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   Clinical efficacy of sodium imipenem/cilastatin was studied on 45 patients with complicated uri-
nary tract infections, on whom prior antimicrobial agents were ineffective. A 0.5 g dose of  IPM/ 
CS was administered by drop infusion twice a day for 5  days. The clinical efficacy was evaluated 
according to the criteria of the Japanese UTI committee. Of a total of 65 strains, 29  strains 
of gram positive bacteria and 36 strains of gram negative bacteria, were detected as causa-
tive  microbials. Bacteriologically, 23 strains of gram positive bacteria (79%) and 34 strains of 

gram negative bacteria (94%) were eradicated following the treatment. S. aureus, E. faecalis and 
Flavobacterium sp. were less sensitive to IPM/CS. Overall clinical effectiveness rate of IPM/CS 
in the present study was 87%. Adverse drug side effects were observed in six patients, namely 
they were eruption, headache and slight elevation of serum transaminase. These findings suggest
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that IPM/CS is an effective agent for the treatment of complicated  UTI even when the prior 
medicine was ineffective. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 38: 495-499, 1992) 
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緒 言

化学療法剤の目覚ましい開発にもかかわ らず,尿 路

に基礎疾患を有するいわゆる複雑性尿路感染を治癒せ

しめることは難しい.複 雑性尿路感染症の多 くは再発

性であり,か つ難治性である.尿 路感染を有 しながら

も,患 者の健康状態が保たれていればその多くは症状

を呈することなく経過するが,一 度患者に感染防御能

の低下が起きると尿路感染は全身性感染へと進行 し,

重篤な事態におちいる.わ れわれは今まで尿路感染症

に対し数種の抗菌剤あるいは抗生剤について,そ の有

効性と安全性を検討 してきたが1-5),今回は広範囲のス

ペクトラムと高い抗菌力を有するImipenem/Cilas・

tatinsodium(商 品名チエナム,以 下IPMICSと 略

す)を選び,先 行薬剤無効例の複雑性尿路感染症を対

象とし,そ の有効性と安全性について検討したので報

告する,

対 象 な らびに方法

L対 象

対象症例は1990年ll月 か ら1991年8月 までのIOヵ 月

間に埼玉医科大学総合医療センター.春 日部市立病

院,大 宮赤十字病院,埼 玉県立がんセソターの各泌尿

器科に入院中の患者で,複 雑性尿路感染症を有 し抗生

剤や抗菌剤投与にもかかわらずこれら薬剤が無効な16

歳 以上の症例とした.年 齢についてみると17歳から82

歳 までで,平 均63.8±14.8歳(M±S.D,)で あ り,男

性は38例,女 性は7例 であった.こ れらの症例の基礎

疾患についてみると,膀 胱腫瘍,前 立腺癌等の悪性腫

瘍の合併が19例,前 立腺肥大症の合併が12例,尿 路結

石症の合併が10例,尿 管狭窄が2例,膀 胱腔痩,腎 外

傷が各1例 であった.な おCandidasp.,お よび

Yeastに ついては新たな出現菌として取 り上げたが,

尿路感染症の起炎菌としては扱わなかった.

2.薬 剤投与法

IPM/csの 投与は先行薬剤の効果が膿尿,尿 培養

より無効であると判定 された後,休 薬期間を蹴かず行

った.投 与量はlEllgの2回 分判の単 独投与 とし

UTI規 準に従い5日 間投与を行った.

3.評 価法

薬剤効果はIPMICS投 与=後61=1目を 原則 とし,

UTI規 準6)に従い膿尿と細菌尿の変化から判定した.

また副作用については問診のほか,全 例につき薬剤投

与前後において血算,血 液生化学検査を行い異常値の

有無につき検討した,

結 果

1.症例 について

全症例についてその病態群別に分類すると,複 雑性

尿路感染症の単独菌感染の1群,す なわちカテーテル

留置群に属するものは19例,皿 群である前立腺術後に

属するものは4例,皿 群である上部尿路の障害に属す

るものは5例,1V群 である下部尿路の障害に属するも

のは3例,ま た複数菌感染のうちV群 であるカテーテ

ル留置例に属するものは10例,複 数菌感染であるが非

カテーテル留置例であるVl群 に属するものは4例 であ

った.

2.先 行薬剤について

先行薬剤についてはIPM/csに 変更投与直前まで

投与されていた薬剤 と規定 した.前 投薬については大

部分の症例で,5日 間投与が行われていたが,経 口薬

では7日 間の投薬期間を数えたものもあった.具 体的

にはcAzが8例,cMz,LMox,s/c,cDzM,

CMNXが それぞれ4例,CTXが3例,OFLX,

CPZ,CTM,PIPCが それぞれ2例,FOM,FOM

とCMZの 併用,AZT,CZX,ASTM,CFT-PIが

1例 ずつを占めてお り,概 してcephem系 が多 くを

占めた.

3.細菌学的効果:起 炎菌と薬剤感受性,ま た薬剤投与

による菌の推移について

1.単 独菌感染

単独菌の種類とIPMICSに 対する感受性をTable

lに 示す.グ ラム陽性菌は6種15株,陰 性菌は8種17

株であった.グ ラム陽性菌ではE.faeCalisが6例 と

最も多くを占めた.感 受性についてはディスク検査で

什以上を感受性有 りと判定し,+以 下を感受性なしと

判定 した.グ ラム陽性菌 では感受性有 りがみられた

菌株は比il交的少なく33%で あったが,陰 性菌では高 く

76%に 感受性有 りがみられた.一 方,菌 消失率をみる

と陽性菌では93%e,陰 性菌では88%と 高い消失率を示

した.

iL複 数菌感染
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Tablel.BacteriologicalresponsetoIPMICSinthe

monomicrobialinfection
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Isolatedbacteria
No.of

stralns .騨'v婁+E「a蘭tedPe冑lcd

Grampositive

S.aurcus

MRSA

S.sapr・phyticus

Streptococcussp・

E.faccalis

E.faeium

Subtotal

Gramnegative

E.◎oli

P.aerugin・sa

S.marcescens

F.Odoratum

E.aerogenes

E.agglomerans

Acinetobactorsp.

Subtota且

3

1

2

1

6

2

15

2

6

3

2

1

1

1

17

1

4

5

2

6

1

1

艮

13

n.e.

3

2

2

2

9

2

2

4

3(100)

1(100)

2(100)

1(100)

5(83)

2(100)

14(93)

2(100)

6(100)

3(100)

0(0)

1(100)

1(100)

1(100)

15(88)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

1(17)

0(0)

1(7)

0(0)

0(0)

0(0)

2(100)

0(100)

0(0)

0(0)

2(12)

Tota且 32 18 13 29(91) 3(9)

n.e.:notexamined.

Table2.Bacteriologicalresponseto

polymicrobiallnfection

IPMICSinthe

Isolatedbactcria
No.of

stralns 。脚t聖+E「a蘭tcdPe跨led

Grampositive

S.aureus

E.飽cca且is

E.aerogenes

E.ag9亘omerans

E,choacae

Corynebacteriumsp・

Subtotal

Gramnegative

E.ooli

P.aeruginosa

S,marcescens

P.rettgeri

P.mirabilis

Mmorganii

A.faecalis

A.xy且osoxydans

Acinetobactersp・

Comamonassp・

Flavobacteriumsp・

Subtota且

4

5

2

1

且

l

l4

1

3

3

且

l

l

I

l

l

l

5

19

1

4

2

亘

1

1

10

1

3

2

1

1

1

1

1

1

1

5

18

3

五

4

1

1

1(25)

3(60)

2(100)

1(100)

1(100)

1(100)

9(64)

1(100)

3(100)

3(100)

1(且00)

1(100)

1(100)

1(100)

1(100)

1(100)

1(董00)

5(100)

19(100)

3(75)

2(40)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

5(36)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(O)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

Total 33 28 5 28(85) 5(15)

複数菌感染の起炎菌をTable2に 示す.13症 例の

うち,グ ラム陽性菌同志の組み合わせと,グ ラム陽性

菌と陰性菌の組み合わせは4例 ずつみられ,陰 性菌同

志の組み合わせは5例 み られた.起 炎菌のうちグラム

陽 性 一菌は6種14株 を数 え,そ の うちE.faecalisが5

例,S.aureusが4例 と多 くを 占 めた.こ れ らの うち

IPM/csに 感 受性 を示 した ものは10株(71%)で あ

った.ま た菌 消 失 は9株(64%)に み られ た.グ ラ ム
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Table3.
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OverallclinicalefficacyofIPM/CSonthe

presentpatlents

PyuriaBacte血ria

Eliminated

Decreascd

RepEaced

Unchanged

Effectonpyuria

C且eared

口

置

9(20%)

[コ ・・㏄・…

[]M・ …a・・

[コ ・一幽 ㎞

Decreased

14

1

2

1

18(40%)

8(1801e)

31(69%)

6(13%)

Unchanged

10

3

3

2

置8(r}%)

Effecton

bacteriuria

32(71%)

4(9%)

6(且3%)

3(7%)

PatientStota量

45

Overa皿eMcacy .rate
39/45(87%)

陰 性 菌 に お い て はlI種,19株 が起 炎菌 と して 検 出 され

て お り,F且avobacteriumsp.,p.aeruginosaお よび

s・marcescensが お もで あ った.こ の うちIPMICs

に対 す る感 受性 は18株(95%e)に み られ た.ま た菌 消

失 率 は100%で あ った.複 数 菌感 染 に おい て は33株 中,

28株 の 消 失 が み られ,消 失 率は85%で あ った.

iii.薬 剤 投 与 後 の新 た な 出 現 菌

45症 例 中 新 た な 菌 の 出現 を み た 症 例 は6症 例 で あ

り,S,aureus,C.tropicalis,Candidasp。,Yeast

が そ れ ぞ れ1例 に,ま たF.odoratumが2例 にみ ら

れ た.

4.膿 尿に 対 す る効果

IPM/CS投 与 に て膿 尿 の正 常 化 が み られ た も のは

9例(20%),改 善 の み られ た もの は18例(40%),不

変 は18例(40%)で あ った.

5.副 作 用 に つ い て

IPM/cs投 与4日 目に頭 重 感 を 訴 え た ものが1例,

同 じ く4日 目に 発 疹 の 出現 した もの が1例 み られ た.

また 血 液生 化 学 検 査 に て 血 中GPTあ る い はGOT

の 中程 度 の増 加 が み られ た もの が4例 み られ た が,い

ずれ も薬 剤 投 与 を 中 断す るほ どで は な く,投 与 終 了 後

す みや か に,自 覚症 状 に つ いて は そ の 改善,血 液 生 化

学検 査 では,iE常 化 がみ られ て い る.

6,総 合 臨床 効果

UTI薬 効 評 価 規 準 に よる総 合 臨 床 効 果 をTable3

に示 す.著 効8例(18%),有 効31例(69%),無 効6

例(13%)で,有 効 率 は87%で あ った.病 態 群 別 に み

る と1群 で は19例 中,著 効2例,有 効14例,無 効3例

で,有 効率は79%で あ った.皿 群では4例 中,有 効が

4例 と,有 効率は100%で あった.1皿 群では5例 中,

著 効2例,有 効3例 で,有 効率100%,IV群 では3例

中,著 効2例,有 効1例 で有効率はIOO%で あった.

以上単独菌感染についてみるとその有効率は90%で あ

た.一 方複数菌感染ではV群 の10例 の うち,著 効は1

例,有 効は7例,無 効は2例 みられ,有 効率は80%で

あった.ま たVI群 では4例 中,著 効1例,有 効2例,

無効3例 と有効率75.5%を 占めた.複 数菌感染につい

てみると,IPM/scの 有効率は79%で あ った.

考 案

感染症に対する使用薬剤の原則は起炎菌に対し強い

抗菌力を有すること,抗 菌力を保ちながら目的臓器へ

高い移行を示す こと,か つ副作用が少ないことであろ

う.今 回検討したIPM/csはcarbapenem系 抗生物

質であるimipenem(IPM)にdehydropeptidase-

1(DHP-1)阻 審剤であるcilastatinsodiumを1=

1の 割合で配合 したものであ り,cilastatinの 存在に

より腎毒性を抑制するとともにDHP-1を 不活化 し,

IPMの 尿中回収率 をおよそ20%か ら70%に まで高め

たものである.本 剤はグラム陽性菌および陰性菌の両

者に幅広い抗菌スペ クトラムを有するとともに,そ の

抗菌力も高いことが知られている.ま た本薬剤は補体

との協力的殺菌作用のあることも知 られている7).今

回対象 とした尿路感染症は先行薬剤無効例の複雑性尿

路感染症と,疾 愚対象としてはきつい条件を設けたが,

菌消失率 および総合臨床 効果はきわめて高く,満 足
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できるものであった.た だ し起炎菌の一部にその存続

がみられた.例 えぽグラム陽性菌では本剤が抗菌力を

有しているはずのS・aureusの 一部に菌存続がみら

れたことは,こ の菌種に耐性菌の出現がみられたこと

を示している,こ の他,グ ラム陽性 菌としてはE.

faeCalisの 一部にも菌存続がみられた.こ れに対しグ

ラム陰性菌ではF.odoratumに 菌存続がみられ,

Fravobacteriumsp.が 新たな出現菌 としてみられて

いることから,本 菌種に対しては抗菌力を有 していな

いと考えられるが,本 菌種の病原性を考慮すると臨床

的には大きな意味を持つものではないと思われる.む

しろ本剤投与により,そ の他の陰性菌では耐性獲得の

早いとされるPseudomonassp.を 含めすべてその消

失がみられてお り,ま た陰性菌に新たな出現菌がみら

れなかったことを特筆すべきと思われる.副 作用につ

いてみると,45例 中6例 と13%強 にみられている.こ

の副作用の出現率は1984年 に行われた新薬シンポジウ

ム8)の4.7%と に比しやや高い値を示したが,重 篤な

症状を示 したものはなく,い ずれも薬剤投与終了後す

みやかに症状の消失がみ られている.

多 くの化学療法 剤の存在は尿路感染症治療 におい

て,薬 剤選択上高い自由度を与えてきた.し かし無原

則的な薬剤の使用は厳に戒めるべきであ り,耐 性菌を

生じしめないよう秩序 だった使用を考えるべきであ

る.か かる点から今回検討したIPMICSは その薬剤

耐性菌の出現を極力避けるべく,firstchoiceと して

使用する薬剤というより,他 剤無効例に初めて使用す

べき薬剤であると考える.

結 語

17歳か ら82歳 までの45例 の先行薬剤無効の複雑性尿

路感染症症例に対 し,IPM/csをo.5g×2/日,5日

499

間投与を行い,そ の薬剤効果を検討した.薬 剤投与に

よる起炎菌の消失率をみると,グ ラム陽性菌では79%

に,陰 性菌では94%に み られた.総 合臨床効果につい

てみると薯効は8例,有 効は31例 にみられ,有 効率87

%で あった.副 作用は6例 にみられたが,い ずれも軽

微であった。以上 よりIPM/CSは 難治性の複雑性尿

路感染症に有効で安全な薬剤と思われた.
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