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重症呼吸器感染症 におけるimipenem/cilastatin sodium(4回 分割投与)の 体内動態の評価

お よび早期治療効果に関する臨床的検討
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重症 呼吸器 感染症46例 に対 し,imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)2.09/日 を,4回

に分割 投与 し,そ の早期 臨床効 果 および体 内動態 を検討 し,以 下 の結 果 を得 た。

1.臨 床 効 果 は,著 効15例,有 効28例,や や 有効1例,無 効2例 で,有 効 率 は93.5%と

良好 であ った。 また,副 作用 は発疹1例,上 腹部 不快感1例 の計2例 で のみ認 め られ た。

2.4回 分割投 与 に よって,本 剤 の血 漿 中 お よび喀疾 中 濃度 は,2回 分 割投 与 に比 較 して,

長期 間高値 を維持 してい た。

3.早 期 の臨 床効 果 を検 討 す る と,5日 目で70%,7日 目で92%の 有 効 率 が得 られ,平 均

投与 日数 も10-9日 と短期 間で あった。

以 上 よ り,重 症呼 吸器感染 症 に対 して,IPM/CS29/日 の4分 割 投与 の高 い有 効性 と安 全性

が示 され,か つ,本 投与法 が治療 日数 の短縮 に結 びつ く可能性 が 示唆 され た。

*浜 松 市半 田町3600
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Imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)は91976年

米 国メル ク社で開発 された カルバペ ネム系抗生 物質で あ

り,本 剤 は,一 部の菌種 を除いてグラム陽性,陰 性 の好気

性菌 および嫌気性菌のいずれに も優れた抗菌力を示 し,広

域抗菌 スペ ク トラム を有 して多岐 にわたる感染症領域 に汎

用 されている薬剤であ る。

呼吸器感染症において も,そ の臨床効果 は高い評価 の報

告がな されて いる1,2)。しか し,い ずれ の報 告 もIPMは1

日1.0～2.09を2～3回 に分割投与 され,IPMの 血 中濃度

の低下時間の延長か ら起炎菌の再燃 と臨床効果発現の遅延

がみ られ,概 して投与期間が長 くな る傾向 にある。今回,

IPMICS2.Ogを4回 に分割投与 し,体 内動態 を評価する

とともに臨床的早期効果 を検討 し,重 症呼吸器感染症に対

するIPM/CS2.09(分4)の 治療 中止 時期 に検 討 を加 え

たので報告す る。

1.試 験 方 法

1.対 象

対 象 は,1991年1月 か ら1992年9月 までの 間 に浜

松 医科大 学 第二 内 科 お よび その関 連10施 設 に入 院 し

た重症 呼吸 器感 染 症 患者46例 で あ る。症 例 の選 択 に

あ た り,1)年 齢65歳 以 上,2)体 温38℃ 以 上,3)

WBC10,0001mm3以 上,4)CRP4.Omg/d1以 上,

5)P.S.2以 上 の5項 目 を規 定 し た。Table1に 年

齢 ・性別 分布 を示 すが,男 性24例,女 性22例 であ り,

43歳 か ら92歳 まで の平 均70.6歳 で,60歳 以 上 が全

体 の85%を 占 めて いた。

基礎 疾患 は,気 管 支拡 張症8例,肺 癌8例 な ど気道

系疾 患 が29例 で,そ の他 の基礎 疾 患 として は糖 尿病

2例,脳 血 管障 害2例 な ど計8例 で あった。 また,基

礎疾 患の な い もの は9例 で あ った(Table2)。

感染 症 の内訳 をTable3に 示 した。肺 炎 が もっ とも

多 く31例 を占め てい た。

2.投 与 量 ・投与 方 法

IPM/CSは1日2.09を4回 に分 割 し て,30分 以

上 か けて点滴静 脈 内投与 した。投 与期 間 は,原 則 とし

て3日 以 上,14日 間以 内 と したが,15日 以 上 投与 し

た もの が9例 あ り,最 高 投 与 期 間 は21日 で あ っ た。

総投 与 量 は,2～10gが6例,～20gが22例,～30g

が16例,31g以 上 が2例 で,最 高総 投与 量 は42gで

あっ た。

3.血 中濃 度 お よび喀疲 中濃 度測 定

6例 でIPMの 血 中濃 度 お よび喀 疾 中濃 度 を測 定 し

た。 血 中濃度 は,6時 間毎 の投 与前,投 与30分 後 の8

ポイ ン トを,喀 疾 中濃 度 は,投 与 前 と,6時 間 毎 の投

与1.5時 間後 の5ポ イ ン トを測 定 した。

4.臨 床効 果判 定

臨 床 効果 判 定 は,投 与終 了時 に主 治 医 が 著 効,有

効,や や有効,無 効 の4段 階で判 定 した。 また,全 症

例 の うち24症 例 につ い て,投 与3日 後,5日 後,7

日後 に も臨床効 果 を判 定 した。

II.成 績

各症 例 の 臨 床 成績 をTable1に 示 し た。 重 症例33

例 中,有 効 以上 が30例 で有効 率90,9%で あ った。 中

等症 は13例 あ り,全 例 有効以上 で あ った。

感 染症 別 臨 床効 果 をTable3に 示す 。肺 炎31例 の

うち30例 が有 効以 上 で あ り,気 管支 拡 張症 の急 性増

悪 は7例 中6例,そ の他 で は急性気 管支 炎 の1例 を除

き全 例 有 効 以 上 で あ っ た。全 体 の 有 効 率 は,43/46

(93.5%)で あっ た。

基礎疾 患別 で は気道 系疾 患 の29例 の うち26例 が有

効 以上 を示 した。 また,基 礎疾 患の ない ものお よび そ

の他 の基 礎疾 患 を有 す る もの で は全例 有効 以上 であ っ

た(Table2)。

46例 の うちIPM/CS投 与前 に他 の抗 生 剤が 投与 さ

れ,そ れ が 無効 と判 断 されIPM/CSに 変更 され た の

は19例 であ った。 これ らの症例 に対 す るIPM/CSの

有効 率 は16/19(84.2%)で あ り,先 行 抗生 剤 の ない

症例 の27/27(100%)に 比 べ低 か った(Table4)。

分離菌 は22症 例 か ら28株 が得 られた。 その消 長 を

Table5に 示 す。Staphylococcus aureusの4株 中不変

の3株 はMRSAで あ っ た。全 体 の消 失 率 は,17/24

(70.8%)で あ った。

今 回 の対 象症 例 の うち6例 に つ きIPMの 血 中 濃度

(Fig.1)お よび 喀 疲 中濃 度(Table6)を 測 定 した。

血 中濃度 は投与6時 間後 には測定 限界以 下 を示 し,投

与30分 後 に40μg/m1前 後 で あ った。喀 疾 中濃 度 は,

投 与1.5時 間 後 に1。5～2.0μg/mlを 示 し,良 好 な移

行 が認 め られ た。

早期臨 床効果 の判 定 結果 はFig.2に 示 した。3日 目

で50%,5日 目で70.8%,7日 目で91.7%の 有 効 率

で あった。 また,コ ン トロー ル として 当施 設 で検討 し

たIPM2.Ogを2回 に分割 投 与 した呼 吸 器感 染 症20

例 との投与 日数 の比較 で は(Table7),全 体 的 に4分

割 投与 の方 が投与 期間 が短 い傾 向が得 られ,平 均投 与

日数 も2分 割 投 与 の15.8日 に比 べ,4分 割 投 与 は

10.9日 であ った。

副 作 用 は2例 に上 腹部 不 快感,発 疹 が み られ た が,

いずれ も軽度 で あ り,投 与 中止 によ り回復 した。臨 床
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Table 2. Clinical efficacy according to underlying disease

Table 3. Clinical efficacy according to diagnosis

Table 4. Clinical efficacy in patients who dit not respond to previous antibiotics

+: PC 1, CEP 10, Other 5, CEP+Other 3

検査値異常は認められなかった。

III. 考 察

医学,薬 学の臨床医学の進歩による重症疾患の延命

と人口の高齢化に伴う感染の難治化傾向にある昨今で

ある。特に高齢者の呼吸器感染症は難治性であり3),

したがって治療に際しては抗生物質の長期連用となる

傾向が強く,し ばしば菌交代現象を惹起せしめる。ま

た,肺 の既存構造の破綻や代謝異常がみられるような
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Table 5. Bacteriological effect

Table 6. Sputum concentration of imipenen, 500 mg/day, i.v.

Fig. 1. Serum concentration of imipenem, 500
mg/day, i .v.

conipromised hostで は血 流 の供給 も悪 く,感 染病 巣

への抗生 物質 の移 行濃 度 が保 たれ な いた め,除 菌 効果

が悪 い ことか ら,い たず らに多剤併 用 や長期 連用 療法

Fig. 2. Clinical efficacy in the early period after

imipenem administration.

が行われ耐性菌の出現を招いている。

重症呼吸器感染症の治療に際して,治 療開始前の

様々の臨床情報のレペルで可能な限 り起炎菌を推定

し,適 切な薬剤を選択し,治 療にあたる4)。ここで重

要なポイントは,治 療中にも治療開始時と同様のチェ
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Table 7. Comparison of duration of treatment at the different doses of

imipenem/cilastatin administered

ックを定期 的 に行 うこ とが,早 期治療効 果 の認識 か ら

早期 治療中 止時期 を見究 め る ことが可 能 とな る。

今 回,我 々 は重症 呼吸器 感染症 に対 し,抗 菌力 の強

いIPM/CSを,起 炎 菌 に対 し十分 な抗 菌 力 を発 揮 す

る濃 度 を 保 つ た め に,1日4回 に 分 割 投 与 し た。

IPM/CS2.09を1日2回 に分割投 与 した時 の血 中濃

度 は,投 与 後6時 間 で測 定 限 界以 下 とな って お り5),

次 の投 与 までの6時 間 は血 中 にIPMが ほ とん ど存在

しな い こ とにな る。1日4回 投与 に お け るIPMの 体

内動 態 を検 討 した結 果,6時 間 毎 の 投与 に よ りIPM

は40μg/mlの 濃度 を4回 示 し,よ り高 い血 中濃 度 を

維 持す るこ とが判明 した。 一方,喀 疾 中濃度 の検討 か

ら,感 染巣 に良 好 に移行 して い るこ とが認 め られ た。

早 期 治 療 効 果 判 定 に よ る 臨 床 効 果 で は,5日 目 に

70%,7日 目に は92%の 有効 率 を認 めた。 これ をよ り

明 らか にす るた め に投与 日数 の検 討 を して み た と こ

ろ,当 施 設で検 討 した2分 割 投与 群 に比 べ,今 回 の4

分割 投与群 で は よ り短 期間 の投与 で臨床効 果 をあ げる

こ とが で きた。平 均 投与 日数 は2分 割 投 与 で は15 .8

日で あ った の に対 し,4分 割 投 与 で は10.9日 と短 か

っ た。 し た が っ て,IPMはPAEを 認 め る5)こ と か

ら,症 例 に よ っ て は5日 目(有 効 率70%)に 治療 中

止 を決 定 して もよい例 が存 在 しう る。7日 目で は有効

率が92%の 結 果 で あ っ た こ とか ら,今 後,一 般 的 に

薬 剤 の 治験 にお いて,3日,5日,7日 目 と木 目 の細

かい効 果判定 を実施 し,治 療 中止時期 を探 るべ きで あ

る。 また,副 作用 は2例 に上腹 部不快 感,発 疹 を認 め

たのみ で,い ずれ も投与 中止 に よ り回復 し,臨 床 検査

値 異 常 は認 め られ な か っ た。 こ の こ と は,IPMの1

回投 与量 が少 な い ことに よる もの と推 察 され る。 今回

の検 討 結果 か ら,1日4分 割 投 与法 は、 有 効性.安 全

性 ともに高 く,有 用 な投 与 法 であ る と ともによ り高い

臨 床効 果 を示 す こ とが示 唆 され た。1日4回 投 与 は,

投与 期間 の短縮 につ なが り,Cost Benefltお よび患者

のQuality of lifeを 高 め,か つ菌 交代 症 あ るい は耐性

菌 の出現 防止 につ なが る こ とが推 察 され る。
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Evaluation of the pharmacokinetics and early clinical efficacy of with
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day for severe pulmonary infection
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We investigated the pharmacokinetics and effects of imipenem cilastatin sodium (IPM/CS)
administered in four divided doses per day in the treatment of patients with pulmonary infection. The
results were as follows:

1) IPM/CS was given to 46 patients at 2.0 g/day divided into four doses. In these 46 cases, the
results were excellent in 15, good in 28, fair in 1, poor in 2. The clinical efficacy rate was 93.5%.
Rash and epigastric discomfort were observed as adverse reactions in 1 case each.

2) With four divided doses, the concentration of imipenem (IPM) in serum and sputum
remained high for a longer time than with twice daily administration.

3) The clinical efficacy rate was 70% on the fifth day and 92% on the seventh day. Mean duration
of treatment was short, 10.9 days.

Based on these results, we conclude that daily administration of IPM in four divided doses provides
excellent efficacy and safety, and reduces the required duration of treatment.


