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新 しい合成抗生物質imipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)を 外 科的 感染症19

例(術 後腹膜炎 ・術後腹腔内膿瘍7例,穿 孔性腹膜炎5例,肛 囲膿瘍2例,そ の他5例)に1回0.5

9,1日2回 を点滴静注投与 した。その臨床成績は19例 中著効3例,有 効10例,や や有効4例,

無効が2例 で有効率は68.4%で あ った。本剤投与中,自 他覚的副作用を呈 したものはなかったが,

臨床検査値でGOT,GPTが 一過性に上昇したものが4例 あった。

Imipenem(MK-0787)は 米 国 メル ク社 で 開 発 され た

新しい カル パペ ネ ム系 抗 生 物 質 でFig1の 構 造 式 を も

ってい る。 本 剤 は β-ラ クタ マ ー ゼ に きわ め て 安定 で あ

り,グ ラム陽 性菌,グ ラ ム陰 性 菌 の両 者 に広 い 抗 菌 力 を

示す といわ れ る。 殊 に従 来 の セ フェ ム系 抗 生 剤 が 無 効 で

あったS.faecalisに も強 い 抗 菌 力 を 持 って い る。P.

aeruginosaに 対 して はCFS,CPZよ り強 い 抗菌 力 を

示す ほかGM耐 性 菌 に も強 い 抗 菌 力 が あ る とい わ れ る。

またB.fragilisを 含 む 各 種 の 嫌 気 性 菌 に もCLDMよ

り抗菌力 がす ぐれ て い る。

しか し,本 剤 は 動 物 実験 でCERよ りは 弱 い が 腎 毒 性

があ り,ま た 腎 尿 細 管 上 皮 のdehydropeptidase Iに よ

り水解不 活性 化 され る。 この 酵 素 の 特 異 的 阻 害 剤 と して

メル ク社 はcilastatin sodium(MK-0791,Fig.2)を

開発 した 。 この薬 剤 には 抗 菌 活 性 は ま っ た く な い が,

dehydropeptidaseIを 選 択 的 可 逆 的 に 阻 害 す る。MK-

0787と このMK-0791を1:1の 割 合 に 配 合 す る こ と

に より,約70%の 尿 中 回収 率 が え られ,か つ 動 物 実験

でみられた 腎 毒 性 も防 禦 す る こ とが あ き らか に な り,臨

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

Molecular formula: Ci2H17N304SH20

Molecular weight: 317.36

床応用が可能になった。

われわれはMK-0787とMK-0791の1:1の 配合

剤(以 下MK-0787/MK-0791と 略 記)を 外科的感染症

に試用したのでその臨床成績を報告する。

1.臨 床治療成績

1.対 象および投与方法

われわれが本剤を投与した外科領域感染症は術後腹膜

炎 ・腹腔内膿瘍が7例,穿 孔性腹膜炎5例,肛 囲膿瘍2

例 のほか敗血症疑,化 膿性 リンパ節炎,項 部瘤症,腹 壁

創感染,術 後胆管炎が各1例 ずつの計19例 である。投与

方法は全例とも本剤500mg/500mgを100mlの 生理食
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Fig. 2 Chemical structure of MK-0791

Molecular formula: Ci6H25N205SNa

Molecular weight: 380.43

塩水に溶解 し,30～60分 をかけて点滴静注した。投与期

間は5日 ～17日(平 均9.6日),総 投与量は59～179

(平均9.4g)で あ った。なお,臨 床効果の判定はTable

1の 基準に従って5日 以内にすべての症状が消失したも

のを著効,7日 以内に症状の2/3以 上が消失 したものを

有効,14日 以内に何らかの症状が改善されたものをや

や有効,14日 後にもまったく症状の改善がみられなか

ったものを無効とした。

2.結 果

本剤を投与 した症例の治療成績をTable2に 示 した。

術後腹膜炎 ・腹腔内膿瘍7例 のうち5例 には基礎疾患に

悪性腫瘍があ り,ま た4例 には術後のminorleakageを

伴 うなど重篤な症例が多かったため,そ の臨床成績は有

効2例,や や有効3例,無 効が2例 で,こ の群の有効率

は28.6%に す ぎなかった。無効例について略記する。

症例1は78歳 女性,胃 癌のため胃全別,別 脾後Roux-

Y法 による再建術が行なわれたが,術 後右横隔膜下膿瘍

を併発 した。Drainage後 本剤が11日 間投与されたが発

熱 胸水貯溜が続きdrainか らの排膿が容易に消失 しな

かった。症例4は52歳 男性,胃 全別,別 脾後6日 目に

発熱minor Ieakageが 証明されたためCETに かえて

本剤が9日 間投与されたが38℃ 台の発熱,多 量の排膿

が続き,筋 性防禦,腹 部膨満,圧 痛などの諸症状も消槌

しなかった。 臨床検査値もCRP+6→+6,ESR46.5

mm→40.2mm,白 血球数13,300→18,800で まったく

改善されず無効と判定された。

肛 囲 膿 瘍2例(症 例13,14)は い ずれ も切開 排膿 と同

時 に 本 剤 を 投 与 したが 単 独 菌 感 染 例 が著 効,複 数菌 感染

例 は 有 効 で あ った。

そ の他 の 各 種 感染 症(症 例15,16,17,18,19)は 著効

1,有 効3,や や 有 効1例 で あ った。

以 上 を ま とめ た のがTable3で,19例 中著効3例 ,

有 効10例,や や 有 効4例,無 効2例 で有効 率 は6&4%

に な る。

分 離菌 別 臨 床 効 果 はTable4の ごと く,単 独菌 感染で

は グ ラム陽 性 菌 のS.aureusは2例 とも有 効,S.faecalis

は著 効 例 で あ った 。 グ ラ ム陰 性 菌 で はE.coliが3例 中

2例 が 著 効,1例 が 有 効 で あ り,Klebsiellasp.1例,

Acinetobacter sp.1例 も有 効 で あ った がP.cepacia例 は

無 効 に終 っ てい る。 複 数菌 感 染 症 例 に は 著 効 例 が な く

E.aerogenes+S.marcescens,P.aeruginosa+B.fragi1is ,

S.faecalis+E.aerogenes+E.cloacae+S.epidermidisの

3例 が 有 効 で あ った が,他 の4例 はや や 有効 あ るいは無

効 で あ った 。

分 離 菌 別 細菌 学的 効 果(Table5)は グラム陽性菌で

は,S.aureusが3株 中1株,S.epidermidisは2株 中1

株 が 消 失 した ほ か,S.faecalisは2株 とも消 失 した。 グ

ラ ム陰 性 菌 で はE.coliは4株 中3株 消 失 したが,他 は

菌 株 数 もほ とん どが1株 ず つ で あ り,効 果 判定 は困難で

あ った 。 な お,Bacteroides sp.3株 はい ずれ も消失 し

た が,他 種 菌 に交 代 した 。

各 種 分 離菌 の うち本 剤 お よ びCPZ,CMX,CAZ,

LMOX,PIPCのMIC値 が 測 定 され た ものをTable6

に 示 した。 本 剤 は 君aeruginosaに 対 して す ぐれ た抗菌

力 を もつ ほか,グ ラ ム陽 性菌 のS.aureus,S.faecalis,

お よびB.fragilisに も他剤 に比 しは る か に す ぐ れ た

MIC値 を 示 して い る。

IL副 作 用

本 剤 が 投 与 され た19例 中,自 他覚 的 副 作用 を現わ し

た 例 は1例 もな か った。 また 全 例 につ いて本 剤 の投与前

後 に血 液 像,肝 ・腎機 能 検 査,尿 検 査 な どが 行な わ れ

Table 1 Criteria for evaluating effectiveness of d agent on

infectious diseases in the field of surgery
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Table 3 Clinical effect classified by infectious disease

Table 4 Clinical efficacy classified by isolated organisms
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Table 5 Bacteriological efficacy

Table 6 MICs of clinical isolates

Inoculum size
106

/108
cells/ml
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Table 7 Laboratory findings

B: Before A: After

Fig. 3 Laboratory findings
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た。RBC, Hb, Ht値 の変動はいずれも基礎疾患による

ものと考えられるが,19例 中4例(症 例1,8,9,17)で

はGOT, GPTの 軽度上昇がみられた(Table 7, Fig.

3)。 症例1は 大量の濃厚赤血球液,新 鮮凍結血漿が使用

されたため本剤に由来するものとは断定できないが,他

の3例 は本剤との因果関係を否定できない。なお,4例

とも本剤投与終了後何らの治療を行なうことなく5～11

日以内に正常値に復 している。

III.考 案

従来の第2,第3世 代のセフェム系抗生剤は β-ラク

タマーゼに安定であり,広 い抗菌 スペクトラムをもって

いるが,い ずれもグラム陽性菌に対する抗菌力は第1世

代のセファロスポリン系抗生剤に比し,か なり劣ってい

た。MK-0787は 新 しいカルバペネム系抗生剤で β-ラク

タマーゼに極めて安定であり,グ ラム陰性菌に対する抗

菌力は第2,第3世 代のセフェム系抗生剤 とほぼ同等あ

るいはそれ以上であ り,P. aeruginosaに もCFS, CPZ

よりす ぐれた抗菌力をもつ。さらに特徴的なことはS.

ouzeusを は じめとする各種のグラム陽性菌に対して も

CEZと 同等,あ るいはそれ以上の抗菌力をもつことで

あ り,第2,第3世 代の抗生剤がほとんど無効であった

Sfaecalisに もすぐれた抗菌力を示 している1)。

しかし,本 剤は腎尿細管上皮のrenal dipeptidaseで

分解されるほか,動 物実験で腎毒性を示すことが明らか

にされていた。そのため,米 国メルク社研究所であらた

にrenal dipeptidase活 性を選択的,可 逆的に阻害する

MK-0791を 開発 した。MK-0787とMK-0791を1:

1に 配合して使用すればMK-0787の 尿中回収率が ヒト

において250mg投 与 でMK-0787単 独投与時の2倍 以

上にあたる70%に まで高められ,ま た動物実験で腎毒

性を防禦することがわか り臨床応用が可能になった2)。

われわれはこの配合剤を19例 の外科感染症に試用 し

た。投与量は全例MK-0787/MK-0791 500mg/500mg

を1日2回 点滴静注した。その臨床成績は術後腹膜炎・

腹腔内膿瘍群では 有 効 例 が7例 中わずか2例 であった

が,こ れは悪性腫瘍を基礎にもつものが多い(5例)こ

と,吻 合部縫合不全を伴 うものがある(4例)こ と,さ

らに複数菌感染が多い(6例)こ となどによると考えら

れる。その他の12例 は著効3例,有 効8例,や や有効

1例 で91.7%の 高い有効率であった。

われわれの症例から分離された菌株について本剤と各

種のセフェム系薬剤のMICを 測定 した ところ,108

cells/m1接 種でグラム陽性菌,グ ラム陰性菌ともすべて

3.13μg/m1以 下 の値を示した。 そのうちS. aureus 1

株,S. faecalis 2株,、B. fragili3 1株,P. aeruginosa 1

株はCPZ, CMX, CAZ, LMOXに はいずれもMIC

25μg/mlあ るいはそれ以上の高度耐性株であった。

分離菌別臨床効果は単独菌感染では9例 中無効例は

P. cePaciaの1例 のみであった。複数菌感染のうちやや

有効あるいは無効 と判定された4例 は基礎疾患に悪性腫

瘍があるなど全身状態の強 く侵されている症例であり,

悪性腫瘍のない他の3例 はいずれも有効例であった。

本剤はグラム陽性,陰 性菌に広い抗菌力を発揮するま

った く新 しい抗生剤であ り,副 作用も少なく各種の外科

系感染症治療に有用性があるものと考えられる。
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Imipenem (MK-0787), a new derivative of thienamycin has a broad spectrum against gram nega-
tive and gram positive aerobes and also against anaerobes. MK-0787, combined with cilastatin
sodium (MK-0791), a selective and reversible inhibitor against renal dehydropeptidase I, was inve-
stigated on clinical effectiveness and side effects.

MK-0787/MK-0791 was given to 19 patients with various surgical infections. The results obtained
were excellent in 3, good in 10, fair in 4, poor in 2 and efficacy rate was 68. 4%.

Side effects were not observed in all among 19 patients in this trial except transient elevated
values of GOT and GPT in 4 patients.


