わめ て有 用,有 用,や や有

用,有 用 でな い,判 定 不能 の5段 階で著 者全員で判定

す る こと とした。Table5の 表 を参考 とした。

II.成 薬 および結 果

1.臨 床効 果

疾 患別 の臨床効 果 をTable6に 示 した。 合計では著

効4例,有 効24例,や や 有効3例,無 効3例 で有効

率(著 効+有 効)は82.4%(28/34)と 高 い値 を示 し

良好 な臨床 効果 が得 られ た。肺炎 と肺化き 症 を合わせ

た肺 炎 群 に対 す る有 効 率 は84-2%(16/19)で あ っ

た。 また,慢 性 呼吸器 疾患 への二 次感染症 または急性

増悪 を合 わせ た気管 支 炎群 に対 す る有 効率 は80・0%

(12/15)で あった。

感 染症 としての重症 度別,ま た1日 投 与量別 の臨床

効果 をTable7に 示 した。 中等 症 で87.5%(21/24),

重 症 で70.0%(7/10)の 有 効 率 で あ り,重 症 例 にお

いて も高 い有効 率 が得 られた。 中等症 に対 しては投与

量 に よる有効率 の差 は見 られ なか った。中等症 に対 し

て は,1日 量19の 投 与 で29投 与 と同 じ く十分 な効

果 が得 られ た。

70歳 以 上(17例)と70歳 未 満(17例)ま で の症

例 で有 効 率 を比 較 す る と,と もに有効 以 上が14例 で

有効 率 は82。4%で あ っ た。 さ らに,75歳 を境 界 にし

て比 較 す る と有効 率 ・著 効症例 とも高齢群 で は低い恒

を示 した(Table8)。

今 回 のIPM/CS投 与 に先 立 ち32症 例 中16症 例 は

セ フェム系 を主 とした抗生 剤 の投 与 を受 けていなが ら

無効 であ った症例 で あ り,こ れ らの症例 にお ける有効

率 は75.0%を 示 した(Table9)。

2.細 菌 学的効 果

起 炎菌 と考 え られ る分離 菌 の得 られ た症 例 は34例

中 に30例 あ り,得 られ た分 離 菌 は42菌 株 であ った。
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Table 5. Criteria for usefulness

Usefulness of imipenem/cilastatin sodium was determined from clinical effect and adverse reactions, side effect

and abnormal laboratory data.

Table 6. Clinical efficacy by diagnosis

Table 7. Clinical efficacy by daily dosage

Table 8. Clinical efficacy by age

1

2
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Table 9. Pretreatment  antibiotics and clinical efficacy

Sixteen of 34 infected patients were administered antimicrobial agents before imipenem/cilastatin sodi-

urn therapy. The efficacy rate in these patients was 75.0%.

分 離菌 は非常 に多岐 にわ た り,い ち ばん多 く分 離 され

た の はP.aeruginosaで9株(21.4%),次 にSta-

phylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Stre-

ptococcus pneumoniaeが と も}こ4株(9.5%)で あっ

た(以 上 の合 計 は50.0%)。 また,複 数 の菌 が分 離 さ

れ た症例 は10例(29.4%)で あっ た。分 離菌 の得 ら

れ た30症 例 に対 す る細菌学 的効 果 は,陰 性化8症 例,

菌交 代11症 例,不 変5症 例,不 明6症 例 で あ り,菌

交代症例 が36.7%と 多か った(Table10)。

分離 菌42菌 株 に対 す る効 果(菌 の消 長)を.除 菌,

存続,不 明 に分 けて ま とめ る と,除 菌24菌 株,存 続

10菌 株,不 明8菌 株 であ り,除 菌 率 は70.6%で あ っ

た。存 続 した主 な 菌 はP.aerugonosaで あ り,P.aer-

uginosaに 対 す る 除 菌 率 は33.3%に と ど ま っ た

(Table11)。

MIC:IPM/CS投 与 前 の41分 離株 の うちMICの 測

定 が で きた の は13菌 株(9症 例)で あ った。13菌 株

の内訳 は, S. aureus (1), S. epidermidis (2) , S. pneu-

moniae (1) , Serratia liquefaciens (1) , Enterococcus

faecalis (1) , Enterococcus avium (1) , Klebsiella
peumoniae (1) , Serratia marcescens (1) , P. aer-
uginosa (3) , Pseudomonas cepacia (1) で あ っ た。

13菌 株 の うちグ ラム陽性菌 が6株 で グ ラム陰 性菌 が6

株 で あっ たo13菌 株 に対 す るIPMのMICは す べ て

3.13μ9/m1以 下 で あ り,平 均0.49μ9/m1で あ った。

同時 に測 定 したPIPC,CAZ,FMOX,CTMのMIC

は それ ぞ れ平 均 で2。76μg/m1,2.68μg/ml,6.35

μg/mlと7.75μg/mlで あ り,ま た6.25μg/m1以 上

のMIC値 を 示 し た菌 株 は5菌 株(38.5%),7菌 株

(53.8%),5菌 株(38.5%),8菌 株(61.5%)で あっ

た。 さ ら に,CMZは 平 均MIC値 が14,69μ9/mlと

高 く,MICが6.25μ9/m1以 上 の値 を示 したの は9菌

株(692%)に 達 した(Fiz1)。

投 与 後 に分 離 した菌 は20菌 株(14症 例)で あ り,

この うちMIC値 の測定 が で きた の は7菌 株(6症 例)

で あ っ た。7菌 株 の 内 訳 は, P. aeruginosa (3) , S.

epidermidis (1) , E. faecium (1) , S. marcescens (1) ,

Xanthomonas maltophilia (1)  で あ っ た。 生存 曲線

とMIC値 をFig.2に 示 す。IPM,PIPC,CAz,

FMOX,CTM,CMZに 対 す るMIC値 は そ れ ぞ れ

5.86μ9/m1,18.57μ9/m1,12-54μg/ml,49.99μg/

m1,67.31μg/ml,90,57μ9/m1で あ った。IPM/CS

投与 後 の分 離菌 は各抗 生剤 に対 して抵抗 性が高 く,さ

らに耐性 とな って いた。

3.安 全 性

発 熱,下 痢 等 の副 作用 は幸 いに も34例 中1例 も認

め られ なか った。

臨 床検 査 値 の 異常 は34例 中7例(20.5%)に 認 め

られた。 好酸球 の増加 が1例 に,肝 機 能値 の異常な上

昇 が6例(症 例6,15,16,17,20.30)に,そ して

BUNの 上 昇 が1例(症 例6)に み られ た が,本 剤 を

中 止す る こ とな く平常値 に回復 した(Table1)。

4.有 用性

著者 ら全 員 で臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果 お よび副作

用 ・検査値 の異常 か ら有 用性 につ いて検討 した ところ,

82.4%(28/34)に 有用性 が認 め られ た。

III.考 察

難治性 呼 吸器感 染症 は通常 の適切 な化 学療法 を行っ

て も,そ の治療 に抵抗 し,治 療 目的 を達 成す る ことが

で きない感染 症 で あ り,(1)複 数菌 感染 や薬剤低感受性

菌 によ る感染 のた め,適 切 な化学 療法 の選択 が困難 な

感 染症,(2)感 染症 としての程度 はそれ ほど重症 ではな
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Table 10. Clinical efficacy by isolated organism
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Table 11. Bacteriological response

IPM: imipenem, PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime,

CTM: cefotiam, FMOX: flomoxef, CMZ: cefmetazole.

Fig. 1. MIC of isolated organisms before
imipenem/cilastatin sodium therapy.

いが,気 道の器質的変化のために治療抵抗性となり感

染を繰 り返す感染症(時 に重症 となり致死的肺炎の経

過をとる),(3)免疫力低下のような防御要因が不良の

ため重症となる感染症,な どに分けて考えることがで

きるoこ れら難治性呼吸器感染症の起炎菌はSam

IPM: imipenem, PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime,
CTM: cefotiam, FMOX: flomoxef. CMZ: cefmetazole.

Fig. 2. MIC of isolated organisms after
imipenem/cilastatin sodium therapy.

eus(MRSAを 含 む),Spneumniaeな どの グラ ム

陽性 球菌 か らK.pneumoniae,Haemophilus influe-

nzae,P.aeruginosaな どの グ ラム陰性桿菌 と多彩であ

る。 また,嚥 下性肺 炎 で は口腔 内 に常在 す る嫌気性菌

の重 要性 も指 摘 され てい る。 難治 性呼吸 器感染症の初
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期治療で は,大 部 分 が 起 炎 菌 不 明 の ま まempiric

therapyを 実施 しなけれ ば な らず,治 療効 果 を上 げ る

ため起炎菌 を予測 した抗 生剤(抗 菌薬)の 選択 と とも

に,抗 菌スペ ク トル の拡大 や抗 菌力 の高 い抗生 剤(抗

菌薬)を 投与 す る必 要が あ る12)。

今回IPM/CSを 投与 した34症 例 の難 治性 呼 吸器 感

染症 うち30症 例 か ら分 離 され た菌 は非常 に多岐 にわ

たっていた。過半数 は,P.aeruginosa,S.aureus,S.

pneumoniae, S.epidemidisで あ り,特 にP.aerugi-

nosaが 重要 で あ る と考 え られ た。 また,複 数 菌感 染

症例が10例(29.4%)見 られ た。 一 方,病 原性 の低

い菌が分離 された症例,分 離菌 が検 出 され なか った症

例が約30%あ った。 これ らの ことは第一 に,重 症 ・中

等症の難治 性呼 吸 器感 染 症 にお ける起 炎 菌 と して の

P.aeruginosaの 重 要性 を示 して お り,難 治 性 呼 吸 器

感染症に対 して抗生 剤 を投 与 す る際 は緑 膿菌 に対 す る

感受性を まっ さきに考慮 すべ き ことを示 してい る。第

二に,常 在化 した菌 や弱 毒菌 が難 治性 呼吸器 感染 症 に

およぼす影響 を無視 で きな い こ とを示 してい る。

IPM/CS投 与 以 前 の抗 生 剤 が 無効 で あ り,高 齢 者

の多かった16症 例 の重 症 ・中等症 の難 治性 呼吸器 感染

症に対す るIPM/CSの 有効 率 は75%と 良 い臨 床 効 果

を示した。高齢者 に対 して も高 い効 果 を示 したが,重

症な症例 に対 して は投 与量 の増 加 を考 え るこ とが必 要

であろう。

IPM/(冷 投 与 前 の分 離 菌 でMIC測 定 を行 っ た12

菌株(P.aeruginosa 3株 を含 む)の 結 果 を み る と,

IPM/CSのMICは 平 均 で0.89μg/mlと 低 く,6.25

μg/ml以 上 を示 す 菌 は な か っ た。IPM/CSは 発 売 か

ら4年 以上 たち耐性 菌 の報 告 もされ,そ の有 効率 に対

して多少 の不安 はあ る もの の,難 治性 呼吸 器感染症 の

起炎菌に対 して まだ十 分 のMICを 示 して いた。今 回

の重症 ・中等症 の難 治性 呼吸 器感 染症 に対 しての臨床

検討にお いて も,有 効率 は高 く,こ の こ とを細 菌学 的

に裏付 け る結 果 と考 え られ た。 これ に較 べ,PIPC・

CMZ・CTM・CAZ・FMOXのMICは 平均 で6.25μg/

ml以 上 であ り,6.25μg/ml以 上 のMIC値 を示 した

菌が多数見 られ,耐 性 化が 進 んで い るこ とが明 らか と

なった。

投与後 の分 離菌 のMICは6つ の抗 生 剤 に対 して と

もに高い値 を示 す ものが多 く,抗 生 剤投与 後 に分離 さ

れる菌の抗 生剤 に対 す る抵 抗性.耐 性 は明 らか に高 ま

ってお り,治 療 はさ らに困難 とな って い るこ とを示 し

ていた。 しか し,投 与 後 に お いて もIPMは まだ抗 菌

作用の強 い抗 生 剤 と考 え られ た。

今回の研 究 におい て菌 交代 の み られ た症 例 は10/34

と高率であった。平均投与日数が約15日 と長 く投与

日数の影響が考えられたが,統 計学的に菌交代と投与

日数についての関係は認められなかった。菌交代が多

いことは難治性呼吸器感染症の一般的特徴と考えられ

る。投与後の分離菌のMICを みても,す べての菌が

耐性だったのではなく半数弱は感受性を示しながらも

菌消失せずに存続していた訳であり,繰 り返す感染に

対しては菌の感受性のみならず気道の器質的変化がよ

り重要な要因となっていると考えられる。

さらに,常 在菌や弱毒菌が難治性呼吸器感染症の原

因となったり,交 代菌となったり無視できないことを

勘案すれば,基 本的なことではあるが,う がいや手洗

いの指導は十分に行う必要性を再確認させる結果とい

える。

以上をまとめると,IPM/CSは 発売から4年 以上

経ち耐性菌の報告もされ,そ の有効率に対して多少の

不安を示す報告はあるものの,今 回の難治性呼吸器感

染症(重 症 ・中等症症例)の 検討からみれば,い まだ

十分な臨床効果を示し有用な治療薬と考えられた。ま

た,原 因菌としてのP.aeruginosaと 常在菌の重要性

を再確認することになった。

本論文の要旨は,第40回 日本化学療法学会総会

(名古屋)に おいて発表した。
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A clinical study of imipenem/cilastatin sodium on intractable respiratory infections
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Imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) were administered 2 g/day to 34 patients with moderate or
severe intractable respiratory tract infections (15 cases of pneumonia, 2 of lung abscess and 17 of
bronchitis which were secondary infections or acute exacerbations of chronic respiratory disease).
Thirty-three of the 34 patients had chronic respiratory disease as an underlying disorder and one had
cerebral infarction. Clinical efficacy was excellent in 10 cases, good in 18, fair in 3 and poor in 3,
thus the efficacy rate was 82.4% . A good clinical response was obtained in severely infected patients
and old patients. MICs were measured in 12 of 42 isolated organisms, and the MICs of IPM against
these organisms were lower than 3.13 pg/ml. No adverse reactions occurred, but mildly abnormal
laboratory data were detected in 6 patients (17.6%). These results indicate that IPM/CS is effective
against moderate or severe intractable respiratory infections.


